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Degerli Bilim insanlari,

Biyoteknolojik ve Stratejik Saglik Arastirmalar1 Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND
STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik
Aragtirmalar1 Dernegi'nin bilimsel yayin organi olup {ilkemizde ve diinyamizdaki gelecegi etkileyen
kritik saglik aragtirmalari ile ilgili bilimsel yazilar1 yaymlamay: hedefleyen uluslararas: endekslerde
taranan hakemli bir bilimsel/akademik dergidir. Diinyanin 2020’ye yeni bir coronaviriis salgin ile
girmesinin ardindan tilkemizde de Mart ay itibari ile ilk olgular gozlenmis ve nihayet salgindan
bolgemizin de tek en onemli giindemi haline gelmistir. Dergimizde bu konuda cok giizel bir dzel
say1 yaymland. COVID-19 makale ve derlemeleri halen artarak gelmeye devam etmektedir. Bu
arada COVID-19 agilar1 da tartisilan konular arasma girmis oldu. Bizde Aralik 2020 sayimizda ilging
derleme ve arastirma yazilar1 yani sira enine boyuna COVID-19 agilarin degerlendiren bir yazi
yaymladik. Bu zorlu pandemi giinlerinde yaz1 gonderen degerli yazar arkadaslarimiza ve kiymetli
zamanlarin1 ayiran hakemlerimize tesekkiir eder, bilginin kullanilarak toplum sagligina deger
katmas1 temennileri ile 2021 yilinda herkese saglik ve basarilar dileriz.

Selam ve saygt ile...

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

Derginin Kapsami1

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH, yilda ii¢ kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalari Dernegi tarafindan yayimlanmakta olup tip alaninda ve
saglik bilimlerinin ilgili konularinda yazilmus Ingilizce veya Tiirk¢e makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yaz tiirleri deneysel aragtirmalar, klinik ve laboratuvar ¢ahsmalarmn sunulmas: amagh 6zgiin

1 Tealel,

vaka i ve editore

1, derleme

A. Genel Bilgiler

» Etik Kurallar

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

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

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

1 1 ? bslimiinde cal

G da “Yonten i S

ilgili komite tarafindan onaylandigi veya galismanin Helsinki

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

biloilendi ladié

ilmisg onam formunu i

malidir. Galigmaya dahil edilen tiim insanlarin metin icinde belirtil-
melidir. JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH ne génderilen yazilarin

Helsinki Deklar Idig

uygun olarak , kurumsal etik ve yasal izinlerin alindigint varsayacak ve

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

B. Yazim Kurallar1

Metin i¢i ve metin sonu kaynak gosterimi igin, AMA (Amerikan Tip Birligi/American Medical Association)
Stili kullamlmalidr (http://library.nymc.edu/informatics/amastyle.cfm; https://drive.google.com/drive/folder-
s/ThzvgxnaullBPUBYfKN1vTBKbPE31LBXQ ) .

Dergide kor hakemlik uygulamast soz konusu oldugundan makale ana metin iistiinde yazarlara iligkin her-

hangi bir bilgi bulunmamalidir.

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

lenmelidir.

B. 1. Bashk Sayfast
Yazilar baghk dan baglanarak land

sayfasinda; yazinin bashg (Tiirkge ve Ingilizce), baslik altinda tiim yazarlarin ad ve soyadlars, kurumlari yer

ilmali, sayfa numaralart sag alt késeye yazilmalidir.Baghk

almalidir. Sorumlu yazarin adi ve soyady, telefon numaras, e-posta ve yazigma adresleri bulunmalidir. Makale
baslig, 25 kelime ile sinirly, Tiirkge ve Ingilizce dillerinde verilmelidir. Kisa baglik (running title, running head)
50 karakterle (bosluk dahil) sinirl sekilde Tiirkge ve Ingilizce olmalidur.

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

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

Tmalid

ise yazarlar,

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

da calismal

p ipleri dogrul mnda hayvan haklarini koruduklarin ve kurumlarimin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir. Sonug olarak, etik kurul karari gerektiren klinik ve deneysel insan ve
hayvanlar tizerindeki calismalar i¢in etik kurul onayr alinmis olmali, bu onay makalede “Etik Kurul Onay

Numaras” ile belirtilmelidir ve belgelendirilmelidir.

Dergide gikan yazilarin tiim hakki dergiye aittir. Yazilar igin yazarlara telif hakki 6denmez. Makaleye ek olarak
yukaridaki sartlar: kasif taramalarina dayah yazilarda Anabilim Dali (Bilim Dal) Baskanligi, Bashekimlik
veya Servis Sefligi tarafindan arsivde ¢alisimasina izin verdigine dair bir belgenin calismaya eklenmesi zorun-
ludur. Prospektif klinik ¢aligmalar igin resmi gazetenin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay: ahnmalidir. Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu

yazarlarina aittir.

Dergiye gonderilen makalelerden hakeme gonderilmesi uygun gérillen makaleler konunun uzmani hakemlere
gonderilir. Makalenin yayimlanabilmesi iin iki hakemin de olumlu géris bildirmesi gerekmektedir. Degisikli-

ge gerek goriildiigii takdirde, istenilen degisiklikler yazarlarca 15 giin igerisinde yapildiktan sonra yayin tekrar

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

diizeltilir.

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

ninin bulunmast gerekmektedir.

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

Yontemler boliimii iginde ayr bir alt baglik olarak yazilmal ve kullanilan yaziim kesinlikle tanimlanmalidir.

Dergi intihal ilkesi

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

istenmektedir.

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

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

1 < nd Imalid

v gibi karakterler, sozciik islem

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

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

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

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

1 Imalidir. Makalel

s olarak in degerlendirilmeye ahinabilmesi i¢in, bagvuru esnasinda “Telif Hakk1
devir formu’ doldurulmalidir. Bu formu igermeyen yazilar degerlendirmeye alinmaz. Makaleler, Ana metnin
sayfa numaralari, her sayfanin sag alt kosesinde belirtilmelidir.

Makaleler, Tiirkge veya Ingilizce yazilabilir.

sayfas boliamlere ayrilmadan

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

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

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

verilmelidir.

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

Sirasiyla ve kesin sinirlarla ayrilmig “Giris”, “Yontem”, “Sonug” ve “Tartigma” boliimlerinden olugmalidir. Sonug

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

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

Sistematik derleme ve meta-analiz 6zgiin aragtirma makalesi kapsamindadr. Yazarlar, taslaklarini gonderirken
sistematik derleme ve meta-analiz igin, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-

ta-Analyses) beyanati (http://www.prisma-statement.org/). yonergesine uyduklarini gosteren standart kontrol

Teull 11 ve istendigind hd

listelerini

Sozciik sayis 67, tesekkiir ve kaynaklar haric en ok 5 000 olmalidir. Kaynak sayist, 50'yi gegmemelidir(derleme

harig). Metin boyunca bilimsel terimler yatik olarak yazilmahdur.

B.3.2. Derleme

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

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

mutlaka yazarin kendi ¢aligmalari da bulunacaktir.

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

ve tartisma béliimlerini icermelidir.

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

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

B.4. Cizim ve Cizelgeler

Metin icerisinde kullanilan fotograf, grafik, sekil, resim gibi gorsel sunum araglar ‘Gizim’ olarak tanimlanr.
“Tablo’ ise siniflandirilnug verilerin yer aldig1 gorsel sunum araglaridir. Tablolar kaynaklardan sonra baghklariy-
la birlikte verilmelidir. Tablolar, bashgm alt ve iistiinde, ayrica alt satirm altinda yatay kenarlik ve sol siitunun

sag dikey kenarlig olacak sekilde diizenlenmelidir.

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

sirayla numaralandiriimalidir,

Ornek tablo:

Tablo 1. Arastirmaya katilanlarin ilk bagvurularint birinci basamakta calisan hekime yapmama nedenleri

VI
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Bagvurmama Nedeni “n %
Sadece psikiyatri uzmani ruh saghgi hizmeti sunabilir

Birinci basamakta alisan hekimin bu hizmeti sundugunu bilmemem
Ebeveyn kararydi

Birinci basamakta ¢alisan hekime giiveniyorum ancak tercih etmedim

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

* Toplam hasta sayisi

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

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

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

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

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

B. 5. Agiklamalar

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

benzeri kurumlardan) alinmigsa, proje numarast belirtilmelidir.

C. Kaynak Gésterimi

Dergimiz, kaynak gosteriminde AMA stilini da atif diizenl

dir (EndNote, Mendel

ve kaynak prog-

ramlarinin k , Zotero vb.).

tavsiye

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

C. 2. ‘Kaynaklar’ Bashigi Altinda;

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

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

tarih yazilmalidur.

Ornek:

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

Geviri kitaplar asagidaki sekilde kaynak olarak gosterilmelidir.

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

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

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

lanan ve gift-kér hakemlik siirecinden gegen bilimsel makalel landig ulusal/ as1 ve hakemli

ny
bir akademik dergidir. Yayinlarin incelenmesi icin ¢alismalarin igerigine ve hakemlerin uzmanlik alanlarina
gore en az iki hakem, makale alan editorii/leri tarafindan atanir. Bu siiregte hakem degerlendirme raporlart
elektronik ortamda isimsiz olarak gonderilir. Degerlendirmeyi yapan hakemlerin isimleri gift-kor yontemi ge-
regi raporlarda ve dergide belirtilmemektedir. Talep edilmesi halinde, hakem olarak dergiye katki sagladigina
iligkin yazihi bir belge hakemlere verilebilir. Yazarlar, hakemlerle dogrudan iletisime gecemez, degerlendirme ve
hakem raporlari dergi ynetim sistemi araciigiyla iletilir. Bu siiregte degerlendirme formlari ve hakem raporlar:

editor araciligiyla sorumlu yazara iletilir.

B. Karar Alma Siiregleri

Yayinlanmak iizere gonderilen tiim ¢aligmalar, degerlendirme igin alanlarinda uzman en az iki hakeme gonde-
rilir. Inceleme siirecinin tamamlanmasinm ardindan editér, séz konusu ¢alismanin dogrulugu, aragtirmact ve
okuyucular i¢in 6nemi, hakem raporlari, telif hakk: ihlali ve intihal gibi yasal diizenlemeleri de goz éniin-
de bulundurarak hangi ¢alismalarin yayinlanacagina karar verir. Editor, bu karari verirken diger edit6rlerden

veya hakemlerden de tavsiyeler alabilir.

C. Ivedilik

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

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

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

ve “etal” seklinde gosterilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak
kasaltilmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltiimadan yazilmalidir. Cevrimigi yaynlar igin

DOI (digital object identifier) numaras: verilmelidir.

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

Ornekler:
1. Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for

h is and is in myeloma. Leukemia. 2003; 17: 427-436.

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

Ornek:

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

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

leye dogrudan ulagim adresi ve erisildigi tarih verilmelidir.

Ornek:

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

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

vi, basim yeri, basim tarihi belirtilmelidir

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

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

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

kapsamaktadir.

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

larin gelistirilmesine katki saglayacak sekilde olmalidir.

F. Kaynak Belirtme

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

durumunda editérleri bilgilendirmelidir.

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

editorii haberdar etmelidir.

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

kabul etmeyen Kisileri de kapsamaktadir.

YAZI GERI CEKME TUM YAZARLARIN ONAYI ILE OLMALIDIR.

Yazisma Adresi (Corresponding Address)

Prof. Dr. Mustafa Altindis

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

Dergi Yazi Gonderimi Sayfas::

htp://dergipark. gov.tr/bshr

biosad il.com, maltindi: il.com

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

Scope of the Journal

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

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

Submission Procedures

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

There are no page charges.

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

of the journal. Any manuscript that does not conform to the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted

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

bl J

After a manuscript has been accepted for pi

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

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

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

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

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

belong only to the author(s).

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

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

Preparation of Manuscript Style and format:

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

hout a copyright release form will not be evaluated.

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

through computer spelling and grammar programs.

Symbols, Units, And Abbreviations:

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

without altering the species name.

Typs of Manuscripts Original Article

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

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

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

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

Case Report
It should be maximum 1500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist
of abstract, keywords, introduction, case report and discussion sections. The numbers of references should be maxi-

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

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

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

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

gements”, “References”, “Tables”,and “Figures”.

Title page

All submissions must include a title page, which is to be uploaded as a separate document. The title page should
contain the full title in sentence case (e.g., Urothelial cancers: clinical and imaging evaluation). The title should be
limited to 25 words or less and should not containabbreviations. The title should be a brief phrase describing the
contents of the paper. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid abbreviations and formulae whe-
re possible. It should be written in capital letters both in Turkish and in English. Title in English should be written
using italic letters for Turkish manuscripts and vice versa. The first and the family names of the authors should be

written in small letters as the first letter being the capital.

The full names and affiliations of all authors should be given clearly and briefly with theirinstitutions, address with
zip code and name of country, and the contact details of corresponding author (E-mail address and telephone).
In addition, ORCID (Open Researcher and Contributor ID) numbers of all authors should be included into the
title page.

Abstract

The abstract should be brief, indicating the purpose/significance of the research, methodology, major findings
and the most significant conclusion (s). The abstract shouldnot contain literature citations that refer to the main
list of reference attached to the complete article. The abstract should be written as a single paragraph and should
be in reported speech format (past tense); complete sentences, active verbs and the third person should be used.
The abstract should be structured to include the study’s “Objective”, “Methods”, “Results”, and “Conclusion”
under 4 separate headings. Abstracts of review articles should be a brief overview of the main points from the
review. In reviews and case reports, abstract should be written without any sections. The abstract (English and
Turkish) should not be more than 300 words.

Keywords

The authors must provide 3-6 keywords for indexing purposes and to facilitate the retrieval of articles by search en-
gines. Keywords should be different from the words that make up the title of the article. Keywords should be written
below the abstracts both inTurkish andEnglish. Acronyms should be avoided. For English keywords, always try to
use terms from the Medical Subjects Headings list from Index Medicus (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.

html). For Turkish keywords, terms from Turkish Scientific Terms (www.bilimterimleri.com) should be used.

Main text

Introduction

The introduction should be clear and concise, with relevant references on the study subject and the proposed appro-
ach or solution. There should be no subheadings. Excessive citation of literature should be avoided. Only necessary
and the latest citations of literature that are required to indicate the reason forthe research undertaken and the

essential background should be given.

Methods
Explain clearly but concisely your clinical, technical, or experimental procedures. A precise description of the selec-
tion of your observational or experimental subjects (for example patients or laboratory animals including controls)
must be presented. Experimental research involving human or animals should be approved by ethical com-
mittiee. All chemicals and drugs used must be identified correctly, including the generic names, the name of the
hesis. The techni or meth

with standard references. Briefly describe methods that have been published but are not well known as well as

dole

manufacturer, city and country in p ry adopted should be supported

new or substantially modified methods. Description of established procedures are unnecessary. Apparatus
should be described only is it is non-standard; commercially available apparatus used should be stated

(including manufacturers’ name, address in parenthesis). Only SI units should be used for each measurements.
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Results

The result section should provide complete details of the experiment that are required to support the conclusion of
the study. The results should be written in the past tense when describing findings in authors experiments. Previ-
ously published findings should be written in the present tense. Speculation and the detailed interpretation of the

data should not be included in the results but should be put into the discussion section.

Discussion
Statements from the “Introduction” and “Results” sections should not be repeated here. The final paragraph shoul-

dhighlight the main conclusions of the study.

Tables and Figures

The visual presentations like photographs, graphics, picturesetc. must be labelled “Figures”. Whereas, the “Tables”
shows the classifieddata. Tables should be added after the “References” section. Figure legends should be placed into
the end of the main text. Figures should be uploaded as a separate file following the Dergipark System.

All tables and figures must have a caption and/or legend and be numbered (e.g., Table 1., Figure 2.), unless there
is only one table or figure, in which case it should be labelled “Table” or “Figure” with no numbering. Captions
mustbe written in sentence case (e.g., Figure 1. Macroscopic appearance of the samples.). The font used in the
figures should beTimes New Roman. If symbols such as x, w, 1, or v are used, they should be added using the
Symbols menu of Word.

All tables and figures must be numbered consecutively as they are referred in the text. Please refer to tablesand
figures with capitalisation and unabbreviated (e.g., “As shown in Figure 2. ...”, and not “Fig. 2” or “figure 2”).
The resolution of images should not be less than 118 pixels/cm when width is set to 16 cm. Images must bescanned

at 300 dpi resolution and submitted in .jpeg, .png or .tif format.

Graphics and diagrams must be drawn with a line weight between 0.5 and 1 point. Scanned or photocopied graphs

anddiagrams are not accepted.

Charts must be prepared in 2 dimensions unless required by the data used. Charts unnecessarily prepared in3

dimensions are not accepted.

Figures that are charts, diagrams, or drawings must be submitted in a modifiable format, i.e. our graphi-
cspersonnel should be able to modify them. Therefore, if the program with which the figure is drawn has a “Save
as’option, it must be saved as .pdf. If the “Save as” option does not include .pdf extension, the figure must becopied
and pasted into a blank Microsoft Word document as an editable object. It must not be pasted as an imagefile (.tiff
or.jpeg) unless it is a photograph.

Tables and figures, including caption, title, column heads, and footnotes, must not exceed 16 x 20 cm andshould be
no smaller than 8 cm in width. For all tables, please use Words “Create Table” feature, with no tabbedtext or tables
created with spaces and drawn lines. Please do not duplicate information that is already presented inthe figures.

Tables must be clearly typed, each on a separate sheet, and single-spaced. Tables may be continued on anothersheet

if necessary, but the dimensions stated above still apply.

Tables should be arranged as a horizontal borderline as well as below the last line. Moreover, there sould be vertical
line on the right of first column on the left hand site. Abbreviations used in the tables such as (*) should be explained
below the table in 10 font size.

In Tables written in Turkish, decimal numbers should be written with comma, however in English text, decimal
numbers should be written with dots. Percentages (%) should be placed in front of the numbers without space and

behind the numbers in Turkish and English text, respectively.

Example for a Table:

Tablel. The reasons of not applying to general practioner for the first application.
The reasons n* %

Only Psychiatrist can do it

No information about general practioner Parents decision

Not preferred 47 53.4

17 19.3

12 13.6

12 13.6

*Total number of patients.

Acknowledgement

All acknowled, P I p ions, financial supports, grants, technical supports and the conflict

of interest should be mentioned at the end of the text.

Funding
The type of Project or the financial support such as scientific projects of University, TUBITAK projects etc. should
be added at the end of the text including the numbers and the year of the projects.

References

While talking about the source in the text, the first author’ surname i Er and his firends’ study12”...... or m

Er et al.12. Both authors should be given the surnames of both authors (similar results were found in the study

conducted by Oncii and Ilkel3).

Citations in the text should be identified by numbers assuperscript, for example, “The results were as follows: 4
If there are more than one references, separate the numbers with comma, for example, “Several interventions have

been successful at increasing compliance.11,14”

In following journals, first and the last numbers should be seperated by “* , for example: Diabetes mellitus is

associated with a high risk of foot ulcers1-3 or “As reported previously,1,3-6"

Do not include personal d data, or other d materials as references, although

p P

such material may be inserted (in parentheses) in the text. In the case of publications in languages other than
English, the published English title should be provided if one exists, with an annotation such as “(article inTurkish
with an abstract in English)”. If the publication was not published with an English title, provide the original title
only; do not provide a self-translation. A short title for use as a running head (not to exceed 30 characters in
length, including spaces between words) is needed. References should be formatted as follows (please note the
punctuationand capitalisation):

The list of references at the end of the paper should be given in order of their first appearance in the text. All authors
should be included in reference lists unless there are more than 6, in which case only the first 3 should be given,

Jollowed by “et al.” in English and “ve ark.” in Turkish references.

The number of references should not be more than 60 in original articles, not more than 100 in review articles,
not more than 20 in case reports and not more than 5 in letter to editor. The journal requires DOI
numbers, when available, to be included in all references. Personal experiences and researches without a DOI

number should not be used.

In order to arrange the reference list easly, our journal suggest the use of reference arrangement programmes such
as EndNote or Mendeley etc.).

For a reference in the reference list, the surname of author, the first letter of author’s name, the title of the reference,
the name of the journal, the year of the journal, the numbers of its volume, issue and pages should be written. The
name of the journal should be abbreviated as in AMA (American Medical Association) ((http://library.nymc.
le.cfm). If the abb

edu/informatic: is not avalible, whole name of the journal should be written.
Published papers

Yoldas O, Bulut A, Altindis M. Current Approach to Hepatitis A Infections. Viral Hepatit ] 2012; 18: 81-86..
Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for
pathogenesis and prognosis in myeloma. Leukemia. 2003;17:427-436.

Ozcelik E Oztosun M, Giilsiin M, ve ark. Pseudothrombocytopenia due to EDTA in a case with idiopathic throm-
bocytopenic purpura. Turk ] Biochem. 2012;37(3):336-339.

Gage BE, Fihn SD, White RH. Management and dosing of warfarin therapy. Am ] Med. 2000;109(6):481- 488.
doi:10.1016/S0002-9343(00)00545-3.

If a supplement of a journal is referred, (suppl.) in English and (ES) in Turkish manuscripts should be used.

Electronic journal articles
If a journal from a website is used, the date of publishing is used. Usually, there is no numbers of volume, issue or

pages. The web adress and date of download should be given.

Example:
Acetaminophen poisoning. In: DynaMed [database online]. EBSCO Information Services. http://0-

Med

id=113862.

search.ebscohost.com.topcat.switchinc.org/login.asp
Updated
March 09, 2010. Accessed March 23, 2010.

Book

Harmening D. Modern Blood Banking & Transfusion Practices. 6th ed. Philadelphia, PA: FA. Davis Com-
pany; 2012.

Strunk W Jr., White EB. The Elements of Style. 4th ed. New York, NY: Longman; 2000.

Chapter in a book

and

Solensky R. Drug allergy: d
Allergens and Allergen Immunotherapy. 3rd ed. New York, NY: Marcel Dekker; 2004:585-606.

McCall RE, Tankersley CM. Phleb iderations. In: Bishop ML, Fody EP, Schoeff LE, editors.
Clinical Chemistry: Techniques, Principles, Correlations. Philadelphia, PA, USA: Lippincott Williams & Williams;
2010:33-73.

of reactions to and aspirin. In: Lockey P, ed.

and specimen

Conference proceedings

Weber KJ, Lee J, Decresce R, Subjasis M, Prinz R. Intraoperative PTH monitoring in parathyroid hyperplasia
requires stricter criteria for success. Paper presented at: 25th Annual American Association of Endocrine Surgeons
Meeting; April 6, 2004; Charlottesville, VA.

Chu H, Rosenthal M. Search engines for the World Wide Web: a comparative study and evaluation met-
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hodology. Paper presented at: American Society for Information Science Annual Conference; October 19-24, 1996;
Baltimore, MD. http://www.asis.org/annual-96/electronicproceedings/chu.html. Accessed February 26, 2004.

Theses
Fenster SD. Cloning and Characterization of Piccolo, a Novel Comp of the F iptic Cy

1 Matrix
[master’s thesis]. Birmingham: University of Alabama; 2000.

Publication Policy and Manuscript Evaluation Process

A. Double-blinded peer-reviewed method

Biotechnology and Strategic Health Research (] BSHRS) is published 3 times a year (April, August, December) and
it is double-blinded peer-reviewed system national journal.

Editorial and publication processes of the BSHRS Derg. are shaped in accordance with the guidelines of the interna-
tional organizations such as the International Council of Medical Journal Editors (ICMJE), the World Association
of Medical Editors (WAME), the Council of Science Editors (CSE), the Committee on Publication Ethics (COPE),
the European Association of Science Editors (EASE). The journal is in conformity with Principles of Transparency

and Best Practice in Scholarly Publishing (doaj.or tp

). Processing and p is free of charge with

the Biyoteknolojik ve Stratejik Saglik Arastirmalar: Dergisi. Authors are not charged a fee at any point during
the publication process. All manuscripts should be submitted through the journal’s web page at http://dergipark.
gov.tr/bshr.

For the evaluation of papers, at least two referees are determined considering the content of the manuscript or the
professional scientific area of the referees. In this step, referee assessment form is sent via internet without names.
The personal data of the referee is not shown since the double-blind peer-reviewed method is used. Upon request,
a written document given to referee as the referee for that contribute to the journal. The authors cannot directly
contact with the referees. The referee’s evaluation report is sent by the journal management system. The evaluation

forms and the referees’ reports are sent to the corresponding author(s) by the editor.

B. Decision process
After the referees’ evaluation process, the editor decides whether the manuscript will be accepted or not considering
the accuracy and the importance of the work, referee’ reports, copyright infringement and ethical problems such

as plagiarism.

As the editor decides about the manuscript, he or she may require the suggestions of the other member of editorial

board or referees.

C. Instancy
A referee invited to the journal for the evaluation of a manuscript should inform the editor about the acceptance
in 7 days. The referee should complete the evaluation in 15 days and the corresponding author(s) should down-
load the revised manuscript in 15 days. The requested reading time for the last version of the manuscript by the

corresponding author is only 3 days.

D. C iality (Privacy )

Personal information such as names and electronic mail addresses are only used for the scientific purposes of the

Jjournal. Other than these purposes this information will not be used and will not be shared with the third parties.

) 1de

The manuscripts sent to referees for are kept as ‘The manuscripts are not shown
to other people and the contents of them should not be discussed. If it is necessary, reviewers may need suggesti-
ons from their colleagues after editorial permission. The editor may give that permission only in the presence of
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Anahtar
Kelimeler

Zerdegalin baglica kimyasal bilesenlerinden biri olan kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil) -1,6-heptadien-3,5-dion],
Curcuma longa bitkisinin rizomundan kaynatma, kurutma gibi islemler ile tretilir. Kurkumin farmakolojik olarak, Cin ve
Hindistan tibbinda yaklasik 6000 yildir geleneksel bir tibbi ajan olarak kullanilmaktadir. Gida ve Ilag Idaresi (FDA) kurkumini
“genellikle giivenli olarak taninan” bir bilesik olarak onaylanmistir. Caligmalar ile kurkuminin bagirsak mikrobiyotas: tizerine
etki ederek yarar saglayabilecegi ongoriilmektedir. Bazi ¢aligmalar kurkuminin, inflamasyonu baskilamasi basgta olmak tizere,
cesitli mekanizmalar aracihigiyla, inflamatuvar bagirsak hastaliklari, kolorektal kanser ve hepatik fibroz dahil olmak tizere
H.pylori, pankreatit ve gut permeabilitesini saglamada yararl etkilere sahip oldugunu gostermistir. Besin-ilag etkilesimleri
ve gebe, laktasyon ve ¢ocuklarda kurkumin kullanimindaki belirsizlikler ve galisma sonuglarindaki farkliliklar da goz oniine
alindiginda, gastointestinal hastaliklarda kurkuminin etkisini agiklamak igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kurkumin, gastrointestinal hastaliklar, zerdegal.

Abstract

Keywords

Curcumin [1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -1,6-heptadiene-3,5-dione], one of the main chemical components of turmeric, is produced
from the rhizome of the Curcuma longa plant by processes such as boiling and drying. Curcumin has been used pharmacologically as a tradi-
tional medicinal agent in Chinese and Indian medicine for nearly 6000 years. The Food and Drug Administration (FDA) approved curcumin
as a “‘generally recognized as safe” compound. Studies suggest that curcumin may benefit by acting on intestinal microbiota. Some studies have
shown that curcumin has beneficial effects in promoting permeability of H. pylori, pancreatitis, and gout, including inflammatory bowel dise-
ase, colorectal cancer, and hepatic fibrosis, through a variety of mechanisms, notably by suppressing inflammation. Considering the food-drug
interactions and the uncertainties in the use of curcumin in pregnant, lactation and children, and the differences in study results, more studies
are needed to explain the effect of curcumin in gastrointestinal diseases.

Curcumin, gastrointestinal diseases, turmeric.
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GIRiS
Zerdecalin baslica kimyasal bilesenlerinden biri olan
kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil) -1,6-hep-
tadien-3,5-dion], Curcuma longa bitkisinin rizomundan
kaynatma, kurutma gibi islemler ile tiretilir. Kurkumin far-
makolojik olarak, Cin ve Hindistan tibbinda yaklagik 6000
yildir geleneksel bir tibbi ajan olarak kullanilmaktadir.*
Yitksek kimyasal aktiviteye sahip olan kurkumin niikleo-
filik istilaya kars1 egilimli gelistirilmis konjuge bag sistemi

olan bir yapidir.?

Kurkuminin farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik
farmakolojik 6zellikleri, son yillarda yogun bir sekilde
incelenmektedir. Bazi ¢aligmalar, kurkuminin bir antiok-
sidan, anti-inflamatuvar ve anti-aterosklerotik olarak islev
gordugiini gostermistir. Bunun yani sira yara izi, katarakt
ve safra tag1 olusumunu inhibe etmede, yara iyilesmesini
ve kas yenilenmesini tegvik etmede, karaciger hasarini ve
bobrek toksisitesini 6nlemede rol oynamaktadir. Sedef
hastalig, diyabet, multipl skleroz, Alzheimer, HIV hasta-
1181, septik sok, kardiyovaskiiler hastalik, artrit ve inflama-
tuvar barsak hastaligina kars1 yararli oldugu gorilmustiir.!
Olumlu etkilerine ragmen kurkuminin en biiyiik elestirisi,

zayif biyoyararlanimidir.*

Kurkumin
Zerdegalin baslica kimyasal bilesenlerinden biri olan
kurkumin [1,7-bis (4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-hep-
tadien-3,5-dion], Curcuma longa bitkisinin rizomundan
tretilmektedir. Kurkumin farmakolojik olarak, Cin ve
Hindistan tibbinda yaklasik 6000 yildir geleneksel bir tibbi
ajan olarak kullanilmaktadirl. Besin dgeleri agisindan in-
celendiginde; kurkumin % 6,3 protein, % 69,4 karbonhid-
rat, % 5,1 yag, % 13,1 nem ve % 3,5 mineral icermektedir5.
Kurkumin yaklasik 200 y1l 6nce Vogel ve Pelletier tarafin-
dan “sar1 rengi veren madde” olarak tanimlanmustir. Ya-
pilan arastirmalar ile kurkuminin antibakteriyel ve biyo-
lojik olarak aktif oldugu goriilmiistiir. Buna bagli olarak
kurkuminin, Staphylococcus aureus, Salmonella paratyphi,

Mpycobacterium tuberculosis ve Trichophyton gypseum pa-

tojenlerine karst etkili oldugu saptanmistir. 1953 yilinda
Srinivasan, kurkuminoid denilen diger bilesenlerin var-
ligini, zerdecalin kromatografi yoluyla analiziyle birlikte
kurkumin olarak belirlemistir. Yapilan bagka calismalar-
da, kurkuminin kolesterol diizeyini azaltici, diyabete kars:
koruyucu, anti-inflamatuvar ve antioksidan 6zellikleri ol-
dugu ve hem in vitro hem de in vivo modellerde kansere
kars1 koruyucu etki gosterdigi saptanmistir. Daha sonra
insan klinik ¢alismalarinda kurkuminin giivenli ve etkili
oldugu tespit edilmistir. Gida ve Ilag Idaresi (FDA) kur-
kumini “genellikle giivenli olarak taninan” bir bilesik ola-
rak onaylanmustir.® Kurkumin uzun yillardir baharat, gida
katki maddesi, gidalara ve diger maddelere renk vermek
icin kozmetik sektori, tekstil sanayi ve kagit iretiminde
kullanilmaktadir. Asya mutfaginda sik¢a kullanilan zer-
degal 6zellikle Hindistan, Pakistan ve Taylandda besinlere
sunum ve tat zenginlestirme amaciyla kullanilmaktadir.
Geleneksel Hint ve Cin tibbinda uzun yillardir kullani-
lan zerdegal alerji, istahsizlik, astim, safra rahatsizliklar,
bronsiyal hiperaktivite, oksiiriik, diyabetik yaralar, karaci-
ger bozukluklari, romatizma, rinit, siniizit, burkulma gibi
cesitli hastaliklarin tedavisinde uygulanmaktadir.” Zerde-
calin etken maddesi kurkumindir. Zerde¢alin 3 graminda
ortalama 30-90 mg kurkumin bulunmaktadir. Zerdecal
tercihen siv1 6z, tentiir veya toz iceren kapsiil seklinde kul-
lanilabilmektedir. Yetigkinlerde standart toz kurkumin i¢in

onerilen tiiketim dozu giinde 3 kez 400-600 mg kadardir."!

Kurkumin yagda ¢oziinen bir pigment olup asidik ve nétr
ortamda ¢oziinememektedir. Alkali ortamda veya yiiksek
asitlik seviyelerinde farkli formlarda ¢oziinebilmektedir8.
Kurkumin metabolizmasina bakildiginda; temel olarak
karaciger ve bagirsaklarda metabolize olmakta, bagir-
saklardan emilmektedir. Kurkumin emilim esnasinda
biyotransformasyona ugramakta ve sonucunda tetrahid-
rokurkumin ve hekzahidrokurkuminin glukuronidlerine
doniismektedir.” Bagirsakta ve karacigerdeki transformas-
yon, kurkumin glukuronitler ve kurkumin siilfatlar veya
alternatif olarak hekzahidrokurkumin gibi indirgenmis

molekiiller tiretilmesine neden olmaktadir.’ Yapilan bazi
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¢alismalarda, kurkumin metabolitlerinin daha az biyolojik
aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir.” Kurkuminin oral
alimi sonucunda barsaklarda sinirli bir kism: emilirken

biyiik cogunlugu gaita yoluyla viicuttan atilmaktadir.’

Kurkuminin farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik
farmakolojik 6zellikleri, son yillarda yogun bir sekilde in-
celenmektedir. Bu ¢aligmalar, kurkuminin bir antioksidan,
anti-inflamatuvar ve anti-aterosklerotik olarak islev gordii-
gunil gostermistir. Bunun yani sira yara izi, katarakt ve saf-
ra tag1 olusumunu inhibe etmede, yara iyilesmesini ve kas
yenilenmesini tegvik etmede, karaciger hasarini ve bobrek
toksisitesini 6nlemede rol oynamaktadir. Sedef hastalig,
diyabet, multipl skleroz, Alzheimer, HIV hastaligi, septik
sok, kardiyovaskiiler hastalik, artrit ve inflamatuvar barsak

hastaligina karsi yararli oldugu goriilmiistiir'*.

Son zamanlarda, kurkumin, hem kemo-koruyucu hem
de kemoterap6tik amaglar igin potansiyel bir antikanser
ajan olarak ilgi kazanmustir. In vitro hiicre kiiltiiri ve in
vivo hayvan ¢alismalar1 kurkuminin, meme kanseri, kolon
kanseri, bobrek kanseri, karaciger kanseri, 16semi, bazal
hiicreli karsinom gibi kanser tiirlerini tedavi edebilecegi-
ni gosterilmistir. Kurkumin, transformasyon, tetikleme,
anjiyogenez ve metastaz gibi hemen hemen her ana kar-
sinojenez agsamasini etkili bir sekilde inhibe edebilmekte-
dir. Kurkumin, hiicre déngiisti durmasinin indiiksiyonu,
hiicresel proliferasyonun/biiyiimenin inhibisyonu, hiicre
hareketliliginin inhibisyonu, apoptozun indiiklenmesi ve
anti-inflamatuvar eylemi gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik etki-
ler gostermektedir. Bununla birlikte, bilesigin birincil hiic-
resel hedeflerini ve etki mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak

¢ok zor olmustur'.

Kurkumin Biyoyaralanim
Kurkuminin olumlu etkilerine ragmen en biiyiik elestirisi,
zayif biyoyararlanimidir'. Bir¢ok ¢aligma kanda ve ekstra
dokuda ¢ok diisiik, hatta tespit edilemeyen konsantrasyon-
larda oldugunu gdstermektedir. Ongoriilen baslica neden-

ler; zay1f absorpsiyon, hizli metabolizma, kimyasal denge-

sizlik ve hizli sistemik eliminasyondur. Bununla birlikte,
daha biyolojik olarak kullanilabilir bu formlarin standart
kurkumin ile terapétik potansiyellerini ve farmakodina-
mik tepkisini karsilagtiran arastirmalar, heniiz insan klinik
deneylerinde kapsamli bir sekilde yiiriitilmemistir. Ayri-
ca, belirli bir klinik veya biyolojik etki elde etmek i¢in ge-

rekli serum konsantrasyonlar1 heniiz belirlenememistir?.

Kurkumin ve diger iki ana kurkuminoid bilesigi, demet-
hoxycurcumin ve bisdemethoxycurcumin, benzer biyo-
aktivite ve bir¢ok saglik yarari olan iyi ¢alisilmig nutraso-
tiklerdendir. Cok sayida literatiirden elde edilen kanitlar,
sudaki ¢oziinmezligi (~11 ng / mL) ve yalnizca gida mat-
rislerinde ¢6ztiniirliginii/dagilimim degil ayni zaman-
da biyolojik olarak temin edilebilirligini sinirlayan hizli
metabolizmasinin diisiik oldugunu ortaya koymustur. Bu
nedenle, kurkumin iizerinde yapilan arastirmalar, sudaki
kurkuminoid ¢6zintirligini arttirmak i¢in emiilsiyon
veya jel olusturma gibi teknolojilerin gelismesine yol ag-
mustir. Ek olarak, kurkuminin biyolojik olarak kullanilabi-
lirligini ve biyolojik olarak erisilebilirligini arttirmak icin
nanopartikiller, lipozomlar, miseller ve fosfolipid komp-
leksleri igeren kimyasal/fizikokimyasal ve fiziksel-meka-
nik yontemler ile kapsiillenmesi i¢in birkag girisimde bu-
lunulmugtur®. Buna ek olarak, piperin ile beraber alinan
kurkuminin uygulanmas: oral biyoyararlanimi artiricr etki

gostermistir'.

Oral alimda, kurkumin metabolitlerinin %75’i iirin degil,
sadece gaitada bulunmaktadir9. Yarilanma 6mri; sistemik
eliminasyon veya kurkuminin viicuttan temizlenmesi, bi-
yolojik aktivitesini belirleyen 6nemli bir faktordiir. Ratlar-
da yapilan caligmalarda, oral yolla uygulanan kurkuminin
(2 g / kg) yar1 6mriiniin absorpsiyon ve yar1 6émiirlerinin
sirasiyla 0,31 + 0,07 ve 1,7 + 0,5 saat oldugu rapor edilmis-
tir. Bununla birlikte, insanlarda ayn1 kurkumin dozu igin
bu yarilanma 6miir degerleri hesaplanamamistir, ¢linki
serum kurkumin seviyeleri, deneklerin ¢ogunda zaman
noktalarinin tespit limitinin altinda kalmigtir. Literatiirde-

ki mevcut kanitlar, kurkuminin in vivo eliminasyon yari
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omriinii kontrol eden faktorler hakkindaki sonuglar yeterli

degildir ve daha fazla calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir'.

Kurkumin Toksisitesi ve Yan Etkiler
JECFA (Ortak Birlesmis Milletler ve Diinya Saglik Orgiitii
Gida Katki Maddeleri Uzman Komitesi) ve EFSA (Avrupa
Gida Guvenligi Kurumu) raporlarina gore, kurkuminin
izin verilen giinlitk alim (ADI) degeri viicut agirliginin 0-3
mg/kgdir. Saglikli denekler {izerine yapilan birkag¢ ¢alis-
mada, kurkuminin giivenligi ve etkinligi desteklenmistir.
Bu saglam giivenlige ragmen, bazi olumsuz yan etkiler bil-
dirilmistir. Doz yanit1 ¢aligmasinda 500-12.000 mg alan 7
denekte, 72 saat boyunca ishal, bas agrisi, dokiintii ve sar1
diski yan etkileri gozlemlenmistir. Basgka bir calismada, 1-4
ay boyunca 0.45-3.6 g/giin kurkumin alan bazi deneklerde
bulant1 ve ishal ve serum alkalin fosfataz ve laktat dehidro-

jenaz iceriginde bir artig bildirilmistir'.

Kurkumin ve Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1
Gastrointestinal kanaldaki diger organlardan daha ytiksek
biyoyararlanimi nedeniyle, kurkumin terapétik potansi-
yeli, inflamatuvar bagirsak hastaligi, kolorektal kanser ve
hepatik fibroz dahil olmak tizere cesitli hastaliklarda aras-
tirllmustir. Daha yakin yillarda kurkumin, farmakolojik
etkilerinden ve anti-inflamatuvar, antioksidan, anti-ti-
mor ve anti-proliferatif 6zelliklerinden dolay1 yeniden ilgi
gormiistiir. Ek olarak, norolojik hastaliklarda, néropro-
tektif bir ajan olarak hareket ederek faydal etkileri ile de
bilinmektedir. Kurkuminin bu etkilere aracilik ettigi ana
mekanizma, aktif X hiicrelerinin (NF-xB) ntikleer faktor
kappa-hafif zincir arttirici madde bastirilmas: aktivitesine
baglidir. Ayrica, kurkumin aktivitesi, inflamatuvar yanit-
larin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan iki ana sito-
kin olan interlokin-1 (IL-1) ve timor nekroz faktori alfa

(TNF-a) ‘nin baskilanmasini icermektedir'>

Gut Permeabilitesi ve inflamasyon
Kurkumin bagirsak bariyer fonksiyonunu modiile ede-
rek, diisitk absorpsiyona ragmen bu saglik etkilerini art-

tirmaktadir’. Kurkumin uygulamasi, bifidobakteriler,

laktobasiller ve biitirat iireten bakteri bollugunu artirarak
ve Prevotellaceae, Coriobacterales, Enterobacteria yogunlu-
gunu azaltarak yararli ve patojenik mikrobiyota arasinda-
ki orani 6nemli 6l¢iide degistirmistir. Anti-inflamatuvar
ve anti-kolonotropik kanserojenite aktivitesinin yani sira
bagirsak mikrobiyotasindaki bu degisiklikler, kurkuminin
immiin modiilasyonunu ve anti-hiperlipidemi etkinligini
aciklamaktadir. Kurkuminin zayif sistemik biyoyararlani-
minin yani sira, oral uygulamadan sonra gastrointestinal
kanaldaki ytiksek konsantrasyonlarda bulunmas: beklen-

mektedir'®.

Gut inflamasyonu, fonksiyonel gastrointestinal sistem has-
taliklar1 (FGID) patogenezinde énemli bir faktdr olarak
kabul edilmigtir. Kurkumin, baz1 inflamatuvar belirtecleri
modiile etmek i¢in preklinik ¢aligmalarda kullanilmistir.
Siklooksijenaz-2,5-lipoksijenaz, uyarilabilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) enzimleri, tiimor nekroz faktorii-alfa, inter-
lokin (IL) -1, -2, -6, -8 ve -12 dahil olmak {izere pro-inf-
lamatuvar enzimlerin etkinliginin, kurkumin tarafindan
inhibe edildigi gozlemlenmistir. Ayrica kurkumin, infla-
masyon ile baglantili ¢esitli hiicre ylizeyi adezyon molekiil-
lerinin ekspresyonunu da azaltmaktadir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalar, kurkuminin kolit hayvan modellerin-
de, Toll benzeri reseptor (TLR) 4 ve NF-kB baskilanmasin-
da etkili oldugu gorilmistiir. Bir hayvan kolit modelinde
IL 27, TLR4 ve NFkBde kurkumin ve siilfasalazin ile tedavi
edilen gruplar arasinda ekspresyon inhibisyonu a¢isindan
anlamli bir fark bulunmazken, kurkumin belirgin bir se-
kilde hastalik aktivite indeksini siilfasalazinden daha hizli
azalttig1 saptanmistir’’. Ek olarak, in vitro bir ¢aligma, in-
san bagirsak epitel hiicrelerinde heme oksijenaz-1 indiik-
siyonu ile kurkumininin, oksidatif stres ile indiiklenen in-
testinal bariyer bozulmas: tizerindeki koruyucu etkilerini
ortaya koymustur's. FGID’lerin, ézellikle de irritabl bagir-
sak sendromu patogenezinde, bariyer fonksiyonunun kay-
b1 ve diistik dereceli mukozal inflamasyonun ardindan epi-
tel yapinin bozulmas: tanimlandigindan, kurkuminin bu

hastaliklardaki potansiyel saglik roliinii destekleyebilir'.
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Tablo 1-Kurkumin dozlari, mikrobiyotaya etkisi ve metabolizmasi '

Doz

Mikrobiyotaya etkisi

Etkisi ve metabolizmasi

15 giin boyunca giinde bir kez 100 mg / kg
kurkumin destekli diyet giinde 8000 mg’a
kadar dozlarda

Prevotellaceaenin bollugunda belirgin bir
azalma gozlenirken, Bacteroidaceae ve
Rikenellaceae'nin bollugu anlamli derecede
fazla bulunmustur.

Lactobacillales bollugunda nispi bir artig
ve Coriobacterales siralamasinda azalma
gozlenmistir.

Prevotella tiirleri kolorektal kanser hasta-
larinda daha fazla bulunmugtur. Prevotel-
la'nin IL-1a ve IL-1b artisindaki rolii ile
iliskilendirilmistir.

Ayni zamanda, COX-2 ve COX-2 olmayan
yollardan proliferasyon ve indiiklenen apop-
tozu inhibe etti.

Ayrica kanser kok hiicrelerini (CSC) kendini
yenileme yollar: izerindeki dogrudan veya
dolayl: etkiler yoluyla CSC hedefleme potan-
siyeline sahiptir.

% 0.2 kurkumin nanopar¢aciklari

Bitirat tireten bakteri ve fekal biitirat seviye-
sinin bollugunda bir artig gézlenmistir.

Kurkumin nanopargaciklari, kolonik epitel
hiicrelerinde inflamatuvar mediatorlerin
mukozal mRNA ekspresyonunu ve NF-
kB’nin aktivasyonunu bastirdi.

2000 mg / giin'e kadar

Kurkumin takviyesi daha az proinflamatu-
var enterobacteria ve enterococci ve daha
yiiksek anti-inflamatuvar bifidobakteri ve
laktobasil yiikleri gosterdi.

Intraseliiler sinyal iletim yollar1 ve immiin
diizenleyici ve anti-inflamatuvar mekaniz-
malar dahil olmak tizere farkli molekiiler
yolaklarin modiilasyonu yoluyla intestinal
inflamasyonu iyilestirebilir.

Diisiik kurkumin dozu (1 g/ giin)

Bitirat tireten bakteri bollugunda bir artis.

Antiaterojenik ve antihiperkolesterolemi
HDL diizeylerini artirarak etki eder.
Kurkumin, Bat1 diyetinin neden oldugu tip
2 diabetes mellitus ve ateroskleroz gelisimini
hafifletir.

100 mg / kg / giin

Kurkumin, 6strojen eksikligi olan siganlarda
bagirsak mikrobiyotasindaki gesitlilikteki
degisiklikleri kismen tersine gevirebilir.
Filum diizeyinde, Firmicutes ve Bacteroide-

Kurkumin, viicut agirhigr artig: tizerinde
6nemli bir 6nleyici etkiye sahipti. Ek olarak,
estradiol serum seviyelerini azaltir.

tes’te bir azalma gozlenmistir.

Kurkumin ve inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar
Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), genellikle sindirim
sistemi kronik inflamasyonu ile karakterize Crohn hasta-
lig1 ve iilseratif kolit (UK) iceren bir immiin yetmezliktir.
Caligmalar, kurkuminin IBH’nin énlenmesinde ve teda-
visinde yararli oldugunu gostermektedir®. Giiniimiizde,
anti-inflamatuvar veya immiinostpresif ajanlarla yapilan
farmakolojik tedaviler faydali olabilir, ancak bunlar po-
tansiyel yan etkilerinden dolay: dikkatli kullanilmalidir.
Kurkumin yararli antioksidan, antikanser, néroprotektif
ve temel olarak anti-inflamatuvar 6zelliklerinden dolayz,
IBH igin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir. Kurkumin,
inflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin, protein kinaz-
larn, sitokinlerin ve inflamasyonu tesvik eden enzimlerin
indirgenmesi yoluyla anti-inflamatuvar etkilere aracilik
etmektedir. Kurkumin, siklooksijenaz-1 (COX-1, COX-2),

TNF-a, IFN-c, iNOS ve NF-«B iizerindeki inhibitor etkileri
igerebilen birgok hiicresel hedef ile etkilesime girebilmek-
tedir. NF-kB’nin bozulmus aktivasyonu, IBHda mukozal
hasara neden olur. Ayrica, artan TNF-a seviyeleri, NF-xB
tiretimini diizenleyerek inflamasyon déngiistiyle sonug-
lanmaktadir. Bu etkilerinden dolay1, kurkuminin koliti ve
inflamasyon azaltmada, bagirsak bariyerini gticlendirme-

de etkili olabilecegi diisiintilmektedir®
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Tablo 2-FGID’lerin patogenezinde kurkumin

etkilerinin ozeti *

In vitro ve hayvan ¢alismalar

 Proinflamatuvar mediatorleri, sinyal yollarini, hiicre
ytizeyi adezyon molekiillerini inhibe etme

o Bagirsak epitel hiicre bozulmasini 6nleme

o Mide bosalmasini hizlandirma

o Ghrelin seviyesini arttirma

« H. pylori enfeksiyonunu inhibe etme

o HPA aktivitesini modiile ederek, serotonin ve beyin
kaynakli norotrofik faktor proteinini diizenleyerek
olas1 antidepresan etki

o Viseral agriy1 azaltma

o Bagirsak kasilmasini 6nleme

Insan caligmalar

o Dispepsiyi ve mide iltihabini iyilestirin

» Hidrojen iireten kolonik mikrobiyota artigt

o Antidepresan etkisi

Mesalamin tedavisi alan hafif-orta siddetteki 50 UK has-
tasinda kurkuminin (3g/giin) etkisini incelemek amaciy-
la yapilan ¢ok merkezli, randomize kontrolld, ¢ift-kor bir
calisgmada, mesalamin tedavisine kurkumin ilavesinin,
hastalarda klinik ve endoskopik remisyonun indiiklen-
mesinde plasebo ve mesalamin kombinasyonundan daha
istiin oldugu gortlmiistiir®. 2017 yilinda yapilan bagka
bir prospektif, randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii ¢a-
lismada, 62 UK hastasina 8 hafta boyunca giinde 3 kez
plasebo veya 150 mg/giin kurkumin takviyesi verilmistir.
Verilen bu diisiik dozda kurkuminin, hafif-orta siddetteki
UK hastalarinda klinik remisyon ve mukozal iyilesmede
anlamli bir fark olusturmadigi gériilmistiir?. UK has-
talarinda kurkumin takviyesinin etkisini inceleyen 142
hastanin dahil edildigi 3 randomize kontrollii ¢aligmanin
degerlendirildigi sistematik derleme ve meta-analizde;
mesalamin ile birlikte kurkumin kullanimi, artmis kli-
nik remisyon oranlar ile iligkili bulunurken (havuzlan-
mis odds orani1 6.78, %95 CI: 2.39-19.23, p=0,042), klinik

iyilesme, endoskopik remisyon ve iyilesme orani da kur-

kumin grubunda plaseboya gore daha yiiksek bir egilim
gozlemlenmistir®. Hafif-orta siddette 45 distal tutulumu
olan UK hastasi iizerinde yapilan bir randomize, ¢ift-kor,
tek merkezli, pilot bir ¢alismada; lavman ve ilag tedavisine
ek olarak kurkumin takviyesinin (20 ml suda ¢ozdriilmis
giinde 140mg NCB-02-kurkumin), tedaviye cevap oranini
arttirdig1 ve kurkumin grubunda, 8. haftada endoskopide
iyilesme, klinik remisyonda ve klinik cevapta istatistiksel
olarak anlamli iyilesme saptanmistir’. UK hastalarinda
remisyonun saglanmasinda kurkuminin etkisini 6lgen bir
caligmada, hastalara 6 ay boyunca 2g/giin oral kurkumin
takviyesi yapilmasinin, 6. ayda klinik aktivite indeksi, en-
doskopik indeksin, niiksetme oranin: diisiirdiigii gézlem-
lenirken, 12. ayda ise niiks oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlemlenmemistir®. 2018 yilinda yapi-
lan, oral kurkumin takviyesinin UK iizerindeki etkisini in-
celeyen randomize-kontrollii ¢aliymalarin meta-analizi ve
sistematik bir derlemede, kurkumin tedavisinin remisyona
ulagsmada plasebodan daha tistiin olmadig1 goralmiistiir®.
Crohn hastalarinda kurkumin etkinligi degerlendirilmek
tizere 16 ¢alismanin incelendigi sistematik bir derlemede,
kurkumin takviyesi alan hastalarda hastalik aktivite indek-
si puanlarinda diisiis, IL-1 ve CRP diizeylerinde azalma

oldugu gozlemlenmistir®.

Kurkumin ve Irritabl Bagirsak Sendromu
Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar, gastrointestinal
sistemin tamamini etkileyebilen, kronik ve heterojen has-
talik grubudur. Fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar
global olarak 6nemli bir halk sagligi problemi olup, ciddi
anlamda hem sosyal hem ekonomik yiike sebep olmakta-
dir. Fonksiyonel barsak hastaliklarindan diinya ¢apindan
en sik goriilen hastalik grubu irritabl barsak sendromu-
dur (IBS). Uzun yillardan beri IBS tanimlanmasi yapil-
masina ragmen hastaligin etiyolojisi heniiz tam anlamryla
aydinlatilmamigtir. Son zamanlarda, intestinal motilitede
degisiklikler, visseral hipersensitivite, intestinal bariyer
disfonksiyonu, intestinal bakteriyel asir1 cogalma ve intes-
tinal florada degisiklikler, intestinal mukozal inflamasyon,

genetik ve epigenetik degisiklikler, gut-beyin ekseni etki-
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lesimi ve psikososyal disfonksiyon durumlarinin hastaligin
etiyolojisinde etkin oldugu disiiniilmektedir®. Yapilan ¢a-
lismalarda kurkuminin yararli etkileri ile IBS hastalarinda

faydali olabilecegi diistiniilmektedir®.

2016 yilinda diyare baskin 32 IBS hastasinda yapilan ran-
domize-kontrollii ¢aprazlama bir ¢alismada, Murraya ko-
enigii (kori), Punica granatum (nar) ve Curcuma longa
(zerdegal) bitkilerinden olusan karisim 4 hafta boyunca
giinde 2 kez kaynatilarak tiikettirilmis ve sonucunda IBS
semptom yogunlugu agisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik gézlemlenmemistir®. Kurkuminin IBS semptom-
lar1 iyilestirme tizerindeki etkisini gozlemlemek amaciyla
326 hastadan olugan 3 randomize kontrollii ¢aligmanin
meta-analizinde kurkuminin, IBS semptomlar1 {izerinde
istatistiksel olarak anlamli bir etkiye sahip olmamasina
ragmen, kurkuminin yararli oldugunu bulmustur®. Pedi-
atrik IBS hastalarinda kurkumin etkinligini 6lgmek icin
yapilan prospektif bir caligmada, 11-18 yas remisyonda/
hafif derecede hastaligi olan 6’s1 UK veya 5’i Crhon olan 11
hastaya kurkumin takviyesi yapilmistir (rutin tedavilerine
ek, ilk 3 hafta giinde 2 kez 500mg, 3.-6. haftalar arasi giinde
2 kez 1g, 6.-9. haftalar aras1 giinde 2 kez 2g). Higbir yan
etki gozlemlenmezken, hastalik siddet skorlarinda azalma

gozlemlenmigtir®.

Pankreatit
Kronik pankreatit (KP) ilerleyici fibrozis, agr1 ve/veya ek-
zokrin ve endokrin fonksiyonlarin kaybu ile iligkili bir has-
taliktir. KP'de etiyolojik faktorler; alkol ve tiitiin kullanimi,
genetik, ¢evresel, hipertrigliseridemi, hiperkalsemi, otoim-
miin olmakla beraber, bazen idiyopatiktir. Ozellikle alkol
ve metabolitleri oksidatif stres iiretebilmekte, bir dizi ok-
sidasyonla iligkili faktorleri diizenleyebilmektedir. Bunun
sonucunda kronik pankreatit olugsmaktadir. Bu da; asiner
hiicrelerde NF-kB, aktivator protein-1 (AP-1) ve antioksi-
danlar tarafindan inhibe edilen ti¢ MAP kinaz sinifi dii-
zenlemektedir. Alkol metabolizmasi ayrica serbest radikal

uretmekte ve CYP450 enzimlerini indiiklemektedir®.

Pankreatit patolojilerinin a¢ik¢a tanimlanmasi zordur. Son
zamanlarda kronik pankreatitte kaydedilen ilerlemeler; te-
mel olarak hastaligin erken teshisi, bezin fibrozis derecesi-
nin 6ngoriilmesi, karmn agrisiin tibbi ve cerrahi tedavisi
ve otoimmiin pankreatitin dogal oykiisti bilgisi ile ilgili

olmaktadir'+*2,

Son yillarda, kurkuminin pankreatit ile sayisiz molekiiler
hedefe temas edebilen oldukga pleiotropik bir molekiile sa-
hip oldugu gosterilmistir. Hiicre kiiltiirii ve hayvan modeli
arastirmalar da kurkuminin pankreatitte terap6tik bir aday

olabilecegini ortaya koymaktadir®.

Indiiklenmis pankreatit sican modelinde kurkumin, NE-
kB ve AP-1 aktivasyonunu azaltarak ve pankreasta iNOS,
TNF-a ve IL-6nm mRNA indiiksiyonunu baskilayarak
inflamasyonu azaltmistir®®. Ek olarak, kurkumin, hem eta-
nol hem de serulein ile inditklenen pankreatitte histoloji,
serum amilaz, pankreas tripsin ve nétrofil infiltrasyonu
ile olgiilen hastaligin siddetini azaltmak i¢in inflamatuvar
mediatorlere etki etmistir'**2. Alt1 hafta boyunca oral kur-
kuminin (500 mg/giin) ve piperinin (5 mg/giin) uygulanan
20 pankreatit hastada, kurkumin tedavisini takiben eritro-
sit MDA diizeylerinde plaseboya kiyasla anlamli bir azal-
ma, GSH seviyelerinde 6nemli bir artig gézlemlenirken,

agrida anlamli bir gelisme olmamuistir™.

Karaciger Hastaliklar1
Kurkuminin, karaciger hastaliklarimni 6nleyici ve tedavi edi-
ci etkileri oldugu diistiniilmektedir. Bu etki serbest radikal
temizleyici olmasi ve hidrojen salma kapasitesi ile iligkilen-
dirilmektedir. Demir ve bakir selatlama kapasitesi ise diger
bir 6nemli 6zelligidir. Karaciger hastaliklarinin progresyo-
nunda, oksidatif stresin 6nemli bir etkisi vardir. Kurkumi-
nin karaciger hastaliklar1 tizerine etkisi NF-kB azaltic1 ve

antioksidan kapasitesiyi artirici olmast ile iligkilidir®.

Viriis etiyolojisi olanlar harig, hepatik hastaliklarda kulla-
nilabilir ve etkili olan tedavileri hala yetersiz kalmaktadir.

Son yillarda yapilan ¢alismalar, kurkuminin karaciger pa-
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tolojilerini iyilestirmede yararli olabilecegini ortaya koy-
maktadir. Kurkumin hepatobiliyer sistem {izerinde kolo-
rektik-kolik, anti-fibrotik, hepatoprotektif ve antioksidan
olmak tizere 4 temel etkiye sahiptir’. Kurkumin, biliver-
dien, bilirubin ve diger antioksidan molekiilleri tireten
heme oksijenaz-1 ekspresyonunu indiiklemektedir. Buna
ek olarak kurkumin, HSC’nin aktivasyonunu ve ¢ogalma-
sint inhibe ederek, hiicre digt matris kollajen tiretiminde
bir azalmaya ve karacigerin fibrogenezden korunmasina
neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda kurkumin, lipid
hidroperoksit ve MDA gibi lipid peroksidasyon tirtinlerin-
de belirgin bir azalmaya yol agan diisiik glutatyon sentezini
uyarmustir. GSH seviyesindeki artis kurkuminin, glutatyon
sentezinde ve glutamat sistein ligazindaki (GCL) hiz sinir-
layict enzimin gen ekspresyonunu arttirma kabiliyetinden
kaynaklanmaktadir. Kurkumin tedavisi TNF-a, INF-y, IL-
1B ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin seviyesinde

belirgin bir diisiise yol agmaktadir’.

Yapilan ¢aligmalarda; kurkuminin non-alkolik yagli ka-
raciger hastaligt (NAFLD) ve non-alkolik steatohepatit
(NASH) ftzerinde yararli etkileri oldugu gorilmistiir.
Diyet kaynakli NAFLDde transaminaz, insiilin direnci,
lipidler ve inflamatuvar belirtegleri azaltabilecegi (karaci-
ger lipogenezinin inhibisyonu, DNA metilasyonu ile gen
ifadesinin modiilasyonu), karaciger steatozlu bireylerde
total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol, trigliseritler, vii-
cut agirhig, transaminazlar, HbAICYyi iyilestirebilecegi go-
rilmiistiir. 2018 yilinda yapilan randomize kontrollii bir
calismada, NAFLD hastalarina 12 hafta boyunca 1500mg/
giin kurkumin takviyesi yapilmis ve hepatik fibroz, serum
kolesterol, glukoz ve alanin aminotransferaz (ALT) kurku-
min grubunda anlamli olarak azalmistir. Antropometrik
indeksler, kan lipit profili, instilin direnci ve hepatik stea-
toz ise her iki grupta da anlamli olarak azalmis ve iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunmamustir®.

Hepatit-C ile iligkili karaciger hasarlarinda ise kurkumi-
nin; HO-1 geninin indiiklenmesi ve AKT-SREBP-1 yola-

gmin inhibisyonu ile karaciger hasarim replikasyonunu

inhibe ettigi gortlmiistiir. Karaciger fibrozu tizerine olan
yararli etkilerine, hepatik yildiz hiicrelerinin aktivasyo-
nunu bloke etmesi (leptin sinyallemesinin kesintisi, hiicre
i¢i glukoz konsantrasyonlariin azaltilmasi, hiicre ici lipid
konsantrasyonlarinin arttirilmasi, hepatik dokuda AGE
birikiminin 6nlenmesi), matris metaloproteinaz ekspres-
yonunu diizenlenmesi ve PPARc ifadesini uyarilmas: yer
almaktadir. Bu mekanizmalar aracilig1 ile fibroz gelisimini
onledigi ve yavaslatabilecegi goriilmiistiir. Bunun yani sira,
kurkuminin hepatik karsinom hiicrelerinin ¢ogalmasini
azaltma, ROS indiiksiyonu, telomerazlarin aktivasyonun
zayiflatilma yoluyla pro-apoptopik ve anti-proliferatif et-

kilere sahip oldugu gorilmiistiir®®.

Akila ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aliymada, kurkumi-
nin etkinligi ratlarda CCl4 tarafindan indiiklenen hepatik
fibrozisde incelenmistir. CCl4, serbest radikal iireterek
karaciger hasarina neden olmaktadir. Kurkumin ile te-
davinin serum ve doku kolesterol profillerini ve hasari
onemli 6l¢iide azalttigi sonucuna varilmistir®. Bruck ve
ark. kurkuminin, siganlarda tiyoasetamid kaynakli sirozu
inhibe ettigini ve oksidatif stres, hidroksiprolin seviyeleri,
karaciger histopatolojisi ve dalak agirliklarinda bir azalma
oldugunu gostermistir®’. Ratlar tizerinde yapilan bagka bir
caligmada, kurkuminin anti-inflamatuvar etkisinin geri
dontisimstiz karaciger fonksiyon bozuklugunun ilerle-
mesini onleyebilecegi gézlemlenmistir*’. Supriono ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada ise, ratlarda kurkumin uygu-
lamasinin karacigerde TGF-P1 diizeylerini ve ekspresyo-
nunu azalttig1 ve karaciger fibrozisinin gerilemesini hiz-

landirdig: goralmiistiir®.

Cesitli preklinik ¢aligmalar, oksidatif stresle iliskili karaci-
ger hastaliklarinin tedavisinde diyet kurkumin etkinligini
desteklemektedir. Bununla birlikte, kurkuminin karaciger
hastaliklarindaki etkinligini degerlendiren az sayida ran-
domize kontrollii ¢aligma vardir. Tablo 2, insanlarda ok-
sidatif iligkili karaciger hastaliklarinin 6nlenmesinde ve
tedavisinde kurkumin etkisini géstermektedir. Bu neden-

le, oksidatif iligkili karaciger hastaliklarinin y6netiminde
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iimit verici koruyucu veya iyilestirici ajan olarak kurkumi-

nin roliini dogrulamak i¢in daha fazla caligma gereklidir®.

Kolorektal Kanser
Zerdecalin sar1 renginden sorumlu bilesenlerinin kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini engelledigi gozlemlenmistir.
Kurkuminin ayni anda ¢oklu hiicre sinyal yollarini mo-
diile ederek hem hayvan modellerinde hem de insanlar-
da ¢oklu miyelom ve kolorektal, pankreas, meme, prostat,
akciger, kafa ve boyun kanserleri dahil olmak tizere bircok
farkli kanser tipini hafiflettigi veya onledigi gosterilmistir.
Bu durum da kanser hastaliklarinda kurkuminin tedavi
stratejisi olarak kullanimi konusunda fikirler ortaya ¢ikar-

migtir®.

Inflamatuvar cevap, transform hiicrelerin ¢ogalmasina
neden olan biiyiime ve/veya anjiyojenik faktorler olarak
islev goren sitokinleri tiretmektedir. Lokositler, sitokin-
ler, anjiyojenik faktorlerin yani sira timor hiicrelerinin
¢ogalmasina, istila etmesine ve metastaz yapmasina izin
veren matris bozucu proteazlar tiretmektedir. Timor in-
filtre edici lenfositler, matris metallopeptidaz 9 (MMP-9)
gibi matris bozucu proteinazlar salgilamaktadir. Bu me-
kanizmalar, inflamasyonun karsinojenezin ti¢ agamasinda
da rol oynadigini gostermektedir. Kurkuminin konjugas-
yon enzimlerinin ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir.
Bunlarin da ROS aracilit NF-B, AP-1 ve mitojenle aktive
olan protein kinazlar (MAPK) aktivasyonunu baskiladig1
gosterilmistir. Ayrica kurkumin, niikleer faktor ile iligki-
li faktor 2 (NRF-2) ve NF-xB yolaklar1 araciligiyla HO-1
ekspresyonunu indiiklemekte, iNOS seviyelerini azalt-
makta ve boylece oksidatif stresi azaltmaktadir. Kurkumin,
proinflamatuvar yolag1 veya faz-1I enzimlerini indiikleye-
rek tiimorlerin ¢ogalmasini 6nlemektedir. Buna ek olarak
kurkuminin T-hiicre proliferasyonunun, IL-2 iiretiminin
ve NF-kB hedef genlerini inhibe ederek hiicre proliferas-
yonunu ve sitokin tiretimini inhibe ettigi bulunmugtur **,
Sharma ve ark. oral kurkuminin kolorektal kanser tizerin-
deki etkisini incelemek icin iki ayr1 klinik ¢aligma yiiriit-

miistiir. Ilk pilot calismada, standardize edilmis bir kurku-

ma ait farmakokinetik ve farmakodinamik olarak, 36-180
mg kurkumine karsilik gelen 440 ila 2200 mg / giin ara-
sinda degisen dozlarda uygulanmistir. Kolorektal kanser
standart kemoterapilere direng gosteren 15 hastaya, 4 ay
boyunca giinlitk kurkumin 6zii verilmis ve bir hastada 440
mg kurkumin 6zii ile 2 ay tedaviden sonra karsinoembri-
yonik antijen seviyelerinde diisiis gdzlemlenmistir. Tkinci
doz yiikseltme ¢alismasinda, standart kemoterapilere di-
rengli 15 hastaya, 4 ay boyunca 0,45-3,6g/glin kurkumin
takviyesi yapilmis ve prostaglin E2 (PGE2) iiretiminde dii-
stise neden olmustur®. Kolorektal kanser tizerinde kurku-
minin etkisini 6l¢mek i¢in 126 kolorektal kanser hastasina
1 ay boyunca giinde 3 kez 360 mg (1,08 g/giin) kurkumin
takviyesi yapilan bir ¢aligmada, TNF-a ve DNA fragmen-
tasyonunda azalma, timor apoptozunda artig ve p53 ak-
tivitesinde degisme gozlemlenmesinin yani sira viicut
agirhiginda da iyilesme gozlemlenmistir*. Yapilan caligma-
larda, ratlarda kurkuminin anormal kript noktalar1 (ACF),
5-hidroksieikosatetraenoik (5-HETE), PGE2 seviyelerini
azaltarak kanser gelisimini onledigi gortilmistiir. Carroll
ve ark. tarafindan yapilan randomize olmayan agik-etiketli
klinik ¢aligmada 56 hastaya (1. asamada 2g/giin oral kur-
kumin, 2. agsamada 4g/giin) kurkumin takviyesi yapilmis
ve 4g/giin kurkuminin ACF seviyelerini azalttig1 fakat
hi¢bir kurkumin dozunun PGE2 ve 5-HETE seviyelerinde
degisiklige neden olmadig: goriilmustiir®’. Garcea ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢aligmada, ameliyat oncesi farkli
dozlarda kurkumin takviyesi yapilan 12 kolorektal kanseri
hastada giinliik 3.6 g kurkumin dozunun farmakolojik ola-
rak etkili oldugu sonucuna varmistir®. Bir ¢alisma, ailesel
adenomatoz polipoz hastalarda kurkumin (1440mg/giin)
ve kuersetin (60 mg/giin)kombinasyonunun adenomlar:

baskilayabildigi gortilmiistiir®.

