Cilt / Volume 48 ISSN 0258-2171
e-ISSN 2458-7516

Say1 / Number 2
Haziran / June 2018

Tiirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti Dergisi

Journal of Turkish Society of Microbiology

¢ Yeni Antibakteriyeller

v Petrol ve Petrol Tiirevlerinin Gideriminde Marmara Denizi ve Karadeniz'den izole
Edilen Bakterilerin Biyolojik iyilestirme Potansiyelinin Degerlendirilmesi

¢/ Yasl Hastalardaki Enfeksiyonlarin Geriye Déniik Degerlendirilmesi
v/ Akciger Tiiberkiilozu Olan 232 Yeni Olgunun Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi

v Seyrek Izole Edilen Bir Bakteriyemi Etkeni: Comamonas testosteroni



ISSN 0258-2171
e-ISSN 2458-7516

TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYETI DERGISI

JOURNAL OF TURKISH SOCIETY OF MICROBIOLOGY

Cilt / Volume 48
Sayr / Number 2
Haziran / June 2018



TURK MIKROBIYOLOJi CEMIYET] DERGIS

JOURNAL OF TURKISH SOCIETY OF MICROBIOLOGY

Cilt / Volume 48 Say1 / Number 2 Haziran / June 2018

Editor / Editor in Chief

i} Cagn Ergin
Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Denizli

Boliim Editorleri / Section Editors

Sebahat Aksaray; Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari
Nilay Coplii; Kastamonu Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Ayse Esra Karakog¢; Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari
Ebru Evren; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Bedia Din¢; Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji Laboratuvari
Ramazan Giimral; Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dals

Funda Dogruman-Al; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Danismanlar Kurulu / Advisory Board

Sebahat Aksaray, Istanbul Fahriye Eksi, Gaziantep D.Bahar Akgtin Karapinar, Istanbul  Banu Sancak, Ankara
Giilgin Bayramoglu, Trabzon M.Biilent Ertugrul, Aydin Onur Kaya, Isparta Fatih Sahiner, A’?k"’ a
. Gtiner Soyletir, Istanbul
Nural Cevahir, Ankara Gilsen Hascelik, Ankara Iftihar K6ksal, Trabzon uner SyIet, isianou
) B Ebru Us, Ankara
Pinar Ciraligil, Adana Tamer Cevat Inal, Adana Tuncer Ozekinci, Diyarbakir

Serap Stiziik Yildiz, Ankara

Yavuz Dodlurga, Denizli [lknur Kaleli, Denizli Nuri Ozkiitiik, Manisa Erkan Yurtcu, Ankara

Yayimlanan sayiya ait degerlendirme stirecini kapsamaktadir.

“TUBITAK ULAKBIM Tip Veri Tabani” ve “Tiirkiye Atf Dizini” tarafindan indekslenmektedir.

Sahibi / Owner Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Her Hakki Mahfuzdur.
Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Adina Turkish Society of Microbiology, All Rights Reserved
On Behalf of The Turkish Society of Microbiology Copyright © 1993 Yayn Tiirii: Yerel Stireli

Prof. Dr. Zeynep Cigdem Kayacan

Basim Yeri / Printed by
Yazisma Adresi / Correspondence Adres

Prof. Dr. Cagri Ergin g !Gos
Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Morfoloji Binasi Logos Yaymnailik Tic. A.S.

Kinikli / Denizli Yildiz Posta Cad. Sinan Ap. No. 36 K.12 D.66-67
Tel: 0258 296 24 91 34349 Gayrettepe-istanbul
e-posta: tmcdeditor@gmail.com Tel: 0212 28850 22 - 288 05 41 Faks: 0212 211 61 85

www.tmc-online.org e-posta: logos@logos.com.tr
Mart, Haziran, Eylil, Aralik olmak tzere yilda 4 kez yayinlanir. www.logosyayincilik.com

Bu dergi Acid Free (Alkali) kagida basilmaktadir. / This journal is printed on Acid-Free paper




TURK MIKROBIYOLOJI CEMIYET] DERGS|

JOURNAL OF TURKISH SOCIETY OF MICROBIOLOGY

Cilt / Volume 48 Say1 / Number2 Haziran / June 2018

ICINDEKILER / CONTENTS

DERLEME / REVIEW

Yeni Antibakteriyeller

New Antibacterials

Ahmet Ugur AKBAL, Ahmet Yilmaz COBAN, Belma DURUPINAR ..........ccccciiiiiiiiii 87-99

OZGIIN ARASTIRMALAR / CLINICAL INVESTIGATIONS

Petrol ve Petrol Tiirevlerinin Gideriminde Marmara Denizi ve Karadeniz’den izole

Edilen Bakterilerin Biyolojik iyilestirme Potansiyelinin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Biological Remediation Potential of Bacteria Isolated from Marmara and

Black Sea for Degradation of Crude Oil and Oil Derivatives

Yosun MATER, Selcuk TASDAN ..ottt 100-111

Yash Hastalardaki Enfeksiyonlarin Geriye Doniik Degerlendirilmesi

Retrospective Evaluation of Infections in Geriatric Patients

Tarkan TUZUN, Murat KUTLU, Selda SAYIN KUTLU, Mehmet UCAR, Kevser OZDEMIR,

HUSEYIN TURGUT ......oeiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e ettt ettt ee e e e e e eeeeeeetbabaaaaeeeeeeeeeeeeenenennns 112-116

Akciger Tiiberkiilozu Olan 232 Yeni Olgunun Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi
A Retrospective Analysis of 232 Newly Diagnosed Cases with Pulmonary Tuberculosis
Pinar ETIZ, Ali TANJU ALTINSU .......oooiitiieiiieeeeeeteeeee et etee ettt se et seneereeseeseneens 117-124

Kadin Dogum Polikliniklerine Basvuran Kadinlarda Toxoplasma gondii

Seroprevalansinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Seroprevalence of Toxoplasma gondii in Women Who Were Referred to

Obstetric Outpatient Clinics

Ozlem AYDEMIR, Engin KARAKECE, Mehmet KOROGLU, Mustafa ALTINDIS .................... 125-129



izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Nazal Siiriintii Orneklerinde
Metisilin Duyarli ve Metisilin Direncli Staphylococcus aureus Degerlendirilmesi
Evaluation of Methicillin Sensitive and Methicillin Resistant Staphylococcus aureus in
Nasal Swah Specimens in [zmir Tepecik Training and Research Hospital

Pinar SAMLIOCLU, Arzu BAYRAM, Sevgi YILMAZ HANCI, Yeser KARACA DERICi,

Miimtaz Cem SIRIN, Giiliz DOGAN, NiS€l YILIMAZ ......oooveeeeeeeeeeeeeeeeee e

Dikkat! Klinik Orneklerden izole Edilen Stenotrophomanas maltophilia Suslarnin
Trimetoprim-Siilfametoksazol ve Levofloksasin Direncinde Belirgin Artis Var
(2008-2016)

Attention! There is a Significant Increase in Trimetoprim-sulfamethoxazole and
Levofloxacin Resistance in Stenotrophomonas maltophilia Strains Isolated from Clinical

Samples (2008-2016)

Giilsen HAZIROLAN, Halime ARAZ, Aysel KOCAGUL CELIKBAS, Neriman AKSU .............

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Preanalitik Hatalarin Sigmametrik
Degerlendirilmesi

Sigmametric Evaluation of Preanalytical Errors in a Medical Microbiology Laboratory

Nihan CEKEN, Esin AVCI, Hiilya DURAN ........cccccciiiiiiiiiiiiiiiieennenneceeeeee e

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Seyrek izole Edilen Bir Bakteriyemi Etkeni: Comamonas testosteroni
An Uncommon Cause of Bacteremia: Comamonas testosteroni

Gllseren SAMANCI AKTAR, Zeynep AYAYDIN, Arzu RAHMANALI ONUR,

Demet GUR VURAL, HAKAN TEIMIZ ...eeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeee et eee e eee e st eseeeseeenanena

DUZELTILIVIS YAZI ...ttt e e seee e e nees

YAZARLARA BILGH ..ttt ettt e e e e et e e e et e e e e e e e s e eneeesaeeeeeenane

130-133

134-140

141-146

147-151

152

V-VI



Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018,;48(2):87-99
doi:10.5222/TMCD.2018.087

Yeni Antibakteriyeller

Derleme

Ahmet Ugur AKBAL*, Ahmet Yilmaz COBAN**, Belma DURUPINAR*
*Ondokuz Mayts Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Samsun

**Akdeniz Universitesi, Saghk Bilimleri Bilimleri Fakiiltesi, Antalya

0z

Antibiyotik direncinin artmasi ve yayginlasmasi bireyleri
ve toplumu tehdit eden enfeksiyonlarin riskini daha da
artirmaktadir. Enfeksiyonlara ve direngli patojenlere karst
yeni antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadir. Son yilarda
antibakteriyellerin gelistirilmesinde yeni ve bagarili
calismalar dikkati ¢cekmektedir. Glikopeptid ve lipopeptit
(oritavancin, telavancin, dalbavancin ve surotomisin),
oksazolidinon (tedizolid, radezolid, kadazolid ve MRX-I),
makrolid/ketolid — (modithromisin  ve  solitromisin),
aminoglikozit (plazomisin), kinolon (nemonoksasin,
delafloksasin ve avarofloksasin) ve tetrasiklin (omadasiklin
ve eravasiklin) gruplarinda yogun calismalarin yapildig
goriilmektedir. Bu derleme makalede, antibakteriyellerdeki
son yullardaki gelismeler gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel, antibiyotik, yeni
antibakteriyeller

ABSTRACT
New Antibacterials

The increase and spread of antibiotic resistance further
increase the risk of infections threatening the individual and
the society. New antibiotics active against infections and
resistant pathogens are needed. In recent years, new and
successful studies in development of new antibacterials have
been attracting attention. It has been observed that intensive
studies have been carried out in glycopeptides and
lipopeptides (oritavancin, telavancin, dalbavancin and
surotomycin), oxazolidinones (tedizolid, radezolide,
cadazolide and MRX-I), macrolides/ketolides (modithromycin
and solitromycin), aminoglycosides (plasomycin), quinolones
(nemonoxacin, delafloxacin and avarofloxacin), tetracyclines
(omadacycline and eravacycline). In this review, the
developments in antibacterials in recent years have been
reviewed.

Keywords: Antibacterial, antibiotic, new antibacterials

GIRIS

Antibiyotiklere kars1 direncin artmasit ve yayil-
mast hem bireyleri hem de toplumu tehdit eden
enfeksiyonlarin riskini daha da artirmaktadir.
Patojenler, mevcut diren¢ mekanizmalarina ek
olarak, yeni diren¢ mekanizmalar1 da
gelistirmektedirler. Bunun yani sira direngli
bakteriler icin yeni antimikrobiyallerin gelistiril-
mesi konusunda bilgilerimizin yetersiz kalmasi,
cok ilaca direngli organizmalarin (Enterococcus,
Staphylococcus aureus, Klebsiella tiirleri,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter tiirleri)
yayiliminin artmasi ve Acinetobacter baumannii
gibi, mevcut antibiyotiklere direncli izolatla-
rin ortaya c¢ikmast sonucunu dogurmak-
tadir®?.

Enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasini saglaya-
cak antibiyotiklerin yani sira, direncli patojenle-
re karst da yeni antibiyotiklere gereksinim
duyulmaktadir®. Halen kullanilmakta olan anti-
biyotiklerin cogu hizla cogalan bakterilere karsi
gelistirilmis olup, statik organizmalara karsi
¢ogunun higbir etkinlige bulunmamaktadir®.

Antibakteriyellerin gelistirilmesinde, son yillar-
da bagarili ¢alismalarin artmakta oldugu ve bu
calismalarin genellikle bilinen antibakteriyel
gruplart kapsadig1 dikkat cekmektedir. Ornegin,
yeni ilaglar arasinda yer alan metisiline direncli
S. aureus (MRS A)’a etkili sefalosporinler (sefta-
rolin ve seftobiprol) 3-laktamaz grubundandir.
[-laktam- 3-laktamaz inhibitorlerinin yeni kom-
binasyonlar1 (seftolozan/tazobaktam, seftazidim/
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avibaktam, imipenem/relebaktam ve merope-
nem/RPX7009); glikopeptidler ve lipopeptitler
(oritavansin, telavansin, dalbavansin ve suroto-
misin); oksazolidinonlar (tedizolid, radezolid,
kadazolid ve MRX-I); makrolidler/ketolidler
(moditromisin ve solitromisin); aminoglikozitler
(plazomisin); kinolonlar (nemonoksasin, delaf-
loksasin ve avarofloksasin) ve tetrasiklinler
(omadasiklin ve eravasiklin) ile ilgili yeni gelis-
meler bulunmaktadir®.

Yeni ajanlardan Fabl inhibitorleri, endolizinler,
peptidomimetikler, lipid A inhibitorleri,
metiyonil-tRNA sentetaz inhibitorleri ve teikso-
baktin ile ilgili caligmalar da farkli fazlarda
devam etmektedir®.

Antibakteriyellerle ilgili bu derleme makalede,
ila¢ arastirma fazlar1 hakkinda bilgi verilmesini
takiben antibakteriyellerdeki son gelismeler ele
almacaktir.

I. ilac Arastirma Fazlar

[la¢ aragtirmalarinin klinik caligmalar1 5 asama-
da gerceklesmektedir”.

Faz 0 Preklinik Calismalar: Gelistirilen ilacin
deney hayvanlarinda veya insanlarda cok diisiik
dozlarda uygulanmas ile elde edilen etkilerin
arastirildig1 caligmalar kapsar.

Faz I Cahsmalar: Ilacin farmakokinetik 6zel-
liklerinin, toksisitesinin, biyoyararlaniminin ve
farmakolojik etkilerinin az sayida saglikli goniil-
lillerde arastirildig1 fazdir. On-yirmi kadar sag-
likli goniilliilye tek doz veya kisa siireli tedavi
(6rnegin 2 hafta) verilmesiyle gerceklestirilir.
Bu fazdaki calismalarin amaci, yeni ilacin iste-
nilen ve fizyolojik olarak tolere edilebilecek
klinik etkisinin oldugunun gosterilmesidir.

Faz II Cahismalar: ilacin etkili doz smirlarinin,
klinik etkinliginin, biyolojik aktivitesinin, yarar
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ve giivenilirliginin az sayidaki hastada arastiril-
dig1 fazdir. Bu fazin ana amaci ilacin etkinlik ve
glivenilirliginin belirlenmesidir. Bu asamada
optimum doz ve doz araliklar1 hesaplanir. Yiiz
civarinda hasta kullanilir. Eger bu fazdaki calig-
malar, Faz III ¢calismalarimin fizibilitesini ortaya
koymak amaciyla kontrollii, randomize veya
cift-kor ¢calismaya doniisiirse Faz IIb (ge¢ Faz II)
olarak adlandirilir.

Faz III Cahsmalar: Birinci ve ikinci asamayi
gecen ilaclarin daha genis bir popiilasyonda
denenerek plasebo kontrollii ¢aligmalarla giive-
nilirliinin, karsilastirmali ¢alismalarla etkinli-
ginin arastirildig1 fazdir. Fazin ana amaci etkin-
ligin kanitlanmas1 ve yan etkilerin izlenmesidir.
Ilacin etkili ve giivenli olup olmadigina dair
karar bu noktada verilir ve ilacin klinik ¢aligma-
lar disinda piyasaya siiriilebilmesi i¢in diizenle-
me yapan otoritelere (FDA ve EMA gibi) bagvu-
rusu yapilir.

Faz IV Cahsmalar: 1k 3 asamay1 gecen ilaclar
ruhsat alir ve pazara verilir. Ilag pazara verildik-
ten sonra yapilan her tiirlii calisma bu faza ait-
tir.

I1. Hiicre Duvari Inhibitorleri
I1.a. Glikopeptidler

Telavansin: 2009 yilinda onaylanan vankomisin
tiirevi bir ilactir. Glikopeptidlerin, hiicre duvari
sentezini, D-alanil-D-alanine baglanarak boz-
masiin yani sira hiicre zarinin potansiyelini
kesintiye ugratarak da etki eder. Konsantrasyona
bagl bakterisidal etkisi vardir ve vankomisin-
den daha etkilidir®. Deri enfeksiyonlarinin
yani sira MRSA ve VRS A (Vankomisine direng-
li S. aureus)’nin neden oldugu hastane kokenli
ve ventilatorle iligkili pnomoniler icin
endikedir®'?.

Oritavansin: Yarilanma siiresi uzun olup, 393
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saattir'V. Etki mekanizmasi telavansin gibidir ve
hem hiicre duvari sentezini bozar hem de hiicre
zarinin potansiyelini kesintiye ugratir. MRSA ve
VRSA gibi gram pozitif bakterilerin yani sira
Bacillus anthracis ve Clostridium difficile’ye de
etkilidir>!®. Vankomisinin yar1 sentetik bir
tiirevi oldugu i¢in benzer sekilde nefrotoksiktir®.
2014 yilinda ilaca onay verilmigtir!*!%,

Dalbavansin: Teikoplaninin bir tiirevi olup,
bakterilerin zar potansiyelini kesmek gibi ek bir
etki mekanizmasi da vardir. Proteinlere yiiksek
seviyede baglanabilir. Bu sayede haftada bir kez
verilebilir'?. MRSA, anaerobik streptokoklar,
klostridium ve korinebakterilere vankomisin,
daptomisin veya linezolidden 4-32 kat fazla
etkilidir'®. Faz III denemeleri biten ilag 2014
yilinda onaylanmigtir®'?.

IL.b. Karbapenemler

Doripenem: Direncli Pseudomonas’a karsi etki-
li bir karbapenemdir'®. Japonya’da gelistirilmis
ve 2007°de FDA tarafindan onaylanmistir.
Doripenem’in epileptik hastalarda valproik asit
diizeylerini diisiirdiigii ve bu nedenle nobetlere
yatkinlik yarattig1 gozlenmigtir®'?.

Faropenem,panipenem,biapenem:Japonya’da
gelistirilen ve on yildan daha uzun siiredir kulla-
nilan karbapenemlerdir. Faropenem oral olarak
kullanilabilmektedir. Klinik calismalarda akne,
siniizit ve pndmoni acisindan test edilmistir.
Biapenem ise penisiline direncli Streptococcus
pneumoniae, A. baumannii, Genislemis
Spektrumlu  pB-Laktamaz (GSBL) iireten
Enterobacteriaceae, Serratia ve Citrobacter’e
kars1 etkilidir®2?.

II.c. Sefalosporinler
Seftarolin fosamil: IV. nesil sefalosporin olan

sefozopranin yapisinin modifiye edilmesi ile
gelistirilmigtir®”. Seftobiprol ile birlikte V.

kusak olarak degerlendirilmektedir. Her ikisi de
i.v. olarak uygulanir. Seftarolin, MRSA’da bulu-
nan mutasyona ugramis PBP’e (penisilin bagla-
yan proteinler) ve Enterococcus faecium’un
diisiik afiniteli PBP5’ine baglanma yetenegine
sahiptir®?». Etki spektrumlari genis olup,
MRSA, enterokoklar, pnomokoklar, anaeroblar,
VRSA ve linezolid direncli bakterileri igerir.
Ancak GSBL iireten organizmalara ve pseudo-
monaslara karsi etkili degillerdir®. Seftarolin
ve avibaktamin kombinasyonu etki spektrumu-
nu direncli Enterobacteriaceae’ya kadar
genisletir®. Sik goriilen yan etkisi C. difficile
ile iligkili ishaldir. Hematolojik toksisite ve kiza-
rikliklar ¢ok sayida hastada goriilmiistiir®. Son
donemde yapilan bir calismada, seftobiprol’iin
toplum kokenli pndmoni tedavisinde seftriakson
ve linezolid kadar etkili oldugu gosterilmigtir®®.

Seftozolan: Tazobaktamla olan kombinasyonu
(Zerbaxa®), anti-psodomonal aktivitenin yani
sira, bazi GSBL ve AmpC iireten bakterilere
karg1 da etkilidir. Kimyasal yapisi seftazidime
benzemektedir. Ancak, farkli olarak antipseudo-
monal etkisinden sorumlu olan sefem niikleusu-
nun 3 pozisyonunda bir yan zinciri bulunmakta-
dir. P. aeruginosa’nin sahip oldugu penisilin
baglayici protein mutasyonlar: ve efluks pompa-
lar1 gibi diren¢ mekanizmalarindan kagma 6zel-
ligi nedeniyle, ¢ok ilaca direncli (MDR) izolat-
lara kars1 da etkilidir®”2?.

II.d. Pseudomonas Dis Zar Proteinini
Hedefleyen Peptidomimetikler

Dis membran proteini (Lpt D), Pseudomonas’in
yanisira bir cok diger gram negatif bakterinin
lipopolisakkaritini (LPS) nakletme islevine
sahiptir. LPS’nin taginmasinin 6nlenmesi, hiic-
renin gegirgenlik bariyerini bozar. Lpt D’ye
baglanan dogal bir peptid olan protegrin-I, LPS
naklini inhibe eder. Yalnizca Pseudomonas’a
etkilidir. Uzerinde calisilan diger bir bilesik olan
POL 7080’in 2011°de sonuglanan faz I ¢caligma-
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larindan iyi sonuglar alinmigtir®°-32,
I1.e. Glikosiltransferazlar:1 Hedef Alanlar

Glikoziltransferazlar, hiicre duvarinin sentezi
icin yasamsal Oneme sahip enzimlerdir. Bu
nedenle antibakteriyeller i¢in cazip hedeflerdir.
Bakterilerdeki bu mekanizmanin iyi bilinmesi
sayesinde inhibitorlerin gelistirilmesi olasi
olmustur. Glikosiltransferazlarin inhibisyonu
penisilinlerin antibakteriyel etkinliginin tetik-
lenmesine neden olur. Glikoziltransferaz inhibi-
torlerinin Okaryot hiicrelere karst herhangi bir
etkinligi bulunmamaktadir®®.

Moenomisin A: Streptomyces ghanaensis’den
elde edilen ve glikosiltransferazlari inhibe ede-
rek Gram pozitif organizmalara kars1 etkili olan
bir ilagtir. Hayvancilikta biiylimeyi hizlandir-
mak amacli olarak yemlerde yaygin olarak kul-
lanilmasina E. faecium’un dogal direngli oldu-
gunu gosteren calismalar olmasina ragmen, hay-
van ve insan calismalarinda diger bakterilere
karst ciddi bir diren¢ gozlemlenme-migtir®®.
Uzun lipid kuyrugu moenomisinin pek ¢ok yan
etkisinden sorumludur ve bu durum insanlarda
kullanimini engellemektedir®. Bu potansiyel
hedefin kullanilabilmesi i¢in lipid II gibi yeni
molekiiller iizerinde calisilmaktadir®®.

II1. Kinolonlar

Delafloksasin: Gram pozitif organizmalara kars1
etkilidir. Anyonik yapist nedeniyle hiicre icinde
birikir ve asidik pH’da daha etkilidir®”.
S. aureus’a kars1 potansiyel etkili bir ilagtir®®,
Direngli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia
coli izolatlarma kargida etkilidir®-*". Hem i.v.
yoldan hem de oral olarak kullanilabilir®”. Faz
II denemelerinden umut verici sonuglar
alinmigtir®?.

Nemonoksasin:  Florokinolon  degildir.
Levofloksasin ile karsilastirildiginda, MRSA ve
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vankomisine direngli Enterococcus (VRE) gibi
Gram pozitif koklara kars1 daha etkili oldugu
gorilmustir™.

GSK’944: Genis spektrumlu aktivite sergileyen
bir bakteri topoizomeraz IIA inhibitoriidiir. Diger
fluorokinolonlarla kargsilastirildiginda, topoizo-
meraz ve DNA kompleksine farkli bir baglanma
yeri vardir. Ug farkli faz I galismasi devam
etmektedir. Biyolojik terorle miicadele etmek
amaciyla sarbon, veba ve tularemiye karg
gelistirilmektedir™®.

Finafloksasin: Levofloksasin ve siprof-
loksasine kiyasla E. coli, K. pneumoniae ve
P. aeruginosa’ya karg1 daha etkilidir. Asidik pH
da daha diisiik MIC degerlerine sahiptir. Bu
ozelligi sayesinde iiriner sistem, mide mukozasi
ve pH’nin diisiik oldugu cilt enfeksiyonlarini
tedavi etmek i¢in kullanilabilir®>. A. baumannii’nin
siprofloksasine direncli suglarina karst da
etkilidir“®. Faz II seviyesindeki caligmalari
devam etmektedir®’®,

IV. RNA Sentez inhibitorleri

Fidaksomisin: 2011 yilinda onaylanmis olup,
C. difficile gibi Gram pozitif bakterilerin RNA
polimerazini inhibe eder. Dar bir etki spektru-
muna sahiptir ve oral yoldan absorbe edilemez.
Psodomembranéz koliti tedavi etmek icin
kullanilir®,

V. Protein Sentez Inhibitorleri

V.a. Ketolidler

Peptit zincirinin uzamasini, peptidiltransferaz
kisminda 50S ribozomal RNA’ya baglanarak
engellerler. Makrolidlere direngli izolatlara kars1

etkilidirler®?.

Solitromisin: Hem oral hem de i.v. yoldan kul-
lanilabilen yeni bir fluoroketoliddir. Pnomokok,
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Legionella, Moraxella ve Haemophilus influenzae
gibi solunum yollar1 patojenlerine karsi etkili
olmasinin yani sira anti-inflamatuar etkisinin de
oldugu kanitlanmistir®-%. Hamile koyunlar
lizerine yapilan bir calismada, iyi intrauterin
konsantrasyonlara ulagtigi gosterilmistir. Bu
nedenle fetal/amniotik enfeksiyonlarin tedavi-
sinde degerli olabilecegi diisliniilmektedir. Faz
III ¢aligmalar1 devam etmektedir®®.

V.b. Tetrasiklinler

30S altbirimine baglanirlar ve tRNA’nin alici
bolgeye baglanmasini 6nlerler. Direng genellikle
efluks pompalart nedeniyle gelisir. Bunun yani-
sira 30S alt birimine tetrasiklin baglanmasinin,
yer degistiren bir proteinin liretilmesi ile engel-
lemesinden de direng gelisebilmektedir.

Tigesiklin: Efluks pompalari i¢in substrat olma-
mas1 nedeniyle tetrasikline direncgli bakterilere
kars1 etkilidir. Farkli yapisindan dolay1 tetrasik-
linlere karsi gelisen diger diren¢ mekanizmasi
da tigesiklin karsi etkisizdir. Gram pozitiflerin
yant sira MRSA, VRSA, Enterobacteriacea,
Acinetobacter, Chlamydia,
Legionella ve hizla ¢ogalan mikobakteriler gibi

Rickettsiae,

gram negatif bakterileri iceren genis bir spektru-
ma sahiptir. Ancak P. aeruginosa’ya etkisi
yoktur®537,

Omadasiklin: Semisentetik bir aminometilsik-
lindir. Tigesiklin benzer bir etki spektrumuna
sahiptir. MSSA, MRSA, VRE, S. pneumoniae,
K. pneumoniae, Proteus spp., Providencia spp.,
Morganella morganii ve Bacteroides fragilis’e
kars1 aktivite gosterir. Genel olarak Gram pozi-
tiflere daha etkilidir®®>®. Hem efluks pompalari-
nin substrati olmadig1 hem de ribozomal koruma
proteini tarafindan inhibe edilmedigi i¢in tetra-
siklinlere direncli bakterilere kars1 etkilidir.
Hélen faz III ¢alismalar1 devam etmektedir®,

Eravasiklin: Efluks pompalari ve ribozomal

koruma proteinleri gibi mekanizmalar tarafin-
dan engellenmeyen yeni bir florosiklindir. Faz 11
calismalarda  Enterobacteriaceae’lar  dahil
direncli Gram negatif organizmalarin tedavisin-
de etkili oldugu gosterilmistir® . Eravasiklin
hem i.v. yoldan hem de oral uygulanabilir.
Toplum kokenli pndmoni tedavisinde umut veri-
cidir. Ayrica peritonit ve abdominal abselere
siklikla neden olan patojenlere karsi kusursuz
etkinlik gosterir®?.

V.c. Aminoglikozitler

Aminoglikozitler, protein sentezinin inhibisyo-
nu yoluyla etki eden bakterisidal antibiyotikler-
dir. Aminoglikozidlere kars1 direng, onlarr etki-
siz hale getiren enzimler veya bagladiklar1 30S
ribozomunun degisimi (metil transferaz enzi-
mindeki degisiklik) ile geligir®®.

Plazomisin (ACHN-490): Deaktivasyon enzim-
leri iireten bakterilere karsi etkili olan sisomi-
sinin sentetik bir tiirevidir. In vitro deneme-
lerde, diger aminoglikozitlere direncgli
Enterobacteriaceae ve MRSA gibi Gram pozitif
organizmalara kars1 etkinligi gosterilmistir®>.
Diger aminoglikozidlerle karsilastirildiginda,
bobrek fonksiyonunu ve odyometri testlerini
etkilemedigi gozlenmistir®. 2014’te faz III
denemelere baslanmistir.

V.d. Oksazolidinonlar

Linezolid: 1980°1i yillarda gelistirilmistir. 50S
ribozomun 23S altbirimine baglanarak etki eder
ve bu yolla tRNA ve mRNA olusmasini engeller.
MRSA’nin da dahil oldugu bir¢cok Gram pozitif
organizmaya kargt etkilidir. Direng genellikle
gram negatiflerde goriiliir ve efluks pompalari
vasitastyla geligir®.

Tedizolid: i.v. veya oral olarak kullanilabilen ve
faz III ¢aligmalari tamamlanmig bir ilagtir®”.
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Radezolid: Daha iyi doku penetrasyonu sagla-
yan kimyasal yapisi sayesinde hiicre i¢i patojen-
lere etkinligi iyidir®®. Radezolid ve tedizolid
linezolide direncli bakterilere karsi etkindirler.
23S ribozomal alt birimi iizerinde ek bir baglan-
ma yeri bulundugundan daha giicliidiirler®®.
Linezolid’den farkli olarak miyelosiipresyona
neden olmazlar®.

V.e. Lipopeptitler

Daptomisin: Yirmi beg yildan daha uzun siire
once kesfedilen lipopeptitler siifina ait bir ilag-
tir. Uzun lipit kuyrugu ile bakteri hiicre zarina
tutunur. Bu sayede hiicre duvarinin sentezinde
yer alan proteinlerin yerini degistirerek gdzenek
olusumuna neden olur. Boylece potasyum kaybi
ve sonugta depolarizasyon ile hiicrenin parga-
lanmas1 gerceklesir™7). Daptomisin akciger-
lerde bulunan siirfaktanlar nedeniyle
S. pneumoniae’ye etkisi yetersizdir™. Ancak
yapilan c¢alismalarda S. preumoniae kaynakli
septik Oliimiin 6nlenmesinde son derece etkili
oldugu gosterilmistir?.

