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0z

Clostridioides (Clostridium) difficile, gram (+), anaerob, sporlu, comak seklinde ve ézellikle
hastane kaynakli bir bakteri olup, uzun siireli antibiyotik kullanimi sonucunda psédomembra-
néz kolit, toksik megakolon, intestinal perforasyon ve diareye neden olmaktadir. Bakterinin
viriilansi sahip oldugu toksinlerden (enterotoksin ve sitotoksin) kaynaklanmaktadir. Etken has-
tanelerden baska toprakta, suda, su driinlerinde, kasaplik hayvanlarda ve kanatlilarda tespit
edilmistir. Bu gidalar, C. difficile igin potansiyel yeni rezervuarlar olarak tanimlanmakta ve bu
gidalarin tiiketimi sonucu insanlarda séz edilen hastalik tablolarinin sekillenmesine sebebiyet
vermektedir. C. difficile’nin neden oldugu herhangi bir gida kaynakli hastalik olgusu bildirilme-
mis olmasina ragmen, 6zellikle son yillarda insanlardan izole edilen C. difficile suslarinin besi
hayvanlarinda da saptanmasi bu etkenin halk saghdi yéniinden ciddi bir risk olusturabilecegi
kaygisini dogurmustur.

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, CDE, PCR-Ribotip, antibiyotik duyarlilik, halk sagldi
ABSTRACT

Clostridioides (Clostridium) difficile is a gram (+), anaerobic, spore-forming, rod-shaped
nasocomial bacterium, which causes pseudomembranous colitis, toxic megacolon, intestinal
perforation and diarrhea due to long-term usage of antibiotics. The main virulence of the bacteria
takes its source from toxins (enterotoxin and cytotoxin). It can be detected in the soil, water,
water products and food animals other than hospitals. These foods identified as a new potential
reservoirs for C. difficile and the consumption of these foods in humans causes C. difficile related
enteric diseases. Although there have been no confirmed cases of any foodborne disease caused
by C. difficile; especially in recent years, C. difficile strains isolated both from humans and food
animals could pose a serious risk for public health.

Keywords: Clostridium difficile, CDI, PCR-Ribotype, antibiotic susceptibility, public health

GiRiS

kolit” ve “antibiyotik iliskili ishal” olgularinda tanim-
lanmis ve 6zellikle klindamisin ve linkomisin kullanimi

Tum diinyada 6nemli bir saglk sorunu olan antibiyo-
tik ile iligkili ishal olgularinin %15-30’undan sorumlu
tutulan Clostridioides (Clostridium difficile, ilk kez
1893 yilinda insanlarda uygulanan postmortem bir
olgu incelemesinde midede saptanan difterik psédo-
membranlar ile tanimlanmis, ancak nedeninin
Staphylococcus aureus oldugu disinilen etken,
1935 yilinda saglikli bebeklerin diski florasindan
gram (+) anaerobik basillerin zor izole edilmesinden
dolayi Bacillus difficilis olarak isimlendirilmistir®™. Bu
bakteri, 1978 yilinda ilk defa “Ps6édomembranoz

ile semptomlarin daha erken gérildiugu bildirilmistir.
C. difficile 1980’den sonra, ABD’de en 6nemli hastane
kaynakli (nosokomiyal) ishal etkeni olarak agiklanmis,
2000’lerden sonra ise tedaviye direngli ve tekrarlama
orani yiksek C. difficile enfeksiyonlari saptanmistir®,

Gilnlmiuzde, etkenin neden oldugu enfeksiyonlar,
Avrupa ve Amerika’da bircok lilkede 6nemli bir saghk
sorunu haline gelmis, bu sorun hastaligin yalnizca
insidansinin artmis olmasindan degil, siddetindeki
artistan da kaynaklanmistir. Kanada’da ve ABD’de
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artan bir C. difficile enfeksiyonu (CDE) insidansi ve
siddeti bildirilmis, Kanada’da 1991-2003 vyillari ara-
sinda hastanelerden elde edilen sonuglar dogrultu-
sunda CDE insidansi her 100.000 kiside 356 olgudan
1.563 olguya ¢iktig1 ve yine 2004 - 2005 yillari arasin-
da Kanada’da yapilan baska bir calismada, insidansin
her 1.000 hastada 4.6 olgu oldugu kaydedilmistir.
Ayni sekilde, Avrupa’da da 2005 yilinda 14 lke ve 38
hastanenin ishal olgularinin incelendigi benzer bir
¢alismada, 10.000 hastada CDE 0.13 ile 7.1 olgu ara-
sinda degistigi ve ortalama insidansin her 10.000
hastada 2.45 olgu oldugu belirtilmistir®®. Ulkemizde
de bu bakteriyle ilgili son yillarda hastanelerde cesit-
li calismalar yapilmis, 6zellikle ishal olgularinin bazi-
larinda C. difficile izole edilmistir®7,

GENEL OZELLIiKLERi

Clostridioides difficile, gram (+), zorunlu anaerob ve
sporlu bir bakteri olup, halk saghgr agisindan en
onemli 6zelligi, cevresel faktorlere karsi yliksek daya-
niklilk gésteren spor formlarinin bulunmasi, uygun
sartlar (yashlk, hastanede uzun siire antibiyotik kul-
lanimi, mide asitligini distren ilaglar, kemoterapik
ajanlar, sigara kullanimi) altinda hastalik tablosu
sekillendiren ve etkenin temel virilans faktori olan
toksin Gretimidir®),

Bakterinin vegetatif formu igin optimum Ureme
sicakhg1 37°C, optimum pH degerleri ise 6.5-7.5 ara-
sindadir. Bunlarin diginda, etken sporlanarak varligini
uzun bir slre siirdurebilmektedir. Bakterinin viriilan-
st sahip oldugu toksinlerden (enterotoksin ve sitotok-
sin) kaynaklanmaktadir>®. Fekal-oral yolla bulasan
etkenin vegetatif formlari mide asidi ile tahrip olur-
ken, sporlari bagirsaklara ulasip, burada kolonize
olmak suretiyle, toksin salgilamakta ve boylece
C. difficile’ye bagh ishaller olusabilmektedir®Y,

Clostridioides difficile’'nin en onemli 6zelliklerinden
biri 1s1, kuruluk ve alkol bazli antiseptiklere karsi
direncli spor olusturmasi ve cesitli cevresel kosullar-
da uzun siire canli kalabilmesidir. Spor formlari, kolo-
nizasyon gelismis hastalardan ve bu hastalarin yakin-
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larindan temas sonucu, ayrica hastanede gorevli
personelin elleri ve kontamine ekipman (rektal ter-
mometre vb.) araciligiyla tasinarak kolaylikla yayila-
bilmekte ve 6zellikle uzun dénem bakim Unitelerinde
salginlara neden olabilmektedir*%>),

insanlar bu bakteriyi veya sporlarini diger asempto-
matik kisilerden veya cevreden alarak enfeksiyona
yakalanmaktadirlar®*®), Bununla birlikte, kontamine
gidalarin tiiketilmesi ile etkenin spor formlarinin alin-
mas! 6nemli bir diger bulasma yoludur. Gidalarda
donma-¢6ziinme safhalarinin sporlarin inaktivasyo-
nu Gzerinde fazla etkili olmadigi, ancak 1sil islem
uygulamalarinin spor Uzerine olumsuz etki yaptig
belirtilmektedir. C. difficile sporlarinin etin pisirilmesi
icin Onerilen i¢ sicaklik degeri olan 71°C’ye de daya-
nabildigi belirlenmis ve 95°C’de 10-15 dakika 1sil
islem uygulanmasi 6nerilmistir. Buna karsin, bazi
C. difficile tiirlerine ait sporlarin duslik sicaklik deger-
lerinde (-20°C) bile canliliklarini  koruduklari
bildirilmistir®7),

Ozellikle hastane kaynakli olan etken, uzun sireli
antibiyotik kullanimi sonucunda psédomembranoz
kolit, fulminant kolit, toksik megakolon, intestinal
perforasyon rekkurent CDE formlari ve diyare basta
olmak lzere diger sistemleri de etkileyerek bakteri-
yemi-sepsis sendromu, karaciger, dalak ve pankreas
apseleri, peritonit ve kemik-eklem enfeksiyonlari gibi
hastaliklarin olusmasina neden olmaktadir®®),

Clostridioides difficile’nin Patogenezi

Clostridioides difficile enfeksiyonlarinin patogenezin-
de temel virtllans faktorleri bakterinin sahip oldugu
iki 6nemli toksin olan toksin A (enterotoksin) ve tok-
sin B (sitotoksin)'dir®®)., Toksin tretimi, bakteri gelisi-
mi evrelerinden biri olan logaritmik fazin son safhasi
ile durgunluk fazinin baslangi¢ safhasinda gézlemle-
nirken, etkenin spor olusturmasi asamasinda her-
hangi bir toksin Gretimi s6z konusu olmamaktadir.
Ayrica gesitli arastirmacilar tarafindan 1si, glukoz,
aminoasit konsantrasyonu ve biyotin varligi gibi
etkenlerin de toksin olusumu Ulzerine etkili oldugu
bildirilmistir@®29, Toksin A ve toksin B’nin molekdil
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agirhklari sirasiyla 308 kDa (2710 amino asit) ve 270
kDa (2366 amino asit) olup, her iki toksin yapisal
olarak temelde birbirine ¢ok yakin olmakla birlikte,
farklh etkiler géstermektedirler?-??, Patolojik etkisi
bakimindan toksin B etkin bir enzimatik aktiviteye
sahip olmasi nedeniyle, toksin A’ya gore daha etkili-
dir. Toksin A ise bagirsak sekresyonunu arttirabilme
ozelligine sahiptir. S6z konusu etki, toksinin hiicre
membraninda bulunan ilgili reseptorlere baglanmasi
sonucu olusur ve bu reseptorler toksin A igin karbon-
hidrat reseptorleri iken, toksin B’nin baglandigi
reseptérlerheniizacgikliga kavusturulamamigtir10.20.23),
Bu farkliliklarin yani sira toksin A ve B potansiyel sito-
toksik aktivite gostererek, hiicre yapisinda yer alan
onemli proteinleri (Ras ve Rho) glikozilasyon sonucu
inaktif hale getirmek suretiyle hiicre yapisinin bozul-
masina, permeabilitenin artisina ve boylece ishale
neden olur. Toksin A, bagirsakta sivi salinimini arttir-
manin yani sira mukus permeabilitesinde artisa ve
mukozal enflamasyona neden olurken, ayni zamanda
epitel hicrelerinin yapisini bozarak toksin B'nin hiic-
relere girmesine yardimci olur. Toksin B, makrofaj
kokenli TNF-a ve lipoksijenaz araciligl ile nétrofillerin
yogun sekilde toplanmasini stimile eder ve boylece
hemoraji-nekroz enflamasyon ile bagirsak limenine
sivi ve protein sizmasina neden olan sitotoksik etkisi-
ni gosterir®24,

Toksin A ve B patojenik lokusun (PaLoc) genom bol-
gesindeki genler tarafindan kodlanmaktadir. Bu bol-
gede, toksinler tcdA, tcdB, tcdC, tcdR ve tcdE olarak
adlandirilan bes farkli gen tarafindan diizenlenerek,
sentezlenmektedir. Patojenik olmayan C. difficile izo-
latlari ise patojenik lokus gen bdlgesini icermemek-
tedir. Virilans 6zelligi yiksek bazi C. difficile suslari,
toksin A (tcdA) ve B (tcdB) haricinde cdtA (enzimatik
komponent) ve cdtB (binding komponent) komplek-
sinden olusan “Clostridium difficile binary toksini”
(CDT) de igermektedir. C. difficile’nin PaLoc disindaki
CDT lokus bolgesinde mevcut cdtA ve cdtB genleri
tarafindan kodlanarak uretilen binary toksin, etkenin
kolon yilizeyine tutunmasini kolaylastirmak amaciyla
kolon hiicrelerinin dis g¢eperlerinde sitotoksik etki
gosterirl?>27),

Clostridium difficile’nin Ribotiplendirilmesi

Son vyillarda farkli toksijenik C. difficile izolatlar
tanimlanmis ve bu izolatlarin 150 farkh ribotiplere
sahip oldugu bildirilmistir. Ancak en ¢ok rastlananin
ribotip 027’nin oldugu belirtilmistir. “NAP1/BI1/027
hipervirulant susu” olarak adlandirilan bu C. difficile
susu, yuksek oranda toksin salgiladigi vurgulanmistir.
Bu susun Toksin A ve B'yi 16-23 kat daha fazla salgi-
ladigi ve ayrica CDT’de salgiladigi saptanmistir.
Bununla birlikte, NAP1/BI/027 hipervirulant susu
fluorokinonlara direncli ve sporlanma kapasitesinin
diger suslara gére daha yuksek oldugu bildirilmistir+27),
2008 yilinda 16 Avrupa ulkesinde C. difficile PCR
Ribotip 027 kaynakli olgular ortaya c¢iktigi kaydedil-
mistir. Bunlarin icinde 9 lkede (ingiltere, Hollanda,
Belgika, Fransa, irlanda, Lilksemburg, isvicre, Almanya
ve Finlandiya) enfeksiyon salginlar seklinde seyreder-
ken, 7 Ulkede ise (Avustralya, Norveg, Danimarka,
isvec, Hindistan, Polonya ve ispanya) sporadik sekil-
de seyrettigi saptanmigtir28),

Clostridium difficile’nin Antibiyotik Duyarlilig
Clostridium difficile’nin bagirsakta ¢cogalmasi ve tok-
sin salgilayabilmesi normal bagirsak florasindaki den-
genin bozulmasina baghdir. Bu nedenle enfeksiyon
antibiyotik kullanimi ile dogrudan iliskilidir®39,
Tedavi amaci ile kullanilan antibiyotikler yalnizca
patojen bakterileri degil, normal flora bakterilerini
olumsuz yonde etkileyerek, sliperenfeksiyonlara da
neden olabilirler. Antibiyotik kullanimina bagl olarak
olusan bu etki, ilag kullanimi sonlandirildiktan sonra-
ki 6. haftaya kadar silrebilmekte ve C. difficile’ye
bagl ishal ortaya cikabilmektedir®Y. C. difficile’ye
bagli enfeksiyonlarin olusumu siklikla ampisilin,
amoksisilin, sefalosporinler, klindamisin ve linkomi-
sin gibi antibiyotiklerin kullanimi sonucunda olusa-
bilmektedir. Bunlarin yani sira kloramfenikol, eritro-
misin, imipenem ve penisilinlerin (aminopenisilinler
harig) de uzun sire ile kullanilmasi sonucu kolonun
normal bakteriyel florasinin bozulmasina bagl olarak
nadiren enfeksiyon gelismesi de s6z konusu
olabilmektedir(32),

GlnUmuzde metronidazol veya vankomisin C. difficile

177



enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan standart
antibiyotikler olmustur. Fakat yapilan farkh c¢alisma-
larda, vankomisine ve metronidazole direngli
C. difficile suslari da tanimlanmistir®34, Ginumuze
azalmis duyarliliga sahip izolat sayisinda yiikselen bir
artis oldugu belirtilmis, Mutlu ve ark.®® tarafindan
yapilan bir ¢alismada, vankomisin igin MIC degeri 4
mg/L olan suslarin 1999-2000 yillarinda %2.7 iken,
2005 yilinda %21.6'ya yikseldigini belirlenmistir.

Diger antibiyotiklere olan direng dizeyleri farkhhk
gostermekle birlikte, en yiksek direng klindamisin-
eritromisin grubunda saptanmistir. Klindamisine
direng, Cin’de 2007 yilinda %71.4 oraninda saptan-
misken, Almanya’da 2003 yilinda %36 iken, 2007
yilinda %65, isve¢’te 2006 yilinda %43.7 iken 2009
yilinda %65, Kanada’da 2006 yilinda %14.7 iken 2008
yilinda %90.9 olarak bulundugu bildirilmistir®),

Clostridioides difficile enfeksiyonunun gelismesinde
onemli rol oynayan etkenlerin basinda, uzun sire
uygulanan antibiyotik tedavileri, ileri yas, uzun sireli
hastane yatislari gelmektedir. Ozellikle klindamisin,
sefalosporin, florokinolon grubu antibiyotiklerin kul-
lanilmasi sonucu kolon florasi bozulmakta ve baskin
hale gecen C. difficile sporlari vejetatif hale gecerek
toksin Uretmektedir?’3”, ileri yasin (265), CDE igin
risk olusturmasinin nedeni, yaslilikla birlikte toksinle-
re karsi olusan bagisiklik sisteminin zayiflamasina
baglh olarak gelistigi 6ngorilmektedir. Hastanede
uzun slreli tedaviye alinan hastalarda da CDE riski,
hastanede kisa sureli tedavi uygulanan hastalardan
daha yiksek oldugu bildirilmektedir®®,

GIDALARDAKI VARLIGI

GunUmuzde toplumsal kdkenli C. difficile enfeksiyon-
lari giderek artan bir risk olarak ortaya cikmistir. Bu
olgularin ¢ogunda hastalarin antibiyotik kullanimi
veya yakin tarihli bir hastane ge¢misi gibi hastalik
riski olusturabilecek bir faktor yoktur ve diger for-
mun aksine genellikle yalnizca hafif bir ishal ile ken-
dini gostermektedir. Toplumsal kokenli C. difficile
enfeksiyonunun disuk riskli gruplarda ortaya cikisi

178

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(4):175-185

akillara C. difficile’nin gida kaynakli olarak yayilmis
olabilecegi dislincesini getirmektedir. Dogada mev-
cut olan bir bakterinin hayvanlar araciligiyla insanla-
ra gecisi olabileceginden sigir, koyun, keci, domuz,
tavuk eti gibi perakende et ve et Urlinlerinden insan-
lara enfeksiyon gecisine yol agan suslarin bulunabile-
cegi bildirilmistir. C. difficile sporlarinin olumsuz
cevre kosullarina karsi gosterdikleri yiksek dayanikli-
lik cevrede yaygin olarak bulunmalarina ve enfeksi-
yon ig¢in slrekli rezerv olusturmalarina yol
acmaktadri®>-4y,

Clostridioides difficile’'nin Kirmizi Et ve Et
Uriinlerindeki Varhg

Bu konu ile ilgili olarak, Rodriquez-Palacios ve ark.®?
Kanada’da perakende olarak yerel marketlerde satisa
sunulan et Urtinlerinde C. difficile varligini arastirmis-
lar; bu amag¢ dogrultusunda taradiklari 60 adet et
orneginin 12’sinde (%20) C. difficile saptamislar ve
bu etkene ait 11 toksijenik izolat belirlemislerdir.
Arastirmacilar etkenin gidaya gecisinin etlerin depo-
lanmasi ve ambalajlanmasi sirasinda meydana gele-
bilecegini belirtmislerdir. Ayni arastirmacilarin 2009
yilinda yine Kanada’da yaptiklari benzer bir baska
arastirmada, 149 adet dana parga etinde ve 65 adet
pirzola 6rneginde sirasiyla %6.7 (10/149) ve %4.6
(3/65) oraninda C. difficile varlhigini belirlemisler ve
bu izolatlardan 10 adedinin toksijenik yapiya sahip
olduklarini vurgulamiglardir®),

Benzer bir baska ¢alismada, Weese ve ark.“¥ tarafin-
dan Kanada’da perakende olarak satilan parcalanmis
domuz ve sigir etlerinde C. difficile kontaminasyonu-
nu belirlemeye yonelik yapilan bir ¢alismada, toplam
230 ornekten 28’inde C. difficile izole edilmistir. Bu
izolatlarin 14’G parga sigir eti, diger 14’G ise parga
domuz etinde saptanmistir.

Avustralya’da yapilan bir baska calismada ise, yerel
marketlerden alinmis 100 adet parca et 6rneginde
C. difficile varligi aranmis, incelenen 3 parga et 6rne-
ginde C. difficile varlig1 saptanmistir®®,

Rodriguez ve ark.“® tarafindan Belgika’da dana ve
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domuz etleri tizerine yapilan bir calismada, 133 adet
dana etinden 3 adedinin (%2.3) ve 107 adet domuz
etinin 5 adedinin (%4.7) s6z konusu etkenle kontami-
ne oldugu belirtilmistir.

Carlos ve ark.*”) tarafindan Kosta Rika’da yapilan bir
¢alismada, perakende olarak satisa sunulan farkh
hayvan tirlerine ait etlerden C. difficile 67 adet sigir
etinden birinde, 66 adet domuz etinden 2’sinde sap-
tanabilmistir. Bu bulgulara benzerlik gosteren bir
baska calismada, Mooyottu ve ark.“® 100’er adet
kiyma, domuz ve tavuk eti olmak iizere toplam 300
adet 6rnegi analiz etmisler ve yalnizca 2 adet domuz
eti orneginin C. difficile varligi yoninden pozitif
bulundugunu ve bu izolatlarin nontoksijenik oldugu-
nu belirtmislerdir.

Esfandiari ve ark.”® tarafindan iran’da bir hambur-
gercide yapilan bir ¢alismada, Uretim Oncesinde
hamburger Gretiminde kullanilan 54 adet ete ait
ornegin gl (%5.6) C. difficile pozitif bulunurken,
Uretim sonrasinda bu oranin %7.1’e ulastigl rapor
edilmistir.

Yine iran’da yapilan bir baska galismada, et ve et
Urtnlerinden farkli olarak Rahimi ve ark.®® degisik
bolgelerden topladiklari 135 adet sit 6rneginde
etkeni %1.43 dizeyinde belirtmislerdir.

Ulkemizde de Hampikyan ve ark.®Y, Marmara
Bolgesindeki mezbahalardan topladiklari 247
biylikbas ve 308 kiiglikbas hayvan karkaslarinda
C. difficile’yi arastirmiglar ve 83 (%33.6) adet biylik-
bas ile 78 (%25.3) adet klgukbas karkas 6rneklerin-
den etkeni izole etmislerdir. Sigir karkaslarindan elde
edilen izolatlardan 15’i (%18.1) ve koyun karkaslarin-
dan elde edilen izolatlardan 6’si (%7.7) ribotip 027
susu olarak identifiye edilmistir.

Yetersiz altyapi ve kotl hijyen kosullarina sahip mez-
bahalarda yapilan kesimler ve i¢ organlarin gikariima-
si esnasinda yapilan hatalar sonucunda hayvanlarin
bagirsaklarinda bulunan etkenin karkasa bulasmasi,
hayvan atiklarinin giivenli bir sekilde uzaklastirilama-

masl, uygun olmayan depolama kosullari bu etkenin
gidalarda bulunmasinin temel nedenleri arasinda yer
alir. Bunlara ek olarak, ¢evrede uzun siire canhligini
koruyabilen sporlar etkenin yanlis uygulamalar sonu-
cunda personel, ekipman ve ylizeylerden gidaya
gecisine de neden olmaktadir. Bu olumsuzluklara
kaynak olusturan canli hayvanlar ve onlara ait digki-
lar Gzerine yapilan galismalar son vyillarda giderek
artan bir ivme kazanmigtir®452),

Clostridioides difficile’nin kanath etlerindeki varhgi
Kanatl etleri ve Urlnlerinde, C. difficile varlig: ile
ilgili cesitli Glkelerde yapilmis bircok arastirma dikkat
cekmektedir. de Boer ve ark.“? tarafindan yapilan bir
arastirmada, tavuk karkasina ait 257 6rnegin 7’sinde
C. difficile belirlenmistir. Kanada’da Weese ve ark.
(39) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, 203 tavuk
orneginin 26’sinda (%12.8) bakteri izole edilmistir.
Benzer sekilde, Giiran ve ilhak®® marketlerden topla-
nan 310 tavuk 6rneginin 25’inin (%8.1) bu bakteri ile
kontamine oldugunu belirtmislerdir. Avusturya’da
Indra ve ark.®* tarafindan yapilan bir ¢calismada, 59
broyler tavuk 6rneginin 3’Unde C. difficile varhg
belirlenmistir. Bunlarin aksine, Mooyottu ve ark.“®
100 adet tavuk kanadi 6rneginin hicbirinde C. difficile
susunu saptamadiklarini rapor etmislerdir. Ayni sekil-
de Limbago ve ark.®> da, marketlerden toplanan 614
adet hindi ve 259 adet tavukgdgsi 6rneginde bakte-
riyi saptamamislardir.