Genel olarak, ¢ogu ¢alisma, kurkuminin giivenli oldugunu
ve kolorektal kanser hastalarinin tedavisi i¢in umut olabi-
lecegini gostermektedir. Kurkumin, birkag farkl: hiicresel
seviyede etkili olan bir ajan olarak tedavi i¢in potansiyel
sunmasina ragmen daha fazla caligmaya ihtiya¢ duyul-

maktadir'.
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Helicobacter pylori
Helicobacter pylori, insan gastrik mukoza tabakasinda
kolonilesen, gram negatif, mikroaerofilik, helisel bir bak-
teridir. Diinya popiilasyonunun %50’sinde H.pylori olma-
sina ragmen, enfeksiyonlarin ¢ogu asemptomatiktir ve H.
pylori ile enfekte olmus kisilerin %10-151 atrofik gastrit,
peptik tlser ve mide adenokarsinomuna yol agan kronik
inflamasyon gelistirmektedir. Enfeksiyon diinya ¢apinda
goriilmekle birlikte, tilkeler i¢inde ve arasinda enfeksiyon
prevalansinda 6nemli farkliliklar vardir. Genel olarak,
gelismis tilkelerde H. pylori enfeksiyonunun genel preva-
lansi, gelismis tibbi bakim, kisisel hijyen, sanitasyon veya
yasam kosullar1 nedeniyle gelismekte olan tilkelere oranla

daha diistik bulunmugtur™-'.

Diinya saglik 6rgiitii H. pylori’yi nemli mide kanseri riski
olan bir grup kanserojen olarak siniflandirmistir. Bu ne-
denle, enfeksiyon durumunda, H. pylorinin ortadan kald-
rilmasi, H. pylori ile iligkili hastaliklar icin en etkili tedavi
yontemidir. H. pylori enfeksiyonunun “Uglii tedavi” (TT)
ile tedavi edilerek ortadan kaldirilmas, iki anti-mikrobiyal
madde (klaritromisin ve amoksisilin veya metronidazol)
ve bir proton pompast inhibitorii igermesi 6nerilmektedir.
Bununla birlikte, bu tiir ¢oklu terapi uygulamalari yan et-
kileri nedeniyle klinik uygulamada ok bagarili olmamis-

tlrSO,Sl

Son zamanlarda sayisiz arastirmanin odagi, H. pylori’ye
kars1 6nemli antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu goste-
rilen gesitli bitkisel ajanlara yogunlagmistir. Bu ajanlardan
biri kurkumindir. Bir¢ok ¢alisma antimikrobiyal, antiok-
sidan, antitiimor ve anti-inflamatuvar etkiler dahil olmak
tizere kurkumin genis bir yelpazede saglik etkilerine sahip
oldugunu bildirmistir. Ek olarak kurkumin, IL-1 ve TNF-a
gibi sitokinlerin ekspresyonunu igeren bazi immiinsiipre-
sif aktivitelere sahiptir®2. Son kanitlar, kurkumin ile yapi-
lan tedavinin, oksidatif stresi ve H. pylori ile iliskili kronik
gastritle birlikte goriilen histolojik degisiklikleri hafiflete-

bilecegini ortaya koymustur®.

Kurkuminin H. pylori tizerindeki etkilerini degerlendir-
mek i¢in yapilan randomize klinik bir ¢alismada; tiglii te-
daviye ek olarak yapilan kurkumin uygulamasinin, MDA
belirteglerini, DNA oksidatif hasarini, glutatyon peroksit-
lerini 6nemli 6l¢tide azalttig1 ve mide mukozasinin toplam
antioksidan kapasitesini arttirdig1 goriilmistiir™. H. pylori
ile enfekte olmus farelerde yapilan bir ¢alismada, kurku-
minin mide mukozasin1 kolonize eden bakteri sayisini
belirgin sekilde azalttig1 ve antimikrobiyal aktivite goster-
digi saptanmustir®. Ratlarda yapilan bagka bir ¢aliymada,
kurkuminin anti-H. Pylori etkileri gosterdigi gozlemlen-
mistir®. H. pylori-pozitif 25 fonksiyonel dispepsili hastaya
rutin tedavilerine ek 1 hafta boyunca 30mg/giin kurkumin
takviyesi yapilmis ve % 12’sinde H. pylori enfeksiyonu te-
davi edilmis, genel semptomlar ve serum pepsinojenlerin-
de de anlamli diistis gozlenmistir. Bununla birlikte, bakteri
kaliciligina ragmen, 7 giinliik tedavi programinin sonunda
2 ay sonra dispeptik semptomlarda belirgin bir iyilesme ve
serolojik gastrik inflamasyon belirtilerinin azalmas1 sap-

tanmigtir™.

Ozet olarak; hem proinflamatuvar NF-xB hem de H. pylori
ile enfekte olmus epitel hiicrelerinde motojenik cevap, kur-
kumin tarafindan inhibe edilmigstir. Son ¢aligmalarda, tiglii
tedavi rejimlerine kurkumin ilavesi, kronik gastritle iliskili
H. pylori enfeksiyonlarinda oksidatif stresi ve histopato-
lojik degisiklikleri iyilestirdigi goriiymiistiir. Bunlarla ilis-
kili olarak kurkuminin, kronik inflamasyona kars1 gastrik
mukozal korumayi gelistirmek i¢in yararli olabilecegi ve
H. pylori ile iliskili kronik gastrit hastalarinda kanserojen

degisiklikleri onleyebilecegini diistiiniilmektedir®*.

Sonug
Kurkuminin farmakokinetik, farmakodinamik ve klinik
farmakolojik ozellikleri, son yillarda yogun bir sekilde
incelenmektedir. In vitro/vivo ve hayvan galismalarinda
kurkuminin antioksidan, anti-inflamatuvar, antikanser,
antimikrobiyal etkilerine sahip oldugu gorilmistiir. Buna

ek olarak bazi galismalarda kurkuminin, yara iyilesmesi-
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ni hizlandirdigi, otoimmiin, gastrointestinal, nérodeje-
neratif, kardiyovaskiiler hastaliklara kars1 faydali etkileri
oldugu saptanmustir. Yapilan gesitli klinik ¢aligmalar da
kurkuminin geleneksel tibbi kullanimini ve terapétik rolii-
nii ortaya koymakta ve desteklemektedir. JECFA ve EFSA
raporlarina gore, kurkuminin ADI degeri 0-3 mg / kgdir.

Kurkumin diisiik sistemik biyoyararlanimi ve farmakolo-
jik terapotik kullanimlari dikkate alindiginda, kurkuminin
bagirsak mikrobiyotas: {izerine etki ederek yarar saglaya-
bilecegi ongoriilmektedir. Caligmalarin bir¢ogu inflamas-
yonu baskilamasi basta olmak {izere, ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla, IBH, kolorektal kanser ve hepatik fibroz dahil
olmak tizere H.pylori, pankreatit ve gut permeabilitesini
saglamada yararli etkilere sahip oldugunu goéstermistir.
Kurkuminin gida takviyesi olarak kullanimmin giivenli
oldugu goriilmektedir. Ozellikle giiclii antioksidan etkisi
nedeniyle kurkumin cesitli hastaliklarin hem 6nlenmesi
hem de tedavisinde giivenli, etkili ve maliyeti disiik ol-
mast nedeniyle tedavide destekleyici bir alternatif olarak
degerlendirilmektedir. Kurkuminin gebelerde, laktasyon
doneminde ve ¢ocuklarda kullaniminin giivenli olduguna
dair ¢aligmalar yeterli degildir. Tim bu bilgiler 1s181nda,
gastointestinal hastaliklarda kurkumin kullanimina y6ne-
lik klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla kurkuminin etki-

lerinin desteklenmesi 6nem tasimaktadir.

Aciklamalar
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur.
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COVID 19 pandemisi tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz i¢in de giderek artan 6neme sahip olmaktadir. Bu viriisiin yol agtig1
klinik tablolarin aydinlatilmasi, tedavi ve 6nleme galigmalari global olarak devam etmektedir. Karaciger tutulumunun da, SARS-
CoV-2 viriisiiniin karaciger, safra ve karaciger epitel hiicrelerindeki ACE2 reseptorleri nedeniyle olabilecegi bildirilmektedir.
SARS-CoV infeksiyonu seyri sirasinda siklikla ekstrapulmoner tutulum olabilecegi ve hastalarin neredeyse yarismin farkl
derecelerde karaciger fonksiyon hasar1 yasadig: bildirilmistir. Bu infeksiyonun karacigeri nasil etkiledigine ve 6nceden var olan
karaciger hastaliginin infeksiyona yakalanma veya ciddi bir hastaliga sahip olma risk faktorii olarak ilgisine iligkin bilgiler hala
yetersizdir. Onceki raporlar, COVID-19 hastalarinin bir kisminin farkli derecelerde karaciger fonksiyon anormalligi oldugunu
gostermistir. Bu derlemede SARS- CoV-2 infeksiyonunun karaciger tutulumu ve 6ncesinde karaciger hastalig1 olan hastalarin bu
hastalik seyri agisindan risk durumlari hakkinda giincel literatiir esliginde gézden gegirme yapilmasi amaglandi. COVID-19'lu
bazi hastalarda yiiksek karaciger testleri ve / veya akut hepatit tablosu ile gelebilecegini akilda tutmaliyiz. COVID-19 tanist ile
hastanede yatan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinde yaygin olarak yiikselme goriilse de, bu bulgularin COVID-19'un bir
belirtisi oldugu varsayilmamalidir.Sonug olarak; COVID-19 karaciger tutulumu agisindan heniiz fikir biriligi gelismediginden
ileriye yonelik caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar COVID 19, karaciger, ALT, AST.
Kelimeler

Abstract

The COVID 19 pandemic is of increasing importance for our country as well as all over the world. Studies of elucidation, treatment and preven-
tion of the clinical pictures caused by this virus continue globally. It has been reported that liver involvement may be due to the ACE2 receptors
in the liver, bile and liver epithelial cells of the SARS-CoV-2 virus. It has been reported that extrapulmonary involvement may occur frequently
during the course of SARS-CoV infection and nearly half of the patients experience varying degrees of liver function damage. There is still
insufficient information on how this infection affects the liver and the relevance of pre-existing liver disease as a risk factor for contracting or
having a serious disease. Previous reports have shown that some of the COVID-19 patients have varying degrees of liver function abnormalities.
In this review, it is aimed to review the risk of SARS-CoV-2 infection in terms of liver involvement and the course of this disease in patients with
liver disease in the light of the current literature. We must keep in mind that some patients with COVID-19 may present with high liver tests
and / or acute hepatitis. Although there is a widespread increase in liver function tests in hospitalized patients with a diagnosis of COVID-19,
these findings should not be assumed to be a symptom of COVID-19. Since there is no consensus on COVID-19 liver involvement yet, further
studies are needed.

Keywords  COVID 19, liver, ALT, AST.
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GIRiS
2019’un sonunda, yeni bir koronaviriis olan severe acu-
te respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhandaki bir
grup pnomoni vakasinin nedeni olarak tanimlandi. Ko-
ronaviriis hastalig1 2019 (COVID-19), éncelikle hafif st
solunum yolu infeksiyonundan siddetli pnémoniye, akut
solunum sikintis1 sendromuna (ARDS) ve olime kadar
degisen semptomlar1 olan bir akciger infeksiyonu olarak
kendini gosterdi'. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 30 Ocak
2020'de, SARS-CoV-2 salginini pandemi olarak ilan etmis
olup; ilk vaka bildirilen tarihten itibaren tilkemiz verileri-
ne gore; 302867 konfirme vaka, 7506 élen; DSO verilerine
gore ise 30.675.675 konfirme vaka, 954.417 6len hasta sa-
yisina ulasan COVID 19 pandemisi tiim diinyada oldugu
gibi tilkemiz i¢in de giderek artan 6neme sahip olmakta-
dir?. Bu virisiin yol a¢tig1 klinik tablolarin aydinlatilmasi,
tedavi ve 6nleme ¢aligmalar: global olarak devam etmek-
tedir. Bu infeksiyonun karacigeri nasil etkiledigine ve 6n-
ceden var olan karaciger hastaliginin infeksiyona yakalan-
ma veya ciddi bir hastaliga sahip olma risk faktérii olarak
ilgisine iliskin bilgiler hala yetersizdir. Onceki raporlar,
COVID-19 hastalarmin bir kisminin farkli derecelerde
karaciger fonksiyon anormalligi oldugunu gostermistir®*.
Bu derlemede SARS- CoV-2 infeksiyonunun karaciger tu-
tulumu ve 6ncesinde karaciger hastalig1 olan hastalarin bu
hastalik seyri agisindan risk durumlar: hakkinda giincel

literatiir esliginde gozden gecirme yapilmasi amaglandi.

Mikrobiyoloji ve Patoloji
Taksonomik agidan incelendiginde Beta-coronaviriis ge-
nusunun elemani olan SARS-CoV-2, zarfli, pozitif yo-
nelimli ve tek iplik¢ikli RNA viriisiidiir. Hiicrelere girisi
anjiotensin converting enzim 2 (ACE 2) reseptor aracilig
ile olmaktadir®. SARS-CoV-2 viriisiiniin, SARS-CoV ile
genom sekanslarina gore %79.6 oraninda benzerlik tagi-
dig1 bildirilmektedir. Bu viriislerin ikisinin de konakg1
hiicresine girmesinin, konake1 hiicre membranindan sali-
nan transmembrane serine proteaz (TMPRSS) ve ACE 2

reseptorlerine, spike (S) glikoproteinler araciligryla oldugu

tahmin edilmektedir®!. Ozellikle SARS-CoV-2 viriisii-
niin ACE 2 reseptoriine oldukga ytiksek afinite gosterdigi
saptanmustir®'’. Karaciger tutulumunun da, SARS-CoV-2
virtisiiniin karaciger, safra ve karaciger epitel hiicrelerin-
deki ACE2 reseptorleri nedeniyle olabilecegi bildirilmek-
tedir'>'2. SARS-CoV infeksiyonu seyri sirasinda siklikla
ekstrapulmoner tutulum olabilecegi ve hastalarin neredey-
se yarisinin farkli derecelerde karaciger fonksiyon hasari

yasadig1 bildirilmistir®.

Xu ve ark." ¢alismasinda COVID 19 infeksiyonunda pa-
tolojik bulgu olarak karaciger biyopsi 6rneklerinde orta
derecede mikrovaskiiler steatoz ve hafif lobiiler ve portal
aktivitenin mevcut oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada
karaciger hasarinin SARS-CoV-2 infeksiyonundan veya
ilaca bagli karaciger hasarindan kaynaklanabilecegi sap-
tanmugtir'®. Farkli iki ¢aligmada ise; COVID-19 hastala-
rinda karaciger histolojisi spesifik olmadigs, hafif, karisik
lobiiler ve portal aktiviteye sahip orta derecede mikrovezi-
kiilersteatoz ve fokal nekroz dahil farkli patolojik bulgular
olabilecegi bildirilmistir'*'>. Sonzogni ve ark. ise'® 48 olgu-
dan olusan otopsi serisinde, fokal portal-lobiiler lenfosi-
tik infiltratlar1 ve hepatik vaskiiler tutulumu disiindiiren
patolojik karaciger bulgularinin oldugunu bildirmistir.
Farcas ve ark."” da karaciger dokusunda yagli dejenerasyon
ve merkezi lobiiler nekroz oldugunu gostermistir. Farkli
arastirmacilar tarafindan bildirilen tiim bu bulgularin tes-
pit edilmesi nedeniyle, SARS-CoV-2’nin insan karacigeri-
ne de saldirabilecegine inanmak i¢in bilimsel kanitlar bu-
lunmaktadir'*". Yapisal olarak SARS-CoV-2 viriisit SARS
virtsiine benzese de, karaciger dokusunda SARS viriistine
ait viral RNA tespit edilmis olmasina ragmen, su ana kadar
yaymlanmis patoloji ¢aligmalart COVID 19 infeksiyonu
seyri sirasinda tutulum olabilecegi yoniinde olsa da, kara-
ciger dokusunda SARS-CoV-2 viriisiine ait olabilecek viral

inkliizyonlar tespit edilememistir.

Semptomlar, patofizyoloji ve anormal
laboratuvar bulgular:

COVID 19 genellikle pulmoner semptomlara neden olur-
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ken, bazen yalnizca gastrointestinal semptomlarla da kar-
simiza ¢ikabilir. Ciddi klinigi olan olgularda gastrointesti-
nal semptom goriil-me olasiliginin arttig1 bildirilmektedir
10. Karaciger tutulumu agisindan degerlendirildiginde
ise; COVID-19’un klinik goériiniimi, akut hepatit benze-
ri belirtileri ve anormal karaciger biyokimyasal testlerini
igerebilir'®. SARS- CoV-2 infeksiyonu sirasinda karaciger
enzimlerinde bozulma ilaca bagli hepatotoksisite, kritik
hastalarda sitokin firtinasi sirasinda ya da pnomoni ile

iligkili hipoksi gibi nedenlere bagl gelisebilir'®*.

3600 COVID-19 hastasini igeren 43 ¢aligmanin meta-a-
nalizinde, ates [% 83.3 (% 95 CI 78.4-87.7)], oksiriik [%
60.3 (54.2-66.3)] ve yorgunluk [% 38.0 (29.8-46.5) ] en
yaygin klinik semptomlards, ayrica balgam, nefes darlig
ve miyaljinin ise % 30’un biraz altinda tahmini prevalansta
gortldigt bildirilmistir®. Bulanti-kusma, anoreksi, karin
agrisy, ishal gibi gast-rointestinal semptomlar COVID 19

infeksiyonu seyri sirasinda goriilebilir.

Genel olarak, COVID-19 infeksiyonu seyri sirasinda, ¢e-
sitli caligmalarda hastanede yatan hastalarda karaciger
biyokimyasal parametrelerine bakildiginda, hastalarin %
14 ile % 53’inde Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT) ve hafif diizeyde bilirubin seviye-
lerinde ytikselme oldugu bildirilmistir. Ancak genel ola-
rak bakildiginda COVID-19 hastalarinda en sik goriilen
anormallik aminotransferaz (AST ve ALT) yuksekligi-
dir**1822  Hem AST hem de ALT yiikselmeleri ¢cogun-
lukla iist referans sinirinin 5 katinin altindadir ve siddetli
hastalik ve artmus iltihap belirtegleri ile iligkilidir. AST ve
ALT yiikselmeleri ABD’li hastalarda (% 39) Cin’li (% 4-33)
hastalara gore daha sik olarak bildirilmistir?*. Chen ve ark.
4 caligmalarinda 99 COVID-19 hastasini degerlendirmis,
43 hastanin ALT-AST degerlerinin yiiksek oldugu ve bir
kritik COVID-19 hastasinda ise ciddi hepatit tablosu go-
rildiigtinii ve ALT degerinin 7590 U/L, AST degerinin
1445 U/Lye kadar yiikseldigi bildirmistir. Ancak bu hasta-
nin demografik verisi, altta yatan hastaliklar1 ve mortalite-

si hakkinda veri paylasilmamistir.

Fan ve ark.” 148 COVID-19 hastasini inceledikleri ca-
ligmalarinda ayrica, artmis Alkalen fosfataz (ALP) dege-
ri varligini arastirmiglar ve sonug olarak ALP degerinin
karaciger fonksiyon hasar1 olan hastalarda %2-5 oranin-
da oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢aligmada ayrica, hasta-
larin %37.2 ’inde aminotransferaz degerleri yiiksek bu-
lun—-mugtur. Karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarin
%14,5’inde ates yiiksekligi saptanirkan, karaciger enzim-
lerinde yiikselme olmayanlarda bu oran %4.3 olarak sap-
tanmustir (p=0.027). Karaciger enzim yiiksekligi olanlarda
prokalsitonin ve C-reaktif protein (CRP) diizeyleri daha
yiksek bulunmus. Bagvuru sirasinda karaciger enzimleri
normal olan 93 hastanin 45’inde hastaneye yatis siiresince
enzim yiksekligi saptanmis. Karaciger enzim yuksekligi
olan hastalarda, lopinovir/ritonavir kullanim: daha fazla
saptanmis ayni zamanda yatig siireleri daha uzun bulun-

mustur'.

COVID-19 seyri sirasinda karaciger hasarinin belirtileri
genellikle hafiftir (orta derecede ytikselmis serum aspartat
aminotransferaz aktiviteleri) ve genellikle asemptomatik-
tir. Karaciger disfonksiyonu hastalarin yaklagik ticte birini
etkileyebilir, prevalans erkeklerde ve yashlarda daha sik-

tir?,

Cinden yapilan biiytk bir ¢alismada, siddetli COVID-19
hastalarinda daha yiiksek karaciger disfonksiyonu oranla-
r1 oldugu saptanmugtir. AST / ALT hafif siddetli COVID
hastalarinin  sirasiyla % 18,2 / 19,8’inde ve siddetli CO-
VID-19 hastalig1 olanlarin% 39,4 / 28,’inde artmis ola-
rak saptanmustir®. Bagka bir ¢aliymada subklinik hastalig
olan hastalarda AST ve ALT, sirasiyla hastalarin% 8.7 ve%
8.9’'unda yiikselmistir®. Yine Cinde yapilan daha kiigiik
bir bagka ¢calismada da benzer sonuglar bulunmustur. AST,
yogun bakim iinitesinde (YBU) hastalarin % 62’sinde yiik-
selirken, YBU'de bakima ihtiyag duymayanlarin % 25’inde

yiiksek olarak saptanmuistir’.

Richardson ve ark.” Amerikada 5700 hasta ile yaptiklar:
caligmalarinda vakalarin % 58,4tinde AST ve % 39’unda
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ALT degerlerinin yiikseldigini bildirmislerdir. Ayni ¢a-
lismada en sik karaciger fonksiyon bozuklugunun 18-65

(%18.7%) yas arasinda oldugu bildirilmistir.

Ancak bazi ¢aligmalarda da, COVID-19 infeksiyonu seyri
sirasinda karaciger disfonksiyonunun hafif, gecici oldugu,
klinik olarak 6nemli olmadigr ve COVID-19 sonuglari

tizerinde higbir etkisi olmadig: bildirilmigtir®%.

Ancak, Xu ve ark.” ise, hastaneye yatista hepatoseliiler tip-
te veya karisik tipte karaciger testi anormal olan hastalarin,
hastanede kalis sirasinda siddetli hastaliga ilerleme riski-

nin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

Diger iki ¢aligmada ise, COVID 19 infeksiyonu seyri sira-
sinda, altta yatan karaciger hastalig1 olan hastalarda, 6n-
cesinde karaciger hastalig1 olmayanlara gore (% 44-%81)
daha sik oranda karaciger enzim yiitksekligi tespit edildigi

bildirilmigtir'>?'.

Yayinlanan raporlar, AST” nin ALT'den daha sik yiiksel-
digini gostermektedir*»*****!. Bu durum, Gordon ve ark.
31 ¢alismasinda, SARS-CoV-2 viriisiiniin, mitokondriyal
proteinlerin viriisle dogrudan etkilesime girerek, dogru-
dan karaciger hasarina sebep olmasi sonucu AST yiiksek-

ligi gelistigi seklinde agiklanmustir.

Alkalin fosfataz yiiksekligi nadirdir ve biliriibinde bir artig
daha az yaygin olarak gézlemlenmistir. Ancak ilging bir
sekilde, bir raporda vakalarin yaklagik olarak % 50’sinde
yiiksek gama-glutamiltransferaz (GGT) seviyeleri oldugu
bildirilmistir>. AST 6n planda karaciger enzim yiiksekligi
ve eslik eden GGT yiiksekligi, altta yatan alkolik, iskemik
veya konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda bildirilmek-
tedir®. Zhang ve ark. 18 56 COVID-19 olgusunu kapsayan
calismalarinda, %54 oraninda GGT dege-rinde artis sap-
tamuglardir. Total bilirubin yiiksekligi COVID-19 hastala-

rinin % 1-18’1 arasinda gelistigi bildirilmektedir®.

COVID 19 infeksiyonu seyrindeki karaciger hasarmin

giiclii inflamatuar yanita neden olan IL-6’ya bagli olabile-
cegi bildirilmistir*. IL- 6, aktive B hiicrelerinden antikor
salinimini uyararir, megakaryositler,sitotoksik T-hiicreleri
ve diger hemopoetik hiicreler iizerinde proliferasyon ve
diferansiyasyon saglayici etkileri vardir. Hepatik akut faz
proteinlerinin salinimi, megakaryositleri etkileyerek trom-
bosit olusumu, mezensial hiicre proliferasyonu, plazma
hiicreleri tarafindan immiinoglobulinlerin yapiminin uya-
rilmasi, vaskiiler endotelyal bityiime faktort (VEGFR) nii
arttirarak anjiogenez olusumuna ve kardiomiyopatiye ne-
den olur. IL-6, dissemine intravascular koagulasyon (DIC)
patofizyolojisinde, kompleman ve koagiilasyon sistemini
aktive edilmesinde rol alir. Tiim bu 6zellikleri nedeniyle

IL-6, sitokin firtinasinda anahtar molekuldiir®.

Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada,
COVID-19 infeksiyonu olan hastalarin % 33’tinde kardi-
yomiyopati saptanmistir®. Bu nedenle, siddetli hastalarda
kardiyak disfonksiyon sonucu gelisen karaciger konjesyo-
nunun karaciger hasarina katkida bulunmasi miimkiindiir.
COVID 19 infeksiyonu seyri sirasinda akut kardiyomiyo-
patinin bir sonucu olarak konjestif hepatopati meydana
gelebilir ve bu durum genellikle aminotransferazlar (AST,
ALT) ve GGTdeki yiikselmelerle iligkilidir®”.

Cesitli calismalarda, distik albiimin diizeyi, siddetli CO-
VID-19 infeksiyonu ile iligkilendirilmistir. Bununla bir-
likte, hipoalbiimineminin siddetli COVID-19 igin bir risk
faktort olup olmadigr veya hipoalbiimineminin siddetli

COVID-19’un bir sonucu olup olmadig: agik degildir'*.

Fan ve ark.”” 148 COVID-19 hastasinda ila¢ kullanimi ve
aminotransferazlar arasindaki iliskiyi geriye doniik olarak
incelemis ve bagvuru sirasinda aminotransferaz anormal-
ligi olmayan hastalarin % 48’inde yaklasik bir hafta sonra
ALT/ AST vyiiksekligi gelistigini bildirmislerdir. Bu has-
talarin % 58’inde lopinavir-ritonavir kullanimi oldugunu
bildirmistir". Cai ve ark.’ lopinavir-ritonavir kullanimin-
dan sonra ALT/ AST yiiksekligi igin, 7 kat artmus risk ol-

dugunu bildirmistir.Tedavide kullanilan bir diger antiviral
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olan remdesivir icin, 5 veya 10 giinliik tedaviyi karsilas-
tiran bir ¢alismada, hastalarn% 4-6’sinda siddetli ve %
2-3’tinde ise yagami tehdit eden ALT / AST ytikselmeleri

oldugunu bildirilmigtir®.

Anormal karaciger enzim yiiksekligi olan COVID-19 has-
talarinin komplikasyonlar: ve dolayisiyla mortalitelerinin
azaltilmast i¢in; kalp fonksiyon bozuklugu, sitokin firtina-
s1, iskemi, sepsis ve ilag etkisi agisindan degerlendirilmesi

gerekir®.

Kronik karaciger hastalig1 olan
COVID-19 hastalarina yaklasim
Kronik karaciger hastaligi olan hastalarin SARS-CoV-2
infeksiyonuna daha duyarli olup olmadig: belirsizdir. Im-
minsiipresif tedavi yoklugunda kronik karaciger hastali-
gimin SARS-CoV-2 infeksiyonu kapma riskinde artis ile
iligkili oldugu bilinmemektedir*'. COVID-19 infeksiyonu
sirasinda karaciger tutulumu ortaya ¢ikarsa, dikkatli olun-
mast gerekir. Bu, 6zellikle hastalar yagliysa veya 6nceden
var olan bir karaciger hastalig1 gecmisine sahipse gegerli-
dir. COVID-19 infeksiyonu sirasinda, karaciger hasariin
olmasi prognozu bozar ve hastanede kalis siiresinin uza-
masina sebep olur®. Karaciger fonksiyon testleri, yiiksel-
mis hastalarda 6nceden var olan karaciger hastaliginin
varlig1 cogu caliymada kapsamli bir sekilde degerlendi-
rilmemistir, ancak hepsini hesaba katmas1 olas: degildir.
Ayrica; her ne kadar anormal karaciger fonksiyon testleri
zaten siklikla COVID 19 infeksiyonuna bagli olabilecegi
gibi, potansiyel olarak tedavide kullanilan hepatotoksik
olan asetaminofen, lopinavir / ritonavir ve remdesivir so-

nucu da geligebilir®.

Singh ve ark.* tarafindan yapilan ¢alismada, 2780 CO-
VID-19 hastast (kronik karaciger hastalig1 olan 250 has-
ta dahil) degerlendirilmis, kronik karaciger hastalig1 olan
hastalarda, karaciger hastalii olmayanlara kiyasla daha
yitksek mortalite gelistigi bildirilmistir (yiizde 12’ye karst
4; risk orani [RR] 2.8, % 95 CI 1.9-4.0)

Giincel literatiirde; 6nceden var olan karaciger hastaliginin
COVID-19 hastalarinda daha kétii sonuglarla iligkili oldu-
gunu ileri siiren cesitli galismalar mevcuttur*>. Moon ve
ark.* kohort ¢alismasinda, COVID-19 ve kronik karaciger
hastalig1 olan 152 hastay1 (sirozlu 103 hasta dahil) igeren
bir kohort ¢alismasinda, 6liim oranint % 40 olarak bildir-
mistir. Bu ¢alismada hastalar; Child-Pugh (CP) siniflama-
sina gore siroz hastalar1 A,B ve C ye ayrilmis olup, mor-
talite oranlar1 gruplara gore sirayla; %23,43 ve 63 olarak
bildirilmistir. Sirozlu hastalarda 6liim, ¢ogunlukla akciger
hastaligina (% 79) atfedilirken, sadece karaciger hastaligi-

na bagli nedenler hastalarin % 12’sinde saptanmustir.

Buna karsin HBV veya hepatit C viriisit (HCV) infeksiyo-
nu olan hastalar i¢in antiviral tedavi, siddetli COVID-19

i¢in artmug risk ile iligkilendirilmemigtir®.

Ayrica; karaciger nakli alicilar1 ve COVID-19’u olan diger
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar, bagisiklik sistemi
baskilanmamis hastalara gore daha uzun viral bulagma sii-
resine sahip olabilir. Bu nedenle, izolasyon ve klirens testi
igin stratejiler, infeksiyonun bagkalarina yayilma riskini

azaltmak icin degisiklik gerektirebilir*.

COVID-19’lu bazi hastalarda yiiksek karaciger testleri ve /
veya akut hepatit tablosu ile gelebilecegini akilda tutmali-
y1z. COVID-19 tanist ile hastanede yatan hastalarda kara-
ciger fonksiyon testlerinde yaygin olarak yiikselme goriilse
de, bu bulgularin COVID-19un bir belirtisi oldugu var-
sayllmamalidir. Bu hastalar icin, oncelikle karaciger en-
zim yiiksekliginin etiyolojisini belirlemeye yoénelik iyi bir
anamnez alinmali ( ilag, toksin, kronik karaciger hasari)
ve tanisal degerlendirme yapilmalidir (hepatit markerlari,

batin ultrasonografi, vs.)*.

Sonug olarak; COVID-19 karaciger tutulumu agisindan
heniiz fikir birligi gelismediginden ileriye yonelik ¢aliyma-
lara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yazarlar arasinda ¢ikar catig-

masi veya finansal destek yoktur.
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Anahtar
Kelimeler

Son yillarda artan antibiyotik kullanimina paralel olarak artan saglik sorunlari, beraberinde yeni ¢6ztimlerin aragtirilmasi
gerekliligini ortaya ¢ikarmigtir. Artan sanayi tiretimi neticesinde yaygin olarak elde edilebilen niteligi diisiik gida triinlerine
alternatif olarak saglikli yeni triinler 6nem kazanmaya baslamistir. Probiyotik gidalar bu tirtin gruplari igerisinde sagladiklar
pek ok avantajlar sayesinde 6ne gikmustir. Ek olarak, kolon mikrobiyotasinin énemi son 15 sene igerisinde yasanan bilimsel
gelismelere paralel olarak daha iyi bir sekilde anlagilmaya baglanmigtir. COVID-19 pandemisi boyunca, saglik tizerine etkisinin
6neminin daha ¢ok farkedildigi gibi, kolonda yer alan bakteri gesitliligi insan saglig1 ve yasam kalitesi izerinde belirleyeci etkilere
sahip olabilmektedir. Beslenme ile yakin bir iligki i¢erisinde oldugu diisiiniilen kolon mikrobiyotasinin niteligi, yapilan bazi
caligmalarda insanlarin gesitli hastaliklara maruz kalma dereceleri ile iliskilendirilmistir. Yapilan bu ¢alismada, probiyotiklerin
kolon mikrobiyotast tizerinde neden oldugu gesitli etkiler ele alinarak, bu baglamda konu hakkinda yapilan giincel ¢alismalar
derlenmistir.

Mikrobiyota, probiyotik gidalar, beslenme, sindirim sistemi, saglik

Abstract

Keywords

In recent years, increasing in health problems parallel to use of antibiotics, required to investigate novel solutions. As a result of increased indust-
rial production, healthy novel products started to gain importance as alternative to widely available low-quality food products. Probiotic foods
became prominent within these groups of products under favour of providing many advantages. In addition, the importance of gut microbiota
started to be understood better in parallel with scientific developments within last 15 years. As its importance was noticed throughout this year
in the COVID-19 pandemic, the variety of bacteria in the colon can have decisive effects on human health and quality of life. The character
of the colon microbiota, which is thought to be in a close relationship with nutrition, has been associated with the exposure degree of people
to various diseases in some studies. In this study, effects of probiotics on gut microbiota investigated and for this purpose, recent publications
related with this topic reviewed.

Microbiota, probiotic foods, nutrition, gastrointestinal system, health
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GIRiS
Fermente iriinlerin kullanimi, fermantasyon tekniginin
bir gida koruma yontemi olarak kullanildig: zamanlar olan
eski Misir ve Orta Dogu medeniyetlerine kadar uzanabilir.
Ancak, 1900’1 yillarin baginda insanlarda uzun omiirli
olma ve yogurt tilketimi arasinda gozlenen iliski, fermente
iirlinlere olan bakis acgisini degistirmistir. Bu déneme ya-
kin bir zaman i¢inde fermente triinlerin kalin bagirsagin
mikroflorasini olumlu yénde degistirebilecegi ve bagir-
saktaki toksin tretimini azaltabilecegi inancinin ortaya
¢ikmistt. Bunlara ek olarak, 1900’lerin basinda ilk olarak
Bifidobacterium izole edilmis ve anti-patojenik etkisi ol-
duguna yonelik hipotez ortaya atilmistir. Diger biiyiik
atilim ise, ilk kez 1960 yilinda probiyotik terimi “sindirim
sistemine faydali oldugu diistiniilen bakteri tiirleri” olarak
tanimlanmigtir. Ancak, 2001 yilina kadar Diinya Saglik
Orgiiti'nden (WHO) probiyotikler hakkinda resmi bir
tanimlama yapilmamigtir. 2001 yilinda “gidanin bir par-
casi olarak yeterli sayida tiiketildiginde konak¢inin saglig
tizerinde olumlu etkide bulunan canli mikroorganizma”

olarak WHO tarafindan tanimlanmustir’.

Probiyotik kelimesinin anlami ve igerigi zaman i¢inde
degisime ugramustir. Cizim 1'de kelimenin anlam ve igeri-
ginde yasanan bu degisim gosterilmektedir. Cizim 1 Kor-
kut vd. (2003)?, Giizel-Seydim (2016)* ve Giilbandilar vd.
(2017)* tarafindan yapilan ¢alismalardan faydalanilarak

yeniden ¢izilmistir.

W b ik e ol e
| e gk v b
vk e ey

Cizim 1. Probiyotik kelimesinin zaman icerisinde degisimi
ve gelisimi (Korkut vd. 2003; Giizel-Seydim, 2016; Gtilban-
dilar vd. 2017)**.

Diinya genelinde, iilkeden tiilkeye ve hatta bolgeden bol-
geye, farkls tiir ve gesitte probiyotik bakteriler kullanilarak
elde edilen ve kullanilan pek ¢ok probiyotik gida mevcut-
tur. Tablo 1'de yaygin olarak kullanimi bulunan probiyotik
igerikli gidalar belirtilmistir>S.

Tablo 1.Yaygin olarak tiiketilen probiyotik icecekler™®
Siit Bazli Olanlar Siit Bazli Olmayanlar
Kefir Boza

Acidophilus Siit, Su Kefiri
Acidophilus-Bifidus Siit Kombucha

Bifidus Sut Bushera

Yakult Mahewu (Amahewu)
Arla Pozol

Yogurt Togwa

Tanimlanan ilk probiyotik bakteriler laktik asit ve bifido-
bakter tiirlerine ait bakterilerdir’. Giiniimiizde yaygin ola-
rak kullanilan probiyotik bakteri cinsleri sunlardir: Lacto-
bacillus, Propionibacterium, Peptostreptococcus, Bacillus,
Lactococcus, Enterococcus, Pediococcus, Streptococcus, Bi-

fidobacterium, Bacteroides, Akkermansia, Saccharomyces®.

Bir mikroorganizmanin probiyotik bir tiir olarak kabul
edilebilmesi i¢in, belirtilen su o6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir®’: Insan kaynakli olmali, patojenitesi bu-
lunmamali, gastrik asit ve safra tuzu gibi kuvvetli viicut
salgilarina kars: dayanikli olmali, bagirsak epitel dokulari-
na tutunabilme yetenegi olmali, gastrointestinal sistemde
canliligini koruyabilmeli ve kolonize olabilerek stirekliligi-
ni devam ettirebilmeli, antimikrobiyel 6zellige sahip mad-
deler iiretebilmeli, immiin yaniti uyarabilmeli, metaboliz-
maya faydali etkiler saglayabilmelidir (6rnegin, kolesterol
asimilasyonu, laktaz aktivitesi gosterme, vitamin iiretimi
yapabilme), gida tiretiminde kullanilan teknolojik proses-
lere direng gosterebilmelidir, giivenilir 6zellik ve yapida

olmalidir.

Probiyotik mikroorganizmalarin en yaygin bilinen etki-

leri arasinda gastrointestinal sisteme (6rnegin, sindirimi
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rahatlatma ve kolaylastirma, ishal, kabizlik vb. sindirim
sistemi rahatsizliklarinin etkilerini azaltmada sagladik-
lar1 faydalar) ve bagisiklik sistemine sagladiklar1 faydalar
bulunmaktadir. Ancak, bilinen durumun diginda da pro-
biyotik mikroorganizmalarin ve gidalarin insan sagligina
sagladig1 pek ¢ok farkli fayda mevcuttur. Bu faydalar ve
etki bigimleri Cizim 2'de yer almaktadir.

anjiyojenik
aktivite

anti-patojenik
aktivite
|||”H””|Il.

! Uregenital saglik |

Probiyotiklerin beyin ve

sinir sistemine etkileri

Kan basmcinin
azaltilmasi

—— ]
Kolestroliin
normallestirilmesi

Laktoz metabolizmasi ve
gidalarin sindirimi

anti-obezite
aktivite
anti-diyabetik
aktivite
anti-alerjik
aktivite
anti-kanser
aktivite

., !
(o N
Cr 0

Cizim 2. Probiyotiklerin uygulamalar: ve etki sekilleri.

Immiinolojik yamt ve

paraziter enfeksiyonlardan

korunma

} > sinbiyotikier

B prebiyotikler
[Ime= Probiyotikier
E=> rostbiyotikler

George-Kerry vd. (2018)° tarafindan yapilan calismadan

uyarlanmagtir.

Gilinlimiizde, probiyotikler araciligiyla artan immiin fonk-
siyonlar sonucunda, enfeksiyona maruz kalinmasi sonu-
cu tiketilen antibiyotiklere olan talebin azalmasinin s6z
konusu olabilecegi belirtilmektedir. Bu durumun, giinii-
miizdeki en biiytik global tehlikelerden bir tanesi olan an-
tibiyotik diren¢ riskinin azalmasina katk: saglayabilecegi

distnilmektedir'.

Probiyotik mikroorganizmalarin sindirim sistemi saglig
i¢in genel faydalar1 sunlardir’®: laktoz sindirimini kolaylas-
tirmas, diyare, nekrotizan enterokoli, enflamatuar bagir-
sak hastaliklar1 (Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1), Helico-

bacter pylori enfeksiyonu, konstipasyon ve kolon kanseri

rahatsizliklarinin belirti ve olumsuz etkilerinin azaltilmasi.

Fermente gidalar ve probiyotikler iizerine endiseler
Khalesi vd., (2019)" tarafindan yapilan derleme ¢aligma-
sinda, probiyotiklerin kan lipit profilini azaltici etkileri
hakkinda yeterli diizeyde destekleyici verinin mevcut
olmadig1 belirtilmistir. Bu tespit, probiyotik tiiketimi ile
kan lipit degerlerinin iyilesmesinin kolaylastigini belirten
birkac¢ sistematik derleme ve meta-analiz'®" ile celisen
nitelikte bir tespittir. Bu anlagmazlik hem saglikli hem de
sagliksiz (yiiksek seviyede kan lipit seviyesine sahip kati-
limcilar) popiilasyonlarin galismalara dahil edilmesi ile
netlik kazanabilir Ayrica, ayn1 ¢aligma, saglikli yetiskinle-
rin probiyotik tiiketiminin, beden kitle indeksi, tokluk kan
sekeri ve insiilin seviyesi degerlerinde, anlamli diizeyde bir
degisime neden olmadigini belirtilmistir. Bu tespit, probi-
yotik titketiminin beden kitle indeksi'* ve tokluk kan seke-
ri' tizerine etkileri hakkinda yapilan sistematik derleme
ve meta analizin belirttikleri ile ¢elismektedir. Bu geliski,
patolojileri (obez veya diyabetik) olan katilimcilarin ¢alig-
malara dahil edilmesiyle netlestirilebilir'. Ciinkdi, saglikli
bireyler, halihazirda saglikli olduklar: i¢in disaridan bir
miidahale ile anlaml1 diizeyde bir degisim gézlenmesi bek-
lenmemelidir. Ancak, saglik sorunu olan bireylerde, vii-
cutlarinin dis etmene (burada probiyotik tiiketimi) olumlu

yanit vermeleri daha beklenebilir bir durumdur.

Probiyotikler antibiyotikle iligkili ishalde fayda gostermis-
tir. Bununla birlikte, probiyotik bakterilerin kan dolagimi-
na gegebilecegi, bakteriyemi ve sepsise neden olabilecegi-
ne dair endiseler belirtilmistir's. Nitekim, sinirli sayida da
olsa Lactobacillus spp’nin bazi tiirlerinin (6r. Lactobacillus
casei, Lactobacillus paracasei ve Lactobacillus rhamnosus)
insan patojeni olarak rapor edildigi ve sepsis sendromu ile
veya bu sendrom olmadan bakteriyemiye sebep oldugu ra-
por edilmistir. Ek olarak, Lactobacillus spp’nin risk altin-
daki bebeklerde bakteriyemi ve sepsis gelisiminde de rol
oynadig1 belirtilmistir"”. Yapilan ¢aligmalarda, ozellikle er-
ken dogan bebekler icin probiyotik uygulanmasinin riskli

oldugu belirtilsede, bu riski dengeleyecek bazi avantajlara
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sahip oldugu da belirtilmistir'®. Lactobacillus spp. i¢eren
probiyotikler, bagisiklig1 baskilanmis konakgilar arasinda
invazif enfeksiyonlar i¢in potansiyel bir risk faktorii olabi-
lir. Bu nedenle, bu ajanlar1 diigitk CD4 sayis1 ve altta yatan
gastrointestinal hastalik gibi faktorlere sahip HIV/AIDS
hastalar1 arasinda kullanirken dikkatli olunmasi gerektigi
belirtilmistir. Ancak, HIV ile enfekte Kisiler arasinda pro-
biyotik kullanimindan kaynaklanan potansiyel laktobasil-
lemi risklerini agiklayan ek ¢aligmalarin yapilmasi gerekti-
¢i de bildirilmistir'. Yelin vd., (2019)%, tarafindan yapilan
calismada, Boston Cocuk Hastanesindeki yogun bakim
tnitesi hastalarinda Lactobacillus spp. bakteriyemi orani
arastirdmistir ve Lactobacillus rhamnosus susu GG (LGG)
igeren probiyotik tiiketen hastalarin, titketmeyen hastalara
gore, bakretiyemi agisindan anlamli derecede daha fazla
risk sergiledigi belirtilmistir. Bunun tizerine kandaki bak-
terilerin LGG probiyotiklerinden tiiretilmis olup olmadi-
g1 belirlemek i¢in, hem kan izolatlarinin hem de LGG
probiyotik susunun tiim genom dizilimi gergeklestirilmis-
tirr. Sonug olarak, kanda bulunan Lactobacillus spp. ait
cesitli mutasyonlari probiyotik bakterilerde de bulduklari-
n1 belirtmislerdir. Bu bulgulara gore de, bagirsaktan kana

translokasyonun gergeklestigini diisiindiirmektedir.

Siddetli akut pankreatit tanist olan hastalarda, probiyotik
takviyesinin (Lactobacillus acidophilus, L. casei, L. salivari-
us, L. lactis, Bifidobacterium bifidum, ve B. lactis) profilak-
sise (hastalik olusmadan 6nleme) neden olmadig ve hatta
mortalite riskini artirdig1 belirtilmistir. Bunun {izerine, bu
hastalik kategorisinde probiyotik profilaksisinin uygulan-

masinin uygun olmayabilecegi sonucuna varilmigtir®?.

Yapilan diger bir ¢alismada, sonuglar beklenmedik sekilde
ortaya ¢ikmustir, fakat tibbi agidan hassas pediatrik hasta-
lar i¢in 6nemlidir. Bu randomize, plasebo kontrollii ¢alis-
mada L. rhamnosus GG'nin nozokomiyal (hastane) enfek-
siyonlarini azaltmada etkili olmadig1 gosterilmistir. Hatta,
enfeksiyonda bir artisa karsi istatistiksel olarak anlamli
olmayan bir egilim goriilmustir®. Tim bu durumlara ek

olarak, tibbi tedavi amagli FDA tarafindan heniiz onaylan-

mis bir probiyotik mevcut degildir. Ayrica, probiyotikler-
le ilgili bulgularin bir¢ogu iliskiseldir. Calismalar genelde
hayvan modellerinde veya sinirli insan ¢alismalari ile in

vitro kosullarda gerceklestirilen ¢aligmalar olusmaktadir®.

Sirkadyen ritim, kolon mikrobiyotasi ve probiyotikler
Sirkadyen ritim, canli bir yapinin yaklasik olarak 24 saatini
kapsayan fizyolojik ve biyolojik isleyisindeki degisiklikleri
inceler ve bunlari ifade eder®. Yakin zamanda (2017 yili)
sirkadyen ritim {izerine yapilan ¢aligmalarin Nobel Odii-
li'rne layik goriilmesi, bu konunun ilgi gérmesine katki
sunmugtur. Sirkadyen ritim tizerine yapilan ¢alismalarda,
viicut fizyolojisi, sirkadyen ritim ve beslenme arasinda
o6nemli iligkiler bulunmustur. Paschos, (2015)26 tarafin-
dan yapilan derlemede, sirkadyen ritim ve beslenme ara-

sinda tespit edilen iliskiler su sekilde 6zetlenmistir:

Obezite ve diabet yayginhiginin artisinda, sirkadyen ri-
timde olusan bir sapmanin ya da kaymanin etkili olabi-
lecegi tespit edilmistir. Ayrica, obezite yayginliginin, gece
vardiyasinda ¢alisan iscilerde, giindiiz vardiyasina oranla,
daha ¢ok oldugu tespit edilmistir. Uyku bozuklugu olan
hastalarda obezite gelisme riski daha ¢ok mevcut olmakla
beraber, saglikli erkek ve bayanlarda uyku siiresi ile viicut
agirhigr arasinda ters bir iliski bulunmustur. Sirkadiyen
saatin genel enerji homeostazi iizerinde énemli bir etkisi
oldugu diisiiniilmektedir. Ancak, yinede, beslenme zama-
ninin enerji homeostazi ve viicut agirliginin diizenlenmesi
tizerindeki terapétik etkilerini agikliga kavusturmak icin

daha fazla ¢alisma gerekmektedir.

Yukarida bahsi gecen durumlarin, potansiyel sebepleri
olarak azalan uyku zamaninin, sindirim sistemi mikrobi-
yotasinda degisikliklere neden olabilmesi ve epitel bariyer-
lerin gecirgenligini artirabilmesi gdsterilmektedir. Insan-
larda sirkadyen ritimde kayma ve uyku kaybs, disbiyosiz ile
iligkilendirilmekte ve bu durumda mikrobiyota konfigii-
rasyonunda degisiklik yaratarak metabolik dengesizligin
olusumuna katki saglayabilmektedir. Kisisel uyku zamani-

nin azalmasi ya da uyku boliinmeleri, konagin sirkadyen
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ritminin fizyolojik stres yanit1 olusturarak, konagin nor-
mal mikrobiyotasinin degismesine neden olabilmektedir.
Dahasi, bu degisiklikler konakta inflamasyon reaksiyon-
larina, metabolik bozukluklara ve de bozulmusg bagisiklik

fonksiyonuna neden olabilmektedir?’.

Voigt vd., (2016)* tarafindan yapilan derleme ¢aligmada
da, sirkadyen ritim ile bagirsak mikrobiyotas: arasinda
acik bir iliskinin oldugu ve bu ritimin mikrobiyota fonk-
siyonuna 6nemli derecede etki ederek konak bagisikligini
ve metabolizmasini etkiledigi belirtilmisitir. Ek olarak, bu
gliclii iliskinin, mikrobiyota odakli (probiyotik ve prebiyo-
tik kullanimini igeren) tedavi yontemleri i¢in kullanilabilir
potansiyelde oldugunu ve bozulan sirkadyen ritim home-
astazina yonelik etkili bir tedavi sekli olabilecegi belirtmis-

lerdir.

Bagirsak mikrobiyotasnin sirkadyen ritmi Cizim 3’te belir-

tilenler faktorlerden etkilenmektedir.

BOZANLAR
-Diizensiz beslenme
-Yiiksek yagh beslenme

DUZENLEYENLER
- Beslenme zamam
- Beslenme gekli
- Kona@in sirkadyen ritmi
Cizim 3. Bagirsak mikrobiyotasnin sirkadyen ritmi etkileyen
faktorleri. Voigt vd., (2016)* tarafindan yapilan ¢alismada

bulunan ¢izimden uyarlanmagstir.

insan mikrobiyomu ve bagirsak saghg: ile iliskisi
Insan mikrobiyotasi konusu giliniimiiziin en dinamik
aragtirma alanlarindan bir tanesidir. Bu alan ¢ogunlukla,
viicudumuzun pek ¢ok mikroorganizmasina ev sahipligi
yapan gastrointestinal sistem tizerine odaklanmistir®. Gii-
nimiizde, kolay ulagilabilirlik ve yiiksek verimli sekans-
lama teknolojisinin nispeten diisitk maliyeti sayesinde

mikrobiyom analizi yayginlagmakta ve hastalik durumlar:

arasindaki farkliliklar giderek daha iyi ifade edilebilmek-

tedir®.

Insan bedeninde yasayan ancak insan hiicresi olmayan,
viicudumuzu paylastigimiz kommensal, simbiyotik ve
patojenik mikroorganizmalardan meydana gelen ekolojik
topluluga mikrobiyota, bu ¢evrede yasayan mikroorga-
nizmalarin toplam genomuna ise mikrobiyom denilmek-
tedir’. Yakin zaman i¢inde gelisme gosteren molekiiler
metotlar ve omics teknolojiler, mikrobiyota hakkindaki
fikirleri onemli diizeyde etkiledi. Ozellikle, metagenomik
teknikler, mikrobiyota kavramini daha iyi anlamamiza

onemli katkilar saglamigtir”?!.

Saglikli bireylerde kolon mikrobiyotas: genellikle denge
halindedir ve Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus ve Rumino-
coccus’'un baskin oldugu bir yapiya sahiptir®?. Normal ko-
lon mikrobiyotas: kompleks, dinamik ve gesitli tiirlerden
mikroorganizmalar igerir. Insanlarla bu mikroorganizma-
lar arasinda kazan-kazan iliskisi mevcuttur (simbiyotik
iligki). Ek olarak, kolonda bulunan bakteri sayist (1014),
tiim bedende bulunan ékaryotik hiicre sayisindan 10 kat

fazladir®.

Ozellikle Bacteroidetes’ler dalli-zincirli amino asit kata-
bolizmasina dahil olan proteinlerin ekpresyonunu ar-
tirmaktadir ve kisa zincirli yag asitleri (SCFA) iiretimini
artirmaktadir. SCFA iretiminin artmasi, azaltilmis infla-
masyon, artmis tokluk ve genel pozitif metabolik etkilere
sebep olmaktadir. Olugan SCFA kolonda absorbe edilmek-
te; biitirat, kolon epitel hiicreleri i¢in enerji verici olarak
kullanilirken, asetat ve propiyonat, karaciger ve perifer
organlarda glukoneogenez ve lipogenez i¢in substrat ola-
rak kullanilmaktadirlar. Enerji verici olmalarinin yanisira,
SCFA, histon deasetilaz enzimini inhibasyona ugratarak,
kolon gen ekspresyonunu ve G-protein bagli reseptorle-
rin sinyalizasyonu ile de metabolik diizenlemeyi kontrol
etmektedirler. Gostermis olduklar1 bu aktiviteler ile SC-

FAlar antiinflamatuvar, antikarsinojenik ve bagisiklik dii-
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zenleyici etkiler sergileyerek, saglig1 gelistirebildigi kabul

edilmektedir’*,

Metagenomik yaklagima gore insan bir siiperorganizma-
dir ¢iinkii genomik olarak kendi genomu ve mikrobiyom
genomunun toplamindan olusur. Kolonda, insan viicudu-
nun geri kalan boliimlerinden100 kat fazla gen ve 1000-
1500 farkli tiirde mikroorganizma bulunur. Kolonda en
¢ok Firmicutes 30.6-83%, Bacteroidetes 8-48%, Actinoba-
cteria 0.7-16.7%, ve Proteobacteria 0.1-26.6% filumlar1

bulunur®.

Giiniimiizde metabolomik analiz i¢in gerekli uzmanlik ve
veritabanlarina olan ilgide yiikselis egilimindedir. Ayrica,
mikrobiyota ve konak transkriptomigine yonelik ¢aligma-
lar da 6nemlidir, ancak bunlar hem maliyet ve zaman ge-
rektiren, hem de 6nemli biyoinformatik destek gerektiren
¢alismalardir. Dolayisiyla heniiz yaygin bir ¢alisma sekli
degildir®.

Hayvanlar iizerinde gerceklestirilen bazi arastirmalar
Lactobacillus salivarius UCC118un bagirsak mikrobiyo-
tasinin tamamina nasil etki ettigi arastirildi. Caligmada
fare ve domuz olmak tizere iki farkli hayvan modeli kul-
lanildi. Digkilardan 16S rRNA gen amplikonlarinin piro
sekanslanmasi yapilarak mikrobiyota incelendi. Veriler,
L. salivarius UCC118 uygulamasinin, susun bakteriyosin
tretip tretmedigine bakilmaksizin, fare mikrobiyotasi-
n1 iceren major filum oranlari tizerinde 6nemli bir etki-
ye sahip olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte, L.
salivarius UCC118 WT uygulamasi, tedavi edilmemis
domuz mikrobiyotasinda tiglincii bityiik filum olan Spi-
rochaetes seviyelerinde 6nemli bir azalmaya yol agmistir.
Hem domuzlarda hem de farelerde, L. salivarius UCC118
uygulamasi, Firmikotlar (Firmicutes) cinsi tiyeler tizerin-
de bir etkiye sahiptir. Bu etki, mutant sus uygulveiginda
gozlenmemistir ve bu nedenle bakteriyosin tiretimi ile ilig-
kilendirilmistir. Sagirtic1 bir sekilde, her iki modelde de,
Abp118’in normal olarak bu mikroorganizma gruplarina

kars1 in vitro aktif olmasa da, L. salivarius UCC118 uygu-

lamast ve Abpl18 iiretimi, Gram-negatif mikroorganiz-
malar iizerinde bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, L. salivarius
UCC118 uygulamasi, en azindan kismen bakteriyosine
bagimli goriinen bir mekanizma ile fare ve domuz mikro-

biyotalari tizerinde 6nemli fakat ince bir etkiye sahiptir®.

Farkli kaplubaga tiirleri (Sternotherus odoratus; Camur
Kaplumbagasi, Trachemys scripta scripta; Kirmizi Yanakli
Su Kaplumbagasr) tizerinde gergeklestirilen bir ¢alismada
farkls tiirde kaplumbagalar 2 ayr1 gruba ayrilarak toplam
72 hafta siirecek bir deney gerceklestirilmistir. flk grup
deneyde, 40 adet Kirmiz1 Yanakli Su Kaplumbagasi 4 gru-
ba ayrilarak 20 hafta boyunca farkli beslenme rejimlerine
tutulmusgtur. Bu gruplarda kaplumbagalar 10%ar adeti bir
arada olacak sekilde bir arada tutulmustur. Gruplar, CON;
Kontrol, SSPA; Bacillus subitlis PB6, MSP; Lactobacillus
plantarum, L. delbruecki subsp. bulgaricus, L. acidophilus
L. rhamnosus, Bifidobacterium bifidum, Streptococci sali-
varius subsp. Thermophilus, Enterococcus faecium, Asper-
gillus oryzae, Cveida pintolepessi ve SSPB; Bacillus subtilis
C-3102 seklindedir. Ikinci grup deneyde ise bu sefer Ca-
mur Kaplumbagasi kullanilarak ilk grup deney tekrarlan-
mistir. Ikinci grupta toplam 30 adet kaplumbaga, 3 farklt
gruba ayrilmistir ancak her kaplumbaga topluluktan izole
bir sekilde tutularak, 52 hafta boyunca, deney yiiritiil-
miistiir. Kaplumbagalar CON, SSPA ve MSP olarak 3 gru-
ba ayrilmistir. ilk galismanin sonuglarina gore, SSPA ve
MSP’nin Enterobacteriace, Staphylococcus ve Streptococcus
tiirlerinde toplam bakteri sayisini azalttig1 ve duodenum-
da villus yiiksekligi ile mukoza kalinligini artirdig1 tespit
edildi. 52 haftalik (2. deney) deneyde MSP’nin viicut kiit-
lesinin artisini, kabuklardaki Ca ve P miktarini artirdigs
tespit edildi. Her iki probiyotiginde (SSPA ve MSP) oniki
parmak bagirsaginin histomorfolojisini etkiledigi, ayrica
SSPAnin villus boyunu azaltirken, MSP’nin ise villus boyu
ve mukoza kalinligini arttig: tespit edildi. Ayrica, MSP’nin
Bifidobacterium ve Lactobacillus/Enteroccoccus sayisini
ince bagirsakta arttirdigi, ve Clostridium perfringens ve
Campylobacter sayisini ise azalttig tespit edildi. Caligma

sonuglar1 probiyotiklerin, kaplumbagalarin beslenmesin-
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de, oniki parmak bagirsag: histomolojisinde ve mikrobi-

yotasinda faydali oldugunu gostermektedir?®.

Yapilan bir ¢alismada, yapay olarak olugturulmus obez rat
modellerinde, probiyotik takviyesinin ve bununla beraber
D vitamini takviyesinin; diyabet, lipid profili, obezite, inf-
lamasyon, VDR seviyesi ve bagirsak mikrobiyotas: tizerin-
deki etkileri incelenmistir. Toplam 32 adet rat (agirliklari
300-350 g arasinda degisen, 4-6 aylik erkek wistar tiirii) 4
gruba ayrilmistir (1- kontrol, 2- obez kontrol, 3- probiyo-
tik+obez ve 4- probiyotik+obez+D vitamini). Analizlerde,
biyokimyasal metotlar icin ELISA metodu, bagirsak mik-
robiyotasinin degerlendirilmesi i¢in ise 16S rRNA meta-
genomik analiz metodu kullanildi. Caligma sonuglarina
gore, deneklerin tamaminin ilk ve son agirliklarinda, agir-
lik degisimlerinde ve viicut kitle endekslerinde istatistiksel
acidan anlamli farkliliklar tespit edilmistir (p<0,05). Grup
2’ye oranla Grup 3 ve Grup 4’teki ratlarda; insiilin, HO-
MA-IR, trigliserid, IL-6, CRP ve leptin seviyelerinde diisiis
tespit edilmistir. Ek olarak, probiyotik takviyesiyle Firmi-
cutes filumlarinda azalma, Bacteroidetes ve Actinobacteria
filumlarinda artis; probiyotik ile beraber D vitamini tak-
viyesinde ise Firmicutes, Proteobacteria ve Actinobacteria
filumlarinda artis, Bacteroidetes filumlarinda ise azalma

tespit edilmigtir®.

Hepatik steatoz ve probiyotikler
Hepatik steatoz, hepatosit sitoplazmasinda yag damlacik-
larinin toplanmas: ile karakterize edilmistir. Basit kara-
ciger yaglanmasi ile baslayarak, steatohepatit, fibrozis ve
siroza kadar ilerleyebildigi gozlemlenmistir38. Probiyotik
titketiminin hepatik steatoz rahatsizlig1 tizerine sagladigi
olumlu etkileri farkli ¢caligmalar ile gésterilmistir39-41. Ya-
pilan bir calismada, su kefirinden izole edilen Lactobacillus
mali APS1, yiiksek yagh diyet (HED) ile beslenen (6 haf-
talik) Sprague Dawley farelerine 12 hafta verilerek, hepatik
steatoz tizerindeki etkisi arastirildi. Fareler 5 gruba ayrildi,
bunlar; kontrol, ters Kontrol ve 3 farkli konsantrasyonda
ASPY’in verildigi gruplardi. Bu susun Bacteroidetes/Firmi-

cutes filum oranini artirdigs ve spesifik olarak alkole bagl

olmayan karaciger yaglanmas: ile iligkilendirilen bakteri
tirlerini azalttigy tespit edildi (in vivo). Ayrica, ASP1 ve-
rilmesi ytiksek yagli beslenme uygulanan farelerde Lach-
nospiraceae ailesi icinde yer alan Lachnoanaerobaculum ve
Citrobacter, Escherichia tiirleri ile Enterobacteriaceae ailesi
iginde yer alan Shigella bakterilerini 6nemli 6l¢tide azaltti-

§1 tespit edilmistir®.

Nekrotizan enterokolit ve probiyotikler
Nekrotizan enterokolit (NEK) erken dogan bebeklerde bas
gosteren ve en ¢ok rastlanan gastrointestinal rahatsizliktir.
Genellikle yiiksek oliim ile neticelenir. Aniden gelisim gos-
tererek, yeni doganlarda beslenme zorlugu, siskinlik gibi
semptomlar ile kendini belli eder*. Yapilan bir ¢aligma-
da*, Lactobacillus acidophilus ve Bifidobacterium longum
subspecies infantis igeren Infloran® marka tiriin Nekrotizan
enterokolit (NEK) rahatsizligin1 Norveg¢'te ¢ok erken do-
gan bebeklerde gelisimini 6nlemek adina kullanima sunul-
mugtur. Bu dirtiniin faydas: olup olmadigini anlamak adina
Kklinik bir ¢alisma gerceklestirilmistir. Bu klinik ¢calismada
toplam 76 yeni dogan (31’i ¢ok erken dogan (28 h<) ve
probiyotikle beslenenler, 35’ erken dogan (28-31 h ara-
s1) ve probiyotik verilmeyen ve 10 tanesi saglikli, normal
zamvea dogan kontrol grubu). Calismada, yeni doganlar-
dan 7. giin, 28. giin ve 4.ay da feges 6rnekleri alinmistir.
Tum gruplarda Lactobacillus az miktarda tespit edilirken,
4 aylik stire¢ icinde artis sagladig: tespit edildi. Ayrica, Bi-
fidobacterium’un (probiyotik verilen gruplarda) baskin tiir
oldugu tespit edilmistir. Cok erken dogan bebekler, ¢cok
daha fazla antibiyotige maruz kalmlarina ragmen, mikro-
biyotalarindaki genel mikrobiyal cesitlilik ve antibiyotige
direng, 4. hafta ve 4. ayda, daha ge¢ dogan bebeklerden
farkli olmadig1 tespit edildi. Caliyma sonuglarina gore,
probiyotik destegin kolonizasyon direncini indiikleyebil-
digini ve boylelikle antibiyotiklerin bagirsak mikrobiyota
bilesimi ve antibiyotik direnci gelisimi tizerindeki zararh
etkilerini kismen azaltabilecegi diisiiniilmektedir. Yapi-
lan diger ¢aligmalarda, probiyotik uygulanmasinin, 1500
gramdan daha az dogan bebeklerde NEK olusumunu ve

olim riskini azaltabildigi tespit edilmistir. Yapilan bir me-
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ta-analizde probiyotik uygulanmasinin, 231. giinden 6nce
dogan preterm yenidoganlarda NEK olusma potansiyelini

azaltabilecegi rapor edilmigtir®.

Laktoz intoleransi ve probiyotikler
Insanlarin diisiik seviyedeki laktaz enzimi aktivitesinden
dolay1 laktozu sindirememe durumuna laktoz intoleransi
(LI) denir Diinyanin %601 Liden dolayr miizdariptir. Li;
Afrika, Asya ve Giliney Amerikada yaygin olarak goriil-
mektedir®. Cizim 4’te LI tipleri gosterilmektedir. LI hak-
kinda gesitli aragtirmalar probiyotik bakteriler diizeyinde

yuriitilmistir.
*En yaygmi *Ince bafisakta hastabk| [+Konjenital veya geligimsel
+ Laktaz {iretimi kademeli olusumu ya da cerrahi LI olarak bilinir.
olarak diiger mildahale sonucu olugur. » Laktaz aktivitesinin
Colyak hastabfs ve Crobn| | yoklugudur.
hastali bu tip ile iligkili
| L. TipLt

O T Y

Cizim 4. Laktoz intolerans: tipleri. Oak ve Jha (2018)* ¢alis-

masindan uyarlanmigtir

Uzerinde calismalar yapilan bakteri tiirleri ve elde edilen

sonuglar Tablo 2'de 6zet olarak verilmistir.

Tablo 2. Probiyotik bakterilerin laktoz intoleransi iizerine
etkileri. Oak ve Jha (2018)*¢ ¢alismasindan uyarlanmigtir
Bifidobacterium | LI'y1iyilesmesi i¢in genel anlamda faydali
longum oldugu tespit edilmistir.
LT’y1 tedavi etme potansiyeline sahip oldugu
tespit edilmistir. Yapilan 6 ¢aliymadan 5’i
Bifidobacterium | olumlu sonuglar icermektedir. Bu zamana
animalis kadar tizerinde LI iligkisiyle ilgili en gok
calisilmis ve en etkili bulunmus bakteri
tiridar.
Lactobacillus LI tizerine etkili oldugunu belirtebilecek
bulgaricus nitelikte yeterli kanit hentiz bulunamamigtir
Bakterinin LI tizerine etkileri hakkinda
Lactobacillus kisith sayida kanita sahibiz. Bu zamana
reuteri kadar sadece 2 klinik ¢alisma mevcut. Iki
caligmada LI tedavisi i¢in olumlu olarak
sonuglanmis.
LI semptom ve bulgularini hafifletmedigi
bulundu. Belirli konsantrasyon larda etkili
Streptococcus oldugunu gosteren bazi kanitlar var, ancak
thermophilus potansiyel terapotik iliskiyi tanimlamak igin
spesifik suslarin ve konsantrasyonlarin daha
ileri klinik denemeleri gerekmektedir.

Diyare ve probiyotikler
Turist diyaresi yilda 20-40 milyon gezgini etkilemekte,
farkl: tilkelere yapilan seyahatlerde meydana gelmektedir.
Ekonomik olarak yillik 500 milyon USD kayip yaratmak-
tadir. Genellikle E.coli ve Campylobacter kaynaklidir. Uzun
streli seyahetler TD olma riskini artirmaktadir®’. Farkli
zamanlarda farkli mikrroorganizmalarla, bazen tek bakte-
ri tirt (Saccharomyces boulardii, Lactobacillus acidophilus,
L. fermentum KLD), bazen ise bakteri tiirlerinin karigimi
(L. helveticus ATCC33409 + L. gasseri ATCC4962, L. aci-
dophilus + L. bulgaricus + Bifido.bifidum + Strept. Ther-
mophilus) kullanilarak caligmalar gergeklestirildi. Yapilan
caligmalarda TD tedavisi icin sadece Saccharomyces bou-
lardii CNCM I-745 etkili bulunmugtur®.

Helicobacter pylori enfeksiyonu ve probiyotikler
Helicobacter pylori; pek¢ok yerde bulunabilen, mide mu-
kozasinda yagamini siirdiiren, spiral sekle sahip, Gram
negatif ve kamgiya sahip olan bir bakteridir. Farkli gastro-
intestinal sistem (GIS) rahatsizliklarinda roli olabilen bir
patojendir. Diinya genelinde niifusun yarisindan fazlasi
H. pylori ile iliskili rahatsizliklara maruz kalmustir. Asidik
ortamlara dayanikl gesitli probiyotik bakterilerin (Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus acidophilus ve Lactobacillus jo-
hnsonii gibi) yapisma ve tutunma bolgeleri konusunda H.
pylori ile rekabete girdigini gosteren aragtirmalar bulun-
maktadir. Yapilan caligmalarda, gesitli probiyotiklerin tek
basina kullanildigi durumlarda, H. pylori’ye bagh enfeksi-
yon yogunlugunda azalma meydana geldigini rapor edil-
mistir. Ek olarak, antibiyotik ve probiyotik kullaniminin
ayni1 vea oldugu tedavilerde, probiyotik kullaniminin hem
antibiyotigin etkinligini artirdigi, hem de farkli mekaniz-
malarla H. pylori eradikasyon oranlarini olumlu y6nde
etkiledigi tespit edilmistir. Tiim bu durumlar géz oniinde
bulunduruldugunda, H. pylori kaynakli enfeksiyonlarin
tedavi edilmesinde probiyotik kullaniminin alternatif bir

yol olarak umut verici oldugu disiintilmektedir *.