Surotomisin: Halen C. difficile’ye kars1 faz 111
denemeleri devam eden yeni bir lipopeptitdir.
Oral yoldan alinir ve minimal emilim
gosterir™,

VI. Antibakteriyellerin Etkinliginde Baz1 Yeni
Hedefler

VI.a. tRNA Sentezi

Aminoagil tRNA sentetaz, ATP varliginda, spe-
sifik bir aminoasit ile tRNA’y1 yiikleyen enzim-
dir. Aminoasit tRNA’nin 3 " ucuna baglanir. Daha
sonra bu yiiklii aminoagil tRNA, protein sentezi
icin ribozoma baglanir®.

GSK-052: Yapisindaki bor atomu vasitasiyla
tRNA'nin 3 * ucuna yapigarak protein sentezini
inhibe eder. Erken yapilan calismalarda, Gram
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pozitif bakterilere kars1 etkinligi goriilmesine ve
faz II denemelerine girilmesine ragmen daha
fazla ilerleme olmamigtir>7®,

VLb. Peptidil Deformilaz Inhibitorleri

Protein sentezinde yer alan ilk aminoasit, okar-
yotlarda metiyonin ve prokaryotlarda ise formil-
metiyonindir. Peptidil deformilaz, prokaryotlar-
da peptidin uzamast sirasinda formil grubunu
metiyoninden ¢ikaran bir enzimdir®.

GSK-322: Peptidil deformilaz enzimini inhibe
eden, faz I ve faz II denemeleri tamamlanmig
yeni bir peptid ajandir. S. pneumoniae,
H. influenzae, S. pyogenes ve S. aureus gibi
solunum yolu patojenlerine kars etkilidir”7®.

Aktinonin: Streptomyces tiirlerinden elde edilen
ve analoglar1 iizerinde calisilan bir etken
maddedir™,

VL.c. Yag Asidi Sentezi Inhibitorleri

Yag asidi sentetaz (FAS), substratlar1 asetil-koA
ve NADPH olan bir enzim kompleksidir. Bu
kompleks hem okaryotlarda (FAS 1) hem de
prokaryotlarda (FAS II) yer alan yedi enzim ige-
rir. Ancak bakteriyel FAS II, insan hiicresindeki
FAS TI’den farklidir. Bu enzimlerden birisi de
enoyl-reductase’dir (FabI)®,

AFN-1252: Deneysel bir ila¢ olup, stafilokok-
larda enoil-rediiktazi, dolayisiyla yag asidi sen-
tezini inhibe eder. Oral preparatlarinin faz I ve
faz II calismalar1 tamamlanmistir. i.v. preparat-
larin ise faz 1 calismalarinin baglamasi
beklenmektedir®”. Ayrica MRSA ile meydana
gelen akut bakteriyel deri enfeksiyonlarinin
(ABSSSI) tedavisinde etkili oldugunu ve iyi
tolere edilebildigini gosteren caligmalar
vardir®?,

Izoniazid: Mikobakterilerin yan1 sira S. aureus,
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H. influenzae, Moraxella catarrhalis ve
Escherichia coli’'nin yag asidi sentez basamagi-
n1 katalize etmek icin kullanilan tek enzim Fab
I'dir. Izoniazid’de Fab I'yi inhibe etmek-
tedir®?,

VILI. p-laktamaz inhibitorleri

Avibaktam (NXL104): Giiclii bir f-laktamaz
inhibitoriidiir. Tiim A ve C sinifi B-laktamazlara
kars1 daha genis bir etkiye sahiptir. GSBL ve
KPC’ye de etkilidir. Imipenem, sefepim, seftazi-
dim ve seftarolin ile kombinasyonlari izerinde
calisilmaktadir®#9,

Relebaktam (MK-7655): Imipenem/cilastatin
ile kombinasyonlar1 arastiritlan yeni bir
-laktamaz inhibitoriidir. Amp C, GSBL ve
KPC’ye karsi etkinligi gosterilmigtir®. Faz II
denemeleri devam etmektedir®®*7,

RPX7009 (RPX): Meropenem ile birlikte
kombinasyonu test edilen bir serin 3-laktamaz
inhibitoriidiir. Karbapenem-direncgli
Enterobacteriaceae’nin neden oldugu ciddi
infeksiyonlarda denenmistir®. Iki farkli faz III
caligma devam etmektedir®®*?.

VIII. Gram Negatiflere Kars1 Etkili
Sideroforlar

Bakteriler demir iyonlarina gereksinim duyar-
lar ve gereksinim duyduklar1 demiri, siderofor
olarak bilinen, demirle kompleks olusturabilen
proteinler salgilayarak alabilirler. Olusan
demir-siderofor kompleksi, 6zel bakteriyel alim
sistemleri tarafindan taninarak, bakterinin dis
memranindaki reseptorlere baglanir. Daha
sonra bu kompleks hiicre icine girerek perip-
lazmik aralifa ve sitoplazmaya ulagir. Bakteri
hiicresine erismek icin, “Truva At1” yaklagimi
kullanilarak, bakterilerin demir iyonlarina olan
gereksinimlerinden yararlanilir. Bu sayede
sideroforlarin  [-laktamlarla olusturduklari

komplekslerin hiicrenin i¢ine niifuz etmesi sag-
lanmis olur. B-laktam antibiyotikleri, siderofor
konjugatlar1 i¢in olasi tagtyicilar olarak en cok
calisilan siniftir. Ancak bu yerlesim, porinler ve
efluks mekanizmalari nedeniyle bakteri icine
girigleri azalan ya da tamamen durdurulan flu-
orokinolonlar ve diger antibiyotik siniflarina da
uygulanabilir®?,

MC1: Sideroforla konjuge edilen yeni bir mono-
karbam antibiyotiktir. MDR P. aeruginosa’ya ve
Enterobacteriaceae’nin ESBL flireten iiyelerine
kars1 etkilidir®?.

BAL30072: Demir selatlayici dihidroksipiridin
ile konjuge edilmis bir monosiilfaktamdir. MDR
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve bir¢ok kar-
bapeneme direngli suglara etkilidir®*9¥.

S-649266 (Cefiderocol): Yeni bir siderofor sefa-
losporin antibiyotigidir. E. coli, K. pneumoniae,
Serratia marcescens, Citrobacter freundii,
Enterobacter aerogenes’e karsi etkili olabilecegi
diistiniilmektedir®9,

IX. Dogal Antibiyotikler

Teiksobaktin: Antibiyotik iireten toprak mikro-
organizmalarindan (Eleftheria terrae) elde edi-
len ve S. aureus (MRSA tiirleri dahil),
S. pneumoniae, C. difficile, B. anthracis,
Mycobacterium tuberculosis’e karsi etkili dogal
bir antibiyotiktir. S. aureus’taki peptidoglikan
biyosentezini, lipitII (peptidoglikanin 6nciisii)’ye
ve lipid III (teikoik asitin bir Onciisii)’e baglana-
rak inhibe eder. Diren¢ gelisimi olasiliginin
diisiik oldugu belirtilmektedir. Ancak E. coli ve
Klebsiella gibi Gram negatiflere etkisizdir®*®.

X. Antimikobakteriyeller
Bedaquiline (TMC207): Cok ilaca direncli
tiiberkiiloz (TB) tedavisi icin 2012 yilinda onay-

lanmigtir. Mikobakteriyel ATP sentetazi inhibe
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eder. Hem aktif hem de uyku halindeki bakteri-
lere etkilidir. Hiicre ici bakterilere etkisi, hiicre
dis1 olanlardan daha fazladir®%,

Nitroimidazoller (delemanid, pretomanid):
TB tedavisinde gelecek vaat eden iki antimiko-
bakteriyel olan delemanid ve pretomanidin, fare
deneylerinde rifampisin ve pirazinamid ile kom-
binasyonlarinin, tedaviyi en az 2 ay kisalttig1
gosterilmistir©+19? - Delamanid (OPC-67683):
Mikolik asit sentezini engeller'®®. Avrupa’da
2014 yilinda onaylanmistir ve yakinda klinik
kullanima girmesi beklenmektedir. Antiretroviral
tedavi uygulanan denekler de dahil olmak iizere,
coklu ila¢ direncine sahip TB’li yetigkinlerde,
delamanidle ilgili genis kapsamli bir faz III
calismasi devam etmektedir'®¥,

Oksazolidinonlar (Linezolid, sutezolid,
AZD5847): Protein sentez inhibitorleridir®.
Noropati ve miyelosupresyon gibi toksisiteleri
Linezolidin uzun siireli kullanilmasi ile iligkili-
dir. Cok ilaca direngli ve yaygin ila¢ direncli
TB’lu hastalarda linezolidle ilgili yeni klinik
caligmalar planlanmaktadir°6-109,

Sutezolid: Preklinik modellerde ve faz I bakte-
risidal etkinlik caligmalarinda daha iistiin oldugu
gosterilmistir'®®. Linezolid’den farkli olarak,
basarili TB tedavisinde 6nemli bir faktor olan
sterilize edici aktiviteye sahip goriinmekte-
dir19”,
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Petrol ve Petrol Tiirevlerinin Gideriminde Marmara Denizi
ve Karadeniz’den Izole Edilen Bakterilerin Biyolojik
Iyilestirme Potansiyelinin Degerlendirilmesi

Yosun MATER, Selcuk TASDAN

Gebze Teknik Universitesi, Temel Bilimler Fakiiltesi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Gebze, Kocaeli

0z

Amag: Kirletici ozelliklerinden dolayr canlihigr onemli olgiide
etkileyen, ham petrol ve tiirevlerinin dogal kaynaklardan
uzaklastirilmast ¢ok onemlidir. Bakteriler vasitastyla kirleticilerin
ortamlardan uzaklastirilmast ve/veya daha az toksik/toksik
olmayan formlara doniistiiriilmesi yani “biyoremediasyon”
calismalart onemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada, Marmara
denizi ve Karadeniz’den izole edilmis 698 deniz bakterisi izolatinin
petrol ve petrol tiirevlerini par¢alama yeteneklerinin taranmasi ve
bu yetenege sahip bakterilerin belirlenmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Bu baglamda ilk olarak, petrol parcaladigi
belirlenen ve secilen 7 izolat, daha biiyiik olgeklerde ve farkl
konsantrasyonlarda ham petrolle 30 giin boyunca inkiibe edilmis,
petrol tabakast kalinligi milimetrik olarak her giin olgiilmiis ve
goriilen fiziksel, morfolojik degisiklikler not edilmistir. Deneme
sonuglarina gore en yiiksek petrol konsantrasyonlarinda bile
par¢alanmanmin ve biyolojik canliligin oldugu tespit edilmistir.
Deneme sivilari gaz kromotografisi-kiitle spektrometresi (GC-MS)
analizine alimmustir. Calismamin son asamasinda 7 izolat on
tamimlanma i¢cin VITEK 2 Kompakt Otomatik Tamimlama
Sistemi’yle test edilmistir

Bulgular: Deney sonuglari, tiim tiirlerin en yiiksek petrol
konsantrasyonlarinda bile yasayabildigini ve petrolii par¢aladigint
gostermigtir. Petrol tabakasi kalinligindaki en fazla incelme
swrasiyla 333 A87 ve 331 izolatlart ile gerceklesmigstir. Calisilan
deneme ortamlaruin tamaminda, parc¢alanma iiriinlerinden
Kuinolin (C9H7N) varligt belirlenmigtir. VITEK sistemi ile 5
izolatin Serratia plymuthica, Enterococcus faecalis, Klebsiella
pneumoniae subsp. ozaenae, Staphylococcus lentus, Staphylococcus
sciuri olarak on tanmimlamast yapilnugtir. Boylece denizlerimizde
olusabilecek  petrol  kirliliginin  biyoremediasyonunda
kullanilabilecek aday bakteriler belirlenmistir.

Sonug: Bu calisma Marmara ve Karadeniz’de mevcut bakterilerin
biyoiyilestirmede kullanabilirligini gostermesi agisindan dzgiin ve
oncii ¢alismalardan birini olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Biyoremediasyon, deniz mikrobiyolojisi, ham
petrol, petrol kirliligi

ABSTRACT

The Evaluation of Biological Remediation Potential of Bacteria
Isolated from Marmara and Black Sea for Degradation of Crude
0il and Oil Derivatives

Objective: Decontamination of petroleum and its derivatives from
natural sources is a very critical task due to highly polluting
properties of the petroleum. Removal or conversion to different less
toxic or non-toxic forms of oil hydrocarbons via bacteria, known as
“bioremediation” has become an important research area. In this
study, the aim was to determine the bacteria which have the abilty
of degradation of oil and oil derivatives by scanning strains of 698
marine bacteria isolated from Marmara and Black Sea.

Material and Method: Within this context, firstly, 7 selected
isolates known to degrade oil were incubated for 30 days at
different concentrations and larger scale in crude oil and thickness
of the oil layer in millimetres and morphological changes observed
were recorded on a daily basis. After 30 days of experimental
period, samples were prepared for gas chromatography-mass
spectrometry analysis. In the last phase of the study, seven
bacterial isolates were tested by the VITEK 2 Compact Automatic
Identification System for pre-identification.

Results: Based on experimental results, bacteria were able to survive
and degrade the crude oil even at the highest petroleum concentrations.
The highest reduction in the petroleum layer thickness was observed
for 333, A87 and 331 isolates. Quinoline (C9H7N) was detected as the
degradation product of petroleum, in all isolates. VITEK system
predefined 5 isolates including Serratia plymuthica, Enterococcus
faecalis, Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae, Staphylococcus
lentus, and Staphylococcus sciuri. As a result the candidate bacteria
that may be used for biological remediation of pollution of our sea
arising from oil have been determined.

Conclusion: The study is one of the original and pioneering works
in terms of showing that existing bacteria in Marmara and Black
Sea can be used for bioremediation purposes.

Keywords: Bioremediation, marine microbiology, crude oil, oil
contamination
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GIRIS

Tiirkiye, cografi konumu nedeniyle deniz
kokenli kaynaklar1 ve deniz yollarin1 tarih
boyunca kullanmigtir ve kullanmaktadir. Bu
nedenle, Marmara denizi ve Karadeniz gemi
tasimacilif1 kaynakli pek ¢ok kirletici etkene
ve Istanbul-Kocaeli gibi biiyiik sehirlerin evsel
ve endiistriyel atiklarina maruz kalmaktadir.
Deniz trafigi nedeniyle petrol tankerlerinin
olas1 kazalaria da gahit ve agik olan bu deniz-
ler, deniz kirliligi acisindan risk altinda olan
bolgelerdirV. Petrole bagl cevre kirlenmesin-
de, petrole bulanmis bdlgenin geri kazanilmasi
uzun zaman alan yorucu ve maliyetli bir
stirectir’*. Son yillarda giindeme gelen ve kul-
lanilmaya baglayan, biyolojik iyilestirme (biyo-
remediasyon), bu siireci kisaltan ve daha ucuz
bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
calismada Marmara denizi ve Karadeniz’den
izole edilmis deniz bakterisi izolatlarinin petrol
ve petrol tiirevlerini parcalama yeteneklerinin
taranmasi ve bu yetenege sahip bakterilerin
belirlenmesi amaclanmistir.

Petrole bagli cevre kirlenmesi, ham petrol ve
ham petrolden elde edilen benzin, gazyagi,
mazot gibi maddelerin olusturdugu kirliliktir.
Ham petroliin bilesimini; biiyiik oranda karbon
ve hidrojenden meydana gelen hidrokarbonlar
ile degisen ama diisiik miktarlarda bulunan, yiiz-
lerce farkli madde (kiikiirt, azot, oksijen, metal-
ler) olusturur®. Biyolojik iyilestirme ¢aligmala-
rimin dikkat ¢ekici ilk 6rnegi Alaska’da, 1989
yilinda meydana gelen Exon Valdez kazasidir.
Kaza sonrasi Prince William Sound adalar1 ve
Alaska korfezi kiyilarmin %15inin petrolle
kaplanmasi sonucu ortamdaki petroliin uzaklag-
tirilmasi i¢in ayni ortamdan izole edilen bakteri-
ler Pseudomonas spp., Vibrio spp., Alcaligenes
sp. ve bunlarin karigik kiiltiirleri kullanilmig ve
bagarili sonuglar alinmigtir®>®. Bu basart, biyolo-
jik 1iyilestirme alaninda caligmalara ayri bir
onem kazandirmistir.

Dogada kompleks molekiillerin parcalanmasi,
biyolojik parcalanma (biyodegradasyon) olarak
kendiliginden devam ederken, insan eliyle
yapilan degisiklikler de ortam sartlarinda bu
olguyu hizlandirilabilmekte ve biyolojik iyiles-
tirme caligmalariolarak karsimiza¢ikmaktadir®.
Biyolojik iyilestirme, kontamine olmusg toprak,
sediment, su ve benzeri ortamlarin iyilestiril-
mesi veya temizlenmesi amaciyla canli orga-
nizmalarin veya enzimlerinin, s6z konusu orta-
ma aktarilmasi ya da ¢evresel kosullarin ayar-
lanmasiyla endojen faunanin yikim oraninin
arttirtlmast  gibi islemleri kapsayan bir
yontemdir-7?,

Petrol ve petrol tiirevlerinin biyolojik olarak
parcalanmasi dogada kendiliginden 5-10 yilda
olurken, ortama nutrient ve/veya bakteri ilavesi
ile miidahale edilerek yapilan biyolojik iyilestir-
me calismalart ile 2-5 yil gibi daha kisa siireler-
de gerceklesebilmektedir®. Petrol kirliligini
onlemede fiziksel ve kimyasal yontemler olmak-
la beraber, bu yontemler hem yeterli giderim
gerceklestirememekte hem de ¢ok zahmetli ve
pahali olmaktadir. Bu yontemlerin aksine dogal
bir yontem olan biyolojik iyilestirme maliyeti
az, daha pratik ve hizli uygulanabilecek bir
yontemdir®-1%,

Biyolojik iyilestirme; mikroorganizmalarin
kirleticileri bulunduklar1 ¢cevreden almalar1 ve
bu kirletici maddeleri, biiylime ve metabolik
faaliyetleri icin kullanmalar1 esasina dayanir.
Bu amacla mikrobiyal biiylime ve metabolik
aktivite i¢in en uygun sartlarin saglanmasi
gereklidir"®. Mikroorganizmalarin metabolik
aktivitelerini ve biiylimelerini optimize etmek
i¢cin ilk asamada; nem, oksijen ve sicaklik gibi
cevresel faktorler, karbon, azot ve fosfor gibi
besin istekleri, oksidasyon i¢in uygun elekt-
ron alicisinin varligina bagli olan kosullarin
diizenlenmesi gereklidir. Buna ek olarak, biyo-
lojik iyilestirme faaliyetlerinin devam ettigi
cevresel ortamdaki toksik-kirleticilerin mikta-
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r1, rekabet¢i mikroorganizmalarin olmamasi,
ortamdaki bakterilerin metabolik dekompozis-
yon farkliliklarinin  bilinmesi de c¢ok
onemlidir"®'Y. Ayrica, hidrokarbonlarin par-
calanmasinda gorev alan bakterilerin tanim-
lanmasi ve bu bakterilerin o6zellikle “olasi
kirlilik uzaklagtirma caligmalarinda kullanila-
cak sahanin dogal izolatlar1” olmasi, iyilestir-
me hizi lizerinde c¢ok Onemli etkisi olan
kriterlerdir®. Yapilan literatiir tarama caligma-
Achromobacter, Acinetobacter,
Arthrobacter,
Flavobacterium, Burkholderia, Enterobacter,

larinda
Alcaligenes, Bacillus,
Nocardia ve Pseudomonas spp. gibi su“’ ve
toprakta' 4679 yasayan bakteri tiirlerinin petrol
hidrokarbonlarini karbon ve enerji kaynagi ola-
rak kullanip biyolojik par¢alanmaya ugrattigi
bildirilmigtir 146721218

Tiirkiye’de sinirli sayidaki deniz bakterilerine
yonelik caligmalarda bakterilerin polisiklik
aromatik hidrokarbonlarin (PAH) parcalanma-
sina etkisini irdeleyen"”, sintine sulari ile
Marmara denizine gelen ve giren bakterileri
inceleyen'” ve PAH’larin Marmara denizi
bakterileri iizerindeki Minimum Inhibisyon
Konsantrasyonlarinin (MIK) belirlenmesi®
caligmalar1 bulunmaktadir. Ayrica Marmara
denizindeki PAH ve PCB kirliligi
hakkindaki’*?? ve 6zellikle Volgoneft 24871
gemisi kazasinin Marmara denizine ve kiyila-
rina etkilerine dair yapilan ¢evre caligmalari
mevcuttur. Ancak kendi denizlerimizdeki
temiz ortamda bulunan deniz bakterilerinin,
olas1 bir kazada ortama yayilmasi olasi ham
petrolii ve petrol tiirevlerini parcalama yete-
nekleri hakkinda bir ¢alisma bulunmamakta-
dir.

Bucalismada,Marmaradenizi ve Karadeniz’den
izole edilen bakteri tiirleri, petrol ve petrol
tirevlerini parcalama yeteneklerinin olup-
olmadiginin belirlenmesi amact ile incelenmig-
tir.
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GEREC ve YONTEM
Kullanilacak izolatlarin secilmesi

Bu calismada kullanilan izolatlar Giil-Seker®?
doktora tezi igin Istanbul Universitesi Deniz
Bilimleri ve Isletmeciligi Enstitiisii'ne ait R/V Arar
Gemisi personeli ve Gebze Teknik Universitesi
Cevre Miihendisligi Boliimii’niin yiiriittiigli proje
kapsaminda Marmara denizi ve Karadeniz’den,
10-100 m arasindaki degisen derinliklerde, sehir
desarji ve kimyasal kirlilik almadig1 belirlenmig
istasyonlardan alinan deniz suyu Orneklerinden
izole edilmis 698 deniz bakterisinden secilmistir.
Bu izolatlara MacNaughton ve ark.?®, Peressutti
ve ark.?”, Mashreghi ve Marialigeti’nin® calig-
malarinda rapor edilen petrol ve tiirevlerini parca-
layabilen bakterilerin genellikle Gram negatif,
oksidaz negatif ve katalaz pozitif Ozelliklerde
olduklart bilgisine dayanarak adi gecen 6zellikler
acisindan tarama yapilmig ve soz konusu ozellikle-
ri tagtyan 31 bakteri on ¢aligma icin secilmisgtir.

Secilen izolatlarin ham petrole toleransinin sap-
tanmasinda literatiirle uyumlu olarak, Minimum
Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK) testi
kullanilmigtir®'”, Buna gore, her bir plakta 12
farkli izolat, toplamda 31 izolat, her bir izolat
icin ham petroliin 6 farkli diliisyonu (%0.5, %1,
%5, %10, %25 ve %50 ham petrol) test edilmis-
tir. Her bir izolat icin bakteri olan, petrol olma-
yan (negatif) ve petrol olan ama bakteri olmayan
(pozitif) kontroller olusturulmustur (Sekil 1).

Farkli petrol konsantrasyonlarini iceren kuyu-
cuklarda en fazla renk acilmasi gosteren izolat-
lar c¢alismanin Ornekleri olarak secilmistir.
Secilen 7 ornek, 81, 114, 140, 331, 333, A23 ve
A87 kodlari ile tanimlanan izolatlardir.

Secilen izolatlarin biiyiik 6lcekli petrol parca-
lama testi

Mikroplaklarda (V Taban, Greiner Bio-One,
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Sekil 1. Marmara denizi ve Karadeniz izolatlarindan secilen 31 izolatin, ham petrolii parcalama kabiliyetlerinin; %0.5, %1, %5, %10,
%25 ve 50 oranlarida ham petrol iceren besiyeri icerisinde, pozitif ve negatif kontroller ile mikroplakalarda irdelendigi 6n deneme
sonuclari, renk acilmasinin en fazla oldugu Izolatlardan 7’si (—) biiyiik 6lcekli deneme icin secilmistir.

Avusturya) %0.5, %1, %S, %10, %25 ve %50
ham petrol konsantrasyonlarinda secilen 7 izolat,
biiyiik olcekli ¢alismada kullanmak iizere 2 ml
Triptik Soy Broth (TSB, Merck #1.04459) i¢inde
on kiiltiire ve daha sonra 10 ml TSB i¢inde dene-
me kiiltiiriine alinarak, uygun inkiibasyon sicakli-
&1 30°C ¢ogaltilmistir. Hazirlanan 6rnekler yine
30°C sicak odada calkalayict (INFORS HT
Labotron, Isvicre) iizerinde 200 rpm’de calkala-
narak 24 saat bilylimeye birakilmigtir.

Biiyiik olgekli ¢alismada biitiin 6rneklerin ayni
yogunlukta bakteri icermesi ve bakterilerin pet-
rol parcalamaya ayni sartlarda baglamasi igin
optik yogunluk (OD600) (Bio-Rad SmartSpec
3000, ABD) esitlenerek her biri 250 ml erlenma-
yerlere (ISOLAB, Almanya) i¢inde son hacmi
100 ml ortam ve 1’e 1.5 havalandirma orani
olacak sekilde, ham petrol ve TSB iceren ortama
ekilmistir. Biiyiik 6l¢ekli denemede, secilen her
bir izolat i¢in 6n denemeden farkli ham petrol
konsantrasyonlar1 iceren (%5, %25, %50 ve
%75 ham petrol iceren) deney diizenekleri kurul-
mustur. Her bir diliisyon i¢in birer tane bakteri
olan, petrol olmayan (negatif) ve petrol olan
ama bakteri olmayan (pozitif) kontrol erlenma-
yer ortamlar1 hazirlanmigtir (Sekil 2).

Ham petroliin %5, %25, %50 ve %75 konsant-
rasyonlar1 igceren erlenmayerlerde, 30 giin
boyunca, 22-25°C oda sicakliginda kalan izolat-
lardan, giinliik petrol katmant kalinlig1 6l¢iimle-
ri yapilmistir. Biiyiik 6lcekli ham petrol biyolo-
jik iyilestirme denemesinin tamamlanmasini
takiben, Once deneme ortamlarinda kalan ham
petrol steril kabin (Niive MN 090, Tiirkiye) i¢in-
de, vakum filtre sistemi (ISOLAB, Almanya) ve
steril kaba filtre kagitlart yardimi ile ayrilmistir.
Sonra bakteriler deneme ortamlarndan 0.45 ym
por ¢apl seliiloz nitrat filtreler (Sartorius AG,
Almanya) yardimiyla ile, steril kabin (Niive MN
090, Tiirkiye) icinde, vakum filtre sistemi
(ISOLAB, Almanya) ile ayrildi. izolatlarin top-
landi81 0.45 pm por capli seliiloz nitrat filtreler-
den (Sartorius AG, Almanya) steril kabinde, ates
yaninda ve steril 6ze ile alinan 6rnekler, Triptik
Soy Agar (TSA, Merck #1.05458) igeren petri
plakalarma (ISOLAB, Almanya), kesisen ¢izgi
yontemiyle ekilmistir. Uygun sicaklik sartlarin-
da ve siiresinde inkiibasyonu (Binder, ABD)
takiben, izolatlarin durumu irdelenmistir.

Deneme erlenmayerleri icerisinde kalan sivi,
ham petrol bilesenlerinin irdelenmesi amaciyla,
Gaz Kromotografisi-Kiitle Spektrometresi
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(GC-MS) i¢in siizme iglemi basamaklarina alin-
migtir.

Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi
(GC-MS) analizleri

Orneklerin ham petrolii pargalayip parcalamadi-
ginin kimyasal olarak belirlenmesi i¢in deneme
sonrasinda elde edilen, bakteriden ve ham pet-
rolden arindirilmig siiziintiiler, Toplam Petrol
Hidrokarbon (TPH) analizi icin (-) kontrol olan
besiyeri ve (+) kontrol olan ham petrol ile birlik-
te GC-MS analizlerine alinmistir. Buzdolabinda
(+4°C) korunan ornekler soguk zincir ile kroma-
tografik analizler icin Gebze Teknik Universitesi
Cevre Miihendisligi Boliimii’de Gaz Kromato-
grafisi  (Agilent 6890N, ABD) Kiitle
Spektrometresi (Agilent 5975C, EI Kiitle Secici
Dedektor (MSD), ABD) cihazi kullanilarak ana-
liz edilmislerdir.

Orneklerin GC/MS analizi kapiler kolon (HP-5ms,
15 m, 0.25 mm, 0.25 um) kullanilarak yapilmis-
tir. Firin 40°C’de iken analize baglanmig olup
20°C/dakika ile 180°C’ye cikarilip 2 dakika
bekletildikten sonra 10°C/dakika ile 310°C’ye
cikarildi ve o sicaklikta 4 dakika bekletilerek
analiz sonlandirilmigtir.

izolatlarin VITEK ile 6n tanimlanmasi

Calismada kullanilan ve Gram boyamasi yapi-
lan 7 0Ornek, Pendik Veteriner Kontrol
Enstitiisii’nde bulunan VITEK 2® (VITEK 2
Compact 30, BioMérieux, Fransa) otomatik
tanimlama sistemi ile tiirleri hakkinda genel
bilgi edinilmesi amaciyla test edilmistir. VITEK
2 otomatik tanimlama sistemi bakterilerin Gram
boyama 6zelliklerine bagli olarak Gram negatif
fermentasyon yapan ve yapmayan basil tiirleri-
ni (Gram-negative fermenting and non-
fermenting bacilli, GN), tanimlamak igin 47
adet biyokimyasal tabanli test uygulayan, Gram
pozitif kok ve spor olusturmayan basilleri
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belirlemek i¢in (Gram positive cocci and non-
spore-forming bacilli, GP) 43 adet biyokimya-
sal tabanli test uygulayan ve son olarak Gram
pozitif spor olusturan basil formunda bakterile-
ri belirlemek icin 46 adet biyokimyasal tabanl
test uygulayan kartlara sahip bir otomatik bak-
teri tanimlama sistemidir. Tanimlama sonucla-
r1, her bir teste ait (+) ve (-) sonuglarin deger-
lendirilmesi ile yapilir. Degerlendirme sonucla-
rint olasi (%96-99 olasilikla), cok iyi (%93-95),
iyi (%89-92), kabul edilebilir (%85-88), zayif
ayirim ve tanimlanamadi (%0-84) olarak verir.
Son yillarda bakteri tanimlama kiitiiphanesi
gelistirilerek hayvan ve bitki patojen bakterile-
rine ek olarak su, hava ve toprak bakterilerinin
tiir diizeyinde tanimlanmasinda, diger bir deyis-
le ¢cevre mikrobiyolojisi caligmalarinda da kul-
lanilmaya baglanan, hizli bir mikroorganizma
tirleri tanimlama yontemidir®®. Elde edilen
sonuglarin dogrulugu ve kontrolii acisindan
molekiiler  yontemlerle
Onerilir®2226,

desteklenmesi

BULGULAR

Mikroplakalarda yapilan on denemede, inokii-
lasyon adimini takiben %50 ham petrol %50
besiyeri iceren kuyucuklardan itibaren en fazla
renk acilmasi goriilen 7 bakteri izolati, biiyilik
Olcekli deneme icin secildi. Bu ornekler; 81,
114, 140, 331, 333, A23 ve A87 olarak belirlen-
di (Sekil 1).