Son yillarda, kanath hayvan karkaslarindan izole edi-
len C. difficile suslari, insanlarda CDE salgini ile ilgili
R027 ve R0O78 gibi bazi suslarla benzerlikler goster-
mektedir. Bu konu ile ilgili olarak, Varshney ve ark.®®
inceledikleri 76 adet hindi eti 6rneginden 11’inde
(%14.5) C. difficile belirlemisler ve pozitif 6rnekler-
den 1 adedini R0O27 ve 2 adedini RO78 olarak tanim-
ladiklarini bildirmislerdir. Bir baska ¢alismada, Weese
ve ark.®®, 203 tavuk 6rneginin 26’sinda C. difficile
varligini belirlemisler ve bitiin izolatlarin RO78 oldu-
gunu belirtmislerdir. Ote yandan, farkli iilkelerde
yapilan ¢alismalarda da kanatli eti 6rneklerinde R027
ve R078'inizole edilemedigi de rapor edilmistirt“%5657),
Benzer sekilde Ulkemizde de Ers6z ve Cosansu®®
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tarafindan ydritilen bir calismada, arastirmacilar 27
adet tavuk numunesi incelemisler ve hicbirinde etke-
ni belirleyememislerdir.

Clostridioides difficile’nin su iiriinlerindeki varlig
Kasaplik hayvanlarin yani sira yapilan galismalar
etkenin gesitli deniz Urlinlerinde de bulunabilecegini
gostermektedir. Pasquale ve ark.®®, 2010-2011 yillar
arasinda Napoli-italya’da cift kabuklu yumusakgcalar-
da yaptiklari arastirmalari sonucunda, 53 Ornegin
%49’unda etkeni izole ettiklerini belirtmislerdir. Ayni
arastirmacilarin yaptiklari bir baska ¢alismada ise, 6
istiridye 6rneginin 4 adedinde etkeni izole ettiklerini
bildirmislerdir®®. Yine italya’da Troiano ve ark.®V
tarafindan yapilan bir galismada, incelenen 925 ¢ift
kabuklu yumusakga 6rneginin %3.9’unda C. difficile
belirlenmistir. Orneklerden elde edilen 18 izolatta
hem toksin A hem de toksin B geni saptanirken, yal-
nizca 1 izolatta toksin B geni bulunmustur.

Benzer sekilde deniz drinleri Uzerine Kanada’da
yapilan bir baska arastirmada, yerel marketlerden
alinan toplam 119 deniz Griininden (karides, midye,
yengeg, somon levrek, kedi baligl, somon, istiridye,
ahtapot, alabalik) besinde C. difficile varhgini belirle-
diklerini vurgulamislardir®y.

Norman ve ark.®? Teksas-ABD’de yaptiklari arastir-
malarinda, 67 adet deniz Grlninin (midye, somon,
karides) Ug¢linde (%4.5) C. difficile varligini saptamis-
lardir.

Clostridioides difficile’nin salata ve sebzelerdeki
varhgi

Etkenin hayvansal gidalar haricinde bulunabildigi bir
baska gida grubu da sebzelerdir. Cesitli calismalar ile
C. difficile’in hayvansal kaynakh (et, stt, deniz Griin-
leri ve baliklar) gidalara ek olarak salata ve sebzeler-
de de ylksek oranda bulunabilecegi belirtilmistir3,
Ancak glinimiizde bu konuyla ilgili sinirh sayida aras-
tirma bulunmaktadir.

Bu dogrultuda, Glaskow-iskogya’da Bakri ve ark.®
tarafindan yapilan ve yerel marketlerde satilan hazir
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salata Urinlerinden alinan 40 6rnegin Uglinde (%7.5)
C. difficile’yi belirlemislerdir.

Metcalf ve ark.® tarafindan Kanada’da yapilan bir
arastirmada, 111 adet sebze 6rneginin besinde
(%4.5) etkeni izole etmislerdir.

Al Saif ve Brazier® Galler’de yaptiklari arastirmala-
rinda, satisa sunulan 300 ¢ig sebze 6rneginin yedisin-
de (%2.3) C. difficile’yi izole etmisler ve bu 6rnekler-
den besinin toksin A Urettigini vurgulamislardir.

Clostridium difficile’nin Siit ve Siit Uriinlerindeki
Varligi

Yapilan arastirmalarda, ruminantlarda C. difficile var-
liginin belirlenmesi bu bakterinin st ve Grlinlerinde
bulunma riskini gozler 6niine sermektedir. Ancak,
bugline kadar yapilan sinirli ¢alismalarda, sitlerde
bu bakterinin varligina dair bir sonug bildirilmemistir.
Jobstl ve ark.* tarafindan 50 adet ¢ig sit 6rnegi
C. difficile varhg1 yoniinden incelenmis olup, incele-
nen orneklerin hi¢ birinde etken izole edilememistir.
Bu kapsamda, ¢ig sitlin kesin enfeksiyon kaynagi
olarak gosterilmesi olasi olmamakla birlikte, stt hay-
vanlarinda etkenin bulunabilmesi siitlerin ve siitler-
den Uretilen farkli sit Grinlerinin C. difficile ile kon-
tamine olma riskini olasi kilmaktadir©®,

KORUNMA

Clostridioides difficile sporlari toprak, su gibi gevresel
ortamlarda ayrica, hastane, ekipman ve ylzeylerinde
canliliklarini koruyabilmektedirler ve hastaligin bulas-
masinda énemli rol Gstlenmektedir. Ozellikle etkenin
sporlari nemli/kuru sicak hava uygulamalarina, UV
Isinlamaya, kurutmaya, mekanik pargalama islemine,
etanol, asit, alkali ve aldehit gibi kimyasallara karsi
oldukca direnclidir®”%®, Buna karsin sodyum hipoklo-
rid, klor dioksit ve klor Grlnleri yilizey ve gevresel
elemanlarin dezenfeksiyonu icin uygun kimyasallar
olarak karsimiza gikarken, alkol, klorhekzidin, hekzak-
lorofen pek ¢ok dezenfektan ajanlari etkisiz kalmak-
tadir. Ozellikle cevre dezenfeksiyonunda fosfat ile
tamponlanmis hipoklorit (1600ppm serbest klor, pH
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7.6) cozeltilerin kullanilmasi ile basarili (%98 ora-
ninda rediiksiyon) sonuclar elde edilmistir. Klor
oraninin 500 ppm seviyelerine disirilmesi etken
sayisinin azaltilmasinda yetersiz olmustur (%21 ora-
ninda bir azalma). Bu kapsamda gevre dezenfeksi-
yonu icin kullanilacak aktif klor miktarinin orani
dezenfeksiyon igsleminin basarili olmasi bakimindan
onem gostermektedir®. Ancak uzun sire kullanim-
larinda klorun korozif etkisi géz ardi edilmemesi
gereken olumsuz bir ozellik olarak karsimiza ¢ik-
maktadir. Hidrojen peroksit buhari uygulamalari
yine cevresel dezenfeksiyonlarda kullanilan basaril
bir ydontem olmakla birlikte, pahal olusu ve uygula-
ma zorluklari (hasta odalarinin bosaltilarak, bir
miiddet kullanilamamasi vb.) bu ydntemin dezavan-
tajlari olarak karsimiza ¢cikmaktadir’®, Yapilan calis-
malarda, el dezenfektanlarinin etkeni yok etmede
yetersiz kaldigi, el yolu ile gerceklesecek olan bulas-
malarin etkin ve dogru zamanlarda yapilacak olan
eldiven degisimleriyle engellenebilecegi sonucuna
ulasilmistir7d,

Cesitliarastirmalarin sonuclarina gore, C. difficile’'nin
et, kanatli hayvan, su ve Urlnleri gibi farkh gida
gruplarinda da bulundugu bildirilmistir. Et isleme
tekniklerinde kullanilan sicaklik degerlerinde etke-
nin canlihigini korudugu belirtiimektedir. Rodriguez-
Palacios ve ark.“” tarafindan yapilan bir ¢alismada,
etkene ait spor sayilarinda 71°C’de 2 saat suresince
uygulanan isil islem sonucunda ancak 2 log10 diize-
yinde bir dusilis oldugu ve geri kalan sporlarin canli-
liklarini koruduklari saptanmistir. Rodriguez-Palacios
ve Leleune'” tarafindan yapilan benzer bir calisma-
da ise, 85°C'de 15 dakika siire ile uygulanan isi
isleminin etken sporlari Gzerinde 5-6 log,  dlzeyin-
de, 96°C’de 1-2 dakika sire ile uygulanan islemin
ise 6 log, dlzeyinde bir redlksiyon sagladigi rapor
edilmistir. Bu baglamda, gidalarin kaynama derece-
lerindeki sicaklik degerlerinde 1sil isleme tabi tutul-
mas! etkenin yok edilmesi icin 6nemli bir konu
olmakla birlikte, bu sicaklik derecelerinde yasana-
cak olasi besin degerlerindeki kayiplar, gidalarin
yapisal degisimleri, arastirilmasi gereken konular
arasinda yer almaktadir.

SONUC

Besi hayvanlarinda koruyucu, tedavi edici ve verim
arttirici olarak bilingsiz antibiyotik kullanimi diinyada
onemli bir saglik sorunu olan antibiyotik ile iligkili
ishal olgularinin %15-30’'undan sorumlu tutulan
Clostridioides (Clostridium) difficile’nin dGnemini orta-
ya cikarmistir. Etkenin en 6nemli 6zelligi, cevresel
faktorlere karsi yiksek dayaniklilik gosteren spor
formlarinin bulunmasi, uygun sartlar altinda hastalik
tablosu sekillendiren ve etkenin temel virtlans fakto-
ri olan toksin uretimidir.

Ozellikle son yillarda insanlardan izole edilen
C. difficile suslarinin ekonomik degeri olan besi hay-
vanlarinin diski ve karkaslarindan izole edilmesi,
bunlardan elde edilen hayvansal kdkenli gidalarin
C. difficile igin potansiyel yeni bir rezervuar olabile-
cegi disiincesini akla getirmistir. Ozellikle olumsuz
hijyenik kosullar altinda islenen hayvansal trlinler ve
hatall personel uygulamalari sonucu etkenin gidaya
bulagsmasi kolaylasmaktadir. Bakterinin az sayida
bulundugu durumlarda bile, spor olusturma ozelligi
ve sicakliga karsi gosterdigi direng ile gida kaynakh
bulasmalara olanak saglanmaktadir. Bu diislince dog-
rultusunda Avrupa ve Amerika’da bircok Ulkede bu
etkenin gidada bulunabilme olasiligi Uzerine cesitli
arastirmalar yapilmis ve C. difficile’nin kasaplik hay-
van ve bunlardan elde edilen gesitli gidalarda varhg
belirlenmis olmasina ragmen, C. difficile’nin neden
oldugu herhangi bir gida kaynakli hastalik olgusunun
bildirilmedigi ifade edilmistir"’.

Bu durumun 6nline gegilebilmesi igin, gerek insanla-
rin tedavilerinde gerekse, hayvanlarda farkli amac-
larla uygulanan antibiyotiklerin bilingsizce kullanim-
lari engellenmelidir. C. difficile’nin insanlarda hastalik
olusturan suslarinin ekonomik degeri olan hayvanlar-
dan da izole edilmesi nedeniyle, etkenin bir gida
kaynakli patojen olma olasiligi kuvvetlenmis olup, bu
hayvanlarin kesim agamalarindan, bunlardan elde
edilen Uriinlerin Gretim asamalarina kadar olan tim
evrelerde, isletme ve ekipman hijyeni saglanarak
hijyen kosullarinin yiikseltilmesi, yapilacak olan “lyi
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Hijyen Uygulamalari’nin periyodik ve etkin bir sekilde
yapilmasi, 6zellikle mezbaha, kesimhane ve Uretim-
hanelerde gorev alan tiim personele konu ile ilgili
egitimlerin verilerek hijyen bilinglerinin arttirilmasi,
ozellikle hayvansal Grlnlerde uygulanacak olan isil
islemlerin gereken sicaklik derecesi ve siirelerde
uygulanarak olasi C. difficile vejatatif ve spor formla-
ri yok edilmeye calisiimalidir. Bu sayede C. difficile’nin
antibiyotiklere karsi direng gelisimi 6nlenerek hasta-
ligin tedavi edilebilme sansi ylkseltilebilecek ve
boylece hem halk saghgi korunmus olacak hem de
etkenin toksijenik 6zelligine bagl olarak, kontamine
gidalarin tiketimi sonucu ortaya ¢ikan gastrointesti-
nal hastaliklar ve stiperenfeksiyonlar sonucunda olu-
sacak hastalik tablolarinda olasi tedavi giderleri ve is
glci eksikligi nedeniyle olusacak ekonomik kayipla-
rin 6niine gegilebilecektir.
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Amag: Bu ¢alismanin amaci, bazi oksadiazol hetero halkali bilesiklerin (1a-g) gesitli bakterilere
karsi antimikrobiyal aktivite sonuglarinin degerlendirilmesidir. Elde edilen MIK dederleri ve hesap-
lanan cesitli parametreler kullanilarak yapi aktivite iliskileri degerlendirilip biyolojik aktiviteye
siibstitiientin etkisi belirlenmistir.

Yéntem: Sivi mikrodiliisyon duyarlilik testi icin steril, disposabl U tabanli 96 kuyucuklu plaklar
kullanilmistir. Minimal Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) testi icin Enterococcus faecalis (ATCC
29212), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853) ve Streptococcus mutans (ATCC 25175) standart suslari kullaniimistir. Tim bilesikler
i¢in teorik hesaplamalar (RHF-PM3) metodu ile yapilmistir.

Bulgular: Oksadiazol bilesikleri 6zellikle hastane enfeksiyonuna neden olabilen P. aeruginosa‘ya
karsi iyi sonuglar vermistir. Test edilen bilesikler arasinda 1c, 1d ve 1f en iyi sonug gésteren bile-
siklerdir.

Sonug: Gliniimiizde, yeni bilesiklerin sentezi ve aktivite testleri 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
calismadaki sonuglara gére, bu tiir oksadiazol bilesikleri gelistirilebilir ve gelecekte daha etkili ve
yeni antimikrobiyal madde dizayninda kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel aktivite, oksadiazol bilesikleri, MiK
ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the antimicrobial activity results of some
heterocyclic oxadiazole compounds (1a-g) against several bacteria. Using the MIC values
obtained and various calculated parameters, the relationship between the structures and the
activity were evaluated and the effect of the substituent on the biological activity was
determined.

Methods: Multiwell microdilution plates (sterile, disposable 96 U-shaped wells) were used for
microbroth dilution procedure. Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC
25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) and Streptococcus
mutans (ATCC 25175) were used for the minimal inhibitory concentration (MIC) tests. Theoretical
calculations for all compounds were made by (RHF-PM3) method.

Results: Oxadiazole compounds have good results against particularly P. aeruginosa which causes
nosocomial infections. Among the tested compounds; 1c, 1d and 1f have the best results.
Conclusion: Nowadays, synthesis of new compounds and their activity tests have great
importance. According to the results of this study, such oxadiazole compounds can be improved
and used for the design of more potent and new classes of antimicrobial agents in the future.

Keywords: Antibacterial activity, oxadiazole compounds, MIC

GiRiS kompleks hastaliklari tedavi etmek icin verilen ilag

kokteyllerinin bir pargasi olarak degerlendirilmisler-
Antibiyotikler 20. yiizyilin baslarinda kesfedildiklerin- dir. Son ylzyilda bu durum, enfeksiyon hastaliklarin-
den bu yana bakteriyel enfeksiyonlara karsi birincil dan 6lumleri azaltmis ve yasam siiresini uzatmig!
silah olarak kullaniimistir. Profilaktik etkileri nedeniy- olsa da, antibiyotiklerin uygulanma sikhg kadar
le genellikle kanser veya ameliyat sirasinda veya bazen yanlis kullanimlari da antibiyotik direncli bak-
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terileri ortaya c¢ikarmistir. Metisiline direncli
Staphylococcus aureus ve vankomisine direncli
Enterococcus faecium gibi yiksek direngli yogun
bakim Unitelerindeki bakteriler tibbi maliyeti artirip
hasta yasamini risk altina alarak gesitli komplikasyon-
lara yol agmistir®®, Hem bireyleri hem de toplumu
tehdit eden gesitli enfeksiyonlara karsi gelisen riskler,
antibiyotiklere karsi direncin daha da artmasi ile yiik-
selmektedir. Bu direncli suslarin ortaya cikisi ile bir-
likte direncli bakteriler icin yeni antimikrobiyallerin
kesfindeki zorluklar bilim dinyasini harekete gegir-
migstir. Enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasini saglaya-
cak antibiyotiklerin yani sira direngli patojenlere
karsi da yeni antibiyotiklere gereksinim duyulmakta-
dir. Antibakteriyellerin gelistiriimesinde son vyillarda
basarili galismalarin sayisinin artmakta oldugu ve bu
galismalarin genellikle bilinen antibakteriyel gruplari
kapsadigi dikkat cekmektedir®. Stratejilerin cogu, 6n
ilag veya yeni molekillerin rasyonel duzenlenmesi
temelinde ilag gelistirmek icin planlanmaktadir. Bu
nedenle kimya ile yapilan multidisipliner ¢alismalarla
direnglerin Ustesinden gelinmesine c¢alisiimaktadir.
Bizim de bu calismamizda, patojen mikroorganizma-
lara karsi savagan yeni alternatif kimyasallarin duyar-
liliklart incelenmistir. Bu nedenle yeni bilesiklerin
kesfi icin onemli olacagini duslindigimiz 1, 2,
4-oksadiazol bilesikleri® (1a-g) biyolojik aktiviteye
sahip 6nemli bilesiklerdir ve bu bilesiklerin biyolojik
aktivitelerine molekilde bagli olan farkli slibstitlient-
lerin etkilerinin de (slbstitlient etki) olabilecegi disu-
nulmustir. Buradan yola gikilarak da daha etkili hedef
molekdllerinin tasarimi gergeklestirilebilecektir.

GEREC ve YONTEM
Oksadiazol Hetero Halkali Bilesikler: 3-Stibstitiiefenil-

4-(m-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on tirevi bilesik-
lerin (la-g) sentezi ve spektral analiz sonugclari

literatiirde® yer almaktadir. Aktivite calismasinda
kullanilan bu bilesik tirevlerinin isimleri ve kodlari
Tablo 1'de, (1c) molekilinin sekli Sekil 1’de veril-
mektedir.

Mikroorganizmalar ve Besiyeri: Calismada kullanilan

mikroorganizmalar Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal’ndan saglanmistir.
Arastirmada in vitro antibakteriyel aktivite testleri
icin  Enterococcus faecalis (ATCC 29212),
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli
(ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
27853) ve Streptococcus mutans (ATCC 25175) stan-
dart suslari kullaniimistir. Ampisilin (Fako, istanbul,
Tirkiye) ve siprofloksasin (Fako, istanbul, Tirkiye)
referans madde olarak kullanilmistir. Hemolizli at
kanli Mueller-Hinton Broth (MHB) icin at kani Kocaeli
Universitesi Kartepe Atcilik Meslek Yiiksekokulu’ndan
saglanmistir.

Bilesiklerin _Mikrobiyolojik Etki Tayini Yontemi: Yedi

(1a-g) maddenin antibakteriyel aktivitesi CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institue) 6nerileri dogrul-
tusunda sivi mikrodilisyon duyarlilik test yontemi ile
yapilmistir®?, Sivi mikrodiliisyon testi igin steril, dis-
posabl U tabanh 96 kuyucuklu plak kullaniimistir.
Maddelerin stok sollisyonu steril etanol ile yapiimis-
tir. Yapilan dilisyonlarda kullanilan etanoliin mikro-
organizmalara karsi zararli bir etkisi yoktur. Bilesik
dilisyonlari Mueller Hinton Broth ile U tabanli plaka
kuyucuklarinda maddelerin konsantrasyonu 1600,
800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.12, 1.56,
0.78, 0.39, 0.19, 0.09 ve 0.04 pug/ml araliginda olacak
sekilde hazirlanmistir. Ampisilin (Fako, istanbul,
Tirkiye) ve siprofloksasin (Fako, istanbul, Tiirkiye)
antibakteriyel maddeleri referans madde olarak kul-
laniimistir ve konsantrasyonlari literatiirde®” belirtil-
mektedir.

Antibakteriyel aktivite i¢in S. mutans standart susu
koyun kanli agara ekilerek 35°C 36-48 saat mikroae-
rofil ortamda inkilibe edilmistir. Antibakteriyel aktivi-
te icin kullanilacak standart suslarin inokilumu 0.5
Mc Farland 1x10® CFU/ml (koloni olusturan (nite)
olarak hazirlanmistir. Daha sonra bu konsantrasyon-
lar S. mutans icin %2-5 liyofilize at kanli Mueller
Hinton Broth besiyeri kullanilarak, diger bakteriler
icin ise Mueller Hinton Broth ile 1/10 oraninda sulan-
dirilarak son derisim 107 CFU/ml olacak sekilde hazir-
lanmistir. Hazirlanan bakteri slispansiyonlari (1a-g)
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maddelerinin plaktaki 100 pl’lik konsantrasyonlarina
5x10° CFU/ml oraninda pipetlenmistir. Daha sonra
bu plaklar S. mutans igin 35°C 36-48 saat mikroaero-
fil ortamda, diger bakterileri iceren plaklar ise 35°C
16-24 saat aerobik olarak inkiibe edilmistir. Bakteri
Uremesinde gozle goriliur bulanikligin olmadigl en
son kuyucuktaki madde konsantrasyonu MiK olarak
kabul edilmistir. Testler iki kez yinelenmistir.

Teorik Hesaplanan Molekiiler Parametreler: Bilesikler

(1a-g) icin cesitli molekiiler parametreler (diskriptor-
ler) Hyperchem (Hypercube Inc., Ver 7.2 for Windows,
2002, ABD) programi kullanilarak sinirlandiriimis
Hartree-Fock (RHF)-PM3 (Parametrizasyon modeli,
sirim 3) yontemi ile hesaplanmistir. Bu parametre-
ler; oktanol-su dagilim katsayisinin logaritmasi
(clogP), Van der Waals yiizey alani-approx (SAA), Van
der Waals molekiler hacim (MV), molar refraktivite
(MR), polarite (polar), total dipol moment (), hidra-
tasyon enerjisi (HE) ve olusum entalpisi (heat of for-
mation) (AHf) degerleridir (Tablo 2). Bilesik (1c)'nin
(RHF-PM3) metodu ile hesaplanan minimum enerjili
konformasyonu Sekil 1’de verilmistir.

BULGULAR

Bilesiklerin (1a-g) in vitro antimikrobiyal aktivite bul-
gulari Tablo 3’te verilmistir. S. mutans bilesiklere
karsi direngli (MiK= >1600 pg/ml), diger bakteriler
ise bilesiklere karsi duyarli (MiK=50-200 ug/ml)
bulunmustur. Bilesiklere ve referans maddelere ait
aktivite sonugclarinin grafiksel gosterimi Sekil 2'de
verilmistir.