Kolon kanseri ve probiyotikler

Kolon kanseri (KK) Diinya genelinde meydana gelen 3. en
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yaygin kanser vakasidir. Her sene Diinya genelinde yakla-
sik 1.4 milyar insani etkilemektedir. Fusobacterium nucle-
atum, Helicobacter pylori, Bacteroides fragilis, Escherichia
coli, ve Streptococcus bovis KK ile iligkili oldugu distiniilen
ana bakteriyel tiirlerdir. Bu mikroorganizmalarin sindirim
epitel hiicrelerine gecebilmeleri ve viriilans etkileri KK
riskini artirmaktadir. Yapilan calismalardan elde edilen
deneysel bulgular disbiyozis ile KK arasinda iliski kurmus-
tur®. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada (Guzel-Seydim
vd., 2016)%, dogal st kefiri daneleri kullanilarak elde edi-
len siit kefiri igeceginin F nucleatum’u inhibe edici/baski-

layici etkisi belirlenmistir.

Probiyotiklerin kolorektal kanseri 6nlemeye kars: etkileri;
bagirsak mikrobiyotasinin olumlu yonde degistirilmesi,
kanserojen bilesiklerin inaktivasyonu, putrefaktif ve pato-
jenik mikrobiyota ile rekabet, konagin bagisiklik yanitinin
iyilestirilmesi Apoptozun diizenlenmesi ve hiicre fark-
lilagmasi yoluyla anti-proliferatif etkiler, sindirilmemis
gidalarin fermantasyonu, tirozin kinaz sinyal yollarinin
inhibisyonu gibi mekanizmalarla agiklanabilir®. Yapilan
¢aligmalarin sonuglar1 neticesinde hala en etkili mekaniz-
manin hangisi oldugu hakkinda net bir fikrimiz mevcut
degil. Ozellikle probiyotiklerin mikrofloray1 olumlu yonde
etkileyerek 6nemli bir etkiyi baglatmakata ve yukardaki
mekanizmalarin da ortam kosullarina bagl olarak s6z ko-

nusu olabilecegi diisiiniilmektedir.

Konstipasyon ve probiyotikler
Yapilan farkli ¢alismalarda, Lactobacillus casei rhamnosus
Lcr35, L. casei shirota, L. rhamnosus GG, L. reuteri DSM,
kullaniminin konstipasyonun tedavisinde ve semptomlari-
nin hafifletilmesinde olumlu rolleri oldugu tespit edilirken
Bifidobacterium longum (kegi yogurdu iginde) kullanimi-

nin konstipasyon tedavisinde faydasi tespit edilmemistir®'.

irritabl bagirsak sendromu ve probiyotikler
IBS, agiklamasi olmayan karin rahatsizlig1 veya agri ile 6z-
deslesen bagirsak hareketlerinde degisim olmasi durumu-

dur. Genel olarak %10-25 arasinda bir IBS prevalansi mev-

cuttur®. Hassas bagirsak sendromu (IBS) hastalarinda,
saglikli bireylerde olan durumun aksine, kolon mikrobiyo-
tasinin denge hali mevcut degildir®>. Kolon mikrobiyota-
sinin igeriginde meydana gelen bir degisim, IBS’ye neden
olabilmektedir (Karacaer vd. 2017)>. Probiyotik uygulan-
masinin, genel olarak IBS rahatsizlif1 tizerinde hasta agi-
sindan bazi faydali etkileri belirlenmistir. Ancak, tiir, sus
veya bunlarin kombinasyonlar: ile doz ve siire konularin-
da heniiz net veriler elde edilememistir. Farkli ¢calismalar,
farkli sonuglara sahip olmakla beraber, probiyotik uygu-
lanmasinin IBS rahatsizliginda orta diizeyde etkiye sahip
oldugu rapor edilmistir®. Probiyotiklerin IBS tzerindeki
etkiler hakkinda yapilan meta-analizlerde ise, probiyotik-
lerin IBS semptomlarini azalttig1 yoniinde genel bir goriis
birligi mevcuttur. Pek ¢ok ¢aligmada, genel olarak, Bifido-
bacterium spp., Lactobacillus spp. ve E. coli DSM 17252’nin
IBS tedavisine pozitif etki sagladig belirtilmistir>.

Dogal bir besin olarak kolon mikrobiyotas: i¢in
ideal bir gida: Kefir
Geleneksel kefir, pastorize edilen stitiin kefir daneleri ile
fermentasyonu sonucunda elde edilmektedir. Glintimiiz-
de, saglik dostu etkileri nedeni ile geleneksel kefirin popii-
laritesi ve titketimi artmaktadir**. Gliniimuizde siit kefiri
ve su kefiri olarak iki farkli kefir mevcuttur. Burada, siit
kefirinin kolon mikrobiyotasina etkileri ele alinacaktir.
Kefir tiiketiminin kolon sagligina ve kolon mikrobiyota-
sia olumlu etkisini agiklayan pek ¢ok farkli caligma mev-
cuttur®*®. Kefir titketiminin fare mikrobiyotas1 izerindeki
diizenleyici etkisini aragtirmak i¢in yapilan bir ¢aligmada,
patojenlerden ari disi BALB/c fareler (16 adet; 4 haftalik) 2
gruba ayrilarak, bir gruba 3 hafta boyunca 0.2 ml/giin kefir
verildi. Feges analizleri quantitative real-time PCR ile ger-
ceklestirildi. Kefir titketenlerde Firmicutes, Proteobacteria
ve Enterobacteriaceae anlamli derecede azaldig1 (p<0,05),
Bacteroidetes, Lactobacillus, Lactococcus ve mayalarin ise
anlamli derece arttig1 (p<0,05) goézlemlendi. Ayrica, kefir
tiketiminin, anlamli derecede (p<0,05) Firmicutes/Bacte-

roidetes oranini azalttig1 tespit edilmistir®'.
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Yapilan bagka bir ¢caligmada, kefir titketiminin kolon mik-
robiyotasina, fiziksel yorgunluk durumuna ve ekzersiz
performansina etkileri fareler tizerinde incelendi. Caligma
i¢in 6 haftalik, erkek, 25 gr agirlikta fareler satin alind.
2 hafta sonra 32 fare 4 gruba boliindii. Bunlardan birisi
kontrol grubuydu, kefir verilmedi, glikozlu su i¢irildi. Di-
gerlerine ise sirayla 2.15 (KF-1X), 4.31 (KF-2X), ve 10.76
(KF-5X) g/kg/giin miktarda kefir verildi (24+2 OC, 65+5%
nem ve 12saat 151k). Toplam 28 giin boyunca denekler be-
lirtilen sekilde beslendi. Mikrobiyota analizi 16S rRNA
metoduna gore yapildi. Deney sonuglarina gore; tiim fa-
relerde Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar1 baskin olarak
mevcuttur. Ancak, KF-2X. ve KF-5X grubundaki farelerde
Firmicutes orani azalirken Bacteroidetes oraninin arttig
gozlemlendi. Calismadan elde edilen sonuglara gore kefir
titketimi kolon mikrobiyotasini modifiye ederek, yer aldig1
konagin metabolik fenatipini gelistirmektedir. Bu durum-
da konagin ekzersiz performansini artirmakta ve fiziksel

yorgunlugunu azaltmaktadir®.

Probiyotik tiiketimi ve kolon mikrobiyotasinin
COVID-19 iizerine etkisi
SARS-CoV-2 viriisit COVID-19 pandemisine neden ola-
rak, kiiresel ¢apta ytizbinlerce insanin hayatini kaybetme-
sine sebep olmugtur®. Salgin nedeni ile Diinya genelinde
radikal bir degisimin oldugunu séylemek miimkiindiir63.
Pandemi, insanlik i¢in sadece kotii bir felaket olmanin
oOtesinde, nasil ¢aligtigimiz, nasil yasadigimiz, nasil bilim-
sel bilgi tirettigimiz, saglik sistemlerimizin nasil oldugu ve
Diinyada bulunan ekosistem ile nasil bir iliskimiz oldugu
gibi pek ¢ok farkli konuda yeniden diisiinmemiz i¢in adeta
yeni bir portal agmistir®. Bu baglamda, sagliksiz beslenme
aliskanlig1 olanlarin, artan oranlarda COVID-19a yaka-
lanma ya da COVID-19 kaynakli 6liime sahip olduklar:
belirtilmistir. Dolayisiyla, COVID-19un risk ve etkileri-
nin azaltilabilmesi igin tiiketicilerin saglikli beslenme alig-
kanliklar1 edinmeleri tavsiye edilmistir®. Tki meta analiz,
viral kaynakli solunum yolu enfeksiyonlarinin insidansin
ve siiresini azaltmada probiyotiklerin orta diizeyde etkili-

ligini bildirmistir. Tki randomize kontrollii ¢alisma, probi-

yotik verilen (Lactobacillus rhamnosus GG, canli Bacillus
subtilis ve Enterococcus faecalis) mekanik ventilasyondaki
kritik hastalarda, plaseboya kiyasla énemli 6l¢iide daha
az ventilator iliskili pnomoni gelistirdigini gostermistir.
Ancak, probiyotiklerin yogun bakimda yatan hasta 6liim-
lerini ya da yatan hasta 6liimlerini azaltmada etkinligi be-
lirsizdir. COVID-19’un bagirsak mikrobiyotast tizerindeki
etkisine iligkin az veri mevcuttur. Cinden kiigtik bir vaka
serisi, COVID-19’lu baz1 hastalarin azalmis Lactobacillus
ve Bifidobacterium ile mikrobiyal disbiyoz gosterdigini or-
taya koymustur. Saglikli beslenme kapsaminda probiyotik

igerekli fermente gidalarin tiiketimi 6nemli olacaktir.

SONUC VE ONERILER
Son 40 sene igerisinde fonksiyonel gidalar kavraminin or-
taya ¢ikmasinin beraberinde beslenme bilimi ile ugrasan
kisilerin gida sektoriine yaklasimi degismistir. Beslenme
bilimi ile ugrasan kisiler ile beraber tip diinyas: da pro-
biyotik ve fonksiyonel gidalara 6zel bir 6nem goéstermeye
baslamistir. Bu durum, kolon mikrobiyotasinin incelen-
mesini miimkiin kilan teknolojilerin gelismesi ile daha
fazla bilgiye ulagilmasini miimkiin kilmistir. Son 20 yilda
yapilan pek ¢ok c¢alisma gostermistir ki ¢esitli kronik has-
taliklar ile kolon mikrobiyotasi arasindan dogrudan ve bi-
rebir bir iliski mevcuttur. Kolon mikrobiyotasinda yer alan
sagligimiza faydal ve zararli mikrroorganizmalarin denge
halinde olmasi, genel saglik agisindan biyiik bir 6neme
sahiptir. Ornegin, Bacteroidetes’lerin kolonda sayica fazla
olmasi kisa zincirli yag asitleri tiretimini artirmakta, bu
durum ise antiinflamatuvar, antikarsinojenik ve bagisiklik
diizenleyici etkiler sergileyerek, sagligi gelistirebilmek-
tedir. Benzer sekilde, Bifidobacterium, Lactobacillus vb.
faydali probiyotik mikrroorganizmalar tiikketen bireylerde
gelismis kolon sagligina bagh olarak diyare, konstipasyon,
IBS vb. gastrointestinal sistem rahatsizliklarinin daha az
meydana geldigi gozlemlenmistir. Bunlara ek olarak, pro-
biyotik titketiminin Alzheimer, parkinson ve otizm gibi
tedavisi zor olan cesitli hastaliklar i¢in hastalik belirtilerini
hafifletecek etkilere sahip oldugu gesitli calismalar ile gos-

terilmistir. Bu etkilerin, probiyotik mikroorganizmalarin
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beyin-bagirsak ekseninde olusturdugu olumlu metabolik

faaliyetler neticesinde meydana geldigi diistiniilmektedir.

Giiniimiizde probiyotik gidalarin gerek kolon mikrobiyo-
tas1 gerekse genel saglik durumu tizerine etkileri hakkinda
hala pek ¢ok farkli caligma yuritilmektedir. Yapilan yeni
caligmalar, virtslerin bakterilerle etkilesimlerini, sirkad-
yen ritimin sagliga etkilerini, postbiyotikler gibi yeni baz1
kavramlar1 ve tiim bunlarin probiyotiklerle iliskisini ele
alarak kapsamlarini genisletmektedir. Yapilan ¢alismala-
rin geneli probiyotiklerin olumlu birtakim etkilere sahip
oldugunu belirtmektedir. Ancak, yinede kesin olarak pro-
biyotikler faydalidir denilemez. Bu duruma gelebilmemiz
i¢in farkli kosullarda ve genis katilimli ¢alisma gruplarin-
da, uzun siireli ve insanlar {izerinde yiiriitiilen fazla sayida

calisma gerekmektedir.
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Anahtar
Kelimeler

Klinik Uygulamalarda Siire¢ Yonetimi Ozet Klinik uygulamalarda siireg yonetimi, hizmetlerin sunumundaki tiim siireglerin ayrintili sekilde
tanimlanmasi, her siirece iliskin kargilagilabilecek 6nemli sorunlarin 6ngoriilerek 6nlemler alinmasi, siireglerin sorumlularinin belirlenerek is
tanimlarmin yapilmasi, farkli boliimler arasindaki i akisinin diizenlenerek tiim sistemin biitiinliik igerisinde galigmasinin saglanmasi anlamina
gelmektedir. Siireg yonetimi yaklagimi, ¢iktilara odaklanan geleneksel yonetim anlayisindan siireglere yonelen bir yonetim anlayigini ifade
etmektedir. Yani verilen hizmetin sonuglarina, ¢iktilarina odaklanmak yerine bu sonucu ortaya ¢ikaran siireglerin iyi yonetilmesi anlamina
gelmektedir. Bes asamali bir dongiiden olusan siireg yonetiminin birinci agamasi olan Tanimlama agamasinda yonetilecek olan is siireglerinin neler
oldugunu tanimlanir. Ikinci agama olan Analiz asamasinda tanimlanan is siireglerinde neler yapildigs, kimlerin sorumlulugunda nasil yapildigs,
zayif noktalarin neler oldugu, yani, mevcut durum degerlendirilir. Ugiincii agama olan Yeniden Tasarim asamasinda ise toplanan verilerin 1g1ginda
siiregleri, oyuncular ve roller arasindaki iliskileri, etkilesimleri yeniden tasarlama amagh grafik ¢alismalar yapilir. D6rdiincii agama olan Uygulama
asamasinda hazirlanan model uygulamaya konulur, tanimlanan gorevler otomatize edilir. Besinci agama olan Izleme agamas siireglerin isleyisinin
belirlenen amaglar1 gergeklestirip gerceklestirmedigi, amaglardan sapmalar var ise nedenlerini saptama amacini tagir. Siireg yonetimini uygulayan
kliniklerden elde edilen sonuglari yayinlayan gesitli arastirmalarda performans gostergeleri olarak belirlenen tani siirelerinde, raporlama,
ameliyatlar i¢in bekleme ve hizmetlere erisim siirelerinde kisalma saglandig1 goriilmiistiir. Ayrica, giinliik ¢alisma siirelerinde azalma, hemsire
basina diisen hasta sikayetlerinde azalma da olumlu ydnde degisen gostergeler arasinda yer almistir. Uretim sanayiinde ve bilisim sektériinde
yaygin sekilde kullanilan siireg yonetiminin saglik sektoriinde hizmet kalitesini ve hasta giivenligini arttiric1 6zelligi oldugu goriilmektedir.

Siireg yonetimi, Klinik uygulamalar, Saghk hizmetleri, Siireg yonetim dongiisii

Abstract

Keywords

Process Management in Clinical Practice Abstract Process management in clinical practice means defining all processes in the provision of services in detail, taking
measures by foreseeing important problems that may be encountered in each process, determining the responsible people of the processes and making job descripti-
ons, organizing the work flow between different departments and ensuring that the whole system works in integrity. The process management approach refers to a
management approach that moves from the traditional management approach focusing on outputs to processes. In other words, instead of focusing on the results
and outputs of the service, it means that the processes that produce this result are managed well. The process management consists of a five-stage life-cycle. In the first
stage, current status of the clinical processes to be managed are defined. In the second stage, weaknesses and strengths of the current status is analyzed. In the third
stage, the processes are redesigned and relationships between actors and roles as well as the interactions are redefined by using graphic methods. In the fourth stage,
redesigned processes are implemented and tasks are automated. The fifth stage, the monitoring stage, aims to determine whether the functioning of the processes
has achieved the determined goals, and understand why if there are deviations from the goals. Results of various studies that published the experiences of several
clinical process management practices indicate that the duration of diagnosis, reporting, waiting for surgery and access to services were shortened as performance
indicators. In addition, decrease in daily working hours and decrease in patient complaints per nurse were among the indicators that changed positively. It is seen
that process management, which is widely used in the manufacturing industry and information sector, has the feature of increasing the service quality and patient
safety in the health sector.

Process management, Clinical applications, Health services, Process management cycle
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GIRiS
Stire¢ kavrami ve siireg yonetimi 19901 yillardan itibaren
iiretim yonetiminin yeni paradigmasi haline gelmistir. Y6-
neticiler, ¢iktilar, islevler, islemler veya yontemler yerine

stireclere odaklanmaya baglamiglardir.

Tirk Dil Kurumu sézligiine gore siireg (proses), arala-
rinda birlik olan veya belli bir diizen veya zaman i¢inde
tekrarlanan, ilerleyen, gelisen olay ve hareketler dizisi an-
lamina gelmektedir. Islev (fonksiyon) ise bir nesne veya bir
kimsenin gordugii is, is gérme yetisi, gérev demektir. Bun-
larla karisabilen bir baska sozciik olan iglem (prosediir),
bir isi sonuc¢landirmak i¢in yapilan is veya uygulamalarin
hepsi, yéntem anlaminda kullanilmaktadir. Islev ile islem
bazen es anlamli kullanilmakla birlikte islem insana iligkin
isleri, islev ise hem insana hem de nesnelere iligkin igleri
ifade etmek i¢in kullanilan bir sézciiktiir. Daha teknik bir
tanim yapmak gerekirse, “Siireg, girdileri kullanarak arzu
edilen ¢iktilar: elde etmeyi saglayan birbiri ile iligkili veya
etkilesim halinde olan faaliyetler kiimesidir” Girdiler ve
ciktilar, malzeme, arag-gereg, iiriin gibi somut ya da veri,

bilgi, hizmet gibi soyut varliklar olabilir."

Calisma hayatinda siire¢ daha ¢ok “Is Siireci” anlaminda
kullanilmaktadir. 1§ sézciigiiniin sézliik anlami1 da “bir so-
nug elde etmek, bir deger yaratmak icin yapilan ¢alisma,
emek” demektir. Bu iki sézctigiin birlesiminden olusan “is
stireci’, bir organizasyonun miisterisine deger yaratan bir
sonug iireten, ugtan uca, birbiri ile iliskili ve orgiitlii faa-
liyetler biitiinii anlamina gelmektedir. Genellikle is siireg
yonetimi ile esanlamli kullanilan siireg yonetimi, isle ilgili
stireglerin enformasyon teknolojileri yardimi ile siirekli

olarak iyilestirilmesi olarak tanimlanmaktadir.?

Sanayide, iiretim yonetiminde, 6zellikle de bilisim sekto-
riinde yaygin sekilde kullanilmakta olan stire¢ yonetimi
kavrami ve yontemleri uzunca bir zamandir saglik hiz-
metleri alaninda da kullanilmaya baglanmustir. (Askeri
alandan alinan strateji kavrami gibi). Geleneksel olarak

insan kaynaklar1 ve finans yonetimi agirhikli olan saglhk

hizmetleri yonetiminin degismesi ve diger sektorlerde elde
edilen deneyimlerden, gelistirilen yontemlerden yararlan-
mas1 olumlu bir gelismedir. Saglik hizmetlerinde kalite,
verimlilik, etkililik konusunda basar1 saglanmasi, hasta
glivenliginin en st diizeye ulagmasi yeni yonetim anlayis

ve yontemlerine baghdir.

Saglik hizmetlerinde siireg, “hizmet-akisi” (careflow) ola-
rak da isimlendirilebilmektedir. Bu sozciik, 6zel bir soru-
nu olan hasta veya hastalara sunulmasi gereken faaliyetler
grubunu ifade eden bir sozciiktiir. Saglik hizmetleri sunu-
munun tiimine bakildiginda yiiriiyen siireglerin “yonet-
sel” ve “klinik” siiregler seklinde iki ana gruptan olustugu
goriilmektedir. Yonetsel siiregler, hasta giris-¢ikis kayitlari,
muhasebe islemleri, stok kontrolii gibi gorevlerden olus-
makta iken klinik siirecler hasta muayenesi, laboratuvar
incelemeleri, ameliyatlar, tedavi uygulamalari, gibi gorev-
ler igermekte ve farkli meslek mensuplar tarafindan yapil-
maktadir. Klinik stireglere dogrudan katkida bulunanlarin
basinda yer alan hekim ve hemsirelerin yani sira, eczacilar,
laborantlar ve sosyal ¢aligmacilar gibi dolayl katk: sag-
layan meslekler yer almaktadir. Yonetsel siireclerde ise,
yoneticiler, bilisimciler, muhasebeciler, giivenlikgiler, lo-
jistikgiler gibi meslek gruplarinin katkisi s6z konusudur.
Hizmetlerin kalitesi ve basarisi i¢i bu iki gruptaki hizmet-

lerin entegre sekilde yiirtitilmesi 6nemlidir.?

Saglik hizmetlerinde stire¢ yonetimi, hizmetlerin sunu-
mundaki tiim stirecleri ayrintili sekilde tanimlamak, her
stirece iliskin karsilagilabilecek 6nemli sorunlari 6ngor-
mek ve onlemler almak, siireglerin sorumlularini belirle-
yerek is tanimlarini yapmak, farkli bolimler arasindaki
is akigini diizenleyerek tiim sistemin biitiinliik ierisinde

caligmasini saglamak anlamia gelmektedir.*

Siire¢ yonetiminin
geleneksel yonetim anlayisindan fark:
Siire¢ yonetimi yaklagimi, ¢iktilara odaklanan geleneksel

yonetim anlayisindan siireglere yonelen bir yonetim anla-
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yisint ifade etmektedir. Yani verilen hizmetin sonuglarina,
ciktilarina odaklanmak yerine bu sonucu ortaya ¢ikaran
stire¢lerin iyi yonetilmesi anlamina gelmektedir. Nitekim,
tiretimi gergeklestiren tiim organizasyonun aslinda siireg-
lerden olusan bir sistem olarak goriilmesi gerekliligi Isk-
hikava, Deming ve Juran gibi kalite yonetimi gurularinca
eskiden beri vurgulanan bir konudur. Siire¢ yonetiminde
kullanilan 6nemli kavramlarin anlamini giinlitk uygulama
ornekleri tizerinde somutlastirmak konunun daha iyi an-

lagilmasina katki saglayabilir.

Ornegin, bir hastanede acil servise gelen kafa travmali bir
hastaya sunulan hizmetler dikkate alindiginda, hastanin
kapidan girisinden itibaren yapilan gesitli islemler ve bu is-
lemlerin yapilmasini saglayan islevler vardir. Bunlar belirli
bir sira igerisinde yapilarak ve bir araya gelerek tani-tedavi

stireglerini olugturur.

Hasta kabul ve kayit islemleri, tan1 koyma amacl islemler,
acil miidahale ve cerrahi igslemler, cerrahi sonrasi bakim
islemleri, gerektiginde rehabilitasyon islemleri ve ¢ikis is-
lemleri belirli bir sira ile yapilan islemlerdir. Bu islemler
benzer hastalar i¢in farkli zamanlarda asag: yukar1 ayn
sira ile tekrarlanan islemlerdir. Bunlarin yapilmast i¢in ¢e-
sitli cihazlar ile farkli mesleklerin bireysel veya ekip halin-

de calismasi, islevleri bulunmaktadir.

Ornegin, hasta kabul ve kayit islemleri icin saglik enfor-
masyon sistemleri, bilgisayarlar, bunlari kullanan ida-
ri personel; ilk yardim ve acil miidahale i¢in ¢esitli tibbi
arag-gerecler ve paramedikler; tani icin analiz cihazlari ve
bunlar1 kullanan laborantlar, teknisyenler; ameliyat i¢in
ameliyathane donanimi, solunum ve anestezi cihazlar, cer-
rahlar, hemsireler, anestezistler; ameliyat sonrasi bakim
icin hemsireler, diyetisyenler, fizyoterapistler; ¢ikis islem-
leri i¢in muhasebe elemanlary, sigorta temsilcileri ve diger
idari personelin farkli islevleri s6z konusudur. Tiim bu is-
lem ve islevlerin uyumlu ve bitiinliik icinde ¢aligmasini

saglamak siireci yonetmek anlamina gelir.

Geleneksel saglik yonetimi anlayisinda bu islemlerin ve is-
levlerin yerine getirilmesi i¢in uygun insan giicii, kaynak
kullanilarak hizmetin orgiitlenmis olmasi, yonlendirilerek
ve denetlenerek stirdiiriilmesi amaglanir. Her iglem ve is-
levden sorumlu, yetkili kisilerin is tanimlar1 belirlenmistir

ve gorevlerini hatasiz yapmalari beklenir.

Stire¢ yonetiminde bunlara ek olarak ¢alisanlar arasinda
bu hastanin girisinden ¢ikisina kadar gegen siire igerisin-
deki tiim siire¢ler konusunda farkindalik olusturulmasi 6n
plandadir ve bu siire¢ yonetiminin temel felsefesini olustu-
rur. Bunun anlami herkesin bir digerinin isine karigmasi,
yetki alanina girmesi demek degildir. Verilen hizmetlerin
bir biitiin olarak anlam tagidigini, hizmetin basarisinin
biitiin olarak degerlendirilebilecegini bilmek ve gorevli
oldugu noktadaki islem ve islevleri bu bilingle yerine ge-
tirmektir. Bu biling, baz1 durumlarda hizli is yapilmasini,
bazi durumlarda hasta ile iyi iletisim kurulmasini, bazi
durumlarda diger gorevlilerle iyi esgiidiim saglanmasini,
uyumlu ¢alismay gerektiren bir farkindalik anlamina gel-
melidir. Bagka bir deyisle, “ben kendi isimi yapar gerisine
karismam” yaklasimindan ya da ortaya ¢ikan sorunlar kar-
sisinda bagkalarini su¢lama egiliminden uzaklagilmasini

gerektiren bir biling diizeyidir.

Siire¢ yonetiminden sorumlu olanlarin gorevi ise ¢alisma
ortaminda bu bilinci ve kiltiirii olusturmak olmalidir. Bu
amagla verilen tim hizmetleri olusturan siiregleri net ve
anlasilir bir sekilde sematize etmeleri, bilisim ara¢ ve yon-
temleri yardimi ile en verimli ve kaliteli hizmet saglayacak
hizmet-akis semasini olusturmalar: gerekir. Bu sema sa-
nayide kullanilan is-akis1 semasindan farkl bir sema olup
stire¢ yonetiminde kendine 6zgii evrensel notasyonlarla

hazirlanan bir semadir.

Ozellikle toplumlardaki demografik ve epidemiyolojik
degisimler siire¢ yonetimini zorunlu kilmaktadir. Yagh
niifusun tiim tlkelerde hizl artis1 nedeniyle ¢oklu saglik
sorunlar1 ve bulagici olmayan kronik hastaliklar 6n plana

¢ikmustir. Bunlarin gerektirdigi tedavi ve bakim hizmet-
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leri akut hastaliklara kiyasla daha karmasik, gok meslegi
ilgilendiren ve ¢ok iyi koordine edilmesi gereken hizmet-
lerdir. Birden ¢ok saglik sorunu nedeniyle hastaneye gelen
bir hastanin 6ncelikli sorunlarinin belirlenmesi, tani ve
tedavi siireglerinin tanimlanmasi, izlenecek yol ve yon-
temlerin kararlagtirilmasi bagli bagina bir stire¢ yonetimini
gerektirir. Aksi halde hastanin sahipsiz kalmasi, bazi so-
runlar1 ¢oziimlenmeye ¢alisirken bagka yeni sorunlara yol
acilmasi ¢ok miimkiindiir. Bu tiir sorunlar sadece kronik
ya da ¢oklu saglik sorunlari i¢in degil tiim saglk sorun-
lar1 icin gecerlidir. Nitekim bu gerceklerden hareketle pek
ok iilkede “Acil Hekimligi” gibi acil hizmet siireglerinde
uzmanlagmis ya da “Hospitalist” gibi hastane hizmetleri
konusunda uzmanlagmis, hastanedeki siireglerden sorum-
lu ayr1 uzmanlarin yetistirildigi ve hizmet sundugu goriil-

mektedir.>®

Siire¢ Yonetimi Dongiisii
Siire¢ yonetimini bagarmanin ve bu konuda beceri gelis-
tirmenin en pratik yolu yapilacak igleri siire¢ yonetimi
dongiisii seklinde diistinmektir. Sekil 1'de sematize edilen
bu dongii 5 asamali olup adinda da vurgulandig: tizere sii-

reklilik gerektiren bir yonetsel faaliyetlerden olugsmaktadir.

4

Uygulama

3

Yeniden
tasarim

Sekil 1: Siire¢ Yonetimi Dongiisii 7*

Bu dongiiniin birinci agamasi olan Tanimlama agsamasinin
amaci yonetilecek olan is siireglerinin neler oldugunu ta-

nimlamaktir.

Ikinci agama olan Analiz asamasmin amaci kurumda ne-
ler yapildigini, kimlerin sorumlulugunda nasil yapildigini,
zayif noktalarin neler oldugunu anlamak, yani, mevcut du-
rumu saptamaktir. Bu 6zelligi nedeniyle bazi yazarlar buna
AS-IS adin1 vermektedir.®

Uciincii asama olan Yeniden tasarim (Modelleme) agama-
sinda ise toplanan verilerin 1s181inda stiregleri, oyuncular
ve roller arasindaki iligkileri, etkilesimleri yeniden tasar-
lama amacli grafik caligmalar1 yapilir. Yapilacak iglerin,
gorevlerin bagarisin1 ve amaca uygunlugunu gosterecek
temel performans gostergeleri belirlenir. Mevcut durum-
dan hareketle varilmak istenen yeni durumun tasarlandig1

bu agamaya TO-BE adi da verilmektedir.

Dordiincii agama olan Uygulama asamasinda hazirlanan
model uygulamaya konulur, tanimlanan gorevler otoma-

tize edilir.

Besinci asama olan Izleme asamasi siireclerin isleyisi-
nin belirlenen amaglar1 gergeklestirip gerceklestirmedigi,
amaglardan sapmalar var ise nedenlerini saptama amacini
tasir. Bu saptamalarin basarisi i¢in performans gostergele-

rinin iyi ve net tanimlanmis olmasi 6nemlidir.

Elde edilen verilerin ve bulgularin 1s1g1nda gerekli iyiles-
tirmeler yapilarak siirecin yeniden tanimlanmasi, analizi,
tasarimi ve izlenmesi asamalarina gegilir, siire¢ yonetimi

dongiisii stirdiiriiliir.

Klinik siire¢lerin standardize edilmemis olmasy, siireglerde
yer alan personel ile hastalar arasindaki koordinasyonun
iyi olmamas siireglerin hantallasmasina ve verimsizlige
yol agmaktadir. Ornegin, hasta-hekim iletigimindeki bil-
gi akisinin kullanilan dil nedeniyle gogu zaman hastanin

anlamasina elverisli olmadigy, stire¢ tanimlariin belirsiz,
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eksik hatta hatali ifadelerle yapildig1 gérilmektedir.

Saglik sektoriine 6zgii 6zellikler
Baska alanlarda bagarili olan siire¢ yonetimi yaklasiminin
sihirli bir formiil gibi saglik sektériine kolayca uyarlanma-
s1 tabii ki kolay degildir. Saglik sektorii kendine 6zgt 6zel-
likleri olan bir sektordiir. Her seyden 6nce tiretimin ¢iktist
mal degil hizmettir ve tiim hizmetler gibi saglik hizmetleri
de soyuttur. Soyut olmalar1 nedeniyle iiretildikleri anda
tiiketilirler, elle tutulup gozle goriilemezler, depolanamaz-
lar. Bu nedenle kaliteli olup olmadiklar1 ancak sonuglar

ortaya ¢iktiktan sonra degerlendirilebilmektedir.

Bir bagka onemli nokta saglik sektoriiniin profesyoneliz-
me dayanan bir sektér olmasidir. Hizmetin {iretiminde
yer alan her ¢aliganin mesleki uygulamalar konusunda ge-
lismis 6zerklikleri bulunmaktadir ve yoneticiler de dahil
olmak tizere baskalarinin kendi gii¢ alanlarina girmesine

tahammiilleri yoktur.

Saglik hizmetlerinin diger bir 6zelligi heterojen olmala-
ridir. Yani bir saglik hizmeti tiiriinii standardize etmek
miimkiin olsa da benzer saglik sorununa sahip olan farkl:
kisilerin ayni standarttaki saglik hizmetlerinden ayn1 6l-
¢iide yararlanmalart miimkiin olmayabilmektedir. Ayni
tanty1 almig farkl kisiler icin farkli tedavi yontemleri ge-

rekebilmektedir.

Bir bagka 6zellik de saglik hizmetlerinin biitiinciil olmala-
ridir. Yani sunulan hizmetler tekil olarak degil de bir biitiin
olarak iyi sunuldugunda iyi sonuglar elde edilebilmektedir.
Hizmetlerin pek ¢ogu birbirini tamamlayici nitelikte ol-
dugundan herhangi birinin iyi sunulmamasi tiim siirecin

olumsuz sonu¢lanmasina neden olabilmektedir.’

Bu ozelliklerin her birinin énemli etkisi olmakla birlikte
slire¢ yonetimi agisindan profesyonelizmin 6zel bir yeri
vardir. Saglik hizmetlerinde gorev alan personelin nere-
deyse tamami mesleki egitim almis, mesleki 6zerklikleri

gelismis kisilerdir. Saglik sektoriindeki profesyonellerin

kimlik gelisimi ve meslek anlayislarinin oncelikle islevsel
olmasi siireglere yonelik algilar1 ve kabulleri zorlagtirmak-
tadir. Mesleki egitim almis bir kisinin okulda 6grendigi,
hastanede atandig1 isi yapmasi kolaydir, ¢iinkii yapacag:
isin tanimi, yetki ve sorumluluklar: nettir. Oysa siiregler
i¢in ayn1 durum gegerli degildir. Kisinin yaptig1 isin tiim
stiregleri konusunda ayni 6l¢iide bilgili ve deneyimli ola-
mamasl, bazi alanlarda her zaman belirsizliklerin s6z ko-
nusu olmasi o alanlardan ka¢inmaya, uzak durmaya yol

a¢maktadir.

Profesyonellerin kendi gii¢ alanlari igerisinde durmak is-
temesi giiven duygusundan kaynaklanan, bilinmezden
kaginilan ve son derece dogal karsilanmasi gereken insani
bir durumdur. Bu nedenle, ¢alisanlarin kendilerini iglev
odakl1 degil de siireg odakli gormeleri igin yoneticilerin
onlari siirecler konusunda bilgilendirmesi, siireg farkinda-
l1g1 olugturmasi ve siireglere dahil etmesi gerekmektedir.
Yapilan arastirmalarda saglik hizmeti sunumunda stireg-
leri diisiinerek hareket etmenin siiregler konusundaki be-
lirsizlikler ve siireclerde yer alan kisi sayisinin fazlaligi ne-
deniyle kolay olmadig: dikkati gekmektedir.'® Bu 6zellikler
nedeniyle yeni yonetim uygulamalarinin, inovatif gelisme-
lerin saglik sektoriinde hizla kabul gormesi ve yerlesmesi

kolay olmamaktadir."

Stire¢ yonetiminde kullanilan modellemedeki standart-
lagtirllmis notasyon ve akis semalar: sayesinde siiregler
daha net ve herkes tarafindan anlagilir hale getirilmekte,
daha iyi yapilandirilmis bilgi paylagimi saglanmaktadir. Bu
amagla gelistirilmis ortak bir isaret dilinin kullanimi yay-

ginlagmaktadir.

Siire¢ yonetiminin test edildigi ¢esitli arastirmalarda per-
formans gostergeleri olarak belirlenen tani stirelerinde, ra-
porlama, ameliyatlar i¢in bekleme ve hizmetlere erigim sii-
relerinde kisalma saglandig1 goriilmistiir. Ayrica, giinlitk
¢aligma stirelerinde azalma, hemsire bagina diisen hasta
sikayetlerinde azalma da olumlu yonde degisen gosterge-

ler arasinda yer almistir.
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Siire¢ Yonetim Sistemi otomasyon ve kullanilan enformas-
yon sistemleri arasinda entegrasyon da gerektirmekle bir-
likte buna pek ¢ok uygulamada yeterince yer verilmedigi
dikkati ¢cekmektedir. Stire¢ yonetiminin bes basamaktan
olusan ve siireklilik gerektiren bir dongii oldugu konusu-
nun da neredeyse tiim ¢alismalarda ihmal edilen bir konu
oldugu goriilmektedir. Oysa bu yonetim anlayisinin baga-
rist i¢in otomasyonun saglanmasi ve dongiiniin siirmesi
zorunludur. Yani siire¢ yonetimi bir kez yapilip birakilacak
bir is degildir. Bu isi siirekli kilmak amaciyla gelistirilmis

yazilimlar, programlar bulunmaktadir.

Stire¢ yonetiminin klinik uygulamalardaki kullanimina
iliski olarak yakin zamanda yapilan bir sistematik derle-
mede elde edilen bulgulara gore saglik hizmetlerinde siireg
yonetimine iligskin giiglii ve zayif yonler Tablo 1de 6zetlen-

migstir.'?

Tablo 1. Klinik uygulamalarda siire¢ yonetiminin giiglii ve
sinirh yanlari*?

Giiglii yanlar: Smirhiliklar

Siireglerin yeniden tasarlan-
mast

« Stiregler konusunda daha net
bir bakis agist olmasi

« Daha yapilandirilmig enfor-
masyon akisi

o Farkli roller arasindaki et-
kilesimlerin tanimlanmasi

« Zayifliklarin ve hata kaynak-
larinin saptanmast

« Hastanelerde yonetimin
stireglere degil de islevlere
yonelik olmast

« Bazi rollerle ilgili degisimlerin
kabuliine kars: isteksizlik

o Farkli roller arasinda geliskil-
erin bulunmast

o Taraflar arasinda iletisim

« Stireglerin standardizasyonu | eksikligi

ve esnekliklerinin iyilestiril- « Gorev delegasyonu konusun-
mesi da giiven eksikligi

« Stireglerin stirekli olarak « Varsayimlara ve siibjektif
iyilestirilmesi degerlendirmelere dayali

« Siireglerin otomasyonu
« Karar destek sistemlerinin

sonuglarin kullanilmasi
« Hastanin hizmet kalitesine

« Klinik bilgilere erisim giiven-
liginin arttirilmast

« Gergek zamanli enformasyon
analizi ve izlenmesi

« Bekleme siireleri, yatak kul-
lanim hizlary, tahlil siireleri gibi
anahtar performans gosterge-
lerinin iyilestirilmesi

gelistirilmesi degil de Kklinik siireglerin opti-
« Hasta mahremiyetinin mizasyonuna agirlik verilmesi
iyilestirilmesi « Siireg yonetimi dongiisiiniin

stirdiiriilmemesi

« Klinik personelin bilisim uy-
gulamalarindaki teknik beceri
eksikligi

« {5 siire¢ yonetimi konusunda
egitim eksikligi

Tablodan da anlasilacag: gibi siire¢ yonetimin ¢ok sayi-
daki yararlar1 olmakla birlikte 6zellikle klinik hizmetlerin
islevlere yonelik olmasi, mesleki rollere iliskin degisimle-
rin kabul gormemesi, iletisim eksikligi, gorev delegasyonu
konusundaki giiven sorunlari, varsayimlarin ve siibjektif
degerlendirmelerin daha 6n planda olmasi gibi nedenlerle

uygulama giicliiklerinin olmasi s6z konusudur.

Bu sinirlilik ve giiglitklerin neredeyse tamaminin saglik
mesleklerine egemen olan profesyonelizmden kaynaklan-
digini1 séylemek yanlis olmaz. Klinik uygulamalarda amag
kaliteli ve hatasiz hizmet sunmak ise bunun yolu meslekle-
rin kendi gii¢ alanlari icerisinde 1srarl bir tutuculukla dur-
mak yerine diger mesleklerle iyi bir iletisim ve etkilesim
kurulmasi, sinerji olusturulmasidir. Bu sekilde teker teker
elde edilecek iyi sonuglarin toplaminin ¢ok Gtesinde bir
iyi sonuca ve kaliteye ulagilmas: miimkiin olacaktir. Siireg
yonetimi ¢agdas bir yaklagim olarak bu olanag: saglamak-
tadir.
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Kan, diinyada en gok nakledilen organdir ve her yil artan oranlarda eritrosit siispansiyonu (ES) nakledilmekte, bu da énemi bir miktarda bir
maliyete karsilik gelmektedir. Kan transfiizyonu ihtiyaci gercekgi belirlenirse hasta sonuglarini iyilestirir, riski en aza indirebilir ve maliyetleri
diisiirebiliriz. Bu anlamda, Diinya Saghk Orgiitii 2010dan giiniimiize, hastanede bagimsiz ve hasta merkezli, tibbi kanitlara ve cerrahi rehberlere
dayanan ve multidisipliner bir yaklagim ile dikkatli cerrahi hemostaz ve tiim hastalarin prognozunu iyilestirmek i¢in kan iiriinlerinin rasyonel
kullanimi uygulamasindan olugan, aneminin erken teshisi ve tedavisi planlayan, ES nakli sayisini azaltma stratejisi olarak Hasta Kan Yonetimi
(HKY) programini 6nermistir. Neden HKY programi kullanalim sorusunun yaniti istatistiklerde gizlidir. Transfiizyon yapilmayan hastalarin
hastanede kalmas, transfiizyon yapilan hastalara gore ortalama %25 daha diisiiktiir. Calismalar, kalp cerrahisinde transfiizyon strateji programinin
uygulanmasinin 6liim oranini1 %47 ve cerrahi sonras: hastane maliyetlerini %50 oraninda azalttigini géstermektedir. Bununla birlikte, daha 6nemli
olarak kabul edilen ve muhtemelen tiim anestezi uzmanlarmin basit ve gok etkili bir sekilde hareket edebilecekleri nokta, preoperatif aneminin
yonetimidir. Anemik bir hastay: anestezi oncesi konsiiltasyonda teshis etmek ve onu tedavi etmek ¢ok kolaydir. Hastanin anemik durumu 15-20
glin makul bir siirede yonetilebilir, limitler dahilinde ameliyat gegirebilir. Aneminin preoperatif tan1 ve uygun tedavisi transfiizyon insidansini
azaltacaktir. Oneri olarak, anemi ameliyattan 6nce teshis ve tedavi edilmelidir. Tek bagina bu bile, kan transfiizyonunu azaltmak igin hastaya biyiitk
fayda saglayacak ve anestezinin de kalitesini artiracak ilk ve bityiik adimdur.

Anahtar Hasta Kan Yonetimi, Anemi, Otolog Transfiizyon, Giivenli Kan, Hemovijilans.
Kelimeler

Abstract

Blood is the most transplanted organ in the world and increasing rates of erythrocyte suspension (ES) are transplanted each year, which means a considerable
cost. If the need for blood transfusion is determined realistically, we can improve patient outcomes, minimize risk, and reduce costs. In this sense, the World
Health Organization has planned an early diagnosis and treatment of anemia since 2010, based on independent and patient-centered hospital, medical evidence
and surgical guidelines, and careful surgical hemostasis with a multidisciplinary approach and the rational use of blood products to improve the prognosis of all
patients. Proposed the patient blood management (PBM) program as a strategy to reduce the number of RBC transplants. The answer to the question why uses the
PBM program is hidden in the statistics. Patients who do not undergo transfusion stay on average 25% less than patients who undergo transfusion. Studies show
that the application of a transfusion strategy program in cardiac surgery reduces the mortality rate by 47% and postoperative hospital costs by 50%. However, the
management of preoperative anemia is considered to be more important and is likely to act simply and very effectively by all anesthesiologists. It is very easy to
diagnose and treat an anemic patient in consultation before anesthesia. The patient’s anemic condition can be managed within a reasonable period of 15-20 days
and can undergo surgery within limits. Preoperative diagnosis and appropriate treatment of anemia will reduce the incidence of transfusion. As a recommendation,
anemia should be diagnosed and treated before surgery. This alone is the first and greatest step to reduce blood transfusion, which will greatly benefit the patient
and improve the quality of anesthesia.

Keywords  Patient Blood Management, Anemia, Autologous Transfusion, Safe Blood, Hemovigilance.
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GIRiS
Hasta Kani Yonetimi kavrami, diinyada son yillarda siklik-
la konugulan fakat tilkemiz i¢in heniiz yeni denilebilecek
bir kavramdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Hasta Kan Y6-
netimini (HKY: Patient Blood Management-PBM), kalite-
li ve etkin hasta bakimini saglamak {izere kan tirtinlerinin
transfiizyonunu ve hastalarin yonetimini optimize etmek
i¢in hasta odakli, kanita dayal1 ve sistematik bir yaklagim
olarak tanimlar’. Society for the Advancement of Blood
Management(SABM) ise HKY ni “hemoglobin konsant-
rasyonunu korumak, hemostazi optimize etmek ve hasta
sonucunu iyilestirmek amaciyla kan kaybini en aza indir-
mek i¢in tasarlanmis kanita dayali tibbi ve cerrahi kavram-
larin zamaninda uygulanmas:” olarak tanimlamaktadir®’.
Transfiizyon alaninda ‘dogru hasta’ grubuna ‘uygun trans-
fizyon'un yahut ‘giivenli kan'in yeterli miktarda verilme-
mesinden ya da transfiizyon gerektirmeyen durumlarda
bile transfiizyonun gergeklesmesinden kaynaklanan so-
runlart igeren bir¢ok caligma bulunmaktadir®. ‘Uygun
transfiizyon, ‘giivenli kan' kavramlary; kan gereksinimi
olan bir hastaya gereksinimine gore uygun kan bilesenini
secerek, zamaninda ve yeterli miktarda kan tirtinii vermek
olarak tanimlanmaktadir’. HKY yaklagimi, kan ve kan
tiriinlerinin giivenli ve rasyonel kullanimiyla kan tirtinleri-
ne gereksiz maruziyetleri en aza indirerek hasta sonuglari-
n1 iyilestirmek i¢in tasarlanmistir’. Ayrica HKY, hastaneye
yatis maliyetlerini diisiiren komplikasyonlar:1 azaltma ve

hastane yatis siiresini kisaltma potansiyeline sahiptir®.

HKY prensiplerinin ameliyat dncesi hazirlik, ameliyat do-
nemi ve sonrast agamalarindan olusmus ti¢ kronolojik ana
stitunda toplanan temel bir algoritmasi bulunmaktadir.
Bu tablonun birinci stitunu, hastanin kendi kan rezervini
maksimumda tutmakla (hemopoezis) ile ilgilidir. Tkinci
stitun, ameliyatta kan kaybini en aza indirmeyi amaglayan
islemleri icermektedir. Ugiincii siitun ise hastanin kan kay-
bini tolere etmesini saglayacak mekanizmalar1 optimum-
da tutmak i¢in uygulanacak islem basamaklarini kapsayan

oOzet bir algoritmadir®”#16,

Hasta Kan1 Yonetimi Neden Gereklidir, Kimleri ve
Neleri Kapsamaktadir?
Sunulan saglik hizmeti maliyeti arttiginda, kaynak tiiketen
saglik miidahalelerinin maliyet etkinligi ve uygunlugu-
nun dikkatlice degerlendirilmesi, bityiik 6nem tasir®. Alan
yazinda HKY programinin ekonomik ve saglik sonuglari
nedeniyle bir gereklilik oldugu belirtilmektedir®'. HKY,
hastaneye yatis maliyetlerini distiren komplikasyonlar:
azaltma ve boylece hastanede kalis siiresi kisaltma potan-
siyeline sahiptir’'?. Ciinkit HKY, kan ve kan triinlerinin
glivenli ve rasyonel kullanimiyla ve kan {iriinlerine gerek-
siz yere maruziyetleri en aza indirerek hasta sonuglarini
iyilestirmek icin tasarlanmistirl. HKY ile gereksiz trans-
fiizyonlarin azaltilmasinin yani sira transfiizyona eslik
eden bir¢ok komplikasyonun onlenmesi séz konusudur.
HKY ile kullanilan kan komponenti miktar1 azalmakta,
bunun sonucu olarak ta hem hastaliga iliskin harcamalarin
hem de transfiizyon sonucu olusabilecek komplikasyonla-
rin azalmasi nedeniyle olusabilecek saglik harcamalarinin

azaltilmas1 miimkiin olabilmektedir®2.

Benzer sekilde Althoff ve arkadaslarinin HKY alanin-
da yapilan ve 235.779 hastay1 iceren 17 caligma iizerinde
yaptiklar1 meta analizde HKY 6nlemlerinin, ES transfiz-
yon hizinda %39, hastanede kalis siiresi 0,45 giin, major
komplikasyon oraninda %20, enfeksiyon oraninda %9 ve
o6lim oraninda %11’lik anlamli bir azalma ile iligkili oldu-
gunu bulmuslardir'®. Ayrica HKY nin uygulanmasi ile Bat
Avustralyada sadece {i¢ kan iiriiniin (ES, Taze Donmus
Plazma-TDP ve trombosit stispansiyonu) %41 oraninda
azalmasina neden olmus ve sadece bu kan triinlerinin
maliyetleri dikkate alinarak yaklasik 18 milyon ABD Do-
lar1 tutarinda maliyet tasarrufu saglanmistir. Bunun yani
sira yaklagik 78 ila 97 milyon ABD Dolar: arasinda tah-
mini faaliyete dayali tasarruf saglandigi bildirilmistir'.
Kleinertischkamp ve ark. HKY ‘nin klinik ve ekonomik
etkisini arastirdig1 22 arastirma tizerinde yaptig1 ¢aligma-
larinda kalp dis1 cerrahi hastalarinda komplikasyonlarin
%17,68’inin ve olimlerinin %4,11'inin HKY tarafindan

onlendigini, kalp ameliyat: gecirenlerde gelisen kompli-
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kasyonlarin %12,45’inin ve 6limlerin %3,04tiniin 6nlen-
digini saptamiglardir. Ekonomik modellerinde kaginilmasi
gereken komplikasyon basina tasarrufun, kardiyak olma-
yan hastalar i¢in 16.318 Euro, kalp cerrahisi hastalar1 icin

14.139 Euro oldugunu bildirmislerdir".

Ayrica yillar boyunca 6zellikle preoperatif anemi tedavi-
sinde ¢ekinmeden tercih edilen kan transfiizyonunun bi-
linmeyen ciddi gerceklikleri giin ytiziine ¢ikinca kan trans-
fiizyonunu azaltma yada kan transfiizyonuna alternatifler
sunma yoluna gidilmistir. Transfiizyonu azaltmadaki en
onemli faktor transfiizyon sonrasi gelisen ve hastada ciddi
sonuglara sebep olan transfiizyon reaksiyonlaridir. Ozel-
likle transfiizyona bagh akut akciger hasari, post trans-
fiizyonel purpura ve transfiizyona bagli Graft Versus Host
hastalig1 hastada mortalite ile sonuglanan tablolara sebep
olabilmektedir. Gereksiz transfiizyondan kaginilmas: ge-
rektigi diigiincesini olusturan bir diger faktor de kan trans-

fiizyonu ile bulasan enfeksiyonlardir>'.

Literatiire bakildiginda da endike edilen kan tiriinii trans-
fiizyonunun %20’sinin gereksiz endikasyon oldugunu is-
patlayan kanita dayali ¢aligmalar bulunmakta olup, yapi-
lan bagka retrospektif bir caligmada ise 468 hastaya toplam
911 transfiizyon gerceklestirilmis olup transfiizyonlarin
%19’unda, hastanin 9 g/dLden yiiksek, pretransfiizyon he-
moglobin seviyesine sahip oldugunu ve bunun uluslararas:
kabul gormiis kurallara uygun olmadig: tespit edilmistir3.
Ayrica 6nemli bilimsel kanitlar HKY’in preoperatif kan
kaybini azalttigini, morbidite, mortalite, maliyeti azalttig1
ve hastanin hastanede kalis siiresini kisalttig1 saptanmustir.
Bu literatiirin sonucu olarak HKY gibi kan ve kan {iriin-
lerinin optimal, rasyonel, uygun ve gtivenli kullanimin
amaglayan bir programa ihtiya¢ duyulmustur. Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) de 2010 yilinda iiye iilkelerine HKY uy-

gulanmasini yasal zorunluluk haline getirmistir"”*'!.

Kapsamli ve verimli bir HKY programi i¢in hastane i¢inde
ozellikle kan transfiizyonu agisindan kilit nokta olan bi-

rimlerde iletisim, egitim ve dokiimantasyondan sorumlu

liderler belirlenmelidir. Bu liderler, cerrahi, anestezi, yo-
gun bakim, hematoloji, gastroenteroloji, onkoloji, kardi-
yoloji, hemovijilans birimleri sorumlu uzmanlari, labora-
tuvar, bilgi islem, idari ve kalite yonetimi uzmanlarindan
olugan multidisipliner bir ekibi olusturmaktadir. Bu ekibin
bir pargasi olan hemovijilans departmani giivenli ve uygun
kanin temininden, hastaya transfiize edilip daha sonraki
stirecte hastanin ve kan tiriiniiniin takibine kadar genis bir
stireci kapsadig1 icin hemovijilans birimi HKY programi-
nin kilit iiyesi olup HKY programi bu birimle entegras-

yonlu bir sekilde ¢caligmalidir®*®.

Multidisipliner ekip olan HKY komitesi belirli araliklar
toplanmalidir. Toplant: hemovijilans departmaninin sun-
dugu veriler dogrultusunda kan ve kan driinlerinin ge-
reksiz kullanim durumlari tartigilmali ayrica anemik olan
tedavi goren hastalarin orani ve kan koruma tekniklerinin
kullanimi1 konularini igermelidir. Varilan sonuglar, oneri-
ler ve elde edilen veriler birimlerin HKY liderleri tarafin-
dan diizenli hizmet igi egitimler ile birimlere geri bildirim-

ler saglanmalidir?.

Farkli Ulkelerde Hasta Kan1 Yonetimi
Transfiizyonu azaltma veya transfiizyona alternatifler sun-
ma uygulamalar1 Diinya Saghk Orgiitiiniin 2010 yilinda
tiye tilkelerine HKY uygulanmasini yasal zorunluluk hali-

ne getirmis olmast ile yayginlasmistir'.

Avustralya mevcut ¢alisma pratigini uygulamaya geciren
ilk tlkedir. HKY kapsamindaki uygulamalar1 sisteme en
iyi sekilde entegre edebilmek adina NBA (National Blood
Authority/Ulusal Kan Oteritesi) is birliginde kilavuzlar
yaymlamistir. Bu kilavuzlar, kritik kanama/masif trans-
fiizyon, preoperatif, tibbi, yogun bakim, kadin dogum ve
yenidogan/pediatrik konulu 6 ana bagliktan olusmakta-
dur®. Ingiltere, Ispanya ve Isvicre gibi diger iilkeler 6zellikle
elektif cerrahideki preoperatif aneminin degerlendirilmesi
ve diizeltilmesine yonelik algoritmalar olusturup aktif ola-

rak uygulamaktadir®.
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Avrupa ‘da son bes yilda ulusal HKY programlarinin uy-
gulanmast i¢in bir¢ok faaliyet diizenlenmistir. Bu faaliyet-
lerden bir tanesi Avrupali Komisyon tarafindan bes Avru-
pa egitim hastanesinde HKY uygulamalarini raporlamak
adma 30 aylik pilot bir program baslatmistir. Projenin
temel amaglari, farkli tibbi uzmanliklar i¢in kan kullani-
mi oranlarini aragtirmak ve raporlamak, HKY in en iyi ve
etkili uygulamalarini belirlemek adina bir Avrupa Birligi

Rehberi gelistirmektir®.

Preoperatif Hasta Kan1 Yonetim Siireci: Anemi
Preoperatif tarama, aneminin degerlendirilmesi ve yoneti-
mini icermektedir. Insan viicudu kan hiicreleri ve plazma
da dahil olmak tizere yaklagik 5 It kan hacmi bulunmak-
tadir. Kan hiicreleri 6miir boyu yenilenmekte olup viicut
%30’luk bir kan kaybini allojenik kan iiriiniine gerek duy-
madan tolere edebilmektedir. Bununla birlikte azalmis
RBC iiretimi, artmig RBC yikimi veya kan kaybi aneminin

altinda yatan nedenlerdir’.

Anemi, dokulara yeterli oksijen ulastirilamamasina yol
agan eritrosit kitlesinde bir azalma olarak tanimlanip en
sik karsilasilan hematolojik problemlerdendir ve rastlan-
tisal olarak fark edilir. Kandaki transferrin seviyesine gore
mikrositer ve makrositer anemi olmak tizere iki kategoride
siniflandirilmaktadir. Toplumda en sik karsilagilan anemi
tipi mikrositer anemiler icinde incelenen demir eksikligi
anemisidir’®*%. Demir eksikligi anemisi yetersiz diyet, vii-
cuttaki emilim bozuklugu ve gastrointestinal, kanser veya
menstruasyon kanamasina sekonder kan kaybr ile olug-
maktadir. Diinya niifusunun %30’unda demir eksikligi

anemisi gorilmektedir’.

Diger anemi gesitleri, B12 vitamini ve folik asit eksikligi-
dir. B12 vitamini eksikligi anemisi toplumun %3 ile %40
arasinda goriilmektedir. Eksikligin nedenleri nutrisyonel
(alkolizm, yaslilik, vejetaryen beslenme), malabsorbsiyon
(atrofik gastrit, uzun siire proton pompa inhibitorii kul-
lanim1 vb.) ve diger nedenler (enterit, asir1 bakteriyel ¢o-

galma, vb.) olabilmektedir. Folik asit eksikligi anemisi ise

toplumda %2-5 arasinda goriilmektedir. Diyetle yetersiz
alim, absorbsiyon bozukluklar, ihtiyacin artmasi (gebelik,
biiylime, hemodiyaliz vb.) gibi nedenlerden dolay1 olus-

maktadir®.

Diinya Saglik Orgiitii anemiyi erkekler icin <13.0g/dL,
gebe olmayan kadinlar i¢in <12.0 g/dL ve gebe kadinlar
icinse <11.0 g/dL Hb satiirasyonu olarak tanimlamakta-
dir. ES transfiizyonu icin alt esik 6-8 g/dL arasinda de-
gismektedir. Anemi kendi basina zararli olmayabilir ancak
diger patolojik durumlar ve cerrahi ortam faktorleri ile
birlikte kan kaybi ciddi sorunlara sebep olmaktadir. Yapi-
lan bir ¢alismada cerrahi sonrasi anemik olan 69229 hasta
ile anemisi olmayan 158196 hastanin sonuglar1 karsilas-
tirilinca anemi varliginda postoperatif morbiditenin yani
sira mortalitenin de arttig1 gézlenmis olup hastanede kalis
stiresi, postoperatif yogun bakim iinitesine giris riski art-

t181 gozlenmistir”.

Ameliyat 6ncesi donemde orta dereceli ve major cerra-
hi i¢in bagvuran hastalarin yaklasik ticte birinin anemik
oldugu bu orana kardiyak cerrahi hastalar1 da dahil edil-
diginde bu rakamin %40-%60 arasinda oldugu bilinmek-
tedir. Son 10-12 y1l 6nce hekimler bu profile sahip hasta
grubuna rahatlikla RBC transfiizyonu 6nerirken simdiler-
de transfiizyonun getirmis oldugu komplikasyonlar, trans-
fiizyon ile bulasan bir¢ok enfeksiyon etkeni ve transfiizyon
sonrasi gelisen olumsuz klinik tablolar dolayisiyla hekim-
ler ES transfiizyonu kararini kolay kolay verememektedir.
Birlesik kralliktaki NHSBT (NHS Blood and Transfusi-
on) tarafindan yapilan denetimde téim transfiizyonlarin
%6’sinin advers (asirt sivi yitklenmesi, febril, hemolitik
reaksiyonlar, graft versus host hastaligi, akciger hasar1 ve
enfeksiyon bulagalar1) olaylar nedeniyle durduruldugu
raporlanmigtir’®. ABD deki iki saglik kurulusu (American
Medical Association Physician Consortium for Perfor-
mance Improvement and The Joint Commission) kan ve
kan triinleri kullanimini en aza indirecek uygulamalar,
saglik hizmetleri stratejileri arasinda ilk bes hedeflerinden

biridir’.
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Hasta kan yonetimi uygulayan hastanelerde “anemi po-
likliniklerinin” kurulmasinin anemik hastaya dogru yak-
lagim ve transfiizyon oranlarinda azalmaya 6nemli katkis:
oldugu gosterilmistir. Tedavi edilmemis anemi preoperatif
olarak tanimlandiginda ameliyatin ertelenmesi veya iptal
edilmesi gerektigi, boylece etkin tedavinin baglatilabilecegi
ve hastanin gereksiz risklere maruz kalmayacagi agik¢a go-
rilmektedir. Ameliyat 6ncesi kan transfiizyonu, yalnizca
kalic1 kanama, acil veya acil ameliyat olacak hasta grubun-

da onerilmektedir'>®.

Major elektif cerrahilerde operasyon zamani belirlenme-
den 6nce tam kan sayimi degerlendirilmelidir. ideal olan1
bunun operasyondan 4-6 hafta 6nce yapilmasidir. Buna
gore anemi tespit edilen hastalarda aneminin nedeni belir-
lenmeli ve demir eksikligi tespit edilirse mutlaka tedaviye
baslanmali ve hemoglobin diizeyleri ytikseltilmelidir20.
Demir eksikligi anemisi oral ya da intravendz (IV) uygu-
lamayla tedavi edilmektedir. Oral demirin biyoyararlanimi
yaklasik olarak %10-15dir. Oral demir tedavisi 3 ay ya da
daha fazla uygulandiginda demir depolarinin dolmasini
saglayarak kan transfiizyonu ihtiyacini azaltmaktadir. TV
demir preparatlar: oral preparatlara kiyasla daha az yan
etki ile etki gosterirler. Ferrik karboksimaltoz gibi yeni IV
demir preparatlarinin demir dekstranlardan daha giiveni-

lir oldugu bildirilmistir®.

Elektif ortopedik hastada preoperatif aneminin tespiti, de-
gerlendirilmesi ve tedavisi ile ilgili NATA kilavuzlarinda,
hastanin ameliyattan 28 giin 6nce hemoglobin diizeyinin
belirlenmesini tavsiye ederek hem hastayr preoperatif
olarak optimize etmek hemde potansiyel olarak gereksiz
intraoperatif kan nakli ihtiyacini azaltmak i¢in zaman ka-

zanilmaktadir?'.

Demir eksikligi tedavisi demirin oral (agizdan) yada intra-
vendz (IV) uygulanmasiyla tedavi edilmektedir. Oral de-
mir tedavisi optimum etkinlik i¢in preoperatif olarak 4-6
hafta uygulanmasi gerekmektedir. Onemli sayida hasta

grubunda da gastrointestinal yan etkiler nedeniyle oral de-

miri tolere edememektedir. Bu gruba IV demir infiizyonu
onerilmektedir®. HKY uygulayan hastanelerde “anemi po-
likliniklerinin” kurulmasinin anemik hastaya dogru yak-
lagim ve transfiizyon oranlarinda azalmaya 6nemli katkisi
oldugu gosterilmistir. Tedavi edilmemis anemi preoperatif
olarak tanimlandiginda ameliyatin ertelenmesi veya iptal
edilmesi gerektigi, boylece etkin tedavinin baglatilabilecegi
ve hastanin gereksiz risklere maruz kalmayacag acik¢a go-
riilmektedir. Ameliyat 6ncesi kan transfiizyonu, yalnizca
kalic1 kanama, acil veya acil ameliyat olacak hasta grubun-

da onerilmektedir'>®,

intraoperatif Hasta Kan1 Yonetim Siireci
Hastalar, hastalik veya farmakolojik ajanlarin kullanimi
nedeniyle anemik veya koagiilopati riski altinda olabilir.
Intraoperatif kan kaybini asgariye indirmek i¢in bu has-
talarin pithtilasma profilini optimize etmek ¢ok 6nemlidir.
Klinisyenlerin hem cerrahi hem de antikoagiilan tedavi
gerektiren hastalarini yonetmelerine yardimci olmak i¢in
gelistirilmis bir koagiilasyon algoritmas iceren kilavuzlar-

dan yararlanmalidir'.

Ameliyat siiresince normal fizyolojinin stirdiiriilmesi, pth-
tilagma parametrelerinin optimize edilmesi ve kan/kan
triinlerinin transfiizyon ihtiyacinin en aza indirilmesi ana
hedeftir. Hastalarin hemodinamik ve 1s1 monitorizasyonu,
wsitict blanketler ve sicak hava battaniyesi cihazlarmin kul-
lanilmasi, intravendz sivi ve kan isiticilarin kullanilmasi
hipotermi iligkili trombosit fonksiyon bozuklugu ve koa-

gulopatiyi onleyecektir'.

Intraoperatif kanamali bir hastaya éncelikle iki bityitk
intravenoz yol agiklig1 saglanmalidir. Eger masif kanama
varsa mutlaka her klinigin kendi mevcut sartlarina ve uy-
gulamalarina uygun olarak hazirlanmis olan Masif Trans-

fiizyon Algoritmas aktiflestirilmelidir'".

Koagiilopatinin tedavisinde antifibrinolitik ajan olan tra-
neksamik asit kullanimi diistiniilmelidir. 2017 yilinda ¢ok
merkezli gebelerde yapilan WOMAN (The World Mater-
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nal Antifibrinolytic trial) ¢caliymasinda 6zellikle dogum ile
birlikte ilk 3 saatte traneksamit asit uygulanan gebelerde
kanamaya bagli o6liimlerin belirgin derecede azaldig1 ve
tromboembolik olaylarin plasebodan farkli olmadig: bil-

dirilmigtir®.

Fibrinojen, hemostazin saglanmasinda kritik role sahip
bir faktordiir. Masif hemorajiye bagl olarak fibrinojen
diizeyi azalmaktadir. Kanama yonetiminde fibrinojen
konsantreleri veya kriyoprespitat ile fibrinojen replasmani
onemlidir. Taze donmus plazmanin (TDP) 1 Isinde 2,5 g,
kriyoprasipitatin 1 Isinde 15 g fibrinojen bulunmaktadir.
Voliim yiikii nedeniyle TDP ile fibrinojen replasmani 6ne-
rilmemektedir. Kriyopiraspitat insan plazmasindan elde
edildigi i¢in potansiyel olarak viral kontaminasyon riski
tasimast nedeniyle bazi iilkelerce kullanilmamaktadir.
Fibrinojen konsantresi ise insan plazmasindan elde edilen
viral inaktivasyon uygulanmuis ticari bir preparattir. Te-
daviye direngli kanamalarda rekombinant faktér VIIa IV
uygulamasi diistiniilebilir, ancak tromboemboli olusturma

riskinin 1:20 oldugu unutulmamalidir®.

Ameliyat sirasinda, koagiilopatinin degerlendirilmesi ve
eger imkan varsa viskoelastometrik testlerin uygulanma-
s1 6nemlidir. Rotasyonel tromboelastometri (ROTEM®)
ve tromboelastogram (TEG®) piht1 olusumu, maksimum
piht1 sertligi ve fibrinolizi, tam kan Orneginde in vitro
degerlendirmeyi saglayarak koagiilopatinin nedenini en
kisa siirede bize gostermektedir. Bu viskoelastometrik
testler, gerekli kan driinlerinin hizli ve dogru bir sekilde
secilmesine izin vermektedir. Pihtilagma faktorlerinin ve
farmakolojik ajanlarin zamaninda uygulanmasi, optimize
edilmis pihtilagsmaya ve kanama riskinde potansiyel bir

azalmaya yol agmaktadir’.

Cerrahi teknik, periferik kan kaybini belirlemede anahtar
faktordiir. Laparoskopik, robot yardimli ve endovaskiiler
teknikler gibi minimal invaziv tekniklerin kullanim1 doku
travmasini en aza indirmekte ve kan kaybini azaltmaya

yardimci olmaktadir. Teknolojinin geligmesiyle birlikte,

hiicre kurtarma cihazlar1 kullanilarak operasyon sirasin-
da kan toplanabilmekte, temizlenerek hastaya tekrar geri
uygulanabilmektedir. Bu isleme otolog transfiizyon denil-

mektedir'®.

Akut normovolemik hemodiliisyon (ANH), 6nemli mik-
tarda kan kaybmin beklendigi ameliyat olacak hastalar
i¢in digiiniilebilecek bir otolog transfityon ¢esididir. Tam
kan, yergekimi ile ameliyattan 6nce antikoagiilan igeren
kan toplama torbalarina bosaltilmaktadir. Hemodinamik
optimizasyon, kristalloidli veya kolloidli sivinin verilme-
siyle elde edilmektedir. Toplanan kan, ameliyat bitmeden
once transfiize edilir, boylece hastanin allojenik kan trans-
fiizyonu ihtiyaci azaltilmaktadir'>'e. Hastanin ameliyat
sirasinda veya sonrasinda kaybettigi kanin hastaya geri
verilmesi (cell salvage — hiicre kurtarma) digerlerine gore
daha yaygin kullanilan bir otolog transfiizyon yontemidir.
Cerrahi alandan kani basitce toplayip filtre ederek geri
veren sistemler oldugu gibi, egitimli personel tarafindan
kullanilan ve tek kullanimlik setler aracilig: ile kani top-
layan, santrifiigasyon, yikama, filtrasyon islemlerinden
gecirerek hastaya geri veren kompleks cihazlar da mevcut

bulunmaktadir'.