Secilen izolatlar sonra %5, %25, %50 ve %75
petrol orani iceren biiylik 6l¢ekli deney diize-
negi icerisinde 30 giin biiyiitiilmiis ve bu siire
zarfinda petrol tabakasi kalinliklar1 giinliik ve
milimetrik olarak olcililmiistiir. Besiyeriler de
kontrolden farkli olarak goriilen bulaniklik
(Sekil 2) ve milimetrik degisen, artan ve/veya
azalan petrol katmani kalinliklar1 degerlendi-
rilmig, elde edilen veriler Excel (Microsoft,
2010) bilgisayar programina aktarilarak ince-
lenmistir (Grafik 1A-G).
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izolat Kodu %5 Ham Petrol + %95 Besiyeri | %25 Ham Petrol + %75 Besiyeri | %50 Ham Petrol + %50 Besiyeri | %75 Ham Petrol + %25 Besiyeri

IK1-81

iK2-114

IK2-140

iK3-331

iK3-333

K-A23

K-A87

Sekil 2. Mikroplakalarda secilen 7 izolatin, ham petrolii parcalama kabiliyetlerinin; %5, %25, %50 ve %75 oranlarinda ham petrol
iceren besiyeri icerisinde, negatif kontrol erlenleri ile 30 giin 6lciildiigii deneme sonuclari, negatif kontrol erlenmayerleri sadece ham

petrol ve besiyeri icermektedir, bakteri icermemektedir.

Buna gore, izolat A23 %75 ham petrol konsant-
rasyonlart iceren erlenmayerlerde 17 mm’lik
petrol tabakasi kalinligini 16 mm’ye indirmis 30
gilin sonunda ham petrol tabakasinin kalinligini
Imm ve %50 ham petrol konsantrasyonu iceren

erlenmayerlerinde 13 mm’lik petrol tabakasi
kalmligmi 11 mm’ye indirmis 30 giin sonunda
ham petrol tabakasinin kalinligint 2 mm azalt-
mistir. Buna karsin %25 petrol konsantrasyonun
da ham petrol tabakasi kalinlig1 deneme sonunda
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Grafik 1. Ham petrolii parcalama kabiliyetine sahip 7 izolatin (A-G) farkl petrol konsantrasyonlari iceren erlenmayerlerde yapilan
30 giinlitkk deneme siiresinde milimetre (mm) olarak olciilen ham petrol tabakas1 kalinliklari.

6 mm’den 8 mm’ye, %5 ham petrol konsantras-
yonunda petrol tabakasi kalinlif1 2 mm’den 5
mm’ye artis gostermistir (Grafik 1A). Izolat 81
ise %75 petrol konsantrasyonun da, ham petrol
tabakasi kalinligr deneme boyunca ayni kalmig-
tir. Bu izolatin diger konsantrasyonlarindan %50
ham petrol konsantrasyonunda petrol tabakasi
kalinliginda 13 mm’den 14 mm’ye, %25 petrol
konsantrasyonda 6 mm’den 11 mm’ye, %5 ham
petrol konsantrasyonunda 2 mm’den 7 mm’ye
artis Olciilmiistiir (Grafik 1B). Izolat 114; %75
ham petrol konsantrasyonlar1 iceren erlenmayer-
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lerde 17 mm’lik petrol tabakasi kalinligini 15
mm’ye indirmis, 30 giin sonunda ham petrol
tabakasimnin kalmhigmi 2 mm azaltmistir. Ayni
izolatin %5 ham petrol konsantrasyonu igeren
erlenmayerinde ise 2 mm’lik petrol tabakasi
kalinligimi 30 giin sonunda neredeyse 0 mm’ye
inmis yani tamamen parcalanmigstir. Bununla
beraber, %50 ham petrol konsantrasyonunda
petrol tabakasi kalinligr once 13 mm’den 17
mm’ye c¢ikmig sonra denemenin 10. giini 14
mm, 14. giinii de 13 mm’ye diismiistiir. Benzer
olarak ayni izolatin %25 ham petrol konsantras-
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yonun da petrol tabakasi kalinlig1 6nce 5. giin 6
mm’den 8 mm’ye, 12. giin 9 mm’ye, 15. giin 10
mm ¢iktig1 gozlenmis, sonra 20. giin 9 mm’ye,
25. giinde 8 mm diistiigii belirlenmistir (Grafik
1C). Izolat 140 yalmzca %50 ham petrol kon-
santrasyonu iceren erlenmayerdeki petrol taba-
kas1 kalinligint 13 mm’den 11 mm’ye diigiirmiis
ve 30 giin sonunda 2 mm azalma gdstermistir.
Buna karsin, %5 ve %25 ham petrol konsantras-
yonlarinda, petrol tabakasi kalinliklarinda artis-
lar gostermistir (Grafik 1D). Izolat 331 ham
petrol miktart yetmedigi i¢in yalnizca %75 ve
%25 ham petrol konsantrasyonlarinda g¢alisila-
bilmistir. Buna gore, %75 ham petrol konsant-
rasyonunda, petrol tabakasi kalinligim1 17
mm’den 14 mm’ye indirmis ve 30 giin sonunda
3 mm azalma ile en fazla incelmeyi géstermistir.
%?25 ham petrol konsantrasyonu iceren erlenma-
yerinde ise petrol tabakasi kalinlig1 6 mm’den 5
mm’ye yalnizca 1 mm incelme gostermigtir
(Grafik 1E). Izolat 333 %75 ve %50 ham petrol
konsantrasyonlarindaki petrol tabakasi kalinligi-
n1 deneme sonunda 1’er mm azaltmis %5 ve
%25 ham petrol konsantrasyonlarindaki petrol
tabakasi kalinliklarinda ise artis gozlenmisgtir
(Grafik 1F). Izolat A87 ise %75 ham petrol kon-
santrasyonundaki petrol tabakasi kalinliginda 1
mm, %50 ham petrol konsantrasyonunda 2 mm
ve %5 ham petrol konsantrasyonunda 1 mm
azalma sergilemistir. %25 ham petrol konsant-
rasyonundaki erlenmayerde ise petrol tabakasi
kalmligr 6 mm’den 8 mm’ye artig gostermistir
(Grafik 1G). Farkli ham petrol konsantrasyonla-
rinda goriilen bu ham petrol tabakasi kalinlik
artiglari, bakteri izolatlarinin olusturdugu son
derece yogun, kivamli mukus yapist ile iligkilen-
dirilmistir.

Secilen 7 bakterinin, %5, %25, %50 ve %75
ham petrol konsantrasyonlari igeren ortamlarda,
30 giin disaridan herhangi bir besiyeri ve/veya
katkir maddesi eklenmeden, bulaniklik artig1 ile
yasamlarma devam edebildikleri goriilmiistiir.
Deneme sonlandirildiktan sonra, ortamdan yon-

tem boliimiinde belirtildigi sekilde ayrilan, TSA
(Merck #1.05458) ekilen ve uygun sicaklik ve
inkiibasyonu (Binder, ABD) biiyiitiilen izolatla-
rin tamaminin yeniden koloni olusturdugu, mik-
roskobik ve gorsel olarak Gram boyama, oksi-
daz testi, katalaz testi, hiicre sekli ve koloni sekli
ile (gosterilmemis veri) belirlenmistir. Bu sonug,
ham petrol gibi bir toksik ve kirletici!®!" mad-
deye ragmen, tiirlerin ham petrolde yasadiklarini
ve hala canli olduklarini dogrulamistir. Bu durum
secilen bakterilerin, ham petrolii metabolize
edebildiginin bir diger gostergesi olarak kabul
edilmistir.

Ham petroliin biyolojik iyilestirilmesine yonelik
olarak calisilan tiim izolatlara ait siiziilmiis
orneklerde ve bu orneklerin her konsantrasyo-
nunda, ham petroliin alkan birimlerinin, Kuinolin
[Quinoline, (C;HN)] adi verilen heterosiklik,
aromatik, organik azotlu birime kadar parcalan-
dig1 goriilmiistiir. Kuinolin ayn1 islemden gecen
kontrol ham petrol erlenmayerlerinde goriilme-
mistir. Bu sonug, kuinolinin ham petroliin i¢cinde
bulunan bir birim degil, ancak ham petroliin bir
asamaya kadar parcalanmasi ile ortaya cikan,
ham petrol alkanlarindan daha kiigiik bir parca-
lanma {iiriinii oldugunu gostermektedir. Bu, bak-
terilerin 30 giinliik deneme siiresi boyunca, bir
asamaya kadar ham petrolii par¢aladiginin kim-
yasal bir dogrulmasi olarak kabul edilmistir.
Tiim izolatlar icinde ham petrolii kuinoline
kadar en fazla pargalayan 114 kodu ile tanimla-
nan bakteri 6rnegi olmustur.

Son olarak VITEK 2 Kompakt Mikrobiyal
Tanimlama Sistemi her bir teste ait (+) ve (-)
sonuclarin degerlendirilmesini yapmis, izolat
140 icin Serratia plymuthica (%86, kabul edile-
bilir oranda), izolat 331 ic¢in Enterococcus
Jaecalis (%94, ¢ok iyi oranda), izolat 333 i¢in
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae (%92, iyi
oranda), izolat A23 icin Staphylococcus lentus
(%97, kusursuz oranda), izolat A87 icin
Staphylococcus sciuri (%89, iyi oranda) tiirleri
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olarak sonuclar1 vermistir. Geriye kalan iki izo-
lat, 81 ve 114 otomatik tanimlama sistemi tara-
findan tanimlanamamugtir.

TARTISMA

Petrol kirliligini énlemede biyolojik iyilestirme
oncelikli dogal bir yontemdir. Bu nedenle hidro-
karbonlarin parcalanmasinda gorev alan bakteri-
lerin tanimlanmasi ve bu bakterilerin 6zellikle
“olas1 kirlilik uzaklagtirma caligmalarinda kulla-
nilacak sahanin dogal izolatlar1” olmasi, iyiles-
tirme hiz1 tizerinde ¢cok onemli etkisi olan dnce-
liklerden biridir®®”. Bu caligmada amacimiz,
Marmara denizi ve Karadeniz gibi farkli tuz
orani, mineral yapisi, derinlik ve sicaklifa sahip
olan denizlerimizden izole edilen deniz bakterile-
rinin petrol kirliliginin biyolojik iyilestirmesinde
kullanilabilirliginin belirlenmesi olmugtur.

Marmara denizinde, deniz bakterilerine yonelik
literatiir bilgisinde genellikle karsimiza cikan
bakterilerin biyolojik parcalanmada yani biyo-
degradasyonda veya fekal koliform varlhigi ile
kirlilik belirteci (indikator) olarak kullanilmalari
olmustur. Uluslararasi literatiirde karsimiza
cikan ise genellikle karasal petrol alanlarin-
da®68:.112325.27.29) - hilgede bulan topraklardan
izole edilen bakteriler yardimiyla ve deniz
@G89ILI2I4I525) petrol  platformlart veya tanker
kazalari ile karsimiza ¢ikan biyolojik iyilestirme
calismalaridir.

Calismamiz ise adi gegen literatiirlerden farkli
olarak deniz bakterileri, petrol alan1 olmayan,
sehir desarj1 ve kimyasal kirlilik almadig1 belir-
lenmis, derinligi 10-100 m arasindaki istasyon-
lardan alinan deniz suyu Orneklerinden izole
edilmigtir. Calisma icin bakteriler MacNaughton
ve ark.?¥, Peressutti ve ark.?¥, Mashreghi ve
Marialigeti’nin® ¢alismalarinda bildirilmis olan
petrol ve tiirevlerini parcalayabilen bakterilerin
genellikle Gram negatif, oksidaz negatif ve kata-
laz pozitif 6zelliklerde olduklart bilgisi dikkate
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aliarak taranmig ve 31 bakterinin bu 6zellikler-
de oldugu belirlenmigtir. Bu 6zelliklere gore
secilen 31 izolat MIK testi® ile %0.5, %1, %5,
%10, %25 ve %50 ham petrol iceren 6n deneme
ile 7 izolata indirilmistir (Sekil 1). Segilen izo-
latlar 81 (44 m), 114 (44 m), 140 (44 m), 331 (35
m), 333 (44 m), A23 (30 m) ve A87 (40 m) 5’i
Marmara denizinden, 2 tanesi Karadeniz’den
olmak {izere, farkli derinliklerde 4 farkl: istas-
yondan toplanmig 6rneklerdir. Secilen bu 7 izo-
lat %5, %25, %50 ve %75 ham petrol orani
iceren daha biiyiik 6lcekli deney diizenegi igeri-
sinde 30 giin biiyiitiilmiistiir. Deneme boyunca
petrol tabakasi kalinliklar1 giinliik ve milimetrik
olarak olciilmiis, sonuclar excel programi ile
grafik héline getirilmistir. Besiyerinde de gorii-
len bulaniklik ve milimetrik degisen petrol kat-
mant kalinlig1 verileri izolatlarin hampetrol gibi
bir toksik ve kirletici®%1%!) jceren bir ortamda
yasayabildiklerini yani metabolik caligmalarini
siirdiirebildiklerini géstermistir. Bu sonug, mad-
denin izolatlar {izerine etkisi ise mikroskobik
olarak Gram boyama, hiicre sekli ve gorsel ola-
rak oksidaz testi, katalaz testi ve koloni sekli
verileri ile kontrol edilmig ve dogrulanmustir.

Calismamizda, en yogun petrol konsantrasyonu
olan %75’lik ham petrol konsantrasyonu iceren
erlenmayerlerde, petrol tabakasi kalinliginin en
fazla incelmenin (3 mm) olciildiigii 333 no’lu
izolat bagta olmak iizere, 2 mm azalma olciilen
331 ve A87 izolatlar etkili goriilmektedir. Yiizde
50 konsantrasyonda ham petrol iceren erlenma-
yerler i¢in izolatlar A23, 333 ve A87 petrol taba-
kast kalmhigmin 2 mm inceldigi oOrneklerdir.
%?25 ham petrol konsantrasyonu iceren erlenma-
yerler icin izolat 140 petrol tabakasi kalinliginin
2 mm, izolat 331 ise 1 mm inceltmistir. Son ola-
rak, %5 ham petrol konsantrasyonu iceren erlen-
mayerlerde petrol tabakas1 kalinligini izolat A87
yalnizca 1 mm inceltebilmis, izolat 114 ise 2
mm kalinligindaki tabakayr 30 giinliik deneme
sonunda tamamen eritmistir. Bu veriler bize 7
izolatin hepsinin petrol biyolojik iyilestirme
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yeteneklerinin farkli oldugunu gostermektedir.
Bu duruma ek olarak izolat 81°de diger tiim
izolatlardan farkli olarak %75 ham petrol kon-
satrasyonunda petrol tabakasi kalinlifinin ayni
kalmasi diginda %50 konsantrasyonlarinda ham
petrol tabakasi kalinlig1 1 mm arttirirken %25 ve
%5 konsantrasyonlarinda ham petrol tabakasini
5 mm kalinlasgtirmis ve petrolii adeta eritip plas-
tik gibi yogunlastirip kalinlagtirmistir. Bu durum,
deneme sonunda, deneme ortamindan ham pet-
roliin ayrilmasinda biiyiikk kolaylik saglamis,
besiyeri ve petrol kolaylikla ayrilmistir. Izolatin
deneme ortamindan ayrilarak canliliginin, sekli-
nin kontroliinde de bakterinin ilk halindeki gibi
ant mukus yapisint gosterdigi belirlenmistir.
Gozlemlerden ¢ikarilan sonug, bu mukus taba-
kasimin ham petrol ile birlestig¢inde onun sivi
halini degistirip daha kivamli koyu ve yogun bir
hale getirdigi seklinde olmustur. Bu gézlem bak-
terinin kendi yapisinda olusturdugu mukus kiva-
mint denemeye girmis ve girmemis bakteri kolo-
nilerinde karsilastirarak goreceli olarak fark
goriilmemis olmasina dayanmaktadir.
Literatiirlerde benzer bir duruma rastlanmamustir.
Dolayisiyla bu izolat ayrica ve detayli calisma
gerektirmektedir.

Calismamizin sonraki agsamasi petrol ve bakteri-
den ari deneme ortamlariin ve negatif kontrol
kabul edilen bakteri icermeyen petrol ve besiye-
ri iceren erlenmayerler igerikleri, kimyasal ola-
rak irdelenmesi olmustur. Bu asamada GC-MS
cihazi kullanilarak yapilan analizlerde tiim izo-
latlara ait siiziilmiis 6rneklerin, her konsantras-
yonunda, ham petroliin alkan birimlerinin, kui-
nolin (C;H.N) ad1 verilen heterosiklik, aromatik,
organik bir azotlu birime kadar pargalandigi
belirlenmistir. Bu birim ayni islemden gecen
kontrol ham petrol erlenmeyenlerinde goriilme-
migtir. Gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi
ile alinan ve kimyasal olarak ham petrol alkan-
larindan daha kiiciik olan heterosiklik aromatik
organik bir azotlu birime kadar kimyasal olarak
parcaladig1 gosteren veriler, kullanilan tiim izo-

latlarin kismen ham petrolii par¢aladiginin dog-
rulamustir.

Mikroorganizmalarin biyolojik iyilestirme yete-
neklerinde gozlenen farkliliklar nedeniyle bak-
terilerin olas1 uygulama alanlarinda saf ve tek
kiiltiir olarak kullanilmalar yerine ikili, ti¢lii ve
coklu karigimlariin kullanilmasi ham petrol
kirliliginin daha hizli biyolojik iyilestirmesine
neden olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu amacla
yapilan ¢alismalar arasinda, Chianelli ve ark.®,
Kasai ve ark.”?) ve Rahman ve ark.*’* ¢aligma-
larinda birden fazla bakteri tiirii bir arada kulla-
nilarak olusturulan bakteri karigimlar: biyolojik
iyilestirme model caligsmalarinda basarili sonug-
lar vermistir.

Calismada kullanilan izolatlarla boyle bir uygu-
lama yapmak ham petrolii parcalama hizlarini ve
miktarlarini etkileyebilir. Izolatlarin arigik kiiltiir
halinde ham petrolii parcalama yetenekleri ayri-
ca calisilmast gereken bir konudur. Son olarak,
VITEK 2 Kompakt otomatik mikrobiyal tanim-
lama sistemi yardimiyla izolatlarin 6n tanimlan-
mast gerceklestirilmigtir. Buna gore izolatlardan
5°1; Serratia plymuthica, Enterococcus faecalis,
Klebsiella subsp.
Staphylococcus lentus ve Staphylococcus sciuri
olarak tanimlanmigtir. Geriye kalan 2 izolat 81

pneumoniae ozaena,

ve 114 ise tantmlanamamustir. En ilging verileri
veren ancak On tanimlamada tanimlanamayan
bu iki izolatin ve diger bakterilerin de tiir diize-
yinde kesin tanimlanmasi i¢in molekiiler tanim-
lamaya alinmasi planlanmaktadir.

Marmara ve Karadeniz iki 6nemli, farkli karak-
terde denizdir. Bu denizlerden elde edilen tiim
canli kaynaklar gibi izole edilen bakteriler de
degerlendirilmesi gereken canli kaynak potansi-
yelleridir. Bu elde edilen mikroorganizmalar
gerek belirtec, gerek besin kaynagi ve kirlilik
belirlenmesinde biiylik 6nem gdsterir. Ayni
sekilde bu kaynaklar dogal ve insan eli ile karsi-
lagilabilecek toksik ve kirleticileri uzaklastirma-
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da, parcalamada ve yok etmede hayati 6nem
tagimaktadir. Biyolojik iyilestirme bu anlamda
denizlerle cevrili ililkemiz icin hayati 6neme
sahiptir. Deniz trafiginin ¢cok yogun oldugu
deniz yollarimiz daima kazalar ve buna baglh
toksik kirleticiler ile yiizlesme riski tagimakta-
dir. Olasi toksik atiklarin kendi denizlerimizden
izole edilmis bakteriler ile temizlenmesi hem bu
kaynaklarin temiz kalmas1 hem de maddi agidan
daha ucuza mal olacag i¢in biiylik 6neme sahip-
tir. Calisma bu anlamda gelecekte denizlerimiz-
deki olas1 ham petrol kirliliginin biyolojik yol-
larla gideriminde bir kaynak olusturmaktadir.
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Amag: Enfeksiyon hastaliklar yashlarda, geng erigkinlere gore
farkly bulgular ile seyredebilmekte ve tani-tedavide gecikme
yasanabilmektedir. Bu c¢alismada, klinigimizde izlenen yash
hastalardaki enfeksiyon hastaliklarinin degerlendirilmesi
amaglanmstir.

Gereg veYontem: Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’nde yatan 65 yas ve iistii hastalarin verileri geriye-doniik
olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik ozellikleri, altta
yatan hastaliklari, yatis siireleri, laboratuvar bulgulari, kiiltiir
sonuglart ve tanilari kaydedildi.

Bulgular: Altmis bes yas ve iizeri 96 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamast ise 76 .5+7 (aralik: 65-98) idi.
Altta yatan hastaliklardan hipertansiyon (%23.5), diabetes
mellitus (%21), kronik bobrek yetmezligi (%ll1), kronik
obstriiktif akciger hastaligt (%10) ve kanserler (%9.2) ilk
siralardaydi. Hastaneye yatisina neden en stk enfeksiyon iiriner
sistem enfeksiyonu (%53.5) iken, bunu yumusak doku
enfeksiyonu (%18.8), pnomoni (%8) ve akut gastroenterit (%35)
izlemekteydi. Yatis siireleri ortancasi 8.5 (%25-75 aralik:
6-12.8) giin idi. Hastalarin %73’iinde yiiksek ates belirlendi.
Ortalama sedimantasyon hizi 62+33.3 mm/saat, kan lokosit
sayist ortanca degeri 10.725/mm’ (%25-75 aralik: 6.413-
14.663) ve C-reaktif protein (CRP: <0.5 mg/dL) diizeyleri
ortancast 7.5 mg/dl (%25-75 aralik: 2.23-14,28) bulundu.
Hastalarin %93.7’sinde C reaktif protein (CRP) 20.5 mg/dL idi.
Atesi olan hastalarda ates ile lokositoz ve CRP yiiksekligi
arasinda anlamly bir fark bulunmadi (p>0.05). Ayrica iiriner
sistem enfeksiyonu, yumusak doku enfeksiyonu, pnomoni, akut
gastroenterit ve diger enfeksiyonlar arasinda ates, lokositoz ve
CRP yiiksekligi icin anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05).
Hastalardan iireyen 38 kiiltiir orneginin 31°i (%8.6) idrar
ornegiydi. Idrar orneklerindeki iiremelerin ise 26’st (%92.8)
Escherichia coli’ydi.

Sonug: Sonug olarak, yasl niifus artisi ve yasla birlikte altta
yatan hastaliklarda artis olmasimin enfeksiyon hastaliklart
acisindan  sorunlara neden olacaktir. Bu yas grubunda
enfeksiyonlarin klasik belirti ve bulgularmun goriilmeyecegi
akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Yash, ates, enfeksiyon, C-reaktif protein,
lokosit

ABSTRACT
Retrospective Evaluation of Infections in Geriatric Patients

Objective: Infectious diseases may course with different symptoms
in geriatric patients compared with younger adults and delays in
the diagnosis and treatment may be experienced. In this study, it
was aimed to evaluate the infectious diseases in elderly patients
who were followed up in our clinic.

Material and Methods: The data of patients aged > 65 years
who were hospitalized in the Infectious Diseases and Clinical
Microbiology Clinic were evaluated retrospectively. Demographic
characteristics, underlying diseases, length of their hospital stay,
laboratory findings, culture results and diagnoses were
recorded.

Results: Ninety-six patients aged = 65 years were included in the
study. Mean age of the patients was 76.5+7 (range 65-98) years.
The underlying diseases were hypertension (23.5%), diabetes
mellitus (21%), chronic renal failure (11%), chronic obstructive
respiratory disease (10%) and malignancy (9.2%). The most
frequent cause of hospital admission was urinary tract infection
(53.5%), followed by soft tissue infection (18.8%), pneumonia
(8%) and acute gastroenteritis (5%). The median length of
hospital stay was 8.5 (interquartile ranges [IQR]: 6-12.8) days.
Febrile episodes were detected in 73% of the patients. Mean
sedimentation rate was 62+33.3 mm/h. Median leukocyte count
and C-reactive protein (CRP: <0.5 mg/dL) levels were 10.725/
mm® (IQR: 6413-14.663), and 7.5 mg/dL (IQR: 2.23-14.28),
respectively. There was no significant difference between fever,
leukocytosis and CRP elevation in febrile patients (p>0.05). There
was no significant difference between urinary system, soft tissue
infections, pneumonia, acute gastroenteritis, and other infections
as for fever, leukocytosis and CRP elevation (p>0.05). Thirty-one
of the 38 (81.6%) culture samples obtained from the patients were
urine specimens. The most commonly isolated bacteria were
Escherichia coli (92.8%) in the urine specimens.

Conclusion: In conclusion, the increase in the elderly population
and the underlying diseases with age will cause problems in
terms of infectious diseases. It should be kept in mind that the
classical signs and symptoms of infections will not be seen in this
age group.

Keywords: Elderly, fever, infection, C-reactive protein,
leukocyte
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GIRIS

Diinya genelinde ortalama yasam siiresi giderek
artmaktadir. Yasl olarak tanimlanan 65 yas ve
lizeri niifus oran1 diinyada 1900’1l yillarda %1
iken, 2050’de %20 olacagi tahmin edilmektedir®®.
Tiirkiye’de ise bu oran 1990 yilinda %4.3 iken
2000 yilinda %5.7 ve 2014 yilinda %8 olarak
belirlenmistir®.

Enfeksiyon hastaliklar1 yaglilarda hastaneye
yatma ve Ollimlerin en sik nedenleri arasinda
olup, yagh oliimlerinin 1/3’inin nedenidir®®.
Yaglilik temel olarak biyolojik kapasitenin azal-
masina neden olur ve yasla iliskili pek ¢cok degi-
siklik enfeksiyonlara egilimi artirmaktadir®”.
Bagisik yanitta yetersizlik, cildin incelmesi,
prostat hipertrofisi, azalmig Oksiiriik refleksi ve
pek c¢ok anatomik ve fizyolojik degisiklikler
yasglilar1 enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale
getirir. Bu yas grubunda, kronik hastaliklar, kul-
lanilan ilaclar ve yetersiz beslenme gibi bazi
sorunlar da enfeksiyonlara eglik etmektedir ve
kanser, ateroskleroz, diabetes mellitus, demans
gibi altta yatan hastaliklarda enfeksiyonlara yat-
kinlig1 artirmaktadir. Ayrica enfeksiyon hastalik-
lar1 yaglilarda daha genclere gore farkli klinik ve
laboratuvar bulgulari ile seyredebilmekte ve bu
nedenle tan ve tedavide gecikme olabilmektedir®.
Tiim bu nedenlerle enfeksiyon hastaliklart yagli-
larda daha kotii klinik seyre neden olmakta,
hastanede kalis siiresini uzatmakta, 6liim orani
ve tedavi maliyeti artmaktadir. Diger yandan
enfeksiyonlar, altta yatan hastaliklarin alevlen-
mesine de neden olabilmektedir®. Ortalama
yasam siiresinin uzamasi, yasl niifusun artig1 ile
yaslilarda enfeksiyon hastaliklarina egilimin art-
mast ve daha kotii klinik sonuglar nedeniyle
yaslilarda enfeksiyon hastaliklari dikkatle izlen-
mesi gereken bir konu héline gelmigtir. Bu
konuya yonelik verilerin, paylasilmasi-
tartisilmasinin giderek biiyliyecek bu sorunun
belirlenmesi ve yOnetimi acisindan yararli ola-
cagl diistiniilerek, bu ¢alismada, yatirilarak izle-

nen yash bireylerdeki enfeksiyon hastaliklarinin
degerlendirilmesi amag¢lanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma {igiincii basamak saglik hizmeti
veren bir liniversite hastanesinde yiiriitiilmiistiir.
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi’'nde 01.01.2012-31.08.2013 tarihleri ara-
sinda yatarak tedavi goren 65 yas ve iistii hasta-
larin tamaminin verileri geriye doniik olarak
degerlendirildi. Yas disinda diglama kriteri kul-
lanilmadi. Hasta verileri, hazirlanan forma, has-
tane bilgi sistemi ve klasik hasta dosyalarindan
yararlanilarak kaydedildi. Hastalarin demogra-
fik ozellikleri, hipertansiyon (HT), kronik obs-
triiktif akciger hastaligi (KOAH), diabetes mel-
litus (DM), koroner arter hastaligi (KAH), kro-
nik bobrek yetmezligi (KBY), serebrovaskiiler
hastalik (SVH), kanser, benign prostat hipertro-
fisi (BPH) gibi altta yatan hastaliklar1, laboratu-
var bulgular, kiiltiir sonuglar1 ve enfeksiyon
tanilar1 kaydedildi. Hastalarin tan1 aldiklarindaki
I6kosit sayilari, C-reaktif protein (CRP) diizey-
leri, sedimentasyon hizlar1 ve Merkez
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda standart yon-
temler kullanilarak yapilan mikroorganizmalarin
izolasyon ve tamimlanmalar1 kaydedildi.
Caligmada elde edilen veriler SPSS 17 (Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS Inc.,
Sikago, IL, ABD) analiz programiyla degerlen-
dirildi.