Bilesiklerin timd ampisilin ile karsilastirildiginda
Gram negatif bakteri olarak hastane enfeksiyonlarina
yol agan P. aeruginosa‘ya karsi (MiK=50 pg/ml)
oldukca etkilidir. Birbirleriyle ve standart sus ile kar-
stlastinldiginda Gram negatif E. coli bakterisi madde-
nin c, d, e ve f tiirevlerine karsi duyarl (Mik=100 pg/
ml) ancak a, b ve g tirevlerine karsi daha direngli
(MiK=200 pg/ml) bulunmustur. Olduk¢a direncgli
enfeksiyonlara yol acabilen S. aureus bakterisi mad-
denin tiim tiirevlerine karsi duyarlidir (Mik=100 ug/ml).
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Tablo 1. 3-Siibstitiiefenil-4-(m-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on
tiirevleri ve kodlar (1a-g).

Tirevler Kod
3-(p-metoksifenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on la
3-(p-tolil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on 1b
3-(fenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on 1c
3-(p-florofenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on 1d
3-(m-klorofenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on le
3-(m-bromofenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on 1f

3-((p-triflorometil)fenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on  1g

Sekil 1. Bilesik (1c)’'nin (RHF-PM3) metodu ile hesaplanan mini-
mum enerjili konformasyonu.

250

I S aureus
200 - I E. faecalis
[ P. aeruginosa
[ E. coli

[

S. mutans

150 4

100 A

MIK (ug/ml)

50

Ampisilin
Siprofloksasin

Sekil 2. Bilesiklere (1a-g) ve standartlara ait MiK degerlerinin
grafiksel gosterimi.
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Tablo 2. (1a-g) bilesiklerine ait (RHF-PM3) metodu ile hesaplanan teorik parametreler.

Bilesik clogP SAA (A?) MV (A3) MR (A3) Polar (A3) u (D) HE (kcal/mol) AHf (kcal/mol)
la 1.22 296.56 253.61 85.67 30.30 6.830 -8.74 -11.65
1b 2.36 284.18 245.83 83.57 29.67 6.395 -5.94 17.14
1c 2.21 261.41 229.36 79.29 27.83 6.246 -7.11 27.12
1d 1.61 266.46 231.73 79.42 27.74 4781 -6.80 -16.35
le 1.99 277.20 243.23 84.01 29.76 5.890 -6.73 20.75
1f 2.26 282.12 250.73 86.83 30.46 5.819 -6.72 35.08
1g 2.78 298.10 253.62 84.51 29.39 3.773 -6.53 -130.22

Tablo 3. (1a-g) nolu bilesiklerin in vitro antibakteriyel aktivite sonuglari [MiK pg/ml (umol/ml)].

Bilesikler Staphylococcus aureus  Enterococcus faecalis Pseudomonas aeruginosa  Escherichia coli  Streptococcus mutans
(1a-g) ve Standartlar (ATCC 25983) (ATCC 29212) (ATCC 27853) (ATCC 25922) (ATCC 25175)
la 100 (0.354) 100 (0.354) 50 (0.177) 200 (0.708) >1600

1b 100 (0.376) 50 (0.188) 50 (0.188) 200 (0.751) >1600

1c 100 (0.396) 50 (0.198) 50 (0.198) 100 (0.396) >1600

1d 100 (0.370) 50 (0.185) 50 (0.185) 100 (0.370) >1600

le 100 (0.349) 100 (0.349) 50 (0.174) 100 (0.349) >1600

1f 100 (0.302) 50 (0.151) 50 (0.151) 100 (0.302) >1600

1g 100 (0.312) 50 (0.156) 50 (0.156) 200 (0.624) >1600
Ampisilin 0,78 0.78 - 6.25 <0.25
Siprofloksasin 0.25 0.25 0.25 0.04 -

E. faecalis bakterisi birbirleriyle ve standart sus ile
karsilastirildiginda ise maddenin b, c, d, f ve g tlrev-
lerine duyarlidir (MiK=50 pg/ml). Diger yapilarin MiK
degeri ise 100 pg/ml olarak ve daha az etkili bulun-
mustur.

Dis clruklerine, periodontit enfeksiyonlarina ve
tedavi edilmezse pulpit ve periapikal doku enfeksi-
yonlarina yol agan S. mutans’in ise maddenin tim
yapilarina karsi direngli oldugu (MiK= >1600 ug/ml)
bulunmustur. Maddelerin (1a-g) 1600-0.04 pg/ml
konsantrasyon araliginda S. mutans’in Gremesini dur-
duracak bir etkisinin olmadigi gézlenmistir.

Ayrica oksadiazol (1a-g) bilesikleri icin antimikrobiyal
aktivite tayinine ek olarak cesitli fizikokimyasal ve
teorik parametreler hesaplanmistir. Yapi-etki iliskile-
rinin ¢6ziimlenmesine yardimci tekniklerden biri
olan QSAR analizinde de kullanilabilecek bu teorik
parametreler ila¢ etken maddesi bilesiklerin arastiril-
masi ve gelistirilmesinde kullaniimaktadir. Yeni ilagla-
rin ortaya ¢cikmasi icin dncelikle yapisi belirlenmis bir
bilesige cesitli kimyasal modifikasyonlar uygulanarak
kimyasal yapisi gesitlendirilir. Daha sonra kimyasal

bilesiklere ait molekiler yapi ile gosterdikleri biyolo-
jik etkinlik arasindaki iliskinin varligi fizikokimyasal
parametreler hesaplanarak matematiksel yontem-
lerle nicel olarak ¢6ziimlenir. Bu hesaplamalar daha
sonra regresyon analizinde kullanilabilecegi gibi
cesitli elektron gekici ve elektron salici stibstitlientle-
rin m- ve p- konumundaki varliginda heterosiklik
oksadiazol bilesiklerinin sahip oldugu tanimlayicilar
hakkinda bilgi vermektedir. Tablo 2’de sibstitlient
etkinin fizikokimyasal parametreler tizerindeki etkisi
gorulmektedir.

TARTISMA

GuUnUmiuzde, bakterilerin bilinen molekil gruplarina
karsi diren¢ kazaniyor olmasi halk saghgi agisindan
blylk sorunlar olusturmakta ve bu durumun kusku
verici seviyede olabilecegi dislinitlmektedir.
Antibiyotiklere direng kazanmis mikrobiyal patojen-
leri kontrol altina almak icin farmakolojik olarak aktif
yeni bilesiklerin bulunmasi gerekmektedir. Ozellikle
1988’lerden bu yana vankomisin direncli E. feacalis
(VRE)'in ortaya cikisi, metisilin ve vankomisin direng-

li S. aureus (MRSA/VRSA) suslari, direngli bakterilerin
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neden oldugu sepsis, ishal ve yogun bakim Unitele-
rinde sik rastlanan MRSA ve VRE hastane enfeksiyon-
lari gibi yeni klinik tablolarin ortaya ¢ikmasi dogal
antimikrobiyal Urlinlerin 6nemini tim dinyada
artirmaktadir®,

GlnUmuzde, yogun bakimda uzun siire yatan hasta-
lardan Uretilen ¢ok ilaca direngli P. aeruginosa enfek-
siyonlarina bagh tedavide zorluk yasanmaktadir.
Guncel kullanilan antibakteriyel ilaglarin direncli
olusu veya tedavi sirasinda direng gelismesi en ¢ok
zorlandigimiz durumdur. P. aeruginosa bakterisi ince-
lenen bilesiklerin (1a-g) tiimtine duyarh bulunmustur
(MiK=50 pg/ml). Bu durum gelecekte tedavi sece-
nekleri icin bize Umit vermektedir.

Tum bilesiklerin 50-200 pg/ml arasinda degisen MiK
degerlerinde antibakteriyel etkiye sahip olduklari
bulunmustur.

Biyolojik aktivite-yapi iliskisi veya kantitatif yapi-
aktivite iliskileri (QSAR) olarak tanimlanan islemlerle,
kimyasal bilesiklerin molekuler nitelikleri (yapisal/
fizikokimyasal 6zellikleri) ile biyolojik aktiviteleri ara-
sindaki iliskileri matematiksel yontemlerle
belirlenmektedir®, QSAR yoéntemi kullanilarak ileri-
de olusturulabilecek yeni ¢alismalarla, bu tiir oksadi-
azol bilesiklerinin biyolojik aktivite sonugclari daha iyi
degerlendirilecek ve en basarili ilag aktif maddeleri-
nin sentez yolu acilabilecektir. Dis ¢lriklerine, perio-
dontit enfeksiyonlarina ve tedavi edilmezse pulpit ve
periapikal doku enfeksiyonlarina yol acan S. mutans’a
karsi etkili olabilecek yeni molekil arastirmalarina
agirhk verilip ayrica maddelerin antifungal aktivitele-

ri de incelenebilecektir.

Literatlirde bu tlr 1, 2, 4-oksadiazol hetero halkal
bilesiklerinin antibakteriyel aktivite sonuglari bulun-
mamaktadir. Yeni bir antibakteriyel sinif olma potan-
siyeline sahip olan bu bilesiklere ait gerceklestirdigi-
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miz antimikrobiyal aktivite calismasi biyik bir 6nem
tasimaktadir. Daha kompleks oksadiazol bilesiklerinin
farkl substittentler kullanilarak sentezi gerceklestiri-
lebilir ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri belirlenebilir.
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Amag: Calismamizda, fakiiltemizde, menenjit tanisi almis eriskin hastalar arasinda hastane kékenli ve toplum
kékenli bakteriyel menenjit olgularinin belirlenmesi ve bu olgularda Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Grup B Streptokok ve Listeria monocytogenes’in saptanmasinda multip-
leks PZR’nin kiiltiire gére avantajli olup olmadiginin gésterilmesi amaglanmistir.

Yéntem: Calismamiz, istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne Subat 2012-
Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran ve menenjit én tanisi alan 100 eriskin hastanin beyin omurilik sivisi
(BOS) érnedi ile gerceklestirilmistir. Ornekler 2 tiipe alinmistir. Birinci tiipteki BOS 6rnedinin 6nce makroskobik
incelemesi yapilmis, daha sonra, hiicre sayimi, Gram boyama, direkt antijen tayini ve besiyerlerine ekim islemi
gergeklestirilmistir. ikinci tiipteki érnek ise, kan kiiltiirii sisesine (BD Bactec FX) ekilerek 37°C’de inkiibe edilmis-
tir. Ureyen bakteriler, standart klinik mikrobiyoloji yéntemleri kullanilarak tanimlanmis ve geredi halinde API
(BioMeérieux, Fransa) kitleri ile ileri tanimlamaya gidilmistir. Molekdiler testlerle bakteri izolasyonu igin Seeplex
Meningitidis-B Ace Detection kiti (Seegene Inc., Kore) kullanilmistir. BOS 6rneklerinde mL'de 200’den fazla l6ko-
sit goriilmesi ve PNL hakimiyeti menenjit tanisini desteklemistir.

Bulgular: BOS 6rneklerinden berrak olan 66 drnegin 8’inde (%12.1), ksantokromik olan 12 6rnegin 4’tinde (%30)
ve bulanik olan 22 érnegin 9’unda (%40.9) bakteri saptanmistir. Calisma grubumuzdaki hastane kaynakli eriskin
menenjitli hastalarin BOS 6rneklerinde Gram pozitif bakterilerden en sik metisilin direngli koagiilaz negatif
stafilokoklarin (n=6, %30), Gram negatif bakterilerden ise Klebsiella spp.nin (n=4, %20) iredigi belirlenmistir.
Toplum kaynakli menenijit tanisi alan 1 olguda ise multipleks PZR ile S. pneumoniae saptanmistir.

Sonug: Giderek azalan toplum kékenli menenjitlerde etken mikroorganizmanin tespiti icin yapilan ¢alismalarin
bugiin artik yalnizca kiiltiir yéntemine dayandirilmamasi gerektigi, PZR yénteminin bu alanda sagladigi avan-
tajlardan yararlanilmasi gerektigi diistincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel menenjit, toplum ve hastane kaynakli, eriskin hasta
ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the community-acquired bacterial meningitis and nosocomial bacterial
meningitis cases in patients diagnosed with meningitis in our hospital. At the same time we aimed to determine
in these cases whether multiplex PCR was advantageous in the detection of Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Group B Streptococcus and Listeria monocytogenes compared to culture.
Methods: Our study was performed with cerebrospinal fluid (CSF) samples of 100 adult patients admitted to
Cerrahpasa Medical Faculty between February 2012 and June 2013 and were diagnosed as meningitis. Samples
were taken in two tubes. From the first tube, macroscopic examination of the CSF sample was performed,
followed by inoculation, cell counting, Gram staining and direct antigen determination. The sample in the 2"
tube was inoculated in a blood culture flask (BD Bactec FX) and was incubated at 37°C. Bacteria were identified
using standard clinical microbiology methods and further identification was made with APl (BioMérieux,
France) kits. Additionally, Seeplex Meningitis-B Ace Detection kit (Seegene Inc., Korea) was used for molecular
detection. The presence of more than 200 leukocytes in the CSF samples and the predominance of PNL
supported the diagnosis of meningitis.

Results: Bacteria were detected in eight of 66 clear CSF samples (12.1%), in four of 12 xanthochromic CSF
samples (30%) and in nine of 22 blurred CSF samples (40.9%). In CSF samples of cases with nosocomial
meningitis, the most common bacteria were methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci (n=6, 30%),
and Klebsiella spp. (n=4, 20%). In one patient with community-acquired meningitis S. pneumoniae was
isolated by multiplex PCR.

Conclusion: Determination of bacteria causing community-acquired meningitis should not be based solely on
the culture method, the advantages of PCR method should be utilized.

Keywords: Bacterial meningitis, community and hospital, adult patient
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GiRiS

Bakteriyel menenijit, yliksek morbidite ve mortalite-
ye neden olan, cgesitli mikroorganizmalarin neden
oldugu akut veya kronik seyirli ciddi bir enfeksiyon-
dur. Bas agrisi, konvilzyon, norolojik bulgular ve
BOS'da biyokimyasal ve hicresel degisikliklerin hizli
bir sekilde ortaya ¢iktigi bu enfeksiyonlar, tedaviye
yanit veren hastalarda genelde beyinde hasar, isitme
kaybi, ogrenme glgligtu gibi kalici sekellerle
sonuclanmaktadir*3),

Yas, cografik faktorler, asilama durumuna bagh ola-
rak degisim gostermekle beraber, ¢ocuklarda akut
bakteriyel menenjit (ABM)’ in en sik goriilen etkenleri
halen Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
ve Haemophilus influenzae'dir®. Eriskinde gorilen
akut bakteriyel menenjitler c¢ogunlukla hastane
kokenli Klebsiella pneomoniae, Pseudomonas spp,
Acinetobacter baumannii ve enterokoklarin neden
oldugu eriskin menenjitleridir. N. meningitidis,
S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve Listeria
monocytogenes’in etken oldugu toplum kokenli akut
bakteriyel menenjitler ise daha enderdir”. Ulkemizde
50 yas Uzeri toplum kaynakli ABM hastalarinda yapi-
lan bir calismada, S. pneumoniae’nin birinci sirada,
L. monocytogenes’in ise ikinci sirada etken olarak
saptandigl belirtilmistir®,

Menenijitin erken tanisinda klinik bulgularla birlikte
laboratuvar destegi zorunludur. Gram boyamanin
halen bakteriyel menenijitlerin laboratuvar tanisinda
onemli bir tani yontemi olmasina karsin, konvansiyo-
nel tani yontemlerine gore hizli sonug alinmasi, tim
konvansiyonel testlerin negatif oldugu durumlarda
etkenin belirlenmesine olanak saglamasi bakimindan
molekiler tani yontemlerinin kullanimi da giderek
yayginlasmaktadir®,

Haemophilus influenzae konjugat asi tip B asisiyla
dinya ¢apinda yapilan rutin asilamanin ardindan,
H. influenzae’nin neden oldugu menenjit Bati diinya-
sindan neredeyse yok edilmistir. S. pneumoniae’ye
karsi konjuge asilarin uygulanmasi ise cocuk menen-
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jitlerini azaltmis ve yetiskinlerde de bir miktar bagi-
siklik olusturabilmistir®Y, Bununla birlikte, dzellikle
gelismekte olan dlkelerde, ABM’ye bagli mortalite
oranlarinin, %16-32 arasinda ylksek degerlerde sey-
retmesi ve S. pneumoniae’nin ginimuzde hem yetis-
kinlerde hem de ¢ocuklarda ABM’nin temel etiyolojik
ajani olmaya devam etmesi bu llkelerde epidemiyo-
lojik calismalarin daha sik yapilmasini gerektirmekte-
dir.

Bir yillik bir zaman dilimini kapsayan bu ¢alismamiz-
da, fakiltemizde menenijit tanisi almis erigkin hasta-
lar arasinda hastane kokenli ve toplum kokenli bakte-
riyel menenjit olgularinin belirlenmesi ve bu olgular-
da N.meningitidis, S.pneumoniae, H.influenzae, Grup
B Streptokok ve Listeria monocytogenes’in saptan-
masinda multipleks polimerize zincir reaksiyonu
(PZR)’'nun kultlre gore avantajh olup olmadigi amacg-

lanmistir.
GEREC ve YONTEM
Calismamiz, istanbul Universitesi-Cerrahpasa

Cerrahpasa Tip Fakiltesi Hastanesi’ne (CTFH) Subat
2012-Haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran ve
menenjit on tanisi alan 100 hastanin BOS o6rnegi ile
gerceklestirilmistir. Cerrahpasa Tip Fakultesi Etik
Kurulu’nca 4641 No.lu, 10 Subat 2012 tarihli yazi ile
onaylanan bu ¢alismaya dahil edilen BOS ornekleri;
ates, bas agrisi, biling degisikligi, bulanti-kusma
yakinmasi ile hastaneye basvuran, akut bakteriyel
menenjit 6n tanisi alan ve tlberklloz menenjiti
olmayan hastalardan alinmistir. BOS 6rneginin cals-
maya dahil edilmesi icin 6rnegin alindigi saatten 48
saat dncesine kadar hastanin antibiyotik kullanma-
mig olmasi, mLl'de bulunan I6kosit sayisinin 100°den
fazla olmasi ve polimorf niveli l6kosit (PNL)
hakimiyetli gorilmesi, aranan kriterler arasinda yer
almistir.

Alinan BOS 6rneklerinin hasta bilgileri degerlendiril-
diginde, menenjit bulgulari ile hastaneye basvuran
ve son bir ay igerisinde operasyon ya da kafa travma
oykust olmayan hastalar, toplum kdékenli menenjit
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olgulari olarak, son bir ay icerisinde kafa travmasi,
kraniyal cerrahi operasyonu gecirmis, intrakraniyal
yabanci cismi olan, BOS kacagl belirlenen ve ates,
bas agrisi, ense sertligi, biling degisikligi, bulanti-
kusma yakinmasi olan hastalar nozokomiyal menen-
jit olgulari olarak degerlendirilmistir.

BOS ornekleri klinisyen tarafindan lomber ponksiyon
ile iki steril tipe alindiktan sonra hastaya ait bilgiler
not edilmis ve 6rnekler, CTFH Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvarlarina gotlrilmustlr. Birinci tUpteki
ornegin dnce makroskobik incelemesi yapilmig, daha
sonra hiicre sayimi, Gram boyama, direkt antijen
tayini, %5 koyun kanl agar, cikolatamsi agar, Mac
Conkey agar ve sivi tiyoglikolatli besiyerlerine ekim
islemi gerceklestirilmistir.

Thoma lami kullanilarak gercgeklestirilen hiicre sayi-
minda, BOS 6rneklerinde mL'de 200°den fazla l6kosit
gorilmesi ve PNL hakimiyetinin saptanmasi menenjit
tanisini desteklemistir®. Gram boyamanin incelen-
mesi ile Gram pozitif ve/veya Gram negatif bakterile-
rin varhigl not edilmistir. Direkt antijen tayini icin
Directigen Meningitis Combo Test (BD, ABD) kiti kul-
lanilarak BOS 6rneklerinden H. influenzae tip b,
S. pneumoniae, N. meningitidis gruplari A, B, C, Y
veya W135 ve Escherichia coli K1'ye karsi antijen
varlig arastirilmistir. Ornegin bu bakterilerden birini
icermesi durumunda, ilgili antikorla kapli lateks ylizey
ile aglitinasyon varligi pozitif olarak degerlendirilmis-
tir. ikinci tipteki érnek ise, kan kiiltiirii sisesine (BD
Bactec FX) ekilerek 37°C’de inkiibe edilmistir. Kalan
ornek molekiiler testler icin -20°C’de saklanmustir.

Koyun kani iceren besiyerleri 37°C’de en az 24 saat
CO,’li ortamda tutulmustur. Kulturlerde treyen bak-
teriler, standart klinik mikrobiyoloji yontemleri kulla-
nilarak tanimlanmis ve geregi halinde API
(BioMerieux) kitleri ile ileri tanimlamaya gidilmistir.

BOS drneginden molekiler testlerle bakteri izolasyo-
nu icin Seeplex Meningitidis-B Ace Detection Kkiti
(Seegene Inc., Kore) kullaniimistir. DNA izolasyonu
icin amplifikasyon protokoli kit talimatina gore uygu-

lanmis ve amplifikasyon sonrasi PZR Urilinleri yatay
agaroz jel elektroforezi ile incelenmistir.

BULGULAR

Menenjit 6n tanisi almis kabul kriterlerimize uygun
eriskin hastalara ait 100 BOS 6rneginin 56’si (%56)
kadin, 44U (%44) erkek hastalara aitti. Hastalarin yas
araliginin 20-80 arasinda oldugu, yas ortalamasinin
ise 45+2 oldugu belirlenmistir. BOS o6rneklerinin
makroskobik incelemesinde %66’si berrak, %22’si
bulanik, %12’si ksantokromik olarak belirlenmistir
(Tablo 1). Berrak olan 66 6rnegin 8'inde (%12.1),
ksantokromik olan 12 6rnegin 4’Ginde (%30) ve bula-
nik olan 22 6rnegin 9’unda (%40.9) bakteri saptan-
mistir (Tablo 1).

Tablo 1. Degisik makroskobik goériiniimlere gore bakteri sapta-
nan BOS &rneklerinin dagihmi (sayi, %).

BOS orneklerinin Bakteri Bakteri
makroskobik gériinimii saptanan saptanmayan
(N) BOS n (%) BOS n (%)
Berrak (66) 8(12.2) 58 (87.8)
Ksantokromik (12) 4 (30) 8 (70)
Bulanik (22) 9 (40.9) 13 (59.1)
TOPLAM 21 79

BOS orneklerinden vyapilan hiicre sayimlarinda,
mm®te 100-200 PNL bulunan 79 BOS o6rneginin
5’inde (%6.3), mm*te 200-1000 PNL igeren 16 BOS
orneginin 11’'inde (%68.7) ve mm*te >1000 PNL ice-
ren 5 BOS 6rneginin 5’inde (%100) bakteri saptan-
mistir (Tablo 2).

Tablo 2. mm*te PNL sayisina gére bakteri saptanan BOS 6rnek-
lerinin dagilimi (n, %).

BOS’ta PNL/mm? Bakteri Bakteri
sayisi (N) saptanan saptanmayan
BOS n (%) BOS n (%)
100-200 (79) 5(6.3) 74 (93.6)
200-1000 (16) 11 (68.7) 5(31.2)
>1000 (5) 5 (100.0) 0(0.0)
TOPLAM 21* 79

*Yirmi 6rnekte bakteri iiretilmis 1 6rnekte ise PZR ile saptanmistir.

BOS orneklerinin Gram boyama ile incelenmesinde
besinde (%5) I6kositlerle birlikte bakteri goriilmis ve
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bu 6rneklerin dérdiinde (%80) kultirde Greme gori-
lirken, birinde (%20) kiltirde Greme olmamistir.
Ancak, bu 6rnekte Gram boyamadaki goriiniimle
uyumlu olarak multipleks PZR ile yapilan ¢alismada
bakteri saptanmistir.