PBM programt ile otolog transfiizyonun 6nemi artmis
olup allojenik RBC transfiizyonuna duyulan ihtiyacin
azaldig1 gozlenmistir. Avrupa Birligi PBM programlari ta-
rafindan kan kaybr rutin olacak veya 500 mI'nin tizerinde
olmasi beklenen cerrahi vakalarda otolog transfiizyon tav-

siye edilmektedir?.

Postoperatif Hasta Kan1 Yonetim Siireci
Ameliyat sonras1 donemde HKY stratejileri, hastaya 6zel
kisisellestirilmis bakim ihtiyacin1 daha da vurgulamak-
tadir. Teshis edilirse, anemi tedavi edilmeli ve hastanin
yandagliklarina bagl olarak uygun transfiizyon hedefle-
ri belirlenmelidir. Kanamas: olmayan hastalarda 2 {inite
kan nakli yerine hem hasta giivenligi hem de masrafin
azaltilmasi a¢isindan hastanin durumu stabil ise tek kan

transfiizyonu Onerilmektedir. Her bir tinite RBC trans-
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fiizyonundan sonra, hemoglobin kontrolii ve sadece ge-
rektiginde transfiizyon verilmelidir. Klinisyenler yeterli
beslenme, demir ve vitamin takviyeleri ile hastanin kemik
iligi fonksiyonlarinin ¢aligmasina tegvik etmelidir. Yogun
Bakim Uniteleri (YBU), biiyiik ameliyat sonrasi gerekli
olan ameliyat sonrasi destek ve izlemenin ¢ogunu sagla-
makla birlikte, bu yiiksek seviye izleme ve bakimin has-
taya birka¢ dezavantaj bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar
bu durumun hastada iyatrojenik anemiye sebep oldugunu
gdzlemlemistir. Yakin tarihli bir yayin, YBU de her hasta-
dan giinliik ortalama olarak 52.4 ml kan alindigini ortaya
koymugtur. Gereksiz rutin aragtirmalardan kaginmak ve
sadece hedefli arastirmalar yapmak iyatrojenik anemiden

kaginmaya yardimci olmaktadir?.

ONERILER

Etkili bir HKY programini uygulanmasi, hasta merkezli

bir bakimin sunulmasinin yani sira her ekip i¢in giigla li-

derligi gerektirir. Ayrica, hemovijilans departmaninin bu

stirecte etkin bir role sahiptir. Uygulamada dikkat edilmesi

gereken noktalar sunlardir:

«  Kan bilesenlerinin uygun kullanimina iligkin farkin-
dalig1 artirmak i¢in ulusal bir program olmalidur.

o Cerrahi olmayan hastalarda kisitlayici transfiizyon te-
tikleyicileri i¢in yonergeler diizenlenmelidir.

o Yerel dizeyde HKY nin uygulama stratejisi ve pratikte
uygulamay1 kolaylagtiran kilavuzlar hazirlanmalidir.

o  Etkin veri toplanmasi i¢in ortak bir ag olacak HKY
web sitesinden profesyonel destek sunulmalidir.

o E-06grenme programlar1 da dahil olmak {izere egitim
materyalleri detaylandirilmalidir.

o Ulusal HKY toplantilar1 diizenli araliklarla planlan-
malidir.

o  Transfiizyon Komiteleri ve transfiizyon uzmanlari

i¢cin HKY araglari gelistirilmelidir.

SONUC
HKY’nin gosterilmis olan faydalarina ragmen, bir¢ok fak-
tor HKY rehberlerinin diinya ¢apinda klinik uygulamaya

donistiiriilmesini engellemektedir. Ozellikle bilgi eksik-

ligi, disiplinler arast iletisim kopuklugu, kaynak eksikligi
ve genel kaygilar nedeniyle HKY programi sinirlanmak-
tadir'’. Etkin uygulanan bir HKY programina bakildigin-
da hasta sonuglarinda 6nemli bir iyilesme ve maliyetlerde
azalma oldugu raporlanmaktadir. Ayrica HKY programla-
r1 hemovijilans sistemiyle birlikte hastanenin hasta giiven-

ligi programinin bir parcasi olarak goriillmelidir.

Gelecekte, yerel hastane i¢indeki HKY programlarinin
kalitesi belki hastane akreditasyonu ile degerlendirilebilir.
HKY ile ilgili farkli konular i¢in, 6rnegin anemi y6netimi,
koagtilopatinin yonetimi, kanin korunmas: veya optimal
kan kullanimi i¢in akreditasyon verilebilmekte olup bu
durum HKY programinin ulusallagmasina katki saglaya-

cag1 diistiniilmektedir.

Diinyada HKY programlarinin yararlar1 hakkinda artan
literatlir olmasina ragmen tiilkemizde hem hemovijilans
sisteminin yeni yeni kavranmis olmasindan hemde hasta
kan yonetimi kavraminin ¢ok taze bir terim olmasindan
dolay1 bu alanda yapilacak bagka caligmalara da ihtiyag
duyulmaktadir.
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Anahtar
Kelimeler

Kiiresel olarak, bir COVID-19 asisinin, COVID-19 pandemisini siirdiiriilebilir sekilde kontrol altina almak i¢in muhtemelen en etkili yaklagim
olduguna dair giiglii bir fikir birligi vardir. Esi goriilmemis bir arastirma ¢abas: ve kiiresel koordinasyon, a1 adaylarinin hizla gelismesine ve
denemelerin baglatilmasina neden olmustur. Bu yazida, as1 teknolojileri ve as1 tiirleri gozden gegirilecek, su anda erken faz insan denemelerinden
gegen SARS-CoV-2'ye (COVID-19'a neden olan viriis) karsi gelistirilen as1 adaylar1 detayli incelenecektir. Ayrica, kiiresel olgekte yeni bir as1
gelistirmenin ve dagitiminin zorluklar1 gozler éniine serilecek, ileride olabilecek muhtemel diger salginlar igin ag1 hazirlama ile ilgili beklentiler
konusunda tilke ve kiiresel anlamda atilmasi gereken adimlar siralanacaktir.

SARS CoV-2, COVID-19, as1, pandemi, ag1 kargithg:

Abstract

Keywords

Globally, there is strong consensus that a COVID-19 vaccine is probably the most effective approach to sustainably take control of the COVID-19 pandemic. An
unprecedented research effort and global coordination has led to the rapid development of vaccine candidates and trials being initiated. In this article, vaccine tech-
nologies and vaccine types will be reviewed, and vaccines candidates against SARS-CoV-2 (virus that causes COVID-19), currently undergoing early phase human
trials, will be examined in detail. In addition, the difficulties of developing and distributing a new vaccine on a global scale will be revealed, and the steps to be taken
in the country and globally regarding the expectations regarding the preparation of vaccines for other possible future epidemics will be listed.

SARS CoV-2, COVID-19, vaccine, pandemic, anti-vaccine
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GIRiS
Yeni SARS koronaviriisiin (SARS-CoV-2) Aralik 2019
tarihinde Wuhanda yarasalardan koken aldig: kanisi yay-
gindir. SARS-CoV-2 tiir engelini agarak insana bulasmus,
sonrasinda enfeksiyon insandan insana da yayilmaya bas-
lamistir.! Cin saglik yetkilileri, 1 Ocak 2020'de yogun goze-
tim, cesitli epidemiyolojik arastirmalar ve hayvan pazari-
nin kapatilmasi dahil olmak tizere pek ok acil halk saglig
onlemi almigtir. Cinli bilim adamlari, 7 Ocak 2020 tarihin-
de kisa bir stire icinde bir hastadan 2019-nCoV izole etmis
ve 2019-nCoV genom dizilimini ¢ikarmustir. {lk giktiginda
2019-nCoV olarak adlandirilan yeni koronaviriis, gene-
tik sekans agisindan SARS-CoV ile en az %70 benzerlige
sahip bir B koronaviriis oldugundan daha sonra Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan SARS CoV-2 seklinde

isimlendirilmistir.?

Immiinoterapi, immiin yamiti uyarmak igin bagisiklik
sisteminin yapay olarak tetiklenmesini iceren gesitli bu-
lagic1 hastaliklarin ve kanserlerin profilaksisi ve tedavisi
i¢in etkili bir ydntem olarak kabul edilmektedir.* Agilanan
deneklerde S proteini nétralize edici antikorlarin tiretimi
COVID-19 agilarina yonelik tiim ¢aligmalarin birincil
amacidir. Calismalar, SARS-CoV ve SARS-CoV-2 serum-
lar1 arasinda bir ¢apraz nétrlestirme olmadigini ortaya
cikarmigtir, bu da bir enfeksiyondan iyilesmenin digerine
kars1 koruma saglamayacagini gostermektedir.* Ayrica, ge-
sitli tlkelerden izole edilmis yaklagik 5500 SARS-CoV-2
genomunun dizilimi su anda National Center for Biote-
chnology Information (NCBI)da mevcuttur. Bu dizilim S
proteini ve viriisiin as1 gelisimi ile ilgili diger onemli prote-
inlerindeki polimorfizmlerin tanimlanmasini kolaylastir-
maktadir. SARS-CoV-2 virolojisinin dizileme vb. genetik
teknolojilerle aydinlatilmasi ast ¢aligmalarinin hizlanma-
sint saglamistir. Bu derlemenin amaci, COVID-19 as1 ge-
listirme programlar1 hakkinda, tizerinde ¢aligilan as1 tiir-
leri ve bu agilarin klinik denemelerinin mevcut durumlari

hakkinda bilgiler vermektir.

COVID-19 ve pandemi
COVID-19 salgini, 2019 yilinin Aralik ay: baslarinda
Cin’in en kalabalik 7. gsehri olan Wuhanda basladi. Hizla
Cin genelinde ve ardindan diger tilkelerde gorillmeye basg-
lamistir. Cin disinda dogrulanmis ilk COVID-19 vakasi-
nin 13 Ocak 2020de Bangkok'ta (Tayland) tanimlandig1
belirtilmistir. 2 Mart 2020de, Cin digindaki 67 bolgede,
132 ¢olumle birlikte 8565 dogrulanmig COVID-19 vaka-
sinin yani sira Iran ve Italya da dahil olmak {izere diinya
capinda bir¢ok iilkede 6nemli sayida COVID-19 vakasi
rapor edilmis ve bu durum, 11 Mart 2020de WHO tara-

findan kiiresel bir pandemi olarak ilan edilmistir.®

Dogrulanmis vaka sayist diilnya ¢apinda siirekli artmak-
tadir. Asya ve Avrupa bolgelerinden sonra, diisiik gelirli
tilkelerde vakalarda keskin bir artis gozlemlenmistir.1 Sa-
dece siddetli ve semptomatik vakalar1 degil ayni zamanda
hafif vakalar da dahil tiim vakalarin saptanmas: gerekti-
ginden, pandeminin tam boyutunu 6l¢mek son derece
karmagik bir stirectir.® Ne yazik ki bugiine kadar pande-
miye karg1 kiiresel ve standart bir ¢6ziim yoktur ve her
tilke kendi imkanlarina, uzmanliklarina ve hipotezlerine
dayanarak pandemi ile bas etmeye calismaktadir. Ulkeler-
de farkl: tani, tedavi ve korunma metotlar1 kullanilmak-
tadir. $Simdiye kadar elde edilen verilere dayanarak, tibbi
tedavi goren hastalarin tahmini 6lim oranlarinin yaklasik
%2 oldugu ancak bu oranin da ger¢ekliginin net olmadig1

belirtilmektedir.

Tiirkiyede ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020de saptan-
mistir.” Ulkedeki son COVID-19 ile ilgili saglik istatistik-
lerinde 11 Aralik 2020 itibariyle toplam 1.809.809 vaka ve
16.199 vefat sayis1 gosterilmistir.® Ulkemizde sosyal mesa-
feyi korumak, yiiksek risk tasiyan iilkelerden doniis yapan
ziyaretgilere karantina uygulamasi, okullar, magazalar ve
eglence mekanlarinin gegici bir siireligine kapatilmas: gibi
cesitli sinirlamalarla pandemi kontrol altinda tutulmaya

caligtlmaktadir.>*
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Asilar ve ag1 hazirlama yontemleri
Asilarin islevleri bagisiklik {izerine inga edilmistir. Immiin
hiicreler, ayn1 patojenin viicuda tekrar bulasip bulagmadi-
gin1 hafizalarinda tutabilirler. Bu patojenleri daha 6nceden
etkisiz hale getirdiklerinden, viicuda yayllmadan 6nce on-

lar1 yok edebilirler."

Asilar antijen gibi calisirlar ancak viicutta hastalik olug-
turmazlar. Biyolojik, kimyasal veya fiziksel yollarla zayifla-
tilmig veya oldiriilmiis nitelikteki patojenlerden yapildig:
i¢in etkili immiin yanit indiikleme kabiliyetini de korur-

lar.?

Temel olarak dort a1 tiirti vardir; canli zayiflatilmis, inak-
tive, alt birim ve toksoid asilar."® Geleneksel asilarin yani
sira, karma agilar da vardir. Cesitli patojen mikroorganiz-
malarin antijenlerini iceren immiinize edici preparatlar
olarak tanimlanirlar. Bu tarz asilar, birden fazla hastaliga
kars1 bagisiklik olusturabilmektedirler. Ornegin MMR, ki-
zamik, kabakulak ve kizamikg¢iktan olusan canli zayiflatil-

mus viriisleri iceren as1 tipik bir karma agidir.™

Canli ateniie agilar

Canli zayiflatilmis asilar, dogal enfeksiyon dongiisiinii
taklit etmektedir, ancak patojenler zayiflatilmis formda-
dir. Mikroorganizmalarin zayiflamis formlari, patojenin
tekrar tekrar doku kiiltiirlerine aktarilmasiyla elde edil-
mektedir.'” Canli zayiflatilmis agilar, hastaliktan sorumlu
olan mikroorganizmalara kars1 bir veya iki doz ile viicutta
omiir boyu koruma saglayabilmektedirler. Bu agilara 6r-
nek olarak kizamik, ¢icek hastalig1 ve sar1 humma viriis
astlar1 ve bakteri agis olarak ttiberkiiloz asisi verilebilir. Ne
yazik ki bu ag1 tiirtiniin bazi kisitlamalar1 bulunmaktadir.
Soguk zincirde tasinmas: gerektiginden teslimat ve de-
polamada problemler yasanabilmektedir. Ayrica, immiin
sistemi zayif kigilerde kullanimi gtvenilir degildir.”* Ek
olarak HIV gibi baz1 viriisler, hastaliga yakalanma riski ol-
madan insanlara verilecek kadar zayiflatilamamaktadirlar.
Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonu gibi dldiiriicii 6zellik-
teki bir viriis i¢in canl ag1 ilk etapta pek uygun degildir.

naktif agilar
Inaktif asilarda patojenler, kimyasal ve/veya fiziksel yollar-
la etkisiz hale getirilmektedir. Ancak, inaktivasyon siireci
koruyucu bagisiklig1 ortaya ¢ikarmak igin gerekli antijen
yapisini yok edebilmektedir.'? Inaktif agilar, hastaliga ne-
den olan mikroorganizmalarin cansiz versiyonlar1 kulla-
nilarak canli zayiflatilmis asilardan farklilik gostermekte-
dirler. Canli zayiflatilmig agilar kadar etkili degildirler ve
omiir boyu koruma saglamazlar. Ancak patojenin cansiz
hali kullandig1 i¢in immiin sistemleri zayif kisilere uygu-
lanabilmektedirler. Kalici koruyuculuk elde etmek icin
periyodik olarak uygulanmas: gerekmektedir. Bu tip asi-
lara 6rnek olarak; Hepatit A, kuduz, tifo verilebilir.”? Su
anda faz ¢alismalarina baslanan yerli asilarimizdan biri de
inaktif asidir, ancak viriisiin fazla miktarda tretilmesinde
zorluklar bulunmaktadir. Inaktif ve canli agilarda mikro-
organizmalarm tiimii kullanilmaktadir. Kiiltiir ve pasaj
islemlerinde ¢alisan personel ve cevre agisindan riskler
barmdirmaktadir. Hiicreye ait “yabanc1” proteinler igerme
riski bulunmaktadir. COVID-19 i¢in kullanilan Cin men-

seli (Coronovac-Sinovac) asis1 bu yonteme 6rnektir.

Alt birim agilar:
Alt birim agilari, patojenin yalnizca protein kismini bu-
lunduran ve genetik materyalini icermeyen bir as1 tiirii-
dir. Alt birim agilar1 hazirlamak i¢in 6ncelikle agtya dahil
edilecek antijenik hedef belirlenmelidir. Bu agilarin im-
miinojenleri bakteri proteinlerinden, polisakkaritlerden
veya her ikisinin konjugatlarindan olusmaktadir.’> Bu tip
agilar mikroplarin anahtar kisimlarini igerdiginden giigli
bir bagisiklik yanit1 olusturmaktadir. Inaktif agilarla ben-
zerlikleri bulunmaktadir. Immiin sistemi zayif kisilere de
alt birim agilar1 uygulanabilmektedir. Koruyuculugunun
stirdtriilmesi i¢in birka¢ kez tekrarlanmasi gerekir.”® Alt

birim agilara; Hepatit B ve pnomokok 6rnek verilebilir."

Toksoid agilar
Toksoidler, kimyasal olarak inaktive edilmis toksinlerdir.
Toksoid asilar, daha 6nce bahsedilen a1 tiirlerinden biraz

farklidir. Bu agilarda patojenlerin salgiladiklar: toksinler
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kullanilmaktadir. Bagisiklik, hastaliga neden olan kisim-
lara karst olusturulmaktadir, bu nedenle bagisiklik yaniti
sadece toksini hedeflemektedir. Toksoid asilar 6miir boyu
koruma saglamaz, bu nedenle rapeller gerekebilir. Bu as1-

lara; difteri ve tetanoz ornek verilebilir."

Viral Vektor Asilar:
Viral vektor agilarinda gen teknolojileri ile viriislerin tagi-
dig1 genetik maddenin bir boliimil, bagka bir viriisin ice-
risine yerlestirilmekte ve bu viris viicuda enjekte edilmek-
tedir. Bu amagla en sik kullanilan viriisler icinde Modifiye
Vaccinia Virus Ankara (MVA) ve Adenovirus sayilabilir.
Bu agilar hiicresel ve humoral bagisiklig: giiclii ve uzun
omirli uyarmaktadir. Mukozaya uygulanabilmekte ve
kolay gelistirilmektedir. Bu asilarin maliyetleri daha azdir.
Oxford ve Rus menseli (Sputnik V) COVID-19 asilar1 bu

agilara ornek verilebilir.”

mRNA Asilar:
Enfeksiyon etkenleri icin kismen yeni olan bu ag1 gelisg-
tirme yonteminde hastalik etkeni mikroorganizmanin
antijenik ozelligini tretilecek olan messenger RNAllar li-
pid nanopartikiiller ile kaplanarak insan kas igine enjekte
edilir. mRNATar hiicre ¢ekirdegine ulagmaz. Hiicre kiil-

tiirlinde ¢ogaltmaya gerek olmaksizin sentetik biyolojik

yontemlerle ¢ok hizli bir sekilde ¢ok yiiksek miktarlarda
as1 hazirlanabilmektedir. COVID-19 i¢in hazirlanan ve
diinyaya dagitilma agamasinda olan bu tiir asilarda soguk
zincir gerekliligi bir zorluk gibi gortinmektedir. Agiya karsi
faz caligmalarinda alerji bildirilmis olup atopik biinyeler-
de dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir.!* Alman (Bion-
tech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna) menseli COVID-19
asilar1 bu agilara drnektir. Selcuk Universitesinin de bu

kalemden as1 ¢aligmasi bulunmaktadir.'”

VLP Asilar

Viris benzeri partikiiller (VLP’ler), belirli bir uzaysal kon-
formasyonda kendi kendine birleserek yapisal protein/
kapsid proteinlerinden olusmaktadir. VLP’ler genetik bi-
lesenleri olmayan canli bir viriise benzemektedir.'® Epitop-
larin yiizeyindeki yiiksek yogunlugu, antijen sunan hiic-
reler tarafindan taninarak bagisiklik sistemine sunulabilir,
boylece patojenlerin yaptig1 gibi benzer yollarla hiimoral
ve hiicresel bagisiklig1 etkili bir sekilde uyarabilmekte-
dir."” Ayni zamanda, viral genetik materyallerin higbiri
VLP’lerin gelisim siirecine katilmayacaktir, bu da viral
replikasyon riski olmadig1 anlamina gelmektedir. Bu ne-
denle, VLP’ler en giivenli aday asilardan biri olarak kabul
edilmektedir. Yerli agilardan bu kategoride gelistirilmeye
caligilan COVID-19 agilar1 da mevcuttur.

Tablo 1: Gelistirilen COVID-19 agilarinin gesitli 6zellikleri.

COVID-19 At

kullanilarak tiretimi
yapilir.

As1 teknolojisi Calisma yontemi Avantajlar1 Dezavantajlari Diger asilara 6rnekler | Adaylar: (Faz IIT
evresinde-13 as1)
1.Sinovac (Cin)

Uretilmesi zordur. 2. Wuhan Institute of
- . Zayiflatilmis veya Tyi seviyede bagigiklik Y'uks?k giiventik Kizamik, kizil, kab- B,l ological Products/

Viriis bazli (Klasik o e seviyesinde (4. sinif) R L. Sinopharm

metot) oldirilmis viriis cevabi olusturmasi fazla miktarlarda virds akulak, cigek, sugigegi, 3. Beifing Institute of

kullanilir. beklenir. Hepatit A, grip -oeying

Biological Products/
Sinopharm
4.Bharat Biotech

Protein temelli

Viriis proteinleri
dogrudan viriisten
izole edilerek veya

yapay sekilde tiretilerek
kullanilir.

Yan etkisi az. Sentetik
proteinlerin hizl
iretilmesi.

Immiin cevabin diisiik
olma olasilig

Grip agis1

1. Novavax

2. Anhui Zhifei Long-
com Biopharmaceu-
tical and the Institute
of Microbiology of
the Chinese Academy
of Sciences

3.Medicago Inc. (VLP)
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Niikleik asit bazli
(RNA&DNA) agilar

Viriis proteinlerini kod-
layan genlerin bulun-
dugu DNA veya RNA

kisimlar1 kullanilir.

Hizli tiretim, maliyeti
daha digtik. Gelige-
bilecek mutasyonlara
karg1 hizli giincelleme
olanag1. Hiicresel sevi-

yede yiiksek immiinite.

Viral vektor bazli

Viriise ait genetik mad-
de hastalik olugturma
niteligi olmayan diger

virtislere yerlestirilerek

insanlara uygulanir.

Hizli gelisim ve diretim.

Yeni bir teknoloji. 1.BioNTech/Fosun
Kuc;ulf mf)lekulle'rm COVID-19 aglar ilk Pharma/Pfizer
hassasiyeti nedeniyle Srnedi (mRNA)

-20 ile -700C arasinda & 2.Moderna/NIAID
soguk zincir ihtiyaci. (mRNA)
1. University of Oxford/
Tasiyici olarak AstraZeneca
Sy’ 2.CanSino Biological

kullanilan zararsiz .

. - Inc./Beijing Institute
viriisler (Adenoviriis .

. . Ebola of Biotechnology
vb.) ile daha 6nce temas
. o 3.Gamaleya Research
eden bireylerde diigiik .
bagigiklik yanity Institute
G : 4.Janssen Pharma-
ceutical

Koronaviriis Asilar:

(SARS CoV, MERS CoV as1 ¢alismalari)
SARS-CoV salgminin ardindan koronaviris asis1 gelistir-
me konusundaki kiiresel irade yavaglamistir, ancak MERS-
CoV salgini kargisinda bu ¢alismalar yeniden bir ivme ka-
zanmustir. Koronaviriis agilarinin gelistirilmesine yonelik
onceki yaklagimlar ¢ok gesitli olup canli, inaktive asilar,
rekombinant vektorler ve protein alt birimlerinin yani sira
DNA ve RNA tabanli platformlar da kullanilmistir.® Cogu
aragtirmaci, immiinojen tasarimlarini, dogal bir koronavi-
riis enfeksiyonu sirasinda antikorlarr nétralize etmek icin
birincil hedef olan S yiizey glikoproteinine dayandirmustur.
Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar, SARS-CoV S1 protein
alt biriminin ve 6zellikle ¢ekirdegindeki RBD'nin (Recep-
tor Binding Domain of the Spike glycoprotein), farelerde,

|0 wzbaanin otz glogt

primatlarda ve insanlarda antikorlar1 nétralize etmek i¢in
baskin bir hedef olarak gérev alabildigini gostermistir.” Bu
nedenle S1, umut verici bir dizi SARS-CoV as1 adayinin

temeli haline gelmistir.

Hem SARS-CoV hem de MERS igin ag1 adaylar1 olmasina
ve projeler devam etmesine ragmen, her iki ajan i¢in sira-
styla 18 ve 7 yildir hala onaylanmis a1 bulunmamaktadir
(Sekil 1).2* Bunun 15181nda, COVID-19’u hedefleyen et-
kili bir ag1 gelistirmek icin ¢ita oldukga yiiksektir. SARS-
CoV-2nin diger koronaviriislerle ayn1 yone mi gidecegi
yoksa grip gibi mevsimsel bir salgin haline gelecegi veya
yillarca siiren orta derecede iyi huylu ya da siddetli bulasict

hastalik olarak devam m1 edecegi hala tartigilmaktadir.

EAMSLCdd-2 gazm 1. parti ap
wharsave (MANA-1273) Pardemisin llani 1. W7k dmene
SARS-CoV-2 ' + +
2010 Aa 2000 Dk 2020 7 5.b31 2020 |11 My 2020 “dNan 2020 Wes)
.................................................. .{ 12 9B wpdaap 7 }...-'
MERS genam NERS salgni
sebanabera |Saudi Anbintn b
y t t
12 2013 04 3895 Gukan) 2000
---------------------------------
SARS gerom
SRS salgn) alsns 1 kinik
SARS-CoV-1 ¥ }
mnan ] - ..., ... . B S W phar oy buknamds | ... e
ENOLA gerom Kanada ehibi 1. agy  SIgn B Erbeeo ages habul
wevarslane ypriad Alsyagmiged 1. Witk devere 3N VIV eI —
T T 1 !
1976 19 2004 20014 s = 018
~15nl |
Coouk Seldain I I
I%aaige woolowngy  TekNm nakihe  Subissq o, sl WM goeuk fekd eadbe  Polio qeaen
(Rt el wriel smvining prerrery serniare
L L L
1789 1984 1938 195364 195750 1979 1561

" F—

Sekil 1: Cocuk felci, Ebola viriis ve ii¢ beta koronaviriis (SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2) icin as: gelistirilmesi icin olusturulan zaman

cizelgeleri.24
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SARS-COV-2/COVID-19 Asilar1
COVID-19 agilarinin gelistirilmesine yonelik pek ¢ok
caba gosterilmistir ve gelismekte olan as1 adaylarinin
¢ogu SARS-CoV-2nin S-proteinini kullanmaktadir.”® 9
Aralik 2020 itibariyle, diinya ¢apinda 233 as1 aday1 bulun-
makta ve 40 SARS-CoV-2 agisi faz 1, 17 as1 faz 2, 14 as1
faz 3 caligmasindadir. Su anda, mRNA-1273 (Moderna),
Ad5-nCoV (CanSino Biologicals), INO-4800 (Inovio,
Inc.), LV-SMENP-DC, Patojene 6zgii aAPC (ShinzenGe-
no-Immune Medical Institute) ve ChAdOx1 (University
of Oxford) asama I / II klinik arastirmalarina girmistir.¢

Caligmalar1 yapilan agilar, inaktive edilmis veya canli za-

yiflatilmig viriislere, protein alt birimine, VLP, viral vek-
tore (replikasyon yapan ve replikasyon yapmayan), DNA,
RNA, nanopartikiiller vb. seklindedir (Tablo 2) (funk ve
digerleri, 2020).* Farkli COVID-19 a1 tiirlerinin ¢esitli
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmektedir. Immiinojeniteyi
artirmak icin, AS03 (GSK), MF-59 (Novartis), CpG 1018
(Dynavax) vb. cesitli adjuvan teknolojileri, as1 gelistirme
i¢in arastirmacilar tarafindan artik erisilebilir durumda-
dir” Immiino-biligim yaklagimi, SARS-CoV-2 as1 adaylar1
i¢in epitop tanimlamasi i¢in de kullanilir. Viral proteinler
onemli sitotoksik T hiicresi ve B hiicresi epitoplarini ta-

nimlamak i¢in kullanilabilir.?®

Tablo 2: 5 6nemli COVID-19 agisinin karsilastirilmasi.
ASI ULKE YONTEM ETKINLIK AVANTAJ DEZAVANTAJ
Potent Daha zayif bagisiklik
CoronaVac/Sinovac | Cin Inaktif %90 R Biiyiik miktarlarda
Giiglii B hiicre yanit1 .
olmasi gerekir
Gust o |
Oxfort/AstraZeneca | Ingiltere Vektor %70 Ucuz oncecen Kars! 2
Hizl tiretim immunojeniteyl
azaltabilir
Moderna/INH ABD MRNA %95 (__Eugl}l T hiicre yanit1 | Takviye doza ihtiyag
Uretimi kolay olmasi
Pfizer/BioNTech Almanya mRNA %95 Cjugl}l T hiicre yamitt | Takviye doza ihtiyag
Uretimi kolay olmasi
Guam ey | SR
Sputnik V Rusya Vektor %92 Ucuz R
Huzlt iiretim immiinojeniteyi
azaltabilir
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Ulkemizde muhtemel kullanilacak olan CoronaVac agis
inaktif bir agidir. Bu yoniiyle canli ateniie agilara kiyasla
daha kararli ve giivenlidir. Gelistirilmesi i¢in gerekli olan
teknoloji ve altyap: zaten bulunmaktadir. SARS-CoV ve
diger cesitli hastaliklar igin testleri yapilmigtir. Immiino-
jenitesini artirmak i¢in adjuvanlarla birlikte kullanilabil-
mektedir. Ancak, immiiniteyi siirdiirebilmek i¢in rapeller
gerektirmektedir. Ayrica, fazla sayida virtis kullanilmasini
ve immiinojenik partikiillerin biitiinligliniin muhafaza
edilmesini gerektirmektedir. Viriisiin spike proteinleri-
nin tamamin: verildiginde viicutta olusan nétralizan an-
tikorlarin seviyesi, viriisiin spesifik bir boliimii verildigi
zamankinden daha diisiik olabilmektedir.? Bu gibi neden-
lerle 2003 SARS-CoV salgininda inaktive agilar insanlarda

denenmemistir.

Tiirkiye'de As1 calismalari
10 Aralik 2020 tarihi itibariyle WHO giincel verilerine
gore COVID-19 as1 ¢aligmalarinda 52 as1 adayi klinik ¢a-
lisma agamasinda, 162 as1 aday: ise pre-klinik degerlen-
dirme asamasindadir (WHO, 2020b).* Tiirkiyede 13 ast
aday1 (3 inaktif viris, 3 protein subunit, 2 VLP, 2 Repli-

ke olmayan Viral vektdr, 1 canli ateniie viriis, 1 DNA, 1

mRNA) pre-klinik agamadadir (Tablo 3). 11 Aralik 2020
itibariyle Saglik Bakanrnin verdigi bilgilere gore devam
etmekte olan 16 adet COVID-19 as1 calismasi vardir.30
Bu as1 ¢alismalarindan pre-klinik agamadaki as1 adayla-
rimizdan 3’4 klinik agamaya ge¢mis durumdadir. Erciyes
Universitesi Agt Aragtirma ve Gelistirme Merkezinde
(ERAGEM) SARS CoV2’ye karst gelistirilen, Kogak Farma
sirketi tarafindan tretimi yapilan ve Saglik Bakanligrnca
desteklenen “ERUCOV-VAC” ad1 verilen COVID-19 as1
adaymin 1. asama klinik denemeleri baglamigtir. Virtisiin
inaktif formunu iceren as1 aday1 5 Kasimda goniilliiler {ize-
rinde test edilmeye baglamstir. {lk dozu 18-55 yaslarinda-
ki 44 goniillitye uygulanan as1 adayr “Tiirkiyede insanlar
tizerinde test edilmeye baslanan ilk yerli COVID-19 as1
aday1” olmustur. 1k kez 26 Kasimda bir goniilliiye 2. dozu
uygulanan ag1 adayinin ikinci doz uygulamalari 14 Aralik
2020’ye kadar siirecektir. Asinin giivenli olup olmadiginin,
olas1 yan etkilerinin sinandig birinci agama denemesinde
su ana kadar olumsuz bir durumla karsilagiimadig: bil-
dirilmistir. Yerli a1 adayinin Nisan 2021de uygulanabilir
hale gelmesi hedeflenmektedir. Diger as1 adaylarimiz icin
de aragtirma iiriinit Iyi Uretim Uygulamalari1 (GMP) olan

tesislerde tiretim sathasindadar.

Tablo 3: WHO’ya yapilan bildirimler ¢ercevesinde Tiirkiye'deki COVID-19 as1 adaylarina ait veriler.>®

Klinik
Platform As1 Adayinin Tipi Gelistiren Degerlendirmedeki

Mevcut Asama

1. DNA DNA Agist Ege Universitesi Pre-klinik

2. | Inaktive Inaktive Kogak Farma Ilag ve Kimya A.S. Pre-klinik

3. Inaktive Inaktive Selguk Universitesi Pre-klinik

4. Inaktive Inaktive Erciyes Universitesi Faz 1

5. Canli Zayiflatilmug Virus iz%?;agf;eﬁ:i:i:easl gﬁ;ﬁrgﬁigfiziﬁ;.Univermesu Acibadem Labmed Pre-klinik

6. Replike olmayan Viral Vektér | Adenovirus temelli Ankara Universitesi Pre-klinik

7. Replike olmayan Viral Vektér | Adenovirus temelli Erciyes Universitesi Pre-klinik

8. Protein Altiinite Rekombinant S protein Izmir Biyotip ve Genom Merkezi Pre-klinik

9. Protein Altinite Peptid+ Yeni adjuvan Bogazigi Universitesi Pre-klinik

10. | Protein Altiinite Spike proteini temelli Nanografi Nano Teknoloji, ODTU, Ankara Universitesi Pre-klinik

11. | RNA mRNA Selguk Universitesi Pre-klinik

12. | VLP (Virts Benzeri Pargacik) VLP Bezm-i Alem Vakif Universitesi Pre-klinik

13. | VLP (Viris Benzeri Pargacik) VLP ODTU Pre-klinik
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Muhtemel mutasyonlar ve aginin gelecegi
SARS-CoV-2 viriisiiniin genomunda 2019 yilinin son-
larinda ortaya ¢ikigindan itibaren binlerce mutasyon ta-
nimlanmustir. Mutasyonlar tanimlandikea, yeni mutasyon
kombinasyonlar1 da giderek artmaktadir. Mutasyonla-
rin biytik bir kisminin viriis tizerinde goriiniir bir etkisi
bulunmamaktadir. Bu mutasyonlar viriisiin insanlarda-
ki enfeksiyon/bulagma yeteneginde degisikliklere neden
olabilir. Ayrica hastalik siddetinde veya viriisiin bagisiklik
sistemiyle etkilesime girme bi¢iminde (asinin olusturdugu
yanit dahil) degisikliklere yol agabilecegi bildirilmektedir.
Mutasyonlardaki en ¢ok odaklanilan kisim, hiicrelere gi-
risle ve as1 etkinligiyle ilgili olan Spike proteinini kodlayan

genlerdir.”!

COVID-19 Genomics UK (COG-UK) 20 Aralik 2020’ de
SARS-CoV-2’nin D614G, A222V N439K, A69-70, N501Y,
N501Y + A69-70, N439K + A69-70 ve Y453F olmak tizere
6nemli mutasyonlarini tanimlamistir. 17 mutasyonun (14
yer degistirme ve 3 delesyon) (T10011, A1708D, 12230T,
SGF 3675-3677 del ORFlabde; Spikeda 69-70 del, Y144
del, N501Y, A570D, P681H, T716I, S982A ve D1118H;
ORF8de Q27stop, R52I ve Y73C; Ndeki D3L ve S235F)
yer aldig1 B.1.1.7 varyanti gesitli nedenlerden dolay1 6zel-
likle takip edilmektedir. Bu mutasyonlar viriisiin ACE2
baglanma afinitesini arttirmaktadir. Ayrica bazi immiino-
lojik rolleri bulunmaktadir, bu da bazi teshis bagarisizlikla-
r1 ile iligkilidir. Ancak, bu mutasyonlarin viriisiin, agilarin
olusturdugu bagisikliktan kagmasina neden olacagina dair

heniiz hi¢bir kanit bulunmamaktadir.*

Sinirliliklar
Klinik denemelerin siiresi, hizli as1 gelistirmeye ciddi an-
lamda engel teskil etmektedir. ABD Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) ve WHO tarafindan belirlenen normlara gére, bir
ast adayy, yillar siiren giivenlik ve etkinlik dogrulanmasi
i¢in plasebo kontrollii klinik denemelerin en az 3 fazin-
dan ge¢mek zorundadir. Kiiresel ekonominin ¢okmesine
neden olan salginin ciddiyeti goz 6niine alindiginda, hizl

bir ag1 gelistirmeye ihtiya¢ bulunmaktadir.

Giivenli ve etkili agilarin test edilmesi ve gelistirilmesi, la-
boratuvar hayvani modellerine dayanmaktadir. Bu hayvan
modelleri, insanlarda oldugu gibi benzer bir hastalik seyri
gostermelidir. Bununla birlikte, standart kendi icinde me-
lezlenmis fare tiirleri, insanlar ve fareler arasindaki ACE2
reseptorleri arasindaki farktan dolayr COVID-19 enfeksi-
yonuna duyarli degildir.** Bu durum, hACE2 reseptérlerini
eksprese eden transgenik farelerin gelistirilmesini gerek-
tirmektedir. Daha 6nce SARS-CoV igin iki hayvan modeli
(hACE2 transgenik fare modeli ve bir makak modeli) gelis-
tirilmistir, ancak mevcut durum, diinyanin dért bir yanin-
daki aragtirmacilarin taleplerini kargilamak i¢in bu hayvan
modellerinin biiyiik oranlarda yetistirilmesini ve dagitil-
masint gerektirmektedir.** SARS-CoV-2 viris izolatlari,
Suriye hamsterlarinin akcigerlerinde verimli bir sekilde
cogalabilmektedir. Enfekte hamsterlerin akcigerleri, pno-
monili COVID-19 hastalarina benzer patolojik lezyonlar
sergilemektedir. Ayrica, enfekte olmug hamster tarafindan
sergilenen noétralizan antikor yaniti, sonraki ¢aligmalarda
bagisiklik saglamistir. Ayrica, antikor bulunan serumlarin
naif hamsterlere transfiizyonu sonucunda, antikor yanitt
artmistir ve dolayisiyla akcigerlerdeki viral replikasyonu
engellemistir. Bu deneylerin bir araya getirilmesi, Suriye
hamsterinin SARS-CoV-2 patogenezini anlamak, antiviral
ilaglar1 ve immiinoterapileri degerlendirmek i¢cin miitkem-
mel bir model olabilecegini gostermistir.*® Bununla birlik-
te, insanlarda asiya bagl bagisiklik yaniti sadece hayvan

modelleri tizerinden degerlendirilemez.

Antikora bagimli giiglendirme, konakei hiicreleri en-
fekte eden Dang, HIV, hayvan koronaviriisleri vb. ¢esitli
virtisler igin alternatif bir yontem olarak kullanilmakta-
dir. Viriis-antikor kompleksi Fc reseptorlerine baglana-
bilmekte, kompleman sistemini aktive edebilmekte veya
viral zarfin glikoproteininde konformasyonel bir degi-
siklige neden olabilmektedir.** Bu mekanizma, as1 ile in-
ditklenen antikorlar nétralizan olmadiginda veya yetersiz
konsantrasyonlarda oldugunda gozlenmektedir. Bu siireg,
virtis-antikor komplekslerinin FcR tasiyan hiicrelere yo-

gunlagtirllmis baglanma verimliligi nedeniyle hiicreye vi-
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ral girisi tetiklemektedir. SARS-CoV as1 adaylarinin klinik
ve preklinik deneyleri, antikora bagimli giiglendirmeye

bagli olarak hastaligin siddetlendigini gostermistir.””

Viral genom, mutasyonlara kars1 savunmasizdir ve bir po-
piilasyondan digerine yayilmaya devam ederken antijenik
shift ve driftlere maruz kalabilmektedir. Mutasyonlar, bir
cografi bolgenin gevre kosullarina ve niifus yogunluguna
gore degisiklik gostermektedir. Bilim adamlari, 7500 en-
fekte hastay1 tarayarak, bagimsiz olarak gerceklesmis ola-
bilecek ve viriisiin insan konakgr i¢indeki evrimini goste-
rebilecek 198 mutasyon tanimlamiglardir. Bu mutasyonlar,
asinin uygulanmasindan sonra bile viriisiin bagisiklik sis-
teminden kagmasina yol acabilecek farkls alt tipleri mey-

dana getirebilir.*®

Sonug
Diinyanin dort bir yanindaki bilim insanlari, ilaglar1 ye-
niden kullanmak, as1 gelistirmek ve bu ezici pandeminin
ilerlemesini engelleyecek cihazlar gelistirmek igin hem ilag
firmalar1 hem de tibbi startuplar ile yenilik¢i baglantilar
i¢in el ele vermektedir. Cesitli metotlara dayanan ¢ok sa-
yida COVID-19 as1 aday1 halihazirda bulunmaktadir. De-
vam eden ¢abalara ragmen, kesin bir ¢6ziim mevcut degil-
dir. Ag1 gelistirme ¢aligmalari, gesitli asamalardan olusan
oldukga zahmetli bir siiregtir. Bununla birlikte, yeterli veri
mevcutsa hizli bir arastirma, onay, tiretim ve kalite kontrol
ile bir aginin elde edilmesini hizlandirmak i¢in birkac asa-
may1 atlamak 6nerilmektedir. COVID-19 pandemisi, bu
nedenle bilim camiasinin as1 gelistirme stirecini hizlandir-
mak i¢in aliglmadik yaklagimlar kullanmaya zorlamistr.
WHO’ya gore: “as1 olduke¢a uygun bir fayda-risk dagilim:
saglamalidir; yiiksek etkinlige sahip ve yalnizca hafif veya
gecici yan etkileri olmalidir”. As1 her yas grubundaki bire-
ye, hamile ve emziren kadinlar i¢in de uygun olmali ve tek

bir dozla hizli bir koruma saglamalidur.

As gelistirme i¢in yeni teknolojilerin kullanimu, bir aginin
giivenligi ve etkinligi i¢in kapsamli testler gerektirmekte-

dir. SARS-CoV-2 i¢in gelistirilen as1 adaylarindan bazilari

insan kullanimina hazir olmaktan en az aylar kadar uzakta

iken, bazilar1 onaya daha yakindur.

Koronaviriis agilarinin  gelistirilmesini, tretilmesini ve
stoklanmasin1 desteklemek i¢in uluslararasi finansman
mekanizmalarini belirlemek evrensel 6nceliktir. As1 uy-
gulamasinin bir hafta bile gecikmesi milyonlarca 6liime
neden olabilecegi i¢in bir pan-koronaviriis agisina acilen

ihtiya¢ bulunmaktadir.

Giiniimiizde hizlandirilmis as1 gelistirme ¢abalarina rag-
men, erken klinik deneyler i¢in tamamlama tarihleri 2020
sonu ile 2021’lerin ilk/orta kisimlar1 arasinda olacag: tah-
min edilmektedir. Hizli ag1 gelistirme stratejilerinin yani
sira pandemide fiziksel mesafe, erken tani, gerektiginde
izolasyon ve salgin kontrolii gibi kanitlanmig diger halk
saglig1 stratejilerine olan ihtiya¢ da halen devam etmek-

tedir.

Gelecek arastirma yonergeleri

Var olan COVID-19 ag1 calismalarina ek olarak ileriki ¢a-

ligmalarda, viriisiin S-glikoproteine dayali as1 gelistirme ve

yeni epitop bazli agilar tizerine ¢alisilmaktadir. Ast calig-
malarinin gelisimi ve giivenilirliginin artmast igin;

o COVID-19un immiinopatogenezinin devam eden
ayrintili karakterizasyonu ortaya konulabilmelidir.

o SARS-CoV-2 ile ilgili kisith bilgiler, S-glikoproteinin
biitiin rollerini ve antijenik ozelliklerini agiklayama-
maktadir. Bu nedenle spike proteinleri tizerine ayrin-
tili arastirmalara ihtiyag vardir.

o Klinik 6ncesi ve klinik ¢alismalar yoluyla aday asila-
rin devam eden gelisimleri belirlenmeli uzun vadede
en saglikli kalic1 as1 ve tedavi segenekleri netlesmeli-
dir.

o SARS-CoV 2 ag1 giivenligini izlemek i¢in pazarlama
sonrasi biiyiik 6l¢ekli gozetim sistemleri uygulanma-
Lidir.
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Ozet

Amag  Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada giderek azalma egiliminde olan halk saglig1 agisindan 6nemli bir hastaliktir. HBsAg pozitif saptanan gebede hastaligin
siddeti ve tedavi gerekip gerekmedigi yakin takip edilmelidir. Bu galismada gebelik ve bebek takiplerinin yakindan izleminin yapildigi birinci basamakta gorevli aile
hekimlerinin maternal kronik hepatit B yonetimi hakkindaki farkindaliklarini belirlemeyi amagladik.

Materyal ve  Calismaya birinci basamak saglik hizmetlerinde gorev yapmakta olan aile hekimleri dahil edildi. Katilimcilara maternal kronik hepatit B enfeksiyonu yénetimi ile ilgili
Metod  sorular igeren anket elektronik ortamda dolduruldu.

Bulgular ~ Calismamiza 125 (%57.1)’i kadin ve 94 (%42.9)ti erkek olmak {izere toplam 219 hekim katildi. Hekimlerin 43 (%19.6)’ti aile hekimi uzmani, 97 (%44.3)’si aile hekimligi
asistan1 ve 79 (%36.1)’i pratisyen hekim olarak galiymaktaydi. Katilmcilarin yag ortalamasi 31+7.36 yil, ¢alisma yili ortalamasi 5+7.6 yil idi. Hekimlere hepatit B
enfeksiyonu hakkinda yeterli bilgiye sahip olup olmadiklarini sorduk. 137 (%62.6) hekim yeterli bilgiye sahip oldugunu belirtti. Hekimlerin 126 (%30.5)’s1 hepatit
B virtisiiniin anneden bebege intrauterin donemde gegtigini, 195 (%47.2)’1 dogum esnasinda ve 92 (%22.3)’si postnatal donemde gegtigini ifade etti. Katilimcilarin
187 (%85.4)’sinin bebegin emzirilmesinde sakinca olmadigini belirtti. 184 (%84) hekim gebelik doneminde annelere hepatit B enfeksiyonu taramasi yapildigini, 143
(%65,3) hekim HBsAg ve AntiHBs negatif olan gebeye gebelik doneminde hepatit B agisi yaptirdigini belirtti. Katilimeilarin 156 (%36.4)’st HBsAg porzitif tespit edilen
gebeyi enfeksiyon hastaliklar1 veya gastroenteroloji uzmanina yonlendirdigini, hepatit B'li anne bebegine hepatit B agis1 ve hepatit B immiinglobulin yapilmalidir diyen
hekimlerin sayisi sirasiyla 178 (%40.6) ve 197 (%45) idi. Hepatit B’li anneden dogan bebegin takibinde 163 (%38.5) hekim “HBsAg pozitif saptanan bebegi pediatrik
enfeksiyon klinigine yonlendiririm”, 76 (%18) hekim “hepatit B ag1 uygulamasindan sonra AntiHBs bakarim”, 72 (%17) hekim “hepatit B ag1 uygulamasindan sonra
HBsAg bakarim” ve 112 kisi “AntiHBs<10IU/ml olan bebeklere bir kiir as1 daha uygularim” seklinde ifade etti.

Sonug  Gebelik ve bebek takiplerinin diizenli olarak yapildig: birinci basamak saglik kurumlarinda gérev yapan aile hekimlerinin maternal hepatit B viriis enfeksiyonu
yonetimi konusunda bilgi eksiklikleri s6z konusudur. Gebe ve bebeklerin takibi konusunda aile hekimlerine egitimler verilmeli, takip siireclerine yardimei olacak
algoritmalar olugturulmali ve Saglik Bakanlig: politikalari igerisine dahil edilmelidir.

Anahtar  aile hekimi, hepatit B, gebelik, HBsAg taramasi, hepatit B immunglobulin
kelimeler

Abstract

Aim  Hepatitis B virus (HBV) infection is an important disease in terms of public health and one exhibiting a global decreasing trend. The severity of the disease and whether or not treatment
is required must be closely monitored in pregnant women identified as HBsAg-positive. The purpose of this study was to determine the awareness of maternal chronic hepatitis B manage-
ment among family physicians working in primary care providing close pregnancy and baby monitoring.

Material and ~ Family physicians working in primary health services were included in the study. Participants completed a survey c
Method  hepatitis B infection in an electronic environment.

concerning the management of maternal chronic

Results  Two hundred nineteen physicians were included, 125 (57.1%) women and 94 (42.9%) men. Forty-three (19.6%) participants were specialist family physicians, 97 (44.3%) were assistant
family physicians, and 79 (36.1%) were working as general practitioners. Participants’ mean age was 31+7.36 years, and their mean length of work experience was 5+7.6 years. We asked
the physicians whether they possessed sufficient knowledge concerning hepatitis B infection. One hundred thirty-seven (62.6%) physicians described themselves as possessing adequate
knowledge. One hundred twenty-six physicians stated that the hepatitis B virus passes from the mother to the baby in the intrauterine period, 195 (47.2%) that transmission occurs during
birth, and 92 (22.3%) in the postnatal period. One hundred eighty-seven (85.4%) stated there was no objection to breastfeeding. One hundred eighty-four (84%) physicians stated that
mothers were screened for hepatitis B infection during pregnancy, and 143 (65.3%) reported having hepatitis B vaccination administered to HBsAg- and AntiHBs-negative pregnant
women during pregnancy. One hundred fifty-six (36.4%) participants reported that they would refer an HBsAg-positive pregnant woman to an infectious diseases or gastroenterology
specialist, while 178 (40.6%) and 197 (45%), respectively, stated that the baby of a mother with hepatitis B should receive hepatitis B vaccination and hepatitis B immunoglobulin. One
hundred sixty-physicians (38.5%) stated that ‘T would refer a baby identified as HBsAg-positive to a pediatric infection clinic’ during the monitoring of a baby born to a mother with
hepatitis B, while 76 (18%) responded ‘T would investigate AntiHBs following hepatitis B vaccination, and 112 stated “I would administer a further course of vaccination to babies with
AntiHBs<10IU/ml".

Conclusion  There are information deficiencies regarding the management of maternal hepatitis B infection management among family physicians working in primary care and providing regular
pregnancy and baby monitoring. Family physicians should be given training concerning the monitoring of pregnant women and babies, algorithms to assist the monitoring process must
be established, and these must be incorporated into Health Ministry policies.

Key words  family physicians, hepatitis B, pregnancy, HBsAg screening, hepatitis B immunoglobulin
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GIRiS
Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada giderek
azalma egiliminde olmasina karsin halen halk saglig1 agi-
sindan 6nemli bir hastaliktir. Hepatit B viriisiiniin 6nemli
gecis yollarindan biri anneden bebege bulastir. Endemik
tilkelerde en 6nemli gegis yolu olup iilkemizde de yaygin
olarak gozlenmektedir.! Diinyada yaklagik yilda 600,000
kisi HBV enfeksiyonuna bagli yasamini yitirmektedir ve
bu kisilerin %21’inin perinatal donemde enfekte oldugu
bilinmektedir. Dogumda gerekli bagisiklama yapilmadigt
takdirde hepatit B e-antijen (HBeAg) pozitif anneden do-
gan ¢ocuklara HBV iniin ge¢isi %70-90 oraninda olmakta
ve enfeksiyonun %901 kroniklesmektedir.>> Bu nedenle
hem Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) hem de
Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekologlar Koleji her
gebelikte hepatit B yiizey-antijeni (HBsAg) taramasi yapil-

masini1 onermektedir.**

Gebelikte HBV prevalans: genel popiilasyonla aynidir.
Diinyada annelerin HBsAg pozitiflik oran1 %5, disiik
endemik bolgelerde bu oran %0.6 iken yiiksek endemik
bolgelerde bu oran %20’lere ¢tkmaktadir.®” Orta endemik
bolgede yer alan {ilkemizde yapilan galismalarda %1.2 ve
%4.7 gibi farkli oranlar verilmektedir.*'* Ulkemizde yakin
zamanda yapilan ¢ok merkezli bir ¢caligmada 204,865 ge-
bede HBsAg pozitifligi %1.14 olarak bildirilmistir.! Ge-
belikte HBV enfeksiyonunun kendi seyri, anne ve fetusa
olasi zararlari, HBV’niin yayiliminda kaynak olmalar1 ve
dogum sonrasi bebeklerin takibi ve yonetimi agisindan
onemli bir sorundur.’>”® HBsAg pozitif kadinlarin gebe-
likte tespiti hem viriistin yayilimini 6nlemek hem de anne
sagligint korumak agisindan olduk¢a 6nemlidir. Gebelik
doneminde anne HBV enfeksiyonun immun toleran veya
immun aktif fazinda olabilir. Gebelikte HBV viral yiik
yiksekligi (>106 IU/ml) ve HBeAg pozitifligi durumunda

anneden bebege gecis riski artmaktadir.*

Bu nedenle gebelik déneminde annenin takibe alinmasi ve
gerekirse antiviral tedavi baglanmasi anne ve bebegi icin

yakalanmig bir firsattir. Bu caligmada gebelik ve bebek

takiplerinin yapildig1 birinci basamak aile hekimlerinde
maternal kronik hepatit B yonetimi hakkindaki farkinda-

liklarini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem
Caligmanin etik kurul onay1 (27.02.2020 tarihli, Karar
No:22) alindi. Caligmaya tiilkemizde birinci basamak
saglik hizmetlerinde gorev yapmakta olan aile hekimleri
dahil edildi. Yaklagik 300 aile hekimine e-posta/elektro-
nik ortam yoluyla ulagild: fakat yalnizca 219 aile hekimi
anketi cevaplamay1 kabul etti. Katilimcilara maternal kro-
nik hepatit B enfeksiyonu yonetimi ile ilgili anket sorular1
olusturuldu. Anket sorular1 rehberler ve literatiir bilgileri
dogrultusunda hazirlandi. Anket formunda katilimcilarin
sosyodemografik verilerini iceren (bulunduklari sehir, yas,
cinsiyet, ¢alistiklar1 yer, meslekteki yil ve mesleki durumla-
r1) bilgiler yer aldi. Maternal hepatit B enfeksiyonu yoneti-
mi hakkinda bilgi diizeylerini degerlendirmek amaci ile 8
soru soruldu. Elde edilen cevaplar say1 ve ytizdelik olarak

degerlendirildi.

Bulgular

Caligmamiza 125 (%57.1)'1 kadin ve 94 (%42.9)’it erkek
olmak tizere toplam 219 aile hekimi katildi. Katilimcilarin
yas ortalamasi 31+7.36 yil, caligma yili ortalamasi 5+7.6
yil idi. Hekimlerin 43 (%19.6)’t aile hekimi uzmani, 97
(%44.3)si aile hekimligi asistan1 ve 79 (%36.1)’i pratisyen
hekim olarak ¢aligmaktaydi. 148 (%67.6) hekim il merke-
zinde, 61 (%27.9)’1 ilgede ve 10 (%4.6)’u koyde ¢alismak-
tayd (Tablo 1).
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Tablo1. Katilimcilarin Sosyodemografik Ozellikleri
Demografik Ozellikler
Yas Ort.+SD 31+7.4yi
N(%)
Cinsiyet Kadin 125 (%57.1)
Erkek 94 (%42.9)
Caligsma yili <5yl 111 (%50.7)
6-10 yil 55 (%25.1)
>10y1l 53 (%24.2)
Mesleki Durum Aile hekimi uzmani | 43 (%19.6)
Aile hekimi asistan1 | 97 (%44.3)
Pratisyen hekim 79 (%36.1)
Caligtig1 yer il 148 (%67.6)
flce 61 (%27.9)
Koy 10 (%4.6)

Hekimlere “hepatit B enfeksiyonu hakkinda yeterli bilgiye
sahip olup olmadiklar1” soruldu. 137 (%62.6) hekim yeterli
bilgiye sahip oldugunu, 82 (%37.4)si yeterli bilgiye sahip
olmadigini belirtti. Hekimlerin 126 (%30.5)’s1 hepatit B vi-
riisiiniin anneden bebege intrauterin dénemde gectigini,
195 (%47.2)’'i dogum esnasinda ve 92 (%22.3)’si postnatal
donemde gectigini ifade etti.

Katilimcilarin 187 (%85,4)’si hepatit B’li annenin bebegini
emzirmesinde sakinca olmadigini, 20 (%9,1)’si hepatit B
enfeksiyonu olan annenin bebegini emzirmesinin kont-
rendike oldugunu ve 12 (%5,5)’si konu hakkinda bilgisi

olmadigini belirtti.

184 (%84) hekim gebelik déneminde annelere hepatit B
enfeksiyonu taramasi yapildigini, 143 (%65,3) hekim HB-
sAg ve AntiHBs negatif olan gebeye gebelik doneminde
hepatit B asis1 yapilabilecegini belirtti. Katilimcilarin 156
(%36,4)’st HBsAg pozitif tespit edilen gebeyi enfeksiyon
hastaliklar1 veya gastroenteroloji uzmanina yonlendirdi-

gini belirtti.

“Hepatit B'li anne bebegine hepatit B asis1” ve “hepatit B
immiinglobulin yapilmalidir” diyen hekimlerin sayisi si-
rastyla 178 (%40.6) ve 197 (%45) idi. Hepatit B’li anne-

den dogan bebegin takibinde 163 (%38,5) hekim “HBsAg
pozitif saptanan bebegi pediatrik enfeksiyon klinigine
yonlendiririm”, 76 (%18) hekim “hepatit B as1 uygulama-
sindan sonra AntiHBs bakarim’, 72 (%17) hekim “hepatit
B ag1 uygulamasindan sonra HBsAg bakarim” ve 112 kisi
“AntiHBs<10I1U/ml olan bebeklere bir kiir as1 daha uygu-

larim” seklinde cevaplar verdi (Tablo 2).

Tablo 2. Hekimlerin Maternal Hepatit B Enfeksiyonu Yonetimi
Hakkinda Bilgi Durumu

Anket Sorular1 Cevaplar N (%)
Hepatit B enfek- Evet 137 (%62.6)
siyonu hakkinda [ 82 (%37.4)
yeterli bilgiye sahip
misiniz? Total 219 (%100)
Evet 184 (%84)
Gebelik déne@inde Hayr 25 (%11.4)
annelere hepatit B
taramasi yapilir mi? | Bilmiyorum 10 (%4.6)
Total 219 (%100)
Evet 143 (%65.3)
HBsAg ve AntiHBs
negatif olan gebeye | Hayir 54 (%24.7)
hepatit B agis1 Bilmiyorum 22 (%10)
yapilir mi?
Total 219 (%100)

Intrauterin dénemde 126 (%30.5)
195 (%47.2)

92 (%22.3)

Hepatit B viriisii
anneden bebege
hangi donemde/
donemlerde geger?*

Dogum sirasinda

Postnatal donemde

Total 413 (%100)
Hepatit B enfek- Evet 20 (%9.1)
siyonu tanisi olan Hayir 187 (%85.4)
annenin bebegini
emzirmesi kon- Bilmiyorum 12 (%5.5)
trendike midir? Total 219 (%100)
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HBsAg pozitif ve
AntiHBs negatif
olan gebe tespit
ettiginizde nasil bir
yol izlersiniz?*

Karaciger fonksiyon

testlerine (KCFT) bakarim.

89 (%20.7)

KCFT normalse herhangi
bir sey yapmam.

12 (%2.8)

KCFT normal olsa bile
enfeksiyon hastaliklary/
gastroenteroloji uzmanina
yonlendiririm.

122 (%28.4)

KCFT bozuksa enfeksiyon
hastaliklari/gastroenter-
oloji uzmanina yonlendi-
ririm.

50 (%11.7)

HBsAg pozitif tespit
ettigimde enfeksiyon hast-
aliklari/gastroenteroloji
uzmanina yonlendiririm.

156 (%36.4)

Total

429 (%100)

Hepatit B agis1 178 (%40.6)
Hepatit B'li anne Hepatit B immunglobulin 197 (%45)
bebegine asagida- —
kilerden hangisi/ Normal agilama takvimine 63 (%14.4)
hangileri yapilire* | Uyarim
Total 438 (%100)
Hepatit B asisinin son
dozundan en erken 1 ay 72 (%17)
sonra HBsAg bakarim
Hepatit B agisinin son
dozundan en erken 1 ay 76 (%18)
Hepatit Bli anned- sonra AntiHBs bakarim
en dogan bebegin HBsAg pozitif saptan-
takibinde hangisi/ an bebegi pediatrik N
hangileri yapilir?* enfeksiyon hastaliklarina 163 (%38.5)
yonlendiririm.
AntiHBs<10 IU/ml olan
bebeklere bir kiir (0-1-6. 112 (%26.5)
ay) daha uygularim
Total 423 (%100)

*sorularin birden fazla yanitlar: mevcut.

Tartisma

Birinci basamak saglik birimlerinde ¢aligan aile hekimleri
gebelik takibi ve sonrasinda bebeklerin takibinde olduk¢a
onemli rol almaktadirlar. Aile hekimlerinin HBV enfeksi-
yonu ve gebelikteki 6nemi hakkinda yeterli diizeyde bilgi
diizeylerinin olmasi maternal HBV enfeksiyonu yoneti-
minde oldukea basarili sonuclara neden olacaktir. Calis-
mamizda hekimlerin %62,6’s1 HBV enfeksiyonu hakkinda
yeterli bilgiye sahip olduklarini belirttiler. %37.4’liik bir

oranda aile hekimi ise yeterli bilgiye sahip olmadiklari-
n1 belirttiler. Tip fakiiltesi egitimi ve uzmanlik egitimleri
sirasinda HBV enfeksiyonu ve yonetimi hakkinda yeterli
diizeyde egitim verilmektedir. Mezuniyet sonrasi aile he-
kimlerinin maternal HBV enfeksiyonu yonetiminin 6ne-
mi konusunda farkindaliklarini artirmak icin egitimler

diizenlenmelidir.

Gerek Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi gerekse Ame-
rikan Kadin Hastaliklar1 ve Jinekologlar Koleji tarafindan
HBsAg taramasinin her gebelikte tetkik edilmesini 6ner-
mektedir.** Ulkemizde tim gebe kadinlarin taranmasi
zorunlu olmamakla birlikte Tiirkiye Viral Hepatitler Tani
ve Tedavi Klavuzu tim gebe kadinlarin taranmasini 6ner-
mektedir.”” Gebelikte HBsAg taranmasinin maliyet etkin
oldugu gosterilmistir.'® Calismamiza katilan aile hekim-
lerinin biytik bir ¢ogunlugu gebelikte HBsAg taramasi
yapildigini ifade etti. Yapilan tarama ile erken donemde
hastaliga miidahale edilebilir ve bebeklere uygun bagi-
siklama yapilarak HBV’niin gegis yollarindan birine engel

olunacaktir.

Hepatit B asis1 {ilkemizde seronegatif veya eksik asili olan
tim eriskinlere dnerilmektedir. 0, 1 ve 6. ay semas ile ii¢
doz seklinde as1 uygulanmaktadir. Gebelik siiresince risk
varligi durumunda onerilen agilar arasinda yer almakta-
dir.”” Caligmaya katilan hekimlerin %65.3’ii seronegatif
gebelerin gebelikte agilanabilecegini belirtti. Gebelik do-
neminde hepatit B asisinin yapilmadigini belirten ve ast
yapilip yapilmamasi konusunda bilgisi olmadigini belirten
hekimlerin orani %34.7 idi. Gebelikte as1 uygulamalari ko-
nusunda kurum i¢i egitimlerin diizenlenmesi konu hak-

kindaki bilgi eksikligini giderecektir.

Hepatit B viriisii baslica kan ve viicut sivilariyla deri ya da
mukoza temasi ile bulasmaktadir. HBV’nin anneden be-
bege gecisi intrauterin donemde, dogum aninda yada do-
gum sonrasinda olabilmektedir.?® Perinatal donemde ali-
nan HBV enfeksiyonu 6nemli oranda kronik enfeksiyona,

siroza ve hepatoseliiler kanser gibi komplikasyonlara yol
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acabilmektedir.'* Anneden bebege HBV enfeksiyon gecisi-
ni azaltmak i¢in dogumdan sonra ilk 12 saat i¢inde hepatit
B agis1 ve hepatit B immunglobulin (HBIG) yapilmakta-
dir.'® Antenatal tarama programlari ve postnatal HBIG ve
HBYV asis1 uygulamasi ile anneden bebege gegis hiz1 %5-
10’a kadar inmistir.***** Caligmamizda hekimlerin ¢ogun-
lugu bebege HBV gecisinin dogum sirasinda (%47.2) ve
intrauterin déonemde (%30.5) oldugunu belirtti. Postnatal
donemde gegis oldugunu belirten hekim sayis1 92 (%22.3)
idi. HBV enfeksiyonu postanatal dénemde anne ve bebe-
gin uzun siireli yakin temas: sonucu da bulasabilmekte-

dir.”

Uygun bagisiklamaya ragmen HBV enfeksiyonunun an-
neden bebege gecisi s6z konusu olabilmektedir. Hepatit B
e-antijen (HBeAg) pozitif gebelerin bebeklerine dogum-
da yapilan a1 ve HBIGe ragmen bebeklerin %10-20’si-
nin tasiyict oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur.?*
Ulkemizde 53 HBV enfeksiyonu olan anne bebeklerinin
degerlendirildigi bir ¢alismada uygun bagisiklamaya rag-
men antikor yanit1 gelismeyen bebegin annesinin HBeAg
pozitif ve viral yiikii yiiksek olarak bildirilmistir.”* Bu ne-
denle HBV enfeksiyonu olmayan annelerin bebeklerine
ast yanitina bakilmazken, HBV enfeksiyonu olan anne be-
beklerine son as1 dozundan en erken 1 ay sonra HBsAg
ve anti-HBs titresi bakilmasi 6nerilmektedir.** Anti-HBs
diizeyi 10 IU/ml altinda olan bebeklere bir kiir as1 (0, 1, 6.
aylarda) daha uygulanmalidir. Bebeklerin as: takiplerinin
yapildig1 birinci basamak saglik hizmetlerinde bu konu-
nun bilinmesi gereklidir. Bebegin sonraki agilama durumu
ve ag1 sonrasi antikor titresinin degerlendirilmesi bebegin
erken tanisinda ve dnlem almak i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Caligmamiza katilan aile hekimlerinin 178 (%40.6)’i as1 ve
197 (%45)’si HBIG yapma durumlarin bildiklerini fakat
ast sonrast HBsAg ve AntiHBs bakilma durumunun bek-

lenen diizeyde olmadigini gordiik.

Uygun immunoprofilaksiye ragmen HBsAg pozitif ve
AntiHBs negatif tespit edilen bebeklerin mutlaka pedi-

atrik enfeksiyon uzmanina yonlendirilmesi gereklidir.

Katilimcilarin 163 (%38.5)’tt HBsAg pozitif tespit edilen
bebegi uygun klinige yonlendirilmesi gerektigini belirtti.
112 (%26,5) hekim de anti-HBs negatif bebeklerde bir kiir
daha as1 uyguladigini ifade etti.

Calismamizda aile hekimlerinin 187 (%85.4)’si HBV’li an-
nelerin bebeklerini emzirmesinin kontrendike olmadigini
belirttiler. Toplam 32 ¢alismanin incelendigi bir meta-ana-
liz calismasinda, agilar1 tam olan 5650 bebekte anne siitiine
bagli HBV enfeksiyonu bulasma hiz1 %4.32 olarak bulun-
mus ve emzirme ile vertikal bulasma arasinda bir iliski sap-
tanmamigtir.® HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklere
uygulanan hepatit B immiinoprofilaksisi sonras1 emzirilen
ve mamayla beslenen bebekler arasinda anti-HBs olusma
hizlar agisindan fark olmadig: gosterilmistir.”'> Amerikan
Pediatri Akademisi Kurulusu ve CDC HBV’li annelerin

bebeklerini emzirmesini 6nermektedir.?® %’

Gebeligin kronik HBV enfeksiyonu tizerindeki ya da HBV
enfeksiyonun gebelik tizerindeki etkileri net olarak bilin-
memektedir.”#*** Kronik HBV enfeksiyonu olan gebede-
ki yitksek ostrojen ve progesteron diizeyleri immiinsup-
resif etki ile HBV replikasyonunu artirabilir. Ayrica seks
steroid diizeylerinin artmasi karaciger sentez ve metabo-
lizmas1 tizerinde olumsuz etkilere neden olabilir.*® Gebe-
lik déneminde HBV enfeksiyonunda aminotransferazlar
normal diizeylerde seyreder ancak akut alevlenmeler go-
rillebilir ve %20-30 fatalite hizlar1 ile karsilagilabilir.'8*"
Bu nedenle gebelik doneminde HBsAg pozitif saptanan
gebelerin mutlaka uygun kliniklere yonlendirilerek ta-
kiplerinin yapilmasi gerekmektedir. Gerekli oldugunda
kullanilabilecek antiviral tedavi ile hem anne morbidite
ve mortalitesi azaltilacak hem de bebege bulas engellen-
mis olacaktir. KCFT’lerine bakilmaksizin HBsAg pozitif
saptanan gebenin enfeksiyon hastaliklari/gastroenteroloji
uzmanina yonlendirilmesi onerilmektedir.15 Calismamiz-
da gebelikte HBsAg pozitifligi tespit edildiginde ve KCFT
normal olsa bile hastayu ilgili uzmana yonlendiren hekim
sayilar sirastyla 156 (%36.4) ve 122 (%28.4) idi. Herhangi
bir sey yapmayan hekim sayisi oldukea azdi (12 (%2.8)).
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Bu da maternal HBV enfeksiyonu yonetiminde hekimleri-

mizin bilgi diizeylerinin iyi oldugunu gostermektedir.