BULGULAR

Bu donemde klinigimizde takip edilen 65 yas ve
listli toplam 96 hasta saptandi. Hastalarin 46’s1
(%48) kadin, 50°si (%52) erkekti. Hastalarin yas
ortalamalar1 ise 76.5+7 (65-98) idi. Hastalarin
39’u 65-74 (%40.6), 45’1 75-84 (%47) ve 12’si
85 ve iizeri (%12.5) yas araligindaydi. Altta
yatan hastaliklar1 degerlendirildig§inde HT
(%23.5), DM (%21),KBY (%11), KOAH (%10)
ve kanser (%9.2) ilk siralarda yer aliyordu.
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Tablo 1. Hastalarm demografik ozellikleri ve altta yatan has- Tablo 2. Hastaneye yatirilarak izlenen yash hastalarm tani ve
taliklar. yatis siireleri.
Hasta sayist, n (%) 96 (100) Tam n(%)  Yats siiresi (giin)*
Cinsiyet, n (%) B
Kadin 46 (48) Uriner sistem enfeksiyonu 54 (53.5) 9 (6-13.25)
Erkek 50 (52) Deri yumusak doku enfeksiyonu 19 (18.8) 8 (7-11)
Yas, ortalama +SS (min-max) 765 +7.1 (65-98) Pnémoni 8(8) 10.5
Hastanede kahs siiresi (giin), ortanca (%25-75 aralik) 8.5 (6-12.75) Akut gastroenterit 5(5) 6.8
Altta yatan hastaliklar (n, %) Bruselloz 33 5.3
Hipertansiyon 28 (23.5) Artrit 30 9
Diabetes mellitus 25 (21) Nedeni bilinmeyen ates 2(2) 6.5
Kronik bsbrek yetmezligi 13 (11) Osteomiyelit 2(2) 23
Kronik obstriktif akciger hastaligi 12 (10) Kan dolagimi—kateter enfeksiyonu 2 (2) 16
Kanser 11(9.2) Mukormikoz 1(1) 22
Alzheimer hastaligi 9 (7.6) Protez enfeksiyonu (1) 9
Koroner arter hastalig1 6(5) Intraabdominal enfeksiyon 1(1) 26
Bening prostat hipertrofisi 4(34)
Ulseratif kolit 2(1.7) Toplam** 101 (100) 8.5 (6-12.75)
Parkinson hastalig1 1(0.8)
Karaciger sirozu 1(0.8) *n = 10 olan tani basliklart igin ortanca (%25-75 aralik) ve n <9
Altta yatan hastalig1 olmayan 7 (6) olan tani bagliklart i¢in ortalama degerler verilmistir.
**Bes hasta birden fazla tani almis olup, 96 hastamin yatis siiresi
Toplam* 119 (100) ortancast verilmistir.

*On alti hasta birden fazla altta yatan hastaliga sahip.

Hastalarin %92.7’sinin bir ve {izerinde altta Hastalarin 70’inde (%73) yliksek ateg belirlendi.
yatan hastalig1 vardi (Tablo 1). Ortalama sedimantasyon hizi 62+33.3 mm/saat,

kan 16kosit sayis1 ortanca degeri 10.725/mm?,
Hastalarin hastaneye yatigina neden en sik enfek- (%25-75 aralik: 6.413-14.663) ve C-reaktif pro-
siyon tanilari iiriner sistem enfeksiyonu (%53.5) tein (CRP: <0.5 mg/dL) diizeyleri ortancasi 7.5
iken, bunu yumusak doku enfeksiyonu (%18.8), mg/dl (%25-75 aralik: 2.23-14.28) olarak bulun-
pnomoni (%8) ve akut gastroenterit (%5) izle- du. Hastalarin %93.7’sinde CRP=0.5 mg/dL idi.
mekteydi (Tablo 2). Cinsiyet ile enfeksiyon Ayrica hastalarin %43.8’inde kan l1okositleri
tanilar1 arasinda anlamli iligki saptanmadi normal sinirlardayken, %?2.1’inde <4000,
(p>0.05). Hastanede kalig siireleri ortancast 8.5 %54 .2’sinde ise >10.000 idi. Atesi olan hastalar-
(%25-75 aralik: 6-12.8) giin idi (Tablo 1). da ates ile 16kositoz ve CRP yiiksekligi arasinda
Enfeksiyon tanisina gore hastanede kalig siirele- anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Ayrica tiri-
ri Tablo 2°de yer almaktadir. ner sistem enfeksiyonu, yumusak doku enfeksi-

Tablo 3. Hastaneye yatirilarak izlenen yash hastalarda izole edilen etkenler ve izole edildikleri 6rnekler.

izolasyon bolgesi (n)

Etkenler Kan idrar Balgam Yara Mayi Digkn Total
n (%)
E. coli 0 26 0 1 1 0 28 (73.7)
MMM* 0 2 0 0 0 0 2(53)
Pseudomonas spp. 1 2 0 0 0 0 3(7.9)
Klebsiella spp. 0 1 0 0 0 0 1(2.6)
Acinetobacter baumannii 0 0 1 0 0 0 1Q2.6)
Brucella spp 1 0 0 0 0 0 1(2.6)
Serratia spp. 1 0 0 0 0 0 1(2.6)
Clostridium difficile** 0 0 0 0 0 1 1(2.6)
Toplam, n (%) 3(8) 31(81.6) 1(2.6) 1(2.6) 1(2.6) 1(2.6) 38 (100)

*MMM: Maya Morfolojisinde Mantar, ** Diskida toksin tayini
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yonu, pndomoni, akut gastroenterit ve diger
enfeksiyonlar arasinda ateg, l1okositoz ve CRP
yiiksekligi olmasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0.05). Anlaml1 tireme olan 38 kiiltiir 6rneginin
31°1 (%81.6) idrar 6rnegi idi. Etken izole edilen
idrar kiiltiirlerinin  26’sinda  (%92.8) ise
Escherichia coli izole edildi (Tablo 3).

TARTISMA

Bu tanimlayici ¢alismada, yaslilarda hastaneye
yatisa neden olan baglica enfeksiyonlarin {iriner
sistem ve solunum sistemi hastaliklari oldugu ve
enfeksiyon hastalig1 nedeniyle hastaneye yatan
yaglilarin neredeyse tamaminin bir veya daha
fazla altta yatan hastaligi oldugu saptanmugtir.
Yaglilarda enfeksiyonlarin hastaneye yatis
nedenleri arasinda ilk siralarda yer aldigi
bilinmektedir®. Yaslilarda hem enfeksiyon egi-
liminin artmast hem de altta yatan hastaligin
araya giren enfeksiyon nedeniyle kotiilesmesi
gibi cesitli faktorler yatis nedenleri arasinda
enfeksiyonlarin ilk siralarda yer almasini acikla-
maktadir.

Bu calismada, enfeksiyon hastalifi nedeniyle
hastaneye yatirilan yaghilarda, yash niifusta en
stk saptanan kronik hastaliklar olan, hipertansi-
yon, diyabet, kronik bobrek yetmezligi ve kro-
nik akciger hastalig1 en sik altta yatan hastaliklar
olarak belirlenmistir®. Yalnizca 7 (%6) olguda
yatigt Oncesi ve yatisi sirasinda tanimlanmus altta
yatan hastalik olmadig1 goriilmiistiir.

Diger bazi ¢caligmalarda oldugu gibi, bu ¢aligma
sonuglart da iriner sistem enfeksiyonlari, pno-
moni ve deri-yumusak doku enfeksiyonlarinin
yaslilarda hastane yatisina neden olan baglica
enfeksiyonlar oldugunu goéstermistir”®. Uriner
sistem enfeksiyonlar1 65 yas ve lizeri grupta en
yaygin enfeksiyon hastaliklaridir">?. Yaghlarda,
cok sayida faktor tiriner sistem enfeksiyonu geli-
simini kolaylagtirmakta ve ileri yaslarda bakteri-
tiri goriilme orani kadinlarda %20, erkeklerde

ise %10’lere ulasmaktadir!>*!1?, Uriner sistem
enfeksiyonu olan yaghlar cinsiyet agisindan
degerlendirildiginde kadinlarda daha yiiksek
oranda iken, bu calismada erkeklerde daha yiik-
sek oranda (29/25) bulunmustur”. Bu caligma-
nin yaslilardaki tiim iiriner sistem enfeksiyonlari-
n1 degil, yalnizca yatirilan hastalar1 kapsamasinin
bu farklilig1 agiklayabilecegi diistintilmiigtiir.

Komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonla-
rinda olasi etken genellikle E. coli olup, bu ¢alig-
mada da iiriner sistem enfeksiyonu nedeniyle
yatirilan yaslilarda baslica etkenin E. coli
(%92.8) oldugu saptanmistir. Daha Once
Tiirkiye’de yaglhilarda yapilmig diger baz1 calig-
malarda ise E. coli oran1 %64.5 ve %73 olarak
raporlanmigtir!'¥. Bu ¢alismada, etkenlerin
antibiyotik duyarliligi bildirilmemis olmakla
birlikte, daha once sunulan bir calismamizda,
tiriner sistem enfeksiyonu etkeni E. coli izolatla-
rinda genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozi-
tifliginin  ileri yas ile iligkili oldugu
gosterilmigtir!®.

Enfeksiyon i¢in 6nemli gostergeler olarak deger-
lendirilen ates ve 16kositoz, yaslilarda geng yas-
takilere gore daha az siklikta saptanmaktadir!>.
Bu ¢alismada, hastalarin %27°sinde ates yiiksek-
ligi, %46’sinda ise lokositoz saptanmamistir.
Bunlara kargin CRP, hastalarin %93.7’sinde nor-
mal iist smir degerinden yiiksek bulunmustur.
Tiirkiye’den verilere bakildiginda, yashlarda,
ates ve lokositozun olgularin yaklagik 1/3’i ile
yarisinda saptanmadigi goriilmektedir-1213),
Calisma verilerimiz ve diger ¢alisma sonuglari
yagh hastalarda ates ve 16kositoz olmamasinin
enfeksiyon tanisini diglamak igin yetersiz oldu-
gunu gostermektedir. Bu caligmada, ates ile
Iokositoz ve CRP yiiksekligi arasinda anlaml
bir iligki belirlenmedi (p>0.05). Yine enfeksiyon
tanisina gore degerlendirme yapildi§inda da
ates, lokositoz ve CRP yiiksekliginde anlaml1 bir
fark bulunmadi (p>0.05). Bununla birlikte, pno-
moni tanili hastalarin ise tamaminda ates ve
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CRP yiiksekligi, %40’1nda ise 16kositoz saptan-
di. Ancak bu veri degerlendirilirken pndmoni
tanil1 yash hasta sayisinin diisiik oldugu dikkate
almmalidir.

Bu caligmada, hastanede ortalama yatig siiresi
10.56+6.2 olarak saptandi. Daha 6nce yapilan
bir ¢alismada da ortalama yatis siiresi, benzer
sekilde, 9.7+8.2 giin olarak raporlanmigt1”.
Geriye doniik yiiriitiilmiis olmas1 ve bir kontrol
grubu olmamasi bu ¢aligmanin baslica kisitlayi-
ct ozellikleridir.

Sonug olarak, yaslh niifus artiginin, enfeksiyon
hastaliklart agisindan da bazi yeni sorunlara
neden olacag1 ve mevcut sorunlarda artiga neden
olacagi aciktir. Bu makalede oldugu gibi, enfek-
siyon tanisi, altta yatan hastaliklar ve etkenlerin
dagiliminin tanimlanmasinin; konuya dikkat
cekmek ve ileriye yonelik planlara veri sunmak
acisindan yarar olacag diisiiniilmektedir.
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Akciger Tiiberkiilozu Olan 232 Yeni Olgunun Retrospektif
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Amag: Tiiberkiiloz, diinya genelinde ve iilkemizde onemli
bir saglik sorunudur ve kontrol ¢alismalari devam
etmektedir. Verem savas dispanserlerine ait kayitlar,
iilkemizdeki tiiberkiiloz oranlarim gostermede onemli yer
tutmaktadir. Bu amacla calismamizda Adana Ili Verem
Savagi dispanserlerine kayitli akciger tiiberkiiloz tanist ile
takip  tedavisi yapilan yeni olgularin oOzellikleri
incelenmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismanizda 2013 yilinda Adana ili
Verem Savasi dispanserlerine kayitlt akciger tiiberkiiloz
tamist alan yeni olgu hastalarin dosyalart demografik
ozellikler, tani, tani yontemi ve tedavi sonuglart yoniinden
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Kayitlar incelendiginde, 2013 yilinda 232 yeni
tiiberkiiloz olgusu belirlenmistir. Akciger tiiberkiiloz tanili
olgularin 18’inde (%7.7) akciger tiiberkiilozuna ilave
olarak akciger dis1 tiiberkiiloz birlikteligi de gozlenmistir.
Olgularin %63.7’si yaymada aside direngli basil (ARB)
pozitif, %24.5’°i ise ARB negatif olup, %11.6 olguda yayma
yapumanugtir. Tedavi sonuglarina gore 148 ARB pozitif
olgunun 95’inde kiir saglanmustir. Olgularin 123’iinde
(%67.5) kiiltirde Mycobacterium tuberculosis kompleksi
iiremesi pozitif olarak belirlenmistir. Ureme belirlenen
olgularin  yalmizca 111’inde izoniazid, rifampisin,
streptomisin ve ethambutol direnci arastirilmis ve sirastyla
bu ilaglara %13.5, %1.8, %8.1 ve %2.7 oranlarinda direng
belirlenmistir. Cok ilaca direngli tiiberkiiloz orant %1.8
bulunmusgtur.

Sonug¢: Kurumlar arast is birliginin arttirilmast ve
hastalarin ilgili verem savas dispanserine bildirilmesine
ozen gosterilmesi gerekmektedir. Dogru tedavi icin, direng
paternlerinin izlenmesi, uygulanacak tedavi protokollerinin
belirlenmesinde ve uzun vadede direng gelisiminin
onlenmesinde yararli olacaktir. Calismanuzin sonuglarinin
bolgenin direng durumunu yansitmasi, tedavi sonuglarini
ortaya koymasi ve daha kapsamli incelemeler icin yol
gosterici  olmast  acisindan  onemli  oldugunu
diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akciger tiiberkiilozu, ila¢ direnci,
tedavi sonuglart, yeni olgu
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A Retrospective Analysis of 232 Newly Diagnosed Cases
with Pulmonary Tuberculosis

Objective: Tuberculosis is an important healthcare problem
worldwide as well as in Turkey and the control programmes
are still in progress. Tuberculosis dispensary records are
important to show the incidence of tuberculosis in our
country. With this perspective, we aimed to evaluate the
characteristics of newly diagnosed patients with tuberculosis
admitted to Adana Tuberculosis Control Dispensaries.

Material and Methods: Medical files of the newly diagnosed
patients with pulmonary tuberculosis who were registered in
Adana Tuberculosis Control Dispensary were retrospectively
evaluated as for demographic profiles, diagnoses made,
diagnostic methods, adn treatment outcomes.

Results: A total of 232 new tuberculosis cases were detected
in 2013 after investigation of medical files. Eighteen (7.7%)
pulmonary tuberculosis cases had concurrent extrapulmonary
tuberculosis. Of all the cases, 63.7% had ARB positive,
24.5% had ARB negative results and, blood smear was not
performed in 11.6% of the cases. Among smear - positive 148
cases, 95 of them were cured. In 123 (67.5%) of all the cases
Mpycobacterium tuberculosis complex was isolated in culture.
Drug susceptibility tests for isoniazid, rifampicin,
streptomycin and ethambutol were performed in only 111
culture - positive cases and the resistance rates were 13.5%,
1.8%, 8.1% and 2.7%; respectively. Multidrug resistant
tuberculosis, was isolated as 1.8% of the cases.

Conclusion: Increasing interinstitutional cooperation, and
notification of the patients to tuberculosis control
dispensaries should be performed with due care. For
accurate treatment, monitoring resistance patterns will be
useful in determining the treatment protocols to be applied
and in preventing resistance development in the long term.
We think that the results of our study are important in terms
of reflecting the resistance status of the region, showing the
results of the treatment outcomes, and guiding for more
comprehensive studies.
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GIRIS

Tiiberkiiloz, uzun yillardan beri siiregelen, tarih-
sel acidan Oonemli, gecmiste epidemilere neden
olmug ve hélen toplum sagligini tehdit eden en
onemli enfeksiyon hastaliklarindan birisidir.
Hastaligin kontrol altina alinmasinda epidemi-
yolojik ¢alismalar, Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol
Programr’nin etkinligini ortaya koymaya yone-
lik olarak 6nemli veriler saglamaktadir!?,

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Kiiresel Tiiberkiiloz
2014 Raporu’na gore diinya genelinde goriilme
ve 6liim hizlar1 diismesine ragmen kiiresel tiiber-
kiiloz yiikii hilen ¢ok yiiksektir®. Diinyada
2013 yilinda 9 milyon yeni olgu (%13’ HIV ile
ko-enfekte) ve 1.5 milyon tiiberkiilozdan 6liim
oldugu tahmin edilmistir. Ulkemizin 2013 yili
tiiberkiiloz insidans hiz1 20/100.000 ve mortalite
hizi1 yiiz binde 0.42 olarak belirlenmigtir. Tiirkiye
Halk Saghigi Kurumu'nun Tiirkiye’de Verem
Savagt 2015 Raporu’na gore iilkemizde 2013
yilinda,7.88171 (%58.8) erkek ve 5.52871 (%41.2)
kadin olmak iizere toplamda 13.409 tiiberkiiloz
olgusu kayitlara girmistir®. Verem Savas dis-
panserleri kayitlarina gore, 12.352°si (%92)
yeni, 1.057 (%8) onceden tedavi gérmiis olmak
tizere toplam 13.409 tiiberkiiloz olgusunun
8.042’si (%60) akciger, 4.754°1i (%35.5) akciger
dist ve 613’1 (%4.6) akciger ile birlikte akciger
dig1 tutulum olarak bildirilmigtir®. Akciger tutu-
lumuna ek olarak akciger disi organ tutulumu
varligi Saglik Bakanligi Tiiberkiiloz Tani ve
Tedavi Rehberi’ne gore akciger tiiberkiilozu ola-
rak adlandirilmaktadir®. Akciger tiiberkiilozlu
olgularin hizli taninmas: ve etkin tedavisi ile
bulas zincirinin kirilmas1 hastaligin kontroliinde
hem birey hem de toplum saglig1 acisindan son
derece onemlidir.

Ulkemizde son yillarda il, bolge ve Tiirkiye
temelinde, tiniversiteler ve Verem Savas dispan-
serleri is birligi ile tiiberkiiloz olgu verileri
yayinlanmaktadir®. Bu sayede iilkemizdeki
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tiiberkiiloz sorununun boyutlari ve tedavi sonug-
larmnin etkinligi daha iyi anlagilmaya baglamig-
tir.

Bu nedenle ¢alismamizda, Adana ili Verem
Savas dispanserlerine kayitli, akciger tiiberkiilo-
zu tanistyla takip ve tedavisi yapilan hastalarin
ozelliklerinin  incelenmesi, izole edilen
Mycobacterium tuberculosis kompleksi suslari-
nin anti-tiiberkiiloz ila¢ diren¢ paternlerinin
belirlenmesi ve tedavi sonuglarinin degerlendi-

rilmesi amaglanmaktadir
GEREC ve YONTEM

Calismamizda 01.01.2013-31.12.2013 tarihleri
arasinda Adana ili Verem Savag dispanserlerine
kayith, akciger tiiberkiilozu tanisi ile takip ve
tedavisi yapilan toplam 232 yeni olgu retrospek-
tif olarak incelenmistir.

Calismaya tanilart klinik, radyolojik, bakteriyo-
lojik ve/veya histopatolojik uygunluk ile konul-
mus olan hastalar dahil edilmistir.
Degerlendirmede olgularin demografik 6zellik-
leri, tani, tedavi ve tedavi sonuglar, fiziki mua-
yene ile Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asis1
skar varlii/sayis1 incelenmigtir. Tiiberkiiloz
tanisinda kullanilan mikrobiyolojik tetkiklerin
(balgam yaymasinda aside direncli basil (ARB)
bakilmasi ve tiiberkiiloz kiiltiirii) yapilma ve
pozitif bulunma oranlar1 degerlendirilmistir.
Ornekler BACTEC MGIT 960 (Becton
Dickinson, ABD) sistemine ve Lowenstein-
Jensen besiyerine ekilmigtir. Kiiltiirden izole
edilen M. tuberculosis kompleks suglarinin pri-
mer antitiiberkiiloz ilaclara (izoniyazid (INH),
rifampisin (RIF), ethambutol (EMB), streptomi-
sin (SM)) kars1 diren¢ paternleri yine ayni sis-
temle incelenmistir.

Tiiberkiilozun tani ve tedavisi lilkemizin tiim
saglik birimlerinde oldugu gibi Ulusal Tiiberkiiloz
Tan1 ve Tedavi Rehberi’ne gore yapilmaktadir.
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Hastalarin tedavi sonuglarimin smiflandirilmasi
Ulusal Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi dik-
kate alinarak, kiir, tedavi tamamlama, tedavi
bagaris1 ve tedavi basarisizligr seklinde yapil-
mistir. Bu kaynaklara dayanarak caligmada
degerlendirme icin kullanilan terimler asagida
agiklanmigtir®.

Akciger tiiberkiilozu: Akciger parankimini
tutan tiiberkiiloz.

Akciger dis1 tiiberkiiloz: Akciger parankimi
disindaki (plevra dahil) organlardan alinan
orneklerde ARB gosterilebilen ya da tiiberkiiloz-
la uyumlu histolojik ve klinik bulgusu olan has-
talar.

Akciger ve akciger disi tiiberkiiloz: Her iki
tutulumun da oldugu belirtilerek akciger tiiber-
kiilozu boliimiinde sayilirlar.

Yayma pozitif akciger tiiberkiilozu: En az iki
balgam (veya aclik mide suyu, indiiklenmis bal-
gam, bronkoskopik lavaj) orneginde yayma ile
ARB gosterilen hastalar ya da balgam yayma-
sinda bir kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik
bulgularr akciger tiiberkiilozu ile uyumlu olan ve
bir hekim tarafindan, tiiberkiiloz tedavisi karari
verilen hastalar ya da balgam yaymasinda bir
kez ARB pozitif bulunan ve kiiltiiriinde de
M. tuberculosis kompleksi iireyen hastalar®.

Yayma negatif akciger tiiberkiilozu: Balgam
yaymalart ARB negatif olan fakat kiiltiirde M.
tuberculosis kompleksi tiremesi olan hastalar, ya
da iki hafta ara ile balgam oOrnekleri alinan ve
her seferinde yaymada ARB negatif olan, fakat
radyolojik olarak tiiberkiiloz ile uyumlu lezyon-
lar1 olan ve en az bir hafta genis spektrumlu
antibiyotik kullanilmasina ragmen, klinik yanit
almamayan ve ayirici tani olanaklar1 olan bir
hastanede tiiberkiiloz tedavisine karar verilen
hastalar®.

Yeni olgu: Daha once tiiberkiiloz tedavisi gor-
memis ya da bir aydan daha az siire tedavi almig
olgular.

Nakil giden: Hastanin baska bir dispanser git-
mesi nedeniyle tedavi sonuglariin bilinmemesi
durumudur.

Kiir: Baslangicta balgam yaymas: pozitif hasta-
da, klinik ve radyolojik iyilesmeyle birlikte
birisi tedavinin idame doneminde digeri tedavi-
nin tamamlandig1 sirada olmak iizere en az iki
kez balgam yaymasi negatifliginin gosterilme-
sidir?.

Tedavi tamamlama: Ongoriilen tedaviyi siiresi
icinde tamamlayan olguda tedavinin idame
donemi ya da sonunda balgam incelemesi yapi-
lamadig1 durumlarda, klinik ve radyolojik bul-
gular ile basarili kabul edilerek tedavinin son-
landirilmasidir.

Tedavi basarisi: Kiir ve tedavi tamamlamanin
toplami.

Tedavi basarisizhi@i: Tedavinin besinci ay1 ve
sonrasinda hastanin balgam yayma pozitifliginin
saptanmasidir.

Oliim: Tedavi sirasinda hastanin herhangi bir
nedenle 6lmesi.

BULGULAR

Calismada saptanan 232 akciger tiiberkiilozlu
yeni olgunun 158’1 (%68.1) erkek, 74’1 (%31.9)
kadindir. Olgularin yas ortalamas1 42.72+18.32
yil olarak belirlenmistir. Hastalarin 228’inin
(%98.3) TC vatandagi, 4’iiniin (%1.7) yabanci
uyruklu oldugu belirlenmistir (biri Azerbaycan,
ticti Suriye uyruklu).

BCG skar varligina gore hastalar degerlendiril-
diginde, toplam 232 tiiberkiiloz olgusunun
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52’sinde (%22.4) skar gozlenmezken, 135’inde
(%58.2) tek BCG skari, 45’inde (%19.4) ise
birden fazla BCG skar1 varligi belirlenmisgtir.

Akciger tiiberkiilozu tanist konan olgularin
18’inde (%7.7) akciger tiiberkiilozuna akciger
dis1 tiiberkiilozun da eslik ettigi gozlenmistir.
Akciger tiiberkiilozu ile birlikte bes olguda lenf
bezi tiiberkiilozu, dort olguda plevra tiiberkiilo-
zu ve dokuz olguda miliyer tiiberkiiloz oldugu
belirlenmigtir. Ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanisi
tutulan organdan alinan biyopsi drneginin histo-
patolojik incelemesi, klinik ve radyolojik bulgu-
larla konmustur.

Caligmadaki 232 olgunun tiimiine yaymada
ARB pozitifligi, kiiltirde M. tuberculosis
kompleksi iiremesi, radyolojik incelemede tipik
goriinlim ve patolojik incelemede ARB pozitif-
ligini gosteren yontemlerden en az biri ile tani
konulmustur. Olgularimizin 148’inde (%63.8)
yaymada ARB pozitif, 57 sinde (%24.6) nega-
tif olup, 27 (%11.6) olguda yayma yapilmamig-
tir. Yaymada ARB negatif olan olgularin 25’ inde
kiltiir pozitifligi saptanmigtir. Yaymada ARB

Tablo 1. ila¢ duyarhlik testi cahsilan olgularda tekli ve coklu
ila¢ diren¢ dagihmlari.

Diren¢ durumu (N=111) Say1 (n) %
Toplam Duyarli 88 79.2
Toplam Direngli 39 35.1
H Direncli 15 13.5
R Direngli 2 1.8
S Direncli 9 8.1
E Direncli 3 2.7
Toplam tek ilag 29 26.1
HR Direngli 2 1.8
HS Direngli 4 3.6
HE Direncli 2 1.8
RS Direncli 0 0
RE Direngli 0 0
ES Direngli 1 09
Toplam iki ilag 9 8.1
HRS Direngli 0 0
HRE Direncli 0 0
HSE Direncli 1 09
RSE Direngli 0 0
Toplam ii¢ ilag 1 09
HRSE Direngli 0 0

n: Duyarlilik testi yapilan hasta sayist
Toplam Duyarli: Tiim ilaglara duyarlt hastala
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pozitif olan ve ARB negatif olup, kiiltiirde
tireme gozlenen hasta sayisi toplandiginda, 173
(%74.5) akciger tiiberkiilozlu olguya bakteri-
yolojik  tant konuldugu belirlenmigtir.
Bakteriyolojik tan1 konulamayan %25.5 olguya
da klinik-radyolojik ve klinik-radyolojik-
histopatolojik olarak tant konulmusgtur.
Toplamda 182 olguya kiiltiir yapilmistir. Bu
olgularin 123’linde (%67.5) kiiltiir pozitifligi
saptanmig ve lireyen bakterilerin tiimi
M. tuberculosis kompleksi olarak tanimlanmig-
tir. Kiiltiir negatif yayma pozitif olgu sayisi 34,
hem yayma hem de kiiltiir pozitif olgu sayisinin
97 oldugu goriilmiistiir. Yayma bakilmayan 27
olgunun 26°sina kiiltiirde yapilmamais, bir olgu
kiiltiir pozitif olarak bulunmugtur.

Anti-tiiberkiiloz ilag duyarlilik testi, kiiltiir pozi-
tif 123 6rnegin 111’inde (%90.2) caligtimigtir.
Izolatlarin 88’i (%79.2) tiim ilaglara duyarl
bulunmustur. ilag direng oranlari Tablo 1°de
gosterilmektedir.

On iki ay boyunca takip edilen hastalarda teda-
vi sonuglar1 degerlendirilmistir. Buna gore 148
yayma pozitif olgunun 95’inde (%64.1) kiir
saglanirken, tiim olgulardaki tedavi basarisi
%89.2, tedavi terk orant %0.4, bagska merkeze
nakil orant %6 ve oliimiin %4.3 oldugu belir-
lenmis, bu olgularinda dordiiniin dispansere
gelmeden hastanede eksitus oldugu kaydedil-
mistir. Olgularda tedavi basarisizlig1 saptanma-
mistir. Tedavi sonuglar1 Tablo 2°de gosteril-
mektedir.

Tablo 2. Akciger tiiberkiilozu saptanan yeni olgularda tedavi
sonuclari.

n %
Tedavi bagarisi™* 207 892
Tedavi terk 1 04
Tedavi basarisizlig 0 0.0
Oliim 10 43
Nakil 14 6.0
Toplam 232 100.0

* Tedavi Bagarisi: Kiir ve tedavi tamamlama
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Tablo 3. Tiirkiye’de cesitli arastirmalarda belirlenen primer antitiiberkiiloz ilaclara direnc oranlar: (%).

Arastirmaci Yil iDT yapilan olgu sayist INH RIF ETM SM (;iD-TB
Aydin ve ark.?® 2005-10 212 6.1 0.5 24 52 47
Aligkan ve ark.” 2005-10 373 29 0.5 32 2.1 2.1
Uysal ve ark. @ 2010 78 2.6 0.0 1.3 38 11.6
Sezer ve ark.?®® 2006-10 257 152 5.8 6.6 2.7 4.7
Bozdag ve ark.?” 2009-13 77 52 104 9.1 2.6 14.3
Tas ve ark.? 2009 104 12.5 7.7 5.8 09 5.8
Bozkurt ve ark.®” 2008 4221 11.3 39 34 6.5 3.0
Diindar ve ark.?? 2007-8 157 13.0 3.0 40 3.0
Calismamiz 2013 111 13.5 1.8 2.7 8.1 1.8

IDT: llag direng testi

INH: Izoniyazid

RIF': Rifampisin

ETM: Ethambutol

SM: Streptomisin

CID-TB: Cok ilaca direngli tiiberkiiloz

TARTISMA

Giiniimiizde tiiberkiiloz tedavi edilebilir, koru-
nabilir bir hastalik olmasina ragmen, diinya
genelinde yeniden 6nemli bir toplum sagligi
sorunu haline gelmigtir®. Tiiberkiiloz, erken
saptanip tedavi edilmedigi takdirde mortalitesi
yiiksek, kiiresel epidemik bir hastaliktir. Saglikli
bireylerin korunmasi, hasta bireylerin ise sap-
tanmasi, uygun tani, tedavi ve takiplerinin yapil-
mas1 amaciyla DSO onciiliigiinde uluslararas ve
buna paralel olarak ulusal bazda tiiberkiiloz
kontrol stratejileri (Stop TB, tiiberkiilozu dur-
durma stratejisi) gelistirilmistir’®. DSO, ulusla-
rarasi toplumlarin ortak cabalari ile tiiberkiilozu
2050 yilinda eradike etmeyi hedeflemektedir".