Gram boyama yontemi ile BOS numunelerinin 95
(%95)’inde |6kosit gorildigi halde bakteri gorilme-
mis, ancak bu numunelerin 16 (%16)’sinda kiiltiirde
bakteri tredigi belirlenmistir. Bu 6rneklerde 16kosit
gorinima ile kdltirde tGreme arasinda bir uyum
olmadigl belirlenmistir. Gram boyamada bakteri
gorilmesi ile klltir pozitifliginin %80 oraninda uyum
gosterdigi belirlenmistir.

Calismaya dahil edilen hastalara ait BOS numunele-
rinden 71’inin hastanede yatmakta olan, 11’inin kisa
siire 6nce hastanede yatis 0ykusl olan hastalara ait
oldugu, 18’inin ise daha ©nce herhangi bir yatis
Oykusl olmayan hastalara ait oldugu belirlenmistir.
Kultirde Greme saptadigimiz 20 BOS numunesinin
hastanede yatmakta olan hastalara ait oldugu belir-
lenmis ve bu hastalarin sekizine ventrikiloperitoneal
sant takildigi, yedisinin kranial cerrahi operasyon
gecirdigi ve besine kranial drenaj uygulandigi belir-
lenmistir.

BOS orneklerinde, Gram pozitif bakterilerden en sik

Tablo 3. Kiiltiirde lireme saptanan yirmi BOS 6rneginde iireyen
bakterilerin dagilimi.

Bakteriler n %

Gram pozitif bakteriler

MR Staphylococcus aureus 1 5
MS Staphylococcus aureus 1 5
MR Plazma koagtilaz negatif stafiloklar 6 30
MS Plazma koagtilaz negatif stafiloklar 1 5
Enterococcus spp. 1 5
Viridans grubu streptokoklar 1 5
Toplam (Gram pozitif) 11 55
Gram negatif bakteriler
Enterobacter spp. 1 5
Klebsiella spp. 4 20
Pseudomonas aeruginosa 2 10
Acinetobacter spp. 2 10
Toplam (Gram negatif) 9 45
Toplam bakteri 20 100

*MR: Metisilin direngli, MS: Metisilin duyarli
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metisilin direngli koagiilaz negatif stafilokoklarin
(MRSA) (30, %6), Gram negatif bakterilerden ise
Klebsiella spp./nin (20, %4) uredigi belirlenmistir
(Tablo 3). H. influenzae tip b, S. pneumoniae,
N. meningitidis, E. coli K1 ve grup B Streptococcus
bakteri antijenlerini arastirmak icin uyguladigimiz
lateks aglutinasyon yontemi ile bu bakterilerden her-
hangi biri belirlenmemistir.

BOS kdlturlerinde Ureme saptanmayan ve ayni
zamanda hastanede yatis 6yklsi bulunmayan hasta-
lara ait 18 BOS 6rnegi ve hastanede yatan ya da yatis
oykusl olan ancak yine BOS kiiltirlerinde tGreme
saptanmayan 62 BOS 6rnegi multipleks PZR ile
N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, Grup
B Streptokok ve L. monocytogenes bakterileri yoniin-
den arastirilmistir. Hastanede yatis 0ykiisi olmayan
hastalara ait 18 6rnegin yalnizca birinde (%5.55)
S. pneumoniae DNA’si saptanmis, ayni hastanin
Gram ile boyanan preparatinda da Gram pozitif dip-
lokoklar gorilmis ancak bakteri Gretilememistir.

TARTISMA

Akut bakteriyel menenjitler halen morbiditesi ve
mortalitesi yiiksek olan enfeksiyon hastaliklarindan-
dir ve diinyada enfeksiyon hastaliklarina bagli o6lim
nedenleri siralamasinda ilk siralarda yer almaktadir®®.

81000 bp internal Kontrol

669 bp Streptococcus pneumoniae

532 bp Haemophylus influenzae type b
410 bp Neisseria meningitidis

315 bp Grup B streptococcus

213 bp Listeria monocytogenes

Sekil 1. Streptococcus pneumoniae saptanan BOS 6rnegimizin
agaroz jel elektroforez goriintiisii.
SM: Size Marker, NK: Negatif Kontrol, SD: Hasta
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Ulkemizde toplum kaynakli menenjitlerin etiyolojisi-
ne dayanan arastirmalar ¢ogunlukla cocuk hasta
grubunu kapsamaktadir ve bu konuda eriskinlerle
ilgili verileri kapsayan arastirma oldukca sinirlidir.
Eriskin hastalarda bakteriyel menenjit etkenlerinin
saptanmasina yonelik calismalara ait sonuglar ince-
lendiginde, toplum kaynakli menenjite neden olan
etkenlerin, hastane kaynakli menenjite neden olan
etkenlere gére oldukga sinirlioldugu gorilmektedir*®,
Kore’den Kim ve ark. ¥ hastane kaynakli menenjit
tanisi alan 91 hastanin BOS 6rneklerinde %2 MSSA,
%9 MRSA, %6 Enterococcus spp. ve %40.9 oraninda
koagiilaz negatif stafilokok (KNS) saptamislardir. Bu
bulgular calismada saptadigimiz %5 MSSA, %5 MRSA,
%5 Enterococcus spp. ve % 35 KNS oranlarina olduk-
ca yakindir.

Cografik olarak yakin komsumuz olan Romanya’da
Logigan ve ark.'? yaptiklar ¢alismada, 57 hastane
kaynakli menenjit tanisi alan hastanin %56.6’sinda
Staphylococcus aureus, %43’inde KNS, %8.7’sinde
Enterococcus spp., %7'sinde Pseudomonas spp. ve
%32’sinde E.coli ile K. pneumoniae izole ettiklerini
belirtmislerdir. Sonuglarimiz bu bulgularla kiyaslandi-
ginda S. aureus’a bagh hastane kaynakli menenjitle-
rin ¢alismamizda %10’'u geg¢medigi saptanmis ve
arastirmacilarin saptadigi % 56.6’lik orana nazaran
disik oldugu belirlenmistir. Benzer sekilde arastir-
macilarin saptadigl %43’lik KNS oranina gore bizim
%30 olarak saptadigimiz oran da daha distktir.
Enterokok oranimiz ise (%5) biraz daha disik olmak-
la beraber, kismen yakin bir oran olarak kabul edile-
bilir. Gram negatif bakterilerden saptadigimiz
P. aeruginosa orani (%10) arastirmacilarin saptadigi
oranin biraz tzerinde kalirken, Klebsiella spp. oranimiz
(%20) daha dusuktir. Bunun disinda E.coli'yi bizim hig¢
saptamamis olmamiz diger 6nemli bir farklilik olarak
karsimiza ¢ikmistir. Lu CH ve ark.®*® yaptiklari ¢alisma-
da, hastane kaynakli menenjite neden olan etkenler
arasinda viridans grubu streptokoklari %8.3 oraninda
bulmuglardir. Bu oran bizim belirledigimiz %5 oranina
yakin ancak biraz yiiksektir.

Ulkemizde Siimer ve ark."™, Sarguna ve ark.®®, Giicli

ve ark.®® yaptiklar calismalarda, menenijitli hastalarin
BOS orneklerinde %30-64 arasi degisen oranlarda
Metisilin Direngli Koaglilaz Negatif Stafilokok (MRKNS)
varligi belirlemislerdir. Oranlardaki bu farkhlklar ortam
sartlarina gére donemsel olarak hastane kdkenli menen-
jitlerde MRKNS oraninin degisebilecegine isaret
etmektedir®1®), Bulut ve ark."”), Palabiyikoglu ve ark.®®,
Saba ve ark.*® hastane kaynakli menenijit etkenlerini
kapsayan arastirmalarinda, Gram negatif comaklarin
oranini %17-68.4 arasinda belirtmisler ve en sik rastla-
nan etkenlerin Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve
P. aeruginosa oldugunu gozlemlemislerdir?), En sik
rastlanan Gram negatif comaklar bizim sonuclarimiz ile
uyumluluk goéstermektedir.

Buzgan ve ark.?? yaptiklari 13 yillik degerlendirmeyi
kapsayan c¢alismalarinda, 204 bakteriyel menenjit
tanisi alan hastanin 68’inin (%33) toplum kaynakl
oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda toplum kay-
nakli menenjit orani 100 hastanin birinde (%1) gorul-
mustir. Bu sonug eriskinlerde toplum kaynakli bakte-
riyel menenjitlerin giderek azaldigini gostermekte-
dir. Buzgan ve ark.?® 13 yillik bir stirede S. pneumoniae’yi
toplum kaynakli menenijitli hastalarda %13.4 oranin-
da kilturde izole etmisler, N. meningitidis’i ise %7.5
oraninda saptamislardir. Bizim calismamizda ise bir
yillik arastirmamiz boyunca bir olguda S. pneumoniae
belirlenmis ve yalnizca PZR yontemi ile saptanmistir.
Sonucumuz (%1), Buzgan ve ark.?? galisma sonucu ile
uyumlu bulunmustur.

Toplum ve hastane kaynakli bakteriyel menenijitlerle
ilgili epidemiyolojik veriler basta halk saghgi olmak
Uzere nozokomiyal enfeksiyonlarin siirveyansi baki-
mindan da biylik 6nem tasimaktadir. Hastanemizde
bu verileri kapsayan bir ¢alismaya heniiz rastlanma-
mistir. Bakteriyel menenjit etkenlerinin saptanmasin-
da basta kuiltlir yeglense de, hastalarin genelde
antibiyotik tedavisi altinda olmasi etkenin Uretileme-
mesine neden olmakta ve hizli tani yontemlerine
olan gereksinimi 6ne gikarmaktadir. Menenjite neden
olan bakterilerin PZR ile hizli tanisinda, bakterilerin
16S ribozomal RNA’si kullanilmakta ve 6rnegin labo-
ratuvara ulasmasindan itibaren 30 saat icinde test
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sonuclanmaktadir. Kiltirde ise, hem en az 48 saatlik
bir Greme siresini beklemek gerekmekte hem de bu
siire sonunda bakterinin Ureyecegi garanti edileme-
mektedir. Calismamizda, bir yil icinde bakteriyel
menenjit tanisi alan olgularin %71’inin hastane kay-
nakh oldugu ve bunlarin %28’inde etkenin Uretilebil-
digi, toplum kaynakli menenjit tanisi alan olgularin
ise %1 oldugu belirlenmistir. Toplum kaynakli menen-
jit olgusunda (%1) etkenin kiltirde Gretilmeyip PZR
ile saptanmasi ve bunun Gram boyama sonucunu da
desteklemesi ile PZR’nin kiltiirden daha fazla avantaj
sagladigi belirlenmistir. Giderek azalan toplum kéken-
li menenjitlerde etken mikroorganizmanin tespiti icin
yapilan calismalarin bugiin artik yalnizca kiltir yon-
temine dayandirilmamasi gerektigi, PZR yonteminin
bu alanda sagladigl avantajlardan yararlaniimasi
gerektigi diisiincesindeyiz.
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Amag: Tiim diinyada mortal enfeksiyon etkenleri arasinda ilk on mikroorganizmadan birisi olan Mycobacterium
tuberculosis’in hizli ve dogru tanisi tedaviye kisa siirede baslanmasi ve yeni enfeksiyonlarin gelismesinin énle-
mesi igin olduk¢a Snemlidir. Calismanin amaci, tiiberkiiloz insidansi llkemiz ortalamasinin altinda kalan
Kiitahya'da Xpert MTB/RIF yénteminin gesitli klinik 6rneklerdeki tani performansini degerlendirmektir.
Yontem: Bu amagla akciger ve akciger disi tiiberkiiloz én tanili hastalardan alinan islenmemis klinik 6rneklerin
Xpert MTB/RIF testi, 6rnek tiiriine gére degismek tizere NALC-NAOH homojenizasyon- dekontaminasyon islemi
sonrasi Erlich Ziehl Nelsen boyamasi ve Léwenstein-Jensen besiyerine ekimi yapildi. Kiltir ve Xpert MTB/RIF
testinin solunum/solunum disi ve yayma negatif/pozitif 6rneklerdeki performansi; yayma mikroskobisi ve Xpert
MTB/RIF derecelendirimi karsilastirildi, yéntemler arasi uyum hesapland.

Bulgular: Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme sonrasi 209 hastanin 26 (%12.4)’si tiberkiiloz
(%76.9'u erkek, %50°si <45 yas) kabul edildi. Solunum ve solunum disi érneklerin kiiltir ve/veya molekiiler
yontem ile pozitiflik yiizdeleri sirasiyla %13.2 ve %12.5 idi. Yayma negatif solunum érneklerinde Xpert MTB/RIF
igin duyarlilik %84.6, 6zgiilliik %100 iken, solunum disi 6rneklerde duyarlilik %60, 6zgillik %100, yayma pozitif
tiim érneklerde duyarlilik ve 6zgiilliik %100 olarak saptandi. Yayma mikroskopisinin solunum disi érnekler igin
en distk, brons lavaji igin en yiiksek duyarliliga; Xpert MTB/RIF’in solunum 6rneklerinde kiltir ile ayni, solu-
num disi érneklerde nispeten daha yiiksek duyarliliga sahip oldugu; ARB ve Xpert MTB/RIF derecelendiriminde-
ki uyumun solunum 6rneklerinde daha yiiksek oldugu saptandi.

Sonug: Sonug olarak, Xpert MTB/RIF sisteminin diisiik 6rnek hacmi olan laboratuvarlarda, ekonomik ve fiziki
kosul yetersizliginde konvansiyonel tani yéntemleri ile birlikte kurulumunun oldukga hizli ve giivenilir sonug elde
etmeye katkisi olacagi diisindldii.

Anabhtar kelimeler: Xpert MTB/RIF, Mycobacterium tuberculosis, tani, performans testleri
ABSTRACT

Objective: Rapid and accurate diagnosis of Mycobacterium tuberculosis which is one of the first ten mortal
microorganisms all over the world is very important to start treatment rapidly and to prevent new infections.
Our aim is to evaluate the diagnostic performance of Xpert MTB/RIF assay for clinical samples in Kiitahya where
TB incidence remains under mean values for Turkey.

Methods: Clinical samples taken from patients suspected of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis were
tested with Xpert MTB/RIF assay without any prior processing; and the same samples after NALC-NaOH
homogenisation, decontamination or without; depending on the sample type were tested with EZN staining,
inoculation on LJ medium,. Performances of culture and Xpert MTB/RIF test were determined in respiratory/
nonrespiratory and smear negative/positive samples; categories of AFB and Xpert MTB/RIF were compared
and agreement between diagnostic methods was calculated.

Results: Out of 209 patients 26 (12,4%) were accepted as tuberculosis (76.9%, male; 50%, <45 years) after
clinical, radiological and microbiological evaluation. Positivity of respiratory and nonrespiratory samples with
culture and/or molecular method were 13.2% and 12.5%, respectively. In smear negative respiratory samples,
sensitivity and specifity of Xpert MTB/RIF were 84.6% and 100%, in nonrespiratory samples 60% and 100%; in
all smear positive samples, sensitivity and specifity were 100%. Smear microscopy had lowest sensitivity for
nonrespiratory samples and highest sensitivity for bronchial lavage; sensitivity of Xpert MTB/RIF was similar to
culture for respiratory samples and was more sensitive for nonrespiratory samples; agreement in categories of
AFB/Xpert MTB/RIF was highest in respiratory samples.

Conclusion: In conclusion establishment of Xpert MTB/RIF system together with conventional diagnostic
methods will contribute to rapid and reliable results for laboratories with low sample burden in failures of
economic and physical conditions.

Keywords: Xpert MTB/RIF, Mycobacterium tuberculosis, diagnosis, performance tests

GiRiS bulastiricilik derecesi, bakteri konsantrasyonunu

etkileyen ortam kosullari, maruziyet -yakinhk, siklik
Tuberkiloz, kisiden kisiye hava yolu ile bulasan, ve sire olarak- durumlarina gore degisen oranlarda
maruz kalan kisinin imman duyarlihgi, enfekte kisinin bulas riski bulunan ve klinik stipheli olgularda hizh
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tani konulmasi ve ardindan uygun tedavinin hizla
baslanmasi gereken bir hastaliktir¥, Dinya Saglik
Orgiitii (DSO)Y'niin 2018 Kiiresel Tuberkiiloz Raporu’na
gore diinya capinda 10 milyon yeni tiiberkiloz (TB)
olgusu vardir ve bunlarin %58’i erkek, %32’si kadin ve
%10’u cocuk, %9’u insan immiin yetmezlik virtsi
saptanan hastalardir.

Turkiye’deki TB insidansi 2005 yilindan bu yana gide-
rek azalmistir. 2005 yilinda 100.000°de 29.4 olan
insidans hizi 2014 yilinda 100.000°de 16.9, 2016 yilin-
da 100.000’de 15.3 olarak belirlenmistir®. Turkiye TB
acisindan DSO Avrupa bélgesinde yer almakta olup,
2016 yili Avrupa bolgesi tahmini insidansi 100.000°de
32 iken, Tirkiye’de bu oran 100.000'de 18 olarak bil-
dirilmistir. Ek olarak Avrupa bolgesinde TB nedeniyle
6lum orani ayni yil igin 100.000’de 3.4 iken, tlkemiz-
de 100.000’de 0.62 olarak bildirilmistir®,

Toplumda tiiberkiilozdan korunmada asinin disinda
diger onemli bir yol, enfekte kisilerin zamaninda,
uygun sekilde tedavi edilmesidir. Bunun igin ise has-
taligin tanisinin olabildigince kisa sire icerisinde
konulmasi gerekmektedir. Tanida hizli yéntemlerden
en kolay, hizli, ucuz ve bulastiricihk varhgini 6ngor-
mede yararli yontem, balgam yaymasinin mikrosko-
bik incelenmesidir. Bununla beraber, duyarlilik ve
0zgllligu 6rnegin tirl, ornekteki basil konsantras-
yonu, boyama teknigi, mikroskobistin tecriibesi gibi
faktorlerden etkilenerek ortalama %22-80 arasinda
degismektedir®. Ekspektore balgam &rneklerinde
pozitif prediktif degeri >%90 olarak bildirilse de®,
yalanci negatiflik durumunda enfekte kisinin bulasti-
riciligi devam edeceginden performansi daha yuksek,
hizli tani yontemlerine gereksinim vardir. Bu kapsam-
da, hizli tanimlama ve antibiyotik duyarlilk sonuglari
elde etmek Gzere farkl ticari sistemler gelistiriimekte
ve bunlar ile ilgili cesitli calismalar yapilmaktadir®.
immiin siipresyona yol agan durum veya hastaliklarin
gliniimizde giderek artmasi nedeniyle, her kosulda
¢alismaya uygun hizli tani ve antibiyotik duyarlilik
yontemlerine ulasilabilirlik 6nemini arttiran bir konu
haline gelmistir.
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Ulkemizde TB laboratuvarlari -DSO’niin yayimladig
standartlara® uygun sekilde- TB supheli materyaller
ile yapilacak islemler ve iliskili risklere gore, distk
riskli laboratuvar biyogtivenlik diizeyi-1 (BGD-1), orta
riskli laboratuvar (BGD-2) ve ylksek riskli laboratuvar
(BGD-3) olarak siniflandiriimis ve TB laboratuvarlari-
nin ¢alisma usul ve esaslari ile bu l¢ dizey igin de
gerekli laboratuvar teknik alan ozellikleri ve ekip-
manlar bir mevzuat ve rehber ile belirlenmistir®,
ilgili mevzuat ve standart geregi mikobakteri tanim-
lama ve antibiyogram calismalari ancak BGD-3 labo-
ratuvarda c¢alisilabilmektedir. Bilindigi gibi bdyle bir
laboratuvarin en 6nemli gereksinimi “negatif basing-
I oda” olup, kurulumu 6zel kosullar ve yiksek mali-
yet gerektirmektedir.

Calismamizda, bu maliyet ve 6zel kosullari saglaya-
mayacak, tiberkiloz tanisini ancak biyogivenlik
dizey Il laboratuvarinda, mikroskopi ve kati faz kl-
tur ile koyabilecek olan hastanelerde, Diinya Saghk
Orgiiti’niin solunum &rnekleri icin hizli molekdler
test olarak onayladigi XpertMTB/RIF sistem (Cepheid,
Sunnyvale, Kaliforniya, ABD) ile tani ve rifampisin
direnci varhiginin arastiriimasi ve ozellikle yayma
negatif orneklerde bu testin degerini gbstermeyi
hedefledik.

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Nisan 2014-Nisan 2016 tarihleri arasin-
da farkl polikliniklere basvuran ve hastanemiz gesitli
birimleri yatakli servislerinde yatmakta olan tiberki-
loz 6n tanili hastalar dahil edildi. Akciger veya akciger
disi tiberkiloz stpheli hastalara ait fiziksel muaye-
ne, radyolojik ve mikrobiyolojik veriler ilgili uzmanlar
tarafindan degerlendirildi. Calismada degerlendirilen
solunum ornekleri, balgam, brons lavaji ve trakeal
aspirat 6rneklerinden, solunum disi drnekler ise ste-
ril viicut sivilari (plevra ve perikard sivisi, beyin omu-
rilik sivisi (BOS) ve eklem sivisi), idrar, lenf nodu
aspirat 6rnegi, abse 6rneklerinden olugsmaktaydi.

Mikobakteri laboratuvarina gonderilen klinik 6rnek-
lerden Once direkt preparat hazirlandi, daha sonra
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steril vlcut sivisi drnekleri haricindeki 6rneklerden
NALC-NaOH homojenizasyon-dekontaminasyon-
konsantrasyon (HDC) islemi sonrasi elde edilen teksif
materyalinden lam (zerine yayilarak tim yaymalar
Erlich Ziehl Nelsen (EZN) ile boyandi. Bu arada Xpert
MTB/RIF sisteminde ¢alismak Gizere HDC ile islemlen-
memis ornekler “sample reagent” ile 1:2 oraninda
karistirildi ve vortekslendi. On dk oda isisinda bekle-
tildikten sonra yine vortekslenerek 5 dk. bekletildi ve
karisimdan 2 ml kartus igerisine aktarilarak cihazin
uygun moddliine vyerlestirildi. Steril viicut sivisi
ornekleri ve homojenizasyon-dekontaminasyon isle-
mi yapiimis diger tiim 6rnekler Lowenstein Jensen
(L)) besiyerine ekildi. Orneklerin islenmesi, direkt ve
teksif yaymalarinin hazirlanmasi, EZN boyama, L)
besiyerine ekim, degerlendirme ve raporlandirma
surecinde Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari (UMS)
Ulusal Tiberkiloz Tani Rehberi esas alindi?. Pozitif
yayma ve kilturlerin degerlendirilmesi CDC ve
UMS’nin 6nerdigi ayni skala®®*Y) baz alinarak labora-
tuvar uzmanlari tarafindan, Xpert MTB/RIF sistemine
yuklenen orneklerin degerlendirilmesi ise 110 dk
sonunda floresan sinyallerin sistem tarafindan okun-
masi ile otomatik olarak yapildi.

EZN boyama, molekiler yontem ve kiltir ile test
edilen hasta 6rneklerinde M. tuberculosis complex
saptandiginda ilgili klinisyenler ile gorlsulerek klinik
tablo, goriintileme ydntemleri vb. degerlendirilerek
hastalarin TB tanisi kesinlestirildi.

Hastalardan 6rnek gonderimi sirasinda tim klinis-
yenler tarafindan hastaya ait demografik bilgiler, kli-
nik bulgular, daha onceki tliberkiiloz gegirme, tedavi
durumu, TB hastasi ile temas 6ykisl gibi verilerin
islendigi form doldurularak laboratuvara ulastiriimasi
saglandi. Son bir ay icerisinde anti-tiberkiloz tedavi
aldigi belirlenen hastalar ¢alisma disi birakildi.