Anne ve ¢ocuk sagligi acisindan gebelikte HBsAg taramasi
mutlaka yapilmalidir. Asi ile korunabilen bir hastalik olan
HBYV enfeksiyonun maternal donemde takibinin yapilma-
s1 ile perinatal gecisi 6nlemek mimkiindiir. HBV’li anne
bebeklerinin ag1 sonrasi antikor yanit1 takibi yapilmalidir.
Caligmamiz gebelik ve bebek takiplerinin yapildig1 birin-
ci basamak saglik kurumlarinda gérev yapmakta olan aile
hekimlerinin maternal kronik HBV enfeksiyonu yonetimi
hakkinda farkindaliklarina bakis agis1 sunmaktadir. Bilgi
ve takip eksikliklerinin olmasi nedeniyle gebe ve bebekle-
rin takibi konusunda aile hekimlerine egitimler verilmeli,
takip siireclerine yardimei olacak algoritmalar olusturul-
mal1 ve Saglik Bakanlig: politikalari igerisine dahil edilme-
lidir.

Calismanin Kisithliklar:
Caligmada maternal KHB enfeksiyon yonetimi konusun-
daki bilgi diizeyleri aile hekimi uzmanyi, asistani ve pratis-

yen hekimler olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmedi.
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Akut gastroenteritler tiim diinyada ozellikle gocuk yas grubunda daha fazla olmak iizere morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Gastroenterit
etiyolojisinin ve epidemiyolojisinin bilinmesi, etkin tedavi uygulanmasmnin yani sira gereksiz antibiyotik kullanimmnin énlenmesini ve ayrica hastalik etkenleri ile
miicadeleyi saglamaktadir. Gastroenterite neden olan viral patojenler; rotavirus (RV), norovirus (NoV), sapovirus (SaV), adenovirus (AdV), astrovirus (AstV) ve
bokavirus (BoV)dur. Bu ¢aligmada Aydin ilinde akut gastroenteritli hastalarda insan BoV (HBoV) sikliginin ve tiplerinin molekiiler yéntem ile aragtirilmasi amagland.

Calismaya Eyliil 2013 ile Ekim 2014 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran akut gastroenteritli 44 (%46)’ it kadin, 52 (% 54)’ si erkek olmak iizere toplam 96 hastaya
ait diski 6rnegi dahil edildi. insan BoV-DNA’s1 NS-1 gen bolgesine uygun primer dizilerinin kullanildig real-time (gergek zamanli) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemi ile aragtirildi. Bokavirus tiplendirilmesi tipe 6zgiil real-time (ger¢ek zamanl) PZR yontemi ile ve koenfeksiyon varhgi ise multipleks PZR ile belirlendi.

Calismada incelenen 96 diski 6rneginin 2'sinin (% 2) HBoV pozitif oldugu belirlendi. Pozitif iki drnek, tipe 6zgiil ger¢ek zamanli PZR ile HBoV tip 1 olarak bulundu.
Diger bokavirus tipleri saptanmadi. Insan BoV tip 1 pozitif hastalar erkek cinsiyetinde ve 0- 2 yas grubundayd. Tki hastada rotavirus ile koenfeksiyon gézlendi.

Bu ¢aligma ile akut gastroenteritli hastalarda etiyolojik ajan olarak bokavirusun da diger siklikla saptanan viruslar gibi gastroenterite neden olabilecegi belirlenmistir.
Gastroenteritlerde viral etkenlerin belirlenmesi, gereksiz antibiyotik kullaniminin 6nlenmesini hem hasta maliyetini hem de patojenlerin antibiyotiklere kars: direng
gelistirmesini azaltacaktir.

Insan bokavirus, gastroenterit, diski, real-time PZR

Abstract

Aim

Material and
Method

Results

Conclusion

Key words

Acute gastroenteritis is the most important causes of morbidity and mortality, especially in children worldwide. To know the factors that cause gastroenteritis enables effective treatment
as well as prevent the use of unnecessary antibiotics. Viral pathogens that cause gastroenteritis; rotavirus (HRV), norovirus (HNoV), sapovirus (HSaV), adenovirus (HAdV), astrovirus
(HAstV) and bocavirus (BoV). The aim of study was to investigate the frequency and types of HBOV in patients with gastroenteritis by molecular methods in Aydin province.

Between September 2013 and October 2014, a total 96 patients who were admitted to our hospital with stool samples were included. Forty four of patients were female and 52 were male.
BoV-DNA was investigated by real-time PCR appropriate to NS-1 gene region. The typing of HBoV was determined by type-specific PCR and the coinfection of the other viruses was
determined by multiplex PCR.

Two (2 %) of the 96 samples were determined to be HBoV positive. Two samples with positive were determined as HBoV type 1 by type specific real-time PCR. Other types of HBoV not
detected. The positive patients for HBoV type 1 were 0-2 years old and male gender. Mixed infection with RV were observed in 2 (100%) patients.

it was determined that bocavirus as an etiological agent in patients with acute gastroenteritis may cause gastroenteritis like other frequently detected viruses. The identification of viral
agents in gastroenteritis will reduce both the cost of preventing unnecessary antibiotic use and the devels of resistance to antibiotics in path

P

Human Bocavirus, gastroenteritis, stool, real time PCR
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GIRiS

Ishal tiim diinyada ¢ocuk yas grubunda morbidite ve mor-
talitenin en 6nemli nedenlerinden biridir. Ozellikle bes yas
alt1 cocuklarda ishal, gelismekte olan iilkeler ile Afrikada
mortalitenin {i¢lincii en bilyitkk nedenidir’. Akut gast-
roenteritin en énemli bulgularindan biri olan ishal akut
dehidratasyona, neden oldugu malnutrisyon ¢ocuklarda
bityiimenin etkilenmesine ve gereksiz antibiyotik kullani-
mina yol agmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir®. Viruslar,
ozellikle ¢cocuk yas grubunda, gastroenteritin en 6nemli
nedeni olup rotavirus, norovirus, astrovirusus ve adenovi-
rus en sik saptanan viruslar olarak kabul edilmektedir. Son
zamanlarda insanlarda ishal ile iligkili viral ajanlarin sayist
giderek artmaktadirl. Gastroenterit ile iliskili yeni virus-
lardan biri olan insan bokaviriis (HBoV) ilk kez 2005 y1-
linda Allander ve arkadaslari tarafindan alt solunum yolu
enfeksiyonu goézlenen ¢ocuklarmn solunum yolu érnekle-
rinden belirlenmis® ve 2007 yilindan bu yana gastroente-
ritli cocuklarin diski 6rneklerinde etken olarak diinyanin
degisik bolgelerinden birgok ¢aligmada gosterilmistir **2

Filogenetik analiz ile bokaviruslarin HBoV1-4 olmak iize-
re 4 alt tipden olustugu bildirilmistir®. Insan BoV1 siklikla
¢ocuklarda solunum yolu hastaliklari ile iligkili olup, ayn1
zamanda gastrointestinal semptomlarla da iliskilidir>'.
Insan BoV2, BoV3 ve BoV4 siklikla diski érneklerinde
nadiren solunum yolunda gdriilmektedir”'*!. Insan bo-
kavirus tip 2 ilk kez Pakistanda gevsek paralizli hastalarin
diskt 6rneklerinden izole edilirken, Avustralyada HBoV2
yani sira HBoV3 izole edilmistir' . Bu ¢aliymada hastane-
mize akut gastroenterit tanisi ile bagvuran hastalarin digki
orneklerinde real time (ger¢ek zamanli) polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile HBoV varliginin ve genotiplerinin
aragtirilmasini amaglanmustir. Ayrica bokavirus pozitif bu-
lunan hasta 6rneklerinde viral koenfeksiyon varligi i¢in di-
ger sik karsilasilan gastroenterit etkeni viruslar multipleks

PZR yontemi ile arastirilmistir.

YONTEM
Eyliil 2013-Ekim 2014 tarihleri arasinda Adnan Mende-

res Universitesi Uygulama ve Aragtirma Hastanesi Cocuk

Hastaliklar1 Poliklinigi ve Acil Servisten Tibbi Mikrobiyo-
loji Anabilim Dali Laboratuvarina akut gastroenterit kus-
kusu ile gonderilen 44 (%46)’ @ kadin, 52 (% 54)’si erkek
olmak tizere toplam 96 hastaya ait digki 6rnegi calismaya
dahil edildi. Hastalardan alinan digki 6rnekleri digki kap-
lar1 icinde ¢aligilincaya kadar -80°C de sakland.

Hastalarin yas ortalamasi 4 yil (0-79) olarak belirlendi ve
%51’1 0-24 ay grubunda yer almaktaydi. Hastalarin yas da-
gilimi Tablol'de gosterilmistir. Hastalar rastgele secildi ve
caligma prospektif olarak yiiriitiildi. Calismada Tibbi Etik
Kurul Yonergesine gore hastalarin bilgilendirilmis onayla-
r1 alindi (ADU-Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulunun 11.09.2013 tarih ve 56989545/050.04-198

say1li etik kurul kararr).

Diski orneklerinden DNA izolasyonu QIAampR Fast
DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) ile tiretici
firmanin 6nerdigi talimatlaraa gore yapildi. HBoV varli-
&1 ORF bolgesinden kodlanan NS-1 gen bolgesine uygun
primer dizileri (Pan-HBoV-F; ATA AAG TTC CAA ACT
CAT TTC CTCTTG Pan-HBoV-R; AGT GCA GWA TCC
GTT TTC GTG (88 bp) kullanilarak belirlendi. Amplifi-
kasyon i¢in 200 pl'lik PZR tiplerine 0.6 pl distile su, 0.2
ul forward primer (0.4 pM) 0.2 pl (0.4 uM) revers primer
ve 5 pl enzim karigimi (2x)’indan olusan 6 ul PCR karisi-
mi ve 4 pul DNA eklendi. Amplifikasyon, LightCycler 480
(Roche, Almanya) cihazinda 95 °Cde 15 saniye denatii-
rasyon, 55°Cde 15 saniye baglanma ve 72 °C'de 10 saniye
uzama olmak tizere 40 siklus sonunda 60 °Cde 45 saniye
ekstansiyon agamalari ile gerceklestirildi8. Pozitif 6rnek-
lerin kantitatif sonuglar1 “absolute 25 quantitation second
derivative” analizi kullanilarak “ct” degerleri ile cihaz tara-
findan otomatik olarak hesaplandi. Dogrulama amaciyla
gogaltilan PZR {irtinleri %2 oraninda hazirlanan agaroz
jelde goriuintiilendi. Calismanin sinirh biitgesi nedeniyle
referans koken saglanamadi: i¢in pozitif kontrol olarak
solunum yolu 6rneklerinde HBoV pozitif bulunan ve vi-
ral yiikleri sirastyla 4.106 (PK1) ve 4.102 (PK2) kopya/ml.
olan iki klinik 6rnek kullanild.
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Bokavirus pozitif 6rneklerin genotiplendirilmesi i¢in 6z-
gl HBoV 1-4 primerleri [HBoV1: F; TCTCCGGCGA-
GTGAACATC ve RT1; CAT CCG GAT GAG GAG CGC
(226 bg); HBoV2:F;,TCTCCGGCGAGTGAACATCveRT-
2primerGCTCTTCCTCTTTCCAGTTTTC(149b¢);H-
BoV3:F;TCTCCGGCGAGTGAACATCveF;TCTCCGG-
CGAGTGAACATC;HBoV4:F;,TCTCCGGCGAGTGA-
ACATCveRT4;GCCAATTTCAGACTGGCAAAC (384
bp)] kullanilarak real time PZR yontemi ile gerceklestirildi

ve porzitif 6rnekler melting analizi ile degerlendirildi.

Koenfeksiyon varligi, diger sik karsilagilan gastroente-
rit etkeni viriisleri [enteric adenovirus (EAV), astrovirus
(AsV), rotavirus grup A (RV grup A) ve norovirus (NoV)
genogrup I ve II] belirleyebilen Seeplex® Diarrhea ACE
Detection multiplex PZR system (Seeplex system; Seege-
ne, Korea) kiti ile iiretici firmanin talimatlarina gore aras-

tirild.

BULGULAR
Insan BoV varliginin tiim tipleri belirleyen pan-primerleri
kullanilarak real time PZR y6ntemi ile yapilan bu ¢alisma-
da 2 (%2) diski 6rneginde pozitiflik saptanmustir. Insan
BoV saptanan &rneklere ait amplifikasyon egrileri sekil
I'de ve dogrulama amaciyla yapilan elektroforez sonucu
pozitif saptanan hastalara ait jel gortntiisti sekil 2" de gos-
terilmistir. Pozitif saptanan iki 6rnekte tipe 6zgiil real time
PZR yontemi ile HBoV tip 1 belirlenmistir. Bu iki 6rnegin
viral yiikleri birinci hastada 6.103 kopya/ml, ikinci hastada
4.102 kopya/ml olarak belirlenmistir. HBoV tip 1 pozitif
hastalar 0-2 yas grubunda ve erkek cinsindeydi (Tablo 1).
Hastalarin her ikisi de solunum yolu enfeksiyon bulgular:
olmaksizin ishal ve kusma yakinmalari ile hastaneye bas-

vurmustur.

Caligmada yer alan hasta 6rneklerinde viral koenfeksiyon
varlig1 multipleks PZR yontemi ile arastirilmis ve HBoV
tip 1 saptanan 2 hastada rotavirus ile miks enfeksiyon be-

lirlenmistir.

Tablo 1. insan Bokavirus saptanan hastalarin yas gruplarina
gore dagilimi
Hasta Yas Gruplar n(%) HBoV PCR HBoV Tip 1
Pozitif | Negatif Pozitif
saptanan
0-12ay, 17(17.7) 2% 15 2
2-12y,  16(167) 0 16 -
13-24y, 16(16.7) 0 16 -
25-60y, 36(37.5) 0 16 -
> 60 y ve istii, 11(11.4) 0 11 -
*Erkek cinsinde
§uan ki )/ / s
fum L
§ o // g Hast:/z/ g
* aen 4 B 4,/ PK2
267 e e
0ent e
== N B
5 0 15 Coolae 2 k-d Ed »

Sekil 1. HBoV pozitif saptanan hastalarin amplifikasyon
egrileri
PK1, PK2: pozitif kontroller

Sekil 2. Tipe ozgiil real-time PZR ile pozitif HBoV Tip 1

saptanan hastalarin agaroz jel goriintiisii. 316, B45: pozitif
kontroller; AS, 15: hastalar

TARTISMA
Akut gastroenterit gelismekte olan tilkelerde ¢ocuklarda
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Giiniimiiz-
de cocukluk ¢aginda akut gastroenteritlere neden olan
etkenlerin gogu viruslardirl5. Allender ve ark. tarafindan
HBoV’un tanimlanmasindan sonra, 2007 yilindan sonraki
caligmalarda gastrointestinal semptomlar gosteren ¢ocuk-

larin digki 6rneklerinde yaygin olarak pozitiflik saptanmuig
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ve bu virusun gastroenterite yol agtig1 fikrinin ortaya atil-
masini saglamistir. Vicente ve ark’nin Ispanyada yaptikla-
r1 ¢alisma ile, ilk kez akut gastroenteritli cocuklarin digk:
orneklerinde HBoV pozitifligi bildirilmis ve 527 hastanin
48’inde (%9,1) HBoV saptanmustir. Yapilan bu ¢alismada,
pozitiflik oraninin yiiksek bulunmasi akut gastroenterit ol-

gularinda etken olabilecegini diisiindtirmiistiir’.

Akut gastroenteritli hastalarin diski 6rneklerinde HBoV
prevalansi %0.8 ile %24 arasinda degismektedir*®* 111618,
HBoV prevalansinin %42 ve %46 gibi ¢ok yiiksek oran-
larda saptandigini bildiren ¢aligmalar da bulunmakta-
dir8,15. Bokavirus calismalarinda saptanma oranlarimin
bu degiskenligin nedeni bokavirusun saptanma yontem-
lerindeki farkliliga bagli olabilir. Hastanemize basvuran
akut gastroenterit tanili hastalara ait 92 digki 6rneginin
dahil edildigi ¢caligmamizda 2 (%2) 6rnek HBoV pozitif
olarak saptanmustir. Belirledigimiz bu oran Brezilya (%2),
HongKong (%2.1), ve Italya (%2)da yapilan calismalar-
daki 4,12,20 oranlar ile benzer, Kore (%0.18) ve Meksika
(%1.3)dan18,19 bildirilen oranlardan daha yiiksek, Arna-
vutluk (%9.1) ve Cin(%17.3)de bulunan oranlardan daha

distik bulunmugtur'®?',

Ulkemizde, HBoV ile ilgili solunum yolu enfeksiyonu
etkeni olarak gosterildigi calismalar yani sira akut gast-
roenterite neden oldugunu gosteren ¢alismalar da bulun-
maktadir9, 22-24. Gastroenterit ile iligkili iki ¢calismadan
birinde; Mitui ve ark. bes yas altindaki akut ishalli ¢o-
cuklarda yaptiklar1 ¢aliymada, Bangladeg'ten 138 ve Tiir-
kiyeden 150 olmak {izere toplam 288 digki érnegini in-
celemisler ve HBoV pozitifligini sirasiyla 87 (%63) ve 13
(%8,7) olarak bulmuglardir®. Sirekbasan ve ark. 0-5 yas
arast ¢ocuklardaki akut gastroenteritlerde HBoV varlig
ve sikliginin aragtirdiklari ¢alismalarinda 101 diski 6rne-
ginden 7( %6.9)sinde HBoV pozitifligi saptamiglardir®.
Caligmamizda belirledigimiz %2’lik oran bu iki ¢aligma-
ya gore daha diigiik olarak bulunmugtur. Bokavirusa baglh
akut gastroenteritler 6zellikle iki yas altinda olmak tizere

en fazla ¢ocuklarda gorilmesinin yaninda, eriskinlerde de

saptanabilir'. Calismamizda da HBoV pozitif saptanan 2
olgunun yaslar: iki yas altinda olup, ¢ocuklarda ozellikle
iki yas alt1 gocuklarda bokavirusun daha sik belirlendigi
caligmalara benzer bulunmugtur***. Calisgmada HBoV
tip-1 iki erkek hastada bulunmus ve HBoV’iin cinsiyet
ile iliskisinin degerlendirildigi diger ¢alismalarda erkek
hastalarda kadin hastalara oranla daha ytiksek oranlarda
goruldiagu bildirilmistir'>”. Tim diinyada semptomatik
hastalarda HBoV tiplerinin prevalansi, HBoV tip 1 i¢in
%1.5-94.81017182527 HBoV tip 2 icin %2.6-48 *'® arasinda
degisirken, HBoV tip 3 %1.6-2.6 '®* ve HBoV tip 4 i¢in
%3.2% olarak saptanmistir. Akut gastroenteritli hasta 6r-
neklerinde HBoV1’in diger tiplerden daha fazla oranlarda
gorilldagini bildiren ¢aligmalarin'®®* yanisira HBoV
2’nin diger tiplere oranla daha yiiksek oranlarda saptan-
dig1 caligmalar da bulunmaktadir *°. Calismamizda HBoV
pozitif bulunan iki 6rnegin tipe 6zgiil real-time PZR ile
tiplendirilmesi sonucunda ikisinin de HBoV tip 1 oldugu
belirlenmis ve Zhang ve ark’ nin Cin’ de, Lee ve ark Ko-
rede ve Netshikweta ve ark’nin Giiney Afrikada yaptiklari
caligmalar ile benzer bulunmustur?-***. Bununla birlikte
Proenca-Modena ve ark’lar1 HBoVtip1’in gastroenteritde-
ki roliiniin hala belirsiz oldugunu, HBoV tip1’in aslinda
solunum yolunda ¢ogaldigini ve yutulan nazofaringeal
sekresyonlarin diskida virusun kontaminasyon kaynagi

olabilecegini ileri siirmiislerdir?'.

Calismamizda viral koenfeksiyon varligi multipleks PZR
yontemi ile aragtirilmis ve HBoV saptanan 2 hastada rota-
virus ile miks enfeksiyon belirlenmistir. Bokavirusa bagli
gastroenteritlerde koenfeksiyon oranlar1 %60-%90 arasin-
da degistigi'* ve koenfeksiyonlarin arastirildig: caligmalar-
da, HBoV ile en fazla rotavirus olmak tizere norovirus ile
koenfeksiyon belirlendigi bildirilmistir'®'®*>?*, Caligma-
mizda Arnavutluk, Pakistan, Cin ve Brezilyada yapilan ¢a-
ligmalara benzer sekilde en fazla rotavirus ile koenfeksiyon

belirlenmistir'®'$27.

Gastroenterite neden olan HBoV enfeksiyonun mevsim-

lerle iliskisi tim diinyada farkliliklar gostermektedir ve

259




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):256-261
KAHYAOGLU, KIRDAR, insan Bokaviriisiin Molekiiler Yontem ile Arastirilmast

en fazla sonbahar ve kis aylarinda daha ytiksek oranlarda
goriilmektedir''® Pakistanda yapilan bir ¢aliyjmada® kisin
ve ilkbaharin sonunda (6zellikle Ocak ve Mayis ayinda pik
yaptig1) ve Cinde yapilan bir ¢aliymada yaz ve ilkbaharin
basinda daha yitksek oranda saptandig: bildirilmigtir®.
Calismamizda HBoV saptanan hastalarin 6nceki ¢aligma-
lara benzer sekilde sonbaharda hastaneye bagvurduklar:
belirlenmistir'>'®. Sonug olarak, bu ¢alisma ile akut gast-
roenteritli hastalarda bokavirusun da rotavirus, norovirus,
adenovirus tip 40/41, astrovirus gibi gastroenterite neden
olabilecegi belirlenmistir. insan BoV’un akut gastroente-
ritlerdeki roliine yonelik yapilan ¢aligmalar tedavi ve epi-
demiyolojik agidan ¢ok 6nemlidir. Gliniimiizde daha ¢ok
solunum yolu enfeksiyonu olan ¢ocuklarda saptanmis olan
bu virusun gastrointestinal sistem enfeksiyonlarindaki
rolii ile iligkili ¢aligmalarin az sayida olmasi nedeniyle iil-
kemizdeki 6nemi bilinmemektedir. Bu nedenle bu virusun
cocukluk c¢ag1 gastroenteritlerindeki roliint belirlemek
amaciyla daha fazla molekiiler ve epidemiyolojik ¢alisma-
lara gereksinim vardir. Ayrica gastroenteritlerde diger vi-
ral etkenler gibi bokavirusun belirlenmesi de gereksiz an-
tibiyotik kullaniminin 6nlenmesini hem maliyeti hem de
patojenlerde antibiyotiklere kars: direng gelisimini azalta-
bilecektir. Bunun yaninda genotip belirleme gibi virolojik
ozelliklerinin ortaya konulmasi hastaliklarin patogenez,
klinik 6zellikleri ve tani stratejilerinin belirlenmesine yar-
dimcr olabilecektir. Bu ¢alisma, Fadime Kahyaoglunun
yiksek lisans tez yaymidir ve Aydin Adnan Menderes
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatérliigii
tarafindan TPF-14042 proje numarasi ile desteklenmis ve
16-18 Kasim, 2017 tarihinde Bulgaristan (Sofya)da diizen-
lenen X. Balkan Kongresinde poster bildiri olarak sunul-

mustur, t¢tinctlik 6dili almistir.
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Ozet

Tim diinyay etkisi altina alan COVID-19 hastalig ile ilgili ocuk yas grubunda oldukga az yayin bulunmaktadir. Yetiskinlere kiyasla ocuklarda hastalik daha hafif
seyretmektedir ancak yayilanmis mortal sonuglanan veya agir seyreden vakalarda bulunmaktadir. Bu aragtirmanin amaci1 COVID-19 hastaliginin ¢ocuklarda goriilme
sikligini ve toraks bilgisayarli tomografi goriintiileme bulgularini degerlendirmektir. Klinigimizde COVID-19 tanisi konmus 1024 hastanin sadece 45’i (%4,11)
gocuktur. Cocuk hastalarmn yas ortalamas: 12,8 olarak hesapland. Hastalarmn 23’ tinde (%51,2) goriintilleme bulgusu saptanmadi. Gériintiileme bulgusu olan 22
hastada (%48,8) ise bir veya birden fazla bulgu mevcuttu.

Anahtar  Cocuk, COVID-19, Bilgisayarh Tomografi.
kelimeler

Abstract

Aim  There are very few articles in the children’s age group related to COVID-19 disease which affects the whole world. Although the disease is milder in children than in adults, there are still
severe or mortal cases.
The aim of this study is to evaluate the incidence of COVID-19 disease in children and thorax computed tomography imaging findings. Only 45 (4.11%) of 1024 patients diagnosed with

COVID-19 were pediatric patients. The mean age of pediatric patients was 12.8. No imaging findings were detected in 23 (51.2%) of the patients. In 22 patients (48.8%) with imaging
findings, there was one or more findings.

Key words  Child, COVID-19, Computed Tomography
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GIRiS
Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan kentinde 12 Aralik 2019
da ilk Coronavirus (COVID-19) vakasinin tespit edilmesi
ve 11 Mart 2019 da Diinya Saglik Orgiitiiniin bu hastali-
¢1 pandemi olarak ilan etmesinden bu yana (24 Temmuz
2020 itibariyle) 15.450.000 dogrulanmis vaka ve 631.680
olim ile COVID-19 tiim diinyay1 etkilemeye devam et-
mektedir. COVID-19 insandan insana hizla yayilabilen ve
Coronaviriis ailesinin diger onemli {yeleri olan siddetli
akut solunum sendromu (SARS) ve Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS) e gore ¢ok daha fazla bulasici olan bir
hastaliktir. Cocuklarda COVID-19 enfeksiyonu insidansi
yetiskinlere gore daha az olmasina ragmen, ¢ocuk olgula-
rin toplam sayisinin oniimiizdeki donemde artmasi bek-
lenmektedir. Yetigkinlerle karsilastirildiginda, ¢ocuklarda
COVID-19 ile ilgili ¢caligma sayist olduk¢a azdir. Bunun
nedeni muhtemelen ¢ocuklarda hastaligin daha hafif sey-
retmesi ve mortalitenin yetiskin gruba oranla ¢ok diisiik
olmasidir'2 Cocuklara yonelik yapilan ¢alismalarin hepsi
COVID-19’un hem semptom hem de bilgisayarli tomog-
rafi (BT) bulgular1 acisindan yetiskinlere gore genellikle

daha az siddetli oldugunu gostermistir®.

Bu ¢alismanin amact COVID-19 hastaliginin ¢ocuklarda
goriilme orani ve toraks bilgisayarli tomografi goriintiile-

me (BT) bulgular1 sikliginin belirlenmesidir.

YONTEM
Bu retrospektif, tek merkezli caligma da Sakarya Egitim ve
Arastirma Hastanesinde 1 Ocak- 1 Nisan 2020 tarihleri
arasinda izlenen hastalar degerlendirme kapsamina alindi.
16 yas ve alt1 ailesel veya toplumsal CoVID-19 maruziyeti
bulunan ¢ocuklarin nazofaringeal siiriintiilerine real time
reverse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
uygulandi. Daha sonra bu hastalara akciger patolojisini
degerlendirmek icin kontrastsiz Toraks BT ¢ekildi. PCR
testi pozitif olan hastalarin BT goriintiileri iki radyolog
tarafindan bagimsiz olarak gozden gegirildi. BT ozellik-
leri hakkindaki goriisler tutarsiz oldugunda, iki radyolog

birlikte tartisip karar verdi ve neticede sadece konsenstisle

varilan nihai kararlar rapor edildi.

Buzlu Cam Opasiteleri
Interstisyel kalinlasma, alveollerin parsiyel dolumu ya da
kollapsini yansitan ve vaskiiler izleri silmeden akciger pa-

rankim dansitesinin artmast olarak tanimlanan bulgudur.

Konsolidasyon
Alveolar hava olmasi gereken alanlarin ¢esitli sivi, hiicre
veya dokular tarafindan doldurulup ¢evre damar ve hava
yollar1 duvarlarinin gériintiisiinii silen dansite artisi olarak

tanimlanan bulgudur.

Halo Isareti
Buzlucam opasitesi ile gevrili nodiil veya kitlelerin gorii-

niimi olarak tanimlanan bulgudur.

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programi yar-
dimiyla gergeklestirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortala-
ma, standart sapma, ortanca degerler kullanildi. Kategorik
degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi. p de-
gerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak

anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

BULGULAR
COVID-19 tanist konmus 1024 hastanin 45’ (%4,11) ¢o-
cuktu (Sekil 1). Cocuk hastalarin yas ortalamasi 12,8 ola-
rak hesaplandi. Hastalarin 23’tinde (%51,2) goriintiileme
bulgusu saptanmadi. Goriintiileme bulgusu olan 22 hasta-

da (%48,8 ) ise bir veya birden fazla bulgu mevcuttu.
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80 ve Greri. a.59% |0°9 Y25 0,59% Konsolidasyon ikinci en sik bulgudur ve istatistiksel olarak

w1019 yay; 3,52%

70-79 yay; B,89%

60-69 yas; 10,74% A
30-39 yay; 21,09%
50-59 yay; 14,45%

40-49 yay; 21,58%

anlamli bulunmugtur (Resim 2) (Tablo 1).
20-29 yay; 14,55%

Sekil 1:Yas gruplarina gore COVID-19 goriilme oranlari.

Buzlu cam opasiteleri COVID-19 hastaliginda hem yetis-
kin hem de ¢ocuk yas grubunda toraks BT'de saptanan en

yaygin radyolojik bulguydu ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (Resim 1) (Tablo 1).

Resim 2: 3 aylik erkek hastaya ait aksiyel kontrastsiz toraks

bilgisayarli tomografi goriintiisiinde her iki akciger alt lobda

periferal yerlesimli konsolidasyonlar (oklar) izleniyor.

Halo isareti ti¢lincii siklikta goriilmektedir (Tablo 1).

Bircok akciger hastaligina eslik eden bulgular olan plevral

efiizyon ve lenfadenopati ise gocuk hastalarda saptanmadi.

Tablo 1: Cocuk yas grubunda bulgu goriilme siklig1 ve istatis-
tiksel degerleri.
0-9 yas 10-19 yas
n % n % P
Buzlu Cam Alani 4 (66,67) 10 (27,78) <0,001
Konsolidasyon 3 (50,00) 4 (11,11) <0,001
Halo 1 (2,78) 0,323
Resim 1: 16 yasinda erkek hastaya ait aksiyel kontrastsiz to-
raks bilgisayarli tomografi goriintiisiinde her iki akcigerde TARTISMA VE SONUC
buzlu cam opasitesi (ok) izleniyor. Toraks BT ‘ nin COVID-19 erigkin yas grubu hastalarda

pnémoniyi tanimlamak i¢in giiglii bir arag oldugu birgok
caligmada belirtilmistir*®. Yetiskin yas grubunda CO-
VID-19 BT goruntilleme bulgular: tizerine yapilmis pek
¢ok ¢alisma bulunmasina ragmen c¢ocuklarin degerlendi-

rilmesinde BT gortntilleme bulgular: tizerine kapsamli bir
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yayin yoktur.

Cocuk hastalarin COVID-19 enfeksiyonu BT goriintiile-
me bulgulari eriskin yas grubu ile benzer olmakla birlikte

bulgu sayis1 ve goriilme sikligr yetiskinlere gore daha az-

dir®8,

Merkus ve ark. 1391 ¢ocuk ftizerinde yapmis olduklar:
calismada COVID-19 goriilme oranini %12,3 olarak be-
lirtmigstir. COVID-19 tanisi alan ¢ocuklarda toraks BT de
bulgu goriilme orani ise % 65 dir (9). Bizim ¢alisjmamizda
hem COVID-19 goriilme orani (%4.11) hemde toraks BT
de bulgu goriilme orani (%48,8) daha diisiik idi.

Bo Li. Ve ark. COVID-19 tanis1 olan 22 ¢ocukta yapmis ol-
duklar1 calismalarda sadece 2 ¢ocukta (% 9.09) toraks BT
de bulgu goriilmedigini belirtmistir'. Bizim ¢aliymamizda
bulgu goriilme orani ok daha az olup bu farklilik goriin-
tilleme zamanina bagl olabilir. Ayni ¢alismada en sik go-
rilen %36 ile buzlu cam opasitesi ve konsolidasyon iken
ikinci siklikta %32 ile konsolidasyon yer almaktadir ve bu

siralama bizim ¢aligmamuz ile benzer sekildedir.

Sonug olarak gocuklarin COVID-19 hastaligini genellikle
asemptomatik veya hafif semptomlarla gecirmesi ve PCR
testi pozitif olan vakalarin da yarisinda bilgisayarli tomog-
rafide goriintilleme bulgusu olmamasi nedenleri ile toraks
BT inceleme ¢ocuk hastalar icin COVID-19 pnémonisi-
nin gidisatini ve iyilesmeyi degerlendirmekten ziyade se-
cilmis vakalarda tan1 asamasinda kullanilmasi gereken bir
aragtir. Ayrica ¢ocuklarda BT kullanimina karar verirken,
radyasyonun hali hazirda bitytimeye devam eden bir viicut
iizerinde yaratabilecegi zararl etkiler géz 6niinde bulun-

durulmalidir.

BILGILENDIRME
Caligmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur.
Yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi veya ¢ikar ¢atig-

mas1 bulunmamaktadir.

Caligma oncesi etik kurul izni alinmustir.
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Ozet
Ama¢  Bu aragtirmada COVID-19 salgini siiresinde aktif ortodontik tedavisi devam etmekte olan hastalarda disten ayrilan braket sayilarini ve oral hijyen durumlarini tespit
etmek amaglanmugtir.

Yéntem  Calismaya ortodonti kliniginde tedavisi devam etmekte olan 102 hasta davet edilmis ve biitiin hastalar ¢aligmaya katilmay1 kabul etmistir. Arastirmada degiskenler
hastalarin cinsiyet ve yasa gore plak indeks (PI) degerleri ve kirilan braket sayilari degerlendirilmistir. Analizlerde bagimsiz 6rneklemler igin t testi, one-way ANOVA
ve Ki-kare testi kullanilmugtir.

Bulgular  Hastalarimizda erkeklerin kadinlara gore plak indeks (PI) degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Kadin hastalarimizin da erkek hastalarimiza gére
daha fazla braket kirdig: goriilmiistiir (p<0,05).
Sonu¢  COVID-19 pandemisinin baslangig siiresinde aktif ortodontik tedavisi devam eden hastalarimizda oral hijyeni saglamakta yetersiz kaldiklari goriilmiistiir.
Anahtar  COVID-19, Pandemi, Ortodontik Tedavi
kelimeler
Abstract

Aim  'The aim of this study is to determine the number of failure brackets and oral hygienic status in patients on going active orthodontic treatment during the COVID-19 outbreak process.

Methods  For this study, 102 patients actively receiving treatment in the department of orthodontics were invited and all the patients accepted the participation. The parameters in the present study
were examined using plaque index (PI) and number of broken brackets depending on the age and gender of participants. Independent samples t-test, One-Way ANOVA, and Chi-square
test were used in the analyses.

Results It was determined that men had higher level of plaque index (PI) values than women (p<0,05). It was also observed that female break more brackets than male (p<0,05).

Conlusion It was observed that COVID-19 pandemic was inadequate in providing oral hygiene in patients who continued active orthodontic treatment during the initial period.

Key words ~ COVID-19, Pandemic, Orthodontic Treatment
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GIRiS
2019 aralik ayinda Cin’'in Wuhan sehrinde bilim insanlar:
tarafindan atipik bir pnémoni tiirii tespit edilmistir. 2020
ocak ayinda Cinli bilim insanlar1 hastaliga neden olan pa-
tojeni COVID-19 olarak tanimlamistir. Hastalikta yayilim
ve bulas hiz1 ¢ok yiiksek olup sadece Cin etkilenmekle kal-
mayip kisa siirede diinyadaki biitiin {ilkelerde es zamanl
yayilim gostermistir. 30 Ocak 2020'de Diinya Saglik Orgii-
tit (WHO) bu salgini uluslararasi ve endise verici bir halk
saglig1 sorunu oldugunu agiklamustir.! 11 Mart 2020 tarihi
itibari ile DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir.
Tirkiyede ilk COVID-19 vakas1 10 Mart 2020de ve ilk
COVID-19 kaynakli 6liim 17 Mart 2020 tarihinde goriil-
mistiir.? Ortaya ¢ikan tablo ile Tiirkiyede salginin yayil-
masini onlemeye yonelik bazi tedbirlerin alinmasi gerekli-
ligini ortaya ¢ikarmis ve bu anlamda ilk vakanin tespiti ile
birlikte 6nlemler alinmistir. Bu kapsamda egitim 6gretime
ara verilmis, seyahat kisitlamalari getirilmis, yurt disindan
gelenlerde 14 giin karantina uygulamasi, belirli yas grup-
larina sokaga ¢ikma yasag: getirilmis, sosyal izolasyon uy-
gulanmasi vurgulanmuis, belirli giinlerde biitiin bireyleri
kapsayan sokaga ¢ikma yasagi uygulanmus, ortak kulla-
nim alanlar1 kapatilmis, gerekli acil durumlar disinda dis
tedavilerinde erteleme karar1 alinmistir. Aniden yapilmis
olan bu kisitlamalar bireylerde istenmeyen ruhsal sikinti-
larin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Bireylerde sadece
COVID-19 kaynakli viral enfeksiyondan kaynakli 6liim
riski degil ayn1 zamanda sosyal izalasyonla birlikte, ytiksek
diizeyde psikolojik baski meydana geldigi belirtilmistir.?
COVID-19 enfeksiyonundan korunmak i¢in 17.03.2020
tarihinde dis hekimligi uygulamalar: ve dental kliniklerde
almabilecek onlemler kapsaminda T.C. Saglik Bakanlig
Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigiince elektif islemleri
ertelemesini ve acil olmayan dis hekimligi uygulamalarini
miimkiin oldugunca ertelenmesi 6nerilmistir. 23.03.2020
tarihli Bilim Kurulu kararlarina gore; ortodontik tedaviler
i¢in, ortodontik tedavi goren hastalarin braket ve tellerinin

yerinden ¢itkmasi veya kirilmasi seklinde tanimlanmigtir.*

Sabit ortodontik tedavilerde basarili olmak ve etkin bir te-

davi gerceklestirebilmek i¢in braketlerin dis yiizeyine ye-
terli tutuculukta yapistirilabilmesi gerekmektedir.” Bagarili
bir bonding islemi i¢in adeziv sistemlerin dislere baglan-
ma kuvvetinin; ¢igneme kuvvetlerine, ark tellerinin uy-
guladig1 kuvvetlere ve hastalarinin kétii aligkanliklarinin
olusturdugu gerilimlere dayanabilecek miktarda olmasi
gerekmektedir.® Cok yiiksek baglanma kuvvelerinin tedavi
bitiminde braketlerin sokiim sirasinda mine ¢atlaklarina
ya da minede kirilmalara yol agabileceginden dolay: isten-
memektedir.” Calismalar yeterli baglanma kuvvetinin 8,10
megapascal (MPa) arasinda olmasi gerektigini belirtmek-
tedir.*® Minenin kirilma giicti olan 14 MPadan daha az
miktarda baglanma kuvveti olmasi gerektigi belirtilmek-

tedir.’

Sabit ortodontik tedaviler, malokliizyonlarin tedavi edil-
mesi ve giderilmesi amaciyla yapilmaktadir. Tedavide
braketler, ark telleri, elastik ligatiirler, tel ligatiirler plak
retansiyonunu arttirici etkenler olabilmektedir. Bu durum
oral hijyen girisimlerini zorlastirmaktadir.’® Ortodontik
tedavilerde, oral hijyenin saglanmasi i¢in hastalara teda-
viye baslamadan 6nce oral hijyen motivasyon egitimleri

verilmektedir.'"12

Tiim iilkede ve diinyada oldugu gibi Sakarya Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Ortodonti Kliniginde aktif orto-
dontik tedavisi devam etmekte olan hastalarin COVID-19
pandemi donemi igerisinde alinan tedbirler kapsaminda
rutin kontrollerinde aksama olmustur. Olaganiistii yasa-
nan bu durum karsisinda hastalarda motivasyon eksikligi
ile birlikte yeme i¢cme aligkanliklarina dikkat etmeme ve
oral hijyenlerine yeterli 6zeni gostermedikleri gozlemlen-
mistir. Bu caliymada amag hastalarda COVID-19 pandemi
donemi icerisinde braketin disten ayrilmasi ve oral hijyen

durumlarini tespit etmektir.

Yontem
Bu caligma Sakarya Universitesi Dis hekimligi Fakiilte-
si Ortodonti Kliniginde (11.06.2020-30.06.2020) CO-
VID-19 pandemi siiresinde aktif olarak ortodontik te-
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davisi devam eden 102 hasta iizerinde klinikte yapilan
bir anket caligmasidir. Sakarya Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 10.06.2020 ta-
rihli 71522473/050.01.04/348 sayili onay: ile yapilmistir.
Caligma esnasinda Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uyu-
larak gerekli hasta onamlar1 alinmistir. Calismaya katilim
goniilliik esasina gore belirlenmis olup, 102 anket formu-
nun tamami geri donmis olup, katilim orani %100dir.
Caligmaya katilmay: kabul eden, aktif ortodontik tedavisi
devam eden, zihinsel herhangi bir engeli olmayan hasta-
lar dahil edildi. Tim hastalara COVID-19 pandeminin
baslangic déneminden itibaren ortalama 2,5 ay sonra ru-
tin kontrol seanslar1 yapilirken tarafimizdan hazirlanan
sosyodemografik anketle birlikte, dis yiizeyinden ayrilan
braket sayilarinin tespitini iceren bir soru ve ayni zaman-
da oral hijyen durumunu belirlemek i¢in arastirmaci ta-
rafindan plak indeksi (PI)" birlikte uygulandi. Calismada
dental plak miktari i¢in biittin diglerin meziyal, distal, buk-
kal, palatal yiizeyleri degerlendirildi. Plak indeksi (PI)"*
siniflandirmasi kullanilan degerlendirme 0; diseti kenarin-
da plak yok, 1: Serbest diseti kenarinda ve komsu bolgeye
yapismuis film halinde plak varligs, 2: Diseti cebi ve gingival
marjinde ve/veya komsu dis yiizeyinde ¢iplak gozle izle-
nebilen orta derecede yumusak eklenti birikimi, 3: Diseti
cebi ve/veya gingival marjin ve komsu dis yiizeyinde bol

miktarda yumusak eklenti, seklinde yapildi.

Istatistiksel Analiz
Verilerin analizi SPSS Statistics 17.0 paket programinda
oral hijyen durumu igin plak indeks degerlendirmesinde
one-way ANOVA, bagimsiz 6rneklemler igin t testi, ve
kirilan braket sayilarinin cinsiyetlere gore karsilastirilma-
sinda Ki-kare testi kullanilmistir. Aragtirmadaki verilerin

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmistir.

Bulgular
Tablo 1de goriildiigii gibi periodontal plak indeks de-
gerlerinde erkeklerin kadinlarda anlamli diizeyde daha
yiitksek oldugu tespit edildi (p=0,048) Tablo 2de 13-22
yas grubunda en yiiksek ortalama degerlerde plak indeks

(PI) tespit edildi. Yasa gore ortalama plak indeks degerle-
ri kargilastirildiginda ise en yiiksek ortalama plak indeks
(PI) degerinin 13-22 yas grubunda oldugu, bunu sirastyla
33-42 yas ve 23-32 yas grubunun takip ettigi tespit edildi.
Ayrica tiim gruplar arasinda farkliligin anlamli oldugu be-
lirlendi (p=0,025) (Tablo 2).

Tablo 1. Plak indeks (PI) ortalama degerinin cinsiyet durumu-
na gore kiyaslama

Plak indeksi (PT)
MIN MeanzSD MAX
éﬁg 0,49 0,55+0,01 0,61
Cinsiyet (lir:k:;‘) 0,93 0,94+0,01 0,95

Student’s t-test p<0,05, n= birey sayist

Tablo 2. Plak indeks (PI) ortalama degerinin yas durumuna
gore kiyaslama

Plak indeksi (PT)
MIN Mean+SD | MAX
13-22 yas
(n=42) 0,59 0,65+0,01 0,71
Cinsiyet 332
~osyay
(n=36) 0,33 0,37+0,02 0,41
33-42 yas
(n=24) 0,51 0,52+0,01 0,53
ANOVA p= 0,025

ANOVA p<0,05, n= birey sayist

Tablo 3’te dis yiizeyinden ayrilan braket sayilarinin cin-
siyetlerin kendi igerisinde kiyaslamasi yapilmustir. Biitiin
braketleri dis yiizeyinde baglantis1 mevcut olan kadin sa-
yist toplam kadin sayisinda en fazla orani olusturmaktadir
(n=20, %19,9). 2 ve lizeri sayida braketi dis ylizeyinden
ayrilan kadin orani (n=10, %0,09) olarak en diisiik tespit
edildi. Erkeklerde en fazla 1 braketi dis yiizeyinden ayri-
lan hastalar (n=16, %15,6) oraninda goriildi. 1 braketi dis
yuzeyinden ayrilan hasta say1 orani (n=16, %15,6) braketi
dis yiizeyinden ayrilmayan erkek sayilarma (n=13, %12,7)
oranla daha ytiksek oldugu goriildii. Kadinlarin kendi ige-
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risinde (p=0,028) ve erkeklerin kendi (p=0,037) icerisinde
braketin dis yiizeyinden ayrilmasi ve ayrilmamasi oranla-

rinda anlamli farkliliklar oldugu tespit edildi.

Tablo 3. Dis yiizeyinden ayrilan braket sayilarinin cinsiyet
durumuna gore kiyaslama
Dis yiizeyinden ayrilan braket sayist
0 1 2 2 ve lizeri
p
n (%) n (%) n (%) n (%)

g

2 | 20(%19,6) | 12(%11,7) 12(%11,7) 10(%0,9) 0,028
g [
£
°| %

2| 13(%12,7) | 16(%15,6) | 13(%12,7) | 6(%0,05) | 0,037

=
Ki-Kare Testi, p<0,05

Tartisma

Beklenmedik bir anda aniden ortaya ¢ikan ve biitiin diin-
yay1 hizlica etkisi altina alan ve halen etkisi devam eden
COVID-19 pandemi ister istemez biitiin bireylerde ya-
sam rutinlerinde degisimlere neden olmustur. Ortodonti
klinigimizde aktif ortodontik tedavisi devam eden hasta-
larda pandemi siiresinde rutin ortodonti tedavi kontrol-
lerine ara verilmek durumunda kalinmigtir. Bu ¢aligmada
COVID-19 pandemi dénemi baslangicinda 18.03.2020-
01.06.2020 tarihleri arasinda randevularina diizenli ge-
lememelerinden dolayr meydana gelen oral hijyen eksik-
ligini ve dis ylizeyinde ayrilan braket sayilarinin yas ve

cinsiyetlere gore degerlendirme amaglanmustir.

Sabit ortodontik tedavilerde mikrobiyal dental plak biriki-

mini inceleyen pek ¢ok ¢aliyma mevcuttur.'*'¢

Caligmada biitiin hastalara ortodontik tedaviye baslama-
dan o6nce oral hijyeni saglamak i¢in oral hijyen motivas-
yon bilgilendirmesi yapilmistir. Rutin kontrolleri sirasinda
eksik bulunan noktalar tekrarlanarak hastalar siirekli bil-
gilendirilmistir. Ancak hazirliksiz yakalanilan COVID-19
pandemi doneminde hastalarda kontrollerdeki aksamalar-
dan otird oral hijyendeki eksiklik beklenilen bir durum

olacag: tahmin edilmistir. Biitiin hastalarda dis ytizeyle-

rinde mikrobiyal dental plak varlig1 gézlemlenmistir. Or-
todontik tedavi baglangicindan sonra yapilan kontrollerde
dis yiizeylerinde bulunan braketler, ark telleri, bantlar ne-
deniyle plak birikiminin arttigini belirten ¢aligmalar mev-

cuttur.'>”

COVID-19 pandemi déneminde ortalama olarak 2,5 ay
hastalarin kontrollerinde aksama gorilmistir. Bu siireg
sonrasindaki ilk kontrole geldiklerinde biitiin hastalari-
mizda her yas gurubunda mikrobiyal dental plaklarda ar-
tis tespit edilmistir. Bu caligmada en yiiksek plak indeks
degerlerinin 13-22 yas gurubunda oldugu gozlemlenmis-
tir. 18-32 yas gruplari arasinda sabit ortodontik tedavi
basladiktan sonra biitiin bireylerde plak birikimin artmis
oldugu bir bagka arastirici tarafindan daha 6nce de be-
lirtilmektedir."* Oral hijyen problemleri pek ¢ok hastada
sabit ortodontik tedavi baglangicindan ortalama olarak 1
ay sonra goriilebildigi belirtilmektedir. Uzun dénem so-
nunda ¢aprasik disler diizelmeye baslayip, dis fircalamanin
daha etkin bir sekilde gergeklesmesi ile gingival sagligin
iyiye gittigi belirten arastiricilar da bulunmaktadir.18 Sabit
ortodontik tedavide plak indeks degerlerinin tedavi bas-
ladiktan 48 saat sonra maksimum diizeye ulagtigini, 1 ay
sonrasindaki kontrollerde tedavi 6ncesideki degerlere gore
daha ytiksek degerlerde oldugu belirtilmektedir.”” Naranjo
ve ark., plak indeks degerlerinin kadin hastalarda 3 aylik
donem igerisinde tedavi etmedikleri kontrol grubundaki
kadin hastalarla kiyaslamasi sonucunda istatistiksel olarak
anlamli olarak plak indeks degerlerinde artis gosterdigini

belirtmektedir.?

Bu calismada erkek hastalarin kadin hastalara gore plak
indeks degerlerinde anlamli derecede daha yiiksek oldu-
gu tespit edildi. Bulgumuz daha 6nce yapilmis olan calig-
malarda erkeklerin kadinlardan daha fazla plak birikimi
gozlendigi belirten bulgular ile benzerdir.'** Bunun ya-
ninda erkekler ve kadinlar arasinda plak birikimi agisin-
dan farklilik olmadigini belirten ¢aligma da mevcuttur.™*
Kadinlar ve erkekler arasinda plak birikim farkliligini er-

keklerdeki tiikiiriik bezinin daha biiyiik olmasina ayni za-
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manda erkekler ve kadinlardaki hormonal degisime baglh
olarak tiikiiriik salim hizindaki farkliliktan kaynaklandig
belirtilmektedir.”> Tedavi planlamasi farkliliginin da plak

birikimlerinde farklilik olusturabilecegi belirtilmektedir.?

Caligmada aktif ortodontik tedavi goren kadinlarin sayisi
54’tiir. Kadin hastalarimiz erkek hastalarimiza gére daha
fazla sayida braketin dis ylizeyinden ayrildig: tespit edil-
mistir. Bu oranin yiiksek olmasinin nedeninin COVID-19
pandemi doneminde hastalarimizin stres altinda hisset-
melerinden 6tiirii yeterli 6zeni gostermemelerinden kay-
naklandig1 distniilmektedir. Sabit ortodontik tedavide
braketlerin baglanmasi i¢in minenin kirilma giicii olan 14
MPadan daha az miktarda baglanma kuvveti olmasi ge-
rektigi belirtilmektedir.” Yapilan in-vitro ¢aligmalarda bra-
ketlerin dis yiizeyinde tutunmast icin adeziv sistemleri ve
yontemleri ile baglanma dayanimlari incelenmektedir.***
Ag1z ici kosullari, sicakligi, nemi, pH, farkli yonlerden ve
kontrolsiiz gelen ¢igneme basinglari, hastanin oral hijyeni,
dental plak varligi tam anlamiyla in-vitro ortamlara yansi-
tilamamaktadir. Bundan 6tiirii in-vitro testlerin sonuglari

arasinda farklilik goriilebilmektedir.?**

Diizenli kontrollerinizi saglayamadigimiz bu dénem ige-
risinde hastalar1 braketlerini korumalar1 yoniinde gerekli
telkin ve motivasyonlar1 yeterince verememeden Otiirii
bireylerde dis yiizeyinden braket ayrilma oraninin yiik-
sek oldugunu disiintilmektedir. Dis yiizeyinden ayrilan
braketi olan hasta sayist dis yiizeyinden braketi hi¢ ay-
rilmayan hasta sayisina gore anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi. Elekdag ve ark., 37 hasta igin klinik
performans degerlendirmesinde iki farkli bonding prose-
diirtinde basarisizlik oranlarini %0,6 olarak tespit etmis ve
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik olmadigini
belirtmektedir.”” Murfitt ve ark., hastalarda klinik perfor-
mans degerlendirmesinde farkli iki bonding yontemi ile
braket yapistirilmasini gergeklestirmistir. Self-etch yonte-
min, konvansiyonel yonteme gore baglanma basarisizligt

gosterdigini belirtmektedir.?®

Biitiin hastalarimiza sabit ortodontik tedavi baslangicinda
biitiin dislerine eksiksiz braketlerin hepsi yerlestirilmistir.
Hastalar her seans klinige kontrole geldiklerinde aragtiri-
a1 tarafindan tedavileri gergeklestirilip yine butiin digler-
de braket kontrolii saglanip disten ayrilan braketin var
olmasi durumunda tekrar yerlestirilmistir. Bu bakimdan
pandemi dénemi baslangicinda biitiin bireylerde tiim dis-
lerinde braket mevcuttur. Ancak ¢aligmada tedavi baglan-
gicindan once plak indeks kayitlarinin alinmamis olmasi
bu ¢aligmanin limitasyonu olusturmaktadir. Rutin olarak
ortodonti kliniginde sabit ortodontik tedaviye baslamadan
once muhakkak birincil olarak gerekli olan biitiin perio-
dontal tedavilerin hepsi yapilip, yeterli diizeyde oral hiyjen
motivasyon egitimi verilip, konrolleri saglandiktan sonra
ancak sabit ortodontik tedavilere baglanmaktadir. Bundan
otiirt hastalarda baglangic asamasinda plak indeks deger-
lerinin ¢ok diisitk oldugu hatta hi¢ dental mikrobiyal plak
olmadig: diistiniilebilinir. Gelecekteki ¢alismalarda perio-
dontal saglig belirlemek adina kullanilan parametrelerde
plak indeksi ile birlikte, gingival indeks, sondalamada ka-
nama yiizdesi, periodontal cep derinligine birlikte bakil-

mas1 daha kapsamli sonuglar verecegi diisiinilmektedir.

Sonug
Calismamin sonucunda COVID-19 pandemi baslangi-
cinda rutin kontrollerinin yapilamamasindan 6tiirii erkek
hastalarin oral hijyeni saglamada kadinlara kiyasla daha
yetersiz olduklar1 gézlemlenirken, dis ylizeyinden ayrilan
braket sayilar1 oranlarinin erkeklerin kadinlardan daha

diisiik oranda oldugu gorilmektedir.

279




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):266-271
TOPAL, Ortodonti Hastalarinda Covid-19 Pandemisi

10.

11.

1

13.

14.

15.

]

Kaynaklar

. LuR, Zhao X, Li], et al. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 novel coronavi-

rus: implications for virus origins and receptor binding. Lancet. 2020; 395 (10224):565-74.
T.C. Saglk Bakanhgr 2020. Tiirkiye Giinliik Koronaviriis Tablosu. https://covid19.saglik.
gov.tr/.( 27.05.2020).

. Xiao C. A novel approach of consultation on 2019 novel coronavirus (COVID-19)Related

psychological and mental problems: structured letter therapy. Psychiatry Investig. 2020 ;
17(2): 175-6.

Yimaz D. Dis hekimligi ve dental klinikler yoniinden COVID-19 enfeksiyonu. ] of Biotec
Strate Health R. 2020; 1(Ozel say1):22-8.

. Atik E, Ciger S. Ortodontik bonding isleminde self-etch primer ve konvansiyonel asit-etch

tekniklerinin kargilastirilmast. Atatiirk Univ. Dis Hek Fak Derg. 2014; 24(3): 452-7.

. Lopez JI. Retentive shear strengths of various bonding attachment bases. Am ] Orthod 1980;

77(6):669-78.

. Millett DT, Glenny AM, Mattick RCR, et al. Adhesives for fixed orthodontic bands. Cochra-

ne Database of Systematic Reviews. 2007; doi:10.1002/14651858.CD004485.pub3.

. Keizer CJ, Arends J. Direct bonding of orthodontic brackets. Am ] Orthod 1976; 69(3):318-

27.

. Retief DH. Failure at the dental adhesive-etched enamel interface. ] Oral Rehabil 1974;

1(3):265-84.

Ousehal L, Lazrak L, Es-Said R, et al. Evaluation of dental plaque control in patients wea-
ring fixed orthodontic appliances: a clinical study. Int Orthod 2011; 9(1): 140-55.

Lees A, Rock WP. A comparison between written, verbal, and videotape oral hygiene instru-
ction for patients with fixed appliances. ] Orthod 2000; 27(4): 323-8.

Yetkin AZ, Esenlik E, Caglar F. Farkl oral hijyen motivasyon yontemlerinin sabit ortodontik
tedavi goren bireylerin halitozis diizeylerine etkisi. Atatiirk Univ Di Hek Fak Derg. 2013;
21(3): 307-12.

Silness J, Loe H. Periodontal disease in pregnancy II. Correlation between oral hygiene and-
periodontal condition. Acta Odontol Scand 1964; 22(1): 121-35.

. Rakhsan H, Rakhshan V. Effects of the initial stage of active fixed orthodontic treatment and

sex on dental plaque accumulation: A preliminary prospective cohort study. Saudi ] Dental
Research.2015; 6(2):86-90.

Ristic M, Vlahovic Svabic M, Sasic M,et al. Clinical and microbiological effects of fixed
orthodontic appli nts. Orthod Craniofac Res 2007;

10(4):187-95.

dontal tissues in adol

on peri

16. Lara-Carrillo E, Montiel-Bastida NM, Sanchez-Perez L, et al. Effect of orthodontic treat-
ment on saliva, plaque and the levels of Streptococcus mutans and Lactobacillus. Med Oral
Patol Oral Cir Bucal 2010;15(6): e924-9.

17. Zachrisson S, Zachrisson BU. Gingival condition associated with orthodontic treatment.
Angle Orthod 1972; 42(1):26-34.

18. Glans R, Larsson E, @gaard B. Longitudinal changes in gingival condition in crowded and
noncrowded dentitions subjected to fixed orthodontic treatment. Am ] Orthod Dentofacia-
1Orthop 2003; 124(6): 679-82.

19. Sinclair P. Cannito F. Goates J. Solomos F. Alexander M. Patient Responses To Lingual App-
liances. ] Clinic Orthod 1986; 20 (6): 396-04.

20. Naranjo AA, Trivino ML, Jaramillo A, et al. Changes in the Subgingival Microbiota And
Periodontal Parameters Before And 3 Months After Bracket Placement. Am ] Dentofacial
Orthop 2006; 130 (3): 275.e(17-22)

21. Edith LC, Montiel-Bastida NM, Leonor SP, et al. Changes in the oral environment during
four stages of orthodontic treatment. Korean ] Orthod 2008; 40(2): 95-05.

22. Bollen AM, Cunha-Cruz J, Bakko DW, et al. The effects of orthodontic therapy on periodon-
tal health: a systematic review of controlled evidence. ] Am Dent Assoc 2008; 139(4):413-22.

23. Scheurer PA, Firestone AR, Biirgin WB. Perception of pain as a result of orthodontic treat-
ment with fixed appliances. Eur ] Orthod 1996; 18(1):349-57.

24. Mirzakouchaki B, Kimyai S, Hydari M, et al. Effect of self-etching primer/ adhesive and
conventional bonding on the shear bond strength in metallic and ceramic brackets. Med
Oral Patol Oral Cir Bucal 2012;17(1) :e164-70.

25. Habibi M, Nik TH, Hooshmand T. Comparison of debonding characteristics of metal and
ceramic orthodontic brackets to enamel: an in-vitro study. Am J Orthod Dentofacial Orthop
2007;132(5):675-9.

26. Theodorakopoulou LP, Sadowsky PL, Jacobson A, et al. Evaluation of the debonding cha-
racteristics of 2 ceramic brackets: an in vitro study. Am ] Orthod Dentofacial Orthop
2004;125(3):329-36.

27. Elekdag-Turk S, Isci D, Turk T, et al. Sixmonth bracket failure rate evaluation of a selfetching
primer. Eur ] Orthod 2008; 30(2):211-6.

28. Murfitt PG, Quick AN, Swain MV, et al. A randomised clinical trial to investigate bond
failure rates using a self-etching primer. Eur ] Orthod 2006; 28(5):444-9.

271




DO1I1:10.34084/bshr.798413 e-ISSN 2587-1641

0S4

0034, Journal of Biotechnology and Strategic Health Research

Research Article / Arastirma Makalesi

o
VeSS http://dergipark.org.tr/tr/pub/bshr

iki Farkli Hidrojen Peroksit Gaz Plazma Sterilizatoriiniin Liimenli Tibbi
Cihazlardaki Performanslarinin Degerlendirilmesi

Evaluation of The Performance Of Two Different Hydrogen Peroxide Gas Plasma
Sterilizers in Lumenic Medical Devices

O< Mustafa Altay Atalay’, ‘=) Meral Altakhan?, =) Pinar Sagiroglu’

! Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri
2 Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Merkezi Sterilizasyon Unitesi, Kayseri

ORCID ID: Mustafa Altay Atalay, https://orcid.org/0000-0003-4169-0637, Meral Altakhan, https://orcid.org/0000-0003-3859-1638
Pmar Sagiroglu, https://orcid.org/0000-0001-6742-0200

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Mustafa Altay Atalay, e-posta / e-mail: altayatalay@gmail.com
Gelis Tarihi / Received: 22-09-2020 Kabul Tarihi / Accepted: 18-10-2020 Yayin Tarihi / Online Published: 31-12-2020

Atif Gosterimi/How to Cite: Atalay M.A., Altakhan M., Sagiroglu P. iki Farkli Hidrojen Peroksit Gaz Plazma Sterilizatériiniin Liimenli
Tibbi Cihazlardaki Performanslarinin Degerlendirilmesi, ] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):272-276

Calisma kismi olarak 38. Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti kongresi 2018'de PS 266 olarak sunulmustur.

Ozet

Amag  Hidrojen peroksitin penetrasyon 6zelligi zayiftir. Limenli tibbi cihazlarda, ¢ap ve uzunluk sinirlamasi oldugundan uygunluk agisindan firmalarin onerileri dikkate
alinmalidir. Bu galiymada, iki farkli Hidrojen peroksit gaz plazma (H,0, GP) cihazinin limenli tibbi cihazlar: steril etmede uzunluk ve liimen ¢api agisindan, etilen oksitle
sterilizasyona gore bir farklarinin olup olmadiginin aragtirilmas: amaglanmugtir.

Yontem  Ozel olarak hazirlanmus, biyolojik indikatoriin her iki ucundan da gaz girisine miisaade ettigi, biyolojik validasyon kitinin igine uzunluklari ve liimen aplari birbirinden
farkli polietilen liimenli cihazlar konularak polyolefin paketleme malzemesi (Tyvek 60 gr, PMS; Tiirkiye) iine paketlendi. Sterilizasyon kosullariin en kétii oldugu vakum
¢ikis noktasina yakin bir yere konularak kisa dongiide sterilizasyon islemi yapildi. Bu islemler Sterrad 100S (Advanced Sterilization Products; ABD) cihazinda 55 °Cde 55 dk,
LK/MJG-150 (Laoken, Low Temperature and Examination Center, State Food and Drug Administration; Cin) cihazinda 55°Cde 35 dk siirdii. Bu iglemler her bir uzunluk
ve ¢ap igin alti kez tekrarlandi. Ayni islemler etilen oksit sterilizator (Steri-Vac sterilizer/aerator model 8XL;3M; ABD) igin de yapildi. Cevrim sonunda, tiretici firmanin
onerileri dogrultusunda tiip kirildi ve indikatére uygun inkiibatre yerlestirildi ve uygun sicaklikta inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi bitiminde iireme varligi hem gorsel hem
de mikrobiyolojik olarak degerlendirildi. Ayrica her bir déngii i¢in pozitif kontroller sterilizasyona maruz birakilmadan kirilarak inkiibatore yerlestirildi.

Bulgular  Bir mm liimen ¢apli, 2000 mm’ye kadar uzunluktaki ve 0.55mm gapli-800mm uzunlugundaki polietilen limenli cihazlarm, her iki H,O, GP sterilizator ile de biyolojik
indikatorlerde pozitiflik ve mikrobiyolojik olarak da {ireme saptanmadi. Bununla birlikte 0.55 mm ¢apli, 1000 mm uzunlugundaki polietilen liimenli cihazlarin sterilizasyo-
nunda Sterrad 100 S H,0,GP (2/6) ve LK/MJG-150 H,O, GP sterilizatorlerinde (4/6) biyolojik indikatorlerde pozitiflikler saptandi ve mikrobiyolojik olarak dogrulandi. EO
ile sterilizasyon yéntemiyle ise denenen tiim liimen uzunluklarinda ve ¢aplarinda negatiflik saptanda.

Sonug  Biyolojik indikator sonuglarina gore iki farkli H,0, GP sterilizatériiniin karsilastirildigi calismamizda, her iki sterilizator ile de yaklagik olarak benzer sonuglar elde edildi.
Ama indikatorlerin kontrol edildikleri yiikte bulunan malzemelerin steril olduklarinin kaniti olmadig: bilinmelidir. Sterilizasyon isleminin etkili olmasinin, kontamine ol-
mus cihazlarin kapsamli ve dogrulanmug bir sekilde temizlenmesi, paketleme malzemesi ve yontemi, paketlerin sterilizatore uygun sekilde yerlestirilmesi gibi birgok faktore
bagh oldugu unutulmamahdir.

Anahtar kelimeler  Hidrojen peroksit gaz plazma sterilizasyonu, etilen oksit sterilizasyonu, limenli cihazlar

Abstract

Aim  The penetration of hydrogen peroxide is poor. Since the lumened medical devices have a diameter and length limitation, the rec dations of the companies should be taken into considerati-
on in terms of suitability. In this study, we aimed to investigate two different H202 Gas Plasma (H,0, GP) sterilization systems performances in different lengths and diameters lumened medical
devices and compared sterilization efficiency with ethylene oxide.

Methods  Polyethylene lumened devices with different lumen lengths and diameters were placed into the biological validation kit, which allows polyolefin packaging material (Tyvek 60 gr, PMS; Turkey)
gas entry from both ends of the specially prepared biological indicator, and packaged into. The sterilization process was performed in a short cycle by placing it near the vacuum exit point where
the sterilization conditions were the worst. These processes took 55 minutes at 55 °C on Sterrad 1008 (Advanced Sterilization Products; USA) device and 35 minutes at 55 °C on LK/MJG-150
(Laoken, Low Temperature and Examination Center, State Food and Drug Administration; China) device. These processes were repeated six times for each length and diameter. The same
procedure was done for the ethylene oxide sterilizer (Steri-Vac sterilizer/aerator model 8XL;:3M; USA). At the end of the cycle, according to the manufacturer’s recommendations, the tube was
broken and placed into an incubator and incubated at the appropriate temperature. The presence of growth was evaluated both visually and microbiologically. Besides, positive controls for each
cycle were broken and placed in the incubator without being exposed to sterilization.

Results  There was no positive and microbiological growth in biological indicators of both H,0, GP sterilizers of polyethylene lumen devices with a one-millimeter lumen diameter, up to 2000 mm length,
and 0.55 mm diameter, 800 mm length. However, positive results were found in biological indicators of Sterrad 100 S H,0,GP (2/6) and LK/MJG-150 H,0, GP sterilizers (4/6) in the sterilization
of polyethylene lumen devices with 0.55 mm diameter and 1000 mm length and these results confirmed by microbiologically. In EO sterilization method, we obtained negative results in all
lumen lengths and diameters.

Conlusion  In this study, we compared two different H,0, GP sterilization systems according to biological indicator results, and we obtained approximately similar results with both systems. However, it
should be known that the materials in the load on which the indicators were controlled were not proof that they were sterile. It should be noted that the effectiveness of the sterilization process
depends on many factors such as thorough and verified cleaning of contaminated devices, packaging material and method, proper placement of packages in the sterilizer.

Key words  Hydrogen gas plasma sterilization, ethylene oxide sterilization, lumened devices
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GIRiS
Hidrojen peroksit gaz plazma (H,O, GP) sistemi ile steri-
lizasyon yontemi, hizli, giivenli, toksik kalint1 birakmayan,
1siya ve neme duyarli malzemeler igin etkin bir sterilizas-
yon yontemidir. Cok sayida tibbi cihaz i¢in kullanilmak-
tadir. Ancak seliilozik materyal (kagit ve bez), pudra, si-
vilarin sterilizasyonu i¢in onerilmemektedir.! Hidrojen
peroksitin penetrasyon 6zelligi zayiftir. Limenli tibbi ci-
hazlarda ¢ap ve uzunluk simirlamasi oldugundan, uygun-
lugu konusunda firmanin o6nerileri dikkate alinmalidir.?
Etilen Oksit (EO) ile sterilizasyon yontemi de sicakliga
duyarli malzemeler ve liimenli aletler icin tercih edilir. Ote
yandan EO ile sterilizasyonda, sterilizasyon ve havalandir-
ma stiresi uzundur. EO; toksik, kanserojen, yanici ve pat-

layici bir gazdir.?