Yapilan aragtirmalarda, tiiberkiiloza yakalanma
acisindan kadin ve erkek olgular arasinda farkla-
rin oldugu saptanmistir. Caligmamizin verileri
incelediginde, akciger tiiberkiilozlu olgularda
erkek cinsiyetin istlinliigli goriilmektedir. Aring
ve ark.!? akciger tiiberkiilozlu yash ve geng
olgularin degerlendirilmesi iizerine yaptiklari
calismalarinda, erkek hastalart %73, kadin has-
talar1 %27 oraninda bulmuslardir. Tiiberkiiloz
olgularinda erkek ve kadin hasta oranini sirasi
ile Kolsuz ve ark." %81.7 ve %18.3 olarak,
Hacievliyagil ve ark."¥ ise %65.3 ve %34.7 ola-
rak belirlemistir. Kadin ve erkek olgularda has-

talik sikliginda goriilen bu farkliligin erkeklerin
calisma ve sosyal aktivitelerinin kadinlardan
daha fazla olmasmma baglh oldugu ileri
stiriilmiigtiir!.

Verilerimiz Tablo 4’te iilkemizde yayinlanan
diger serilerle karsilastirmali olarak degerlendi-
rilmigtir. Diger serilerde %3.6-17.8 arasinda eski
olgu oranlar1 belirtilirken, calismamiza eski
olgular dahil edilmemistir. Bunun nedeni ise
ilimizdeki yeni olgu oranlarinin belirlenip, tani
ve tedavi sonuglarinin ortaya konulmak isten-
mesidir.

Tiiberkiiloz hastalarinin yas ortalamasinin yiik-
selmesi o bolgede tiiberkiilozun kontroliiniin art-
tigim1 dolayli  olarak  gostermektedir!™.
Calismamizda, yas ortalamasi 42.72+18.32 yil
olarak bulunmustur. Tablo 4’ii inceledigimizde,
Arpaz ve ark.'® caligmasindaki yas ortalamasi
calismamiza yakin olmakla beraber, Tiirkiye de
yapilan diger arastirmalardaki yag ortalamalari

bizim ¢aligmamizdan daha digiiktiir.

Kurt ve ark."'” yaptiklar1 ¢aligmalarinda, tiiber-
kiilozlu olgularin %23’iinde BCG skarimin olma-
digini, %72’sinde tek skar, %5’inde ise cift skar,
oldugunu belirlemislerdir. Sen ve ark."® ise has-
talarin %70.6’sinda BCG skar1 bulundugunu;
%65.9’unda tek, %4.7’sinde ise birden fazla
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BCG skarmin mevcut oldugu belirtmiglerdir.
Orman ve ark.!” hastalarinin %66.2’sinde BCG
skar1 oldugu, %?21.9’unda skar olmadig1 ve
%11.9’unda skar durumunun belirtilmedigini
saptamiglardir. Bizim calismamizda da hastala-
rin %22.4’inde BCG skar1 saptanmamus,
%58.1’inde tek BCG skar1, %19.3’iinde ise bir-
den fazla BCG skart mevcut oldugu belirlenmig-
tir.

Ciftci ve ark.’nin® 2003 yilinda referans 6zelli-
&i olan bir askeri hastanede yaptiklari ¢calismada
404 olguya tiiberkiiloz tanis1 konmusg, bunlardan
353’iinilin (%87.4) akciger tiiberkiilozu, 51’inin
(%12.6) ise akciger dis1 tiiberkiiloz oldugu belir-
lenmistir. Akciger tiiberkiilozlu olgularin 29’una
(%7.2) akciger dig1 tiiberkiilozun da eslik ettigi
goriilmiistiir®. 2007 yilinda ise 168 olguya
tiiberkiiloz tanist konmug, bunlardan 127’sinin
akciger tiiberkiilozu, 46’sinin akciger dis1 tiiber-
kiiloz oldugu belirlenmis, akciger tiiberkiilozlu
olgularin 10’una akciger dist tiiberkiilozun da
eslik ettigi gortilmiistiir®. Kaya ve ark.’nin®
2002-2009 yillar1 arasinda tiiberkiiloz tanisi
konulan 1.739 askeri olguyu degerlendirdikleri
calismada olgularin 1.444’iinlin (%83) akciger
tiiberkiilozu, 403’{inlin (%17) ise akciger disi
tiiberkiiloz oldugu belirtilmistir. Akciger tiiber-
kiiloz tanisi konan olgularin 108’ine (%6.2)
akciger disi tiiberkiiloz da eslik ettigi belirtilmis-
tir. Bizim ¢alismamizda da akciger tiiberkiiloz
tanist konan 232 yeni olgunun 18’ine (%7.7)
akciger dis1 tiiberkiilozun da eglik ettigi goriil-
miuigtiir.

Caligmamizda buldugumuz %63.7°lik yayma
pozitif yeni olgu/akciger tiiberkiiloz orani,
Tiirkiye’deki diger seriler ile (%67-75.9) yakin
olmakla beraber, biraz diisiiktiir (Tablo 3).
DSO’niin degerlendirme kriterlerine gore tiim
tiiberkiiloz olgularmin %50’si yayma pozitif,
%15°1 yayma negatif akciger tiiberkiilozu, %35’
de akciger dist tiiberkiiloz olmalidir®. Buna
gore yayma pozitif yeni olgu/akciger tiiberkiilo-
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zu orani yaklagik olarak %75 olmalidir. Bizim
buldugumuz %63.7°’lik deger bu orana yakin
olmakla beraber, biraz daha diistiktiir.

Tiiberkiiloz tanisinda mikroskopik inceleme
uygulama kolaylig1, diisiik maliyet, cabuk sonug
verme ve klinik 6rnekte bulunan mikobakterile-
rin inceleme alanindaki sikligin1 belirleme gibi
ozellikleri nedeniyle 6zellikle akciger tiiberkii-
lozu tanisinda kullanilmakla birlikte, tiiberkiilo-
za karar verme acisindan mikroskopi bulgulari-
nin  kiiltir ile desteklenmesi uygundur®,
Giintimiizde tiiberkiiloz tanisinda balgam yay-
masinin aside direncli boyama sonrasi mikros-
kobik olarak incelenmesi en sik kullanilan yon-
tem olmasina ragmen, tiiberkiilozun bugiin i¢in
bilinen kesin tan1 yontemi M. tuberculosis’in
kiiltiirde iiretilmesidir®®. Kiiltiiriin direkt bakiya
gore bir bagka tistiinliigii ise mikobakteri tiirleri-
nin tanimlanmasina ve antibiyotik duyarlilik
testlerinin uygulanmasini saglamasidir®.

Calismamizda belirlenen M. tuberculosis komp-
leksi suglarindaki ve Tiirkiye’de ¢esitli aragtir-
macilar tarafindan yapilmis c¢alismalardaki
INH, EMB, RIF ve SM direng oranlar ile CID-
TB oranlar1 Tablo 3’te goriilmektedir.
Caligmamizda, en yiiksek diren¢ orani INH’da
(%13.5) belirlenmigtir. Direncin yiiksek olmasi
bu ilacin tedavi de oldugu kadar proflakside de
yeglenmesine baglanabilir. Verilerimiz toplu
olarak ele alindiginda, CID-TB oran1 %1.8 ola-
rak bulunmustur. Bu oran iilkemizde yapilan
diger calismalarla karsilastirildiginda biraz
daha diistiktiir. Ayn1 sekilde Aligkan ve ark.’nin®
bolgemizde yaptig1 calismada CID-TB orani
%2.1 olarak kaydedilmistir. Calismamizdaki
CID-TB oranlarinin yiiksek olmadiginin goriil-
mesi bolgemiz agisindan sevindirici bir olay
durumdur. Ciinkii CID-TB tedavisi oldukga
komplike ve masraflidir. DSO’niin CID-TB
tedavisinde kullanilmasini 6ngordiigii ikinci
kusak ilaclar pahali ve toksik olup, uzun siireli
tedavi gerektirmektedir®.
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Hastalarin tedavi sonuglart degerlendirildiginde,
caligmamizda saptanan yayma pozitif olgularda-
ki %64.1’lik kiir oran1 Tablo 4’te gosterilen
Tiirkiye genelini iceren caligmalardan daha
diisiiktiir. Ancak calismamiz tedavi bagarisi ola-
rak degerlendirildiginde, %89.2 seklinde yiiksek
bir degere ulagsmistir. Tablo 4’te gosterilen
Tiirkiye genelinde yapilan bazi ¢alismalarda,
yeni olgu toplam tedavi basarist %81.8-91.7
arasinda degismektedir®#212429 Kaya ve ark.?
2007 yilinda Tiirkiye genelinde yaptig1 calisma-
da, yayma pozitif olgularda kiir orant (%90.8)
ile yeni olgularda tedavi basaris1 (%90.1) birbi-
rine yakindir. Calismamizdaki kiir orani ile teda-
vi basarisi arasindaki bu farklili§in nedenini;
hastaligin baslangicinda ve tan1 asamasinda bak-
teriyolojik tan1 koymak icin gosterilen dikkatin
tedavi tamamlandiginda yeteri kadar gosterilme-
mesi oldugu diigiiniilmektedir®.

Calismaya dahil edilen hastalarin %4.3’ii 6liimle
sonlanmig olup, Tablo 4’te gosterdigimiz iilke-
mizde yayinlanan diger verilerden (%0.2-3.5)
daha yiiksek bulunmustur?82!123:2420  Bunun
nedenini ¢alismamizdaki hasta grubunun yas
ortalamasinin diger caligmalardan daha yiiksek
olmasina ve ek hastalik oranin yiiksek olabilece-
gine bagliyoruz. Olen hastalarin biri akciger
kanseri digeri de akut miyokart enfarktiisii nede-
ni ile olmiigtiir. Diger hastalarin ise 6liim neden-
lerine ulagilamamigtir. Calismamizin Tiirkiye’de
yaymlanmig diger tiiberkiiloz olgu serileri ile
karsilagtirilmasi Tablo 4’°te gosterilmisgtir.

Calismamizin limitasyonu, retrospektif bir ¢alis-
ma olmasi nedeniyle hasta dosyalarinda eksik
verilerin olabilmesi ve nakil giden hastalarin
verilerine ulagilamamasidir. Fakat caligmanin
sonuglarmin, bolgenin diren¢ durumunu yansit-
masl, tedavi sonuglarini ortaya koymasi ve daha
kapsamli incelemeler icin yol gosterici olmasi
acisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
verilere gore; akciger tiiberkiilozu hastalarimiz-
daki bakteriyolojik tani orami %74.5, tedavi

basar1 orant %89.2 gibi imit verici degerler ¢ik-
migstir. Ancak kiir oraninin diigiik olmasi tlilke
ortalamasina yakin olsa da tedavi terk oranini ve
olgularin takibinde sorunlarin olabilecegini akla
getirmektedir. Ancak calismamizda nakil orani
fazladir. Bolgesel tiiberkiiloz verilerinin standar-
dizasyonunun tiiberkiiloz kontrol programlarini
degerlendirmede hem de strateji belirlemede
onemli bilgiler saglayacagin diistinmekteyiz.
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0z

Amag: Toxoplasma gondii tiim memeli ve kuslari enfekte
edebilen hiicre ici parazittir. T. gondii enfeksiyonu, insanlarda
genelde klinik belirti vermemektedir, ancak gebelikte
gecirilen akut enfeksiyon, konjenital toksoplazmozise yol
acabilmektedir. Calismamizda, hastanemizin kadin dogum
polikliniklerine — bagvuran  kadinlarda T. gondii
seroprevalansim saptanmast amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada, hastanemizin kadin
dogum polikliniklerine Ocak 2015 ile Aralik 2017 tarihleri
arasinda basgvuran 15-49 yas arast 4.941 kadimin (bunlarin
1007’si gebe) anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii 1gG
antikor degerleri retrospektif olarak incelendi.
Anti-T. gondii IgG ve IgM birlikte pozitifligi saptanan
kadwinlarda anti-T. gondii IgG avidite testi ¢caligild.

Bulgular: Tiim kadinlarin 1015’inde (%20,5) anti-T. gondii
1gG porzitifligi saptandi. Gebelerin 261’inde (%25,9)
anti-T. gondii 1gG pozitifligi saptandi. Otuz ii¢ kadinda
(%0,6) anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii IgM birlikte
pozitif saptandi. Hichbir hastada tek basina anti-T. gondii
IgM pozitifligi saptanmadi. Avidite sonuglarinin hepsi
yiiksek aviditeli olarak bulundu.

Sonuc: Sonuc¢ olarak, bu ¢alisma bolgemizdeki T. gondii
seroprevalansini gosteren ilk calisma ozelliginde olup
kadinlarin %80°e yakin béliimiiniin bu enfeksiyonla
enfekte olma ve bebeklerinin konjenital toksoplazmozis
gelisme riski tasidigimi gostermektedir. Bu nedenle gebelik
planlayan kadinlar ve gebelerin akut toksoplazmoz
agisindan degerlendirilmesi ve enfeksiyonlardan korunma
yontemleri  konusunda  bilin¢lendirilmesi  onem
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, konjenital
toksoplazmozis, seroprevalans

ABSTRACT

Evaluation of Seroprevalence of Toxoplasma gondii in
Women who were Referred to Obstetric Outpatient
Clinics

Objective: Toxoplasma gondii is an intracellular parasite
that can infect all mammals and birds. Infection with
T. gondii usually does not cause clinical symptoms in
humans, but an acute infection during pregnancy can lead
to congenital toxoplasmosis. In our study, it was aimed to
determine the seroprevalence of T. gondii in women who
applied to our obstetrics and gynecology outpatient
clinics.

Material and Methods: In this study, 4941 women
(including 1007 pregnants) aged between 15-49 years who
applied to our obstetrics and gynecology outpatient clinics
between January 2015 and December 2017 were
retrospectively evaluated as for anti-T. gondii IgM and
anti-T. gondii IgG antibody titers. Anti-T. gondii IgG
avidity test was performed in women who were found to
have positive anti-T. gondii IgG and 1gM positivity.

Results: Anti-T. gondii IgG positivity was detected in
20.5% (n=1015) of all women. Anti-T. gondii 1gG positivity
was detected in 261 (25.9%) pregnancies. In 33 women
(0.6%), combined anti-T. gondii 1gG and anti-T. gondii
IgM positivity was found None of the patients had anti-T.
gondii 1gM positivity alone. All of the avidity test results
demonstrated high levels of avidity.

Conclusion: In conclusion, this study is the first to
demonstrate seroprevalence of toxoplasmosis in our region,
and nearly 80% of women are infected with this infection
and their infants are at risk of developing congenital
toxoplasmosis. For this reason, it is important to evaluate
pregnant women and women who plan pregnancy from the
point of acute toxoplasmosis and to raise awareness about
prevention methods from infections.

Keywords: Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis,
seroprevalence
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GIRIS

Toxoplasma gondii tim memeli ve kuglar1 enfek-
te edebilen hiicre i¢i parazittir. Parazitin tek bir
tiirli bulunmakla birlikte sustan sugsa degiskenlik
gosterebilir”. T. gondii’nin asil rezervuari kedi-
lerdir. T. gondii’nin insanlara bulagmast; kedi
digkist ile kontamine yiyeceklerin tiiketilmesi,
bradizoit iceren etlerin az pigsmis olarak tiiketil-
mesi, kan transfiizyonu, organ transplantasyonu
veya transplesental olarak gergeklesebilmekte-
dir®™. Bagisiklik sistemi normal olan bireylerde
T. gondii enfeksiyonlar1 genellikle asemptoma-
tik veya hafif semptomlarla seyreder. Ancak
bagisiklig1r baskilanmis kisilerde ciddi klinik
tablolara neden olabilir®. Benzer sekilde gebe-
likte gecirilen enfeksiyonun da, gecirildigi tri-
mestre bagli olarak, fetiis lizerinde olumsuz
etkileri bilinmektedir. Fetus iizerine bu olumsuz
etkilere, gebelikten 2-3 ay Once gegirilen enfek-
siyonlar da neden olabilir. Bu yiizden gebeligin
hemen oncesinde ya da gebelik sirasinda gegiri-
lenenfeksiyonlarinbelirlenmesi¢ok onemlidir?.
Bu nedenle toksoplazma taramalarina gebeligin
ilk ii¢ ayinda baslanmalidir. Baz1 Avrupa iilkele-
rinde gebelerde taramalarin yapilmas: kanunen
zorunlu iken, lilkemizde boyle bir zorunluluk
olmasa da hekimler tarafindan gebe takiplerinin
ilk 3 ayinda tarama istenmektedir®>.

Toksoplazmosisin tanisinda, IgG antikorlarini
Olcen Sabin Feldman dye testi, IgG, IgM, IgE
antikorlarini 6l¢en enzyme linked immunosor-
bent assay (ELISA), IgE antikorlari 6lcen
immunosorbent agglution assay (ISAGA) testle-
ri kullanilmakla birlikte, yaygin olarak IgG, IgM
antikorlarini  6lcen ELISA testleri rutinde
kullanilmaktadirt ¢,

Calismamizda, hastanemizin kadin dogum polik-
liniklerine bagvuran gebe ve gebe olmayan
kadinlarda 7. gondii seroprevalansinin saptan-
mas1 amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada hastanemizin kadin dogum polik-
liniklerine Ocak 2015 ile Aralik 2017 tarihleri
arasinda bagvuran 15-49 yas arast 4.941 kadinin
(1.007 gebe) anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii
IgG antikor degerleri retrospektif olarak ince-
lendi. Hastalarin antikor degerleri Hastanemiz
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Seroloji
Laboratuvari’nda Abbott Architect 7. gondii
IgG ve IgM ticari kitleri kullanilarak saptandi.
Polikliniklere rutin bagvuran kadinlardan alinan
kan oOrneklerinden santrifiij sonrasi ayrilan
serumlar bekletilmeden ayni giin icerisinde
kemiliiminesan mikropartikiil immiinoassay
(CMIA) yontemi (Architect, Abbott, ABD) ile
calisildl. Anti-T. gondii -1gG ve IgM birlikte
pozitifligi saptanan kadinlarda Anti-7. gondii
IgG avidite testi calisildi. Sonuclar degerlendiri-
lirken kitin degerlendirme kriterlerine uygun
olarak anti-7. gondii IgG i¢in <1.6 IU/ml nonre-
aktif, 1.6-<3 IU/mL arast degerler gri bolge,
>3.0 degerler reaktif olarak kabul edildi. Gri
bolge olarak degerlendirilen numunelerde test
15 giin sonra yinelendi. Anti-7. gondii IgM i¢in
<0.5 (S/CO) degerler negatif, 0.5-0.6 (S/CO)
arast degerler ara deger (gri bolge), =0.6 (S/CO)
degerler ise reaktif olarak kabul edildi.
Anti-T. gondii 1gG avidite icin <%50.0 ise
diisiik avidite, =%60.0 ise yiiksek avidite olarak
degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 4.941 kadinin 1007’si gebe idi.
Tiim kadinlarin 1.015’inde (%20.5) anti-T. gondii
IgG pozitifligi saptanirken, gebelerin 261’ inde
(%25.9) anti-T. gondii 1gG pozitifligi saptandi.
Hicbir hastada tek basia anti-T. gondii IgM
pozitifligi saptanmadi. Anti-7. gondii IgG testin-
de gri bolge olarak degerlendirilip yinelenmesi
istenen testlerin 15 giin sonra yapilan test sonug-
larinda hepsi 1gG pozitif olarak saptandi. IgG
pozitifligi saptanan hastalarin 33’tinde IgG ve
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Tablo 1. Anti-T. gondii 1gG, anti-T. gondii IgM, Anti-Toxo-IgG avidite sonuclari.

Test Negatif Pozitif Yiiksek Total
anti-T. gondii 1gG 1015 (%20.5) 3926 (%79.5) - 4941
anti-7. gondii IgM 4908 (%99.4) 33 (%0.6) - 4941
anti-T. gondii IgG ve IgM 4908 (%99.4) 33 (%0.6) - 4941
gebe

anti-T. gondii 1gG 746 (%74.) 261 (%25.9) - 1007
anti-7. gondii IgM 1000 (%99.4) 7 (%0.6) - 1007
anti-T. gondii IgG ve IgM 1000 (%99 4) 7 (%0.6) - 1007
Anti-Toxo-IgG avidite - - 33 (%100) 33

IgM’nin birlikte pozitifligi saptandi. Bunlarin
7’si gebe idi. IgG ve IgM’nin birlikte pozitifligi
saptanan 33 hastada avidite testi calisildi ve
hepsi yiiksek aviditeli olarak bulundu (Tablo 1).
Bu durumda kisinin enfeksiyonu 3-5 ay once
gecirmis olabilecegi kabul edildi.

TARTISMA

Toxoplasma gondii enfeksiyonu, immiin sistemi
saglam kisilerde genellikle asemptomatik veya
ates, bas agrisi, kas agrist ve lenfadenopati gibi
nonspesifik semptomlar seklinde seyrederken;
gebelik oncesi veya gebelik sirasinda gegirilen
enfeksiyonlarda parazit fetusa gecerek ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir>®. Ilk
trimestrde gegcirilen enfeksiyonlarda diisiik, olii
dogum, epilepsi, ensefalit, mikrosefali, hidrose-
fali, intrakranial kalsifikasyon gibi ciddi komp-
likasyonlar ortaya ¢ikmaktadir®. Gebeligin son
trimestrinde gecirilen enfeksiyonlarda ise fetiise
bulas riski artarken fetiisii etkileme orani azal-
maktadir. Gebelik Oncesi yakin zamanda veya
gebelikte gecirilen akut enfeksiyonlarda, tedavi-
nin erken donemde baslanmasi ile konjenital
hasarin Onlenebilecegi bilinmektedir'". Bu
nedenle gebeligin ilk ii¢ ayinda tarama yapilma-
st ve dogru ve hizli bir sekilde tan1 konabilmesi
¢ok onemlidir®.

Diinya genelinde 7. gondii enfeksiyon oranlari
%3.7-77 arasinda degistigi bildirilmektedir!-1,
Ulkemizden bildirilen calismalarda bu oranin

ey

tilkemiz i¢in % 17.2 ile %69.5 arasinda degistigi

bildirilmektedir®-*". Bu oranlar cografik konum,
iklim sartlari, sosyoekonomik kosullar, testin
calisma yontemi, beslenme aligkanliklarina gore
degisiklik gostermektedir. Calismamizda
anti-7. gondii 1gG pozitifligi gebelerde %25.9
olarak saptanirken, tiim kadmlar arasinda bu
oran %?20.5 olarak bulundu. Bu oranlara bakildi-
ginda bolgelerimizdeki seropozitiflik oranlari
diger bolgelere gore alt sinirlarda sayilmaktadir.
Bu durum ilimizdeki gebelerin 7. gondii ile daha
az siklikta kargilagtigini gostermektedir. Ancak
bunun olumsuz tarafi parazite maruz kalabilecek
cok sayida seronegatif gebenin bulunmasidir. Bu
sonug gebeligin erken donemlerinde taramalarin
yapilmasinin 6nemini daha da artirmaktadir.

Seroprevalans oranlarinin bolgelere gore cok
degiskenlik gosterdigi iilkemizde, gebelik once-
si ya da erken gebelik doneminde Toxoplasma
antikorlarinin arastirilmasi, gebelik sirasindaki
akut enfeksiyonun degerlendirilmesi veya sero-
negatif gebelerde gerekli korunma yontemleri
konusunda bilin¢lendirilmesi agisindan 6nemli-
dir. Bu nedenle tiim gebelerde ilk gebelik mua-
yeneleri sirasinda 7. gondii antikor varligi
aragtirilmalidir®”.

Toxoplazma gondii’nin bulagindan sonraki ilk
haftada IgA, IgE ve IgM antikorlar iiretilmeye
baglamakta, IgE ve IgA ilk bir ay icerisinde
negatiflesirken IgM birinci ayin sonunda maksi-
mum seviyeye ulagsmaktadir. IgM antikorlarinin
negatiflesmesi bazen iki yila kadar uzayabil-
mektedir. IgG antikorlari, [gM’ nin yiikselmeye
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baglamasindan 1-3 hafta sonra pozitiflesmeye
baglar, 2-3 ayda maksimum seviyeye ulagir ve
Omiir boyu pozitif kalir®2?. Bu nedenle 7. gondii
IgM ve IgG testleri pozitif olan kigsilerde, enfek-
siyonun erken ya da ge¢ donemde oldugunun
belirlenmesi i¢in IgG avidite testinin ¢alisilmasi
onerilmektedir. Yiiksek IgG avidite degerleri
kisinin enfeksiyonu 3-5 ay once gecirdigini gos-
terirken, diisiik avidite degerleri yeni bir enfek-
siyonun gostergesi olarak kabul edilir. Avidite
testleri sayesinde gebelikte 7. gondii enfesiyonu
diisiiniilerek yapilan kiirtaj oranlarinda %50 ora-
ninda oldugu  goriilmiistiir®?,
Calismamizda, 33 hastada avidite testi istenmig-
ti ve test sonuclarinda yiiksek avidite saptandi.
Bu durum kisilerin 3-5 ay oncesinde enfeksiyo-
nu gecirdigi yoniinde degerlendirildi.

azalma

Sonug olarak, bu calisma bolgemizdeki toksop-
lazmosis seroprevalansini gosteren ilk calisma
ozelliginde olup kadmlarin %80’e yakin bolii-
miiniin bu enfeksiyonla enfekte olma ve bebek-
lerinin konjenital toksoplazmosis gelisme riski
tasidigini gostermektedir. Bu nedenle dogurgan-
Iik cagindaki gebelik planlayan kadinlar ve
gebelerin akut toksoplazmoz acisindan deger-
lendirilmesi; enfeksiyonlardan korunma yon-
temleri konusunda bilinclendirilmesi acisindan
onem tagimaktadir.
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Amag: Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina farkli poliklinik
ve servislerden gonderilen nazal siiriintii orneklerinde iireyen
Staphylococcus —aureus izolatlarimin  orani  ve metisilin
duyarliliklarimin retrospektif olarak arastirilmast amaglanmigtur.

Gereg ve Yontem: 1 Ocak 2013-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
Izmir  Tepecik Egitim Arastirma Hastanesi poliklinik ve
kliniklerinden Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen 1373
nazal siiriintii ornekleri, %5 koyun kanlt agara ekimleri yapilarak
37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Ureyen bakteri koloni morfolojisi
agisindan degerlendirilmis ve S. aureus olabilecegi diigiiniilen
kolonilerden bakteriler konvansiyonel yontemler ile (Gram
boyama, katalaz, koagiilaz) tiplendirilmistir ve pozitif olanlar
S. aureus olarak yorumlannugstir. Bu izolatlar CLSI standartlarina
gore Muller Hinton agar’da Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi ile
metisilin duyarliligi yoniinden incelenmisgtir.

Bulgular: Degerlendirilen orneklerin 112 (%8.2)’sinde S. aureus
iiremis ve bunlardan 101 (%90.2)’i metisilin duyarli S. aureus
(MSSA), 11 (%9.8)’i metisilin direncli S. aureus (MRSA) olarak
belirlenmistir. Orneklerin 103 (%92)’ii polikliniklerden, 9 (%8)’u
servislerden alinnugtir. Servislerden gelen Orneklerden altisinda
MRSA saptanmg olup, bunun begi yogun bakim hastast ve biri de
organ nakli servisi hastasina aittir.

Sonug¢: Calismanuzda, S. aureus nazal tasiyiciligt %8.2 olarak
bulunmugtur. S. aureus hastane kokenli ve toplum kokenli
enfeksiyonlar agisindan onemli bir patojendir. MSSA’lar poliklinik
hastalarinda MRSA’lar ise servis hastalarinda daha siklikla izole
ediliyor olsa da servis ve poliklinik hastalarinda saptama oranlart
birbirlerine olduk¢a yaklagmaktadir. Yogun bakim iinitelerinde
yatan hastalarda kolonize olan S. aureus suslarinda metisilin
direncinin saptanmast ve tedavi edilmesi ile olusabilecek ciddi
enfeksiyonlarin onlenmesi saglanacaktir.

Anahtar kelimeler: Metisilin direnci, MRSA, MSSA, nazal siiriintii,
Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Evaluation of Methicillin Sensitive and Methicillin Resistant
Staphylococcus aureus in Nasal Swab Specimens in Izmir
Tepecik Training and Research Hospital

Objective: It is aimed to retrospectively investigate the rate of
Staphylococcus aureus isolates and their methicillin susceptibilities
in nasal swab samples sent to the microbiology laboratory of our
hospital from different outpatient clinics, and services.

Material and Methods: A total of 1373 nasal swab samples sent to the
Microbiology Laboratory from Clinics, and Outpatient Clinics of
Izmir Tepecik Training and Research Hospital between January 1,
2013 and December 31, 2014 and were incubated for 24 hours at
37°C after inoculation to 5% sheep bloody agar for cultivation.
Bacterial growth were evaluated for colony morphology and bacterial
colonies suspected to be S. aureus were typed by conventional
methods (Gram stain, catalase test, coagulase test) and positive
colonies were interpreted as S. aureus. These isolates were tested for
susceptibility to methicillin by Kirby-Bauer disc diffusion method on
Muller Hinton agar according to CLSI standards.

Results: S. aureus was grown in 112 (8.2%) of the evaluated
samples, of which 101 (90.2%) were identified as methicillin
susceptible S. aureus (MSSA) and 11 (9.8%) as methicillin -
resistant S. aureus (MRSA). Hudred and three (92%) samples were
obtained from outpatient clinics and 8% (n=9) of them from
services. MRSA was detected in six of the samples obtained from the
services, five of them belonged to intensive care unit patients and
one of them to an organ transplantation unit patient.

Conclusion: In our study, nasal, S. aureus carriage was found in
8.2% of the samples. S. aureus is an important pathogen in terms
of hospital-acquired and community-acquired infections. Although
MSSAs are more prevalent in outpatient clinics and the MRSAs in
inpatient clinics, the overall detection rates in both are very close
to each other. Identification and treatment of methicillin resistance
in S. aureus strains colonized in intensive care units will prevent
serious infections that might occur.

Keywords: Methicillin resistance, MRSA, MSSA, nasal swab,
Staphylococcus aureus
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GIRIS

Hastane enfeksiyonuna yol agan en 6nemli mik-
roorganizmalar arasinda Staphylococcus aureus
ilk siralarda yer almaktadir. S. aureus tastyicili-
ginin stafilokok enfeksiyonlarinin epidemiyolo-
jisinde oldukca 6nemli bir yeri oldugu bilinmek-
tedir. Genellikle S. aureus tasiyicilifi nazal
tasiyicilik seklinde goriilmektedir. Burunda
S. aureus kolonizasyonu, salginlara yol acabil-
mesi, coklu diren¢ gosterebilmesi ve sagaltim
maliyetinin yliksek olmasi nedeniyle sorun
olusturmaktadir. Tiirkiye’de nozokomiyal
enfeksiyonlarin yaklagik %30-38’i MRSA ile
iligkilidir®. Normal saglikli erigkinlerin yakla-
stk olarak %15°i devamli olarak S. aureus tastyi-
cisidir. Bu oran hastanede yatan hastalarda,
saglik calisanlarinda, diyabet, egzema ve ilag
bagimliligi gibi durumlarda daha yiiksektir.
Toplumun %601 ise belirli araliklarla burunla-
rinda S. aureus tagirlar®,

Bu calismada, hastanemiz Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na farkli poliklinik ve servislerden
gonderilen nazal siirlintii 6rneklerinde {iireyen
Staphylococcus aureus izolatlarinin orani ve
metisilin duyarliliklarinin retrospektif olarak
aragtirtlmasi amaglanmagtir.