Bu calismada, kisithhigimiz taberkiloz kaltard igin
kati besiyerinin yaninda bir sivi kiiltlr sistemi, Xpert
MTB/RIF yaninda farkli bir molekuler tani yontemi
kullanamamis olmamizdir.

Calismada elde edilen tiim veriler SPSS (Ver 18.0,
ABD) istatistik programina islendi. Her hastanin ayni
ornek tiriinden yalnizca biri (gonderilen ilk 6rnek)
kayit altina alindi. Veriler arasindaki istatistiksel iliski-
nin saptanmasinda Pearson korelasyon analizi, gerek-
tiginde Fisher Exact testi ve ki-kare testleri kullanildi.
Performans testi analizleri 6rnek bazinda -klinik
uyum gozetilerek- yapildi.

Bu c¢alisma 2014/230 No.lu Afyon Kocatepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayi ardindan ydritilmeye baslanmistir.
Ayrica 15.04.2014 tarih ve 50784200-604.08-43 sayI-
I karar ile Dumlupinar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Kurulu’nca onaylanmis ve desteklenmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 209 tiberkiiloz 6n tanili hastanin
55 (%26.3)'i kadin (ortalama yas: 54.39+20), 154
(%73.7)'l erkek (ortalama yas: 56.74+17.4) idi. Yirmi
alti (%12.4) hasta klinik bulgu, gértntileme yéntem-
leri ve mikrobiyolojik analiz sonugclari ile birlikte
degerlendirilerek kesin TB kabul edildi. Tiiberkiiloz
tanisi konulan hastalarin 20 (%76.9)’si erkek, 6
(%23.1)'s1 kadindi. Tuberkiloz olan ve olmayan has-
talarin yas ortalamalari sirasiyla 48.65+21.54 ve
57.18+17.36 idi (p=0.024). Kadin ve erkek hastalarda
TB ylizdeleri arasinda anlamli bir fark saptanmazken,
45 yasin altindaki hastalarda diger yas gruplarina
gore TB pozitiflik orani istatistiksel olarak anlaml
oranda yuksekti (p=0.021). Hastalara ait demografik
veriler Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Tuberkiiloz olgularinin yaga ve cinsiyete gore dagilhimi.

TB (-) TB (+) p degeri
n (%) n (%)
Cinsiyet
Kadin (N: 55) 49 (89.1) 6 (10.9) 0.689
Erkek (N: 154) 134 (87.0) 20 (13)
Yas
<44 (N: 57) 44 (77.2) 13 (22.8) 0.021
45-64 (N: 71) 65 (91.5) 6 (8.5)
>65 (N: 81) 74 (91.4) 7 (8.6)
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Klinik ve radyolojik olarak TB suphesi yliksek olan
209 hastadan toplam 229 6rnek laboratuvara génde-
rildi. Yirmi hastanin iki farkh 6rneginde yayma, kiltar
ve Xpert MTB/RIF testleri ¢calisildi.

Balgam oOrneklerinin %15.1’inde, brons lavaji 6rnek-
lerinin %11.5’inde, steril vicut sivisi 6rneklerinin
%3.4’Uinde M. tuberculosis saptandi. Ayrica alti lenf
nodu aspiratindan Uglinde ve iki abse 6rneginden
birinde —ki 6rnek psoas absesi idi- M. tuberculosis
saptandi. Laboratuvara gonderilen orneklerin 215
(%93,9)’'i yayma negatif olup, bunlarin dokuzu (%4.2)
kaltir ve Xpert MTB/RIF pozitif, Gcl (%1.4) kultur
pozitif-Xpert MTB/RIF negatif, dordi (%1.8) kaltur
negatif- Xpert MTB/RIF pozitifti. Yayma pozitif tim
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ornekler kaltir ve Xpert MTB/RIF pozitif idi (Tablo 2).
Yayma negatif solunum &rneklerinde Xpert MTB/RIF
icin duyarlilik %84.6, 6zgullik %100 iken, solunum
disi 6rneklerde duyarlilik %60, 6zgillik %100 olarak
saptandi. Yayma pozitif solunum ve solunum disi
orneklerde ise duyarlilik ve 6zgillik %100 olarak
saptandi.

Yayma, kilttr ve Xpert MTB/RIF’'dan olusan ti¢ labo-
ratuvar metodunun performansi, klinik, radyolojik ve
laboratuvar kanitlar géz online alinarak kesinlesen
TB sonuclarina gére hesaplandi. Ornek tiiriine gére
testlerin duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktivite (PPD)
ve negatif prediktivite degerleri (NPD) Tablo 3’te
gosterilmistir. Buna gére yayma mikroskobisinin solu-

Tablo 2. Klinik drneklere gore yayma, kiiltiir ve Xpert MTB/RIF pozitiflik oranlarinin dagilimi.

Yayma negatif (n:215)

Yayma pozitif (n:14)

KnXn KnXp KpXn KpXp KnXn KnXp KpXn KpXp

Solunum &rnekleri (N: 189)

Balgam (N: 126) 107 2 2 7 0 0 0 8

Brons lavaji (N: 61) 54 0 0 2 0 0 0 5

Derin trakeal aspirat (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0
Solunum digi 6rnekler (N: 40)
Steril viicut sivisi (N: 29)

Plevra (N: 23) 22 0 1 0 0 0 0 0

Perikard (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0

BOS (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0

Eklem (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0
idrar (N: 2) 2 0 0 0 0 0 0 0
Lenfadenopati (N: 6) 3 2 0 0 0 0 0 1
Abse (N: 2) 1 0 0 1 0 0 0 0
Diger (N: 1) 1 0 0 0 0 0 0 0
(Kn: Kiiltir negatif, Xn: Xpert negatif, Kp: Kiiltiir pozitif, Xp: Xpert pozitif)
Tablo 3. Ornek tiirlerine gére yayma, kiiltiir ve Xpert MTB/RIF‘in performans yiizdeleri.

Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)

Balgam

Yayma 42.1 100 100 90.6

Kaltur 89.4 100 100 98.1

Xpert MTB/RIF 89.4 100 100 98.1
Brons lavaji

Yayma 71.4 100 100 94.7

Kaltar 100 100 100 100

Xpert MTB/RIF 100 100 100 100
Solunum digi 6rnekler

Yayma 20 100 100 89.7

Kaltur 60 100 100 94.6

Xpert MTB/RIF 80 100 100 97.2
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Tablo 4. Kesin TB’lu hastalarda ARB ve Xpert MTB/RIF kategorilerinin kargilagtirimi.

ARB
Xpert MTB/RIF Negatif 1(+) 2 (+4) 3 (+++) 4 (++++) Total
Negatif 1 0 0 0 0 1
Cok diisiik 2 2 0 0 0 4
Dustk 5 1 0 0 0 6
Orta 6 0 4 0 0 10
Yiuksek 1 0 0 2 2 5
Total 15 3 4 2 2 26

Tablo 5. Yayma negatif 6rnek tiiriine gére Xpert MTB/RIF katego-
rileri.

Tablo 6. Yontemler arasi uyum [Kappa coefficient test («)].

Yayma negatif rnekler

Xpert MTB/RIF Balgam Brons Lenfnodu Apse TOPLAM

lavaji aspirati
Cok diisiik 1 1 0 0 2
Dusuk 3 0 1 1 5
Orta 4 1 1 0 6
Yuksek 1 0 0 0 1
TOPLAM 9 2 2 1 14

num disi érnekler icin en disik, brons lavaji icin en
yuksek duyarlihiga sahip oldugu, Xpert MTB/RIF’in
solunum o6rneklerinde kultlr ile ayni, solunum disi
orneklerde nispeten daha yiksek duyarliliga sahip
oldugu, tiim testlerin solunum ve solunum disi
orneklerde 6zgiillik ve PPD degerlerinin %100 oldu-
gu saptanmistir. Calismamizda, brons lavaji 6rnekle-
rinin balgama gore her (g test icin daha yiksek
duyarhhk/6zgullik gosterdigi saptanmistir (Tablo 3).

XpertMTB/RIF sisteminde M. tuberculosis complex
icin pozitif sonuglar Cycle treshold (Ct) araliklari (ytik-
sek, <16; orta, 16-22; dusuk, 22-28; cok duslk, >28)
ile tanimlanan bakteri konsantrasyonunun semikan-
titatif tahmini seklinde, Rifampin direng durumu ise,
duyarli-direncli olarak rapor edilmektedir. Bu derece-
lendirme, ARB’nin derecelendirimi ile karsilastiriimis-
tir. Kesin TB tanisi alan 26 hastadan 15 (%57.7)'i ARB
negatif idi. Biri ayni zamanda XpertMTB/RIF negatif
fakat kiiltur pozitif idi. Kalan 14 ARB negatif hastanin
Xpert MTB/RIFpozitiflik derecelendirimi, “cok
dusuk”ten “yiksege” kadar degismekteydi.
Calismamizda, ARB ile Xpert MTB/RIF uyumu ARB

Tani metodu K

Yayma-Kultir 0.655
Yayma-Xpert MTB/RIF 0.637
Kaltir-Xpert MTB/RIF 0.855
ARB derecelendirme-Xpert derecelendirme 0.421

pozitif orneklerde daha iyiydi (Tablo 4). ARB 1(+)
ornekler Xpert MTB/RIF'in “diisiik” veya “cok diisiik”
kategorisinde; ARB 2(+) ornekler “orta” kategorisin-
de; ARB 3(+) ve 4(+) ornekler “yiksek” kategorisinde
yer almaktaydi.

Yayma negatif Xpert MTB/RIF pozitif (YNXP) 6rnekle-
rin dagihmi Tablo 5’te gosterilmistir. YNXP 6rneklerin
cogunlugu (%64) balgam 6rnekleriydi. ARB’nin yalan-
ci negatifligi balgam 6rneklerinde %52.9 brons lavaji
orneklerinde %28 idi (p<0.001).

Calismamizda, M. tuberculosis saptanan orneklerin
hig birinde rifampisin direncine rastlanmadi.

Tanida kullanilan yontemlerin ikili olarak yapilan
uyum analizinde kultir ve XpertMTB/RIF arasinda
“cok iyi” duzeyde uyum, yayma-kiltiir ve yayma-
XpertMTB/RIF arasinda “iyi” dizeyde uyum saptan-
mis, ARB derecelendirme ile XpertMTB/RIF derece-
lendirme arasinda orta diizeyde uyum saptanmistir
(Tablo 6).
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TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitii 2010 yilinda Xpert MTB/RIF
(Cepheid, Sunnyvale, Kaliforniya, ABD) sistemini ¢ok
ilaca direngli (CID)-TB veya HIV iliskili TB riski olan
hastalarda baslangic tani metodu ve CiD -TB veya HIV
icin dislk prevalansa sahip bolgelerde balgam mik-
roskobisini takiben kullanilabilecek hizli, otomatize
nukleik asit amplifikasyon testi (NAAT) olarak 6ner-
mis ve onaylamistir®?, 2013 yilinda ise FDA (US Food
Drug Administration) tarafindan sistemin hasta basi
test cihazi olarak balgam 6rneklerinde valide oldugu
bildirilmis, sistemin piyasaya sunulmasi igin ruhsat
verilmistir®4, Bu sistem M. tuberculosis complex
DNA ve rifampisin direnci ile iliskili rpo-B gen mutas-
yonunu belirleyen yari kantitatif, real-time polimeraz
zincir reaksiyonudur.

Sistemin mikobakteri kiltaru ile karsilastirildig bir-
cok calisma yapilmistir. Calismalarin bir kismi yalniz-
ca FDA'nin onay verdigi solunum 6rneklerinde yapil-
mustir. Steingart ve ark."*® tarafindan 2010-2013 yilla-
ri arasinda, akciger tiiberkilozu tanili hastalarda
Xpert MTB/RIF ile yapilmis 22 ¢alismanin metaanalizi
sonucu, bu sistemin, yayma mikroskobisi sonuglari
g0z 6niine alinmaksizin yapilan duyarllik tahminleri-
nin %58-100; 6zgullik tahminlerinin %86-100 arasin-
da degistigi, fakat kiimelenmenin duyarlilik igin %89
ve 0zgulluk igin %99 civarinda oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, sistemin onay aldigi tarihten bu
yana yontem performanslarinin karsilastirildigi calig-
malarda, kesin TB tanisi ya yalnizca kiltiir sonuglari
baz alinarak**'® ya da klinik/radyolojik ve laboratu-
var sonuglari birlikte degerlendirilerek*®2% konuldu-
gundan, birbirinden c¢ok farkli sonuclar elde edilebil-
mistir. Orneklerin solunum ya da solunum disi olmasi
ve yayma pozitif veya negatif olmasi da perfomans
ylzdelerini etkilemistir.

Geleta DA ve ark.®® MGIT ve/veya L) besiyeri ile
M. tuberculosis complex (MTBC)’i balgam 6rnekleri-
nin %25.5’inde saptamis, pozitif 6rneklerin yayma ve
Xpert MTB/RIF ile saptanma oranlarini sirasiyla %36.2
ve %65.5 olarak bildirmistir. Xpert MTB/RIF'in duyar-
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lilik oranlarini yayma-pozitif kiltlr-pozitif olgularda
%95.2, yayma-negatif kiltur-pozitif olgularda %48.6
olarak belirlemistir. Theron G ve ark.“” balgam
orneklerinde %29 TB pozitiflik saptamis ve bunlari
kesin TB vakasi olarak tanimlamislardir. Olgularin
%67’si yayma ve kiltlir-pozitif, %33’ yayma-negatif,
kaltir-pozitif olarak saptanmistir. Yayma ve kiiltiir-
pozitif olgularin %95’inde Xpert MTB/RIF ile de pozi-
tiflik saptanmis, duyarhlik %95 (%95 Cl=88-98),
Ozgullik %94 (%95 Cl=91-96); yayma-negatif kiltdr-
pozitif olgularda ise duyarllik %46.8 (%95 CI=33.3-
60.8), ozgullik %94.4 (%95 Cl=91.4-96.4) olarak
saptanmistir. Rrezarta Bajrami ve ark.®® cogunlugu
solunum ornekleri olmak tzere solunum disi 6rnek-
ler ile de galistiklari arastirmalarinda kiltir ve Xpert
MTB/RIF ile TB pozitiflik oranini %24.1 ve %29.3 ola-
rak saptamig, Xpert MTB/RIF'in duyarlilik ve 6zgllik
oranlarini %93.3 ve %93.0 olarak bildirmis, yayma
ARB’ye gore istatistiksel olarak anlamli oranda yuk-
sek duyarlihga sahip oldugunu saptamislardir
(p<0.001). Kawkitinarong K ve ark.nin®® calismasin-
da yayma pozitif ve negatif, kiltlr-pozitif balgam
ornekleri icin Xpert MTB/RIF’in duyarlilik degerlerini
sirasiyla %100 ve %81 olarak saptanmistir. Ayrica
kiltur negatif fakat klinik olarak TB oldugu kabul edi-
len hastalarda Xpert MTB/RIF'in duyarlilik ve pozitif
prediktif degerleri %37.8 ve %83.8 olarak belirlen-
mistir.

Ulkemizde yapilan calismalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir. Zeka AN ve ark.?% klinik ve mikrobiyo-
lojik olarak kesin TB olarak kabul edilen hastalarda
Xpert MTB/RIF’in solunum &rnekleri icin duyarhhk ve
ozgillik oranini %82.3 ve %100 olarak, negatif ve
pozitif prediktif degeri ise %94.6 ve %100 olarak sap-
tamistir. Solunum digi 6rnekler igin duyarhhk ve
ozglllik sirasiyla %52.1 ve %100 olarak, NPD ve PPD
%83.3 ve %100 olarak belirlenmistir. Ayni ¢alismada,
yayma pozitif solunum ve solunum disi 6rneklerde
duyarlilik ve 6zgullik %100; yayma negatif solunum
orneklerinde duyarlilik %68.6, 6zgillik %100, solu-
num disi 6rneklerde duyarlihk %47.7, 6zgillik %100
olarak saptanmistir. Cavusoglu ve ark./nin®Y kiltire
kiyasla sistemin performansini degerlendirdikleri
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calismada, solunum ornekleri icin duyarllik ve 6zgil-
IGgl %93.8 ve %98.8, NPD ve PPD’i %99.5 ve %86.5
olarak; solunum disi érnekler igin ise duyarhlik ve
0zgulligu %71.9 ve %99.3, NPD ve PPD’i %98.5 ve
%85.2 olarak bulmustur. Duyarhlik yayma pozitif
solunum orneklerinde %100, yayma negatif ornek-
lerde %83.3 olarak saptanmistir. Ozkiitiik ve ark.®?
da kultdr sonuglari ile karsilastirarak solunum yolu
ornekleri icin bu degerleri sirasiyla %80.8, %98.8,
%84.9, %98.4, solunum disI drnekler icin ise %58.2,
%98.4, %66.7, %97.7 olarak belirlemislerdir. Tum
yayma negatif 6rneklerdeki Xpert MTB/RIF duyarlili-
ginl %39.7, 6zgllligunl %99.1, yayma pozitif 6rnek-
lerde ise duyarliigi %100, 6zgilligl, %58 olarak
belirlemislerdir.

Bizim calismamizda, c¢ogunlugu (%82.5) solunum
ornekleri olmak tizere solunum ve/veya solunum disi
ornekleri test edilen hastalarin %12.4°G klinik, radyo-
lojik ve laboratuvar olarak kesin TB tanisi almis olup,
yayma negatif solunum 6rneklerinde Xpert MTB/RIF
icin duyarliik %91.6, 6zgiillik %99.3 iken, solunum
disi 6rneklerde duyarhihk %75, 6zglllik %97.2, yayma
pozitif solunum ve solunum disi 6rneklerde ise
duyarhlik ve 0zgillik %100 olarak saptandi.
Calismamizda, yayma negatif solunum 6rneklerinde-
ki yiksek duyarlilik, klinisyenle iletisim sonrasi bal-
gam Orneginde negatiflik saptanan hastalardan brons
lavaji alinarak burada Xpert MTB/RIF ile pozitif sonug
elde edilmesi nedeniyle olabilir. NPD ve PPD oranlari
ise solunum o&rnekleri igin %100 ve %82, solunum
disi 6rnekler icin %97.2 ve %100 idi. Dolayisiyla Xpert
MTB/RIF ile solunum 6rneklerinde saptanan negatif-
lik gercek negatifligi, solunum digi 6rneklerde sapta-
nan pozitiflik de gercek pozitifligi miilkemmel derece-
de tahmin ettirmistir.

Calismamizda, Xpert MTB/RIF’'in solunum o6rnekleri
icin duyarlilik degerleri balgam ve brons lavaji 6rnek-
lerinde sirasiyla %94.4 ve %100 olarak belirlenmistir.
Bu sonug balgam 6rneklerinin brons sivisindan daha
yiksek duyarliliga sahip oldugu saptanan Ozkiitiik ve
ark.?? ve Lee ve ark/nin® sonuglarindan farkli,
Sharma ve ark/nin®" sonuglarina (balgamda %96.9

brons sivisinda %100) benzer bulunmustur. Brons
lavaji 6rnekleri calismamizda balgam ile yalanci nega-
tiflik saptanan klinik ttberkiiloz hastalari igcin Xpert
MTB/RIF pozitifliginin saptanmasi ile kesin tani konul-
masinda yardimci/destekleyici bir 6rnek olarak
degerlendirilmistir. Daha fazla olgu icin bu karsilastir-
manin yapilmasi anlamli veriler saglayacaktir.
Calismamizda solunum disi 6rnekler icin duyarlihk
%80, Ozgullik %100 olarak saptanmistir. Bu sonug,
literattrdeki bircok calismaya goére yiksek kalirken,
Cavusoglu ve ark/min® sonuglarina benzerdir.
Calismamizda steril viicut sivi 6rneklerinin gogunlu-
gunu (%79) olusturan plevra sivisi 6rneklerinin birin-
de (1/23) kultur pozitif, Xpert MTB/RIF negatif olarak
saptanmistir. Zeka AN ve ark.?? da sekiz plevra sivisi-
nin doérdunt kalttr pozitif, Xpert MTB/RIF negatif
olarak saptamistir. Ozkitik ve ark.?? da plevra
orneklerinde Xpert’in duyarhligini disiik (%40) bul-
mustur. Bu sonug, FDA'In raporunda™® belirtildigi gibi
steril viicut sivisi 6rneklerinin icerdigi bakteri mikta-
rinin ¢ok disik olmasi ve dolayisiyla sistemin en
dusik bakteri saptama diizeyinin altinda (<131 cfu/
ml) kalmasindan ve sivi icerisinde bakteri genomu-
nun g¢ogaltilmasini inhibe eden maddelerin bulunma-
sindan dolayi olabilir ve literatiire uyumludur.

Klinik olarak TB dustinilen hastalar i¢in hizli tani ola-
nagl saglayan yayma mikroskobisi sonuclari Xpert
MTB/RIF sonuglari ile kategorik olarak karsilastiril-
mis, bununla ilgili olarak farkh sonuglar elde edilmis-
tir. Theron G ve ark.*” cihazin Ct degerinin yayma
pozitif 6rneklerde negatif olanlara kiyasla anlaml
oranda daha dusik oldugunu (sirasiyla; 22+0.5 ve
3240.9), ARB derecesi arttik¢a Ct degerinin dustigi-
nu saptamislardir. Marlowe ve ark.?® yayma negatif
orneklerin %34.4’Gn0, 1+ ve 2+ olan orneklerin
%71.4’Un0, ARB 3+ olan orneklerin %85.7’sini, ARB
4+ olan 6rneklerin %62.8’ini Xpert MTB/RIF ile pozi-
tif olarak saptamislardir. Calismamizda, yayma nega-
tif 6rneklerin %6.2’si, yayma pozitif drneklerin tama-
mi bu sistem ile pozitif olarak saptandi; ARB 1+ ve 2+
ornekler Xpert MTB/RIF ile “orta” kategorisine kadar,

Iz

3+ ve 4+ ornekler ise “yuksek” kategorisinde PCR

pozitif olarak saptandi. Calismamizda ayrica yayma
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negatif —Xpert MTB/RIF pozitif 6rneklerin ¢ogunlu-
gunun (%64.2) balgam 6rnegi oldugu, baskin ¢ogun-
lugunun (%96.4) cok duslik— orta kategorileri arasin-
da yer aldigi saptanmistir.

Calismamizda, ornek tiirlerine gére metodlarin ayri
ayri performansi incelendiginde, yayma mikroskobi-
sinin tim oOrnek tirleri icin duyarlihg en dislik yon-
tem oldugu, kultir ve Xpert MTB/RIFin 6zellikle
solunum orneklerinde kusursuz performansa sahip
oldugu, steril vicut sivilarinda ise kaltirin Xpert
MTB/RIF'e gore daha yilksek performansa sahip
oldugu saptandi. Ornek sayisi az olmakla birlikte, lenf
nodu aspirasyon materyali icin Xpert MTB/RIF en iyi
tani koydurucu metod idi. Lightelm ve ark.?® servikal
lenfadenitte ince igne aspirasyon materyallerinde
Xpert MTB/RIF duyarlilik ve 6zgllliklerini %96.7 ve
%88.9 olarak saptamislardir, Ablando Terrazas Y ve
ark.?” da HIV enfekte bireylerde servikal lenfadenit
tanisinda lenf nodu biyopsi 6rneklerinde Xpert MTB/
RIF'in %100 duyarlilik ve 6zgillik orani ile dogru ve
hizli tani  imkani sagladigini  bildirmislerdir.
Sonuglarimiz literattire uyumlu bulunmakla birlikte,
ozellikle solunum disi 6rnek sayisinin az olmasi ista-
tistiksel agidan anlamlilik degerlendirmesi yapmak
icin yeterli degildir.