Bu ¢aligmada, iki farkli H202 GP cihazinin limenli tibbi
cihazlari steril etmede uzunluk ve liimen ¢ap1 agisindan,
EO ile sterilizasyona gore bir farklarinin olup olmadiginin

aragtirilmasi amaglanmustir.

YONTEM
Ozel olarak hazirlanmis, biyolojik indikatériin her iki
ucundan da gaz girisine miisaade ettigi, biyolojik validas-
yon kitinin (Full Care; Cin) (Resim 1) i¢ine uzunluklar1 ve
limen ¢aplari sirasiyla; 4000 mm-1 mm (2000 mm biyo-
lojik indikat6riin bir ucuna, 2000 mm diger ucuna gelecek
sekilde), 3000 mm-1 mm (1500 mm biyolojik indikatoriin
bir ucuna, 1500 mm diger ucuna gelecek sekilde), 2000
mm-0.55 mm (1000 mm biyolojik indikatoriin bir ucuna,
1000 mm diger ucuna gelecek sekilde ve 1600 mm-0.55
mm (800 mm biyolojik indikatériin bir ucuna, 800 mm di-
ger ucuna gelecek sekilde) olan polietilen liimenli cihazlar
konularak polyolefin paketleme malzemesi (Tyvek 60 gr,
PMS; Tiirkiye) i¢ine paketlendi ve sterilizasyon kosullari-
nin en koti oldugu vakum ¢ikis noktasina yakin bir yere
konularak kisa dongiide sterilizasyon islemi yapildi. Bu
islemler Sterrad 100S (ABD) cihazinda 55 °Cde 55 dk, La-
oken, LK/MJG-150 (Cin) cihazinda 55°Cde 35 dk siirdii.

Bu islemler her bir uzunluk ve ¢ap igin alt1 kez tekrarlandi.

Resim 1. Biyolojik indikatoriin her iki ucundan da gaz giri-

sine miisaade ettigi, biyolojik validasyon kiti

Ayni islemler etilen oksit sterilizator (Steri-Vac sterilizer/
aerator model 8XL;3M; ABD) icin de yapildi. Cevrim so-
nunda, tiretici firmanin 6nerileri dogrultusunda tiip kiril-
d1 ve indikatore uygun inkiibatore yerlestirildi ve uygun
sicaklikta inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi bitiminde {ire-
me varlig1 degerlendirildi. Ayrica her bir dongii i¢in pozi-
tif kontroller sterilizasyona maruz birakilmadan kirilarak

inkiibatore yerlestirildi.

Mikrobiyoloji laboratuvarinda da ekim islemleri yapilarak
biyolojik indikatérler ve pozitif kontroller degerlendirildi.
Bunun i¢in; indikatoriin i¢indeki spor tasiyici stripler ¢1-
karilds, steril tiiplere yerlestirildi ve her tiipe 0.6 mL steril
distile su konuldu, mekanik olarak karistirild1 ve tizerleri-
ne 0,4mL etanol eklenerek tekrar karistirilds, iki saat oda
ws1sinda bekletildi ve sonrasinda 80-85°C suya konuldu ve
15 dk bekletildi, buradan alinarak +4 °Cdeki soguk suya
batirildy, triptik soy broth ve %5 koyun kanli agar besiyer-
lerine ekimleri yapildi, 60 °C’ye ayarlanmuis etiivde inkiibe

edildi.

BULGULAR
Bir mm liimen ¢apli, 2000 mm’ye kadar uzunluktaki ve
0.55mm ¢apli-800mm uzunlugundaki polietilen liimenli
cihazlarin, her iki H202 GP ile de biyolojik indikatérlerde
pozitiflik ve mikrobiyolojik olarak da tireme saptanmadi.
Bununla birlikte 0.55 mm ¢apli, 1000 mm uzunlugundaki

polietilen liimenli cihazlarin sterilizasyonunda Sterrad 100
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Tablo 1. Liimenli aletlerin sterilizasyonunda, iki H,0, GP sterilizatoriiniin Etilen Oksit sterilizator ile kargilagtirma sonuglari
Uzunluk-Liimen Cap1 Sterrad 100 S H,0,GP Laoken H,0,GP Etilen Oksit
1500 mm-1 mm N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N
2000 mm-1 mm N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N
800 mm-0.55 mm N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N N/N/N/N/N/N
1000 mm-0.55 mm P/N/N/P/N/N P/P/N/P/P/N N/N/N/N/N/N
N: Negatif, P: Pozitif

S H202GP (2/6) ve LK/MJG-150 H202 GP sterilizatorle-
rinde (4/6) biyolojik indikatérlerde pozitiflikler saptandi
ve mikrobiyolojik olarak dogrulandi. EO ile sterilizasyon
yontemiyle ise denenen tim limen uzunluklarinda ve

caplarinda negatiflik saptand: (Tablo 1).

TARTISMA
H,0, yiiksek diizey dezenfeksiyon ve sterilizasyon ama-
cryla kullanilan genis spektrumlu ve giiglii okside edici bir
ajandir.4 Sivi formda kullanilacaksa, %25 {izerinde ki yiik-
sek konsantrasyonlarinin sporisidal oldugu unutulmama-
lidir. Diger taraftan, H,O, buhari, ¢ok diisiik konsantras-
yonlarda (>0.1 mg/litre) bile sporisidal etki gdsterir.* H,0,,
merkezi sterilizasyon tnitelerinde maddenin dérdiinci
hali olarak da tanimlanan ve elektromanyetik alanlarda
tiretilen gaz plazma geklinde kullanilmaktadir.” Plazmada
bulunan serbest radikaller hiicre membranlari, niikleik
asitler ve enzimler ile etkilesime girerek hiicre fonksiyon-
larinda bozulma ve mikroorganizmalarin 6lmesine neden

olurlar.®

H202 GP sistemi ile sterilizasyon yonteminin avantajlari;
11 ve neme hassas malzemeler i¢in uygunluk, sterilizasyon
stiresinin kisa olmasi, toksisite yoklugu ve havalandirma
gerektirmemesi, malzemeler i¢in kozmetik degisikligin
%5’in altinda olmast sayilabilir.>”® Liimenli cihazlarda li-
men ¢ap1 ve uzunluguna bagl kisitlamalar, seliiloz, tekstil,
pudra ve siv1 sterilizasyonuna uygun olmamasi ve nispeten

pahali olmasi dezavantajlaridir.>”#

EO, tim mikroorganizmalara etkili, olduk¢a penetran,

renksiz, havadan biraz agir, ¢ok toksik, patlayici ve kan-

serojen bir gazdir. Istya duyarli malzemelerin sterilizasyo-
nunda etkin giivenlik onlemleri altinda yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir.” Malzeme uyumunun iyi olmasi, liimenli
cihazlar i¢in nispeten uzunluk ve ¢ap kisitlamasinin olma-
mas1 avantajlaridir. Bagimsiz havalandirma sistemi olan
ayr1 bir oda gerektirmesi, sterilizasyon siiresinin uzun ol-
mas1 ve uzun havalandirmaya ihtiya¢ duyulmasi, toksik ve
kanserojen olmasi, implantlar, solunum yolunda kullani-
lacak cihazlar ve emici 6zelligi fazla olan pamuklu, seliiloz
igeren vb. malzemeler i¢in uygun olmamasi ise dezavan-

tajlaridir.?’

Unitemizde bulunan H,O, GP sterilizatrlerinden biri
olan Sterrad 100S’in metal olmayan (polietilen ve teflon),
limen ¢ap1 >Imm ve liimen uzunlugu <1000 mm olan
cihazlarda kisa ve uzun déngiide booster/adaptor kul-
lanilmadan  sterilizasyon yapilabilecegi bildirilmektedir.
Liimen uzunlugu 1000-2000 mm arasinda olan ve >Imm
limen ¢apl cihazlarda ise uzun dongiide mutlaka boos-
ter/adaptor kullanarak sterilizasyon onerilmektedir.® LK/
MJG-150 H,0, GP sterilizatériiniin ise, booster/adaptor
kullanilmadan toplam uzunlugu 2000 mm olan, 1 mm
capli metal olmayan materyallerden yapilmis liimenli bir
cihazi steril edebildigini bildirmektedir. Son belgelere gore
ise, Sterrad NX ve yeni model LK/MJG-150 H,O, GP ste-
rilizatorlerinin, 0.7 mm liimen ¢apli ve 850 mm’ye kadar
uzunluktaki polietilen veya teflon gibi tibbi cihazlarin ste-
rilizasyonunu tiim programlarda eksiksiz olarak saglana-

cag1 firmalar tarafindan belirtilmektedir.

EO, diisiik sicaklik buhar-formaldehit ve H,O, GP yon-

temlerinin kargilastirildigi bir c¢alismada, sterilizasyon-
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dan 6nce uygun sekilde ytkanamayan uzun, dar limenli
kompleks cihazlarin sterilizasyonunda EO ve diisiik si-
caklik buhar-formaldehit ile sterilizasyona gore ve H,O,
GP yonteminin yetersiz olabilecegi belirtilmektedir.” Dort
farkli model Sterrad sterilizatoriiniin, ¢esitli liimen ¢ap1 ve
uzunluguna sahip endoskoplarin steril etmedeki etkinligi-
nin karsilastirildigr bir baska ¢alismada, kalitatif test so-
nuglarina gore, Sterrad 200 ve 100S sterilizatorlerindeki
sterilizasyonun etkinliginin Sterrad 50 ve 100 sterilizator-

lerden daha yiiksek oldugu bildirilmektedir.'

SONUC
Sonug olarak, biyolojik indikatér sonuglaria gore iki farkls
H202 GP sterilizatoriiniin karsilagtirildigr ¢alismamizda,
her iki sterilizator ile de yaklagik olarak benzer sonuglar
elde edildi. Caliymamizin deneysel kogullarda yapilmis ol-
dugunu, sonucun pratikte, rutin yiikte farklilik gosterebi-
lecegini de belirtmek isteriz. Ayrica, indikatdrlerin kontrol
edildikleri yiikte bulunan malzemelerin steril olduklarinin
kanit1 olmadig: bilinmelidir. Sterilizasyon isleminin etkili
olmasinin, kontamine olmus cihazlarin kapsamli ve dog-
rulanmis bir sekilde temizlenmesi, paketleme malzemesi
ve yontemi, paketlerin sterilizatére uygun sekilde yerlesti-
rilmesi gibi bir¢ok faktére bagli oldugu unutulmamalidir.
Not

Sozli Sunu olarak sunulmugtur. (11. Uluslararasi De-
zenfeksiyon ve Sterilizasyon Kongresi 27 Kasim-1 Aralik
2019, Antalya)

Cikar Catigsmasi

Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek
Yazarlar bu ¢aligma i¢in finansal destek almadiklarini be-

yan etmislerdir.

Etik Kurul Onay1

Etik kurul izni gerektirmemektedir.
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Ozet
Amag  Influenza rutin tanisinda yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigii nedeniyle real-time PCR testi tercih edilmektedir. Ancak PCR testlerinin yiiksek maliyet ve deneyimli personel
gereksinimi, laboratuvar ortamina ve cihazlarina ihtiya¢ duyulmasi, numune transferi ve hekime sonucun ulagmasinda gegen siire gibi nedenlerle hasta bas: kullanilan
hizli influenza tan testlerinin kullanimi giindeme gelmistir. Bu calismanin amaci, influenza enfeksiyonu tamisinda kullanilan 3 farkli hizh tani testinin gergek zamanl
RT-PCR yéntemi ile kargilagtirilmasi ve tanisal performansinin belirlenmesidir.

Yontem  Caligmamuza 2017-2018 influenza sezonunda laboratuvarimiza gonderilen toplam 209 solunum yolu rnegi dahil edilmistir. Ornekler Humasis Influenza antigen
card plus (Kore), SD Biosensor Standard-Q Influenza A/B (Kore) ve SD Biosensor Standard-F Influenza A/B FIA (Kore) hizli antijen tani kitleri ile tiretici firmalarin
onerileri dogrultusunda test edilmistir.

Bulgular ~ Galiymamizda Humasis kiti ile Influenza A igin duyarlilik %80,99, Influenza B igin %68,66 hesaplanmustir. SD Biosensor Standard Q Influenza A/B ve SD Biosensor
Standard F Influenza A/B FIA kiti ile her iki viris igin de duyarlilik %70’in altinda bulunmustur. Humasis kitinin duyarliligi diger kitlere oranla daha yiiksek saptanir-
ken 6zgiilliik tim kitlerde %90’n tizerinde belirlenmistir.

Sonu¢  Bu ¢alisma ile hizli antijen testlerinin, influenza viriis aktivitesinin yogun oldugu influenza sezonu dénemi veya salgin durumlarinda influenza viriis enfeksiyonu
tanisinda tarama testi veya destekleyici test olarak kullamilabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar  Influenza, Hizli test, PCR, Viriis kiiltiirii

kelimeler
Abstract

Aim  Due to its high sensitivity and specificity, real-time PCR testing is preferred for routine diagnosis. However, for PCR tests, the use of rapid influenza diagnostic tests at bedside due to reasons
such as high cost, experienced personnel, laboratory conditions and equipment requirement, sample transfer and test time has come to the fore. Purpose of the study was to compare three
different diagnostic tests used in the diagnosis of influenza infection with the real-time RT-PCR method and to determine the diagnostic performance.

Methods A total of 209 respiratory tract samples sent to our laboratory during the 2017-2018 influenza season were included in our study. The samples were tested with Humasis Influenza antigen
card plus, SD Bi Standard-Q Infl A/B, and SD Bi Standard-F Infl A/B FIA rapid antigen diagnostic kits according to the recommendations of the manufacturers.

Results  In our study, susceptibility was calculated 80.99% for influenza A and 68.66% for influenza B with Humasis kit. With the SD Biosensor Standard Q Influenza A/B and the SD Biosensor
Standard F Influenza A/B FIA kit, the sensitivity for both viruses was below 70%. While the sensitivity of the humasis kit was higher than the other kits, the specificity was higher than
90% in all kits.

Conlusion  In this study, it was concluded that rapid antigen tests can be used as a screening test or supportive test for the di is of infl virus infection during the infl season period or
epidemic conditions during which infl; virus activity is intense.

Key words  Influenza, Rapid test, PCR, Virus culture
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GIRiS
Influenza viriis enfeksiyonlar1 yiiksek ates, bas agrisi, hal-
sizlik, kas agrisi, 6ksiiriik ve bulant1 kusma gibi semptom-
larla baglayip, oldirticti seyredebilmekte, toplumda sal-
ginlara yol acabilmektedirler'. Kis sezonunda alt solunum
yolu enfeksiyonu belirtileri ile gelen hastalarda influenza
pozitiflik orani genellikle %20 civarindadir**. Etkenin la-
boratuvar tanisinda hiicre kiiltiriinde viriis izolasyonu al-
tin standart yontem olmasina ragmen RT-PCR hizli sonug
vermesi, 6zgilligi ve duyarhiliginin yiiksek olmasi, ayni
testle birden ¢ok etkenin test edilebilmesi gibi avantajlar
nedeniyle en sik kullanilan ve altin standart olarak kabul
edilen test haline gelmistir’”. Ancak yiiksek maliyet, de-
neyimli personel gereksinimi, laboratuvar sartlarina ve ci-
hazlarina ihtiya¢ duyulmasi, numune transferi ve hekime
sonucun ulagmasinda gegen siirenin tedaviyi geciktirmesi
gibi nedenlerle hasta bagi kullanilan hizli influenza tan
testlerinin kullanimi giindeme gelmistir®*°. Ozellikle 2009
influenza A HIN1 pdm09 pandemisi sirasinda hastaya
hizli tan1 konulmasi, tedavi baglanmasi, izolasyon tedbir-
lerinin alinarak bulasiciligin 6nlenmesi gereklilikleri art-
muis ve ticari hizli tani kitlerinin gelistirilmesi ¢aligmalar:
hiz kazanmustir. Bu testlerin kolay uygulanabilir olmasi,
tecriibe gerektirmemesi, yaklasik 10 dakika gibi kisa bir
slirede sonug vermesi, ucuz olmasi gibi avantajlar: bulun-
makla birlikte, duyarlilik diizeylerinin diisiik olmas1 nega-
tif saptanan sonuglar i¢in dogrulamaya ihtiyag gostermek-
tedirler'®". Ancak pozitif sonuglar anlamlidir ve antiviral
tedavinin hemen baslanabilmesi, gereksiz antibiyotik kul-
laniminin énlenmesi gibi onemli katkilar saglamaktadir.
Son zamanlarda 20 dakika gibi kisa bir siirede hizli niikleik
asit amplifikasyon testleri gelistirilmis ve hizli antijen test-
lerine alternatif olarak ortaya ¢ikmistir, ancak test maliyet-
lerinin yiiksek olmasi nedeniyle hentiz yaygin olarak kul-
lanima girmemistir. Bu ¢alismanin amaci, influenza viriis
enfeksiyonu tanisinda kullanilan 3 farkli hizl tan: testinin
gercek zamanli RT-PCR yo6ntemi ile karsilagtirilmasi ve ta-

nisal performansinin belirlenmesidir.

Yontem
Ornek segimi
Bu ¢aligmaya Ulusal Influenza Merkezi olarak gérev yapan
laboratuvarimiza 2017-2018 influenza sezonunda, akut iist
ve alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle génderilen ve
gercek zamanli RT-PCR yontemi ile influenza A/HINI,
A/H3N2 ve Influenza B viriis pozitifligi saptanan klinik
ornekler, klinik 6rneklerin hiicre kiiltiirii izolatlarinin
diliisyonlar1 ve influenza referans ag1 viruslarinin hiicre
kiiltiirii izolatlarinin diliisyonlarindan olusturulan toplam
209 o6rnek dahil edilmistir. Viruslar igin 6zel olarak tiretil-
mis tagima sistemleri (Copan, {taly) kullanilarak ve soguk
zincir kurallarina uyularak laboratuvarimiza ulastirilan
solunum yolu o6rneklerine; laboratuvara kabul ve kayit
islemlerinin ardindan 2 ml viral transport vasat1 (VTM;
penisilin-streptomisin ve sigir serum albumini ile destek-
lenmis modifiye eagle medium) ilave edilip vortekslenerek
homojenize edildi ve 2 mL hacim kapasiteli kryovial tiip-
lere aktarildi. Ornekler +40C'de muhafaza edilerek 24-48

saat igerisinde ¢alismaya alind.

RT-PCR

Bu kapsamda numunelerden virus RNA’sinin elde edilmesi
amactyla niikleik asit izolasyonu gergeklestirildi. {zolasyon
islemi, Qiagen EZ1 Advanced XL Ekstraksiyon Cihaz1 (Qi-
agen, Almanya) ve Qiagen EZ1Virus Mini Kit v2.0 (Qi-
agen, Almanya) ekstraksiyon kiti kullanilarak iireticinin
talimatlar1 dogrultusunda gergeklestirildi. Influenza virus
rRT-PCR asamasi i¢in, CDC tarafindan dnerilen rRT-PCR
protokolii uygulandi'>"®. Bu protokol geregi, rRT-PCR is-
lemi “SuperScript™III Platinum® One-Step qRT-PCR Kit”
(Invitrogen, ABD) kullanilarak ABI 7500 ve ABI 7500 fast
(Applied Biosystems, ABD) real-time PCR cihazlarinda
gerceklestirildi.

Hiicre kiiltiirii
Virus izolasyonu amaciyla; influenza asi kompozisyonunda
yer alan referans influenza virus suslar1 ve influenza PCR
pozitifligi tespit edilen klinik 6rnekler; 12.5 cm2 hacim

kapasiteli hiicre kultiirti flasklarinda en az %80 oraninda
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monolayer tabaka olusturacak sekilde alani kaplamis olan
Madin-Darby Canine Kidney (MDCK) (ATCC, ABD)
veya MDCK-SIAT (NIMR, Londra) hiicre kiiltiirlerine
inokule edildi. Virus inokulasyonunun ardindan flasklar
34°Cde %5 CO2’i etiivde 30-45dk siireyle inkiibe edildi.
Inkiibasyonun ardindan flasklara 2 pg/ml TPCK-tripsin
igeren, penisilin-streptomisin ve sgir serum albiimin ile
desteklenmis besiyeri ilave edildi ve tekrar inkubasyona
alindi. Viral proliferasyonun varlig: sitopatik etki (CPE)
takibi ve rRT-PCR ile tespit edildi. Bu kapsamda; inokulas-
yon yapilan flasklar giinliik olarak takip edildi, %75-100
oraninda CPE goriilen hiicre kiiltiirlerine ait siipernatant-
lar toplanarak rRT-PCR ile viral proliferasyon dogruland:
ve CT (Cycle Treshold) degerleri kaydedildi.

Hizli test
Ornekler Humasis Influenza antigen card plus (Katalog
no: AINFC-7010, Kore), SD Biosensor Standard-Q Influ-
enza A/B (Katalog no: 09INF40D, Kore) ve SD Biosensor
Standard-F Influenza A/B FIA (Katalog no: 10INF10D,
Kore) hizli antijen tan Kitleri ile iiretici firmalarin 6neri-
leri dogrultusunda test edilmis ve sonuglar degerlendiril-

migtir.

Istatistiksel yontem
Gergek zamanli RT-PCR yontemi referans alinarak hizl
tani kitlerine ait duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif de-
ger (PPD), negatif prediktif degerler (NPD) ve dogruluk

% 95 giiven araliginda (GA) hesaplanmistir. Tiim analizler
SPSS 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kulla-

nilarak yapilmistir.

Etik Onam
Calismada laboratuvarda stoklanmis olan numuneler kul-

lanildigindan etik onama ihtiya¢ duyulmamustir.

Bulgular
Testlere ait duyarlilik, 6zgilliik, PPD, NPD ve dogruluk
degerleri Tablo 1'de gosterilmistir. Calismamizda Humasis
kiti ile Influenza A igin duyarlilik %80,99, Influenza B igin
%68,66 hesaplanmistir. SD Biosensor Standard Q Influen-
za A/B ve SD Biosensor Standard F Influenza A/B FIA kiti
ile her iki viriis igin de duyarlilik %70’in altinda bulun-
mugtur. Ozgiillilk tim testlerde %90'1n iizerinde hesap-
lanmistir. Humasis kiti ile Influenza A igin influenza B'ye
gore duyarlilik istatistiksel olarak anlamli derecede daha
yiiksek hesaplanmustir (z degeri: 1.9779, p degeri 0.02385).
Humasis kiti ile ayrica Influenza HINIde duyarlilik
H3N2’ye gore daha yiiksek bulunmus ancak ancak istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (z degeri: 1.459, p
degeri: 0.07215). Biosensor standard Q Influenza A/B kiti
ile Influenza A igin Influenza B’ye gére duyarlilik istatistik-
sel olarak anlaml1 derecede daha yiiksek hesaplanmustir (z
degeri: 4.2349, p degeri <0.00001). SD Biosensor standard
F Influenza A/B FIA kiti ile Influenza A ve B arasinda ista-

tistiksel olarak anlamli fark bulunmamugtr.
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Tablo 1. Hizli testlerin sensitivite, spesifisite, PPD, NPD ve dogruluk sonuglar:
Kit Ad1 Etken Pozitiff | ) varnnk | Nesatil/ Ozgiilliik PPD NPD Dogruluk
Toplam Toplam
Influenza A 115/142 %380,99 66/67 %98,51 %99,14 %70,97 %86,6
- . HIN1 85/102 %83,33 106/107 %99,07 %98,84 %86,18 %91,39
umasis
H3N2 29/40 %72,5 169/169 %100 100% %93,89 %94,74
influenza B 46/67 %68,66 139/142 %97,89 %93,88 %86,88 %88,52
Influenza A 95/142 %66,9 66/67 %98,51 %98,96 %58,41 %77,03
SBD HIN1 68/102 %66,67 106/107 %99,07 %98,55 %75,71 %83,25
10SENSOor
standard-Q H3N2 26/40 %65 169/169 %100 100% %92,35 %93,3
influenza B 24/67 %35,82 130/142 %91,55 %66,67 %75,14 %73,68
Influenza A 96/142 %67,61 66/67 %98,51 %98,97 %58,93 %77,51
}SBD HIN1 69/102 %67,65 106/107 %99,07 %98,57 %76,26 %83,73
10S€Nsor
standard-F H3N2 26/40 %65 169/169 %100 100% %92,35 %93,3
Influenza B 46/67 %68,66 130/142 %91,55 %79,31 %86,09 %84,21
Tartigma FIA (Quidel, San Diego, CA) kiti ile yapilan bir ¢alismada

Hizli testlerin duyarhiligini etkileyen faktorler; kargilas-
tirlldig1 altin standart yonteme, popiilasyona, hastaligin
prevalansina, ornek toplanmasi, transport, siiriintii gubu-
gu, kullanilan vaka tanimlari, enfeksiyonun dénemi, kul-
lanilan hizli testin 6zellikleri ve uygulanmasi, test edilen
alt tipler gibi ¢ok sayida faktore bagh olarak degismek-
tedirl**®. Tani testlerinin prediktif degerleri prevalan-
sa bagli oldugundan, test sonuglar1 sezondaki influenza
aktivitesine gore yorumlanmalidir. Prevalansin arttig
donemlerde pozitif sonuglarin enfeksiyon kaniti olarak
kullanilabilecegi, ancak negatif sonuglarin enfeksiyon
olasiligini dislayamayacag kabul edilmektedir. Ne zaman
mevsimsel aktivite yiiksekse, RIDT ler gibi orta duyarli-
liktaki testler 6nemli 6l¢iide yanlis negatif sonuglara sahip
olacaktir. CDC, influenzanin klinik bulgular1 uyumlu ise
negatif RIDT sonuglar1 nedeniyle influenza tedavisinin,
ihmal edilmemesini 6nerirl1. Hizli testlerin duyarliligi ve
ozgiillagii ile cesitli hasta gruplarinda ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Chartrand ve ark. nin yaptig1 bir metaanalizde
26 hizli influenza tani kitinin test edildigi 159 ¢aligma de-
gerlendirilmis ve toplam duyarlilik %62,3, toplam 6zgiil-
liik ise %98,2 hesaplanmigtir. Duyarliligin gocuklarda ye-
tigskinlere gore daha yiiksek, influenza Ada B'ye gére daha
yiksek bulundugu bildirilmistir'*. SOFIA Influenza A+B

duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla influenza A igin % 41.5 ve
% 99.2, influenza B i¢in % 37.5 ve % 99.5 olarak hesaplan-
mustir'”. Tiirkiyede yapilan bir ¢aliymada Directigen EZ
Flu A+B (Becton Dickinson) testinin influenza A/B RT-
PCR testine gore duyarliligi %62.5, 6zgiillig %96.2, inf-
luenza A (HIN1) pdm09 RT-PCR testine gére duyarlilig
%63.4, ozgulligi %100 olarak bulunmugtur'®. Berktas ve
ark. ¢alismasinda ise Directigen EZ Flu A+B (Becton Di-
ckinson) kitinin HINT1 i¢in duyarliligi %49, 6zgiilligi ise
%100 olarak bulunmustur’. BD Veritor System Flu A+B
testi, 1. Basamak saglik hizmetinde kullanilmig ve influen-
za A ve B i¢i toplam ortalama duyarlilik %80, 6zgiilliik %94
saptanmis ve oldukga iyi performans gostermistir®. Influ
A&B Respi-Strip (Coris BioConcept, Belcika), SD-Bioline
Influenza Antigen (SD-Standard Diagnostic, Kore), Direc-
tigen EZ Flu A+B (Becton Dickinson), QuickVue Influen-
za A+B (Quidel, Almanya) kitlerinin degerlendirildigi bir
caligmada real-time RT-PCR ile etken saptanan 104 ornek-
ten, Coris Bio Concept kiti ile 33’u (%31.7), SD-Standard
Diagnostic kiti ile 35’i (%33.7), Becton Dickinson kiti ile
52%si (%50) ve Quidel kiti ile 50’si (%48) pozitif bulunmus-
tur?. 2017 yilinda, ABD Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA) inf-
luenza hizli tani testleri igin minimum kriterler belirledi.

Buna gore; hizli tani testlerinin, RT-PCR ile karsilastiril-
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diginda, influenza A ve influenza B viriislerinin tespiti igin
%80 duyarliliga, %95 6zgiilliige ulasmasi gereklidir. Pozitif
ve negatif prediktif degerler, test edilen hasta popiilasyo-
nundaki influenza prevalansina bagli olarak 6nemli 6l¢tide
degisir. Grip mevsimi disinda hastalik prevalans: diisiik ol-
dugundan yanlis-pozitif sonuglarin ortaya ¢ikma olasilig
daha yiiksektir, grip mevsiminde yani prevalasin ytiksek
oldugu donemde ise yanlis-negatif sonuglarin ortaya ¢ik-
ma olasilig1 daha ytiksektir. Hastanin klinik 6zelliklerini ve
influenza prevalansini dikkate alinmalidir bulunmugtur11.
Bizim calismamizda Humasis kiti ile Influenza A icin du-
yarlilik %80,99 hesaplanmis ve CDC’nin kriterlerini karsi-
lamig ancak Influenza B igin %68,66 hesaplanarak kriter-
lerin altinda kalmistir. SD ve SD FIA Kkiti ile her iki viriis
icin de duyarlilik %70’in altinda bulunmustur. Ozgiillitk
tiim testlerde %90’1n tizerinde hesaplanmustir. Humasis A
kiti Influenza A testinde diger calismalarla kiyaslandigin-
da oldukga yiiksek duyarlilik gostermistir. Directizen EZ
Grip A ve B (Becton Dickinson, Sparks, ABD), Binax Now
Influenza A / B antijen kiti (Binax, Portland, ABD), Ge-
nedia influenza Ag (Green Cross, Yongin, ROK), Humasis
Grip A / B antijen testi (Humasis, Anyang, ROK) ve SD
Bioline hizl grip kiti (Standart Diagnostics, Yongin, ROK)
sonuglarinin viral kiiltir ve ters transkripsiyon RT-PCR ile
karsilastirildig: bir caligmada 253 hastadan alinan nazofa-
rengeal swab analiz sonuglarina gore bes hizli test kitinin
duyarlilg, influenza A ve B'nin saptanmasi igin sirasiyla%
71.0 ile 82.1 ve% 37.2 ile 47.7 arasinda saptanmuistir. Dire-
ctizen EZ Grip A ve B, Binax Now Influenza A / B antijen
kiti, Genedia influenza Ag, Humasis influenza A /B antijen
testi ve SD Bioline hizli influenza kitlerinin duyarliliklar:
Influenza A igin, sirastyla %82,1, %71,0, 76.1 idi. Sirasiyla,
% 79,1 ve% 82,1; Influenza B icin ise sirasiyla % 40.7, %
37.2,% 40.7,% 41.8 ve% 47.7 bulunmus, 6zgiillik hepsin-
de % 100 bulunmustur. Humasis kitinin ¢aligmamizdaki
sonuglar1 ile bu ¢aligmadaki sonuglar1 arasinda influenza
A icin benzerlik goriinmektedir, ancak kit influenza B i¢in
calismamizda daha iyi performans gostermistir2. Hizl
influenza testleri ile ilgili 2012 yilinda yapilan bir metaa-

nalizde 1879 pozitif ve 3477 negatif 6rnekle yapilmis olan

toplam 17 caligma incelenmis, toplam ortalam duyarlilik

ve ozgullik sirastyla %51 ve %98 hesaplanmistir®.

Humasis kitinin duyarlilig1 diger kitlere oranla daha yiik-
sek saptanirken ozgiilliik tiim kitlerde %90’mn tizerinde
belirlenmistir. Hizli testlerle pozitif sonuglarin saptanmasi
tani koydurucu olmasina karsin, negatif sonuglar hastalig
ekarte ettirmeyeceginden RT-PCR ile dogrulanmas: ge-
reklidir. Bu ¢aligma ile hizli antijen testlerinin, influenza
virtis aktivitesinin yogun oldugu influenza sezonu done-
mi veya salgin durumlarinda influenza viriis enfeksiyonu
tanisinda tarama testi veya destekleyici test olarak kulla-
nilabilecegi sonucuna varilmistir. Duyarlilig yiiksek hizli
tan kitleri ile influenzanin hizli tanisinin, antiviral ilagla-
rin zamaninda kullanimina olanak saglayacagi; bu sayede
hastaligin morbidite ve mortalitesinin azalmasina katki
saglayacag distintilmiistiir. Ayrica bakteriyel {ist solunum
yolu enfeksiyonu 6n tanisi diigiiniilen hastada hizli test ile
influenza viriis pozitifligi elde edilmesi, gereksiz antibiyo-

tik kullanimindan kaginilmasini saglayacaktir.
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Ozet
Amag  Galismada yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan hastalarda gelisen saglik hizmeti ile iligkili (SHI) Acinetobacter baumanii bakteriyemilerinin klinik 6zelliklerinin
irdelenmesi ve bu enfeksiyon gelisen hastalarda sagkalimu etkileyen risk faktérlerinin saptanmasi amaglandi.

Yontem  Yogun bakim iinitelerinde yatan ve A. baumannii’ye bagl SHI bakteriyemi tanisi konulan, eriskin hastalar calismaya dahil edildi. En az bir set kan kiiltiirlerinde A.
baumannii {iremesi saptanan ve ilgili hekim/enfeksiyon hekimi tarafindan SHI bakteriyemi tanisi konulan hastalara ait verilere retrospektif olarak hasta dosyalar ve
hastane otomasyon sisteminden ulagilds. Yas, cinsiyet, antibiyotik kullanim Gykiileri, yatis tanusy, altta yatan hastaliklar, uygulanan invazif girisimler gibi risk faktorleri,
Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score) SAPS II degerleri ve hastalarin mortalite durumlari degerlendirildi.

Bulgular ~ Calismaya 36 vaka dahil edildi. Vakalarin ortalama yas1 (67,3611 (+18) min:20, max:98) ve %55,5 (n:20) erkek idi. En sik ek hastalik hipertansiyon (%22) ve en sik yo-
gun bakima yatug tanisi travma (%30) idi. Hastalarin yogun bakima yatis ortalama SAPS II skoru 54,05+/-16,21 (min:20/max 79) idi. Hastalarin demografik ozellikleri,
uygulanan invaziv islemler ve antibiyotik tedavileri, mortalite agisindan karsilagtirildiginda; yas, SAPS II puan1 mortalite gelisen grupta anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonu¢  Hastanede uzun siireli kals, steroid ve antibiyotik maruziyeti varligi, sinirh terapotik segenekleri olan A. baumannii bakteriyemili hastalarda artmig mortalite riskine
neden olabilir. Gereksiz antibiyotik tedavisinden kaginmak ve siki enfeksiyon kontrol 6nlemleri gibi kontrol edilebilir risk faktérlerinin ortadan kaldirilmasi, A. bau-
mannii kaynakli bakteriyemileri ve buna bagl 6liimleri azaltabilir.

Anahtar  Yogun bakim, Acinetobacter baumannii, saglik hizmeti ile iligkili bakteriyemi.

kelimeler
Abstract

Aim  In this study, it was aimed to examine the clinical features of Acinetobacter baumannii bacteremias associated with health care (SHI) developing in patients in the intensive care unit and
to determine the risk factors affecting survival in patients with this infection.

Methods  Adult patients hospitalized in intensive care units (ICU) and diagnosed with SHI bacteremia due to A. baumannii were included in the study. The data of patients with A. baumannii
growth in at least one set of blood cultures and diagnosed with SHI bacteremia by the relevant physician / infectious physician were retrieved retrospectively from the patient files and
the hospital automation system. Risk factors such as age, gender, history of antibiotic use, hosp i is, underlying diseases, invasive procedures applied, Simplified Acute
Physiology Score (SAPS) II values and mortality status of the patients were evaluated.

Results 36 cases were included in the study. The mean age of the cases was (67.3611 (+ 18) min: 20, max: 98) and 55.5% (n: 20) male. The most common comorbidities were hypertension (22%)
and the most common di is of i ive care admission was trauma (30%). The mean SAPS Il score of the patients who were hospitalized in intensive care was 54.05 +/- 16.21 (min:
20/ max 79). When demographic characteristics of patients, invasive procedures and antibiotic treatments were compared in terms of mortality; age, SAPS II score were found to be

significantly higher in the mortality group.

Conlusion  Prolonged hospital stay, presence of steroid and antibiotic exposure may lead to an increased risk of mortality in A. baumannii bacteremia patients with limited therapeutic options. Avoi-
ding unnecessary antibiotic therapy and eliminating controllable risk factors, such as strict infection control measures, can reduce bacteremia and related deaths caused by A. baumannii.

Key words  Intensive care, Acinetobacter baumannii, healthcare associated bacteremia.
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GIRiS
Acinetobacter cinsi bakteriler, zorunlu aerop, gram negatif
kokobasil, oksidaz negatif, hareketsiz, genellikle nitrat-ne-
gatif ve non-fermentatif basillerden olugsmaktadir. Acineto-
bacter tiirleri, dogada ve hastane ortaminda yaygin olarak
bulunmaktadirlar. Nemli ve kuru ortamda yagayabilmekte,
gidalarda, saglikli insan cildinde ve saglik caliganlarinin el-

lerinde uzun siire canlihigini devam ettirebilmektedirler'.

Acinetobacter tiirleri genel olarak viriilans: distik patojen-
lerdir, saglikli bireylerde enfeksiyon olusturmalari olduk-
ca giictiir. Ozellikle, yash ve immiinitesi diisiik bireylerde
saglik bakimu iliskili enfeksiyonlara neden olmaktadirlar.
Malignite, yanik, konagin savunma sistemini baskilayan
durumlar ve konagin yas1 enfeksiyon gelisimini kolaylas-
tiran faktorlerdir. Son yillarda Acinetobacter tiirleri antibi-
yotiklere diren¢ kazanmalari ve salginlara yol acabilmeleri
nedenleriyle, basta yogun bakim tnitelerinde olmak tize-
re, hastane enfeksiyonlarina neden olan baslica etkenler-

den birisi haline gelmislerdir?.

Acinetobacter tiirleri arasinda en sik enfeksiyon etkeni
olarak saptanan Acinetobacter baumannii olup, neden
oldugu enfeksiyonlar arasinda, ventilator iliskili pndmoni,
bakteriyemi, idrar yolu enfeksiyonlari, menenjit ve yara
enfeksiyonlar: sayilabilir. A. baumannii, klinik seyri gegi-
ci bir bakteriyemiden septik soka kadar degisebilen klinik

seyirde enfeksiyonlara neden olabilir®.

Acinetobacter bakteriyemisi ile iligkili kaba mortalite oran-
lart %6,5 ile %57 arasinda olarak bildirilmektedir*. A.ba-
umannii bakteriyemileri; global diizeyde hastane enfeksi-
yonlarinda sik karsilagilan etkenlerden olmasi ve yiiksek

mortalite hiz1 nedenleri ile dnemini korumaktadir.

Caligmada yogun bakim iinitesinde (YBU) yatan hasta-
larda gelisen saglik hizmeti ile iligkili (SHI) A. baumannii
bakteriyemilerinin klinik 6zelliklerinin irdelenmesi ve bu
enfeksiyon gelisen hastalarda sagkalimi etkileyen risk fak-

torlerinin saptanmasi amaglandi.

YONTEM

Ocak 2014-Ocak 2019 tarihleri arasinda yogun bakim
{initelerinde yatan ve A. baumannii’ye bagh SHI bakteri-
yemi tanis1 konulan, erigkin hastalar (>18 yas) caligmaya
dahil edildi. YBUnde yatan hastalara ait kan kiiltiirleri
incelendi. Kan kiiltiirlerinde A. baumannii iremesi sapta-
nan ve ilgili hekim/enfeksiyon hekimi tarafindan SHI bak-
teriyemi tanist konulan hastalara ait verilere retrospektif
olarak hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon sisteminden
ulagildi. Demografik olarak yas, cinsiyet, antibiyotik kulla-
nim oykiileri, hastaneye yatis tanisi, altta yatan hastaliklar
(diyabetes mellitus (DM), immunsiipresyon, malignite,
travma, kronik bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler hasta-
lik (SVH) vs..), transfiizyon, uygulanan invazif girisimler
(foley sonda, santral venoz kateter, transfiizyon, mekanik
ventilasyon vs..) gibi risk faktorleri, Basitlestirilmis Akut
Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score (SAPS)
II degerleri ile C-Reaktif Protein (CRP) ve hastalarin mor-
talite durumlar1 degerlendirildi. Kan kiiltiirlerinin sonug-
lar1 degerlendirilerek, Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) kriterlerine gore SHI bakteriyemi tanist
konulan vakalar calismaya dahil edildi. SHI A. baumannii
bakteriyemisi, kan kiiltiirii sadece A. baumannii igin po-
zitif olan ve hastaneye yatistan en az 48 saat sonra klinik
bulgu veya enfeksiyon semptomlar1 olan hastalar olarak
tanimlandi. Calismamizda, SHI A. baumannii bakteriye-
misi, bu mikroorganizmanin en az bir kan kiltiirtinden
izolasyonu olarak tanimlandi. Vaskiiler kateterle iliskili
bakteriyemi ise; santral venoz kateteri olan ve bagka bir en-
feksiyon kaynagi olmayan hastada gelisen, pozitif periferik
kan kiltiriinin olmasi olarak tanimlandi. Her bir hasta

i¢in sadece bir bakteriyemi epizodu ¢aligmaya dahil edildi.

Istatistiksel analiz
Tiim istatistiksel degerlendirmeler i¢in IBM SPSS Statistics
for Windows Version 20.0 (Statistical Package for the Soci-
al Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket progra-
mi1 kullanildi. Degiskenler ortalama ve yiizde olarak ifade

edildi. Istatistiksel olarak %95 giiven araliginda ve p <0.05

284




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):283-291
YILDIZ, TOKUR, BALCI, ARIK, CEVIKER: Acinetobacter baumanii bakteriyemilerinin retrospektif degerlendirilmesi

olan degerler anlamli kabul edildi. Tanimlayici Istatistik-
ler, capraz tablolar, frekans tablolari, Mann-Whitney U
Testi, Ki-kare Testleri, Olaganlik iliski Katsaysi, Eta fliski
Katsayusi, Phi {liski Katsayis1 kullanilarak degerlendirildi.

Etik Kurul
Calismanin yapilabilmesi icin Kiitahya il Saghk Miidiir-
liigii ve Kiitahya Saglk Bilimleri Universitesi Rektorligi
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kuruluna
basvuruldu ve 01.10.2019 tarihli ve /2019/10 karara isti-

naden onay alind1.

BULGULAR

Dahil edilme kriterlerini karsilayan ve verilerine ulagila-
bilen SHI A. baumannii bakteriyemisi olan 36 vaka ¢alis-
maya dahil edildi. 2014 yilinda 11, 2015 yilinda 4, 2016
yilinda 6, 2017 yilinda 6, 2018 yilinda 7, 2019 yilinda 2
(ilk ay) vaka saptandi. Caligma popiilasyonunun ortalama
yast (67,3611 (£18) min:20, max:98) idi. Bunlarin %55,5
(n:20) erkek, % 44,4 (n:16) kadin cinsiyette idi. Hastala-
rin 35 (%97)’inde yogun bakim yatiglar: sirasinda ek has-
talik vardi. En sik altta yatan hastalik hipertansiyon (HT)
(%22) olup, en sik hastalarin en sik yogun bakima yatis
tanisi travma ( %30) idi (Tablo 1).

Hastalarin 19 (%52)’unda bakteriyemi saptanmadan 6nce
eritrosit, trombosit veya taze donmus plazma triinlerin-

den en az bir kez uygulandig: saptand (Tablo 1).

Hastalarin yogun bakima yatis SAPS II skoru ortalama
54,05+/-16,21 (min:20/max 79) olarak tespit edildi. Has-
talarin bakteriyemi tespit edildigi sirada bakilan CPR de-
gerleri ortalama 188,38+/-99,45 (min:23,max:458) olarak
tespit edildi.

Acinetobacter bakteriyemisi gelisen hastalarin 19 (%52 )’u
exitus olurken, 17 (%48)’si yogun bakimdan ¢ikartilmistir.
Cinsiyet ile sag kalim arasinda yaklagik olarak %30 luk bir
iligki saptandu. Istatistiksel agidan %5 hata payu ile anlam-
s1z iken; %10 hata pay1 ile anlaml olarak saptand: (Tablo

1).

Mortalite gelisen ile mortalite gelismeyen gruplar arasinda
ortalama YBU’ de kalis siiresi acisindan istatistiksel agidan

anlamli fark olmadig: saptand: (p>0.05, p>0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik 6zellikler, CRP, SAPS II skorlama puani,
mortalite durumlar1

n %
Yag* 67,36 £ 18.37
Cinsiyet (%)
Kadin 16 44.4
Erkek 20 55.6
Ek hastaliklar**
Diabetes mellitus 6 16
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) 2 5
Kronik obstriiktif akciger hastalig: 6 16
Hipertansiyon 8 22
Malignite 1 2
Konjestif kalp yetmezligi 3 8
Serebrovaskiiler hastalik 3 8
Hipotiroidi 2 5
Koroner arter hastaligi 4 11
Parkinson 2
Alzehimer 2 5
Karaciger yetmezligi 1 2
Yatis tanilarr**
Kardiyopulmoner arrest 7 19
Travma 11 30
Sepsis 5 13
Akut Solunum yetmezligi 7 19
Serebrovaskiiler hastalik 4 11
Konjestif kalp yetmezIligi 2 5
Transfiizyon durumu** 19 52
Yatis SAPS II skoru* 54,05+16,21
CRP* 188,38+99,45
Yogun bakim yatis giin sayisr* 66,52+49,35
Mortalite** 19 52,77
*(Ortanca+SD)
> n(%)

Tiim hastalarin invaziv mekanik ventilator destegi, sant-

ral venoz kateteri ve idrar sondasi vardi. Hastalarin 21
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(%58)’inin nazogastrik sondas, 4 (%11)’iniin invaziv int-

raarteryel kateterizasyonu vardi (Tablo 2).

Tablo 2. Uygulanan invaziv islemler*

n %
Invaziv mekanik ventilasyon 36 100
Uriner kateterizasyon 36 100
Nazogastrik sonda 21 58
Santral venoz kateterizasyon 36 100
Invaziv arteriyel kateterizasyon 4 11
*Veriler n(%) olarak verilmistir.

Acinetobacter bakteriyemisi gelisimi 6ncesi kullanilan an-
timikrobiyal ajanlara bakildiginda en stk meropenem ol-

dugu saptandi ( Tablo 3).

gelisen grupta gelismeyen gruba gore anlamli olarak yiik-
sek bulundu.

Mortalite gelisen ile mortalite gelismeyen gruplar arasinda
yas ortalama agisindan istatistiksel agidan anlaml fark ol-
dugu saptandi (p<0.05). Sagkalim ile yas arasinda %90 lik
yiiksek bir iligki oldugu ve exitus grubunda yer alan has-
talarin yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu saptand:
( Tablo 4).

Mortalite gelisen ile mortalite gelismeyen gruplar arasin-
da ortalama hastanede kalis siireleri, SAP II skoru, SAPS
II yiizde degeri agisindan istatistiksel a¢idan anlamli fark
oldugu ve (p<0.045, p<0.05, p<0.05) mortalite gelisme-

yenlerin ortalama hastanede kalis siirelerinin daha uzun

Hastalarin demografik ozellikleri, uygulanan invaziv is-
lemler ve almakta oldugu antibiyoterapiler mortalite a¢1-
sindan karsilagtirildt ve Tablo 4de sunuldugu gibi yas,

hastanede kalis stiresi, SAPS II skorlama puani mortalite

ldug nd ( Tablo 4).
Tablo 3. Kullanilan antimikrobiyal ajanlar* oldugu saptandi ( Tablo 4)
n %

Moksifloksasin 13 Talv)lo'4: Hasta'larln' has'tanede kalis siiresi: SAPS II skoru, CRP

- degeri, bakteriyemi gelisme zamani ve yogun bakimda kalis
Levofloksasin 1 2 zamaninin mortaliteye katkilarr*
Siprofloksasin 0 0 i

P Mortalite gelisen Mo'rtahte
Meropenem 16 44 (n=19) gelismey- P
— en(n=17) deseri
Imipenem 1 2 (ortanca (ortanca egeri
deger+/- SD) )

Sefuroksim 1 2 deger+/- SD)
Seftazidim 2 5 Yas 71.73%£17.27 62.47+18.83 0,047*
Flukonazol 3 8 Hastanede

N kalss siiresi 37,26+16,41 99,23+53,58 <0,001
Kaspofungin 1 2 (giin)
Piperasilin tazobaktam 8 22 SAPS II skoru 66,1046,41 40,58+12,79 | <0,001
Klindamisin ! 2 SAPS Il yiizde 0,75+0,09 0312021 | <0,001
Ertapenem ! 2 *:0,05 hata payinda anlamli p-degeri., SAPS: Basitlestirilmis Akut
Tigesiklin 3 8 Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology Score)
Linezolid 3 8
Teikoplanin 5 13 TARTISMA
Vankomisin 2 > Acinetobacter baumannii diinya genelinde ve iilkemizde
Kolistin ! 2 bir¢ok merkezde 6nemli bir nozokomiyal patojen haline
Gentamisin 1 2 . . . RN -

gelmistir. Acinetobacter bakteriyemilerinin gériilme sik-

*Veriler n(%) olarak verilmistir.

liginin artmasinin yanisira, bu patojenin pnémoni, me-
nenjit, bakteriyemi gibi agir infeksiyonlara neden olmasi,
antibiyotiklere karsi ¢ogul diren¢ gosterip tedavide giig-
litklere yol agmas1 sonucu artmis mortalite oranlari nede-

niyle 6nemi artmaktadir®®.
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fleri yas, yaygin antibiyotik kullanim, santral venéz ka-
teterizasyon ve nazogastrik tiipiin varligi, genellikle tiim
YBU hastalarinda yaygin gériilen A. baumannii de dahil
olmak {izere nozokomiyal enfeksiyonlarin gelismesi i¢in
risk faktorleridir™®. Literatiirde Acinetobacter spp. enfeksi-
yonlarinda bazi ¢alismalarda 50 yas bazi ¢alismalarda 65
yas tlizerinde olmanin mortaliteyi arttirdigi gosterilmis-

tir”.

Yang ve ark. yaptiklar1 bir ¢aliymada hastane kokenli A.
baumannii bakteriyemisi olan toplam 118 hastay1 deger-
lendirmisler ve hastaligin siddetini, MODS (multiple or-
gan dysfunction syndrome) varlig1 ve yiiksek APACHE II
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IT) sko-
ru, mekanik ventilasyon kullanimu ile iligkili olarak bul-
muglardir. Ozellikle mekanik ventilasyonun mortalitede
rolii vurgulanmis bu da solunum fonksiyon bozuklugunun
kotii sonuca neden olabilecegini diistindiirmiistiir. Bizim
hasta grubumuzun da hepsinin mekanik ventilasyon kul-
lanim: mevcuttu ancak kontrol grubumuz olmadig: icin

degerlendirme yapilamadi.

Blot ve ark.! tarafindan 2003 yilinda yapilan ¢alismada
SHI A. baumannii bakteriyemisinin yogun bakimdaki has-
talarda mortalite oranini artirip artirmadigini aragtirilmis
ve prognozun altta yatan hastaligin siddeti ve akut hasta-
Iigin siddeti ile iligkili oldugu belirtilmistir. YBU hastala-
rinda A. baumannii bakteriyemisinin yiiksek mortalite (%

42.2) ile iligkili oldugunu gostermistir.

Chusri ve ark." yaptiklari bir ¢alismada toplum ve hastane
kaynakli A. baumannii bakteriyemilerinin ¢oklu ila¢ di-
renci nedeniyle en sorunlu patojenlerden biri olarak bil-
dirmistir. Ledo ve ark."” yaptig1 bir ¢alismada hematolojik
maligniteleri olan hastalarda A. baumannii bakteriyemisi-
ne bagl mortalite oranini % 63,5 olarak bildirmistir. Lite-
ratiirde de benzer sekilde, %30 ile % 80 araliginda morta-
lite orani oldugu ve bu oranin hastanin komorbiditesine

gore degistigi bildirilmistir'. Glines ve ark.” tarafindan

yapilan bir ¢aligmada gram negatif bakteriyemili hastalar-
da malignensi, konjestif kalp yetmezligi ve diabetes melli-
tus (DM) varlig1 mortalite ile iligkili anlaml risk faktori
olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada YBU’inde A.
baumannii mortalitesi %47,1 bulunmustur. Kwon ve ark.'s
caligmasinda ¢ok ilaca direngli A. baumannii bakteriye-
misi olan hastalarda sagkalimi etkileyen faktorler deger-
lendirilmis ve A. baumannii hastane salginlarinin gériilme
siklig1 artmakta oldugunu ve buna bagl 6liim orani % 22
ile % 59 arasinda degistigini belirtmislerdir. Bizim calig-

mamizda mortalite %52,77 bulundu.

Amerikada YBU enfeksiyonlarinda en sik saptanan et-
kenler sirasiyla; P.aeruginosa, Enterobacter ve Klebsiella
tiirleri olarak bulunmus'. Brezilyada ise Acinetobacter
tirleri en sik saptanan etken olarak bulunmusgtur'®. Glines
ve ark.”® da A.baumannii, P. aeruginosa ve K.pneumoniae’y

en sik etken olarak bildirmistir.

Son yillarda diinyanin farkli bolgelerinde A. baumannii
bakteriyemisinde mortalite i¢in risk faktorleri bildirilmis-
tir. Yaghilik, notropeni, malignite, bakteriyemi oncesi, cer-
rahi, transplantasyon sonrasi olmak, Pitt bakteriyemi sko-
ru veya Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
II skoru ile tanimlanan hastaligin siddeti, yogun bakimda
kalis, ditgiik albimin diizeyi, solunum yolu enfeksiyonuna
sekonder bakteriyemi varlig1 ve uygunsuz antimikrobiyal
tedavi sayilmaktadir’. Altta yatan hematolojik hastalig
olan hastalarda A. baumannii enfeksiyonlar: i¢in bilinen
risk faktorlerinden birinin genis spektrumlu antibiyotikle-
rin uzun siireli kullanimi oldugu bildirilmektedir®. Bizim
caligmamizda ise bakteriyemi 6ncesinde meropenem en

sik kullanilan antibiyotik olarak saptandu.

Yogun bakim {initelerinde enfeksiyon kontrol programini
iyilestirmek icin ¢esitli girisimlerde bulunulmugtur. Tim
YBU enfeksiyon kontrol hemsiresi tarafindan giinliik ola-
rak ziyaret edilmesi, YBU’ne enfeksiyon kontrol nlemleri
hakkinda hatirlatici posterlein asilmasi ve Gram-negatif/

Gram-pozitif bakterilerle enfekte olan hastalarin yatak
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kenarlarina hatirlatici kartlar yerlestirilmesi, alkol bazli el
dezenfektanlarinin hasta yatak kenarlarina konarak tiim
saglik personeli icin rutin bir enfeksiyon kontrol egitim
programi yapilmast ve YBU’ de yeterli sayida personel
olmasma dikkat edilmesi Onerilmektedir®. Bizim g¢alig-
mamizda 2014 yilinda 11, 2015 yilinda 4, 2016 yilinda
6, 2017 yilinda 6, 2018 yilinda 7, 2019 yilinda 2 (ilk ay)
vakaya rastlanmustir. Caligmamizda, 6nceki yillara gore;
yillar icerisinde Acinetobacter bakteriyemisi gelisen hasta
sayilarinda azalma oldugu saptandi. Bunun nedeni olarak
etkili enfeksiyon kontrol programlari, saglik personelinin
egitilmesi ve antibiyotik kullaniminin enfeksiyon hekim-
lerinin kontroliinde olmasinin rol oynadig: diisiiniilmek-
tedir. Ancak T.C. Saglik Bakanhg: Ulusal Saglik Hizmeti
Mliskili Enfeksiyonlar Siirveyans Ag1 Ozet Raporlarrna ba-
kildiginda etkene 6zgii bakteriyemi etkenlerine ait veriye
ulasilamadi8i i¢in diger hastanelerin verileri ile kiyaslama

yapilamadi.

2010-2015 yillar1 arasinda Beyrut'taki tigiincii basamak
bir hastanede yapilan bir ¢alismada A. baumannii bakte-
riyemisi tespit edilmis olan 85 hastanin risk faktorleri ve
klinik sonuglar1 incelenmis yiiksek doz steroid maruziyeti,
DM varlig1, mekanik ventilasyon ihtiya¢ durumu, kolistin
ve tigesiklin kullanimi, septik sokun varligina ve yogun
bakim tinitesinde kalmanin kotii prognozla iliskili oldu-
gunu gostermistir.Kaba 6liim orani% 63,5 olarak bildiril-
mistir”. Guo ve ark.” da A. baumannii bakteriyemili has-
talarda immiinosupresyonun daha kétii prognozla iliskili

oldugunu bildirmistir.

Basgka bir ¢alismada, hastanede uzun siireli kalis, steroid ve
antibiyotik maruziyetinin A.baumannii bakteriyemisine
bagli mortaliteyi etkiledigini belirtmislerdir. A. baumannii
enfeksiyonunu tedavi etmektense, bakteriyemi geligme-

mesi i¢in 6nlem alinmasinin 6nemi vurgulanmigtir®.

Acinetobacter tiirlerinin hastane ortaminda uzun stire
canliligini korumasi, hasta-personel, cevre ve kullanilan

aletlerde kolonize olmalari, nozokomiyal infeksiyonlara

yol agmalarina neden olmaktadir. Yogun bakim iinitele-
rindeki nozokomiyal yayilim ventilator ekipmanlari, eldi-
venler, kolonize personel, kontamine total parenteral bes-
lenme ve bilgisayar klavyeleri ile olur. YBU’lerde izlenen
kritik hastalar daha sik ve daha uzun siire invaziv islemlere
ihtiyag¢ duydugundan ve siklikla antimikrobiyal tedavi al-
makta oldugundan, A.baumannii bakteriyemisi epizotlar1
bu grup hastalarda daha sik goriilmektedir. Yetigkinlerde
10 yillik donem i¢inde goriilen Acinetobacter bakteriyemi-
si ile ilgili bir ¢alismada, bakteriyemi gelisimi i¢in istatis-
tiksel olarak anlamli risk faktorleri 65 yas iizerinde olmak,
septik sok gelisimi ve koagiilopati olarak bildirilmistir. Bu
caligmada en sik kaynak alt solunum yolu olup, enfeksi-
yonlarin %46’sindan sorumlu oldugu diisiiniilmiis, hasta-
larin yarisinda septik sok, respiratuvar distres sendromu
veya multiorgan yetmezligi gelismistir. Kaba mortalite hizi

%54 gibi yitksek oranda bulunmustur *.

Baran ve ark.’; Acinetobacter bakteriyemilerinde, ilk 14
giinde 6len hastalardaki mortalite risk faktorii inceleme-
lerinde; tek degiskenli analizinde; 65 yasin iizerinde olma,
APACHE 1I skoru yiiksekligi, ampirik antibiyotik teda-
visinin uygun olmamasi, bilincin kapali olmasi, hipotan-
siyon varligi, 1okopeninin olmasi, septik sok varligi, iire
yiiksekligi, mekanik ventilasyon destegi, total parenteral
nitrisyon destegi, arteriyel kateterizasyon, izole edilen
sugun siprofloksasin ve imipeneme direngli olmasi risk
faktorii olarak saptanmustir. Ballouz ve ark. ise, tek de-
giskenli analizde, yiiksek doz steroid, kolistin ve tigesiklin
kullanimi, DM, mekanik ventilasyon, septik sok varligina
ve kritik bakim nitesinde kaliga maruz kalmanin kot
prognozla iligkili oldugunu gostermistir. Cok degiskenli
analizde yiiksek doz steroid kullanimi ve septik sok varlig

anlamli olarak saptanmuistir.

Acinetobacter baumannii bakteriyemisi olan hastalarda,
mortalite, serviste yatan hastalarda %5 ve yogun bakim
tinitelerinde %54 oranlarina ulasmaktadir. A. baumannii
suslarinda karbapenemler dahil bir¢ok antibiyotik grubu-

na gittikce artan diren¢ nedeniyle baslanan ampirik tedavi
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¢ogu zaman uygun olmamaktadir. Ulu-Kilic ve ark® ¢a-
lismasinda ise; hastalara uygulanan mekanik ventilasyon
destegi, trakeostomi, santral venoz kateter, arteriyel kate-
ter, Uriner sonda,nazogastrik sonda ve gogiis tiipii yerles-
tirilmesi gibi invaziv girisimler mortalite i¢in risk faktori

olarak anlamli bulunmad: olarak bildirilmistir.

Falagas ve ark. 25 alt1 farkl eslestirmeli vaka-kontrol ¢a-
lismasinin ele alindig1 derlemesinde A. baumannii enfek-
siyonlarinin mortalitesinin hastanede servislerde yatan
olgularda %7,8-23, yogun bakim {initesinde yatanlarda
ise %10-%43 arasinda degistigini bildirmistir. A. bauman-
nii bakteriyemisinin, hastanede ve yogun bakimda yatis
sliresinin uzamasina yol agmakta, tan1 amagh girisimler
ve tedavi maliyetine bagli olarak ciddi bir ekonomik yiik

olusturdugu bildirilmistir.

Acinetobacter baumannii ok hizla direng gelistirebilen bir
bakteridir. Imipenem Acinetobacter tiirlerine en etkili an-
tibiyotik olmasina ragmen direngli suslarin giderek arttig1
bilinmektedir. Cogul antibiyotik direnci olan A. bauman-
nii bakteriyemileri daha yiiksek mortalite hizi, daha uzun
sure hastanede kalis ve daha fazla hastane maliyeti olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Enfeksiyon distintlen hastalara
hemen her zaman ampirik tedavi baglanmasina ragmen

bunlarin ¢ogunlugu uygun tedavi degildir®.

Karbapenem direngli A. baumannii ile enfekte olan has-
talarda mortalite tahminleri sistematik bir gézden gegir-
me, Ozellikle kritik hastalar arasinda ventilatorle iliskili
pnomoni dahil olmak {izere nozokomiyal enfeksiyonlara,
agirlikl olarak kan dolagimi ve solunum enfeksiyonlarina
neden olan 6nemli bir firsat¢i patojendir. Yogun bakim
tnitesinde veya hastaneye bagvuruda APACHE II skoru-
nun, sagkalim grupta mortalite gelisen gruba goére daha

digiik seyretmistir®.

Karbapenem direngli A. baumannii, kolonizasyondan
septik soka kadar bir¢ok klinik semptomlara yol agabi-
lir””. Joung ve ark.** APACHE II skorunun Acinetobacter

pnoémonisinde prognoz tahmini i¢in yararl oldugunu gos-
termistir. Inchai ve ark.” A. baumannii enfeksiyonlarinda
30 ginliik siirede mortalite gelisiminde; ¢ok degiskenli
analiz sonucunda, septik sok varliginda, SAPS II skoru-
nun ve SOFA skorunun yiiksek olmasi ve uygun olmayan
antibiyotik tedavisi ile iligkili anlamli bagimsiz faktorleri
oldugunu bildirmislerdir. Caliymamiz bakteriyemi sirasin-
daki septik sokun mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Ayrica; ¢aliymamizda mortalite
gelisen ile mortalite gelismeyen gruplar arasinda ortalama
hastanede kalis siireleri, SAP II skoru, SAPS II yilizde dege-
ri agisindan istatistiksel agidan anlamli fark oldugu benzer

sekilde saptandi.

Acinetobacter baumannii, antimikrobiyallere kars1 direng
gelistirme, gelismis cevresel direng ve egilime sahip belir-
gin bir nozokomiyal patojen olarak ortaya ¢ikan, yiiksek
morbidite ve mortalite ile iliskilidir ve uzun stireli hasta-
nede kalis siiresine ve yiiksek hastane maliyetlerine sebep
olmaktadir. Acinetobacter cinsi bakterilerin, 6zellikle kri-
tik hastalig1 olan hastalarda, klinik seyri iyi huylu bir geci-
ci bakteriyemiden fulminan septik soka kadar degisebilen
kan akimi enfeksiyonlarina neden olma kabiliyeti 6zellikle
onemlidir. Bununla birlikte, atfedilebilir mortalite ile altta
yatan hastaliklara ve hastalarin komorbid kosullarina at-
fedilebilir olan1 ayirt etmek zordur®*. Calismamizda da
atfedilebilir mortalite % 70,3 idi, bu da bakteriyeminin so-

nug tizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gostermektedir.

Saglik hizmeti verilen ortamlarda kolonize olduktan sonra
eradikasyonu zor olan Acinetobacter tiirleri ile olan enfek-
siyonlarla miicadelenin bir diger sorunu da karbapenem
direncidir. Karbapenem direnci Diinya Saglik Orgiitii Orta
Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyansi
2020 Yillik Raporu (Central Asian and Eastern European
Surveillance of Antimicrobial Resistance Annual Report
(CAESAR) 2020) Acinetobacter spp. Avrupa Bolgesi i¢in-
de buytik 6lctide degisiklik gosterdigini, bu oranin; Belgi-
ka, Danimarka, Finlandiya, Malta, Hollanda ve Norve¢'te
%1’in altinda iken, Giiney ve Dogu Avrupadaki birgok
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iilkede >% 50'nin tzerinde oldugu bildirilmistir.*! Bizim
calismamizda da meropenem direnci %44 ve imipenem
direnci %2olarak saptandi. Bu nedenle iilkemiz igin de
halen giindemini koruyan bir enfeksiyon etkeni olmaya
devam etmektedir. Sonug olarak, hastalarda mortaliteye
isaret eden risk faktorlerinin bilinmesi ve bu hastalarin ya-
kin izlenerek bakteriyeminin erken belirlenmesi hastanin
prognozu agisindan onem tagimaktadir. Hastanede uzun
stireli kalis ve antibiyotik maruziyeti varligi, sinirli terapo-
tik segenekleri olan A. baumannii bakteriyemili hastalarda
artmis mortalite riskine neden olabilir. Gereksiz antibi-
yotik tedavisinden kaginmak ve siki enfeksiyon kontrol
onlemleri gibi kontrol edilebilir risk faktorlerinin ortadan
kaldirilmasi, A. baumannii kaynakli bakteriyemileri ve

buna bagl 6liimleri azaltabilir.

Calismanin kisithiliklar:
Caligmamizin retrospektif ve tek kurumu kapsayan bir ¢a-

lisma olmasi nedeniyle kisithiliklart mevcuttur.

Hasta Onami
Bu ¢aligma, tibbi kayitlarinin retrospektif degerlendiril-
mesi ile elde edildi. Hastane yatis1 sirasinda alinan bilgi-

lendirilmis onam formu disinda onam formu alinmad.

Cikar Catigsmasi

Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek
Yazarlar bu ¢alisma i¢in finansal destek almadiklarini be-

yan etmislerdir.
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Ozet
Amag¢  Bu caligmanin amaci, maksiller siniis augmentasyonun preoperatif radyolojik incelemesinde panoramik radyografi (PAN) ile konik 1sinl bilgisayarli tomografinin
(KIBT) etkinliginin degerlendirilmesidir.
Yontem  PAN'da maksiller siniis augmentasyonu endikasyonu konulan ve maksiller siniise ait herhangi bir patoloji tespit edilmeyen 78 katilimcinin maksiller posterior seg-
mentleri calismaya dahil edildi. Hastalarin KIBT verileri maksiler siniis augmentasyonu ve siniis patolojileri agisindan yeniden degerlendirilerek PAN ile karsilastirildi.
Bulgular  Yaslar1 minimum 19 maksimum 75 (ortalama 54,3+10,7) olan katihmcilarin 121 maksiller posterior segmenti degerlendirilmistir. Bu maksiller posterior segmentlerin
61’1 (%50,4) kadin 60’1 (%49,6) erkek katilimcida; 69’u (%57) sol 52’si (%43) sag bélgede bulunmaktaydi. KIBT verileri maksiller siniis augmentasyonunun endikasyonu
ve maksiller siniis patolojileri agisindan degerlendirildiginde; 106’smn1n (%87,6) endike oldugu, 15’inde ise (%12,4) maksiller siniis patolojisi oldugu gériildii.
Sonu¢  Maksiller siniis augmentasyonunun preoperatif radyolojik degerlendirilmesinde; PAN siklikla kullanilan konvansiyonel bir yontemdir ancak KIBT daha kesin ve net
bilgi vermektedir.
Anahtar  Maksiller siniis, Siniis taban yiikseltmesi, Panoramik radyografi, Konik 1l bilgisayarli tomografi
kelimeler
Abstract

Aim  The aim of this study is to evaluate the efficacy of panoramic radiography (PAN) and cone-beam computed tomography (CBCT) in the preop
sinus augmentation.

ical ination of maxillary

Methods  The maxillary posterior segments of 78 participants who were indicated for maxillary sinus augmentation in PAN and who had no pathology of the maxillary sinus were included in the
study. CBCT data of the patients were re-evaluated in terms of maxillary sinus ion and sinus pathologies and compared with PAN.

Results 121 maxillary posterior segments of the participants with a minimum age of 19 and a maximum of 75 years (mean age 54.3 + 10.7) were evaluated. 61 (50.4%) of these maxillary posteri-
or segments were in female and 60 (49.6%) in male participants; 69 (57%) of them were in the left and 52 (43%) of them were in the right region. When CBCT data were evaluated in terms

of indication of maxillary sinus ion and sinus pathologies; it was observed that 106 of them (87.6%) were indicated and 15 of them (12.4%) had maxillary sinus pathology.
Conlusi In the preoperati diological evaluation of maxillary sinus augmentation; PAN is a commonly used conventional method, but CBCT provides more precise and clear information.
Key words  Maxillary sinus, Sinus floor ion, P ic radiography, Cone-Beam computed aphy
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GIRiS
Maksiller siniis augmentasyonu; siniis pnomatizasyonu,
alveolar kemik atrofisi veya travma nedeniyle ciddi kemik
kaybina ugramis maksiller posterior bélgeye implantlarin
yerlestirilmesinden 6nce uygulanan popiiler bir cerrahi

prosediirdiir.!