GEREC ve YONTEM

1 Ocak 2013-31 Aralik 2014 tarihleri arasinda
poliklinik ve kliniklerinden Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gonderilen nazal siiriintli ornek-
leri retrospektif olarak taranmugtir. Her bir 6rnek
%S5 koyun kanli agara (Salubris, Tiirkiye) ekim-
leri yapilarak 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Ureyen bakteri koloni morfolojisi agisindan
degerlendirilmis ve S. aureus olabilecegi diisii-
niilen kolonilerden bakteriler konvansiyonel
yontemler ile (Gram boyama, katalaz, koagii-
laz).tanimlama yapilmistir. Katalaz ve koagiilaz
pozitif bulunanlar S. aureus olarak yorumlan-
mistir. Bu izolatlar CLSI standartlarina gore

Muller Hinton agar’da (Salubris, Tiirkiye) Kirby-
Bauer disk difiizyon yontemi ile metisilin duyar-
lilig1 yoniinden incelenmistir. Elde edilen izolat-
larin metisilin direnci sefoksitin (30 xg) (Oxoid,
Ingiltere) diski kullanilarak Kirby-Bauer disk
difiizyon yontemi ile arastiritlmigtir. Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) onerileri
dogrultusunda degerlendirilmistir®.

BULGULAR

Mikrobiyoloji Laboratuvari’na toplam 1.373
nazal siirlintli 6rnegi gonderilmigtir. Nazal siiriin-
tii ornegi gelen hastalarin 723°li (%53) erkek,
650°si (%47) kadindir. Degerlendirilen 6rnekle-
rin 112’°sinde (%8.2) S. aureus liremis ve bunlar-
dan 101’1 (%90.2) metisilin duyarlt S. aureus
(MSSA), 11’1 (%9.8) metisilin direncli S. aureus
(MRSA) olarak belirlenmistir. Orneklerin 103’ii
(%92) polikliniklerden (Dahiliye, Cocuk Saglig1,
Kulak-Burun-Bogaz, Enfeksiyon Hastaliklari,
Aile Hekimligi Poliklinigi), 9’u (%8) servisler-
den (Anestezi Yogun Bakim, Dahiliye Yogun
Bakim, Cocuk Yogun Bakim, Organ Nakli,
Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisi) alinmigtir. Tablo
1’de poliklinik ve servislerden gelen izolatlarin
metisilin duyarliliklar1 verilmigtir. Servislerden
gelen orneklerden 6’sinda MRSA saptanmis
olup, bunun besi yogun bakim hastasi ve biri de
organ nakli servisi hastasina aittir.

Tablo 1. Poliklinik ve servis hastalarimin nazal siiriintiilerinde
Staphylococcus aureus izolatlar1 ve metisilin duyarhlhiklari.

MSSA (%) MRSA (%) Toplam (%)
Poliklinik 98 (87.5) 54.5) 103 (92)
Servis 327 6(53) 9(8)
Toplam 101 (90.2) 11(9.8) 112 (100)
TARTISMA

Toplum ya da hastane kaynaklit MRSA izolatlari-
nin hizli ve dogru olarak saptanmasi, enfeksiyo-
nun kontrolii ve bakterinin nozokomiyal yayili-
mini dnlemek agisindan 6nemli bir yere sahiptir®?,
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Staphylococcus aureus, Ozellikle de metisiline
direngli S. aureus (MRSA), hem hastane hem de
toplumdan kazanilmig enfeksiyonlarla iligkili
onemli bir patojendir. MRSA izolatari, aminogli-
kozidler, makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin
ve florokinolonlar gibi yaygin olarak kullanilan
bir¢ok antibiyotige direnglidir®.

Kayseri’den yapilan bir calismada, hastanenin
Gogiis Hastaliklar: Klinigi calisanlarin burun
tastyiciligi taranmistir. Doksan bes kisiden 15°1
(%15.3) pozitif bulunmus, metisilin direnci
saptanamamigtir?.

Denizli’den yapilan bagka bir calismada, 466
erigskin hasta c¢aligmaya dahil edilmigtir.
Hastalarin 204 (%43 .8)’iinden S. aureus izolas-
yonu yapilmig ve bunlarin 34’iiniin (%16.7)
metisiline direngli oldugu belirlenmistir. Buna
gore MRSA ile kolonize hasta oram1 %7.3
(34/466) olarak saptanmigtir®.

Kayseri Kadin Dogum Hastanesi caligsanlari ara-
sinda yapilan bir ¢aligmaya toplam 203 Kkisi
dahil edilmistir. Burun kiilttirlerinin 43’iinde
(%21.2) S. aureus saptanmustir. Saglik ¢alisanla-
rindan izole edilen 43 S. aureus izolatinin 41’1
(%95 .3) metisiline duyarli bulunurken (MSSA),
2’si (%4.7) metisiline direngli (MRSA)
bulunmustur®. Ankara’dan yapilan calismada,
3.599 burun Kkiiltiiriintin  601’inde (%16.6)
Metisiline Duyarli Staphylococcus aureus
(MSSA), icilinde (%0.08) Metisiline Direncli
(MRSA) izole

Staphylococus  aureus

edilmigtir1?.

Balikesir’den yapilan bir calismada, 102 kisi
hastane personelicalismayakatiimigtir. Toplamda
10 (%9.8) kiside S. aureus nazal kolonizasyonu
saptanmustir. izole edilen S. aureus izolatlarm-
dan hicbirinde metisiline diren¢ saptanmamig-
i,

Antalya’da yapilan ¢alismada farkli gida sekto-
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riinde ¢aligan ve Eyliil 2009-Nisan 2010 tarihle-
ri arasinda Antalya Hifzissihha Enstitiisii
(ANHEM)’ne portdr muayenesi i¢in bagvuran
toplam 15.600 kisiden alman nazal siirlintii
ornekleri incelenmistir. Bes yiliz yirmi alti
(%3.37) kisinin burun kiiltiirtinden S. aureus
izole edilmistir. Bu suslardan 28’1 (%5.3) MRSA
olarak tanimlanmugtir'?.

Bu c¢alismada, ¢esitli poliklinik ve servislerden
gelen 1373 hasta burun siiriintiisii taranmis %8.2
burunda S. aureus tasiyicilig1 belirlenmis, bunla-
rin da %9.8’inde metisilin direnci saptanmigtir.
Yapilan diger caligmalarla kiyaslandiginda
oldukga yiiksek bir oran olarak kabul edilmistir.
Toplum kaynakli stafilokok enfeksiyonu ve
burun tagtyiciligr icin ileri yas, erkek cinsiyet,
alkol kullanimi, kronik akciger hastaliklari, kan-
ser, diyabet, kronik bobrek yetmezligi gibi
cesitli risk faktorleri tanimlanmistir. Ozellikle
S. aureus’a yineleyici maruz kalmanin (ev halki
vb.) ¢cok 6nemli oldugu vurgulanmaktadir(®!¥,
Hastanemizin hizmet verdigi bdlge gdz Oniine
alindiginda, toplumsal yasam kosullari, kotii
hijyen sartlarinin MRSA oranin yiiksek olmasin-
da rol oynadig diisiiniilmiistiir.

Almanya’dan yapilan calismada 299 hasta calig-
maya dahil edilmigti. MRSA oran1 %?2.1
bulunmustur®. Bu ¢alismada bulunan %9.8
MRSA orani ile kiyaslandiginda belirgin olarak
diisiik bir oran oldugu dikkat ¢cekmektedir.

Etiyopya’dan yapilan calismada, okul oncesi
400 ¢ocugun nazal siiriintii 6rneginden 52
S. aureus izole edilmigtir. Prevalans %13
(52/400) bulunmustur. Tiim izolatlar metisiline
duyarli S. aureus olarak saptanmigtir'®.

Bu calismada, 1373 hasta taranmis nazal S. aureus
tastyicilik  orani %8.2 bulunmustur. Bu,
Etiyopya’da yapilan calisma ile karsilastirildi-
ginda diigiik bir orandir. MRSA orani poliklinik
ve servis hastalar1 toplamda %9.8 bulunmustur.
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Sonug olarak, hastane enfeksiyon kontrol ekip-
lerinin iyi egitimli ve deneyimli olmast MRSA
bulasinin kontrol edilmesi ve azaltilmasinda ¢ok
onemli rol oynamaktadir. Kotii el hijyeni, akilci
antibiyotik kullanimina dikkat edilmemesi
S. aureus ve MRS A’nin burun tagtyiciligini artir-
maktadir. Bu nedenle, MRSA bulagsmasinin
onlenmesi ve kontrolii icin, antibiyotigin kont-
rolsiiz ve fazla kullanimini azaltmak, el hijyen
kurallarina uymak, tastyicilari belirli araliklarla
taramak ve temas Onlemlerine dikkat edilmesi
gerekmektedir.
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Dikkat! Klinik Orneklerden Izole Edilen Stenotrophomanas

maltophilia Suglarmm Trimetoprim-Siilfametoksazol ve
Levofloksasin Direncinde Belirgin Artis Var (2008-2016)
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Amag: Stenotrophomonas maltophilia saglik hizmetleri ile iliskili
enfeksiyon etkeni olarak yogun bakimlarda ve immiinsiiprese
hastalarda sikligt ve onemi gittikce artan firsat¢t bir patojendir.
Hastalarin agirlikl olarak solunum yolu drneklerinde, kan ve
idrarlarinda izole edilmektedir. Bir¢ok antibiyotige karsi gosterdigi
intrensek diren¢ nedeniyle tedavisi zordur. Bu ¢alismada, sekiz
yillik bir donemde ¢egitli klinik orneklerden izole edilen
S. maltophilia suslarimin  trimetoprim-sulfametoksazol ve
levofloksasin diren¢ oranlarimin ve bu oranlarin yillara gore
degisiminin saptanmast amaglanmistir. Artan trimetoprim-
sulfametoksazol direnci nedeniyle yalnizca trimetoprim-
sulfametoksazol direncinin bildirilmesinin klinik takip ve tedavide
yeterli olup olmayacag tartisilmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, sekiz yillik siirecte izole edilmig
olan 195 S. maltophilia susunun dagilimi ve antimikrobiyal
duyarliligu retrospektif olarak incelenmigtir. Suslarin tanimlama ve
antibiyotik duyarliliklarina, Vitek2 Compact (BioMérieux, Fransa),
Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization time-of-flight, Mass
Spectrometry (MALDI TOF MS, Bruker, Almanya) sistemi ve
Phoenix (Becton Dickinson, ABD) otomatik cihazlari ile
bakilmigtir.

Bulgular: Suslar en sik yogun bakim kliniginden gonderilen
(n=63) solunum yolu drneklerinden (n=25) izole edilmislerdir.
Trimetoprim sulfametoksazol direnci ortalama %4.08 (0-13.58),
levofloksasin direnci %11.71 (0-17.39) olarak belirlenmistir.
Levofloksasine orta derecede duyarlt yedi sus saptanmigtir.

Sonu¢: Yillar icinde artan direng goz Oniine alindiginda,
antibiyotik duyarliliginda kisitli bildirim yapilmast zaten tedavi
secenekleri az olan bir mikroorganizma icin klinisyenin isini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle suglar gereginde daha genis
antibiyotik duyarliligr calisilmak iizere saklanmalidir.

Anahtar kelimeler: Stenotrophomanas maltophilia, antibiyotik
direnci, trimetoprim sulfametoksazol, levofloksasin

ABSTRACT

Attention! There is a Significant Increase in Trimetoprim-
sulfomethoxazole and Levofloxacin Resistance in
Stenotropl ltophilia Strains Isolated from Clinical
Samples (2008-2016)

Objective: As an health services-related infectious agent
Stenotrophomonas maltophilia, is an opportunistic pathogen whose
frequency and importance increase in intensive care units and
immunocompromised patients. It is predominantly isolated from the
blood, urine and respiratory tract specimens of the patients. Due to
its intrinsic resistance to many antimicrobials, the treatment of the
patients infected with S. maltophilia is very difficult. The aim of this
study is to determine the resistance rates of trimethoprim
sulfamethoxazole and levofloxacin of S. maltophilia strains isolated
from various clinical samples within a period of eight years and the
variation of these rates with respect to years. We discussed if it is
sufficient to report only trimethoprim sulfamethoxazole resistance in
terms of clinical follow-up and treatment as there is an increasing
resistance to trimethoprim sulfamethoxazole.

Material and Methods: In our study, the distribution and
antimicrobial susceptibility of 195 S. maltophilia isolates that were
collected over an eight-year period were examined retrospectively.
The identification and antibiotic susceptibility of the strains were
examined using the Vitek2 Compact (BioMérieux, France), Matrix-
Assisted Laser Desorption/lonization time-of- flight, Mass
Spectrometry (MALDI TOF MS, Bruker, Germany) system and the
Phoenix (Becton Dickinson, USA) automatic devices.

Results: Most of the S. maltophilia strains were isolated mostly
from respiratory tract samples (n=25). sent from intensive care
units (n=63), The median rates of resistance against trimethoprim
sulfamethoxazole, and levofloxacin were found to be 4.08%
(0-13.58) and 11.71% (0-17.39, respectively. Seven strains had
intermediate susceptibility to levofloxacin.

Conclusion: Considering the increase in antibiotic resistance over
the years, restricted reporting of antibiotic susceptibility for a
microorganism which has fewer treatment options creates
difficulties for the clinicians. These strains should be kept for
Sfurther study of their antibiotic susceptibilities.

Keywords: Stenotrophomonas maltophilia, antibiotic resistance,
trimethoprim sulfamethoxazole, levofloxacin
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GIRIS

Dogada ve hastane ortamlarinda yaygin olarak
bulunan Stenotrophomonas maltophilia firsat-
¢1 bir patojen olup, son yillarda saglik hizmet-
leri ile iliskili enfeksiyon etkeni olarak gide-
rek artan siklikta karsimiza c¢ikmaktadir.
Saglikli eriskinlerin bogaz kiiltiirlerinden izole
edilebilirler. Hastanelerde o6zellikle immiin-
siipressif tedavi alan hastalar ve yogun bakim
iinitelerinde (YBU) takip edilen olgularda
saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyon etkeni
nonfermentatif basiller arasinda giderek daha
stk karsimiza ¢ikmaya baglamigtir. Uzun siire
hastanede kalis, genis spektrumlu antibiyotik
kullanimi, yapilan invaziv  islemler
Stenotrophomonas enfeksiyonu acisindan
onemli risk faktorleridir. Akciger, {iriner sis-
tem, kan akimi ve yara enfeksiyonlarinin yani
sira menenjit ve peritonit gibi enfeksiyonlara
da yol acabilir. S. maltophilia intrensek olarak
beta-laktamaz, aminoglikozid asetil transferaz
ve eritromisini inaktive eden enzimleri iirete-
bilmeleri ve efliiks pompalart kodlayan genle-
ri nedeni ile karbapenemler dahil beta-
laktamlar, aminoglikozitler, makrolidler ve
tetrasiklinlerin de icinde bulundugu bir¢ok
antibiyotige karsi dogal direnclidir. Bu neden-
le S. maltophilia ile enfekte olgularin tedavi-
sinde Onemli zorluk secilecek antibiyotige
karar verme agsamasindadir. En etkin antibiyo-
tigin trimetoprim sulfametoksazol (TMP-
SXT) oldugu bildirilmektedir. Ancak TMP-
SXT direnci de yillar i¢inde giderek artmakta-
dir. Bu c¢alismada, sekiz yillik bir donemde
hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na gelen cesitli klinik ornekler-
den izole edilen S. maltophilia suglarinin
TMP-SXT ve levofloksasin diren¢ oranlarinin
ve bu oranlarin yillara gore degisiminin sap-
tanmast amaclanmistir. Artan TMP-SXT
direnci nedeniyle yalnizca TMP-SXT direnci-
nin bildirilmesinin klinik takip ve tedavide
yeterli olup olmayacag: tartigilmigtir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismada Ocak 2008-Ekim 2016tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gon-
derilen, cesitli klinik 6rneklerinden izole edi-
len S. maltophilia suglarinin levofloksasin ve
TMP-SXT diren¢ oranlar:1 retrospektif olarak
incelenmigtir. 2008-2014 Mart tarihleri ara-
sinda, bakterilerin tanimlanmasit klasik yon-
temler (morfolojik 6zellikler, Gram boyamasi,
katalaz testi, oksidaz testi) ve antibiyotik
duyarlhiliklarinin belirlenmesi de VITEK 2
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile
yapilmistir. 2014 Mart-2016 Ekim tarihleri
arasinda ise bakterilerin tanimlanmasinda
Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization
time-of-flight, Mass Spectrometry (MALDI
TOF MS, Bruker, Almanya) sistemi, antibiyo-
tik duyarliliklarinin saptanmasinda ise Phoenix
sistemi (Becton Dickinson, ABD) kullanilmig-
tir. Calismanin ilk donemi olan 2008-Kasim
2015 tarihleri arasinda S. maltophilia izolatla-
r1 i¢in Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI) onerileri dogrultusunda A grubu anti-
biyotik olarak TMP-SXT, B grubu antibiyotik
olarak levofloksasin, Kasim 2015-Ekim 2016
tarihleri arasindaki ikinci donemde ise The
European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterleri
dogrultusunda TMP-SXT duyarhiliklari
degerlendirilmistir-.

BULGULAR

Hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
vari’na 2008-2016 yillar1 arasinda gonderilen
cesitli klinik 6rneklerden toplam 195 S. maltop-
hilia susu tanimlanmistir. Toplam 195 6rnegin
9%30’u idrar, %30’u trakeal aspirat, %21°1 yara,
%7’si balgam, %6’s1 kan, % 6°s1 diger (safra,
periton ve plevra) orneklerden izole edilmistir.

Bakteri tanimlanmasinin MALDI TOF MS ile
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yapildig1 2014 -2016 tarihleri arasindaki calig-
manin ikinci doneminde, orneklerin ve gonde-
ren klinikleri dagilimi daha ayrintili olarak
degerlendirilmistir. Uremelerin biiyiik boliimii-
nli (%37) yogun bakim iinitelerinden gonderi-
len 6rneklerde saptanmistir. Yogun bakimlarda
tiremeler cogunlukla solunum yolu ornekleri
(%25) ve kan Kkiiltiirlerinde (%5) olmustur.
Maligniteli hastalarda da benzer sekilde bakteri
izolasyonu daha c¢ok kan (%5.84) ve balgam
(%5) kiiltiirlerinde goriiliirken, diger dahili kli-
niklerde idrar (%9.5) kiiltiirlerinde, cerrahi
kliniklerde ise siklikla yara (%7) kiiltiirlerinde
saptanmistir. Poliklinikten bagvurulari sirasin-
da alinan kiiltiirlerinde S. maltophilia iiremesi-
olan hastalarin yakin gecmiste hastanede yatis
oykiileri mevcuttur. Bu olgularin idrar (%9.5)
ve yara (%9) orneklerinden S. maltophilia izole
edildigi gozlenmistir. Ayrintili veriler Tablo
1’de sunulmustur. Yillar i¢inde S. maltophilia
izolasyon oranlarinda belirgin artig oldugu sap-
tanmistir. 2008 yilinda saptanan sus sayist 5
iken 2015 yilinda say1 81 susa yiikselmistir.
Degerlendirilen siirecte izole edilen

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018;48(2):134-140

S. maltophilia suslarinda TMP-SXT ve levo-
floksasin direncinin giderek artti§1 gozlenmistir.
TMP-SXT direnci ortalama %4.08 (0-13.58),
levofloksasin direnci %11.71 (0-17.39) olarak
belirlenmistir. Suslarin %7’sinde TMP-SXT ve
levofloksasin direnci bir arada saptanmuistir.
Levofloksasine orta duyarl yedi sug bulunmug-
tur. Suglarin yillara gore dagilimi ve direng
oranlar1 Tablo 2°de gosterilmisgtir.

TARTISMA

Giiniimiizde tibbi tan1 ve tedavi seg¢eneklerinin
artmast nedeniyle hastanelerde takip edilen
hasta profili degismis, geriatrik yas grubunda
olan ve immiinsiipresif tedavi alan hasta sayila-
rinda belirgin artig olmustur. Hastalara ait 6zel-
liklerin yani sira hastanede yatis siirelerinin
uzamasi nedeniyle hastanede gelisen enfeksi-
yonlarin siklig1 girerek artmaktadir. Saglik
hizmetleri ile iliskili enfeksiyon etkenlerinde
sikca goriilen ve zaman icinde biiyiik bir sikin-
t1 yaratan antibiyotik direnci bu enfeksiyonla-
rin takip ve tedavisini giderek zorlagmaktadir.

Tablo 1. 2014-2016 yillar1 arasinda Stenotrophomonas maltophilia iiremesi saptanan klinik érneklerin hastanenin farkh béliimlerin-

deki dagilimi.

SERVIS Yogun bakim Hematoloji-onkoloji-KiT servisi Dahili klinikler Cerrahi klinikler Poliklinikler
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kan 9(5) 10 (5.84) 5(3) 3(1.75) 0 (0)
Idrar 6(3.5) 3(1.75) 15(9) 4(232) 16 (9.5)
Solunum yolu 6rnegi 43 (25) 9(5) 6(3.5) 2 (1.16) 1(1.16)
Yara 3(1.75) 0 (0) 1(0.58) 12(7) 15(9)
Safra-periton-plevra 2(1.16) 1(0.58) 2 (1.16) 3(1.75) 0 (0)
Toplam 63 (37) 23 (13.5) 29 (17) 24 (14) 32 (18.5)
KIT servisi: Kemik iligi transplantasyonu servisi
Tablo 2. Stenotrophomanas maltophilia suslarimin direnc yiizdelerinin yillara gore dagilimi (%).
YILLAR 2008 2009 2011 2012 2013 2014 2015 2016 TOPLAM
Sus sayist (n) 5 13 10 13 12 35 81 44 195
TMP-SXT 0 7.1 0 0 0 0 13.58 11.36 4.08
LEV 0 0 20 153 16.6 11.7 17.39 *

LEV: Levofloksasin, TMP- SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol

* Kasim 2015’ te CLSI’dan EUCAST a gecildigi icin 2016 yitlinda EUCAST" in onerileri dogrultusunda suslarin sadece TMP-SXT duyarlilik-

lart arastirinugtir.
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Ulkemiz genelinde pek cok hastanede sorun
yaratan saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyon
etkenleri arasinda genislemis spektrumlu beta
laktamaz ve indiiklenebilir beta laktamaz iire-
ten Gram negatif bakteriler, cok ilaca direncli
Acinetobacter spp. ve karbapenemaz iireten
Klebsiella spp. ilk siralarda yer almaktadir.
Nonfermentatif Gram negatif basiller de enfek-
siyon etkeni olarak giderek daha sik karsimiza
cikmaktadir.

Stenotrophomonas maltophilia cok sayida anti-
biyotige dogal direncli olmasi nedeniyle tedavi
sorunu yaganan, yiiksek morbidite ve mortalite
ile iligkili nonfermentatif bir basildir. Son yillar-
da saglik hizmetleri ile iligkili enfeksiyon etkeni
olarak izole edilme siklig1 yillar icinde giderek
artmaktadir®.

Houston MD Anderson Cancer Center’da
1986-2002 yillar1 arasinda yiiriitiilen bir calig-
mada, S. maltophilia’nin tim Gram negatif
bakteriler arasindaki yerinin %2’den %7’ye
ulastig1 ve Gram negatif izolatlar i¢cinde doku-
zuncu siradan besinci siraya yiikseldigi
bildirilmigtir®.

2012 yilinda, “Study for Monitoring Antimic-
robial Resistance Trends” programi raporunda
Asya-Pasifik bolgesinde intra-abdominal enfek-
siyonlarda S. maltophilia’nin ilk dort etken ara-
sinda yer aldig1 bildirilmistir®.

Yine 2012 yilinda yiiriitilen “SENTRY
Antimicrobial Surveillance” programi sonucun-
da ise Latin Amerika’da ilk on pndmoni etkenin-
den biri olarak saptanmigtir®.

2010-2016 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alisma-
da, S. maltophilia’nin saglik hizmetleri ile iligki-
li enfeksiyon etkeni olarak izole edilen mikroor-
ganizmalar arasinda Acinefobacter spp. ve
Enterobacter spp.’den sonra {iclincili sirada yer
aldig1 bildirilmigtir®.

Tiirkiye’den yapilan calismalarda, S. maltophilia
saglik hizmeti iligkili enfeksiyon etkeni olarak
%0-1.6 oranlar1 arasinda bildirilmekte, bu oran
yogun bakim iinitelerinde %4’lere kadar
cikmaktadir® !V,

Coklu ve genis spektrumlu antibiyotik kullani-
mi, uzun siireli hastanede yatis ve uygulanan
invaziv girisimler S. maltophilia enfeksiyonlari-
nin gelisimi agisindan onemli risk faktorleridir.
Bu gozle bakildiginda immiinstipressif hastala-
rin takip edildigi hematoloji klinikleri, kemik
iligi nakil tniteleri ve yogun bakimlar,
S. maltophilia enfeksiyonlar1 agisindan hastane-
lerin en riskli iiniteleridir. S. maltophilia hastane
infeksiyonu etkeni olarak %4-8 oraninda izole
edilmektedir'®'?. Diger taraftan bakterinin yap-
t181 enfeksiyonlarin %97’si hastane kaynaklidir™®.
Sen ve ark.’nin"® caligmalarinda, suglarin %29’u
yogun bakim hastalarinin Orneklerinde izole
edilmigtir. Diger caligmalarla paralel olarak
calismamizda izole edilen suglarin biiyiik bolii-
miiniin yogun bakim hastalarina ait 6rneklerden
elde edildigi belirlenmistir”. Bunu hematoloji
ve kemik iligi nakil initelerinde takip edilen
hastalardan elde edilen Ornekler izlemektedir.
Calismamizda, S. maltophilia’nin enfeksiyon
etkeni olarak goriilme oranlarinin yillar icinde
giderek artmasi dikkat cekicidir. Bu durum has-
tanemiz yogun bakim yatak sayisindaki artis ile
iliskilendirilebilir.

Stenotrophomonas maltophilia bakteriyemi,
pnomoni, iiriner sistem enfeksiyonu ve yara
enfeksiyonlart neden olabilir. En sik balgam
bagta olmak iizere solunum yolu izolatlar1 ve
kanda izole edildigi bildirilmektedir®!1519,
Calismamizda suglarin biiylik boliimii trakeal
aspirat ve idrardan izole edilmigtir. Bunu yara ve
kan ornekleri izlemistir.

Bircok antibiyotige intrensek direngli olan
S. maltophilia’nin in vitro olarak en duyarl

oldugu antibiyotik TMP-SXT’ dir. Bu nedenle
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TMP-SXT tedavide ilk yeglenecek antibiyotik
olarak kabul gérmektedir. Ancak giderek artan
TMP-SXT direnci nedeniyle S. maltophilia enfek-
siyonlarinin tedavisi giderek zorlagmaktadir.
Ulkemizde yapilan c¢alismalarda, TMP-SXT
direnci ile ilgili olarak birbirinden ¢ok farkl
(%2 .7-45) oranlar bildirilmektedir®®!-1729 Tiim
bu calismalara bakildiginda ornek tiirlerinin
benzer oldugu, identifikasyon icin otomotize
sistemler kullanildig1, antibiyotik duyarliliklari-
nin saptanmasi i¢in disk difiizyon yontemi kul-
lanildig1 belirtilmistir, ancak ayni klonal baglh
gelisen enfeksiyonlar olup, olmadigi ile ilgili
bilgi verilmemisgtir. Benzer durum farkl: iilkeler
icinde gecerli olup diinyada %10’lardan bagla-
yip %75’lere kadar yiikselen TMP-SXT direng
oranlari bildiren ¢aligmalar mevcuttur (15:1621-29)
Caligmamiz retrospektif bir aragtirma olup, 8
yillik bir siireci kapsamaktadir. Bu siirecte hasta-
nemizde kullanilan tani ve duyarlilik testlerinde
olan degisiklikler calismamizdaki en Onemli
kisitlamadir. Retrospektif olarak elde edilen
veriler degerlendirildiginde hastanemiz suslarin-
da da yillar i¢inde artig gdsteren bir TMP-SXT
direnci oldugu s6z konusudur. Son yillarda bu
oranin %10’larin iizerine ¢iktig1 gbze ¢arpmak-
tadir. Giderek artan TMP-SXT direnci ve antibo-
tik duyarlilik testlerinde yalnizca TMP-SXT
duyarliligimin calisilmasi tedavi boyutunda kli-
nisyenlerin isini zorlastirmaktadir. TMP-SXT
direnci durumunda kinolonlar tedavide yegleye-
bilecek ajanlardir. Bu grupta S. maltophilia’ya
kars1 en etkili kinolonun levofloksasin oldugu
bildirilmektedir®. Diinyanin farkli bolgelerinde
levofloksasin direncininde %3 ile %12 arasinda
degistigi bildirilmektedir. Cok merkezli yapilan
bir calismada, levofloksasin direnci kuzey
Amerika’da %8.4, Avrupa’da %8.5, Latin
Amerika’da %3.8 ve Asya-Pasifik bolgesinde
%117 olarak saptanmistir®®. 2010-2012 yillart
arasinda Cin’de yapilan bir ¢alismada, levoflok-
sasin direnci 2010°da 69 olguda sifir iken, 2012
de 209 olguda %4.1 olarak saptanmistir®),
Cin’de yapilan bagka bir ¢alismada, klinik izo-
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latlardan izole edilen S. maltophilia suslarinda
levofloksasin  direncinin  %49’a  ulastig1
bildirilmektedir®”. S. maltophilia’nin neden
oldugu saglik hizmetleri ile iligkili pndmonilerin
arastirlldigr calismada, levofloksasin direnci
%30.4 olarak bulunmugtur®®.

Ulkemizde S. maltophilia suslarinda levofloksa-
sin direncinin % 20’lere ulastig1 gbzlenmekte-
dir®'$19 [zmir’den yayinlanan bir calismada,
Levofloksasin direnci %14.3 siprofloksasin
direnci ise %42.8 oraninda bildirilmistird®.
Kandemir ve ark.?” levofloksasin direncini
%?23’lerde bulmuglardir.