Buna ek olarak, tanida kullanilan yéntemlerin ikili
olarak yapilan uyum analizinde kultir ve XpertMTB/
RIF arasinda ¢ok iyi dizeyde uyum, yayma- kaltlr ve
yayma- XpertMTB/RIF arasinda iyi, ARB derecelen-
dirme ile Xpert MTB/RIF derecelendirme arasinda
orta diizeyde uyum saptanmistir.

Sonug olarak, bu calismada, Xpert MTB/RIF sistemi-
nin ekonomik kisithliklar ve uygun olmayan fiziki
kosullari nedeniyle sivi bazli otomatize kiiltir ve anti-
biyogram sistemlerinin kurulmasi olasi olmayan
distk ornek kapasiteli mikobakteri laboratuvarlari
icin, bu bakterinin oldukca kisa sire icerisinde ve
yuksek duyarhlik oranlariyla saptanmasini ve berabe-
rinde rifampisin direncini vererek antimikobakteriyel
direncin tahmin edilmesini olasi kilmasi nedeniyle,
klinisyenler icin ozellikle akciger tuberkilozu igin
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oldukga yardimci ve giivenilir bir sistem olarak belir-
lenmistir. Sistemin akciger disi tiiberkiloz olgularinin
ayirici tanisinda kullaniminin saglanabilmesi igin
solunum disi 6rneklerde de kullaniminin valide edil-
mesi, bunun igin gerekli altyapinin tamamlanmasi
Uretici firma icin oncelik olmalidir.
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Amag: Gastroenterit kuskusu ile laboratuvarimiza Ocak 2013-Aralik 2018 yillari arasin-
da rotaviriis ve adenoviriis antijen testi istenen hastalarda diski érnedinden antijen
pozitifliginin dagihmi ve demografik verilerle iliskisinin retrospektif degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Yontem: Rotaviriis ve adenovirlis antijen varligi diski 6rneklerinden immiinokromatog-
rafik yéntem testi (RIDA Quick Rotaviriis/Adenovirus Combi, T-Biopharm, Almanya)
kullanilmis olup, ticari kitin dnerileri dogrultusunda ¢alisildl.

Bulgular: Cocuklarda 0-5 yas arasi 1.359 kiside rotaviriis, 1.270 kiside adenoviriis
antijen taramasi yapildi. Test uygulanan tiim diski érneklerinin 194 (%14.3)’linde rota-
viriis antijeni, 39 (%3.1)’unda adenovirtis antijeni saptandi. Rotaviriis antijen pozitifligi
en sik 0-1 yas (n=141, %72.7) grubunda olup, mevsimsel olarak en sik kis aylarinda
saptandi. Adenovirlis antijen pozitifligi ise 0-24 ay yas grubu (n=20, %51.3) arasinda
saptanmis olup, kis mevsimlerinde sik dagilim s6z konusudur.

Sonug: Cocuklarda gastroenterit etkeni olarak en sik gériilen rotaviriis, merkezimizden
6nceki déneme ait yapilan ¢alismaya gére daha diistik oranda saptanmistir. Adenoviriis
ise; Tiirkiye’nin diger bdlgeleriyle ayni orana sahiptir.

Anahtar kelimeler: Rotavirtis, adenovirlis, gastroenterit
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Alindig tarih: Objective: Aims of this study at evaluating the seroprevalence of antigen positivity
02.04.2019 and retrospective correlation with demographic data in stool specimens which were
Kabul tarihi: sent to the laboratory for rotavirus antigen testing from patients with suspicion of
07.08.2019 gastroenteritis between January 2013 and December 2018.
Yayin tarihi: Method: Rotavirus and adenovirus antigens were examined with the
31.12.2019 immunochromatographic test (RIDA Quick Rotavirus/Adenovirus Combi, R-Biopharm,
Germany) in stool specimens according to the recommendations of the manufacturer.
Results: 1359 patients were screened for rotavirus and 1270 patients for adenovirus
antigen and aged was between 0-5 years. Rotavirus antigen was detected in 194
ORCID Kayitlari (%14.3) and adenovirus antigen in 39 (3.1%) of the investigated all stool samples.
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GiRiS

Gelismekte olan Ulkelerde 6zellikle ¢cocuk yas gru-
bunda, akut gastroenterit morbidite ve mortalitesi
oldukga yuksektir. Dlinya genelinde, her yil sayisi 3
ile 5 milyar arasinda degisen 5 yas alti cocuk akut
gastroenterit olgusunun yaklasik 2 milyonu yasami-
ni yitirmektedir®®. Cocuk yas grubunda akut gastro-
enterit etkeni virlis olmakla birlikte, en sik rotavi-
ris, insan kalisivirtsleri (norovirls ve sapovirlsler),
adenovirlis 40/41 ve astrovirls ile karsilasiimakta-
dir.

Reoviridae ailesi icinde yer alan Rotaviris; zarfsiz
(ciplak), ikozahedral simetrili ve ¢ift zincire sahip
olan RNA viriisii olmakla birlikte, 5 yas alti cocuklar-
da (6zellikle 6 ay ve 2 yas arasinda daha yaygin
olmasiyla) viral gastroenterit etkeni olarak ilk sirada
yer almaktadir. Yedi farkli grubu (A-G) bulunan rota-
virtslerden, ozellikle cocuklar olmak lizere insanlar-
da en yaygin hastalik yapan grup A rotavirlsle-
ridir@3),

Adenoviridae ailesi iginde yer alan adenovirus ise;
70-90 nm capinda, lineer cift zincirli DNA igeren,
zarfsiz (ciplak), ikozahedral simetrili virtslerdir.
Adenovirls akut solum yolu, gbz ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonlarina neden olmakla birlikte, tim
yil boyunca endemik veya sporadik olarak gorulebilir.
Ozellikle Adenoviriis serotip 40-41 bebeklerde ve
¢ocuklarda rotaviriislerden sonra en sik gorilen gast-
roenterit etkenidir*>),

Bu ¢alismada Ocak 2013-Aralik 2018 yillari arasinda,
gastroenterit bulgusuyla istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakultesi, Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dali’'ndan Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Seroloji/ELISA Laboratuvari’na diski
ornegi gonderilen ve adenoviris ile rotavirls antijen
testi istenen olgularda antijen pozitifliginin dagilimi
ve demografik verilerle iliskisinin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, Ocak 2013-Aralik 2018 arasindaki bes
yillik dénemde Anabilim Dalimiz Seroloji/ELISA
Laboratuvari’na rotaviriis ve adenovirlis antijen test
istemi yapilan 0-5 yas arasi ¢cocuklarin sonuglari irde-
lenmistir. istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrah-
pasa Tip Fakdltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
Anabilim Dal’'nin cesitli servislerinden gastroenterit
yakinmasiyla gonderilen gocuklardan gelen taze diski
orneklerinde grup A rotavirus antijeni ile adenoviris
tip 40-41’e 6zglu antijen varhg imminokromatogra-
fik yontem (RIDA Quick Rotavirtis/Adenovirus Combi,
R-Biopharm, Almanya) kullanilarak, kitin calisma
Onerileri dogrultusunda ¢alisiimistir. Hastalarin
demografik verileri geriye donik olarak istanbul
Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdltesi
Hastanesi’nin ISHOP Doktor ve Laboratuvar
Bilgilendirme Sistemi’nden elde edilmistir. Hastalarin
yas, cinsiyet ve gastroenteritinin gorildigli mevsim
bilgileri SPSS (Ver 21.0; ABD) programina kaydedildi.
Rotavirls ve adenoviris sikliginin mevsimlere, hasta-
larin yaslarina ve cinsiyetlerine gore dagilimi ki-kare
analizi ile istatistiksel olarak degerlendirilmistir.
istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 degeri kabul edil-
mistir.

BULGULAR

Ocak 2013-Aralik 2018 arasindaki donemde labora-
tuvarimiza 1.839 rotaviriis antijen test istemi yapil-
mis olup, diski 6rnegi gelmeyen ve 5 yas Ustl yas
hastalar dislandiginda 1.359 hastayr 0-5 yas arasi
cocuklar olusturmaktadir. Bin ¢ ylz elli dokuz hasta-
nin 592 (%43.6)’si kiz, 767 (%56.4)’si ise erkek olup,
yas ortalamasi ise 1.36°dir. Yliz doksan dort (%14.3)
hastada rotavirls antijeni pozitif olarak bulunmustur
(Tablo 1). Rotaviris antijen pozitifligi en sik 1 yas
grubu c¢ocuklarda gorilmustir ancak yas gruplari
arasinda istatiksel olarak anlamli farkhlik saptanma-
mistir. Ayni déneme ait diskida adenovirls antijen
arastirmasina donik test istemi ise 1.828 olup, ben-
zer sekilde diski 6rnegi gelmeyen ve 5 yas Ustl yas
hastalar dislandiginda 1.270’ini 0-5 yas grubu hasta-
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Tablo 1. Rotaviriis antijeni oranlarinin hastalarin cinsiyet, yas
gruplari ve mevsimlere gore dagilimi.
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Tablo 2. Adenoviriis antijeni oranlarinin hastalarin cinsiyet, yas
gruplari ve mevsimlere gére dagilimi.

Pozitif Negatif Pozitif Negatif
n (%) n (%) n (%) n (%)
CINSIYET CINSIYET
Kadin 9% 16.2 496 83.8 p>0.05 Kadin 19 33 554 96.7 p>0.05
Erkek 98 12.8 669 87.2 Erkek 20 29 677 97.1
YAS GRUPLARI YAS GRUPLARI
0 76 13.7 477 86.3 p>0.05 0 20 3.7 514 96.3 p>0.05
1 65 19.5 268 80.5 1 7 23 294 97.7
2 26 157 139 84.3 2 4 27 143 97.3
3 11 9.0 111 91.0 3 2 18 110 98.2
4 9 87 95 91.3 4 3 32 92 96.8
5 7 85 75 915 5 3 37 78 963
MEVSIMLER MEVSIMLER
Kis 80 21.2 297 788 p<0.05* Kis 19 54 331 946 p<0.05*
ilkbahar 61 18.2 275 81.8 ilkbahar 9 3.0 294 97.0
Yaz 30 87 315 91.3 Yaz 7 21 319 979
Sonbahar 23 7.6 278 92.4 Sonbahar 4 14 287 98.6
TOPLAM 194 14.3 1165 85.7 TOPLAM 39 3.1 1231 96.9

lar olusturmaktadir. Bin iki ylz yetmis hastanin 697
(%54,9)'si kiz, 573 (%45,1)'li erkek olup, yas ortala-
masi 1.35 bulunmustur. Adenoviris antijen pozitifligi
39 (%3.1) hastada saptanmis olup, pozitiflik en sik 0
yas grubu cocuklarda bulunmustur (Tablo 2). Yas
gruplari agisindan adenoviris pozitifligi istatistiksel
olarak degerlendirildiginde anlamh bir fark saptan-
mamistir (p>0.05). Rotavirls ve adenoviris pozitifligi
mevsimlere gore degerlendirildiginde ise, kis mevsi-
mi istatisatiksel olarak anlamh bulunmustur
(p<0.05).

TARTISMA

Akut gastroenterit; ani baslayan, bulanti-kusma, ishal
ve karin agrisi ile seyreden ince bagirsak enflamasyo-
nuna neden olan klinik bir tablodur. Bulas yolu fekal-
oral yol olup, 6zellikle nifusun kalabalik, beslenme-
nin yetersiz ve dengesiz, hijyenik kosullarin bozuk
oldugu tlkelerde epidemilere yol agmakta ve her yil
10-15 milyon kisinin 6limine neden olmaktadir®.
Bizim de istanbul merkezli bu retrospektif degerlen-
dirmeyi yapmamizin nedeni, istanbul ve gevre yerle-
sim bolgeleri farkl birgok nedenlerle gé¢ almalariyla
birlikte cocukluk ¢agi enfeksiyona zemin hazirlayacak
yetersiz altyapi ve plansiz kentsel yasam sekilleriyle,
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onemli bir nifusa sahip yerlesim ve yasam yerleridir.
Bu yapinin Ozellikle rotaviris ve adenovirlis gibi
cocukluk cagi enfeksiyon etkenlerinin etkilenebilece-
gi gbz online alinarak belirli periyotlarda ve bu yerle-
sim bolgelerinin enfeksiyon etkenlerinin sikliginin
izlemlenmesi ve ortaya konulmasi halk sagligi yonin-
den 6nemlidir.

Akut gastroenteritlerin etiyolojik ajanlari bakteri,
parazit ve ya virls olabilmekle birlikte, en sik virtsler
karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle ABD’de akut gastro-
enterit, aile ici hastalik nedeni olarak akut solunum
yolu enfeksiyonlarindan sonra ikinci sirada yer almak-
ta ve halk saghigi agisindan énemli bir hastalik olarak
gorilmektedir®. Viral gastroenteritler gelismemis ve
az gelismis Ulkelerde oOzellikle 5 yas alti ¢ocuklarda
her yil epidemilere ve oliimlere yol agmaktadir.
Gelismis (lkelerde ise cocukluk c¢aginin en 6nemli
viral  hastaliklart  olarak  gorilmektedir®,
Gastroenteritlerin viral etkenleri arasinda ¢ocuklarda
en sik sirasiyla; rotavirls, adenovirtis 40/41, human-
calicivirisleri (noroviriis ve sapovirisler) ve astrovi-
ris gortlmektedir. Son yillarda bocavirlis de yeni
tanimlanan gastroenterit etkenleri arasinda vyer
almaktadir”. lliman iklime sahip gelismekte olan
Ulkelerde, en fazla kis aylarinda ve 2 yas alti cocuklar-
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da gorilen rotaviris ishallerinin klinigi daha agir
seyretmekte olup, Olim oranlari da daha fazla
goriilmektedir”®. Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC)'nin 2017 verisine gore; 46 Avrupa
Ulkesindeki bes yasin altindaki her 100.000 gocuktan
300-600'U rotaviris enfeksiyonu nedeniyle hastane-
ye kaldiriimaktadir®. Adenovirislerden tip 40 ve 41
ise diinyanin her bolgesinde gastroenterit etkeni
olarak izole edilebilmekte ve kreslerde, yaz kamplari
gibi toplu yasam alanlari ve havuzlarda ¢ocuklar ara-
sinda ciddi sporadik salginlara neden olmaktadir®9,
Viral gastroenteritlerin tanisinda anamnez ve klinik
ozellikler yol gosterse de, kesin tani icin laboratuvar
calismalarina gereksinim duyulmaktadir®, Etken
virlisiin saptanmasinda hiicre kaltird, viral antijen
aranmasi ve viral niukleik asitin gosterilmesi kesin
tani yontemleridir®. Ancak immunokromatografik
yontem, elde edilen antijen sonuglarinin ELISA ile
uyumluluk gostermesi, kisa siirede sonug elde edil-
mesi, az miktardaki diski 6rnegiyle kolaylikla ¢ahsila-
bilmesi ve duyarhhginin yliksek (%93-100) olmasi gibi
nedenlerlen dolayr son vyillarda rutinde siklikla
yeglenmektedir®t12,

Marmara bolgesinden yapilan bir calismada, Haziran
2017-Mayis 2018 tarihleri arasinda tiim yas grupla-
rinda rotavirlis prevalansi %14.1, adenovirls preva-
lansi ise %7.6 olarak bulunmustur®®. Ocak 2007-
Nisan 2008 dénemine ait istanbul merkezli bir ¢alis-
mada, rotavirls %20.6, adenoviris %3.4 oraninda
saptanmis olup, en sik ilkbahar ve kis aylarinda pozi-
tiflik belirlenmistir*¥. Mayis 2010-Nisan 2011 tarih-
leri arasinda Mardin Kadin Dogum ve Cocuk
Hastaliklari Hastanesi’nde 0-5 yas arasi ¢ocuklarda
yapilan rotavirlis ve adenovirls antijen tarama
sonuglarina gére, %19.9 rotaviriis, %1.16 adenovirls
antijen pozitifligi saptanmistir. En sik 12-24 ay yas
grubu cocuklarda saptanmis olup, Ekim-Aralik done-
minde viral gastroenterit sikhg daha fazla
bulunmustur®. Sifir-on sekiz ¢ocuk yas grubunda
2013-2015 yillari arasinda yapilan bir calismada, akut
gastroenterit 6n tanisi ile 5.156 pediyatrik hasta
incelenmis olup, %14.8'inde rotaviriis ve %2.3 ade-
noviris antijen pozitifligi saptanmis, 2-4 yas grubun-

da pozitiflik daha sik gériilmistir. Ozellikle rotaviriis
enfeksiyonunun kis ve ilkbahar aylarinda arttigi sap-
tanirken, adenoviris tim yil boyunca sporadik olarak
saptandigl gérulmustir®®, Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi Hastanesi'nde Ocak 2014-Haziran 2015
tarihleri arasinda cesitli poliklinik ve servislerden
gonderilen 2.355 hastanin %11.7’sinde rotavirus,
%3.3’linde ise adenovirlis saptanmistir. Antijen pozi-
tifliginin yas ve mevsimsel dagilimina bakildiginda,
en sik 13-24 ay yas grubunda ve ilkbahar ile kis ayla-
rinda oldugu gorilmustur®?,

Merkezimizden Ocak 2006-Aralik 2009 dénemine ait
olan calismada ise, 0-14 ¢ocuk yas grubunda yalnizca
rotavirlls antijen pozitifligi degerlendirilmis olup,
doéneme ait prevalans %25 olarak belirlenmistir. En
fazla antijen pozitifligi 0-2 yas grubunda ve kis ayla-
rinda (6zellikle Aralik) saptanmistir®™. Ulkemizde
yapilan ve 0-5 yas arasindaki olgularin degerlendiril-
digi calismalarda da, ilk 2 yas grubunun rotaviris
pozitifligi orani daha fazladir®**", Her ne kadar
¢alismamizda rotaviris antijen pozitifligi ile yas grup-
lari arasinda anlamli bir fark saptanamasa da, ilk iki
yas grubunda pozitiflik oraninin yiksek oldugu goril-
mektedir. Kiiglik cocuklarin kalabalik gruplar halinde
bakilan yuvalarda olmalari, ilk alti ay sonrasinda bas-
layan emekleme donemi ve takibinde ylrimeye
bagh olarak cevreyle temasin artmasi, hijyen kosulla-
rina dikkat etmemeleri gibi nedenlerden dolay! alti
ay-iki yas arasindaki ¢ocuklarda prevalansin yiiksek
olmasinin beklenen bir bulgu oldugunu disiinmekte-
yiz. TC Saghk Bakanligi'nin zorunlu asi takviminde
rotavirtis bulunmamasina karsin, asilanma talep dog-
rultusunda yapilmaktadir. Merkezimizden Ocak 2006-
Aralik 2009 rotavirls verileri ile karsilastirildiginda,
prevalansin disiik olmasinin nedeni halkin asi konu-
sunda farkindaliginin artmasina bagh olabilir. Her ne
kadar rotavirlis prevalansi bir dnceki doneme gore
daha disik oranda saptansa da, tlkemizi komsu bol-
gelerinde son yillarda yasanan politik gelismelere
bagh olarak sosyoekonomik ve sosyokdiltirel temelli
artan gog hareketlerinin istanbul gibi bir metropolii
direkt olarak etkilemesiyle, 6zellikle altyapi eksikligi
ve uygun olmayan toplu yasam kosullarinin yarattigi
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yetersiz hijyenik olmayan kosullarda prevalansin
daha yiksek oldugunu distinmekteyiz. Bu duslik
oranin istanbul ve bu géc¢ bazli popiilasyonun saghk
hizmetlerine heniiz saglk birokrasisi yontinden ula-
samamanin sonucu olabilecegini, bu popilasyonun
mevcut kosullarinin dizeltiimemesi halinde bu ora-
nin ileriki yillarda ylkselecegi dikkatlerden kagma-
malidir.

Adenovirls prevalansi ise, %3.1 saptanarak tlkemiz-
de yapilan diger calismalarin verileri ile uyumlu
bulunmustur®”), Avrupa, Asya, Kuzey ve Giiney
Amerika’da yapilan calismalarda ise, enterik adeno-
virls enfeksiyonlarinin ¢ocukluk caginda gorilme
sikhiginin%3.1-13.5arasindaoldugubildiriimektedir®®
22 (Jlkemizde ve iliman llkelerde, adenoviriis antijen
pozitifligi yil boyunca sporadik olgular halinde ya da
ilkbahar aylarinda daha sikgortlmektedir. Ancak,
adenovirls verilerimiz incelendiginde kis mevsimi
adenovirls antijen pozitifligi bakimindan anlamh
bulunmustur (p<0.05). Benzer sekilde Terzi HA ve
ark/nin® yapmis oldugu ¢alismada, adenoviris anti-
jen pozitifligi kis mevsiminde yiiksek bulunmustur.
Adenovirls antijen pozitifligi yas gruplari agisindan
degerlendirildiginde, yapilan c¢alismalarda 0-2 yas
grubu arasinda sik gorildiigli saptanmasina karsin,
calismamizda yas grubu agisindan anlamli bir fark
saptanamamistir (p>0.05).

Adenovirls ve rotavirlsiin neden oldugu akut gast-
roenterit sikhgl distndldiginde hizli sekilde tani
konulup tedavinin diizenlenmesinin olusabilecek
komplikasyonlarin 6nlenmesinde ve gereksiz antibi-
yotik kullaniminin da 6niine gegilebilmesi agisindan
6nem tasimaktadir®. Her ne kadar akut gastroenterit
etkeni olarak cocuk yas grubunda siklikla rotaviris ve
adenoviris tani testleri yapilsa da, yillar igcinde enfek-
siyon etkenlerinin degismesine bagli olarak yeni sal-
gin potansiyeli yiksek etkenler konusunda da dikkat-
li olunmasi gerekmektedir. Sonug olarak, istanbul
gibi cok ciddi gb¢ alan ve rotavirlis ve adenoviris gibi
cocukluk ¢agi gastrointestinal enfeksiyon hastalikla-
rinda etkenin bulasini 6nemli dlglide etkileyebilecek
bir altyapi ve gelisiglizel sehirlesme sorunlarini barin-
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diran bir populasyon yéniinden bolgemizdeki cocuk-
lardan elde edilen oranlara dair 6nceki doneme gore
disuk saptanmistir. Adenoviris ise diger bolgelerle
paralel bulunmustur. Buna karsin, cocukluk cagi gast-
roenteritlerinde 6nemli rolii olan bu iki etkenin 6zel-
likle son yillarda istanbul ve gevre yerlesim bélgeleri-
ni direkt etkileyen sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel
faktorlere bagl gortlme sikhklar degisiklik gostere-
bilecegi ve bu faktorlere bagli ileriki yillarda artislarin
gorilebileceginden bu tip etkenlerin belli donemler-
de prevelansinin izlenmesi ve buna gore 6nlemlerin
alinmasi diislincesindeyiz.
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Amag: Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz, sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup diinyanin
bircok (llkesinde yaygin olarak saptanmakta ve (lkemizde de oldukca sik gériilmektedir.
Calismamizin amaci, Istanbul ve gevre illerdeki yerlesim bélgelerinden dért yillik dénemde brusel-
loz kuskusu ile merkezimize basvuran 6.045 olgudan alinan serum drneklerinde bruselloz serolojik
gostergelerini retrospektif olarak degerlendirmek ve sonuglari yine merkezimizde 2005-2011 yil-
lari arasinda gerceklestirilmis calismanin verileriyle karsilastirarak degiskenlikleri irdelemektedir.
Yontem: Calismamiza Mart 2013- Mart 2017 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari Seroloji/ELISA birimine gén-
derilen bruselloz siipheli olgulara ait serum érnekleri dahil edilmistir. Orneklerden Brucella Serum
Agliitinasyon (SAT), Coombs’lu Wright (CT) ve Rose-Bengal (RB) testleri yapilmistir.