Maksiller siniis augmentasyonu endikasyonlar1 yetersiz
rezidiiel kemik yiiksekligi (<10 mm), siddetli atrofik mak-
silla, posterior maksillada zayif kemik kalitesi ve miktar1
olarak belirtilmektedir.* Ancak siniis patolojilerinin var-
lig1, maksillaya yeni uygulanan radyoterapi, diabet gibi
kontrolsiiz sistemik hastaliklar, akut/kronik sintizit, agir
sigara iiciligi, alkol bagimliligi, psikoz, siddetli alerjik ri-
nit, maksillada timor veya genis kist varlig1 ise maksiller

sintis kontreendikasyonlar: arasinda yer almaktadir.?

Mukozal kalinlagsma, mukus retansiyon kistleri, siniis po-
lipleri veya oroantral agikliklar gibi yaygin gériilen siniis
patolojileri, maksiller siniis augmentasyonu planlanan
boélgenin preoperatif olarak uygun radyolojik teshis yon-
temlerinin kullanilmas: ile saptanabilmektedir. Boylece
uygun tedavi planlamasi ve uygulamasi yapilarak implant
tedavisinin prognozunu iyilestirmek miimkiin olmakta-
dir?

Maksiller siniis augmentasyonu 6ncesi preoperatif radyo-
lojik degerlendirmede bir¢ok gorintileme teknigi kulla-
nilmaktadir.* Panoramik radyografiler (PAN) bu yontem-
lerin baginda gelmektedir. PAN’larda dislerin, ¢enelerin
temporomandibular eklemlerin ve maksiller siniislerin
incelenmesi amaciyla dental ark boyunca ince bir ‘focal
trough’ olusturarak 2 boyutlu goriinti elde edilir.>” Focal
through disinda kalan goriintiilerin bulanik kalmasi veya

goriintillenememesi bu teknigin kisitlamalarindandir.”

Konik 151nl1 bilgisayarli tomografi (KIBT) maksiller siniis
augmentasyonu oncesi preoperatif radyolojik degerlendir-
me amactyla kullanilan bir diger goriintiileme teknigidir.

KIBT ii¢ boyutlu goriintilleme yontemidir ve iki boyutlu

gortntiileme yontemlerine gore daha giivenilirdir. Ayrica
KIBT ile sintis sinirlarinin ti¢ boyutlu olarak belirlenmesi,
alveolar kemik ile siniis tabani arasindaki mesafenin 6l-
ciilmesi ve maksiller siniis patolojilerinin tespiti oldukga
onemlidir. Fakat bu teknigin daha pahali olmasi ve hasta-
larin daha yiiksek doz radyasyon almalar: gibi dezavantaj-

lar1 da bulunmaktadir.®

EAO kilavuzlarinda implant uygulamalarindaki radyolo-
jik degerlendirmeler ele almmmuistir. 2002 yilinda yayinla-
nan EAO kilavuzunda, implant planlamasi icin PAN’larin
kullanim alanlari alt ve tist cenede parsiyel ya da tam dis-
sizlik olarak belirtilmigtir.> 2011 yilinda EAO tarafindan
dis hekimliginde implant uygulamalarinda radyolojik ki-
lavuzlar tizerine bir konsensus diizenlenerek daha énceki
EAO yonergeleri KIBT"1 da igerecek sekilde genisletilmis-
tir. KIBT'1n lateral siniis duvarindaki arteryel kanallar,
septa varlig1 ve maksiller siniis patolojisi hakkinda da bilgi

saglayabildigi belirtilmistir.’

Bu ¢aligmanin amaci, maksiller siniis augmentasyonunun
preoperatif radyolojik degerlendirilmesinde ve siniis pa-
tolojilerinin saptanmasinda PAN ve KIBT mn etkinliginin

kargilagtirmali olarak degerlendirilmesidir.

YONTEM

Bu restrospektif kesitsel ¢alismaya, Ekim 2017 - Nisan
2020 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Dis Hekimligi Fakiiltesi Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Ana-
bilim Dalrna maksiller posterior bolgeye implant tedavi-
si icin bagvuran toplam 78 hasta dahil edildi. Cift tarafli
dissizligin bulundugu maksiller posterior bolgelerin her
biri ayr1 bir segment olarak degerlendirildi ve toplam 121
maksiller posterior segment ¢alismaya dahil edildi. Ca-
lisma i¢in Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel
Olmayan Etik Kurul bagkanligindan onay alindi (Karar
n0:2020-200).

Dahil Edilme Kriterleri

o Maksiller posterior bolgede digssizligi bulunan ve
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implant tedavisi i¢in siniis augmentasyonu gereken,

o 18 yagindan buytk,

o Hem PAN hem de KIBT verileri bulunan ve ayni giin
cekilen,

o KIBT verileri maksiller siniisii iceren hastalar ¢alis-
maya dahil edildi.

Hari¢ Tutma Kriterleri
o Implant tedavisi igin siniis augmentasyonu gerekme-
yen,
o Daha 6nceden maksiller siniis cerrahisi ge¢irmis,
o  Farkli zaman dilimlerinde ¢ekilmis PAN ve KIBT ve-
rileri bulunan,
o KIBT verileri maksiller sinsii icermeyen hastalar ¢a-

ligma dis1 birakildi.

Tim KIBT verileri ayakta pozisyonda KIBT cihazi (Pro-
max 3D Mid; Planmeca, Helsinki, Finland) ile elde edildi.
Verilerin degerlendirilmesinde, Planmeca Romexis go-
rintileme yazilimi (4.3.0.R; Planmeca, Helsinki, Finland)
kullanildz.

Hastalarin hem PAN hem de KIBT verileri tek bir hekim
tarafindan degerlendirildi. Maksiller siniis augmentasyonu
i¢in bagvuran hastalarin 6ncelikle PAN verileri, EAO’ya?
gore maksiller sintis augmentasyonu i¢in kontreendike
sayilan siniis patolojilerinin (Retansiyon kistleri, mukozal
kalinlagma, Siniizit gibi) tespiti agisindan degerlendirildi.
Daha sonra, PAN verilerinde maksiller siniis augmentas-
yonu endikasyonu konulan ve herhangi bir maksiller siniis
patolojisi tespit edilmeyen hastalarin KIBT verileri ayni
amagla yeniden degerlendirildi. Boylelikle maksiller siniis
augmentasyonunun preoperatif radyolojik incelemesinde
PAN ve KIBT’n etkinlikleri kargilastirildi.

Istatistiksel Analiz
Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 20 paket prog-
rami (IBM Corp, Armonk, NY) kullanilarak gerceklesti-
rildi. Tiim demografik veriler icin tanimlayici istatistikler

yapildi. Rastgele secilen 25 PAN ve KIBT verisi 1 ay sonra

ayni arastirmaci tarafindan yeniden degerlendirildi, giive-
nilirlik kat sayis1 ytiksek bulundu (korelasyon katsayilari:
0.90-0.95).

SONUC
Radyolojik olarak 134 maksiller posterior segmentin PAN’1
incelendi, maksiller siniis augmentasyonu endikasyonu
konulan ve herhangi bir siniis patolojisi tespit edilmeyen
121 maksiller posterior segment degerlendirildi. Hasta-
larin yaglarinin minimum 19 maksimum 75 (ortalama
54,3+10,7) arasinda oldugu goriildi. Cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde maksiller posterior segmentlerin;
61’inin (%50,4) kadin, 60’1nin (%49.6) erkek hastada bu-
lundugu tespit edildi. Maksiller posterior segmentler sag
ve sol olarak degerlendirildiginde ise 69’unun (%57) sol,

52’sinin ise (%43) sag bolgede oldugu goriildii.

PAN'da maksiller sintis augmentasyonu endikasyonu ko-
nulan hastalarin KIBT verileri incelendi. KIBT verileri
maksiller siniis augmentasyonu endikasyonu ve maksiller
siniis patolojileri agisindan degerlendirildiginde; 121 mak-
siller posterior segmentin 106’inda (%87,6) herhangi bir
maksiller siniis patolojisi bulunmadig1 ve maksiller siniis
augmentasyonunun endike oldugu, 15’'inde ise (%12,4)
maksiller siniis patolojisi bulundugu ve dolayistyla maksil-
ler sintis augmentasyonunun kontrendike oldugu goriildii.
PANda 11 segmentte maksiller siniiste septa varlig1 tespit
edildi fakat KIBT ta yeniden yapilan degerlendirmede sa-
dece 7 segmentte maksiller siniiste septa oldugu teyit edil-

di.

PANda maksiller siniiste herhangi bir patoloji goriilme-
mesine ragmen KIBT verileri maksiller siniis patolojileri
acisindan yeniden degerlendirildiginde; 9 segmentte re-
tansiyon kisti, 4 segmentte mukozal kalinlagma, 2 seg-
mentte maksiller siniizit (1 segmentte radyoopasite ile
iligkili) olmak tizere toplamda 15 (%12,4) segmentte mak-

siller siniis patolojisi bulundugu tespit edildi.
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TARTISMA
Maksiller sintis augmentasyonu planlanan bélgelerin
preoperatif radyolojik degerlendirmesi dogru yontemin
secilebilmesi ve basarili sonuglar elde edilebilmesi i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle uygun radyolojik teknik
kullanilarak hastalar maksiller siniis augmentasyonunun
endikasyon ve kontrendikasyonlar1 agisindan preoperatif
olarak degerlendirilmelidir. Bu ¢alismada, PAN ve KIBT’1n
maksiller siniis augmentasyonunda preoperatif radyolojik

degerlendirmedeki etkinlikleri karsilagtirilmistir.

flk kez 1970’lerde Dr. Hilt Tatum tarafindan modifiye Cal-
dwell-Luc cerrahisi maksiller siniis augmentasyonu olarak
onerildi.! Maksiller siniis augmentasyonun primer endi-
kasyonu, dis ¢ekimi sonrasi alveoler kemik kayb: ve siniis
pnoématizasyonu sonucu atrofik hale gelen dissiz posterior
maksillanin implant tedavisi i¢in rekonstriiksiyonudur.
Maksiller siniis augmentasyonu, tek dis ve ¢cok dis rekons-
tritksiyonunun yani sira tamamen dissiz posterior maksil-

la rekonstriiksiyonu i¢in de endikedir."

Maksiller siniis augmentasyonun kontrendikasyonlar: ise
mutlak kontrendikasyonlar ve rolatif kontrendikasyonlar
olarak ikiye ayrilmaktadir. Mutlak kontrendikasyonlar;
siddetli veya kontrol edilemeyen sistemik hastaliklari,
maksillada yiiksek dozda radyasyon tedavisini, mental
bozukluklari, sepsisi, yogun sigara kullanimin: ve siddetli
alkolizmi veya uyusturucu kullanimini icermektedir. Di-
ger yandan rolatif kontraendikasyonlar1 olusturan faktor-
ler ise, sintis enfeksiyonu, akut enfeksiyon (dis kaynakli),
siniisiin patolojik durumu (polip, kist ve timor varligr)
ve alerjik riniti iceren siniizit gibi lokal sert veya yumusak
doku lezyonlars; siniis cerrahisi gegmisi; maksillada diisiik
doz radyasyon tedavisi, habitiiel ilag, alkol ve tatiin kul-
lanimy; agiz agiklig kisithiliklari; malokliizyon; ve siddetli
bruksizmdir."! Caligmamizda, maksiller siniis augmentas-
yonunun endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 agisindan
belirleyici faktorler arasinda olan, siniis patolojilerinin ve
enfeksiyonlarinin varligi 134 maksiller posterior segment

PANda incelendi. 121 segmentte herhangi bir maksiller

siniis patolojisi veya enfeksiyonu bulunmadi ve maksiller

sintis augmentasyonunun endike oldugu saptandi.

Implant tedavi planlamasinin énemli komponentlerinden
biri de tanisal goriintiilemedir. 1980’lerin sonlarina kadar
intraoral, sefalometrik ve PAN grafiler standart olarak
kabul edilmekteydi. Sonrasinda ise spiral tomografi ve
bilgisayarli tomografiler (BT) gibi kesitsel goriintiileme
tekniklerindeki gelismeler, implant hastalarinin ameliyat
oncesi degerlendirme ve planlamasinda giderek daha po-
piiler hale geldi. Ek olarak, klinisyenlerin bilgisayardaki
dijital goriintiileri islemesine olanak taniyan &zel yazilim-

lar da kullanima sunuldu.?

Standart olarak kabul edilen grafilerden biri olan PAN'daki
goruntiiler yumusak dokularin yansimalari ile bozulabil-
mektedir. PAN’larda biiylime oranlar1 %10-30 arasinda
degismekte ve yatay bitytime oranlar1 daha fazla degisken-
lik gostererek giivenilirligi azaltmaktadir.”” Temmerman
ve ark.” PAN’nin uygun mesio-distal kemik mesafesini
gortntiilenmesinde sistemik olarak kiigiilmeye neden ol-
dugunu ve bu durumun siniis augmentasyonu ihtiyacinin
belirlenmesinde 6nemli oldugunu vurgulamistir. Nedbals-
ki ve ark.™ da tist premolar ve molar diglerin ¢ekiminden
sonra siniisiin degerlendirilmesinde PAN'nin giivenilir
olmadigini belirtmistir. Constantine ve ark.” ise maksil-
ler siniis hastaliklarinin degerlendirilmesinde PAN’larin
etkinligini degerlendirmislerdir. PAN'iIn mukozal kalin-
lagmayi tespit etme duyarliliginin %36,7 oldugunu bunun
yaninda pozitif prediktif degerin %79,9, negatif prediktif
degerin %51,9 oldugunu bildirmislerdir. PAN’nin siniis
hastaliklarinin teshisinde dustk etkinlikte oldugunu,
hastalig1 dislamak icin kullanilabileceklerini ancak siniis
lezyonlarinin kesin incelemesi icin 3 boyutlu goérintiile-
menin gerekli oldugunu belirtmislerdir. Kesitsel gortintii-
leme teknikleri olan BT ve KIBT ise genellikle siniislerin
gortntiilenmesi icin radyografik altin standart olarak ka-
bul edilmektedir.!>'® Goériintiiler anatomik olarak dogru
olsa da, BT ve KIBT’in PAN’a kiyasla hastaya daha yiiksek

radyasyon dozu ve daha yiiksek maliyeti iceren bir takim
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dezavantajlar1 bulunmaktadir.” Caliymamizda ise PAN'da
herhangi bir maksiller siniis patolojisi veya enfeksiyonu
saptanmayan 121 maksiller posterior segmentin KIBT ve-
rileri incelendiginde 15’inde maksiller siniis patolojisi veya

enfeksiyonu tespit edildi.

Ayrica onceden var olan siniis patolojisini diglamak ve
septa varligini degerlendirmek i¢in de preoperatif olarak
KIBT onerilmektedir.”” Alkurt ve ark.'® maksiller siniis
septasinin belirlenmesinde KIBT ve PAN’1 karsilastirdik-
lar1 ¢alismalarinda; 104 maksiller siniisii degerlendirdik-
lerinde PAN’larin %23,1’inde KIBT larin ise %29,8’inde
maksiller siniiste septa tespit edilmisler ve maksiller si-
nis septasinin varligini degerlendirmede PAN ile KIBT
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulmus-
lardir. Ayrica maksiller siniis septasinin belirlenmesinde
PAN’larin giivenirliginin diisitk oldugu ve KIBT'1n mak-
siller siniis septasinin varligi hakkinda daha yararl bilgi-
ler verebilecegi sonucuna varmiglardir. Calismamizda ise,
121 PANda 11 maksiller posterior segmentte septa tespit
edildigi halde KIBT verilerinde sadece 7 segmentte septa
var oldugu gorildi. PAN gorintilerinin septa varligini
degerlendirmede yaniltici olabilecegi ve KIBT larin septa

varliginin tespitinde daha bagarili oldugu gorildii.

Sonug olarak, maksiller siniis augmentasyonunun maksil-
ler siniis patolojileri ve enfeksiyonlar: agisindan endikas-
yonlarmin ve kontrendikasyonlarinin preoperatif radyo-
lojik degerlendirmesinde KIBT PAN’a gore daha etkili bir
radyolojik yontemdir.
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Ozet
Ama¢  Mevcut galijmanin amaci, polietereterketon alt yap: ve indirekt kompozit rezin iist yapi materyallerinin kalinliklarinin, endodontik tedavisi yapilmis ve endokronla
restore edilmis maksiller premolar dislerdeki stres dagilimina etkisinin incelenmesidir.

Yontem  Calismada kontrol grubu olarak, saglam maksiller premolar dis kullanilmigtir. Tim gruplarda endokron materyali olarak polietereterketon alt yapr materyali ve in-
direkt kompozit rezin vener materyali kullanilmustir. Calisma gruplarinda, endokronun okluzal kalinligi 3 mm olarak sabitlenmistir. Polyetheretherketone ve indirek
kompozit rezin vener materyalinin kalinligs; 1, 1,5 ve 2 mm olarak belirlenmistir. 200 N biryiiklagiinde vertikal ve oblik kuvvet altinda, maksiller premolar disteki stres
dagilimi analiz edilmistir.

Bulgular  Tiim gruplarda, Von Mises stres dagilimlarinin ayni oldugu gériilmiistiir. Ayrica, mine ve dentindeki von Mises stres degerleri, tiim endokron gruplarinda ayni ve
saglam disten daha yiiksek bulunmustur. Restoratif materyaldeki en diisiik von Mises stres degerleri, 2 mm polietereterketon alt yap1 ve 1 mm indirek kompozit vener
materyalinden olusan ¢alisma grubunda gériilmiistiir.

Sonug  Polietereterketon ve indirek kompozit materyallerinin kalinliklari, mine ve dentindeki von Mises stres dagilimlar1 ve stres degerlerini etkilememistir.

Anahtar  Sonlu Elemanlar Analizi, Dental Restorasyonlar, Endodonti, Protetik Dis Tedavisi

kelimeler
Abstract

Aim  The objective of this study was to evaluate the influence of polyetheretherketone substructure and indirect composite resin veneering material thicknesses on stress distribution in endodon-
tically treated maxillary premolar teeth restored with endocrowns.

Methods A sound maxillary premolar teeth was used as control group. Polyetheretherketone substructure and indirect composite resin veneering materials were used as endocrown materials in
all study groups. The occlusal thicknesses of the endocrowns were fixed at 3 mm in study groups. Thicknesses of polyetheretherketone and indirect composite resin veneering material were
determined as; 1, 1.5 and 2 mm. Stress distributions of maxillary premolar teeth under 200 N vertical and oblique loads were analyzed.

Results ~ Von Mises stress distributions were same in study groups. Von Mises stress values in enamel and dentin were same in all study groups and they were higher than sound teeth. The lowest
Von Mises in restorative material were found in a study group with 2 mm PEEK substructure and 1 mm indirect composite resin veneering material thickness.

Conlusion  Difference in polyetheretherketone and indirect composite resin veneering materials’ thickness didn’t affect von Mises stress values and distributions in enamel, dentin.

Key words  Finite Element Analysis, Dental Restorations, Endodontics, Prosthodontics
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INTRODUCTION
The restoration of endodontically treated teeth has been
a controversial issue for many years. The loss of vitality of
teeth causes physical and structural changes that affect the
properties of the dentin, such as micro-hardness, modu-
lus of elasticity, and fracture toughness.! In endodontically
treated teeth, it is important to preserve the integrity of
the remaining dental tissue and to select the appropriate
restorative material for both restoration and the structural

strength of the tooth.?

Endodontically treated teeth with excessive substance loss
are typically restored by the post-core system.> However,
while inserting a post, complications such as perforation
in the root, weakening and fracture of the root structure

can be observed.?*

Along with the development of adhesive techniques and
the emergence of minimally invasive dentistry, a new form
of treatment has emerged as an alternative to the post-core
system in the restoration of endodontically treated teeth.
Endocrown restorations are monolithic ceramic restora-
tions based on the principles of adhesive dentistry, con-
taining a central retention cavity in the pulp chamber.’
Additionally, the retention of endocrowns is also based on

macro-mechanical fixation in the pulp chamber.®

Polyether ether ketone (PEEK) is an increasingly applied
material in dentistry in recent years. It has high mecha-
nical properties, resistance to heat, chemical stability, low
weight and high biocompatibility. PEEK is used as a fra-
mework material in fixed and removable dentures.” As
PEEK has grey, brown, pink or opaque white color as a
framework material, so that composite resins can be used
as a suprastructure material to enhance aesthetic proper-

ties of restorations.®

Finite element analysis (FEA) is a computational tool that
is used to model tooth, surrounding tissues and restora-

tions, to simulate occlusal loading conditions, and to de-

termine the stress and strain distribution of teeth against

these loads.>!?

Leucite or lithium disilicate reinforced ceramic materials
and indirect composite resins which had high mechanical
strength and also were capable of being acid etched and
allied with the adhesive systems can be used as endocrown
materials especially in molar teeth.>'" Both of reinforced
ceramic and indirect resin materials have ensure enhan-
ced marginal fit, ideally proximal contacts, increased wear
resistance, reduced polymerization shrinkage and optimal

aesthetic properties.*'?

It has been also stated in a short time (22 months) clini-
cal report that, a modified PEEK framework material with
light-polymerized indirect composite resin veneering ma-
terial was used for the fabrication of an endocrown resto-
ration in a maxillary molar teeth.”> However, there is no
FEA study using PEEK as an endocrown material, nor a
study investigating how thickness of PEEK and the indire-
ct composite materials affect stress formation in endodon-
tically treated teeth. The aim of this study is to investigate
the effects of different thicknesses of PEEK substructure
and indirect composite resin veneering materials on stress
distribution in maxillary premolar teeth restored with en-

docrowns.

The null hypothesis of this study is that the different thi-
cknesses of PEEK substructure and indirect composite re-
sin veneering material will not affect the von Mises stress
(VMYS) distribution and values in teeth’s enamel and den-

tin.

MATERIAL and METHODS
Three dimensional FEA model of a maxillary premolar
tooth constructed to evaluate the VMS distribution at the
endocrown and the tooth structure. This study was con-
ducted using a 3D scanner (Activity 880; Smart Optics
Sensortechnik GmbH), 3D modeling softwares (Rhino-
ceros 4.0; McNeel),a meshing software (VR Mesh Studio;
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VirtualGrid Inc) and an analysis program (Algor Fempro;

Algor Inc).

Shape of the solid model was obtained by scanning a plas-
tic maxillary premolar teeth with a 3D scanner (Smar-
tOptics; SensortechnikGmbH). Morphology of the dental
model was designed in accordance with the geometry in
the Wheeler’s atlas by using a 3D modeling software (Rhi-

noceros 4.0; McNeel ).'*

Endocrowns were designed as using PEEK (Juvora Den-
tal Disc; Juvora Inc.) as substructure material and indirect
composite resin as suprastructure material (Signum Cera-
mis; Heraeus Kulzer). A flowable composite resin material
(Tetric Flow; Ivoclar Vivadent AG ) was designed between
the gutta percha and the cement layer. A dual-cure resin
cement (Multilink Automix; Ivoclar Vivadent AG) will be
used for the bonding of endocrowns to the tooth. Mecha-
nical properties of materials and tissues used in this study

are listed in Table 1.

Table 1. The mechanical properties of materials and tissues
used in the finite element model

Material Elasti(cGI\I/)[;))dulus Poisson Ratio
Polyetheretherketone 3.519 0.36
Indirect composite resin 4.8520 0.30
Stainless steel 20020 0.30
Gutta percha 0.0721 0.40
Flowable composite resin 5.3022 0.28
Dual-cure resin cement 5.0023 0.29
Enamel 84.1024 0.33
Dentin 18.6024 0.31
Pulp 0.006821 0.45
Periodontal ligament 0.0725 0.45
Trabecular bone 1.3725 0.30
Cortical bone 13.725 0.30

Central retention cavity was designed as 5 mm in depth
as suggested in the literature.15 Occlusal thickness of en-

docrown was determined as 3 mm. In this study, thick-

ness of PEEK and indirect composite resin were differed
in groups. Also a sound teeth was used as a control group
(Table 2).'

Table 2. Tested materials and study groups in this study
Groups Material

Group C Sound Tooth

Group P1 1 mm Indirect Composite +2 mm PEEK
Group P2 1.5 mm Indirect Composite+1.5 mm PEEK
Group P3 2 mm Indirect Composite+ 1 mm PEEK

Different 3D models created for each study group (Fig 1).
After that, mesh design was made for the mesh procedures
was made by using VR Mesh Studio software (Virtual Grid
Inc). 228016 nodes and 1235775 elements were formed in
all of the models, in this study. All models were assumed
to have perfect bonding. The tissues and materials in this
study were considered as homogeneous, isotropic, and

with linear elasticity and all models had perfect bonding.

Group C Greup P1 Group P2 Group P3

LELL

Fig.1. Finite element models

For the application of the stress analysis, all datas were
transferred to an analysis program (Algor Fempro; Algor
Inc). In stress analysis program, a 8.6 mm diameter stain-
less steel ball was used to stimulate foodstuff (Fig 2).'”' 2
different condition was applied in this study. In the first
condition, a vertical force applied parallel to the long axis
of tooth. This force was composed of two components and

each of components were applied to buccal and palatal
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cusp surfaces. In the second condition, an oblique force,
which was at 30 degrees to the long axis of the tooth and
applied to palatal cusp surface.'® The VMS distributions
and values in enamel, dentin and endocrown were analy-
sed.

Fig. 2. A spherical rigid material which was 8.6 mm in dia-

meter was loaded

RESULTS

In this study, when vertical forces were applied, VMS stress
distributions in enamel, dentin and were found similar in
group P1, P2 and P3. VMS distribution in enamel was
concentrated at cervical enamel in group P1, P2 and P3,
while it was concentrated at cervical enamel and occlusal
loading area in group C. Furthermore, VMS was concent-
rated at cervical dentin in all groups. In addition, VMS
was concentrated at occlusal loading area of endocrowns
in group P1, P2 and P3 (Fig. 3).

Group C

Fig. 3. Von Mises stress distributions in Control Group,
Group P1, P2 and P3 under vertical load

When vertical forces were applied, VMS, maximum prin-
ciple and minimum principle stress values in enamel and
dentin were same in group P1, P2 and P3 and they were
higher than group C. In addition, lowest VMS values in
PEEK and composite parts of endocrowns were found in

group P1, while highest in group P3 (Table 3).

When oblique forces were applied, VMS distribution in
enamel was concentrated at along the palatal surface and
cervical region of enamel in group P1, P2 and P3. Howe-
ver, VMS distribution in enamel was concentrated at along
the palatal surface including palatal cusp, cervical region
and occlusal loading area of group C. Also, VMS was con-
centrated along palatal part of coronal dentin and also ex-
tending coronal 1/3 part of root dentin both in all groups.
Additionally, VMS was concentrated at occlusal loading
area of endocrown, along the palatal surface of endocrown
extending coronal 1/3 of central retainer in group P1, P2
and P3 (Fig. 4).

When oblique forces were applied, VMS, maximum prin-
ciple and minimum principle stress values in enamel and
dentin were same in group P1, P2 and P3 and they were
higher than group C. Additionally, VMS values in PEEK
and composite parts of endocrowns were found lowest in

group P1 and highest in group P3 (Table 4).
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Fig. 4. Von Mises stress distributions in Control Group, Group P1, P2 and P3 under oblique load

Table 3. Maximum values of von Mises stress, maximum principle stress, minimum principle stress in enamel, dentin and restorative
material under vertical forces (MPa)
Group Enamel Dentine Restorative Material
Von Mises | Meximum | Minimum | oy | Maximum | Minimum | o | Maximum, | Minimum
principle principle principle principle principle principle
Control 46.32 11.52 -0.29 11.65 391 -0.41
PE:13.89 PE:2.32 PE:-0.06
P1 52.28 26.58 1.02 13.09 5.23 4.12
CO0:29.56 CO:3.49 CO:0.46
PE:16.11 PE:4.44 PE:-0.16
P2 52.28 26.58 1.02 13.09 5.23 4.12
CO:31.04 CO:4.15 CO0:0.52
PE:16.18 PE:5.09 PE:-0.24
P3 52.28 26.58 1.02 13.09 5.23 4.12
CO:32.53 CO:4.76 CO:0.67
*PE: Peek, CO: Composite
Grwp C Groep 1 Group F2 Goaoep P2
:
;E & & & )

Table 4. Maximum values of von Mises stress, maximum principle stress, minimum principle stress in enamel, dentin and restorative
material under oblique forces (MPa)

Group Enamel Dentine Restorative Material
Von Mises Ma?(lrr.lum lellrr}um Von Mises Ma?nrr'lum leurr.lum Von Mises Ma.XI o le“““““‘
principle principle principle principle principle principle
Control 138.73 33.25 7.41 63.08 12.76 5.45
PE:37.44 PE:7.29 PE:0.10
P1 141.36 35.14 10.54 67.21 16.13 7.76
C0:106.69 | CO:10.49 C0:0.65
PE:44.32 PE:9.45 PE:0.13
P2 141.36 35.14 10.54 67.21 16.13 7.76
CO:116.37 | CO:12.32 C0:0.74
PE:44.73 PE:10.21 PE:0.19
P3 141.36 35.14 10.54 67.21 16.13 7.76
CO:117.67 CO:12.65 CO:0.86

*PE: Peek, CO: Composite
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DISCUSSION
As a result of the study, the hypothesis was accepted as the
thickness of the PEEK and indirect composite material
didn’t affect the stress distribution and values on endodon-

tically treated teeth’s enamel and dentin.

Due to in vivo studies have increased risks, costs and some
ethical problems, in vitro studies with mathematical mo-
dels and 3D analysis are widely using by researchers.?*
Stress concentrations on materials are depended on loa-
ding conditions, geometry of the material and intrinsic or
extrinsic flaws.?>! It has been stated that restorative mate-
rials’ elastic modulus has more effect on stress concentrati-
ons than material’s thickness.* In this study, supportingly
to the literature,* thicknesses of PEEK and indirect com-
posite resin materials didn’t affect stress values and distri-

butions in enamel and dentin.

The stress values in teeth are related to elastic modulus
of the restorative materials.”® In a finite element analysis
study, Costa et al.** stated that, as the elastic modulus of
the composite resin material is lower than the elastic mo-
dulus of enamel and dentin, tensile stresses was concent-
rated and transmited to the tooth structures. In addition,
Desai and Das* also reported that restorative materials
with low elastic modulus, transferred a higher concentrati-
on of stress to the tooth structure. Dejak et al.* stated that,
dentin VMS levels in teeth with an endocrown were smal-
ler than the intact mandibular molar tooth. They also ack-
nowledged that rigid ceramic endocrowns fabricated from
leucite-reinforced ceramics with elasticity modulus of 65
GPa rein-force tooth structures. However, in our study,
opposing to supportingly to other studies,** stress levels
both in enamel and dentin were higher in intact maxillary
premolar tooth than endocrown restored teeth. It is pro-
bably due to, elastic modulus of PEEK (3.5 GPa) and indi-
rect composite resin (4.85 GPa) materials that were used
in this study were lower than both enamel (84.10 GPa) and
dentin (14.60 GPa).

The materials which had higher elasticity modulus have
a tendency to transfer stresses to the deeper parts of the
root. The materials that transfer higher amount of stress
to the tooth structure can cause detrimental effects such as
fractures of crown and root.??' In this study, supporting-
ly to other studies,”?' stress weren't transfered to deeper
parts of root and VMS distributions were concentrated in

the coronal 1/3 part of root dentin.

In addition, it was reported that, the clinical performan-
ce of premolars restored with endocrowns were is lower
than endocrown-restored molars and main reason for fai-
lure in endocrown-restored premolar was cohesive failure
of bonding.”” Due to, endocrown-restored premolar teeth
showed higher tendency to adhesive failure than molar te-
eth, premolar tooth was used in this study to investigate

border cases.

Due to the knowledge that direction of forces may influ-
ence the stress/strain distributions of teeth,*® and applica-
tion 200 N was considered as an imitation of physiologic
conditions in maxillary premolar area'”'® 200 N force with
different directions (vertical and oblique) were applied in
this study.'® In this study, similar to Zhu et al.'*® VMS va-
lues were higher in oblique loads than vertical loads in all
groups. It was due to the intensities of oblique and vertical
forces were not equal in this study. In vertical loading, 200
N force was decomposed into 2 part and applied to buccal
and palatal cusps seperately, while in oblique loading re-

sultant forces of 200 N applied to palatal cusp.'®

The thickness of the occlusal part of the ceramic endoc-
rowns is generally 3-7 mm. It was showed in an in vitro
study that the fracture resistance of ceramic crowns inc-
reases when occlusal thickness of material increases.” On
the other hand, when the thickness of endocrown material
increases, the less tooth structures preserve during endoc-
rown preparation and it would increase the risk of future
catastrophic tooth fracture.'® Furthermore, in a FEA study,

it was stated that, the maxillary premolar teeth that was
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restored with 3 mm thickness endocrown material had
lower von Mises strain values in cement layer than endoc-
rowns with 1 and 2 mm thicknesses. As a consequence,
an endocrown with 3 mm occlusal thickness may be more
difficultly dislodged.' In the present study, an endocrown
with 3 mm occlusal thickness was designed to preserve to-

oth structure and increase retention of endocrown.

There were some limitations in this study. Firstly, FEA can
only analyze stress distribution under static loading and
static load was analysed in this study. But, teeth are sub-
jected to fatigue loading in chewing system.'® Secondly, a
single type of endocrown material was used in this study.
Therefore, further studies under fatigue analysis are re-
commended and adhesive failure of different endocrown
materials should be investigated with mechanical tests.
However the results of this study may help clinicians ideal

thickness of PEEK or indirect composite materials.

CONCLUSION
Within the limitations of this study, it was concluded that;
1. When vertical/ oblique forces were applied, VMS va-
lues in enamel and dentin were higher in study groups
than sound teeth.
Different thickness of indirect composite resin and
PEEK materials didn’t affect VMS values and distri-
butions in enamel and dentin.
The lowest Von Mises in restorative material were
found in a study group with 2 mm PEEK substructure
and 1 mm indirect veneering composite resin thick-
ness.
VMS values were higher and VMS distributions were

different in oblique loads than vertical loads.
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Ozet

Ama¢  Bu gahismanin amacy; dighekimligi 6grencilerinin Covid-19 enfeksiyonu ile ilgili bilgilerini tespit etmek, bulag ve korunma yollar agisindan farkindalik olugturarak
hasta bakacaklar1 dénemlerde daha dikkatli ve bilingli olmalarina katki saglamaktir.

Yontem  Bu anket ¢alismasi 782 kisiye uygulanmustir. Dighekimligi 6grencilerinin Covid-19 pandemisi ile ilgili bilgi diizeylerini degerlendirmek igin online olarak anket ya-
pilmugtir. Bu galismada, dishekimligi 6grencilerinin sosyodemografik bilgileri ve Covid-19 enfeksiyonu hakkindaki bilgi diizeylerini 6lgmeyi amaglayan sorular bu-
lunmaktadur.

Bulgular  Dis hekimligi fakiiltesi 6grencilerinin Covid-19 pandemisiyle ilgili bilgilerini degerlendirmek iizere yaslar1 17-37 arasinda degisen 32 farkh fakiilteden 782 égrenci
(k:470, e:312) galismaya dahil edilmistir. Covid-19 pandemisi ile ilgili bilgi kaynaklarinin cinsiyet ve simflar diizeyi ile iligkisi birbirinden bagimsiz degildir. Covid-19
enfeksiyonunun bulag yolu olarak kadinlar ve erkekler arasinda sadece parental yolda kadinlar lehine anlamli farklilik gézlenmis (x°=7.08; p<0.05), diger bulag yol-
larinda cinsiyet yoniinde farklilik bulunmamugtir. Covid-19 enfeksiyonunun belirtilerinden nefes darligi, eklem ve kas agris1 ya da semptomsuz ortaya gikabilecegi
cevaplarinda kadinlar lehine anlamli sonug ¢ikarken (p<0.05) diger cevaplarda cinsiyetler arasi farklilik yoktur (p>0.05).

Sonu¢  Bu aragtirmada, dis hekimligi 6grencilerinin dental uygulamalar esnasinda enfeksiyon bulas riskinin farkindaligmin arttirlmas: hedeflenmis ve Covid-19 enfeksiyo-
nunda korunmada dikkat edilmesi gereken 6nlemler tizerinde durulmustur. Egitimlerle 6grencilere Covid-19 enfeksiyonunun yol agtig1 hastalik tablosu hakkinda
dogru ve akilc bilgiler verilmesi gerektigi diisiiniilmektedir.

Anahtar  Covid-19, dishekimligi 6grencileri, enfeksiyon, inkiibasyon periyodu.
kelimeler

Abstract

Aim  The aims of the study was to evaluate the knowledge levels of dentistry students regarding Covid-19 infection, increase awareness about the infection and protection ways, and encouraging
them to be more careful and conscious at work.

Methods  This study included 782 dentistry students. An online survey was administered to evaluate the knowledge level of dentistry students about the Covid-19 pandemic. The survey included
questions evaluating knowledge levels related with Covid-19 infections and sociodemographic characteristics.

Results  For evaluations of dentistry students’ knowledge levels about Covid-19 pandemic, 17-37-year-old 782 students (female:470, male:312) from 32 different departments were included in the
study. The students’ information sources about the Covid-19 pandemic were not independent of gender and school year. In terms of the pathway of transmission of Covid-19, there was a
significant difference between women and men only in “parental way”, in favor of the women (x*=7.08; p<0.05). There were no significant differences in other transmission modes. In the
symp of Covid-19 infection questi ire (shortness of breath, joint and muscle pain, or no symptoms), there were significant differences between men and women, in favor of women
(p<0.05), but there were no significance differences in other answers (p>0.05).

Conlusion  This study aimed to increase the awareness of students about infection risk during dental procedures, and also emphasized the preventive against Covid-19 infection. We think
that true and rational information about Covid-19 must be given to students by education.

Key words  Covid-19, dental student, infection, incubation period.
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INTRODUCTION
Covid-19 infection is a contagious disease caused by co-
ronaviruses, and it is the latest pandemic in the world ac-
cording to the World Health Organization (WHO).! The
etiologic agent of this infection is SARS-CoV-2, which
causes acute severe respiratory syndrome.1,2 It is thought
that the virus is isolated from Rhinolophus affinis type bats

and pangolins are intermediate hosts for the virus.>**

The incubation period of the Covid-19 infection is esti-
mated to be 5-6 days and isolation and follow-up time is

accepted as 14 days.®

Research studies show that people in every age are suscep-
tible to virus.® It is reported that health officers with close
contact to symptomatic and asymptomatic Covid-19 pa-

tients have higher risk for getting this infection.®

SARS-CoV-2 virus uses Angiotensin Converting Enzyme
2 (ACE 2) receptors for entrance to cells. These receptors
are found mostly in type 2 alveolar cells in the lung, strati-
fied epithelium in the esophagus, enterocytes in the ileum,
and colon and proximal tubulus cells in kidney; and, these
organs are targets for the Covid-19 virus*”®. Oral mucosa,
tongue, buccal mucosa, gingiva, and salivary glands ducts
have ACE 2 receptor-releasing cells, so oral cavity has risk

for infection and transmission?°.

Virus can spread during dental procedures. Due to the clo-
se contact of the dentist and the patient, the exposition of
the dentist and the clinic to the patients’ saliva and body
fluids like blood, virus is a big problem for dentists and he-
alth personals. Aerosols released during dental procedures
can hang in the air and adhere to surfaces. Considering the
mode of transmission of SARS-CoV-19, dentist, patients,
and other healthcare professionals can be infected easily
and cause virus spreading®®. Therefore, obeying the infec-

tion control rules are necessary in dental clinics?.

The aims of the study were the evaluation of knowledge

levels of dentistry students related with Covid-19 infecti-
on, making awareness about infection and protection ways

and making them more careful and conscious at work.

MATERIALS AND METHODS
Study design
This study included 782 dentistry students in an age ran-
ge of 17-37 years. The survey used in the present study
has not been used elsewhere before. Students who did not
complete the survey were excluded. Before the students fil-
led out the survey, informed consent was obtained online
from all students. Ethical approval was obtained from the
Ministry of Health Research Committee and Kahraman-
maras Sutcu Imam University Dentistry Faculty Ethics
Committee (#05, Date:22.07.2020). The survey included
questions about the students’ level of knowledge regarding
Covid-19 as well as about the sociodemographic features

of the student.

Statistical analysis
Data were evaluated using SPSS 22.0 (IBM, New York, NY,
USA) and R software programs. For the evaluation of the
distributions of the groups, frequency analysis was used.
For the evaluation of male-female equal distributions, the
binomial analysis was used. Differences between groups

were evaluated by the Chi-Square test.

RESULTS
To evaluate the dentistry students’ knowledge levels about
Covid-19 pandemic, 17-37-year-old 782 students (fema-
le:470, male:312) from 32 different programs were inclu-
ded in the study. The mean age of the students was 21.8
years. Male-female ratio did not have a significant diffe-
rence based on class levels in the Chi square test (x* =3.22;
p>0.05). While 54% of the students thought that they had
sufficient knowledge about Covid-19, 8% stated that they
didn’t have sufficient knowledge, and the rest were not
sure about their knowledge levels. The question about the
knowledge level of the student and students’ school year

relation was not independent (Table 1).
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Table 1: Distribution of the knowledge levels of the partici-
pants about Covid-19 pandemic depending on school years
Year

il;‘fizl:ient Knowledge 1 2 3 4 5 | Total
No 16 | 5 8 | 19 | 14 62
Yes 105 | 43 | 84 | 94 | 99 | 425
Not sure 57 | 58 | 50 | 69 | 61 | 295
Total 178 | 106 | 142 | 182 | 174 | 782

Students’ information sources regarding the Covid-19
pandemic were not independent on gender and school
year (Table 2). According to the school year, it was repor-
ted that, year 5 students mostly received information via
online education (p<0.05), year 1 students mostly received

information mostly from Google and Twitter (p<0.05).

(x*=7.08; p<0.05), and there was no significant differen-
ces in other transmission modes. In year 1 students, the-
re was a significant difference regarding fecal-oral route
(x*=23.35; p<0.05). Infection route with eyes had signi-
ficant difference in year 5 students compared to the stu-
dents from other years (x*=13.72; p<0.05). There were not
significant differences between years in terms of fecal-oral
route, infection with blood and saliva, and direct contact

and indirect contact (p>0.05).

Regarding the symptoms of the Covid-19 infection (short-
ness of breath, joint and muscle pain, or no symptoms),
there were significant differences between women and
men (p<0.05), but there were no significant differences
between genders in other answers (p>0.05). The relations-

hip between symptoms and years are presented in Table 3.

Table 2: The distribution of the participants’ information
sources related with Covid-19 pandemic according to gender Table 3: An evaluation of the knowledge levels of the students about
Gender Covid-19 symptoms in terms of school year
2 Year
Female (n) | Male (n) X P Symptom ¢ .
' 0 227 173 372 | .054 L A N I
nstagram ol 21 |o| 2|1 ]| s
1 243 139 Fever
0 335 229 44 506 1 176 | 105 | 142 | 180 | 173
Whats App o | 7|6 | 6| 7| 4]|23]7m
1 135 83 Cough
1 171 | 100 | 136 | 175 | 170
0 82 73 4.12 .042
Tv 0 10 1 5 4 4 6.41 171
1 338 239 Short}[lless of
Breat 1 168 | 105 | 137 | 178 | 170
0 299 160 12.03 .001
YouTube 0 | 8 |56 | 73| 88 | 68 | 7.08 | .132
1 171 152 Diarrhea
1 95 50 69 94 106
Newspaper 0 349 203 7.53 006 " 0 124 76 101 | 108 | 111 8.21 .084
1 121 109 Vomiting
1 54 30 41 74 63
Online 0 312 228 401 | 045 Nasal 0 |12 76 | 97 | 123 | 113 | 412 | .39
Education ! 158 84 Discharge 1|46 |30 | 45| 59 | a1
0 101 111 19.31 | .001 0 55 32 42 54 57 54 97
Google Sore Throat
1 369 201 1 123 74 100 | 128 | 117
0 434 284 42 517 0 119 66 100 | 102 | 107 | 8.47 .076
Twitter Conjunctivitis
1 36 28 1 59 40 42 80 67
0 436 267 10.60 | .001 0 152 | 98 | 131 | 151 | 144 | 11.42 | .022
Others Skin Rashes
34 45 1 26 8 11 31 30
Joint and 0 | 71 | 41| 55 | 64 | 59| 192 | 750
Muscle Pain 1 | 107 65 | 87 | 118 | 115
According to the pathway of transmission of Covid-19, o | 251 8 1 16| 221 18 | 500 | 278
s . No Symptoms
there was a significant difference between women and 1 | 150 | 98 | 126 | 158 | 156

men only in parental way, which was in favor of women
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According to x* test result, gender and the knowledge re-
garding the incubation period were not associated with
each other. Although majority of both men and women
stated that the incubation period was 14 days, the number
of women reported incubation periods as 3 days were 3
times more than that of men, and the number of women
reported incubation period as 21 days were twice more
than that of men. Therefore, it could be said that there
were significant differences in terms of incubation period
between genders (x’=11.42; p<0.05). Incubation period
and the school year were independent (x*=19.20; p>0.05).
It was found that 96% of the participants declared that
using mask was not protective enough but there were no
significant differences between genders (x*=0.77; p>0.05).
The relationship between using personal protective equ-
ipment during patient examination/therapy and gender
were not independent. Significantly more women prefer-
red using galosh and surgical bonnet than men (p<0.05).
The relationship between school year and using personal

protective equipment is on Table 4.

It was found that 95% of the participants declared that
transmission risk was higher in people with chronic dise-
ases than healthy people. It was observed that 68% of the
participants declared that they would not get vaccinated
and wait, 29% declared that they would get vaccinated.
Men were mostly affirmative in terms vaccination (36%),
and women were mostly against it (73%) (p<0.05). School
years and vaccine preferences were independent to each
other (x* =11.37; p>0.05).

Fifty-nine percent of the students declared that they would
take drugs specifically developed for Covid-19. Signifi-
cantly more men stated that they would take such a drug
than women (x’=9.34; p<0.05). School year and using
prophylactic drug was independent based on the Chi-squ-
are test (x’=8.25; p>0.05).

Ninety-eight percent of the students thought that Covid-19

pandemic increased anxiety levels and caused psychologi-

cal problems. School year, gender, and anxiety levels were

independent to each other (p>0.05).

Table 4: Students’ preferences about using personal protective equip-
ment based on school year
Personal Protec- N
tive Equipment Year X P
1 2 3 4 5

0 18 2 3 4 4 2291 | .001
Shield

1| 160 | 104 | 139 | 178 | 170
High Filtered 0| 43 | 21 | 26 | 18 | 17 | 2062 | .001
Masks Like N95 | 1 | 135 | 85 | 116 | 164 | 157
Protective 0| 53| 21 | 25| 33 | 19 | 2082 | .001
Glasses 1] 125 85 117 | 149 | 155

0 80 38 44 73 56 9.53 .049
Galosh

1 98 68 98 109 | 118

0 12 3 8 1 3 14.09 | .007
Gloves

1| 166 | 103 | 134 | 181 | 171

0 74 25 46 45 52 15.62 | .004
Scrubs

1| 104 | 81 96 137 | 122

0 68 44 62 72 76 1.66 797
Surgical Mask

1| 110 | 62 80 110 | 98

0 66 26 49 72 44 13.17 | .010
Coveralls

1 112 80 93 110 | 130
Disposable 0| 52| 17| 32| 15| 25 | 3067 | .001
Uniform 1| 126 | 89 | 110 | 167 | 149

0 72 20 26 13 14 | 84.92 [ .001
Surgical Bonnet

106 | 86 116 | 169 | 160

More than half of the students (51%) declared that they
would inform the Ministry of Health via the Covid-19
phone line when they suspected to have Covid-19 infecti-
on. Thirty percent of the students declared that they would
ignore it and go on life, and 19% declared that they would
stay at home for isolation. When the patients they exami-
ned were Covid-19 positive, 51% of the patients declared
they would inform the Ministry of Health via the Covid-19
phone-line, 35% would not suspect to get Covid-19 infec-
tion due to enough protective equipment, and 14% would

isolate themselves at home.

Majority of participants (97%) thought that dentists had a
higher risk for Covid-19 infection than other health care
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workers. Majority of the participants (80%) thought that
negative polymerase chain reaction (PCR) result was not
sufficient in the diagnosis of Covid-19 infection, and 16%
declared that they did not have sufficient information. Suf-
ficiency of negative PCR test in diagnosis, school year, and

gender relation were independent (p>0.05).

DISCUSSION
This study aimed to determine dentistry students’ know-
ledge levels about Covid-19 infection, to raise their awa-
reness about transmission ways and protective measures,
to encourage them to practice protective measures during
patient examination, and to lead them to be more consci-

ous dentists.

Taking the temperature of healthcare providers and pa-
tients must be a routine procedure in dentistry clinics
during the Covid-19 pandemic'. If a person enters into a
country after staying in another country where pandemic
outbreak is severe, that person should be isolated for 14
days'. Dentistry guidelines suggest delaying elective pro-
cedures and provide treatment for urgent cases involving
pain, edema, bleeding, trauma, etc.6,11. Dentists must use
personal protective equipment during urgent treatments
and they must plan the treatment considering the least

amount of aerosol and droplet formation®.

Cagetti et al. (2020) reported that more than 2/3 of the
dentists participating in their study had enough knowle-
dge about Covid-19. They reported that 1/3 of dentists re-
ceived up-to-date information about Covid-19 from edu-
cation programs. In our study, 53% of the students think
that they have enough knowledge about Covid-19. Year 1
students remarked that they had more knowledge about
Covid-19 than the rest of the student.

During the pandemic, there has been an increase in the
habit of following social media and tv for news about Co-
vid-1910. Most dentists declared that the information they

received were from websites, social media accounts, the

WHO website, and the social media accounts of the Mi-
nistry of Health'. In our study, we showed that 79% of the
students received information from TV, 75% from Google,

and 48% from Instagram.

Coronavirus can be received from infected people by
droplets, coughing, and via the respiratory canal'?. Also, it
is shown that the virus can infect by contact to oral, nasal,
and orbital mucosa'®'*. There exist no evidence based data
about the fecal-oral transmission of viruses'. In our study,
98% of the participants declared that viruses infect by cou-
ghing and breathing, and 61% declared the fecal-oral route
for transmission. Year 5 students declared that the virus
infects mostly by eyes and year 1 students declared mostly

that virus infects by the fecal-oral route.

The incubation period of Covid-19 is 14 days>'®!*. In a sur-
vey study amongst dentists, more than 30% indicated the
incubation period of Covid-19 infection as 1-14 days'. In
our study, 81% of the participants indicated the incubation
period as 14 days, 10% as 5-6 days, 5% as 3 days, and 4% as
21 days. Because contagiousness may occur with no symp-
toms, 82% of the dentists indicated that they did not prefer
the examination of patients with high Covid-19 risk’. In a
survey study, if patients are coughing and sneezing, 43% of
the dentists declared that they would refer the patients to
a hospital before providing treatment and 49.5% declared
that they would treat the patients and then refer them to a

hospital after treatment’.

Guidelines suggest using water-proof coverall, face shield,
FFP3 breathing mask, and gloves during dental procedu-
res spreading aerosol'’. Researchers have shown that the
awareness of health care professionals about using perso-
nal protective equipment is high'®. This study also shows
that a small percentage of dentists use face shield althou-
gh they know that face shield is very important protective
equipment during dental procedures'. It is suggested for
dentists to use N95 masks for patients with high Covid-19

risk and using at least surgical masks for other patients'>'e.
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There must be at least 1-meter distance between dentist
and patient'’. In our study, 96% of the participants dec-
lared that using a mask is insufficient and they suggested
using face shield and gloves as well as masks. More women

suggested using galosh and surgical bonnet than men.

Studies have shown that Covid-19 infection causes more
severe symptoms in patients with cardiovascular prob-
lems. Studies have also shown that mortality is more com-
mon in patients with chronic diseases like hypertension
and diabetes than other patients>'>". In our study, 95%
of the students declared that contagiousness risk is more

common in patients with chronic diseases.

Vaccine studies have been going on in multiple count-
ries. Virus vaccine, recombinant protein subunit vaccine,
and nucleic acid vaccine are different vaccine producing
techniques, and their effectiveness and safety are being
tested'>®. Important milestones have been achieved in
current vaccine studies. In our study, most of the students
(68%) declared that they would not get vaccinated imme-
diately when it is made available, and 29% of the students

declared that they would get vaccinated.

Some drugs like antimalarials and antivirals are suggested
for prophylaxis before and after exposure to Covid-19 in-
fection but there exist no certain data about their efficien-
cy®. In vitro studies showed that hydroxychloroquine, an
antimalarial drug, can be used for chemoprophylaxis in
health care personnel™. In our study, 59% of the students
declared that they would want to use a specific drug for

prophylaxis when it is made available.

Many dentists have increased anxiety and fear about wor-
king during the Covid-19 pandemic due to the infection
risk!'’. There exist no vaccine and a specific proven treat-
ment, which are the two reasons increasing anxiety'. A
survey study showed that 80% of the dentist were affec-
ted psychologically because of Covid-19, and 95% of the

dentists had anxiety about transmitting virus to their fa-

milies'. In our study, 98% of the students declared that the
pandemic increased their anxiety and caused some psy-

chological problems.

Dentists and their patients are under risk because Co-
vid-19 infection spreads by inhalation, its incubation pe-
riod is between 7-24 days, and there exist no symptoms
in some cases. Any contact to blood, saliva, body fluids,
and aerosols due to devices with high-rotation speeds inc-
rease the risk of infection in dental procedures'>*. In our
study, 97% of the participants think that infection risk of
Covid-19 is higher in dentists than that in other health

workers.

Clinical symptoms can vary from case to case but fever,
cough, myalgia, or fatigue are common symptoms. In
computerized tomography, bilateral/peripheral frosted
glass sign are seen in severe cases'>?!. In the diagnosis of
this virus, a sample is taken from the back side of nose
or mouth and the RNA of SARS Cov-2 is sought by the
PCR technic. Although this technic is sensitive and spe-
cific, its accuracy can change depending on the quality of
the sample. A disadvantage of the PCR technique is that it
can be positive only in patients with active infection but
it cannot detect the virus in patients during the healing
period'**. A negative PCR test result does not mean that
the patient does not have the virus. In our study, 80% of
the students declared that a negative PCR is not enough for
diagnosis, and 16% declared that they had no information

about the test.

CONCLUSION
This study aimed increasing the awareness of students
about infection risk during dental procedures and it also
emphasized the preventive measures which must be taken
for protection from Covid-19 infection. We think that true
and rational information about Covid-19 must be given to

students by education.
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Ozet

Amag  Tiberkiiloz (TB) tiim diinyada ciddi bir problem olmaya devam etmektedir. Tiirkiye hala TB insidansi orta derecede olan iilkeler arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitit (WHO)'niin 2019 yil kiiresel verem raporuna gore, 2018 yilinda Tiirkiyede ki TB insidanst 100.000'de 18 dir. Bu raporda iilkemizde ayni yildaki yeni ve yeniden
tedavi edilen olgularin goklu ilag direnci (GID) oran1 % 2,9 ve % 16 olarak bildirilmistir. Adiyaman ilinde izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleksi (MTBK)
suglarina ait ilag direnci profili ve genotip dagilimi hakkinda veri bulunmamaktadir. Bu ¢aligma ilimizde izole edilen MTBK suslarinin direng profili ve genotip
dagiliminin belirlenmesi amaci ile yapilmigtir.

Yontem  Adiyaman Universitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Tiiberkiiloz Laboratuvarinda Ocak 2015-Aralik 2016 tarihleri arasinda izole edilen toplam 46 MTBK
susunun ilag duyarlilik testi igin BACTECTM MGITTM 960 antiTB SIRE kiti kullanildi. izolatlarin genotiplemesi, spoligotipleme ve MIRU- VNTR yontemleri ile
yapildi.

Bulgular ~ Gahismada incelenen 46 MTBK izolati ¢oklu ilaca direng orani %6,52 olarak saptandi. 46 izolattin 37’sinde 6 spoligotip ailesi saptanmis olup, en fazla T ailesinde
kiimelenme oldugu tespit edildi. MIRU sonuglarina gore giincellenmis bir veri tabaninda mevcut MIRU uluslararasi tiirleri ile eslesen 12 orphan ve 21 pattern tanim-
land.

Sonu¢  Tiim diinyada 6nemli halk saghgi problemlerinden biri olan tiiberkiilozun kontrol altina alinmasinda ve direncin en kisa siirede saptanmasinda mikrobiyolojik ¢alis-
malarin 6nemi biiyiiktiir. Tiiberkiilozun kontrol altina alinmasi ve diren¢ durumunun belirlenmesinde mutlaka ilag duyarlilik testlerinin yapilmasi ve genotip diizeyin-
deki epidemiyolojik verilerin 6nemli bir yeri vardir.

Anahtar  Tiiberkiiloz, Mikobakteri , Spoligotiplendirme, MIRU-VNTR
kelimeler

Abstract

Aim  Tuberculosis continues to be a serious problem in the world. Turkey is still among the countries with moderate TB incidence. According to the 2019 World Health Organization (WHO)
global TB report, in 2018 the incidence of TB in Turkey 18 cases per 100,000 people. Multi drug resistance rate of new and retreatment cases in 2013 was 0-2,9 % and 12-29,9 % in
Turkey. There is no data on drug resistance profile and genotype distribution of Mycobacterium tuberculosis complex (MTBC) strains isolated in Adiyaman. There was no previos data
for molecular epidemiology and drug resistance profile in Adiyaman province. This study was carried out to determine the resistance profile and genotype distribution of MTBK strains
isolated in our city.

Methods  Drug susceptibility testing of a total of 46 MTBK strains isolated in Adiyaman University Training and Research Hospital Mycobacteriology Laboratory between January 2015 and Decem-
ber 2016 was performed using the BACTECTM MGITTM 960 TB drug sensitivity test SIRE kit. Isolates were genotyped by spoligotyping and MIRU-VNTR methods.

Results  Susceptibility testing to streptomycin, isoniazid, rifampin and ethambutol was also performed by MGIT 960 system by using SIRE Kit. Multidrug resistance was found as 2.17% among
46 MTBK isolates. In 37 of 46 isolates, 6 spoligotype families were detected, and it was found that there was clustering in the T family the most. In a database updated according to MIRU
results, 12 orphan and 21 patterns matching existing MIRU international types were identified.

Conlusion  Microbiological studies are of great importance in controlling tuberculosis, which is one of the important public health problems all over the world, and determining resistance as soon as
possible. Drug susceptibility tests and genotype epidemiological data have an important role in controlling tuberculosis and determining the resistance status.

Key words  Tuberculosis, Mycobacteria, Spoligotyping, MIRU-VNTR
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GIRiS
Tiberkiloz (TB), her yil yaklasik 8 milyondan fazla yeni
olgu ve 2 milyondan fazla 6liime neden olan en énemli
bulasici hastaliklardan biridir. Tan1 ve tedavilerinin iyiles-
tirilmesi ile TB epidemiyolojisinin daha iyi anlasilmasy
TB salginlarini kontrol etmek ve yenilerinin gelismesini
engellemek igin gok nemli kogullardir'. Diinya Saglik Or-
giitii (DSO)’niin 2019 yili kiiresel TB raporuna gére, 2018
yilinda Tiirkiyede ki TB insidans1 100.000'de 18 dir. Ulke-
mizde 2018 yilinda yeni ve yeniden tedavi edilen olgular
arasinda coklu ilag direnci (CID) orani sirast ile % 2,9
ve % 16 olarak saptanmistir’. Molekiiler epidemiyolojik
incelemeler, geleneksel epidemiyolojik analizlere tamam-
layic1 bir arag olarak giderek daha fazla kullanilmaktadr.
Diizenli araliklarla kiimelenmis kisa palindromik tekrar
(CRISPR) lokuslari, kiimelenmis Mycobacterium tubercu-
losis kompleksinin (MTBK) diinya ¢apindaki gesitliligini
tanimlayan biiyiik “spoligotip” veri tabanlar1 yaymnlan-
mistir ve MTBK ‘nin yerel epidemiyolojik bulgularinin
kiiresel verileri ile karsilastirilarak incelenmesine imkan

saglamigtir’™.

Spoligotiplendirme ve 24 mycobacterial interspersed re-
petitive unit (MIRU)-variable-number tandem-repeat
(VNTR) lokus analizinin birlikte kullanilmasi artik mole-
kiiler epidemiyolojide geleneksel IS6110-restriksiyon frag-
man uzunlugu polimorfizmi tekniginin yerini almistir>”.
Adiyaman ilinde molekiiler epidemiyoloji ve ila¢ direnci
profiline iliskin veri bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, Adi-
yamanda izole edilen MTBK izolatlarinin spoligotiplen-
dirme yontemleri ve 24 lokuslu MIRU-VNTR ile geno-
tiplendirme analizi yapilarak, molekiiler epidemiyolojik
profillerinin belirlenmesi ve bu modeller ile CID-TB
arasindaki olasi bir iligkinin analiz edilmesi amaci ile ya-

pilmigtir.

MATERYAL VE YONTEM
Bakteri izolatlar1: Ocak 2015-Aralik 2016 tarihleri arasin-
da Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi

Tiberkiloz Laboratuvarinda izole edilen toplam 46 MTBK

susu ¢alismaya dahil edildi. Her hastanin klinik érnegin-
den soyutlanan sadece bir izolat ¢alisildi. Tim izolatlar,
spoligotiplendirme ve 24 mycobacterial interspersed re-
petitive units (MIRU) -variable-number tandem-tekrar

(VNTR) yontemi tiplemesi ile analiz edildi.

Bakteriyolojik islemler ve ila¢ duyarlilik testleri
Caligmada incelenen biitiin hastalara ait balgam 6rnekleri
%4 NaOH-NALC yontemine gore dekontaminasyon-ho-
mojenizasyon ve konsantrasyon(DHK) isleminde sonra
BACTECTM MGITTM 960 TB kiiltiir sisteminde ¢alisild1.
MGIT tiplerinde pozitif saptanan érneklerin BD MGIT™
TBC Identifikasyon Testi ile MTBK dogrulamast yapildik-
tan sonra; tiretici firmanin onerileri dogrultusunda strep-
tomisin,isoniazid,rifampisin ve etambutol i¢in antibiyog-
ram testleri BACTECTM MGITTM 960 TB ilag duyarlilik
testi SIRE kiti ile yapildi®®. Bu tiiplerden ayni: zamanda
molekiiler testler icin Lowenstein Jensen (LJ) besiyeri-
ne alt kiiltiiri yapilarak, belirgin koloniler olusana ka-
dar 37°Cide bekletildi. L] besiyerinde iiremis kolonilerden
steril distile su ile siispansiyon yapilarak molekiiler testler

i¢in DNA izolasyonunda kullanild1.

DNA izolasyonu
Bir 6ze dolusu bakteri kolonisi, 400 ul 1X TE (10 mM Tris,
1 mM EDTA pH: 8) iginde siispanse edildi ve 80°Cde 20
dakika inaktive edildi. Bakteriyel DNA, Mickle cihazin-
da asitle ytkanmig mini cam boncuklar kullanilarak izole
edildi.

Molekiiler tiplendirme testleri
Spoligotiplendirme Isogen Bioscience kiti (Isogen Bios-
cience BV, Maarssen, The Netherlands) kiti kullanilarak,
tretici firmanin Onerdigi prosediirlere gore Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali, Adana tarafindan caligild.

DNA konsantrasyonu spektrofotometrik olarak olgiildii.
Hedef bolgedeki dogrudan tekrarlar arasindaki mesafeler,

5 ugta biotinlenmis Dra ve DRb primerleri kullanilarak
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amplifiye edildi. Amplifiye edilmis DNA, ters ¢izgi blotla-
ma ile M. tuberculosis H37Rv ve M.bovis BCG P3’iin spa-
cer sekanslarindan tiiretilen 43 immobilize edilmis oligo-
niikleotid setine hibridize edildi. Hibridize edici DNAnin
tespiti, gelistirilmis kemiliiminesans (ECL; Gelistirilmis
Kemo-Liiminesans Tespit kiti; Amersham, Little Chalfont,
Ingiltere) ve ardindan iireticinin &nerilerine uygun olarak
X-1s1m1 filmine (Hyperfilm ECL, Amersham) maruz bi-
rakilarak yapildi (Resim I). M. tuberculosis H37Rv ve M.
bovis BCG P3 Pasteur susu, spoligotipleme i¢in referans
suslar olarak kullanildi. Spoligotiplendirme sonuglar ikili
formatta Excel elektronik tablolar: olarak girildi ve Pasteur
de Guadeloupe Enstitiisi'niin Diinya Spoligotype Verita-
bani  (www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLI-
NE) ile karsilagtirildi'®™.

HH H

B

L e

le

Resim I : MTBK izolatlarimn spoligotipleme goriintiisii

MIRU-VNTR genotiplemesi, multipleks PCR, Rox etiket-
li MapMarker 1000 boyut standard: ve ABI 3100 ve ABI
3730-XL sekans cihazi kullanildi. PCR fragmanlarimin
boyutlandirilmas: ve cesitli VNTR allellerinin atanmasi,
ozellestirilmis GeneScan ve Genotyper veya Genemapper
yazilm paketleri (PE Applied Biosystems) kullanilarak
yapildi. PCR karisimlari, 96 oyuklu plaklar ve bir HotS-
tartTaq DNA polimeraz kiti kullanildi. PCR karisimi; 0.2
mM dNTP, PCR tamponu 2.5 mM MgCI2, 0.3 M oligo-
niikleotid ve 0.3 M isaretlenmis oligoniikleotid kullani-
larak hazirlandi. Her ¢alismada pozitif ve negatif kontrol
kullanildi. PCR reaksiyonu 95°Cde 15 dk 6n denatiiras-
yon isleminden sonra;1 min at 94°Ce 1 dk, 59°Cde 1 dk
ve 72°Cde 1 dk 30 sn 40 siklus olarak devam edildi. En

son agsamada reaksiyon 72°Cde 10 dk bekletilerek gercek-
lestirildi. Tim primer setleri icin ayni reaksiyon sartlar
kullanildi. Amplifikasyon isleminlerinde pozitif kontrol
olarak M. tuberculosis H37Ry, negatif kontrol olarak disti-
le su kullanildi. Kiimeler, 6zdes kombine MIRU-VNTR ve
spoligotiplendirme paternleri gosteren MTBK ile enfekte

hasta gruplari olarak tanimlandi'>.

BULGULAR
Bu ¢aligmada laboratuvarimizda izole edilen MTBK birin-
ci kusak antitiiberkiiloz ilaglara (streptomisin,izoniazid,

rifampisin, etambutol) kars1 diren¢ sonuglar1 Tabo 1de

verilmistir.
Tablo I: 46 MTBK izolatinin ilag duyarlilik test sonuglar1
flaglar Direngli Izolatlarin Sayist (%)
Streptomisin (S) 5(10.86)
Izoniazid (I) 4(6.52)
Rifampisin (R) 4(6.52)
Etambutol(E) 2 (4.34)
S+1 0(0.0)
S+E 1(2.17)
+R 1(2.17)
I+E 2 (4.34)
S+I+R 0(0.0)
I+R+E 0(0.0)
S+I+R+E 2 (4.34)
Toplam GID 3(2.17)
Toplam 15( 32.60)

Buna gore 46 izolatin 31’1 ( %67.39) 4 major ilaca duyarl,
151 (% 32.60) en az bir ilaca direngli bulunmustur. Direng-
li izolatlar arasinda yapilan degerlendirmede; 15 izolat bir
ilaca direngli (%32.60) iken 4ii iki ilaca (%8.69) idi. Ince-
lenen izolatlar arasinda ii¢ ilaca direng birlikte saptanma-
di. 2 izolat 4 ilaca da direngli (%4.34) bulundu. 46 MTBC

izolat1 icinde ¢oklu ilaca direnci % 2.17 olarak saptandu.

Spoligotiplendirme yonteminde 46 izolattan 37’sinde test
i¢in tanimlayict sonug alind1. Incelenen 37 izolat arasinda

6 spoligotip ailesi tespit edildi. Bu ¢alismada Beijing aile-
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sine rastlanmadi. Sonuglarimiz diinyadaki spoligotip veri
bankasi ile karsilastirildiginda; 6 grup olusturan 37 izo-
lattan 23 izolat T1, 5 izolat LAM7TUR, 3 izolat LAM7, 3
izolat H3, 2 izolat EA15 ve 1 izolat Tclade spoligotip ailesi
igerisinde yer almistir (Tablo 2).