Hastanemizde 2015 yilina kadar antibiyotik
duyarlilik testlerinde CLSI 6nerileri dogrultu-
sunda levofloksasin duyarliligina bakilmistir. Bu
siirecte levofloksasin direncinin yillar icinde
artarak %7’lere ulastig1 gdzlenmistir. Suslarin
%7’sinde TMP-SXT ve levofloksasin direnci bir
arada saptanmigtir. Bu suglar kan ve solunum
yolu izolatlarindan elde edilmistir.

Calismamizin  son doneminde CLSI’dan
EUCAST’a gecildigi i¢in 2016 yilinda
EUCAST’in Onerileri dogrultusunda suglarin
yalnizca TMP-SXT duyarliliklar arastirilmastir.
Tek bagina TMP-SXT duyarliliginin arastirildigi
2016 yilinda S. maltophilia suslarinda TMP-
SXT’ye %11.36 oraninda diren¢ oldugu saptan-
mustir. Bu olgularda klinisyenin zaten kisitli olan
diger tedavi secenekleri ile ilgili bilgi edinmesi
olast olmamaktadir. Ayrintili bir antibiyotik
duyarlilik testi ¢alisilmasi ancak mikrobiyoloji
laboratuvari ile iyi bir iletisime bagli olup, yeni
bir antibiyogram sonucunun ¢ikmasi da zaman
gerektirmekte hastanin tedavisi ile ilgili karar
verilmesi giiclesmektedir.

Laboratuvarda S. maltophilia suslarinda duyarli-
lik testlerinin EUCAST’in Onerileri dogrultu-
sunda calisilmasi klinisyeni kisitlamaktadir. Bu
siirecteki yasanan sorunlari agmak amaciyla
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Tirk Mikrobiyoloji Dernegi Antibiyotik
Duyarlilik Test Standardizasyon (TMC-ADTS)
calisma grubu, CLSI klavuzunda yer alan 6neri-
leri de dikkate alarak EUCAST standartlar ile
birlikte kullanilabilecek bir “kisitli antibiyog-
ram” paneli hazirlamistir. Bu panelde,
S. maltophilia suslarinda, tiim klinik 6rneklerde,
ilk secenek olarak TMP-SXT, ikinci secenek
olarak da EUCAST’ta karsilifi bulunmayan,
esik degerleri CLSI kilavuzuna gore Onerilen
levofloksasin ve seftazidim bulunmaktadir®®.
EUCAST standartlarina gegis siirecinde, labora-
tuvar ve klinik arasinda bir sorun yaganmamasi
icin TMC-ADTS calisma grubunun hazirlamig
oldugu “kisitli antibiyogram” paneli laboratu-
varda kullanilmalidir.

Son donemde laboratuvarlarimizda antibiyotik
duyarlilik testleri EUCAST onerileri dogrultu-
sunda yapilmaktadir ve bir¢ok laboratuvarda
otomatize sistemler ile antibiyotik duyarlilik
profilleri belirlenmektedir. Ancak, S. maltophilia
suglarmin antimikrobiyal duyarlilik profillerini
belirlemede, otomatize sistemlerin performansi-
ni1, referans yontem ve yeterli 6rneklem biiyiik-
liigii ile degerlendiren az sayida calisma mevcut-
tur. Yapilan birka¢ calismada, standart yontem
ile otomatize sistemler arasindaki temel uyum
ve kategorik uyum yiiksek olsa da, ozellikle
direng sinir degerlerine yakin MIK belir-
lenen S. maltophilia suslarininda, laboratuvar-
lar suglarin antimikrobiyal duyarliliklarini stan-
dart bir yontem ile de gosterebilmelidir®'~2.

Sonu¢ olarak, S. maltophilia enfeksiyonlari,
bakterinin bircok antibiyotige dogal direncli
olmasi nedeniyle tedavisi giic, mortalitesi yiik-
sek enfeksiyonlardir. Bu durumun klinik yansi-
mast, tedavi yanitsizligi, farkli tedavi secenekle-
ri aranmast, kombinasyon tedavilerinin kullanil-
mast seklinde ortaya ¢cikmaktadir. Tedavisi giic
olan mikroorganizma iiremelerinde elde edilen
suglarin gereginde standart yontemlerle daha
genis duyarlilik testlerinin yapilabilmesi ig¢in

dikkatle saklanmasi, klinik-laboratuvar iletisi-
minin iyi kurulmasi 6nem tagimaktadir.
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Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarimda Preanalitik Hatalarm

Sigmametrik Degerlendirilmesi
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0z

Amag: Tibbi laboratuvar hatalarimin %70’inden fazlasi
preanalitik evrede gerceklesmektedir. Hatalarin analizi ve
kayit altina alinmast, durum degerlendirilmesi ve hatalarin
onlenebilmesi icin gereklidir. Calismamizda mikrobiyoloji
laboratuvari preanalitik evre hatalar: degerlendirilerek alti
sigma yaklasimi ile degerlendirilmesi siniflanmast
amacglandi.

Gereg ve Yontem: Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
analiz i¢cin uygun olmadigr saptanan numuneler, hata
kategorileri, orneklerin geldigi hastane birimleri ve analizi
gerceklestirilen laboratuvar alanlart olmak iizere ii¢c ana
baslik altinda simiflandirildi. Bunun icin milyonda hata
orant saptanarak sigmametrik hesaplama yapild.
Hesaplanan degerler =25.0 ise ¢ok iyi, 4.0-<5.0 arasinda
ise iyi, 3.0-<4.0 arasinda ise minimum ve <3.0 kabul
edilemez olarak simiflandirild:.

Bulgular: Sigmametrik degerlendirmeye gore kabul
edilemez ve minimum hata yoktu. =5.0 sigma degerine
sahip olanlar hata kategorilerine gore yapilan analizde
pthuli, Lipemik, yetersiz, yanlis kaba alinmasi, hatali
barkot, laboratuvar analiz birimlerinden ise seroloji idi.
4.0-<5.0 arasinda olanlar ise hata kategorilerine gore
yaptlan analizde hemolizli ve uygun olmayan numune, tiim
ornek gelen hastane birimleri (poliklinik, servis ve yogun
bakim), laboratuvar analiz birimlerinden ise nefelometre,
ELISA ve bakteriyoloji olarak saptandi.

Sonug: Siirekli veri analizi preanalitik evre hatalarimin
kontrol altina alinmast i¢in ka¢inilmazdir. Preanalitik faz
ile ilgili egitimlerin siirekliliginin saglanmasi ve teknolojik
alt yapwmn giiclendirilmesi bu evrenin kontroliinii
saglayacak temel faktorlerdir.

Anahtar kelimeler: Preanalitik evre, mikrobiyoloji,
sigmametrik analiz

ABSTRACT

Sigmametric Evaluation of Preanalytical Errors in a
Medical Microbiology Laboratory

Objective: More than 70% of medical laboratory errors
occur in the pre-analytical phase. Analysis and recording
of errors are necessary for evaluation and prevention of
errors. We aimed to evaluate the phases of pre-analytical
errors of microbiology laboratory and classify them
according to six sigma approaches.

Material and Methods: Samples which were considered
inappropriate for the analysis at the medical microbiology
laboratory were evaluated under the three headings as
error categories, hospital units and laboratory areas where
the analyses were done. Error ratio in one million was
determined, and expressed on a sigma scale. The calculated
sigma values were classified as follows: “very good”,
>5.0;, good, 4.0-5.0; minimum, 3.0 and <4.0, and
unacceptable <3.0.

Results: There were no unacceptable or minimum errors
according to sigmametric evaluation. Samples that were
evaluated as having a sigma value of =5.0 according to
error categories were clotted, lipemic, inadequate samples,
samples collected in inappropriate containers, faulty
barcodes, and those sent from units of serologic analysis.
Those with a sigma value between 4.0<5.0 according to
error categories were samples with hemolysis, inappropriate
samples, the samples sent from all hospital units namely
outpatient clinics, wards and intensive care units, laboratory
analysis units as nephelometry, ELISA and bacteriology
units.

Conclusion: Continuous data analysis is nidispesable for
controlling preanalytic phase errors. Continuity of
education on the preanalytical phase and strengthening the
technologic infrastructure are fundamental factors in the
control of this phase.

Keywords: Preanalytical phase, microbiology, sigmametric
evaluation
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GIRIS

Saglik hizmeti sunumu bir¢ok bileseni icinde
barimdirmaktadir®. Bu hizmetin 6nemli bir bile-
seni olan tibbi laboratuvarlarin total test siirecin-
de, en cok hata preanalitik evrede gerceklesmek-
tedir®. Preanalitik evre hatalar1 analitik ve pos-
tanalitik evreyi etkileyerek dogru, zamaninda ve
kaliteli sonug¢ verilmesi icin bir engel olustur-
maktadir. Her bir tibbi laboratuvarin preanalitik
evredeki hatalar1 simiflandirmasi, belli araliklar-
la degerlendirerek dogru kayit altina almast
gerekmektedir. Arsivleme hangi hatanin, hangi
siklikta yapildigini, hangi birimlerce hangi hata-
nin daha sik yineledigini, kisacasi hatanin kay-
naginin anlagilmast igin vazgecilmezdir®. Bu
noktada yeni bir perspektif olan 6 sigma yakla-
simi ile degerlendirme yararli olmaktadir.

Endiistri alanindaki hatalarin degerlendirilme-
sinde kullanilan bu yontem laboratuvar hatalari-
n1 degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir.
Alt1 sigma hatalar1 degerlendirmek ya da hata
oranlarin1 saptamak i¢in uygulanabilecek bir
dizi kuraldir. Boylece elimizdeki veri {izerinde
daha efektif plan yapilarak hata kaynaklar1 ger-
cekei bir sekilde ortaya konulabilir™,

Sigmametrikte hata sayisi ya da milyonda ger-
ceklesen hata bir laboratuvarin performansinin
oOlciisii olarak degerlendirilir. Sigmametrik, kali-
te Olclistinlin evrensel bir uygulamasidir. Buna
gore 0-6 arasi bir degerlendirme skalas1 kullani-
lir. Altiya yakin degerler hatanin en az oldugu
analitik performansin istenilen diizeyde oldugu-
nu gosterirken, 0’a yakin degerler ise hatanin
artigin1 ve analitik performansin iyi diizeyde
olmadigint gostermektedir®®.

Calismamizda Balikesir Devlet Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvart 2016 yili boyunca
kayit altina alinan preanalitik hatalar, tiip ret
nedenleri, numunelerin geldigi hastane birimi ve
laboratuvar analiz birimlerine gore siniflandiri-
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larak, 6 sigma yaklasimi ile ortaya konulmaya
caligilmusgtir.

GEREC ve YONTEM

2016 yili Balikesir Devlet Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen ve analiz
i¢cin uygun olmadig1 saptanan numuneler, numu-
ne ret kriterlerine gore ret edildi. Laboratuvara
her ay gelen toplam numune sayis1 laboratuvar
bilgi sisteminden alindi. Calisma icin Balikesir
Il Saghk Miidiirliigii'nden 21.02.2018 tarihli
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma izni alin-
migtir.

Hata kategorileri

. Hemolizli

. Pihtil1

. Lipemik

. Uygun olmayan materyal

. Yanlig kaba numune alinmasi
. Yetersiz materyal

. Hatal1 barkot

~N N B W=

Hastane boliimleri
1. Poliklinik 2. Servis 3. Yogun Bakim,

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvart analiz birim-
leri

1. Nefelometre, 2. ELISA, 3. Seroloji, 4. Bakte-
riyoloji olarak siniflandirildi.

Elisa, seroloji ve nefelometre olarak belirtilen
boliimlerde ayni hastadan her grup icin ayr tiip-
lere kan alinmigtir. Hata oranlart milyonda hata
sayist olarak

Milyonda hata=hata say1s1*1.000.000/toplam
test istemi

formiilii ile hesaplandi. S6zgelimi, Ocak ay1 i¢in
laboratuvarimizda 11 6rnek hemolizli oldugu
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icin reddetmisti ve o ay laboratuvarimiza ulagan
toplam ornek sayis1 12.540 idi.

Milyonda hata=11%*1.000.000/12540=877.2

Istatistiksel tablolarda milyonda hata 877.2 nin
sigma kargilig1 4.7°dir.

http://www.westgard.com/calculators/
SixSigCalc.htm adresinden milyonda hata giri-
lerek sigma degeri bulunabilmektedir.

Sigmametrikte ise:

“Cok iyi”: 25.0 sigma

“Iyi”: 4.0-<5.0 sigma

“Minimum”: 3.0-<4.0sigma

“Kabul edilemez”: <3.0 sigma olarak degerlen-
dirilir.

BULGULAR

2016 yili boyunca Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na 80725 numune kabul edilmistir.
55.709 kan ornegi (serum, plazma, tam kan),
25.016 ornek ise diger numunelerdir. Diger
numuneler, gayta, idrar, burun siiriintiisii, bal-
gam, eklem sivisi, beyin omurilik sivisi, yara
yeri ile ilgili 6rneklerdir. Dort bin bes yiiz alti
idrar kiiltiirii, 805 gayta kiiltiirli, 504 yara kiiltii-
rii, 783 burun Kkiiltiirii, 311 balgam Kkiiltiirii,
2.586 hemokiiltiir ve 1.238 bogaz kiiltiirii 6rnegi
bakteriyoloji birimine kabul edilmigtir (Tablo 1).
En ¢ok numune Aralik ayinda ulagirken en az

Tablo 1. 2016 yihi boyunca Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’miza ulasan numune sayilari.
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Sekil 1. Ret sayillarinin aylara gore dagilimi.

numune Eyliil ayinda gelmistir (siras1 ile 16525
ve 9.945). Tiim yi1l boyunca 591 6rnek reddedil-
mis ve analize alinmamuigtir. Ret orant en yiiksek
Temmuz ayinda saptanirken, en az ret ise Kasim
ayinda gerceklesmistir (Sekil 1). Reddedilen
numunelerin hastane icindeki dagilimina bakil-
diginda, en cok polikliniklerden gelen 6rnekler
ret edilirken bunu sirasi ile servis ve yogun
bakim izlemistir (siras1 ile 310, 165 ve 133).
T1bbi mikrobiyoloji laboratuvar: boliimleri ola-
rak baktigimizda ise en cok nefelometre analiz-
lerinin yapildig1 boliimde ret sayist saptanirken,
bu say1 burun kiiltiirlinde en azdir (sirasi ile 333
ve 1). Idrar kiiltiirii bitiminde 42, gayta kiiltiiriin-
de 4, yara kiiltiiriinde 8, balgam Kkiiltiiriinde 38,
hemokiiltiirde 11 ve bogaz kiiltiiriinde 10 6rnek
reddedilmistir. Numune ret nedenleri temel ali-
narak yapilan siniflandirmaya gore en ¢ok hata
hemolizli numunede en az hata ise pihtili numu-
nede saptanmustir (sirast ile 422 ve 1). Hata
kategorileri baglig1 altindaki sigmametrik analiz
sonucunda en ¢ok hata hemolizli numunede sap-
tanmugtir (4, “iyi”’). Bunu 4.8 “iyi” ile uygunsuz
numune takip etmistir. Bu baghik altindaki diger

Tablo 2. 2016 yih kiiltiir dis1 istem sayisi, milyonda hata orani
(DPM), sigmametrik karsihig ve diizeyi.

Ornek tiirii Gelen ornek sayisi
Kan 6rnegi (serum, plazma, tam kan) 55709

Idrar kiiltiirii 6008

Gayta kiiltiirii 1073

Burun Kiiltiirii 1044
Balgam Kiiltiirii 783
Hemokiiltiir 3448

Bogaz kiiltiirii 1651
Trakeal Aspirat Kiiltiirii 915

Hata kategorileri Gelen Hata DPM Sigma Sigma
ornek sayisi diizeyi
sayisi

Hemolizli 55709 422 7575 4 Iyi

Pihtili 55709 1 18 57  Coklyi

Lipemik 55709 3 54 54  Coklyi

Uygun olmayan numune 55709 80 48 48 Tyi

Yetersiz numune 55709 22 133 52 Coklyi

Yanlis kaba alinmig numune 55709 55 332 5 Cok Iyi

Hatali barkot 55709 8 48 54  Coklyi
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Tablo 3. 2016 yih 6rnek gelen birimlere gore hata sayisi, mil-
yonda hata oram (DPM), sigmametrik karsihig ve diizeyi.

Tiirk Mikrobiyol Cem Derg 2018;48(2):141-146

Tablo 5. 2016 yih Kiiltiir istem sayisi, hata sayisi, milyonda
hata oram1 (DPM), sigmametrik karsihg: ve diizeyi.

Hastane boliimlerine Hata DPM Sigma Sigma diizeyi
gore sayis1

Poliklinik 310 1873 44 Iyi
Servis 165 997 4.6 Iyi
Yogun bakim 133 804 4.7 Iyi

Tablo 4. 2016 yih analiz yapan Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvar1 birimlerine gore hata sayisi, milyonda hata
oran1 (DPM), sigmametrik karsihig: ve diizeyi.

Laboratuvar Hata DPM  Sigma Sigma diizeyi
birimlerine gore sayisl

Nefelometre 333 2012 44 Iyi
ELISA 119 719 4.7 Iyi
Seroloji 21 127 52 Cok Iyi
Bakteriyoloji 134 810 4.7 Iyi

tiim hata kategorileri “cok iyi” =5 olarak hesap-
lanmistir (Tablo 2). Hastane birimlerine gore
yapilan sigmametrik analizde ise poliklinik
sigma diizeyi 4.4 “iyi”, servis 4.6 “iyi” ve yogun
bakim 4.7 “iyi” idi (Tablo 3). Analiz yapilan
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari boliimlerine
gore yapilan analiz sonucu en yiiksek sigma
diizeyinin 5.2 “cok iyi” ile serolojide, en diisiik
sigma diizeyinin ise 4.4 ile nefelometrede oldu-
gunu gostermistir (Tablo 4). Kiiltiir birimine
gelen sigma oranlart, ilgili boliime gelen 6rnek
farklilig1 nedeni ile ayri hesaplandi (Tablo 5).
Idrar kiiltiirii 4.5 “iyi”, gayta kiiltiirii 5.1 “cok
1yi”, yara kiiltiirii 4.9 “iyi”, burun kiiltiirii 5.5
“cok iyi”, balgam kiiltiiri 4.4 “iyi”, hemokdiltiir
4.8 “1yi”, TAK 5.2 “cok iyi” ve bogaz kiiltiirii
4.8 “iyi” olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Laboratuvar hatalarinin %75 ini olusturan prea-
nalitik donem hatalar1 yanlis tant konulmasi,
uygun olmayan tedavi verilmesi, uzayan hasta-
nede kalma siiresi gibi saglik hizmetlerinin basa-
risizligina yol agmaktadir®. Calismamizda, tibbi
mikrobiyoloji laboratuvart 1 yillik pratiginde
preanalitik doneme ait biiyiik veriden analiz
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Kiiltiir birimlerine Kiiltir Hata DPM Sigma Sigma

gore istem sayisi Diizeyi
Sayisi
Idrar kiiltiirii 25016 37 1479 45 Iyi
Gayta kiiltiirti 25016 5 200 5.1  Cokiyi
Yara kiiltiirii 25016 11 440 49 Iyi
Burun kiiltiirii 25016 1 40 55 Cok lyi
Balgam kiiltirii 25016 51 2039 44 Iyi
Hemokiiltiir 25016 15 600 4.8 Iyi
Trakeal aspirat kiiltiiri 25016 3 120 52  Cokiyi
Bogaz kiiltiirii 25016 13 520 4.8 Iyi

yaparak siireci degerlendirdik. Degerlendirmenin
standardize olmast icin sigmametrik skala kulla-
nildi. Bunun i¢in milyonda hata hesaplanarak
http://www.westgard.com/calculators/
SixSigCalc.htm adresinden sigma karsiligi
hesaplandi. Veriler degerlendirildiginde en cok
hatanin hemolizli numune indikat6riinde oldu-
gunu gordiik. Calismamiza benzer sekilde litera-
tiirde de hemoliz oranlarinin %40-70 arasinda
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur??.

Bu ¢alismalar daha ¢ok tibbi biyokimya testleri
ile yapilmasina kargin, ayn1 etki mekanizmasi ile
mikrobiyoloji test analizlerinde de hemoliz
interferans gerceklestirerek ol¢iim sonucunun
yanlis cikmasina neden olmaktadir. Beg yiiz
doksan bir reddedilen numunenin 422’sinin
hemoliz nedeni ile gerceklesmesi kan alimi ile
ilgili bir sorunun varhigini bize gostermektedir.
Yapilan bu analiz sonucunda, kan alimu ile ilgili
egitimin ilgili saglik personeline verilmesi, tek-
nik hatalarin giderilmesi ve egitimlerin siirdiire-
bilirligin saglanmasi gerekmektedir!'?.

Calismamizda idrar kontaminasyonu nedeni ile
42 ornek reddedildi. Bakteriyoloji biriminde en
cok reddedilen numuneler idrar kiiltiir biriminde
gerceklesti. Idrar kiiltiirlerinde kontaminasyon
oranlar1 literatiirde %5.5 ile %18.1 arasinda
degisen oranlarda bildirilmektedir"'». Ulkemiz-
den yapilan bir calismada ise, idrar kiiltiiriinde
kontaminasyon orant %14.2 olarak bulunmusg
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olup, kontaminasyon sikliginin 6zellikle hastaya
ornek aliminin iyi anlatilmadigi durumlarda
daha yiiksek oldugu bildirilmigtir!?.

Seksen numune uygunsuz numune nedeni ile
reddedilmistir. Analiz i¢in uygunsuz numuneye
en sik kargilastigimiz sorun beklemis gayta
ornegi, balgam Ornegi yerine tiikiiriik 6rneginin
gelmesi, santrifiije edilmeden orneklerin uzun
stire bekletilmesi 6rnek verilebilir. Yanlig kaba
alinmig 55 numune 2016 yili boyunca reddedi-
len bir diger indikatordiir. Hemogram tiipiine
serum Ornegi ile analizi yapilacak parametreler
icin ornek alinmasi, idrar kiiltiirii kabina gaita
orneginin alinmasi yanlis kaba alinmig numune
olarak degerlendirildi. Ocak ayinda yanlis kaba
numune alinmasi nedeni ile ret sayimizin 13
olmasi tizerine geri bildirimlerin yapilmasi iize-
rine yil sonuna dogru giderek azalmis. Aralik
ayinda bu indikatorden ret yapilmamistir. S6zel
geri bildirim ve hata konusunda bilgilendirme
hatalarin azalmasinda etkin olmustur.

Verilerimize genel bir bakis agisi ile baktigimiz-
da, ret sayilarinin ¢ok yliksek olmadigi, preana-
litik evre hatalarinin sigma olarak degerlen-
dirildigi"*¥ diger calismalar ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir.

Hastane birimlerine gore sigma diizeylerine
bakildiginda, en ¢ok hatanin polikliniklerden
gelen oOrneklerde oldugu goriilmektedir (4.4,
“iyi”). Bunu sirast ile servis ve yogun bakim
izlemektedir (sirasi ile 4.6 “iyi”, 4.7 “iyi”). Poli-
klinlerden gelen hastalarin 6rneklerinin alindig1
kan alma biriminde personel degisimin sik olma-
sina bagladik. Ozcan ve ark.'" yaptiklar1 calis-
mada, hastaneye yeni personel alim donemlerin-
de hatanin arttigini, egitim donemlerinden sonra
hatalarin giderek azaldigini gostermislerdir.

Mikrobiyoloji laboratuvarinin kiiltiir birimi
sigma oranlarinin diger orneklerle analiz yapan
boliimler ile parallelik gosterdigini gormekteyiz.

Bes buguk “cok iyi” ile degerlendirilen burun
kiiltiirti iken, 4.4 “iyi” ile balgam kiiltiirii en
diisiik sigma orami olarak karsimiza c¢ikmuisgtir.
Calismamizda Temmuz ay1 ret oranlarimin diger
aylara gore daha yiiksek olmasinin nedeninin,
bu ayda izinli personel yerine gecici gorevli per-
sonelin yer almasi ve ilgili boliimlerde is yiikii-
niin ayn1 kalmasina ragmen, ¢alisan sayisinin az
olmasinin neden olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yine Avci ve ark.'” preanalitik evreye yonelik
aile hekimleri ve kan alma elemanlarina verdik-
leri egitim sonucunda hatalarin giderek azaldigi-
ni1 kalite indikatorleri bagligr altinda ortaya koy-
muglardir.

Biitiin preanalitik evre calismalar1 bu evredeki
hatalarin hicbir zaman sifira indirilemeyecegini
ancak azaltilabilecegini desteklemektedir. Bunun
da ancak etkin ve dogru bir preanalitik evre egi-
tim protokoliiniin olusturulmasi, egitimlerin ilgi-
li kisilere gorsel teknik uygulamalar ile anlatil-
mast ve egitimlerin devamliligin saglanmasi ile
olast kiliabilecektir'®'¥. Yine laboratuvar-
klinisyen-numune alan saglik personeli arasin-
daki iletisimin etkin héle getirilmesinin de ret
oranlarint azaltabilecegini diisiinmekteyiz.
Literatiirde, Mikrobiyoloji Laboratuvari preana-
litik evre hatalarinin analizi ile ilgili cok az
calisma bulunmakta olup, sigmametrik deger-
lendirme  gercgeklestirilmemigstir.  Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvar1 dinamiklerini dahil
ederek gerceklestirilecek preanalitik evre deger-
lendirme ve iyilestirme caligmalarina gereksi-
nim duyulmaktadir. Calismamizin bu konuda bir
kaldirim tag1 olacagini diisiinmekteyiz.
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Olgu Sunumu

Seyrek Izole Edilen Bir Bakteriyemi Etkeni:

Comamonas testosteroni®
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Comamonas tiirleri, diger Pseudomonas grubunun c¢ok
sayidaki cins ve tiiriinden biridir. Comamonas tiirlerinden
Comamonas testosteroni immiin yetmezlikli kisilerde ender
olarak enfeksiyonlara yol agan bir tiirdiir. C. testosteroni’nin
notropeni  oykiisii olan immiin sistemi baskilanmig
hastalarda bakteriyemi etkeni olabilecegini vurgulamak ve
susun antibiyotik duyarliligini belirlemek amaciyla olgumuz
sunulmugtur. Hematoloji kliniginde lokopeni nedeniyle
yatirilan 30 yasindaki kadin hastamin laboratuvarumiza
gonderilen kan kiiltiir drnegi, BD Bactec 9120 (Becton
Dickinson, ABD) otomatize kan kiiltiirii cihazina
yiiklenmistir. Kan kiiltiirlerinde tireyen Gram negatif basil
goriiniimiinde, katalaz ve oksidaz pozitif koloniler
“VITEK-2 Compact” (bioMérieux, Fransa) otomatik
identifikasyon cihazina yiiklenmistir. C. testosteroni olarak
tammlanan sus, Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
dogrulama amaciyla gonderilerek bu merkezde Matrix-
assisted laser desorption ionization-time of flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics,
Bremen, Almanya) kiitle spektrometre yontemi ile
dogrulanmistir. Spontan abortus nedeniyle bagisiklik
sistemi zayiflamis olan lokopenili olgumuzda iireyen
C. testosteroni’nin antibiyotik duyarlilik paterninin
belirlenmesi amaglannugtir. Buna gore ampisiline orta
duyarlt bulunan C. testosteroni, amoksisilin/klavulanik
asit, piperasilin/tazobaktam, sefuroksim, sefoksitin,
sefoperazon/sulbaktam, trimetoprim/sulfametaksazol,
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, fosfomisin, imipenem
ve meropeneme duyarli fakat Sefiksim ve seftazidime
direngli bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Comamonas testosteroni, kan kiiltiirii,
bakteriyemi

ABSTRACT

An Uncommon Cause of Bacteremia: Comamonas
testosteroni

Comamonas species are one of the numerous genera and
species of the Pseudomonas group. Among Comamonas
species, Comamonas testosteroni is a rare cause of infections
in immunocompromised individuals. Herein, we present a
case to emphasize that C. testosteroni could be a causative
agent of bacteremia in immunocompromised patients with a
history of neutropenia and to determine antibiotic susceptibility
of the strain. Blood culture sample of a 30-year-old female
patient, who was admitted to the Hematology Clinic for
leukopenia, was transferred to our laboratory and then was
loaded into the Bactec 9120 (Becton Dickinson, USA)
automated blood culture system. The gram-negative bacilli-
like, catalase- and oxidase-positive colonies grown in the
blood culture were then loaded into an automated identification
system VITEK-2 Compact (bioMérieux, France). The strain,
which was identified as C. testosteroni, was transferred to the
Microbiology Laboratory of Marmara University Pendik
Training and Research Hospital for verification using the
matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS; Bruker Daltonics, Bremen,
Germany). Accordingly, we aimed to determine antibiotic
susceptibility pattern of C. testosteroni grown in our patient
with leukopenia whose immune system was compromised due
to spontaneous abortion. Accordingly, C. testosteroni, which
was found to be moderately susceptible to ampicillin, was
found to be susceptible to amoxicillin/clavulanic acid,
piperacillin/tazobactam, cefuroxime, cefoxitin, cefoperazone/
sulbactam,  trimethoprim/sulfamethoxazole, —amikacin,
gentamicin, ciprofloxacin, fosfomycin, imipenem and
meropenem but resistant to cefixime and ceftazidime.

Keywords: Comamonas testosteroni, blood culture,
bacteremia

GIRIS

Pseudomonas rRNA homoloji Grup III'teki

organizmalar B-protobacteria’ya aittir ve giinii-
miizde Comamonas, Delftia ve Acidovorax cins-
lerini iceren Comamonadaceae ailesinde siif-
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landirilmaktadirlar. Comamonas, Delftia ve
Acidovorax tiirleri aerobik, spor olusturmayan,
diiz ya da hafif kivrik, Gram negatif basillerdir.
Tiirlerin ¢cogu glukozu oksidatif yolla parcalar,
nitrat1 nitrite veya nitrojen gazina indirgerler.
Bazi tiirler +4°C’de ireyebilmektedir, fakat
cogu mezofilik olup, optimal tireme sicakliklar
30-37°C arasindadir. Bu tiirler diinya ¢apinda
dagilima sahiptirler. Bu cinslerin iiyeleri genel-
likle fitopatojen olarak bilinirler ve birgok tiir bu
baglamda ilk defa tanimlanmigtir. S1v1 ortamlar-
da yasayabilme yetenekleri nedeni ile bu orga-
nizmalar hastane ve yogun bakim {iinitelerinde
firsat¢1 nozokomiyal patojenler olarak dikkati
cekmektedirler. Yiizde 5 koyun kanli agar, ¢iko-
latams1 agar gibi temel iiretici besiyerlerinde
kolaylikla iireyebilen mikroorganizmalardir®.
Distile suda cogalabilecek kadar minimal bes-
lenme maddelerine gereksinim gostermesi,
sicaklik da dahil farkli fiziksel sartlara uyum
gostermesi, sicaklik da dahil farkli fiziksel sart-
lara uyum gostermesi, hastanelerde firsatci pato-
jen olarak onemli bir role sahip olmasina yol
acar. Insanda perine, aksilla, kulak gibi nemli
bolgelerde kolonize olmasi ¢ok kolaydir. Ayni
zamanda nemli ortam1 sevmesi nedeni ile hasta-
nelerde solunum destek sistemlerinde, temizle-
me soliisyonlarinda, ilaglarda, dezenfektan mad-
delerin iginde kolaylikla iirer®. Calismamizda,
hastanemize ates yiiksekligi nedeniyle basvuran
ve notropenisi olan hastanin kan kiiltiiriinde iire-
yen Comamonas testosteroni’ye bagl bakteriye-
mi olgusu sunulmustur.