Bulgular: Dért yillik degerlendirme sonucunda, bruselloz siipheli 6045 olgunun 107 (%1.8)’si
seropozitif, 5938 (%98.2)’i seronegatif bulunmustur. Brusella seropozitif 107 olgunun 73 (%68.2)i
RB ve SAT ile es zamanli pozitif bulunmus, 34 (%31.7) olgu ise RB ve SAT test sonuglari arasinda
uyumsuzluk gérilmesi nedeniyle, CT sonucuna gére brusella seropozitif olarak belirlenmistir.
Brusella seropozitiflik orani kadinlarda (%58) erkeklere (%42) gére daha yiiksek olsa da istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Olgularin %28’inde aile ici ayni kaynaktan bulas,
%48’inde kirsal kesimde yasama 6ykiisi saptanmistir. )

Sonug: Verilerimizin retrospektif degerlendirmesi sonucunda, bu ¢alismada Istanbul ve gevre illerin-
de saptadigimiz bruselloz seropozitiflik orani (%1.8), ayni merkezde bir 6nceki dénem elde edilen
orana gore (%3) disiik bulunmustur. Bruselloz seropozitifliginin oransal diistikligtinde, son yillarda
gorsel ve yazili iletisim araglarindaki artisla hayvansal kaynakli beslenme konusunda daha bilingli ve
hijiyen kurallarina uyan insan kitlelerindeki artisin rolii olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, seroloji, seroepidemiyoloji

Alindig tarih:
18.03.2019 ABSTRACT
g:%‘g ;?;1'3' Objective: Brucellosis is a systemic infectious disease that is commonly detected in many
oo countries of the world and is very common in our country. The aim of this study was to evaluate
Yayin tarihi: the serological markers of brucellosis in 6045 patients from Istanbul and surrounding provinces,
31.12.2019 who were admitted to our center in a 4-year period and to compare the results with the study
conducted between 2005-2011.
Method: Serum samples of suspected brucellosis patients who were admitted to Istanbul
University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Hospital, Serology / ELISA unit, between
. March 2013-2017 were included in the study. Brucella Serum Agglutination, Coombs Wright and
ORCID Kayitlari Rose-Bengal tests were performed.
Results: As a result of a 4 years evaluation, 107 (1.8%) of the 6045 suspected brucellosis cases were
Z. Taner 0000-0003-0336-1832 found seropositive and 5938 (98.2%) of them were seronegative. Of the seropositive 107 cases, 73
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N. Gayeyaghi 0000-0002-0812-1128 males (42%), no statistically significant difference was found. Of the cases 28% had transmission

from the same source within the family and 48% had a history of living in rural areas.
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GiRiS

Bruselloz, Brusella cinsi bakterilerilerle enfekte hay-
vanlarin salgilari, viicut sivilari veya gebelik materyal-
leri ile direkt temas, bakteri ile kontamine hayvansal
Grlnlerin tiketimi veya hava yolu ile etkenin inhalas-
yonu ya da etkenin deriye temasi sonucu olusan
zoonotik bir hastaliktir'?. Bruselloz, diinyanin hemen
her bélgesinde siklikla gortlmekle birlikte, gelismis
Ulkelerde, ozellikle hayvan brusellozunun kontrol
altina alinmasi ile nispeten azalmistir. Ancak; Turkiye,
Yunanistan, Portekiz, ispanya, Giiney Fransa ve italya
gibi Akdeniz havzasi ile Arap Yarimadasi, Hindistan,
Meksika, Orta ve Glney Amerika bruselloz icin halen
endemik bolgelerdir?.

Hastahgin kesin tanisinda altin standart, etkenin kli-
nik 6rneklerden izolasyonudur. Etiyolojik tanida ve
seroprevalans  degerlendirmelerinde  Serum
Agliitinasyon testi (SAT) diger bir deyisle Wright testi
rutinde kullanilan en 6nemli testtir. Hastaligin ende-
mik oldugu bolgelerde tarama testi olarak kullanilan
Rose-Bengal (RB) lam aglUtinasyon testi sonucunda
yalanci pozitiflikler ya da yalanci negatifliklere rastla-
nabileceginden RB ile SAT es zamanl olarak yapil-
maktadir. Bunlarin disinda, laboratuvar tanisinda
Merkaptoetanol Testi (MLT), Dithiothreitol (DTT),
EDTA, Brucellosis Card Test (BCT) gibi agliitinason
testleri, Kompleman Fiksasyon Testi (CFT) ve Agar
Gel Immunodifizyon (AGID) teknikleri de
kullanilmaktadir®. Kronik enfeksiyonlarda, reenfeksi-
yon/rekiirrens durumlarinda goézlenen blokan anti-
korlar Coombs’lu Wright testi (CT) veya Enzim
Immunoassay ile belirlenmektedir®,

Bruselloz seroepidemiyolojisinde cografik konum,
kilturel geleneklerden dogan degisik beslenme alis-
kanliklari gibi farklihiklar bolgesel olarak degisim
gbsteren seroprevalanslara neden olmaktadir. Bu
nedenle toplum dinamiklerine dayali farkhlik goste-
ren enfeksiyon hastaliklarinin seroprevalanslarinin
izlenmesi ve buna bagli koruyucu toplum saghg hiz-
metlerinin uygulanmasi gerekmektedir®),

Bu galismanin amaci, dort yili kapsayan bir stire icin-
de istanbul ve cevre illerin yerlesim bélgelerinden
hastanemize basvuran ve bruselloz kuskusu nedeniy-
le laboratuvarimizdan istenen testleri (RB, SAT, gere-
ginde CT) ¢alisilan 6045 olgunun, bruselloz tanisina
yonelik serolojik test sonuglarini ayni merkezden
2005-2011 yillari arasi elde edilen sonuglarla karsi-
lastirarak, istanbul ve cevre illerinde Brusella seropo-
zitiflik oraninin retrospektif degerlendirmesini yap-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Calismamiz, Mart 2013-Mart 2017 tarihleri arasinda-
ki dért yillk siire boyunca istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Hastanesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari Seroloji/ELISA birimine
cesitli kliniklerden bruselloz kuskusuyla gonderilen
6.045 olguya ait serum 6rnegi ile gergeklestirilmistir.
Bu orneklerden eszamanli c¢alisilan RB ve SAT ile
1.650 olguya (1.650/6.045) yapilan Coombs’lu Wright
testi degerlendirmeye alinmistir.

Tarama amagl kullanilan RBlam aglitinasyon testi
ticari bir kit (Spinreact, ispanya) ile kit prospektiisii-
ne uygun sekilde calisilmistir. Lam agliitinasyon pren-
sibiyle ¢alisan, Brucella abortus S99 susunun kullanil-
dig1 bu kitle aglitinasyon sonucu dort dakika beklen-
dikten sonra kalitatif olarak pozitif ya da negatif ola-
rak degerlendirilmistir. RB ile eszamanl olarak yapi-
lan SAT (Seromed, Tirkiye) B. abortus S99 antijeni
kullanilarak kantitatif olarak yapilmistir. Daha 6nce
tedavi almamis olgularda, tek serum orneginde SAT
ile antikor titresinin >1/160 titre olmasi veya en az iki
hafta ara ile alinan ¢ift serum 6rneginde Brucella SAT
ile antikor titresinde >4 kat artis saptanmasi pozitif
deger olarak kabul edilmistir.

Coombs’lu Wright testi, eszamanli ¢alisilan RB ve SAT
sonuglarindan birinin pozitif, digerinin negatif cikma-
st seklinde bir uyumsuzluk goriulen olgular, ayrica,
eszamanl ¢alisilan RB ve SAT sonuglari negatif ¢iktig
halde kuvvetli klinik stiphe nedeniyle hastanin heki-
mi tarafindan Coombs’lu Wright testinin kesinlikle
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yapilmasi istenen olgular olmak lizere toplam 1650
olguya yapilmistir. Coombs’lu Wright testinde >1/160
titrasyonda aglitinasyon saptanmasi pozitif olarak
degerlendirilmistir.

Calismamizda bruselloz seropozitifligi saptanan olgu-
lara ait demografik ve seroepidemiyolojik verilerin
degerlendirilmesi igin ilgili kliniklerden gonderilen
hasta anamnezleri ve hasta anketleri incelenmis,
eksik bir veri belirlendiginde hasta telefon numarala-
rina hastanemizin ISHOP Doktor ve Laboratuvar
Bilgilendirme Sistemi’nden ulasilmis ve eksikler
tamamlanmistir. Ayrica calismamizda dort yili kapsa-
yan bir siire icinde ayni aileye Uye kisilerin hastane-
ye, birbirine yakin tarihlerde (alti haftalik bir donem
icinde) basvurmalari sonucunda, bruselloz stphesiy-
le istenen serolojik testlere ait sonuglarini irdeledik.
Ozellikle aile ici ayni kaynaktan bulas [ayni ev iceri-
sinde ortak bir kaynaktan ve aile iginde birden fazla
bireyin ayni anda veya birbirini takip eden ginlerde
hastaliga yakalanmis olma durumu®] siiphesi goz-
lenmesi durumunda hasta aile bireyleriyle telefonda
gorisme ve sorgulama yontemi kullanilmis ve aile ici
aynikaynaktan bulasinvarligidogrulanmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde yuzdelik (%) yontemi kullanil-
mistir.

BULGULAR

Dort yillik degerlendirme sonucunda, bruselloz siip-
heli 6.045 olgunun 107 (%1.8)’si seropozitif, 5.938
(%98.2)"i seronegatif bulunmustur. Brusella seropo-
zitif 107 olgunun 73 (%68.2)'G RB ve SAT ile es
zamanh pozitif bulunmus, 34 (%31.7) olguda ise RB
ve SAT sonuglari arasinda testlerden birinin pozitif
¢ikarken digerinin negatif ¢ikmasi seklinde bir uyum-
suzluk gorulmustur [(25’i RB (+), SAT(-,<1/160) ve 9’u
RB (-), SAT(+, 21/160)]. Bu 34 olgu Coombs’lu Wright
testine alinmis ve hepsinde sonuglarin, > 1/160 ola-
rak pozitif bulunmasiyla bunlarin da brusella seropo-
zitif oldugu anlasiimistir (Tablo 1).

Brusella seronegatif 5.938 (%98.2) olgunun 4.726
(4726/5938; %79.6)’sinda hem RB hem de SAT negatif
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Tablo 1. Test kombinasyonlarina ait sonuglara gore seropozitif
olgularin dagilimi.

Seropotzitif olgular (N=107) Test sonuglari

73 RB (+) SAT = 1/160 (+)
25 RB (+) SAT <1/160 (-) CT > 1/160 (+)
9 RB (-) SAT>1/160 (+) CT = 1/160 (+)

SAT: Brucella Serum Agliitinasyon, CT: Coombs’lu Wright,
RB: Rose-Bengal

(<1/160) ¢ikmustir. Bu olgularin 404’tine klinik stiphe
nedeniyle, klinisyen istegi dogrultusunda Coombs’lu
Wright testi de yapilmis ve sonuglar<1/160 negatif ola-
rak bulunmustur. Geri kalan 1.212 olguda
(1.212/5.938; %20.4) RB(+), SAT<1/160 negatif ¢ik-
mistir. Bu olgularda da Coombs’lu Wright sonuglari
negatif (<1/160) bulunmasi neticesinde Brusella
seronegatif olduklari anlasilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Test kombinasyonlarina ait sonuglara gére seronegatif
olgularin dagilimi.

Seronegatif olgular (N=5938) Test sonuglan

4726/4322 RB (-) SAT <1/160 (-)
4726/404 RB (-) SAT <1/160 (-) CT <1/160 (-)
1212 RB (+) SAT <1/160 (-) CT <1/160 (-)

SAT: Brucella Serum Agliitinasyon, CT: Coombs’lu Wright,
RB: Rose-Bengal

Calismamizda brusella seropozitifligi cinsiyet yonin-
den degerlendirildiginde, kadinlarda seropozitiflik
orani (%58) erkeklere (%42) gore ylksek olsa da ista-
tistiki olarak aralarinda seropozitiflik orani bakimin-
dan anlamli bir fark bulunmamistir. Geng ve orta yas
grubunda seropozitiflik oraninin daha yiiksek oldugu
gorialmustdr (Tablo 3).

Olgularin %28’inde aile igi ayni kaynaktan bulas goz-
lenirken, %48’inde kirsal kesimde yasama oykisi
(tarim ve hayvancilikla ugrasan olgular) saptanmistir
(Sekil 1). Aileici ayni kaynaktan bulas bilindigi Gizere
ayni evde aile i¢inde birden fazla bireyin ayni anda
veya birbirini izleyen gilinlerde ortak bir kaynaktan
(Ornegin, cig suitten yapilmis peynirden, siitiin kendi-
sinden) hastaliga yakalanmis olma durumunu
belirtmektedir®. Bu bilgiler dogrultusunda biz de
calismamizda dort yili kapsayan bir siire icinde ayni
aileye lye kisilerin hastaneye, birbirine yakin tarih-
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Tablo 3. Brusella seropozitif olgularin yas gruplari ve cinsiyete gore dagihimi.

Cinsiyet Yas Gruplan
n (%) n (%)
Brusella seropozitif olgular Kadin Erkek 0-25 26-46 47-67 68-78
N=107 62 (% 58) 45 (% 42) 31(%29) 30(%28) 31(%29) 15(% 14)
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Sekil 1. Aile igi bulag ve kirsal kesimde yasama 6ykiisii (%).

lerde (alti haftalik bir donem icinde) basvurmalari
sonucunda, bruselloz kuskusuyla istenen serolojik
testlere ait sonuglarini irdeledik ve Mart 2013- Subat
2014 sonu arasindaki bir yillik dénemde dort ailede
(1. ailede: 2 kisi, 2. ailede: 2 kisi, 3. ailede: 3 kisi ve 4.
ailede: 2 kisi), Mart 2014-Subat 2015 sonu arasindaki
bir yilik donemde Ug ailede (1. ailede: 2 kisi, 2. aile-
de: 2 kisi, 3. ailede: 3 kisi), Mart 2015-Subat 2016
sonu arasindaki bir yillik donemde dort ailede (1.
ailede: 3 kisi, 2. ailede: 3 kisi, 3. ailede: 2 kisi, 4.aile-
de: 2 kisi) ve son olarak da Mart 2016 - Mart 2017
sonu arasindaki 13 aylik donemde iki ailede (1. aile-
de: 2 kisi, 2. ailede: 2 kisi) ayni aileye lye olan kisile-
rin birbirini izleyen alti haftalik bir donemde hastane-
ye basvurmalari ve bruselloz kuskusuyla istenen
serolojik testlere ait sonuglarin pozitif cikmasi ile aile
ici ayni kaynaktan bulas saptadik. Otuz olguda (%28)
saptadigimiz aile ici ayni kaynaktan bulas Gzerine bu
olgularla tekrar iletisime gecilmis ve elde edilen bilgi-
ler dogrultusunda bu bulasa neden olan en sik nede-
nin, kisilerin tikettikleri sit ve peynirlerin kendi
hayvanlarina ait pastorize edilmemis sitten dretil-
mesi oldugu gozlenmistir. Bir diger sik karsilastigimiz
neden ise ailede akraba ziyareti sirasinda bir araya
gelen aile Gyelerinin ayni ¢ig sitl tiketmis olmalari-
dir. Bunun diginda dort ailenin sutgllikle ugrastig
belirlenmistir.

Sekil 2. Brusella seropozitifliginin aylara gore dagilimi.

Brusella yakinmasi ile ilgili basvuru siklikla yaz mevsi-
minde Temmuz ayinda en yogun olarak gozlenmistir
(Sekil 2).

TARTISMA

Ulkemizde bruselloz, bildirimi zorunlu hastaliklar
arasinda bulunmaktadir, ancak bildirilen vaka sayisi-
nin beklenenin oldukga altinda oldugu disliniimek-
tedir. TC Saghk Bakanligi 2016 yili verilerine gore,
bruselloz en sik %82.4 ile Kars daha sonra %76 ile
Igdir ve %62.4 ile Hakkari illerimizde gorilmektedir.
TC Saghk Bakanhgi Bruselloz insidans Haritasi’na gore
ise 2016 yilinda istanbul’da hastaligin gériilme sikhig
%1.1’dir”, Buna benzer olarak 2013-2017 yillari ara-
sindaki dort yilik déonemde merkezimizden elde
ettigimiz test sonuglarina gore bruselloz seropozitif-
lik orani %1.8 olarak belirlenmistir.

TC Saglik Bakanhgr’'nin daha eski yillara ait brusella
seroprevalans verileri incelendiginde, 2004 yilinda
en ylksek seroprevalansin %41.1 olarak Glineydogu
Anadolu bélgesinde saptandigl, istanbul’'un bulundu-
gu Marmara bolgesinde ise brusella seroprevalansi-
nin %2.1 oldugu goérilmistir. 2005-2011 yillari ara-
sindaki alti yillik bir dénemde istanbul ile cevre yer-
lesim bolgelerinden gelen 4.344 hastayi kapsayan bir
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onceki arastirmamizda brusella seropozitiflik orani
%3 olarak saptanmistir®. Bu oranin (%3), 2004 yili
Saglik Bakanhgi verilerinde gore yiiksek olmasina
karsin, 2013-2017 yillari arasindaki dort yillik dénemi
kapsayan bu galismamizda %1.8 olarak saptadigimiz
seropozitiflik orani Saghk Bakanligi 2016 yil verileri
ile uyumludur.

2013-2017 yillarindaki brusella seropozitiflik orani-
nin (%1.8), 2005-2011 yillarinda saptanan brusella
seropozitiflik oranina (%3) gore dusik ¢ikmasi dikkat
cekicidir. 2013-2017 vyillarindaki istanbul ve cevre
yerlesim bolgelerini direkt etkileyen sosyokdltirel
dinamiklerin etkisinde (blytk sehirlere goclerle
insan yogunlugunun artmasi, gida ve hayvancilikta
gelismeler, bilingli gida tiiketimi) bu bdlgede yogun-
lasan insan hareketleriyle birlikte bruselloz seroepo-
zitifliginin oransal olarak artis yoninde etkilenmesi
beklenirken diisme gdstermistir. Bu sonucun bir yan-
dan gida ve hayvancilikta artan gelismelerin bir yan-
dan da brusellozun en etkili bulas yolu olarak bilinen
¢ig siit ve sit Urlnleri tiketiminde artan bilinglenme-
nin roli oldugunu disinmekteyiz.

Bu iki donemi diger seroepidemiyolojik dinamikler
yoniinden irdelersek, bruselloz stiphesi ile ilgili bas-
vuru sikligi hem 2005-2011 yillarinda hem de 2013-
2017 yillarini kapsayan bu calismamizda yaz meuvsi-
minde yogunluk gostermistir. Her iki ¢alismada da
cinsiyetler arasinda anlamh bir seropozitiflik farki
belirlenmemistir.

2005-2011 yillari arasinda Universitemizde yaptigi-
miz bir 6nceki ¢calismada®, olgularin %33’Ginde aile
ici ayni kaynaktan bulas gézlenirken, % 53’tinde kirsal
kesimde yasama Oykisl saptanmigtir, 2013-2017
yillari arasinda yapmis oldugumuz bu calismamizda
ise, olgularin %28’inde aile ici ayni kaynaktan bulas,
%48’inde ise kirsal kesimde yasama oykusi saptan-
mistir. Aile ici ayni kaynaktan bulas oranindaki disls
seropozitiflik oranindaki dugslse paralel sekilde
goziikmektedir. Ayrica kirsal kesimde yasama 6yki-
suindeki diisiisiin de bu galisma sonucunda saptadigi-
miz brusella seropozitiflik oraninin bir énceki calis-

216

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(4):212-218

mamiza gore daha distk ¢ikmasinda etkili oldugu
duslincesindeyiz.

Brusella seroprevalansinin diger bolgelere gore distik
kabul edildigi Marmara bélgesinden istanbul’da Hasim
ve Dalgi¢® 2006-2011 yillari arasinda bruselloz tanisi
konan 32 hasta ile yaptiklari galismada, hastalarin
28’inin Istanbul’da yasadigini kalan dérdiiniin ise
kirsal kesimden geldigini, istanbul’da yasayan 28
olgudan birgogunun vyaz tatilinde Guneydogu
Anadolu, Dogu Anadolu ve i¢c Anadolu bélgelerine
memleket ziyareti yaptigini bildirmislerdir. Otuz iki
olgunun %87.5’inde bruselloz icin enfeksiyon kayna-
g1 belirlendigini, buna gore olgularin %75’inde ¢ig sit
ve st Urlnlerinin tiketim oykisinin, %12.5’'inde
hem hayvan temas oOykisi hem de ¢ig sit ve sit
Urlint tuketim oykisindn birlikte bulundugunu
belirtmislerdir.

Yiice ve Alp-Cavus™® 2006 yilinda yaptiklari ¢alisma-
da, Turkiye’de bruselloz olgularinin bolgelere gore
dagihmini incelemisler ve Marmara boélgesinin %2.1
ile Karadeniz bolgesinden sonra en diisiik olgu orani-
na sahip bdlge oldugunu bildirmislerdir. En yliksek
olgu oranina sahip bdlgenin Glneydogu Anadolu
bolgesi oldugu belirtilmistir.

Ana risk grubu olarak ele alinan kesim, brusellanin
zoonotik bir bakteri olmasi nedeniyle, hayvanciligin
yogun olarak yapildigi kirsal kesimde yasamini strdi-
ren popilasyondur. Ulkemizde Igdir'da yapilan bir
calismada, Bora ve ark.* hayvancilik ve ciftgilik
yapan 358 kisilik bir hasta grubunun 24 (inde (%6.7)
seropozitiflik bildirmislerdir. Isparta’da yapilan bir
baska calismada ise, Kosar ve ark.'? 280 bruselloz
olgusu ile yuritilen galismalarinda %90 olgunun kdy
ve ilgelerde yasadigini bildirmislerdir.

Gergeklestirdigimiz bu calismada, hastalarin %48’inde
kirsal kesimde yasama oOykisi saptanmis olup, gec-
mis yillarda yaptigimiz ¢alismada %53 olgunun
istanbul ya da gevre illerinin kirsal kesiminden (kéy
ve ilge) olduklar belirlenmistir®.
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2005-2011 yillari arasinda gergeklestirilen bir 6nceki
calismamizin® sonuglarina benzer olarak, bu cals-
mamizda da sonuglarimiz brusellozun endemik oldu-
gu bolgelerde yas dagihminin degisken olabilecegi
gorisline paralellik gdstermistir. Bununla birlikte, bu
calismamizda, geng ve orta yas grubunda daha yik-
sek seropozitiflik saptanmistir. Ayrica her iki ¢alisma-
mizda da brusella seropozitifligi cinsiyet yoniinden
degerlendirildiginde, kadinlarda seropozitiflik orani
erkeklere gore yliksek olsa da istatistiki olarak arala-
rinda seropozitiflik orani bakimindan anlamli bir fark
belirlenememistir.