Tablo 2: MTBK Izolat kiimelerinin spoligotipleri

Kiime Kiime [zolatlarin Octal Spoligotip
Diizeni | Biytkliigii | Yiizdesi Kod ailesi

A 5 13.51 777777404760771 L?[I}/IIZ
B 23 62.16 777777600760771 T1

C 3 8.10 747767777700771 H3

D 3 8.10 777777474760771 LAM7
E 1 2.70 777777637760771 Tclade
F 2 5.40 547727737400771 EA15

MIRU sonuglarina gore, giincellenmis bir veri tabaninda
mevcut MIRU uluslararas: tiplerle eslesen 12 orphan ve 21

pattern saptanmustir

TARTISMA
Tiberkiloz insan saghgini tehdit eden enfeksiyon has-
taliklarinin basinda gelmektedir. Etkili tedavi ve kontrol
onlemlerine ragmen, ¢oklu ilaca direngli bakteri koken-
lerinin ortaya ¢ikmasi ve bunlarin duyarli popiilasyonda
yayilmaya baglamasi hastaligin tedavisi ve kontrol altina
alinmasinda 6nemli problemlere neden olmaktadir. Tii-
berkiilozun kontrol altina alinmasinda etkenin mikrobiyo-
lojik tanisi altin standarttir. Dogru ilag tedavi programla-
rinin uygulanmast i¢in ilag duyarlilik testlerinin yapilmasi
kriitik 6nem tagimaktadir. Hastalarin takip ve tedavisinin
diizenlenmesinde; toplumdaki ilag direng oranlarmin bi-
linmesi, buna ek olarak bireysel diren¢ durumunun sap-

tanmasi1 Onem tagimaktadir'®*°,

Molekiiler testlerin epidemiyolojik amagl kullanilmasi ile
birlikte 6zellikle toplumda dolasan kokenlerin bilinmesi,
bulas kaynaklarinin tahmin edilmesi bakimindan 6nemli
agsamalar kaydedilmis olup, bu ¢alismalar tiiberkiiloz kont-

rol ve tedavisinde yeni programlarin gelistirilmesine katki

saglamigtir.

Calismamizda, ilimizde ettigimiz 46 adet M.tuberculosis
izolatinin ilag duyarhilik profili BACTECTM MGT TM
960 TB ila¢ duyarlilik test ile belirlendi. Incelenen 46
izolatin 31’i ( %67.39) dort ilaca (streptomisin, izoniazid,
rifampisin, etambutol) duyarli iken, 15’i (% 32.60) en az
bir ilaca direngli bulundu. Direngli izolatlar arasinda ya-
pilan degerlendirmede; 15 izolat bir ilaca direngli(%32.60)
iken, 4t iki ilaca (%8.69)direncli idi. Incelenen izolatlar
arasinda ii¢ ilaca direng birlikte saptanmadiu. 2 izolat 4 ila-
ca da direngli (%4.34) bulundu. fzoniazid ve rifampisine
birlikte direngli olarak 3 (%2.17) izolat CID olarak tanim-
land. Tiirkiye gesitli bolgelerden ve dispanserlerden yapi-
lan ¢aligmalarin analizinde, yeni hastalardan izole edilen
tiberkiiloz basillerinde en az bir ilaca direng¢ oranmnin %
18-26, CID MTB oraninin % 1.3-4.8; tedavi gérmiis hasta-
larin izolatlarinda en az bir ilaca diren¢ oraninin % 28-53,
CID MTB oraninin ise % 4-17 arasinda dagilim gosterdigi
belirlenmistir?'. Ulkemizde diren¢ durumunu yansitan en
kapsamli ¢aligmalardan biri, 1984-1989 ve 1990-1995 yil-
lar1 arasinda yapilmis 21 ¢aligma ve 27.959 kokenin sonug-
larini kapsayan bir meta-analiz ¢aligmasidir. Bu ¢aligmaya
gore 1984-1989 yillarinda toplam direng oranlari sirasiyla,
STR (% 22.5), RIF (% 22.3), INH (% 27.8) ve EMB (% 7.8)
olarak verilirken, 1990-1995 yilarinda toplam direng oran-
lar1 sirastyla, STR (% 17.9), RIF (% 22.1), INH (% 23.8) ve
EMB (% 7.7) olarak belirtilmektedir?.

DSO’niin 2019 yil1 kiiresel verem raporuna gére, 2018 y1-
linda Tiirkiyede ki tiiberkiiloz insidansi 100.000de 18 dir.
2018 yilinda yeni ve yeniden tedavi edilen olgularin ¢oklu
ilag direnci orani Tiirkiyeden % 2,9 ve% 16 olarak belir-

lenmistir?.

2018 yilinda yeni ve yeniden tedavi edilen olgularin ¢oklu
ilag direnci orani Tiirkiyeden % 2,9 ve % 16 olarak sap-
tanmigtir. DSO’nun “Kiiresel Tiiberkiiloz 2018 Raporu’na
gore ise Tiirkiye igin 2017 yilinda yeni GID olgu oran1 %3,3

olarak belirtilmistir**. Caligmamizin yapildigi donemde
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Saglik Bakanligrnca yaymlanan “Tiirkiyede Verem Sava-
s1 2017 Raporu’nda tilkemizdeki 2015 yilindaki direng
oranlart INH igin %11,8; RIF i¢in %3,6; EMB icin %3,6;
SM igin %10,3 olarak verilirken CID-TB oran1 %2,5 olarak
verilmistir. Bu verilerde en yiiksek diren¢ oranina sahip
olan birinci secenek anti-TB ilag INH olarak belirtilmis-
tir®. Calismamizda tek bagina INH %6.52 olarak saptandi.
Calismamizdaki diger birinci secenek ila¢ direng oranlar1
ile kiyaslandiginda diger ¢alismalar ile uyumlu bulundu.
Calismamizda CID orani %2.17 olarak bulunmustur. CID-
TB saptanan 3 izolattan 2’ sinin Cin, digerinin Liibnan

uyruklu hastalara ait oldugu belirlendi.

Tiberkiiloz ¢ok bulasici ve ilag direnci yiiksek bir hasta-
lik olmasi nedeniyle daha iyi siirveyans programlarina ve
hastaligin tanisinin ¢ok ¢abuk konulmasina gereksinim
vardir. Suglar arasi epidemiyolojik agidan cografik farkli-
liklar oldugu distiniilmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢a-
ligmalarda farkli cografik bolgelerden izole edilen suslarin
tiiberkiilozun tiim diinyada gegis yollari, yiiksek viriilans
ve GID-TB'le iliskili suglar saptanabilecegini diisiindiir-
mektedir. Molekiiler yontemlerin rutin kullanima gir-
mesiyle birlikte epidemiyoloji ¢aligmalar1 kolaylagmistir.
Bakteri suslarinin tiplendirilmesi, tiiberkiiloz prevalansi
ve yayilimi ¢aligilan en 6nemli konular: olusturmaktadir.
Spoligotiplendirme, MIRU ve IS6110 yontemleri ile yapi-
lan ¢aligmalarda M.tuberculosis izolatlar1 duyarli bir sekil-

25-31

de tiplendirilmektedir

Bu c¢aligmalardan elde edilen veriler sayesinde epidemi-
yolojik kokene gore hizli bir sekilde tedavi protokolleri-
nin olusturulmas: ve hastaligin kontrol altina alinmasi
planlanmaktadir. Caliymamizda laboratuarimizda izole
ettigimiz 46 adet MTBK susunun spoligotiplendirme ve
24 lokuslu MIRU yontemleri ile epidemiyolojik kokenleri
aragtirildr. 9 izolatta diisiitk DNA konsantrasyonu nedeni
ile sonug almamadi. Incelenen 37 izolat arasinda 6 spo-
ligotip ailesi tespit edildi. Bu ¢aliygmada Beijing ailesine

rastlanmadi. Sonuglarimiz diinyadaki spoligotip veri ban-

kasi ile karsilastirildiginda 6 grup olusturan 37 izolattan
23 izolat T1, 5 izolat LAM7TUR, 3 izolat LAM7, 3 izolat
H3, 2 izolat EA15 ve 1 izolat Tclade spoligotip ailesi ige-
risinde yer almistir. Degerlendirmeye aldigimiz 37 izolat
igerisinde T1 suslarinin %62,16 orani ile en sik kargilagilan
aileyi olusturduklar1 ve SpolDB4 database de bu ailenin 3
alt tipinin oldugu goriilmiistiir. MIRU sonuglarina gore,
glincellenmis bir veri tabaninda mevcut MIRU uluslara-
rast tiplerle eslesen 12 orphan ve 21 pattern saptanmustir.

Zeytinli ve ark.nin Cukurova bolgesinde ve Giineydogu
Anadolu bolgesini de igine alan genis kapsaml ¢alismala-
rinda tiiberkiiloz tanisi amaci ile Adana ilindeki bolge tii-
berkiiloz laboratuvarina gonderilen akciger tiiberkiilozlu
hastalara ait 6rneklerden iiretilen 467 MTBK izolatlari ile
yaptiklar ¢caligmada; spoligotiplendirme yontemiyle 467
izolatta bolgede en yaygin goriilen ailenin T1 ailesi oldu-
gu (%51.9) ve bunu LAM7 TUR ailesinin (%11.5) izledigi
belirtilmistir. Spoligotiplendirme yontemiyle degerlendi-
rilen suslar arasinda, bolgede T1 ailesinin daha baskin ol-
dugu tespit edilmistir. Calismamizda elde ettigimiz sonug

bolge verileri ile uyumluluk gostermistir®.

Sonug olarak, tiim diinyada 6nemli halk saglig1 problemle-
rinden biri olan tiiberkiilozun kontrol altina alinmasinda
ve direncin en kisa siirede saptanmasinda mikrobiyolojik
calismalarin 6nemi biytiktiir. Dogru tedavi protokolleri-
nin olusturulmasinda mutlaka ilag duyarlilik testlerinin
yapilmasi ve genotip diizeyindeki epidemiyolojik verilerin
enfeksiyon kaynaginin tanimlanmasi ve kontrol énlemle-

rinin alinmasinda 6nemli oldugu diisiincesindeyiz.
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Ozet
Amag  Kirim Kongo Kanamali Atesi (KKKA), ilk kez 1944 yilinda Kirim'da tanimlanmug bir viral hemorajik atestir. Ulkemizde ilk 2002 yilinda Tokat ve gevresindeki salginla
dikkati gekmigtir. Bu calijmada KKKA hastalarinin klinik, epidemiyolojik ve laboratuvar 6zelliklerinin degerlendirilmesi amaglanmugtir.

Yontem  Bu aliyma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi'nde Nisan 2012-Agustos 2013 tarihleri arasinda KKKA tanisiyla takip edilen erigkin
yastaki hastalar arasinda yapilmustir. Veriler prospektif olarak toplanip, IBM-SPSS 20 paket programina kaydedildi. Istatistik analizlerinde Mann-Whitney U, Ki-kare
ve Fisher exact testi kullanildi.

Bulgular  Kirim Kongo Kanamali Atesi tanis1 Refik Saydam Hifzisthha Merkezinde hasta serumlarinda Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ile anti-CCFV IgM ve/
veya viriis antijeni real time Polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi ile konuldu. Toplam 121 olgu alindi. Hastalarin 59 (%48,7)’i erkek, 62 (%51,2)’si kadin
olup, yas ortalamast 50.04 + 18.22 (16-86) yil idi. Hastalarin %62,8’sinde kene temasi saptanmustir. Inkiibasyon siiresi 3.9+2,7 giin idi. Hastalardan 5 (%4,1)’i 6Imiistiir.

Sonug  KKKA keneler tarafindan taginan ¢liimciil bir viral infeksiyondur. Korunmada en 6nemli faktor kene temasini 6nlemektir. Endemik bolgede yasayanlar egitilmeli,
giinliik kene kontrolii yapilmas: anlatilmalidir. Hastalara yiiksek ates, kas agrisi, bas agrisi sikayetleri ve kene temas: mutlaka sorulmahdir. KKKA olgularinin erken
tani ve tedavi ile mortalite ve morbiditelerinin azaltilabilecegine inanmaktayiz.

Anahtar  Kirim Kongo Kanamali Atesi, mortalite orani, Tiirkiye

kelimeler
Abstract

Aim  Crimean-Congo Hemorrhagic Fever (CCHF) is a viral hemorrhagic fever. To evaluate the clinical, epidemiological and laboratory characteristics of patients with CCHE.

Methods  This study was performed with adult patients under monitoring with diagnosis of CCHF at the Atatiirk University Faculty of Medicine Infectious Diseases Clinic between April 2012 and
August 2013.

Results  Diagnosis of CCHF was based on presence of Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) anti-CCFV IgM andjor virus antigen at Refik Saydam Hygiene Center (RSHM) in patient
serum and/or real time Polymerase Chain Reaction (PCR). One hundred twenty-one cases were included. Fifty-eight (48.7%) of patients were male and 62(51.2%) female, with a mean
age of 50.04 + 18.22 (16-86) years. Contact with ticks was determined in 62.8% of patients. Length of incubation was 3.9+2.7 days. Five patients (4.1%) died.

Conlusion  CCHF which is carried by ticks is a fatal viral infection. The most important factor in protection is the prevention of tick contact. People living in endemic regions must be educated and
instructed how to perform daily tick checks. Patients have got high fever, myalgia, headache and tick bite must be asked in history. We believe that early diagnosis and treatment of CCHF
cases may significantly reduce morbidity and mortality.

Key words  Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, mortality rate, Turkey
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GIRiS
Crimean-Congo Hemorrhagic Fever is the most common
viral hemorrhagic fever worldwide.! The disease is active
in more than 30 countries, particularly in Africa, Asia,
Southeast Europe and the Middle East.” The agent invol-
ved in CCHF is an RNA virus belonging to the species Na-
irovirus from the Bunyaviridae. The virus is particularly
carried by Hyalomma marginatum marginatum ticks."?
The virus is transmitted to humans through infected ticks
or through contact with blood, tissue or body fluids from

viremic animals or also nosocomially.*

The incubation period is 3-7 days." Initial symptoms cha-
racterized by a sudden increase in body temperature (39-
41 °C), headache, muscular pain and dizziness may also
be accompanied by diarrhea, nausea and vomiting. Redde-
ning in the face neck and chest and scleral and conjunctival
hyperemia are also observed.? Fever lasts for a mean 4-5
days. The target cells in CCHF are mononuclear phagocy-
tes, endothelial cells and hepatocytes. Increased capillary
permeability and coagulation function disorders create a
disposition to bleeding.! Thrombocytopenia results from
a decrease in platelet production, platelet breakdown and
endothelial injury. Endothelial injury can activate platelet
accumulation and degranulation and intrinsic coagulation
mechanisms."” Ecchymotic hemorrhages may appear in
wide areas on the extremities on days 3-6 of the disease.
The most common hemorrhages are from the nose and
gums, although hematemesis, melena, hematuria, hemop-
tysis and intra-abdominal and vaginal bleeding may also

be seen in severe cases.®’

METHOD
One hundred twenty-one patients definitively diagnosed
with CCHF with RT-PCR and/or ELISA and hospitalized
for monitoring at the Atatiirk University Medical Faculty
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic
between April 2012 and August 2013 were included in the
study. Patients were divided into mild-moderate and seve-

re groups on the basis of Swanepoel criteria® and the mo-

dified criteria recommended by Ergoniil et al.* Swanepoel
et al.® described at least one of the following laboratory
values in the first 5 days after onset of symptoms - leu-
kocyte number > 10,000/mm3, platelet number < 20,000/
mm3 aspartate aminotransferase (AST) value > 200 IU/L,
alanine amino transferase (ALT) value > 150 IU/L, activa-
ted partial thromboplastin time (aPTT) > 60 sec or a fib-
rinogen level < 110 pg/dl as representing severe cases, and

the absence of any of these as mild-moderate cases.

Blood samples were collected from patients in order to ob-
tain 2 ml of serum. After being stood for 30 min, blood
specimens were centrifuged at 2000 rev/min for 5 min for
serum separation. Sera were then placed into Eppendorf
tubes. Serum specimens were then sent to the CCHF Na-
tional Reference Center under appropriate transportation
conditions for serological and virological tests used in the
diagnosis of CCHE. Tests were studied using the in-house
method in the virology laboratory. Commercial kits were
not employed. The patients enrolled in this study were
those with specific IgM antibody positivity as a result of
tests performed by the laboratory or in whom presence of
CCHEFV in sera was confirmed with PCR.

Data analysis was performed on Statistical Package for So-
cial Sciences (IBM-SPSS; Ver: 20.0) software with a Mic-
rosoft Windows database. p< 0.05 was regarded as signi-
ficant for all tests. Numeric data were expressed as mean
plus standard deviation and categoric data as number and
percentage. The Mann Whitney U, Fischer’s exact and

chi-square tests were used in data analysis.

RESULTS
The study involved 121 patients, 58 (48.7%) men and 62
(51.2%) women, with a mean age of 50.04 + 18.22 (16-86).
There was no significant difference between the groups
in terms of sex and age. Median for non-normally distri-
buted age was 53. In terms of severity criteria, 48 (39.7%)
were in the severe group and 73 (60.3%) in the mild-mo-

derate group. Mean age of the non-surviving patients was
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59.4+19.4 (median 67), and mean age of the surviving pa-
tients was 49.64+18.15 (median 53) (p=0.1959). Age was
determined to have no effect on survival. We attributed
this to the low number of non-surviving patients. Mean
age of the severe cases was 45.73+16.96 (median 57), and
mean age of the mild cases was 52.8+16.96 (median 45)
(p=0.033). Five of the patients enrolled (4.1%) died. Ca-
use of death in one patient was atrial fibrillation. Sudden
loss of consciousness immediately followed by cardiopul-
monary arrest developed in another. One hundred sixteen
(95.9%) patients were discharged in a healthy condition.
A history of contact with ticks was present in 76 (62.8%)
patients. Mean length of incubation was 3.9+2.7 days.
Patients presented in a mean 4.8 + 2.5 days after onset of
symptoms. Mean length of hospitalization was 7.92+4.07
days. Blood and blood products were required by 49
(40.5%) patients.

All patients lived in rural areas or had a history of visiting
such areas. Forty (33.1%) patients worked in animal hus-
bandry and 32(26.4%) in farming, while 34 (28.1%) were
housewives, 6 (5%) were self-employed, 3 (2.5%) were re-
tired, 3 (2.5%) were shepherds and 2(1.7%) were students.

Patients’ demographic characteristics are shown in Table 1.

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients
with CCHF infection

n=121 %

Female sex 51.2

Age years (mean age+SD) 50.04 +18.22
Tick bite history 62.8

Severe group 39.7
Vocation

Animal husbandry 33.1
Housewives 28.1

Farming 26.4

Other 12.4

Died 4.1
Symptoms and signs

Malaise 99.2

Lack of appetite 88.4

Fever 86
Myalgia 85
Hepatomegaly 73.6
Splenomegaly 63.6
Facial hyperemia 63.6
Headache 62
Nausea 64.5
Conjunctival hyperemia 48.8
Diarrhea 31.4
Hemorrhagic manifestations 182
Confusion 7.4

The most commonly observed symptoms were malaise
(99.2%), fever (86%), myalgia (85%) and lack of appeti-
te (88.4%). Headache (62%), nausea (64.5%), vomiting
(44.6%), diarrhea (31.4%) and confusion (7.4%) were also
seen. Hemorrhage was observed in 22(18.2%) patients
during hospitalization or at subsequent monitoring. The
most common forms of bleeding were gingival, nasal and
vaginal. Melena was present in one (1.6%) patient. Pa-

tients’ symptoms are shown in Table 1.

The most common physical examination findings were
hepatomegaly (73.6%), splenomegaly (63.6%), facial hype-
remia (63.6%) and conjunctival hyperemia (48.8%). Severe
hemorrhage occurred in 7 (5.8%) patients during monito-
ring. Four of these patients died and 3 were discharged in
a healthy condition. Hemorrhage into the rectus muscle

occurred in one patients and hemarthrosis in one.

Radiologically, panbronchiolitis was present in one (0.8%)
patient and diffuse pneumonic infiltration in 2 (1.7%) of
the non-surviving patients, and no clinical and laboratory
findings of secondary bacterial or viral infection were de-
termined in these. Bradycardia was seen in 3 (2.5%) pa-
tients, and these were discharged in a healthy condition.
Atrial fibrillation developed in one (0.8%) patient, who
did not survive. Patients’ physical examination findings

are shown in Table 1.

322




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):315-322
PARLAK, CAN, ALAY, PARLAK, OZKURT, KOSAN: Crimean-Congo Hemorrhagic Fever

Patients were divided into mild-moderate or severe cases
on the basis of laboratory findings and clinical poor prog-
nosis criteria. The laboratory parameters white blood cell
counts (WBC), platelet (Plt), AST, ALT, creatine phospho-
kinase (CPK), lactate dehydrogenase (LDH), prothrombin
time (PT), aPTT and International normalized ratio (INR)
values were investigated in this study. Baseline laboratory
values of the fatal and recovered groups are presented tab-
le 2. Laboratory values of the severe and mild-moderete
groups are show in table 3. Clinical characteristics of the

severe and mild-moderete groups are show in table 4.

Table 3: Comparison of mild/moderate and severe patient’s
laboratory values

Table 2: Comparison between died and recovered CCHF
patient’s laboratory values
Recovered
Di =
(Ml::n(r: SIS))) (n=116) p value
- (Mean £SD)
WBC(103/ 2700+1680.8 2101.21+1203.8 0.446
mm3)
+
PLT(/mm3) 29400+15339.5 48836433942.6 0.214
AST(IU/L) 1849+1773.5 387.51 +491.4 0.007
ALT(IU/L) 649.80+469.9 216.89 + 334.1 0.01
CK(IU/L) 3086.80+2836.3 | 722.39 + 853.3 0.004
LDH(IU/L) 3395+2929.5 813.99+ 966.9 0.01
PT(sec) 11.98+2.6 12.65+£8.9 0.84
aPTT(sec) 52.34+28.1 36.43+8.1 0.13
INR 1.19+0.2 1.08+0.2 0.29
CCHE: Crimean-Congo hemorrhagic fever; WBC: white blood cell
counts; PLT: platelets; AST aspartate aminotransferase; ALT alanine amino
transferase; CPK Creatine phosphokinase; LDH lactate dehydrogenase;
PT: prothrombin time; aPTT: activated partial thromboplastin time; INR:
international normalized ratio.

Mild-moderate Severe (n=48)
(n=73) (Mean SD) p value
(Mean +SD)
XIIISS)(IOIS/ 2096+831.48 2170.8£1661.3 0.54
PLT(/mm3) | 64671.2+31756.0 | 22.729.2+15773.3 0.001
AST(IU/L) 252.2+448.7 745.5+£786.1 0.001
ALT(IU/L) 134.3+130.9 387.6+£495.1 0.001
CK(IU/L) 531.6+548.8 1258.8+1499.7 0.001
LDH(IU/L) 563.9+414.7 1463.2+1713.4 0.001
PT(sec) 11.6%1.9 14.2+13.6 0.39
aPTT(sec) 33.51+£5.97 42.5+12.2 0.001
INR 1.06+0.19 1.13+0.27 0.64

CCHE: Crimean-Congo hemorrhagic fever; WBC: white blood
cell counts; PLT: platelets; AST aspartate aminotransferase; ALT
alanine amino transferase; CPK Creatine phosphokinase; LDH
lactate dehydrogenase; PT: prothrombin time; aPTT: activated
partial thromboplastin time; INR: international normalized ratio.

Table 4. Comparison of clinical characteristics between the
severe patients and the mild-moderete patients

Clinical characteristics and signs p*

Myalgia 0.007
Lack of appetite 0.039
Diarrhea 0.006
Hemorrhagic manifestations 0.001
Confusion 0.028
Abdominal pain 0.03
Facial hyperemia 0.004
Lung auscultation findings 0.011
Blood products used 0.001

Note: *p value between the severe and mild-moderate patient
groups

DISCUSSION
CCHEF is a viral zoonotic infection seen in Africa, Asia,
Eastern Europe and the Middle East. CCHF is an impor-
tant problem for Turkey because of its high mortality. The

first case in Turkey was reported in 2002."%

The virus is transmitted to human through bites by infec-
ted ticks or contact with blood and tissues during the sla-

ughter of viremic animals.! One study examined predispo-
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sing factors in 123 cases of CCHF and reported a history
of tick bite in 44%, animal contact with tick bite in 37%
and contact with a patient with CCHF in 6%. No predispo-
sing factor was determined in 17%, but the possibility of
tick bite was reported.’ Studies in Turkey have determined
a history of ticks in 50-60% of cases.'*!? The incubation
period of the disease is 1-9 days following tick bites. It is
3-10 days after the index case among hospital personnel.>?
Ozkurt et al.'* determined a history contact with ticks in
45% of patients. Length of incubation in subjects with a
history of tick contact is reported at 4 days. Mean length
of incubation in our patients with a history of tick contact
was 3.9+2.7 days.

Distribution between the sexes varies among countries,
depending on the extent to which women participate in
agriculture.1 Ozkurt et al." reported 46.7% female patients
and 53.3% male; percentages between male and female
genders were similar and no significant difference was de-
termined. In our study, 47.9% of patients were male and
51.2% female. No significant difference was determined in
terms of gender distribution. Mean age of the patients in
our study was 50.04 + 18.22. Our findings are in agree-
ment with those of previous epidemiological studies.*!***
Agricultural workers, individuals engaged in animal hus-
bandry (such as farmers, shepherds, abattoir workers and
butchers), veterinarians, individuals in contact with sick
animals, health workers in endemic regions, military per-
sonnel and campers are at high risk of the disease.'® Ni-
nety percent of cases in Turkey involve subjects working in
farming and animal husbandry.' Cases are of active wor-
king age, and therefore concentrate more in people who
work in agriculture and livestock raising than in tick expo-
sure.'®? In our study, 33.1% of patients were engaged in
animal husbandry, 26.4% in farming and 28.1% were hou-
sewives, and all housewives worked in farming or lives-
tock raising. Three patients (2.5%) were shepherds. Two
(1.7%) were students, 3 (2.5%) were retired and 6 (5%)
were self-employed. The most important risk factors are

working in agriculture or animal husbandry and visiting

rural areas.! Examination of the epidemiological features
in our CCHF patient group showed that all patients lived
in rural areas or had a history of visiting such areas. Health
workers are the second most affected group. CCHF infecti-
ons and deaths among health workers are reported parallel
to epidemics in the general population.””* Percutaneous
exposure, procedures on patients with gastrointestinal sys-
tem hemorrhage, and contact with patients undergoing
emergency operations but not yet diagnosed with CCHF
are the most risky situations.' None of our personnel had a

history of nosocomial transmission.

Fever of sudden onset of 39-40 °C, lethargy, diffuse joint
pains, head ache and sore throat are seen. Symptoms such
as nausea, vomiting, diarrhea and abdominal pain may so-
metimes be observed. Early symptoms may be hypotensi-
on, conjunctival hyperemia, reddening in the skin and ma-
lar rash in the face.”” There is a predisposition to mucosal
and cutaneous bleeding in subjects with deep thrombocy-
topenia and hemostasis panel impairment. Hemorrhagic
symptoms such as gingival bleeding, epistaxis, hematuria,
hemoptysis and bleeding in internal organs may be seen.
Mental confusion and agitation may be seen in severe ca-
ses.’®!* Symptoms in our patients were, in order, lethargy
in 992%, lack of appetite in 88.4%, fever in 86%, diffuse
body pain in 85%, nausea in 64.5%, headache in 62%, vo-
miting in 44.6%, abdominal pain in 42.1% and bleeding in
18.2%.Physical examination findings in our patients, again
in order, were facial hyperemia in 63.6%, conjunctival hy-
peremia in 48.8%, cutaneous eruption in 22%, cough in
16% and altered mental state in 16%. Various pulmonary
examination findings, such as rales, rhonchi and wheezes
were present in respiratory sounds in 37.6% of patients.
Cardiac examination findings of bradycardia were repor-
ted in 3 (2.5%) patients. Our findings were in agreement

with the literature.!*-1222

Serum AST, ALT, CPK and LDH values were generally
elevated in our patients.'>'? Hepatosplenomegaly was re-

ported in 1 in 3 patients. Hepatomegaly has been repor-
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ted in 20-40% of cases in Turkey and splenomegaly in 14-
23%.'*1* In their study of patients with CCHF, Burt et al.”?
determined presence of the virus in hepatocytes and re-
ported that injury in the hepatic parenchyma was associa-
ted with the direct cytopathic effect of the virus. Rodrigues
et al.* reported that CCHFV replication in hepatocytes in-
duced apoptosis through a cytopathic effect. These studies
support the idea that elevation in hepatic transaminases is
a result of the virus’ cytopathic. In this study we determi-
ned hepatomegaly in 73.6% of patients in this study and
splenomegaly in 63.6%. Elevated hepatic transaminase
levels were determined in almost all our patients. Serum
AST, ALT, LDH and CK levels were significantly higher
in non-surviving compared to surviving patients. PT, PTT
and INR were longer in severe patients. We think that AST
and ALT elevation is a common laboratory finding in pa-

tients with CCHF and is of prognostic significance.

Leukopenia, thrombocytopenia and anemia are also seen
in CCHE Severe thrombocytopenia is present from the
early stage of the disease in fatal cases. Leukocytosis has
been seen in some severe cases.>** Anemia is not generally
seen in the early stage of the disease, although a decrease
in hemoglobin may be determined in the late period in
clinically severe cases."”! The cytopenia seen in patients
with CCHF is thought to be related to hemophagocytic
syndrome. Histopathological findings compatible with he-
mophagocytosis have been encountered in bone marrow
biopsies from patients with CCHF in Turkey.1 Endothelial
injury is although though to possibly contribute to platelet
breakdown."” Thrombocytopenia was present in all the pa-
tients in our study. Severe thrombocytopenia was present
from the early period in patients with a severe-fatal course.
Prolonged PT and aPTT, increased fibrin breakdown pro-
ducts and a decrease in fibrinogen levels may be seen cli-
nically severe cases.” AST and ALT values > 700 IU and>
900 IU have high sensitivity in severe cases. Blood count
and biochemical tests return to normal levels in 5-9 days
in surviving cases.! Bakir et al.'’ reported higher INR, AST,
LDH and CK levels in non-surviving patients. That study

also reported that splenomegaly and impaired conscious-
ness are predictors of mortality. One study from Turkey
stated that elevated AST and ALT (>700 and>900 U/L)
levels are more sensitive in identifying fatal cases.! Leuko-
cytosis was seen in only one in five non-surviving patients.
Another study identified cerebral bleeding, severe anemia,
severe dehydration, prolonged diarrhea, myocardial infar-
ction, pulmonary edema and pleural effusion as factors
contributing to mortality.”” Ergonul et al.”® identified high
viremia and very high transaminase values as markers of
poor prognosis and determined intense and prolonged
viremia in fatal cases. Viremia levels were shown to have
prognostic attributes, levels in fatal cases being 1000 times
higher than in surviving patients.”” In a same study from
Turkey, Cevik et al.*® suggested that viral load is a factor
showing prognosis in cases of CCHE. Saksida et al.** re-
ported that an effective immune response suppressed viral
replication in surviving patients, while viremia could not
be controlled due to insufficient immunity in non-survi-
ving patients. These studies all show that the disease will
be fatal if viral replication cannot be suppressed by the im-
mune system. Vascular leakage, multi-organ failure, shock
and hemorrhage all show severe disease in patients with
CCHE Death occurs in 5-14 days.** Impaired conscious-
ness, splenomegaly, somnolence, hematemesis, melena,
high fever, disseminated intravascular coagulation (DIC)
and kidney failure have all been reported as clinically de-
fined poor prognosis.'®** AST, ALT, CPK and LDH values
were >1000 in all our fatal cases. In addition, various deg-
rees of impaired consciousness were present in these cases.
The fatality rate in cases of CCHF is approximately
5-30%.""2 One study from Turkey reported a death rate of
5% in cases.” Bakir et al.?s assessed mortality at 10 %. Oz-
kurt et al."* determined a mortality rate of 10%. CCHFV
strains in Turkey are 95-98% homologous with strains in
Russia and Kosovo. Mortality rates in an epidemic in Ko-
sovo in 2001 were similar to those in Turkey at 8.6%. The
disease was observed to be more severe in advanced age.
Advanced age did not increase fatality in our study. Tas-

delen et al.*> however, identified advanced age as an early
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marker of poor prognosis and fatality. The mortality rate
in our study was 4.1%. Various degrees of impaired cons-
ciousness were present in all our fatal cases. Severe DIC
related pulmonary and GIS bleeding occurred in one of
our cases. Acute renal failure developed in 2 of our cases.
Myocardial infarction occurred in one of our fatal cases.
Non-surviving patients’ platelet levels at presentation were
< 20000. A severe course was observed in one case with
accompanying chronic hepatitis B. Aspartate aminotrans-
ferase values increased to 13,000 in a patient with HBV
DNA > 2000 IU/ml and not receiving antiviral therapy.
Pleural effusion and bleeding into the abdomen were ob-
served. The patient was monitored under intensive care
conditions, and double filtration was performed 5 times.
The patient was discharged in a healthy condition. Varia-
tion in clinical picture and fatality levels was attributed to
the geographic diversity and virulence of the violence and

appropriate early support therapy."!!

In conclusion, CCHF should be considered in patients
with high fever, myalgia, lack of appetite and pancytope-
nia if the epidemiological history is compatible. Aspar-
tate aminotransferase, ALT, CK and LDH elevation were
identified as poor prognostic criteria in non-surviving pa-
tients. Advanced age, AST, ALT, CK and LDH elevation,
low platelet levels and prolonged PTT and hospitalization
indicated a severe course. Hemorrhagic manifestations,
diarrhea, myalgia, lack of appetite, confusion, abdominal
pain, facial hyperemia, lung auscultation findings and

used to blood products indicated a severe course.

“This study was not supported by any institution or phar-
maceutical agency. No conflict of interest was declared by

the authors”
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Ozet

Ama¢  Son yillarda ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgularinin pulmoner tiberkiiloz olgularma kiyasla arttigi gozlenmektedir. Pulmoner tiiberkiilozu olanlarda, ekstra
pulmoner tiiberkiiloz asemptomatik oldugundan, intraabdominal ve gastrointestinal tiiberkiilozun gergek insidansi bilinmemekle beraber tiiberkiiloz peritonitin
nadir goriildiigiini bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Tanisi atlanabilen ve erken tani koyulmadiginda morbiditesi ve mortalitesi artan bu hastaligin tanisinda radyoloji
yol gostericidir. Biz bu ¢alismada tiiberkiiloz peritonitli olgularimizi hem epidemiyolojik, klinik, laboratuar bulgular: ile irdelemeyi, hem de tanida radyolojinin yol
gosterici oldugunu vurgulamayi amagladik.

Yontem  Bu galigma, Ocak 2012-Subat 2020 tarihleri arasinda hastanemizde tiiberkiiloz peritonit tanisiyla takip edilen toplam 23 erigkin hastanin epidemiyolojik, klinik ve
laboratuar verisini igeren retrospektif bir ¢aligmadir. Veriler hasta dosyalarindan, hastane veri kayit sisteminden elde edilmistir. Elde edilen veriler say1 ve yiizdelik
hesaplama kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular  Hastalarin 8 (%34,8)1 erkek, 15 (%65,2)’i kadin, yas ortalamas1 41,5+22.1 idi. Bes (%21,7) hastada hipertansiyon, 3 (%13)’iinde diyabetes mellitus mevcuttu. Hastalarin
20 (%87)’sinde karin agrisi, 18 (%78,3)’inde ates, karinda sislik ve asit, 17 (%73,9)’sinde gece terlemesi, 14 (%60,9)’tinde istahsizlik mevcuttu. Onalt: (%69,5) hastada
radyolojik yontem olarak bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi, 7 (%30,5) hastada sadece bilgisayarli tomografi kullamild1. Hastalarin 17 (%73,9)’sinde tan1 histopa-
tolojik, 3 (%13)’inde mikrobiyolojik, 3 (%13)’iinde ise hem mikrobiyolojik hem histopatolojik olarak konuldu.

Sonug  Tiiberkiiloz peritonit nadir goriilen, belirti ve bulgular1 nonspesifik oldugundan kolayca atlanabilen bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi morbidite ve mortaliteyi
6nlemek i¢in 6nemlidir. Radyolojik bulgular tanida oldukga yardimcidir. Hem tiiberkiiloz peritonit tanisi i¢in diigiindiiriicii bulgular1 gostermesi hem de asit sivisi ve
periton incelemesi igin ultrasonografi ve bilgisayarl tomografi oldukga yol gostericidir.

Anahtar  Tiiberkiiloz peritonit, Radyolojik, Ekstrapulmoner
kelimeler

Abstract

Aim  : In recent years, it has been observed that extrapulmonary tuberculosis cases have increased compared to pulmonary tuberculosis cases. In patients with pulmonary tuberculosis, extra
pulmonary tuberculosis is asymp ic, although the true incidence of intraabdominal and gastrointestinal tuberculosis is unknown, there are studies reporting that tuberculous peri-
tonitis is rare. Radiology guides the diagnosis of this disease, which can be missed and has increased morbidity and mortality when early diagnosis is not made. In this study, we aimed to
examine our patients with tuberculous peritonitis with epidemiological, clinical and laboratory findings and to emphasize that radiology is a guide in diagnosis.

Methods  This is a retrospective study including epidemiological, clinical and laboratory data of 23 patients who were followed up with the diagnosis of tuberculous peritonitis in our hospital
between January 2012 and February 2020. The data were obtained from patient files and hospital data recording system. The data obtained were evaluated using numbers and percentage
calculation.

Results 8 (34.8%) of the patients were male, 15 (65.2%) were female, the mean age was 41.5 + 22.1. Five (21.7%) patients had hypertension and 3 (13%) had diabetes mellitus. 20 (87%) of the
patients had abdominal pain, 18 (78.3%) had fever, abdominal swelling and acid, 17 (73.9%) had night sweats, and 14 (60.9%) had anorexia. Computed iphy and ulty
hy were used as radiological methods in 16 (69.5%) patients, and only computed tomography was used in 7 (30.5%) patients. The di
of the patients, microbiological in 3 (13%), and both microbiological and histopathologically in 3 (13%) patients.

P

is was made hi hologically in 17 (73.9%)

P

g

Conlusion  Tuberculous peritonitis is a rare disease that can be easily overlooked because its signs and symptoms are nonspecific. Early diagnosis and treatment is important to prevent morbidity
and mortality. The radiological findings are very helpful in diagnosis. Ultrasonography and computed tomography are very guiding both for the diagnosis of tuberculous peritonitis and
for the examination of acid fluid and peritoneum.

Key words  Tuberculosis peritonitis, Radiological, Extrapulmonary

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

OPEN anccgss




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2020;4(3):328-332
KAVAK, KAYA, SOGUTGU, ALP, YILDIRIM: Tiiberkiiloz Peritonit

GIRiS
Tuberkiiloz, tim diinyada 6zellikle gelismekte olan tilke-
lerde hala 6nemini koruyan bir halk saglig: sorunudur’.
Daha onceleri akciger tiiberkiilozu 6n plandayken son yil-
larda ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgularina daha sik rast-
lanmaktadir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz, immiinsuprese
hastalarda daha sik g6zlenmekte olup, olgularin 6nemli bir
kisminin HIV (Human Immunodeficiency Virus, Insan
Immiin Yetmezlik Viriisii) pozitif oldugu bildirilmistir.
Abdominal tiiberkiiloz, periton, lenf bezi, ince bagirsak,
kolon, mide ve diger karin i¢i organlarin tiiberkiilozu sek-
linde degisik formlarda gozlenebilir’. Tiiberkiiloz perito-
nit nadir goriilen ekstrapulmoner tiiberkiiloz formudur.
Pulmoner ve ekstrapulmoner tiiberkiiloz olgular: arasinda
tiiberkiiloz peritonit insidansi %0,1 ile %0,7 olarak belir-
tilmis olup her iki cinste esit oranda gortilmektedir3. Koti
hijyen kosullari, yogun populasyon ve pastorize edilmemis
stit icilmesi tiiberkiiloz peritonit gelisiminde énemli risk
olusturur’. Tiiberkiiloz basili, periton bosluguna bagir-
sak duvar yolu ile genital organlardan direkt olarak veya
primer pulmoner odaktan hematojen yayilimla ulagir.
Intraabdominal birgok hastalik gibi semptom verdigin-
den tanisinda gecikmeler olabilmektedir. Bagka bir de-
yisle hastaligin sinsi seyirli olmasi nedeniyle, tanist klinik
problem olugturabilir. Hastaliktan giiphelenilmedikge, tani
rahatlikla atlanabilir veya gecikebilir*. Tan1 ve dolayisiyla
tedavisindeki gecikmeler nedeniyle morbidite ve mortali-
te de yiiksektir®. Tanida klinik ve radyolojik bulgular yol
gostericidir. Radyolojik goriintillemenin yardimiyla son
zamanlarda artan oranda periton biyopsisi alinmaktadir.
Bu yontem tanisal laparoskopiye oranla daha giivenli ve
daha ucuz alternatif olusturur’. Bu ¢aligmada nadir go-
riilen bir hastalik olan tiiberkiiloz peritonit tanistyla takip
ettigimiz olgularin epidemiyolojik, klinik, laboratuar ve-
rilerini sunmay1 ve tanida radyolojinin dnemini vurgula-

may1 amagladik.

GEREC ve YONTEM
Bu caligma, Ocak 2012-Subat 2020 tarihleri arasinda

hastanemizde tiiberkiiloz peritonit tanisiyla takip edilen

toplam 23 erigkin hastanin verisini igeren retrospektif bir
caligmadir. Veriler hasta dosyalarindan, hastane veri kayit
sisteminden elde edilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik bilgileri, altta yatan hastaliklari, risk faktorleri,
klinik 6zellikleri, laboratuar ve radyolojik bulgulari, tedavi
stireleri kaydedilmistir. Caligmaya dahil edilme kriterleri;
18 yas iizerinde olmak ve mikrobiyolojik ve/veya histo-
patolojik olarak tiiberkiiloz peritonit tanisi1 almak olarak
belirlendi. Diglama kriteri olarak ise 18 yas alt1 olanlar ve
mikrobiyolojik olarak negatif olup histopatolojik olarak
malignite tanisi alanlar ¢aligma dis1 birakildi. Veriler SPSS
16.0 programina yiiklenip say1 ve ylizdelik hesaplama kul-
lanilarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligma 28.02.2020 tarih
ve 430 say1 numarasi ile Saglik Bilimleri Universitesi Gazi
Yasargil Egitim Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafin-

dan onaylanmugtir.

BULGULAR
Hastanemizde tiiberkiiloz peritonit tanisiyla takip edi-
len toplam 23 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
8 (%34,8)’1 erkek, 15 (%65,2)’1 kadindi. Yas ortalamasi
41,5+22.1 (Yas aralig1 16-86) idi. Bes (%21.7) hastada hi-
pertansiyon, 3 (%13)’iinde diyabetes mellitus mevcuttu.
Sadece bir hasta HIV pozitif, bir hasta bobrek nakil has-
tastyd1. Hastalarin 3 (%13)’l1 steroid kullantyordu. Olgu-
larin altta yatan hastaliklari ve risk faktorleri tablo 1de
gosterilmistir. Hastalarin 20 (%87)’sinde karin agrisi, 18
(%78,3)’inde ates, karinda sislik ve asit, 17 (%73,9)’sin-
de gece terlemesi, 14 (%60,9)’iinde istahsizlik mevcuttu
(Tablo 1). Hastalarin 10 (%43,5)’unda tiiberkiiloz 6ykiisii
mevcuttu. Hastalarin 17 (%73,9)’sinde tan: histopatolojik,
3 (%13)’inde mikrobiyolojik, 3 (%13)’iinde ise hem mik-
robiyolojik hem histopatolojik olarak konuldu. Yine 16
(%69,5) hastada radyolojik yontem olarak bilgisayarli to-
mografi (BT) ve ultrasonografi (USG), 7 (%30.5) hastada
sadece BT kullanildi. Laboratuar degerlerine bakildigin-
da ortalama lokosit sayist 10000+4746, C reaktif protein
(CRP) 72.7453.5, ortalama eritrosit sedimentasyon hizi
(ESH) 44.3+18.9 idi (Tablo 2). Tedavide klasik 4’1ii antitii-

berkiiloz tedavi kullanildi. kinci aydan sonra 2’li tedavi-
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ye gecilip toplamda 6 aya tamamlandi. Sadece iki hastada
(biri HIV pozitif olan hasta digeri bobrek transplantasyon
hastast) tedavi 9 aya uzatildi. Tki hastada relaps gelisti.

Tablo 1. Tiiberkiiloz peritonit nedeniyle takip edilen hastalarin
demografik ozellikleri, altta yatan hastaliklari, risk faktorleri
ve semptomlari

Degisken N (%)
Yas ortalamasi +SD,y 41.5+22.1
Cinsiyet

Erkek 8 (34.8)
Kadin 15 (65.2)
Altta yatan hastalik

Hipertansiyon 5(21.7)
Diyabetes mellitus 3(13)
Kronik akciger hastaligt 2(8.7)
HIV 1(4.3)
Risk Faktorleri

Steroid kullanim1 3(13)
Diyabetes mellitus 3(13)
Malignite 1(4.3)
HIV 1(4.3)
Bobrek nakli 1(4.3)
Semptom

Karn agris1 20 (87)
Ates 18 (78.3)
Karinda sislik 18 (78.3)
Asit 18 (78.3)
Kilo kayb1 18 (78.3)
Gece terlemesi 17 (73.9)
Istahsizlik 14 (60.9)

Tablo 2. Tiiberkiiloz peritonit hastalarinin tani, radyolojik ve
laboratuar bulgular:

Degisken N (%)
Tan1

Histopatolojik 17 (73.9)
Mikrobiyolojik 3(13)
Histopatolojik+Mikrobiyolojik 3(13)
Radyolojik Yontem

USG+BT 16(69.5)
BT 7 (30.5)
Laboratuar

Kan 18kosit diizeyi £SD (mm?®) 10000+4746
C-reaktif protein (mg/dl) 72.7+53.5
Eritrosit sedimentasyon hizi (mm/h) 44.3+18,9
BT:Bilgisayarli tomografi, USG: Ultrasonografi

TARTISMA
Tiiberkiiloz peritonit en sik goriilen abdominal tiiberkiiloz
formudur. Aktif pulmoner tiiberkiilozun hematojen yayi-
lim1, komsu organ tiiberkiilozundan direkt yayilim ya da
peritonda mevcut olan latent tiiberkiilozun reaktivasyonu
sonucu gelismektedir. Vakalarin %16’sinda aktif tiiberkii-
loz odag: ile birliktedir8. Bizim takip ettigimiz hastalarin
higbirinde aktif tiiberkiiloz bulunmamaktadir. Genellikle
25-45 yas arasinda goriilmektedir. Kadinlarda erkeklere
nazaran daha fazla goriilmektedir®. Bizim hasta grubu-
muzun yas ortalamasi 41.5 +22.1 ve literatiirdeki gibi ka-
dinlarda gériilme siklig: daha fazla olarak tespit edilmis-
tir. Sinsi gelismektedir. Hastalar ¢ogunlukla karinda sislik
(%82), ates (%74), kilo kayb1 (%62) ve karin agris1 (%58)
ile gelmektedir. Bizim hastalarimizda %87 ile en fazla go-
riilen semptom karin agrisi, daha sonra ates, karinda sislik,

kilo kaybr olup asit hastalarin %78,3’tinde tespit edilmistir.

Tiiberkiiloz peritonitte en sik fizik muayene bulgusu asit-
tir ve es zamanl akciger tiiberkiilozu varlig1 veya akciger
tiiberkiilozu gegirme Gykiisti tanida yardimei olabilir®. Ni-
tekim bizim hastalarimizin hemen yarisinda tiiberkiiloz
gecirme Oykiisii mevcuttur. Uzunkéy ve ark’nin ¢aligma-
sinda da 11 olgunun sadece 1’inde aktif tiiberkiiloz odag:

bildirilmistir®.
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Tiiberkiiloz peritonitin laboratuar bulgularina bakildigin-
da anemi, ESH ytiksekligi ve lokositozun olabilecegi bil-
dirilmektedir'. Bizim hastalarimizda ortalama lékosit dii-
zeyi normal sinirlarda olup, ESH ve CRP degerleri yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

Radyolojik bulgular nonspesifik olmakla beraber tanida
yardimcidir. Hem diigiindiiriicti bulgular olmas: hem de
asit sivist ve periton incelemesi i¢in USG ve BT olduk¢a
yol gostericidir. Ultrasonografide asit, kazeoz/kalsifiye
lenf nodlari tiiberkiiloz peritoniti diigiindiiren bulgular-
dir. Taninin dogrulanmasinda tomografi de yardimer bir
metoddur. Bilgisayarli tomografide periton ytizeyinde
minimal kalinlasma ve abartili kontrast tutulumu tiiber-
kiiloz peritoniti akla getirir. Siv1 i¢inde fibriller veya ince
septalar goriillmesi karakteristiktir, fakat bu USG ile daha
iyi degerlendirilebilir. Nodiillii veya nodiilsiiz peritoneal
kalinlasma, omental kalinlasma veya kitle formasyonu,
intestinal veya mezenterik yapisikliklar ve bitytimiis lenf
bezleri gozlenebilir'™'2. Demirkazik ve arknin yaptigi
calismada asit bulgulu tiberkiiloz peritonitli olgularin
USG’sinde komplet veya inkomplet mobil septasyonlar,
tomografilerinde periton kalinlagmasi bildirilmistir'®. Bi-
zim hastalarimizda da USG ve BT tanida yardimci olarak
kullanilmistir. USG veya BT esliginde periton biyopsisi
tanida yardimcidir. Histolojik incelemenin yanisira mik-
robiyolojik inceleme i¢in de 6rnek aliabilir'*. Laparoskopi
ile beraber biyopsi kesin ve hizli tanida 6nemlidir. Asitle
beraber peritonda goriilen nodiiller ve tiiberkiiller, periton
ve organlar arasinda yapigikliklar, hemorajik alanlar tii-
berkiiloz peritoniti disiindiirtir. Bu gériiniim sarkoidozla
karigabilir fakat tiiberkiilozda kazeifikasyon olmas ayirici
tanida 6nemlidir. Laparoskopi ile kesin teshis konamayan
ya da laparoskopinin riskli oldugu durumlarda laparotomi
bir alternatif olarak kullanilabilir'*'¢. Bizim hastalarimi-
zin 17(%73,9)’sine laparotomi, 3(%13) “tine laparoskopi
yapilip 17(%73,9)’sine histopatolojik, 3(%13)’tine histopa-
tolojik, 3(%13)’tine ise hem histopatolojik hem de mikro-
biyolojik tani konulmus olup mikrobiyolojik tan1 koyma

orani digiiktiir. Tedavinin erken baslanabilmesi mortalite

ve morbiditenin 6niine gegilebilmesi i¢in 6nemlidir. Bu
nedenle tanida radyoloji hem akla gelmesi hem de tani i¢in
gerekli 6rnegin alinabilmesi i¢in gereklidir. Tedavi akciger
tiiberkiilozu gibidir"’. Bizim hastalarimizin ¢ogunlugu 6 ay

stire ile tedavi almustir.

SONUC
Tiberkiilozun endemik oldugu tilkelerde karin agrisi, asit,
ates ile gelen hastalarda akla tiiberkiiloz peritonit gelmeli,
erken tedavi 6nemli oldugundan en kisa siirede taniya gi-
dilmelidir. Radyolojik bulgular nonspesifik olmakla bera-
ber tanida oldukga yardimcidir. Hem tiiberkiiloz peritonit
tanist i¢in diistindiiriicti bulgular: gostermesi hem de asit
s1visi ve periton incelemesi i¢in ultrasonografi ve bilgisa-
yarli tomografi oldukea yol gostericidir. Calismamiz hasta
sayisinin az olmasidan dolay1 kisith oldugundan daha
fazla sayida hasta verisine sahip ileri ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Cikar ¢atismasi yoktur.
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COVID-19 hastalarinda mevcut bilgilerle ¢esitli tedavi yontemleri uygulansa da, kanitlanmus kesin bir tedavisi bulunmamakta
ve diinya ¢apinda etkin tedavi arayis1 devam etmektedir. COVID-19 patogenezinde inflamatuar firtinanin yarattig: etkinin alveol
ile kan damarlar1 arasindaki gaz degisim disfonksiyonuna neden oldugu, sonrasinda pulmoner fibrozis ve organ yetmezligine
yol agtig1 gosterilmistir. Interlokin-6 (IL-6) bu patogenezde anahtar role sahiptir. Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptér antagonisti
olarak islev géren, rekombinant insan monoklonal antikorudur. Tosilizumab tedavisinin; IL-6'nin anahtar rol oynadig: sitokin
firtinasini ve inflamatuar hiicrelerin akcigere infiltrasyonunu 6nemli 6l¢tide azalttigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu yazida;
COVID-19 hastaligi nedeniyle yogun bakim tinitesinde takip edilen ve tosilizumab tedavisi sonrasi karaciger toksisitesi gelisen
olgu sunulmugtur.

Anahtar  Tosilizumab; Karaciger Toksisitesi; COVID-19; SARS-CoV-2
Kelimeler

Abstract

Although various treatment methods are used with current information in COVID-19 patients, there is no proven cure and the researchs for
effective treatment continues worldwide. It has been shown that the effect of the inflammatory storm in the pathogenesis of COVID-19 causes
gas exchange dysfunction between the alveoli and blood vessels, which subsequently leads to pulmonary fibrosis and organ failure. Interleukin-6
(IL-6) plays a key role in this pathogenesis. Tocilizumab (TCZ) is a recombinant human monoclonal antibody that acts as an IL-6 receptor
antagonist. There are studies on tocilizumab treatment showing that it significantly reduces the cytokine storm in which IL-6 plays an important
role and the infiltration of inflammatory cells into the lung. In this article; a case of liver toxicity developed after tocilizumab treatment, who
was followed up in the intensive care unit due to COVID-19 disease, is presented.

Keywords  Tocilizumab; Liver Toxicity; COVID-19; SARS-CoV-2
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GIRiS
SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19 hastali-
¢1; ilk vakanin goriilmesinden bu yana yaklasik 1,3 milyon
insanin 6limiine neden olan kiiresel bir saglik sorunudur.!
COVID-19 hastalarinda mevcut bilgilerle ¢esitli tedavi
yontemleri uygulansa da, kanitlanmis kesin bir tedavisi
bulunmamakta ve diinya ¢apinda etkin tedavi arayisi de-

vam etmektedir.?

COVID-19 patogenezinde anormal patojenik T hiicreleri-
nin ve inflamatuar monositlerin hizla aktive oldugu, iler-
leyen stiregte sitokin tiretiminin arttig1 ve bir inflamatuar
firtinanin indiiklendigi tespit edilmistir. Bu sitokinler ara-
sinda, graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér (GM-CSF)
ve interlokin-6 (IL-6); alveol ile kan damarlar1 arasindaki
gaz degisim disfonksiyonuna neden olabilen, sonrasin-
da pulmoner fibrozis ve organ yetmezligine yol agabilen

anahtar role sahiptir.’

Tosilizumab (TCZ), IL-6 reseptor antagonisti olarak islev
goren, spesifik olarak ¢oziinebilir veya membran tipli IL-6
reseptorlerine baglanan rekombinant insan monoklonal
antikorudur.* Hentiz COVID-19 hastalig1 i¢in spesifik
anti-viral tedavinin olmamasindan dolay: tosilizumab te-
davisinin; IL-6'nin anahtar rol oynadig: sitokin firtiasini
ve inflamatuar monositlerin/makrofajlarin, lenfositlerin
akcigere infiltrasyonunu 6nemli 6lgiide azalttigina dair ¢a-

lismalar mevcuttur.*

Literatiirde tosilizumab tedavisi sonrasi karaciger toksisi-
tesi nadir bir durum olarak gosterilmistir. Bu yazimizda;
agir seyirli COVID-19 hastaligindan dolay1 yogun bakim
iinitesinde takip edilen, tosilizumab tedavisi sonrasinda

gelisen karaciger toksisitesi olgusu sunulmustur.

OLGU
Yetmis yasinda erkek hasta oksiiriik ve nefes darlig: sika-
yetleri ile acil servise bagvurdu. Hasta, anamnezinde bu
sikéyetlerinin yaklasik bir haftadir oldugunu ve iki giin-

diir arttigini belirtti. Genel durumu orta, oryante ve koo-
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pere hastanin vital bulgularinda; arteryel tansiyon 110/60
mmHg, nabiz 130 atim/dakika, solunum say1s1 45 /dakika,
oksijen satiirasyonu %80 idi. COVID-19 hastalig1 siiphesi
olan birine temas 6ykiisii olan hastanin ¢ekilen Toraks Bil-
gisayarli Tomografisinde; her iki akcigerin parankim alan-
larinda subplevral multifokal buzlu cam opasifikasyonlar:
gorildii ve bu bulgular COVID-19 igin tipik bulgular ola-
rak degerlendirildi. (Sekil-1)

Sekil-1: Toraks Bilgisayarli Tomografide her iki akcigerin

parankim alanlarimda subplevral multifokal buzlu cam opa-

sifikasyonlar: mevcut.

Orofarinks ve nasofarinksten alinan striintii 6rneginin
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tes-
ti pozitif olarak saptandi. Ozgegmisinde hipertansiyon ve
diyabetes mellitus hastalig1 oldugu; karvedilol 6,25 milig-
ram(mg) peroral (PO) yoldan 1*1 pozolojisinde, ramipril
2,5 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde ve metformin hidrok-
loriir 1000 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandigy, 7
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sene once gecirdigi miyokard infarktiisiinden dolay: ko-
roner arter bypass greftleme operasyonu gecirdigi, 4 sene
once de kardiyak pacemaker implantasyonu yapildig1 ve
klopidogrel 75 mg PO yoldan 1*1 pozolojisinde kullandig:
6grenildi. 40 paket/yil sigara 6ykiisii mevcuttu. Soyge¢mi-

sinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesi haricen dogaldu.

Laboratuvar incelemelerinde; glukoz: 218 (70-100) mg/
dL, beyaz kiire: 8,87 (4,60-10,20) K/uL, hemoglobin:
12,5 (12,20-18,10) g/dl, lenfosit: 0,62 (0,60-3,40) K/uL,
eosinofil: 0,002 (0,0-0,7) K/uL, nétrofil: 5,8 (2,0-6,9) K/
uL, trombosit: 175 (142-424) K/uL, Laktat Dehidrogenaz
(LDH): 389 (0-247) U/L, sodyum: 138 (136- 146) mmol/L,
potasyum: 4,4 (3,5-5,1) mmol/L, tire: 47 (17-43) mg/dL,
kreatinin: 0,75 (0,67-1,17) mg/dL, D-dimer: 3490 (0-500)
ugFEU/L, ferritin: 520,3 (21,8-274,6) ug/L, C-reaktif pro-
tein (CRP): 167 (0-5) mg/L, alanin aminotransferaz (ALT):
45 (0-50) IU/ml aspartat aminotransferaz (AST): 40 (0-50)
IU/ml, gama glutamil transferaz (GGT): 44 (12-64) IU/ml,
alkalen fosfataz (ALP): 67 (40- 150) 1U/ml, total biliri-
bin: 1,1 (0,2-1,2) mg/dl, direkt biliriibin: 0,17 (0-0,5) mg/
dl, uluslararas: standardize oran (INR): 1,22 (0,80-1,30),
protrombin zamani: 12,4 (7,00-12,90) saniye, fibrinojen:
343 (200-400) mg/dL, HBsAg: negatif, anti-HIV: negatif,
anti-HCV: negatif, anti-HBs: negatif, interlokin-6 (IL-6):
100,5 (0-7) pg/ml olarak saptandi.

Hasta COVID-19 tanisi ile pandemi servisine yatirildi. CO-
VID-19 enfeksiyonu i¢in favipravir, deksametazon, oksijen
tedavisi; koagiilopati igin ise enoksaparin sodyum 2*6000
anti-Xa/0.6 ml subkutan (SC) yoldan baslandi. Hastanin
servis takiplerinin 5. giiniinde takipnesinin olmasi, oksi-
jen satiirasyon degerinin %82 olmas, arteryel kan gazinda
hiperkarbi (pC0O2:90 mmHg) ve hipoksi (pO2:50 mmHg)
olmasi, CRP, ferritin ve D-dimer degerlerinde diisme ol-
mamas! nedeniyle yogun bakim {nitesine alindi. Anam-
nezinde gastrointestinal perforasyon ve divertikiilit 6ykii-
st olmayan, nétropenisi (<500/mma3), aktif hepatit B ve C
enfeksiyonu olmayan, karaciger fonksiyon testleri normal

degerlerde olan hastaya tosilizumab 400 mg intravendz

(IV) yoldan verildi. Bu tedaviden bir giin sonra yapilan la-
boratuvar incelemelerinde; alanin aminotransferaz (ALT):
1327 (0-50) IU/ml, aspartat aminotransferaz (AST): 3485
(0-50) TU/ml, alkalen fosfataz (ALP): 126 (40- 150) IU/ml,
Total Biliriibin: 1,7 (0,2-1,2) mg/dl, direkt bilirtibin: 0,97
(0-0,5) mg/ dl, uluslararas: standardize oran (INR): 2,47
(0,80-1,30), protrombin zamant: 24,8 (7,00-12,90) saniye,
fibrinojen: 434 (200-400) mg/dL, D-dimer: 8910 (0-500)
ugFEU/L, ferritin: 3607,71 (21,8-274,6) ug/L, LDH: 3074
(0-247) U/L, C-reaktif protein: 160 (0-5) mg/L olarak sap-
tand1. Yapilan abdominal ultrasonografide patolojik bulgu

goriilmedi.

Hastaya Avrupa Karaciger Caligmalar1 Birligi (EASL)
kilavuzlart 1s18inda, hepatoselliller formda ilag iliskili
karaciger hasar1 (DILI) tanisi koyuldu. Hastanin klinik
durumunun zayifligindan dolay: karaciger biyopsi islemi
yapilamadi. Hastanin tiim ilaglar1 kesildi. Intravendz yol-
dan serum fizyolojik infiizyonuna, oksijen ve enoksaparin
sodyum tedavisine devam edildi. Tosilizumab tedavisin-
den 10 giin sonra karaciger fonksiyon testleri, CRP ve IL-6
seviyeleri normal aralikta saptandi. (Tablo-1) Hasta, yo-
gun bakim takibi endikasyonlarinin ortadan kalkmas: ile

servis takibine alindu.

Tablo-1: TCZ tedavisi sonrasi karaciger fonksiyon testleri ve D-dimer
degisimleri (ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransfer-
az, TCZ: tosilizumab)
TCZ TCZ 1. TCZ TCZ TCZ TCZ

0.Giin Gun 2.Gin 3.Gin 5.Gin 10.Gin
ALT
(ru/ 42 1327 986 540 430 47
ml)
AST
(1u/ 43 3485 2765 1243 653 46
ml)
D-Di-
E\:[l:-R 3620 8910 7125 6583 5892 3860
FEU/L)

Hastanin servis takiplerinde vital bulgularinin stabil sey-
retmesi, kan degerlerinin normal seviyelere donmesi,
mevcut klinik durumunun diizelmesi neticesinde polikli-

nik takibine alinarak taburcu edildi.
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TARTISMA
COVID-19 hastalarinin yaklagik % 5’i gsiddetli pnémoni,
akut solunum sikintist sendromu (ARDS), hizla gelisen so-
lunum yetmezligi, coklu organ yetmezligi nedeniyle yogun
bakim tinitesinde takip ve tedavi edilir.’ Yogun bakim has-
talarinda IL-6, IL-2, IL-7, IL-10, graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF), interferon-y-indiiklenebilir protein (IP)
10, monosit kemoatraktan protein (MCP1), makrofaj inf-
lamatuar protein 1 alfa (MIP1A) ve timor nekrozis faktor
alfa (TNF-a) dahil olmak tizere yiiksek plazma sitokin se-
viyeleri tespit edilmistir. Gelisen sitokin firtinasinin hasta-
ligin prognozu ve siddeti ile iliskili oldugu belirtilmigtir.®”
Tosilizumab tedavisi, Cin Ulusal Saglik Komisyonu ta-
rafindan yaymlanan COVID-19 tedavi onerilerinin 7.
baskisina dahil edilmistir.® Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligs; yaymladigi “COVID-19 Hastalarinda Antisi-
tokin-Antiinflamatuar Tedaviler, Koagiilopati Yonetimi”
isimli Bilimsel Danigma Kurulu Caligmasi raporunda,
sitokin firtinasma engel olmak adina IL-6 blokaji yapan
tosilizumabin belli kriterlerin karsilanmasi kogulu ile kul-

lanilmasini 6nerilmistir.’

COVID-19 hastalarinda tosilizumab kullanimi ile ilgili
yapilan ¢alismalarda; ilacin klinik ve laboratuvar paramet-
releri tizerinde ¢ok iyi etkileri oldugu gosterilmis ve birkag
kiigiik yan etki bildirilmistir. Cinde yapilan bir ¢aligma-
da; siddetli COVID-19 kriterlerini karsilayan 21 hastanin
19’unda tosilizumab kullanimi sonras: akciger lezyonlari-
nin kayboldugu, viicut 1sisinin, CRP degerlerinin ve peri-
ferik kan lenfositlerinin normale déndiigii ve hicbir yan
etkinin goriilmedigi belirtilmistir.’® Di Giambenedetto ve
arkadagslar1 COVID-19 ile iliskili solunum yetmezIigi olan
hastalarda; tosilizumab kullaniminin herhangi bir yan etki
gelismeksizin solunum semptomlarinda hizli bir diizelme
sagladigini, ayrica atesin gerilemesinde ve CRP degerinin

digtistinde rol oynadigini belirtmislerdir."

Tosilizumab kullanimi sonras: goriilen en yaygin yan et-
kiler tist solunum yolu semptomlari, bas agris1 ve hiper-

tansiyon oldugu belirtilmistir. Ciddi yan etkilerin siddetli

enfeksiyonlar, akut karaciger toksisitesi, sitopeni, gastroin-
testinal tlserler ve perforasyonlar oldugu fakat nadir ola-
rak goriildiigiine ¢alismalarda yer verilmistir.!> Muhovic
ve arkadaglar1 52 yagindaki COVID-19 hastasinda tosili-
zumab kullanimi sonrasi transaminazlarda 40 kat artigin
gerceklestigi ilaca bagl karaciger hasarinn ilk olgusunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte, transaminazlarin 10 giin
sonra normale dondigini belirtmisler ve hepatotoksik
etkiye daha 6nce kullanilan anti-viral ajanlarin zemin ha-

zirlayabilmis olma ihtimalini 6ne stirmislerdir.”®

Cogu durumda; potansiyel olarak hepatotoksik sayilabile-
cek ilaglarla birlikte tosilizumab kullanimi ciddi karaciger
hasari ile sonuglanmustir. Yatarak tedavi goren COVID-19
hastalarinin ¢ogunda ¢oklu ila¢ kullanma oykiisti vardir
ve COVID-19 tedavisi ile birlesince karaciger toksisitesi
yapma ihtimali artmaktadir. Bizim olgumuzda da benzer
sekilde hastanin mevcut tedavisinin yaninda anti-viral
ajanlarn kullanimi, tosilizumab tedavisi sonrasi gelisen
karaciger toksisitesine zemin hazirlamis olabilir. Olgumuz

Mubhovic ve arkadaglarinin olgusuna benzer 6zelliktedir.

Hastamizda karaciger biyopsisinin yapilamamasi bir kisit-
Iiliktir. Ayrica COVID-19 hastaligi sirasinda diger antivi-
ral ilaglarin karaciger hasari tizerindeki etkisini dislamak
gereklidir. Tosilizumab tedavisinin giivenligini dogrula-
mak ve COVID-19 hastalarinda kullanimini desteklemek
icin daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. COVID-19
tedavisinin arastirildigi bu giinlerde tosilizumab kullani-
mina bagl ortaya ¢ikan bu yan etkiler klinisyenler tarafin-

dan mutlaka akilda tutulmalidur.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazi-

11 onam belgesi alinmuistir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi
Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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Dear Editor,
According to the latest global data, SARS-CoV-2 infected
approximately 40 million people, causing almost 1 million
deaths.! Unfortunately, at least 12-18 months is required
to find an effective vaccine. At this point, the question be-
comes whether or not interruption of live childhood vac-
cinations e.g. measles / MMR (measles—mumps-rubella)
because of quarantine would have any effect in increasing
the morbidity and mortality of the COVID-19, especial-
ly in children and adults. Paramyxoviruses are enveloped
virions consisting of virus particles including measles.?
Outbreaks of measles often have also drawn attention as
a result of insufficient vaccination. 30% of measles cases
reported in the European Union since 2017 were in Italy.?
The average measles vaccination rate in Italy has increa-
sed up to 84.5% since the 1980s. Most of the measles cases
reported in 2016 were unvaccinated. One third of these
cases are children aged 1-4 years. When we look at China,
it is observed that the rate of measles vaccination was at
99% between 2013 and 2018. When the measles cases were
analyzed, the number of cases, which was 31 per million

before, decreased to 2.8 per million in 2018.*

Remarkably, MMR vaccination rates for 2018 were 93%,
92%, and 90% respectively, in Italy, England and France,
whose a high mortality rate of COVID-19 per populati-
on."* In Qatar, Saudi Arabia and China, where the CO-
VID-19 mortality rate per population is relatively low,
2018 MMR vaccination rates were 99%, 98%, and 99% res-
pectively."* When we looked at these rates, data indicates
that mortality rates due to COVID-19 disease were higher

in the countries with lower MMR vaccination rates."*

Vaccines generally increase the targeted pathogen-spe-
cific immune response. However, the MMR vaccine also
enhances the immune system’s ability to fight pathogens
other than measles. Considering 4 clinical and 18 observa-
tional studies, it was seen that the antibody titer developed
after MMR vaccination was associated with a decrease in

mortality in general.® In addition, in a study investigating

the relationship among the measles virus, SARS-CoV in-
fection and measles vaccine, the recombinant measles vi-
rus vaccine has been shown to induce neutralizing anti-
bodies at the highest titers and completely protect these
immunized animals against SARS-CoV infection.® Studies
comparing China and Italy, which are among the countries
with the highest incidence of COVID-19 disease, showed
that more measles vaccination has been applied in China
than Italy. Considering this, we speculate that the high in-
cidence and mortality rate in Italy may be related to this.
MMR vaccine supposedly not only strengthens general
immunity by enhancing its ability to fight pathogens other
than measles, but also contributes to protection by creating
cross-reactivity due to its marked structure similarity of
measles virus with SARS-CoV-2.7

As a conclusion, measles/MMR vaccinations should not be

discontinued in any circumstances.
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