OLGU

Calismamizda, ates yiiksekligi nedeniyle hasta-
nemiz hematoloji klinigine yatirtlan hastanin,
laboratuvarimiza gonderilen sag ve sol kan kiil-
tiirlerinde iireyen C. testosteroni olgusu sunul-
mustur. Genel olarak C. festosteroni genis spekt-
rumlu sefolosporinlere, karbapenemlere, kino-
lonlara ve trimetoprim-siilfometaksozale duyarli-
dir”. Amacimiz, hastanelerde firsatgi patojen
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olarak 6nemli bir role sahip olan, solunum des-
tek sistemlerinde, temizleme soliisyonlarinda,
ilaglarda, dezenfektan maddelerin i¢inde kolay-
likla tireyen Pseudomonas grubunun ¢ok sayida-
ki cins ve tiiriinden biri olan C. testosteroni’ye
bagli bakteriyemi olgusunun sunulmasi ve susun
antibiyotiklere duyarliliginin aragtirilmasidir.

Calismamizda, onceden ilimizde bulunan Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvurmus olan 30 yasin-
daki kadin hasta, 16kopeni nedeniyle hematoloji
klinigine yatirilmig fakat patoloji saptanmamis
ve takip Onerilmistir. Hasta hastanemize bagvur-
madan 2 hafta 6nce ates yiiksekligi nedeniyle
bagka bir merkeze bagvurmug ve CRP (C Reaktif
Protein) diizeyi yliksek olarak saptanmigtir. Bu
merkezde alinan anamnezde, yatigindan 5 giin
once hastanin spontan abortus gegirdigi ve kana-
masinin oldugu 6grenilmigtir. Bu merkezde sef-
podoksim tedavisi baglanmig, ancak antibiyotik
tedavisine yanit alinamamasi, ndtropenisi ve
ates yiiksekligi nedeniyle 12.01.2015 tarihinde
hastanemiz Hematoloji Klinigi’ne yatirilmistir.
Hastanin 16kosit sayisi 3.510°/mm® (Referans
4-10.6 10*/mm?), notrofil yiizdesi 46.4 (Referans
%50-80) (Mindray BC 6800, Cin), CRP diizeyi
ise 220 mg/L (Referans 0-5 mg/L) (Siemens BN
II, Almanya) olarak bulunmustur. Ates yiiksekli-
§i nedeniyle bakteriyemi bulgular1 gdsteren
hastanin 13.01.2015 tarihinde laboratuvarimiza
gonderilen sag ve sol kan kiiltiirii 6rnekleri BD
Bactec 9120 (Becton Dickinson, ABD) otomati-
ze kan kiiltiirii cihazina yiiklenmigtir. Cihazda 5
giin i¢inde sinyal veren kan kiiltiirii sisesinden
%5 koyun kanli agar, Eozin Metilen Blue agar
ve Saboraud dekstroz agar besiyerlerine ekimle-
ri yapilmistir. Besiyerlerinde iireyen, Gram
boyali preparatta Gram negatif basil goriinii-
miinde, katalaz ve oksidaz pozitif koloniler
VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) oto-
matik identifikasyon cihazina yiiklenmistir.
C. testosteroni olarak tanimlanan sus, Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gon-
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derilmis ve bu merkezde “Matrix-assisted laser
desorption ionization-time of flight mass spect-
rometry” (MALDI-TOF MS) (BrukerDaltonics,
Bremen, Almanya) kiitle spektrometre yontemi
ile dogrulanmigtir. Comamonas kolonilerinden
CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) kriterleri dogrultusunda, VITEK-2
Compact (bioMérieux, Fransa) otomatik identi-
fikasyon cihazi ile antibiyotik duyarlilik testleri
yapilmustir. Antibiyogram sonuclarina gore bak-
teri ampisilin orta duyarli, amoksisilin/klavula-
nik asit duyarli, piperasilin/tazobaktam duyarli,
sefuroksim duyarl, sefoksitin duyarli, sefiksim
direncli, seftazidim direncli, sefoperazon/sul-
baktam duyarli, trimetoprim/sulfametaksazol
duyarli, amikasin duyarli, gentamisin duyarli,
siprofloksasin duyarli, fosfomisin duyarli, imi-
penem duyarli, meropenem duyarli olarak bulun-
mustur. Bakteri E test yontemi ile imipenem ve
meropeneme duyarli olarak bulunmustur.
Hastanemizde bu grup bakterilerde dogrulama
amaciyla kullanilan 16S rRNA analizi uygulana-
madigindan ve ileri bir merkeze génderme ola-
nagimiz olmadigindan bu dogrulama yapilama-
mistir.

Comamonas testosteroni’nin kinolonlara duyarl
olmasi nedeniyle hematoloji kliniginde 6nceden
moksifloksasin baglanmis olan hastaya ayni
antibiyotikle tedaviye devam edilmistir. CRP
degeri 4. giin 98 mg/L’ye diigen hastanin labora-
tuvarimiza gonderilen kan kiiltliriinde {ireme
saptanmamigtir ve bu tedavi sonucunda hasta
sifa ile taburcu edilmisgtir.

TARTISMA

Bu cinslere ait tiirler cogunlukla dogada yaygin
olarak bulunsalar da klinik drneklerden de izole
edilebilirler. Nozokomiyal enfeksiyonlardan ve
kistik fibrozis hastalar1 gibi riskli gruplarda fir-
sat¢c1  enfeksiyonlardan sorumludurlar.
Cogunlukla ticari mikrobiyal identifikasyon sis-
temleri ile yanls adlandirilirlar. Bu nedenle kli-

nik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda identifikas-
yon yapilirken daha dikkatli olunmalidir. Bu
tiirler icin minimal inhibitdr konsantrasyon sap-
tanmasinda sivi mikrodiliisyon ve E-test yon-
temleri yeglenen laboratuvar yontemleridir.
Genel olarak C. testosteroni genis spektrumlu
sefalosporinlere, karbapenemlere, kinolonlara
ve trimetoprim-siilfametoksazole duyarlidir®.
Olgumuzda kan kiiltiiriinde iireyen, riskli grup-
larda firsat¢1 enfeksiyonlardan sorumlu olan
C. testosteroni karbapenemlere, kinolonlara
ve trimetoprim-sulfametoksazole duyarl olarak
bulunmustur.

Le Moal ve ark.®, 2001 yilinda 75 yasindaki
meme kanserli hastada kan kiiltiiriinde
C. testosteroni’yi liretmiglerdir. Predispozan
faktorii olan hastalarda ender goriilen bir patojen
olarak rapor etmislerdir.

Gul ve ark.?, 2007 yilinda perfore akut apandi-
site bagli kan kiiltiiriinde C. testosteroni’yi iiret-
miglerdir. Rutin antibiyotiklere duyarli olan bak-
terinin tedavi edildigini rapor etmislerdir.

Abraham ve ark.®, 2007 yilinda 54 yasinda 6za-
fagus kanserli santral venoz kateteri olan kadin
hastada kan kiiltiiriinde C. testosteroni’yi lret-
mislerdir. Daha 6nceden siprofloksasin tedavisi
baslanan hastaya on alt1 giin ayn1 antibiyotikle
devam edilerek enfeksiyonun kontrol altina alin-
digini bildirmislerdir.

Reddy ve ark.©, 2009 yilinda komplike katarakt
ameliyatindan sonra yasli diyabetik hastada
ameliyat sonrasi C. testosteroni’ye bagl endof-
talmit olgusu bildirmiglerdir. Hasta intravitreal
seftazidim ve oral siprofloksasin ile bagariyla
tedavi edilmistir. Bakteri siprofloksasin, oflok-
sasin, gatifloksasin, moksifloksasin, kloramfeni-
kol ve seftazidime duyarli bulunmus, amikasin,
gentamisin ve tobramisine direncli olarak bulun-
mustur.
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Tung-Lin ve ark.”, 2011 yilinda C. testosteroni’nin
neden oldugu iki bakteriyemi olgusu bildirmig-
lerdir. Bu olgulardan biri 54 yasinda, bacak
yaralanmasina bagl gelisen selliilit sonrasi bak-
teriyemi olgusu olan hastaya ilk olarak intrave-
noz oksasilin tedavisi baglanmig kan kiiltiiriinde
Gram negatif bakteri 6n tanisina gore genis
spektrumlu sefalosporin eklenen hastada
C. testosteroni liremesiyle tedaviye intravenoz
siprofloksasin eklenmis ve hasta tedavinin 14.
giinlinde taburcu edilmistir. Diger olgu ise kro-
nik hepatit B’ye bagli hepatoselliiler karsinoma
sonrasi gelisen bakteriyemide hastaya hastaneye
yatigindan sonra sefmetazon ve gentamisin teda-
visi baslanmig, kan kiiltlirlinde C. testosteroni
tiremesiyle intravenoz levofloksasin ile tedavi
degistirilerek hastanin enfeksiyonu kontrol alti-
na alinmistir. C. festosteroni’nin neden oldugu
bakteriyemi olgularinda en iyi antibiyotiklerin
belirlenmesi icin daha fazla ¢alismaya gereksi-
nim oldugunu bildirmislerdir.

Farshad ve ark.®’, 2012 yilinda C. testosteroni’nin
neden oldugu iki bakteriyemi olgusu bildirmis-
lerdir. Bu olgulardan biri 10 yaginda beyin
medulloblastomu olan erkek hasta, digeri 19
yasinda osteosarkomu olan kiz hasta olarak bil-
dirmislerdir. Izole edilen bu bakteriler ampisilin,
seftazidim, seftriakson, sefuroksim, gentamisin,
amikasin, sefaleksin, siprofloksasin, imipenem,
meropenem, tetrasiklin, piperasilin-tazobaktama
duyarli olarak bildirmislerdir. Bakteriyeminin
uygun bir sekilde tedavi edildigini rapor etmig-
lerdir.

Al Ramahi ve ark.”, 2013 yilinda, Urdiin’de
hemodiyalize giren renal yetmezIikli bir hastada
kan kiiltiiriinde C. testosteroni’yi {liretmislerdir.
Mikroorganizmanin sefepim, siprofloksasin,
kotrimaksozole, levofloksasn, ofloksasin poli-
miksin B ve tigesikline duyarli oldugu, amika-
sin, gentamisin, imipenem, meropenem,
piperasillin-tazobaktama direncli oldugu, sefta-
zidime orta duyarli oldugunu bildirmislerdir.
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Hastanin tedavisinde sefepim kullanilmis ve
tedavinin 4. giiniinde kan Kkiiltiirlinde iireme
goriilmemistir.

Bayhan ve ark."?, 2013 yilinda perfore akut
apandisite bagli geligsen C. testosteroni’yi perito-
neal sivi kiltlirlinde iiretmiglerdir. Hastanin
tedavisinde amikasin, ampisilin ve klindamisin
kullanilmig, operasyondan sonra 5. giinde hasta-
neden taburcu edilmistir.

Orsini ve ark."?, 2014 yilinda 80 yasindaki mor-
bid obez hastanin kan kiiltiiriinde iireyen metisi-
line duyarli Staphylococcus aureus i¢in nafsilin
tedavisi baglanmigtir. Durumu diizelmeyen has-
tanin kan kiiltiirlinde seftazidim, karbapenem,
piperasilin tazobaktam ve trimetoprim-
sulfametoksazole duyarli olan C. testosteroni’yi
tiretmiglerdir. Tedaviye sefazolin ve doripenem-
le devam edilmistir. Hasta tedavinin 4. haftasin-
da kan Kkiiltiirleri negatiflestikten sonra taburcu
edilmistir.

Kim ve ark."?, 2015 yilinda 42 yagindaki menin-
giomu olan kadin hastada C. testosteroni’yi
tiretmiglerdir. Meningiomu ¢ikarildiktan sonra
taburcu edilmig, fakat vital bulgular1 olan hasta
yine hastaneye yatirilmistir. Her iki kol kan kiil-
tiirleri alindiktan sonra hastaya piperacillin-
tazobaktam, levofloksasin ve metronidazol int-
ravendz baglanmig, kan Kkiiltiirlerinden birinde
C. testosteroni liremistir. Tedaviye meropenem
ve levofloksasin olarak devam edilmis, diger
kan kiiltlirii sisesinde Acinetobacter guillouiae
tirediginden tedavi seftazidim ve levofloksasin
olarak degistirilmis ve hasta sifa ile taburcu edil-
misgtir.

Pekintiirk ve ark.'¥, 2016 yilinda tipII diyabeti
olan 62 yasindaki hastanin kan kiiltiirlinde
C. testosteroni’yi tiretmisglerdir. Mikroorganizma
kolistin ve aztreonama direncli, sefalosporin-
lere, karbapenemlere, kinolonlara ve
trimetoprim-sulfametoksazole duyarli olarak
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bulunmustur.

Ruziaki ve ark.", 2017 yilinda, akut gastroente-
riti olan 12 aylik ¢cocukta C. festosteroni’ye bagl
sepsis olgusu bildirmiglerdir. Seftriakson, sefta-
zidim, sefepim, siprofloksasin ve gentamisine
duyarli bulunan bakteri, 6nceden intravendz
seftriakson tedavisi baglandigindan ayni teda-
viyle devam edilmis ve iyilesme goriilmiigtiir.

Comamonas testosteroni’nin sivi ortamlarda
yagayabilme yetenekleri, yogun bakim {initele-
rinde ve predizpozan faktorii olan hastalarda
firsat¢1 nozokomiyal patojen olarak goriilmesi
nedeniyle, antibiyotiklere karsi duyarlilik duru-
mu aragtirilmalidir. Genellikle genis spektrumlu
sefalosporinlere, karbapenemlere, kinolonlara
ve trimetoprim-sulfametoksazole duyarli olan
bakterinin, calismamizda bu antibiyotiklere kars1
duyarlilik durumu aragtirilmig ve bu antibiyotik-
lerden sefalosporin grubundan sefiksim ve sefta-
zidime direncli, karbapenem, kinolon, aminogli-
kozidler ve trimetoprim-sulfametaksazol’e
duyarli oldugu bulunmustur.
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GIRIS

Enfeksiyon hastaliklar1 gelismekte olan iilke-
lerde halen 6nemli bir saglik sorunu olugturmak-
tadir™. Bunlar arasinda yara yeri enfeksiyonla-
r1 onemli bir yer tutmaktadir. Deri ve derialti
dokusunu tutan bakteriyel enfeksiyonlar, yara
bolgesine mikroorganizmalarin yerlesmesi,
yayilmasi ve viriilans faktorlerinin bagisiklik
yanitini yenmesiyle olugsmaktadir®. Yara bol-
gesinde piiriilan akinti, agri, yaygin eritem
veya yara c¢evresinde seliilit olusumu gibi
enfeksiyona 6zgii yanitlar gelismektedir®. Deri
biitlinliigliniin bozulmasi subkutan dokulari
mikrobiyal kolonizasyon ve proliferasyona
elverisli hale getirmektedir. Yara kolonizasyo-
nu c¢ogunlukla polimikrobiyal oldugu icin her
yaranin enfekte olma riski bulunmaktadir®>.
Farkli mikroorganizma topluluklar1 6zellikle
yara kenarlarina ve kronik yaralara kolonize
olmaktadir®.

Yara yeri enfeksiyonlari, onemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Bu tiir enfeksiyonlar
gec iyilesmekte, hastada anksiyeteye ve hasta-
nede kalig siiresinin uzamasina neden olmakta,
saglik sistemine Onemli Olgiide mali yiik
getirmektedir®. Ayrica bakterilerde artan anti-
mikrobiyal direng biitiin diinyada oldugu gibi
tilkemizde de onemli bir saglik sorunu olma
ozelligini siirdiirmektedir”. Bu nedenle belli
zaman araliklarinda sik goriilen enfeksiyon
etkenleri ve bunlara antibiyotik duyarliliklari-
nin belirlenmesi ampirik tedaviye 11k tutmasi
agisindan onemlidir®. Yara yeri enfeksiyonlari-
nin tedavisinde kiiltiir ve antibiyogram deger-
lendirmeleri, klinisyenin yara tedavisindeki
basarisina destek olacag: gibi antibiyotik kulla-
niminin kontroliiyle direngli bakterilerin yayil-
masini da engelleyecektir®.

Bu calismada, hastanemizde yara enfeksiyonla-
rina en stk neden olan aerobik bakterilerin
dagilimi, antibiyotik duyarhiliklarinin belirlen-
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mesi, ti¢ yillik bir siirecte antibiyotik direng ve
genisletilmis spektrumlu 3-laktamaz oranlarin-
daki degisiklikler ve nedenlerinin tartigilmasi
amaclanmistir. Boylece akiler antibiyotik kul-
lanimu ile diren¢ oranlarinin azalmasi ve tedavi
maliyetinin disiiriilmesine katkida bulunulabi-
lecektir.

GEREC ve YONTEM

Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde
2010-2012 yillar1 arasinda gesitli servis ve polik-
liniklerden, yatan ve ayaktan izlenen hastalardan
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilen 4447
yara 6rneginden izole edilen aerobik bakterilerin
retrospektif olarak degerlendirilmesi yapilmustir.
Folikiilit, erizipel, impetigo gibi deri enfeksi-
yonlar1, cerrahi alan enfeksiyonlari, travma
sonucu gelisen yara yeri enfeksiyonlari, dekiibi-
tiis tilserleri ve kapali apselerden alinan ornek-
ler, calismaya dahil edildi. Yiizeyel siiriintii
ornekleri, yara ¢evresindeki deri % 70’lik alkolle
silinip kuruduktan sonra steril ekiivyonla eski
akint1 ve kabuklar1 uzaklastirildi. Ornek bagka
bir steril ekiivyon ile yara tabaninin saglam doku
sinirina siirtilerek alindi ve tasiyict besiyeri
(Steril Stuart tagima besiyeri) ortaminda labora-
tuvara ulagtirildi. Vezikiil veya biillii lezyonlar
ile deri alt1 dokusunda olusan apselerin icerigi
antisepsi uygulamasindan sonra enjektorle aspi-
re edilerek alindiktan sonra, kisa siirede labora-
tuvara ulastiriimasi saglandi. Orneklerden hazir-
lanan Gram boyali preparatlar; 1okosit, epitel-
yum ve baskin bakteri varlig1 yoniinden deger-
lendirildi. Gram boyali preparatta 16kosit sayisi-
nin epitel sayisindan fazla bulundugu 6rneklerin
kiiltiirleri yapildi. Ornekler %35 koyun kanh
agar, Eosin Metilen Blue agar (EMB) besiyerle-
rine ekildi ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe edildi.
Ug tiirden az sayida mikroorganizma tespit edi-
len kiiltiirler degerlendirildi. Kiiltiirde iiremesi
tespit edilen bakteriler VITEK 2 (bioMérieux,
Fransa) tam otomatize identifikasyon sistemi ve
koloni morfolojileri, Gram boyanma 6zellikleri-
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bilimsel kitap ve dergi tanmitim yazilar ile okuyucu
mektuplarini yayimlayan hakemli bir dergidir.

Dergi Mart, Haziran, Eyliil ve Aralik olmak iizere li¢
ayda bir ¢ikar ve dort sayida bir cilt tamamlanir.

Yazilar Tiirkce olarak yollanmalidir.
Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

Yayimlanmasi istenen metnin dayandigi ¢alisma, daha
once bir yerde yayimlanmamis ya da yayimlamak
lizere teslim edilmig veya kabul edilmis olmamalidir.
Ozet bi¢iminde yayimlanmig bir 6n bildirinin bitmis
bicimine yer verilebilir.

Dergiye gonderilen yazilar, ilk olarak dergi standartlari
acisindan incelenir. Derginin istedigi forma uymayan
yazilar, daha ileri bir incelemeye gerek goriilmeksizin
yazarlarina iade edilir. Bu nedenle gereksiz yere zaman
ve emek kaybma yol acilmamas: i¢in, yazi sahipleri
dergi kurallarini dikkatli incelemek zorundadir.

Dergi kurallarina uygunluguna karar verilen yazilar
Danigma Kurulundan veya konu ile ilgili kisilerden en
az iki hakeme gonderilir ve hakemlerden yayina uygun
olup olmadig1 konusunda goriigleri alinir. Diizeltme
isteniyorsa tekrar yazara gonderilir. Bu incelemeden
gecen yazilar, Yaymn Kurulu tarafindan tekrar
degerlendirilir ve basilacagi yer ve say1 kararlastirilir.

Danigma ve Yayin Kurullari; diizeltme, kontrol ve dizgi
asamasinda yayinci, yazilarda diizeltme yapmak,
biciminde degisiklikler istemek ve yazarlari
bilgilendirerek kisaltma yapmak yetkisine sahiptir.
Yazarlardan istenen degisiklik ve diizeltmeler yapilana
kadar, soz konusu yazilar yayin programinda sirada
bekletilir.

Teslim edilmis bir metnin tiimiiniin veya bir boliimiiniin

bir bagka yerde yayimlanmasi s6z konusu olursa
editorlere bilgi verilmesi zorunludur.

Basvuru

Sadece on-line bagvurular kabul edilir.

Bagvurularda, tiim yazarlarin adlar1 ve adresleri, acik
olarak yazilmahdir. Ayrica, yazinin tiim yazarlar
tarafindan onaylandigini ve daha oOnce hicbir yerde
yayimlanmadigimmi ve teklif hakkinin dergiye
birakilacagini belirten ve tim yazarlar tarafindan
imzalanmig web sayfasindaki belgenin (Copyright-Telif)
on-line olarak veya posta ile asagidaki adrese
gonderilmesi zorunludur.

Insanlar iizerinde yapilan klinik arasgtirmalarla ilgili
olarak etik kurullarin onaylarmin ve goniillillerden
alinmig yazili onam formlarinin da on-line olarak ve
posta ile asagidaki adrese gonderilmesi zorunludur.

Prof. Dr. Cagr1 Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Kiniklt Kampiisii / Denizli

Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Metin Cesitleri

Metin ¢esitlerinde on-line olarak
bulunmaktadir.

yonlendirme

Ozgiin Arastirma: Gerekli ve uygun sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en cok 250 sozciik iceren Tiirkge
ve Ingilizce ozetler; Tiirkge ve Ingilizce 3 anahtar
sozciik ve ana metinden olugmalidir.

Derleme: 1-4 sekil/tablo/fotograf/resim/grafik; en gok
200 sozciik iceren Tiirkce ve Ingilizce Ozetler; 3
anahtar sozciik ve ana metinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu: Yeterli sayida sekil/tablo/fotograf/resim/
grafik; en ¢ok 20 kaynak; 200 sozcligli ge¢gmeyen
Ingilizce-Tiirke Ozet; 3 anahtar sozciik ve ana
metinden olugsmalidir.

Editoére Mektup: Daha 6nce yayimlanmis olan bir yazi
hakkinda, yeni bir aragtirma bulgularmin bildirilmesi
veya bir goriis bildirimi olabilir. Bir sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik ve en ¢ok 5 kaynak icerebilir.

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

Yazinin Tiirk¢e basligi kisa, acik ve igerigi tam yansitir
olmalidir.

Yabanci dilde baglik Tiirkce basghk ile birebir
uyusmalidir.

On-line ilgili formlarda tiim asamalar doldurulmalidir

Aragtirma daha oOnce bir bilimsel toplantida bildiri
(sozlii veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi
toplantinin adi ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Olgu sunumu, derleme, editdre mektup gibi diger metin
cesitlerinde boliimlii 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet boliimiinde kisaltmalardan miimkiin oldugunca
kacimilmali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer
almamalidir.

Ana metin sayfalari, metin c¢esidine gore
bolimlendirilmelidir. Ozgiin aragtirmalar amacin
belirtildigi giris, gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma
kisimlarindan olugsmalidir. Bulgu ve tartismanin kisa
oldugu metinlerde iki baglik birlestirilerek de
aktartlabilir. Olgu sunumu amacin belirtildigi kisa bir
giristen sonra detayli olgu ve tartismadan olugmalidir.
Derlemelerde once kisa bir giris yapilmalidir ve
ardindan derlemenin konusuna uygun olusturulmus
boliimleri kapsamalidir.

Mikroorganizma adlari ve MIK veya PFGE gibi
kisaltmalar ilk kullanildiklarinda tam olarak, acik
sekilleriyle yazilmalt mikroorganizma adi daha sonraki
kullanimlarda cins adinin ilk harfi kullanilarak
kisaltulmalidir. Staphylococcus aureus S. aureus gibi.
Paragraf basinda ise bu kisaltma kullanilmamali, isim
tam olarak yazilmalidir.

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalar
ayni olacak adlar ayni yazida gectiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmalidir. Stafilokok, streptokok
gibi sadece cins ad1 gegen ciimlelerde dilimize yerlesmis
cins adlar Tiirkge olarak yazilabilir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiigiik sayilar yaz ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme igareti
ile eklenmelidir. Ug hasta suslarin 28’i gibi. Miimkiin
oldugunca ciimlelere sayilarla baslanmamalidir.

Boyama yontemi olan Gram biiyiik harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiiciik harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri acik olarak yazilmaly; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.

Bir tesekkiir yazisi
olmalidir.

varsa Kaynaklar’dan Once



Calisma kazanilmig bir burs veya proje ile
tamamlanmigsa belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin i¢inde kullanilmig olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin icinde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde ciimle sonuna konacak parantez igine,
list simge olarak yazilmalidir. Ornegin; .......ccccceeeee.
gosterilmigtir>9...... Kaynak yazimi sirasinda bogluk
birakmayiniz.

Metinde kaynaklar iist simge olarak bulunmalidir.

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa
kaynak numaras1 yazar admm yanma yazilmalidir.
Ornegin; Smith ve Gordon’a(4) gOre .................
Kaynak yazimi sirasinda bosluk birakmayiniz.

Heniiz yayinlanmamus veriler ve calismalar Kaynaklar
boliimiinde yer almamalidir.

Dergimiz, bagka caligmalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma geklinde kullanilmasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagl
olarak caligma degerlendirme dig1 birakilabilir.

Kaynaklarda, yazar sayisinin alti veya daha az olmasi
durumunda tiim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk li¢
yazarin ismi yazilmali, sonrasinda Tiirk¢e makalelerde
“ve ark.”, Ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave
edilmelidir.

Dergi isimlerinin kisaltilmasi Index Medicus’taki stile
uygun olarak yapilmalidir (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nlmcatalog/). Index Medicus’ta bulunmayan dergi
adlar1 kisaltilmadan yazilmalidir.

Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tiirkge’ye
uyarlanmig Vancouver yazim stili (Ornekler
asagidadir) esas alinmali; noktalamalar, kelime ve
harf araliklari, biiyiik harfler, dergi ve cilt numarasi
buna gore diizenlenmelidir.

Ornekler

A. Makaleler

Kaynak yazimlarinda italik, bosluk, noktalama isaretleri
kullanimina kesinlikle dikkat ediniz.

Standart Dergi Makalesi: Standart Dergi Makalesi:
Courvalin P, Davies J. Mechanisms of resistance to
am1noglycos1des Am J Med. 1977;62(6):868-72.

Dergi Ekinde (Supplement) yer alan makale: Snydman

DR. Shifting patterns in the epidemiology of nosocomial
Candlda infections. Chest. 2003;123(Suppl 5):S500-3.

Elektronik dergi makalesi: Lam PV, Tadros M, Fong
IW. Mandibular osteomyelitis due to Raoultella species.
JMM Case Rep. 2018;5. Internet adresi:
http:// .o Erigim tarihi: ../../20.. doi:......

B. Kitaplar

Kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018.

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer

Singapur; 2018. Internet adresi: http://................ Erisim
tarihi: ../../20..

e Kitap boliimii: Piret J. Antiviral drug resistance in
herpesviruses. In: Berghuis A, Matlashewski G,
Sheppard D, Wainberg MA (Eds.) Handbook of
antimicrobial resistance. New York: Springer-Verlag,
2017:87-122. (Tiirk¢e kitaplar i¢in; climle sonuna
kitabinda ifadesini ekleyiniz.)

e Kurumsal yayin: CLSI. Clinical and Laboratory
Standards Institute. Reference method for broth dilution
antifungal susceptibility testing of yeasts. Approved
Standard M27-A3. 3rd ed. CLSI, Wayne: ABD; 2008.

e Siireli resmi yaym: TC Saglik Bakanligi. Bulasici
hastaliklar siirveyans ve kontrol esaslar1 yonetmeligi.
Resmi Gazete. 30.05.2007(26537).

e Siireli resmi yayin (internet): TC Saglik Bakanligi.
Bulasic1 hastaliklar siirveyans ve kontrol esaslari
yonetmeligi. Resmi Gazete. 2007(26537). Internet
adresi: http://........... Erigim tarihi: ../../20..

e Kongre Bildiri Ozeti: Basustaoglu AC, Siiziik S,
Mumcuoglu 1, ve ark. Kan Kkiiltiirii uygulamalarmin
degerlendirilmesi: EpiCenter verilerinin kullanimi.
XXXVII. Tiirk Mikrobiyoloji Kongresi, 16-20 Kasim
2016, Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

e Tez: Oktem IMA. Endoservikal siiriintii orneklerinde
Chlamydia trachomatis hiicre kiiltiirii sonuglarmnin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmast [Tipta uzmanhk tezi].
Izmir: Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

C. Sanal Ortam

e Web sitesi: World Health Organization. Global strategy
for. Geneva: World Health Organization. 2001 [http://
www.who.intemational]. (Erigim tarihi: ............. ).

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

e Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandirilmali ve yazi iginde gectigi yerler
belirtilmelidir.

e Tablo baglig1 tablo {ist ¢izgisinin iistiine, sol kenardan
baglanarak yazilmali ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullanilmalidir. Ornegin; Tablo 1. E. coli
izolatlarinin MIK dagilimlari, gibi.

e Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

e Tablolarda metnin tekrart olmamalidir

e Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait aciklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmalidir.

e Sekillerde 6lcii 6nemli ise lizerine cm veya mm’yi
gosteren bir 6lgek ¢izgisi konmalidir.

e Fotograflar taninmay1 engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

o Isim, bag harfler, hastane kayit numarasi gibi kimlik
bilgileri yazilmamalidir.

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler gibi dokiimanlar
bagka bir yaymdan alint1 ise yazili baski izni mutlaka
gonderilmelidir.