Brusella bakterileri rezervuar olarak hayvanlarda
yasam boyunca kronik enfeksiyonlara yol agabilmek-
tedir. Bulas yolu genellikle brusella ile enfekte olmus
hayvanlarin sekresyonlarinin travmatik cilt ile tema-
si, konjuktiva inokilasyonu, aerosollerin solunmasi,
hijyenik kosullarda hazirlanmamis ev yapimi sut
Urlnlerinin tiiketimi ve pastorize edilmemis ¢ig st
tiketimi olarak belirtilmistir?>%, Ulkemiz gibi
Brucella enfeksiyonunun endemik oldugu ilkelerde
bulas yolunun genellikle ¢ig veya pastorizasyon isle-
minden gegirilmemig st Grlnlerinin tiketimi oldu-
gu, gelismis Ulkelerde ise bulasin yiksek oranda
aerosollerin rol oynadigl solunum yoluyla oldugu
bildirilmigtir®>1.14),

Brusellozun tlkemizdeki gibi endemik oldugu cog-
rafyalarda aile igi ayni kaynaktan bulas gorilebildi-
gi, bu nedenle aile Uyelerinin inceleme ve izleme
altina alinmasi gerektigi belirtilmistir®®. Abuhandan
ve ark.® Giineydogu Anadolu bélgesinde 82 hasta
cocuk ile yaptiklari galismada %76.8 gibi ylksek
oranda c¢ocuk hastanin aileleriyle kirsal kesimde
yasadigi ve ciftcilik ve hayvancilikla ilgilendigi bildir-
mistir. Yine istanbul Universitesi-Cerrahpasa,
Cerrahpasa Tip Faklltesi Hastanesi, Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari Seroloji/ELISA biriminde
2005-2011 yillart arasinda gercgeklestirilmis
calismanin® verileri incelendiginde, aile igi ayni
kaynaktan bulas 43 (%33) olguda belirlenmistir. Bu
¢alismamizda ise, aile igi ayni kaynaktan bulas has-
talarin %28’inde saptanmistir. Her ne kadar aile igi

besin hijyeni kosullarinin daha dikkatli uygulanma-
sina bagh aile ici bruselloz seropozitifligi oraninda
diisiis gézlenmis olsa da halen istanbul gibi metro-
pol 6zelligi olan yerlesim merkezinde aile ici brusel-
loz oraninin %28’lerde seyretmesi halk saghgi
yoniinden disundaricadir.

Ulkemizin de icinde bulundugu Akdeniz havzasinda
endemik olan bruselloz yilin tim mevsim ve aylarin-
da gorildigi gibi en yiiksek ilkbahar ve yaz aylarinda
gbzikmektedir”. Bunun nedeni ise sut drlinlerinin
yapiminin ilkbahar ve yaz aylarinda yogun olmasidir.
2005-2011 yilinda gergeklestirdigimiz bir onceki
calismamizda® da benzer sekilde seropozitif olgula-
rin merkezimize basvurusu yaz mevsiminde yogunluk
gOstermistir.

Sonug olarak, 2013-2017 yillari arasinda Ulkemizin
en biyik yerlesim merkezi olan istanbul ve cevre
illerden hastanemize basvuran 6045 hastada dort
yillik brusella seropozitiflik orani %1.8 olarak belir-
lenmigtir. Son yillarda sosyoekonomik ve sosyokiil-
tirel nedenlerle istanbul gibi metropollere
Ortadogu’dan ve Ulkemizin Dogu ve Gilineydogu
bolgelerinden gbg¢ ve kitlesel insan hareketlerinin
yogun olmasina karsin, brusella seropozitiflik ora-
ninda dusls gorilmustir. Bu durum, gorsel ve yazi-
I iletisim araclarindaki artisla ve hayvansal kaynakl
beslenme konusunda daha bilingli ve hijiyen kural-
larina uyan insan kitlelerindeki artisla agiklanabilir.
istanbul ve cevre illerinde, brusella seropozitiflik
oranindaki dislise ragmen, kirsal kesimden bu bél-
geye artan gocler, beslenme aliskanliklarini devam
ettiren ailelerde aile i¢i ayni kaynaktan bulas, mes-
leki bulas, laboratuvar kaynakli bulas, kirsal boélgede
yasama, ¢ig sut ve Urinlerinin tiketimi ve bu Grin-
lerin mevsimsel olarak seropozitiflige etkisi gibi risk
parametrelerine baglh olarak, 6nemli bir halk saglhgi
sorunu olan bruselloz, halen bu bélgede 6nemini
korumaktadir.
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Amag: Bu ¢alisma, Tiirkiye'den elde edilen Leishmania spp. izolatlarinin kanli agar ve ¢ikolata
agardaki koloni olusumlarinin izlenmesi ve farkliliklarinin karsilastirilmasi, tek bir hiicreden olu-
san koloni elde edilerek gerektiginde genetik ¢calismalarda kullaniimasi amaciyla planlanmustir.
Yéntem: Calismamizda kullanilan kanli agar ve ¢ikolata agarin gerekli én hazirlik asamalari yapil-
diktan sonra steril petri kaplarina dékilmesi ile besiyerleri hazirlanmistir. Kullanilan Leishmania
spp. izolatlari iniversitemiz biinyesinde bulunan Parazit Bankasi’ndan saglanmistir. Leishmania
spp izolatlarinin, ITS1 ve hsp70 bélgesine 6zgii primer ve problar kullanilarak genotiplendirilmesi
yapilmistir. Tirlere gére ayrilan izolatlarin NNN besiyerinde kdiltiiri yapilmis ve lireyen promasti-
gotlar RPMI 1640 sivi besiyerlerine aktarilarak logaritmik faza girmeleri beklenmistir. Logaritmik
faza giren promastigotlarin ¢ikolata agar ve kanli agara ekimleri yapilmis ve 25°C’lik etiive kaldi-
rilarak giin asiri takip edilmistir.

Bulgular: Etiivden g¢ikarilarak incelenen plaklarda inkiibasyonun 7. giiniinde ¢ikolata agarda
herhangi bir koloni olusumu gézlenmezken, kanli agarda Leishmania tropica, Leishmania infan-
tum ve Leishmania donovani de koloni biiyiikliiklerinin ortalama 0.9 mm oldugu, Leishmania
major’de ise ortalama 0.8 mm oldugu saptanmistir. Plaklara yapilan ekimin 28. giiniinde ise
cikolata agarda L. tropica, L. major, L. infantum ve L. donovani’deki ortalama koloni biiyiikliikleri
sirastyla 1.0 mm, 0.9 mm, 1.0 mm ve 0.8 mm olarak gézlemlenirken, kanli agardaki koloni biiyiik-
liikleri sirasiyla 3.1 mm, 3.1 mm, 3.3 mm ve 3.0 mm oldugu belirlenmistir.

Sonug: Plaklara yapilan ekimlerin takibi sonucunda tiim suslarin 7., 14., 21. ve 28. giinlerdeki
koloni olusumlarinin kanli agarda daha hizli oldugu saptanmstir. Kanli agarin Leishmania spp. ile
ilgili yapilmasi planlanan genetik ¢alismalar ve diger ¢alismalarda kullanilmasinin uygun olabile-
cegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Leishmania, ¢ikolata agar, kanl agar
ABSTRACT

Objective: This study was planned with the aim of comparing the reproduction differences of
Leishmania isolates, obtained from Turkey, on chocolate and blood agars, colony growth views
on agar plates and to attain colonies from single cell to utilize for genetic studies.

Method: After preparation of blood agar and chocolate agar used in our study, the media were
prepared by pouring into sterile petri dishes. The Leishmania isolates, used, were obtained from
the ParasiteBank, located within our university. Genotyping was done by using primers and
probes specific to ITS1 and hsp70. The isolates, separated according to species, were cultured in
NNN medium and promastigotes were transferred to RPMI-1640 and were expected to enter into
logarithmic-phase. Promastigotes entering logarithmic-phase were inoculated on chocolate and
blood agar. Plates were transferred to 25°C and were controlled every other day.

Results: No growth was observed on chocolate agar on 7th day of incubation on plates, while
colony size of Leishmania tropica, Leishmania infantum and Leishmania donovani were found to
have an average of 0.9 mm and mean colony size of Leishmania major was 0.8 mm on blood agar,
On 28th day of cultivation, average colony size of L. tropica, L. major, L. infantum and L. donovani
on chocolate agar was observed as 1.0 mm, 0.9 mm, 1.0 mm and 0.8 mm, respectively, while
colony size on blood agar was determined as 3.1 mm, 3.1 mm, 3.3 mm and 3.0 mm,
respectively.

Conclusion: On 7,14,21,28th days, colony size of all the strains were found to be better and their
growth were faster on blood agar. It has been concluded that blood agar may be suitable for
reproduction of Leishmania for genetic and other studies planned.

Keywords: Leishmania, chocolate agar, blood agar
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GiRiS

Phlebotominae grubundaki enfekte disi kum sinekle-
ri (Phlebotomus, yakarca) araciligiyla insanlara bula-
san leishmaniasis, tropikal ve subtropikal bolgelerde
gorulen zoonotik/antroponotik karakterli protozoon
paraziter bir enfeksiyondur. Leishmania parazitlerini
insanlara bulastiran 90°dan fazla kum sinegi tiri
(Phlebotomus spp.) bilinmektedir. Leishmaniasisin
visseral leishmaniasis (VL), kutan6z leishmaniasis
(KL), mukokutanoz leishmaniasis (MKL) ve post kala
azar dermal leishmaniasis (PKDL) olmak lzere dort
ana formu bilinmektedir®?. insan dahil olmak izere
yaklasik 70 hayvan tlirintn, Leishmania parazitleri-
nin rezervuar konagi oldugu ve leishmaniasise neden
olan 20’den fazla Leishmania tiriu bulundugu
bildiriimistir®. Ulkemizde KL ve VLye neden olan
etkenler basta Leishmania tropica olmak (zere
Leishmania infantum, Leishmania donovani ve
Leishmania major tirleridir®3),

Leishmania izolatlar, genellikle dlizenli pasaj gerekti-
ren basta bifazik besiyeri olan NNN (Novy-MacNeal-
Nicolle) besiyeri ve RPMI-1640, M199 gibi sivi besi-
yerlerinde in vitro olarak veya dogal rezervuari olan
Golden Hamster ve BALB/c cinsi beyaz farelerde in
vivo olarak dretilmektedir. Kullanilan bu yéntemler
genellikle yogun is glicli gerektirmekte, maliyeti ylk-
sek olmakta ve zaman almaktadir. Sik pasaj yapilmasi
kiltarlerin bakteri veya mantarlarla kontamine olma
riskini arttirmaktadir. Ayni zamanda biyolojik 6zellik-
lerinin degismesine, virllanslarinin azalmasina ve
antijenik  yapilarini  kaybetmelerine neden
olmaktadir®. Liyofilizasyon ya da kriyoprezervasyon
yoluyla izolatlarin uzun sire korunmasi olasidir.
Ancak leishmaniasisin endemik oldugu gelismekte
olan ulkelerde, sartlari uygun olan az sayida merkez
bulunmaktadir®.

GuUnUmiuzde Leishmania spp./nin bifazik besiyerinde
ve sivi besiyerinde kultiirli yapilabilmektedir. Ancak
agar icerisinde koloniler halinde Leishmania spp.
promastigotlarinin tretilmesi dnemli avantajlar sag-
lamaktadir. Tek bir agar plaginda ¢ok sayida koloni
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Uretilebilmesi, koloni boyutunun direkt olarak goz-
lem ile saptanabilmesi ve kolonilerin hizli bir sekilde
kontrolinln yapilabilmesi gibi yararlar saglamak-
tadir®. Ayrica bifazik besiyerinde ve sivi besiyerinde
Uretilen Leishmania spp. parazitlerinin bu ortamlar-
da farkh tirler ile bir arada olabilecegi dustndldi-
gunde, agar Ulzerinde tek koloni olarak saf turlerin
elde edilmesi ileride yapilmasi planlanan galismala-
rin daha saglikh sonug vermesi acisindan onemlidir.

Calismamizda, farkli Leishmania tirlerine ait pro-
mastigotlarin kanh ve gikolatali agar lzerine ekimle-
rinin yapilmasiyla tek koloni olarak elde edilmesi, her
iki agar lzerinde olusturduklari koloni yapilarinin ve
aralarindaki farklarin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREG ve YONTEM

Calismamizda, tilkemiz Leishmania referans izolatlari
icerisinde yer alan Manisa ilinden izole edilen
L. tropica (MHOM/TR/2012/CBCL-LT), Manisa ilinden
izole edilen L. major (MHOM/TR/2014/CBCL-LM),
Osmaniye ilinden izole edilen L. infantum (MHOM/
TR/2012/CBCL-LI) ve Diyarbakir ilinden izole edilen
L. donovani (MHOM/TR/2014/CBCL-LD) tirleri kulla-
nilmistir. Bu izolatlar Manisa Celal Bayar Universitesi
Tip Fakultesi Parazit Bankasi’nda ITS1 ve hsp70 bol-
gesine 6zgl primer ve problar ile genotiplendirildik-
ten sonra kriyoprezervasyonu yapilan ve sivi azotta
saklanan izolatlardir”,

Calismamizda, kanli agar ve cikolata agar plaklari
hazirlanmistir. Kanli agar hazirlamak icin “meat ext-
ract” 1 g, pepton 1 g, sodyum klorit 0.5 g ve agar 1.5
g tartilmis ve 250 mL’lik balon igerisine aktariimistir.
100 mL distile su eklenerek hafifce isitilarak agarin
erimesi saglanmis ve icerik homojen olacak sekilde
karistirilmistir. Balon 121°C’de (15 psi basing) otok-
lavlanarak sterilizasyon islemi yapilmistir. Balonun
sicakhgl 45-50°C’ye kadar sogutulmus ve icerisine
%10 oraninda steril cam boncuk yardimiyla defibrine
edilmis tavsan kani, %1 penisilin/streptomisin ve %1
gentamisin eklenerek karistirilmistir. Bu karigim 15
cm capl steril petri kaplarina 10’ar ml dokilmis ve
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kullanilincaya kadar +4°C’de saklanmistir. Kanh agar
ve cikolata agardan her sus icin 1’er plak hazirlanmis-
tir. Cikolata agar da kanli agar gibi hazirlanmistir,
ancak petrilere dokmeden 6nce balon 80°C’lik su
banyosunda 10 dakika bekletilmistir. Bu slire sonun-
da besiyerinin rengi cikolata rengini almistir. Ayni
sekilde steril petri kaplarina dokilerek besiyeri hazir-
lanmistir.

Uygun kosullarda sivi azot tankindan gikarilan
Leishmania spp. izolatlarinin NNN besiyerine ve
RPMI 1640 (%10 FCS) besiyerine ekimleri yapilmis ve
25°C’lik etiiv igerisinde inklibasyona birakilmistir.
Besiyerleri giin asiri kontrol edilerek promastigotla-
rin logaritmik faza girmesi beklenmistir. Logaritmik
faza giren promastigotlarin, 10 pl’lik yuvarlak uclu
plastik steril 6ze kullanilarak gizgi ekim yontemi ile
kanli agar ve cikolata agara ekimleri yapiimistir (Sekil
1). Ekim yapilan plaklarin kurumasini ve kontaminas-
yonu engellemek amaciyla etrafi parafilm ile kapatil-
mis ve 25°C’lik etiive inklibasyon icin birakilmistir.
Ekim yapilan plaklar giin asiri kontrol edilerek koloni
olusumlari gézlenmistir.

BULGULAR

Kanl ve cikolata agar plakta ekim yapilmis olan pro-
mastigotlar 25°C’lik etlivde inkiibe edilmistir.
inkiibasyon siiresince belirli araliklarla etiivden ¢ika-
rilan plaklar promastigotlarin koloni olusturmasi agi-
sindan takibi yapilarak degerlendirilmistir (Sekil 2-5).
inkiibasyonun 7. giiniinde cikolata agarda herhangi
bir koloni olusumu gozlenmezken, kanli agarda
L. tropica, L. infantum ve L. donovani'de koloni
blyklaklerinin ortalama 0.9 mm oldugu, L. major'de
ise ortalama 0.8 mm oldugu bulunmustur.
inkiibasyonun 14. giiniinde cikolata agarda L. tropica
ve L. donovani'nin bulundugu plaklardaki ortalama
koloni buyukliklerinin 0.5 mm, L. major’iin ortalama
0.6 mm’ye, L. infantum’um ekim yapildig plakta ise
ortalama koloni biyukliginin 0.7 mm oldugu goz-
lenmistir. Kanh agarda ise inkubasyonun 14. giniinde
koloni biylklGginin ortalama L. tropica ve
L. donovani'de 1.9 mm’ye ulasirken, L. major’de 1.8

Sekil 3. Cikolata agardaki Leishmania kolonileri

mm, L. infantum’da ortalama koloni baydkluga 2.0
mm kadar ulastig belirlenmistir. inkiibasyonun 21.
gilinlinde gikolata agardaki ortalama koloni byklik-
lerinin L. tropica, L. major ve L. infantum’da 0.8 mm
oldugu gozlemlenirken, L. donovani’nin ekim yapildi-
g1 plakta ise ortalama koloni buyuklGginin 0.6 mm
oldugu gorilmustir. Kanl agarda ise ortalama koloni
blydkliklerinin L. tropica, L. major, L. infantum ve
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Sekil 4. Koloniden hazirlanan direkt preparatta Leishmania pro-
mastigotlari

L. donovani'nin ekim yapildig plaklarda sirasiyla 2.8
mm, 2.7 mm, 2.9 mm ve 2.7 mm olarak saptanmistir.
Plaklara yapilan ekimin 28. glinlinde ise ¢ikolata
agarda L. tropica, L. major, L.infantum ve
L. donovani’deki ortalama koloni biyuklikleri 1.0
mm, 0.9 mm, 1.0 mm ve 0.8 mm olarak belirlenmis-
ken; kanli agardaki koloni biytklikleri sirasiyla 3.1
mm, 3.1 mm, 3.3 mm ve 3.0 mm olarak belirlenmistir
(Sekil 6-9).

Leishmania major, L. infantum ve L. donovani'nin
ekim yapildigi kanli agar ve cikolata agardaki tireme-
leri arasindaki farkin 7., 14., 21. ve 28. giinlerde
anlamh (p<0.05) oldugu bulunmus ve kanli agarda
daha iyi treme oldugu gozlenmistir. Sonug olarak,
tiim susglarin 7., 14., 21. ve 28. glinlerde kanl agarda-
ki koloni olusumunun cikolata agardan daha iyi oldu-
gu istatiksel olarak da saptanmistir (Sekil 6-9).

222

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(4):219-225

> 8

Sekil 5. Koloniden hazirlanan Giemsa boyali preparatta
Leishmania promastigotlari

TARTISMA

Antarktika disinda bitln kitalarda yayilim gosteren
leishmaniasis, vektor araciligiyla bulastirilan zoono-
tik/antroponotik karakterli bir protozoon paraziter
enfeksiyon hastaligidir. Morfolojik olarak farkl olma-
yan cesitli Leishmania tirleri, goreceli olarak daha az
6neme sahip 6ldirici olmayan ve kendiliginden iyi-
lesebilen deri enfeksiyonundan, i¢ organlari tutan ve
epidemilerle binlerce kisinin 6limiine neden olabi-
len sistemik enfeksiyona kadar farkli hastaliklara
neden olmaktadirlar. Tanida besiyerinde promasti-
gotlar ilk olarak 1904 yilinda Novy, MacNeal, Nicolle
tarafindan agar, pepton ve defibrine tavsan kaninin
kullanildigi NNN besiyerinde goésterilmistir®®, 1944
yilinda sitrath insan plasmasinin kullanildigi Weinman
besiyeri*¥, 1950 yilinda difazik besiyeri olan Tobi
besiyeri yayinlanmistir®. Ozellikle 1970’lerden bu
yana sivi besiyerlerinin kullanilmaya baslanmasiyla
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Sekil 6. Leishmania tropica’da gozlenen koloni biyikliikleri

L. infantum

4H . Kanli agar

. Cikolatali agar

Agar koloni biyGklGga (mm)

7 14 21 28
Gun

Sekil 8. Leishmania infantum’da gézlenen koloni biiyiklikleri

besiyerleri boyama yontemleri ile birlikte altin stan-
dart olarak kabul edilmistir. Her ne kadar bircok
Leishmania tlrd sivi besiyerinde kolayca Gretilebilse
de, promastigotlarin agar plak Uzerinde koloniler
halinde Uretilmesi ¢cok sayida klon Uretilebilmesi ve
koloni ¢api sayesinde kolayca nicelendirilebilmesi ile
molekiler ve genotipleme c¢alismalarinda 6nemli
avantajlar saglamaktadir®,

Hindistan’da 2008 yilinda yapilan bir calismada®,
cikolata ve kanli agarlara promastigot ekimi yapmis-
lar ve yapilan ekim sonucunda 30 adet cikolata agar
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Sekil 7. Leishmania major'da gozlenen koloni biiyiikliikleri

L. donovani
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Sekil 9. Leishmania donovani’de gézlenen koloni biiyiikliikleri

plaginin tamaminda promastigot kolonilerinin inka-
basyonun 3. gliniinde saptanabilir hale geldigi ve 6.
ginlinde ise maksimum boyutlarina (yaklasik 5 mm
capinda) ulastig bildirilmistir. Ancak, standart kanh
agar besiyerlerinde koloni olusumlarinin 4. giine (26
plakta) veya 5. gline (4 plakta) kadar gorilmedigi, 8.
gline kadar ise kolonilerin maksimum boyutlarina
(yaklagik 5 mm c¢apinda) ulasamadigi belirtilmistir®,
Calismamizda ise, L. donovani’'nin ekim yapildig
plakta inklibasyonun 7. giiniinde ¢ikolata agarda her-
hangi bir koloni olusumu gézlenmezken, kanli agarda
koloni buyukltklerinin ortalama 0.9 mm olduguy,
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inklibasyonun 14. giiniinde gikolata agarda ortalama
koloni buydkliklerinin 0.5 mm oldugu, kanli agarda
ise ortalama koloni blyuklGginin 1.9 mm’ye ulasti-
g1, inkibasyonun 21. giiniinde ¢ikolata agardaki orta-
lama koloni buyukluklerinin 0.6 mm oldugu, kanli
agarda ise ortalama koloni biyuklikleri 2.7 mm ola-
rak saptandigi ve plaklara yapilan ekimin 28. glinlinde
ise cikolata agarda ortalama koloni biyiklukleri 0.8
mm olarak belirlenirken; kanli agardaki koloni biyuk-
likleri 3.0 mm olarak tespit edilmistir.

Calismamizda, L. tropica, L. major ve L. infantum
turlerinin ekim yapildigi plaklarda ise inkiibasyonun
7. glinlinde cikolata agarda herhangi bir koloni olusu-
mu gozlenmezken, kanli agarda L. tropica ve
L. infantum’da koloni blyukliklerinin ortalama 0.9
mm oldugu, L. major'de ise ortalama 0.8 mm oldugu
bulunmustur. inkiibasyonun 14. giiniinde cikolata
agarda L. tropica’nin bulundugu plaktaki ortalama
koloni buyukliklerinin 0.5 mm, L. major’in ortalama
0.6 mm’ye, L. infantum’um ekim yapildig plakta ise
ortalama koloni buyukliginin 0.7 mm oldugu goz-
lenmistir. Kanh agarda ise inkubasyonun 14. giniinde
koloni buyukliginin ortalama L. tropica’da 1.9
mm’ye ulasirken, L. major'de 1.8 mm, L. infantum’da
ortalama koloni blylkligh 2.0 mm kadar ulastigi
belirlenmistir. inkiibasyonun 21. giiniinde cikolata
agardaki ortalama koloni biyutkliklerinin L. tropica,
L. major ve L. infantum’da 0.8 mm oldugu gorilmis-
tdr. Kanli agarda ise ortalama koloni biyukltklerinin
L. tropica, L. major ve L. infantum’un ekim yapildigi
plaklarda sirasiyla 2.8 mm, 2.7 mm ve 2.9 mm olarak
saptanmistir. Plaklara yapilan ekimin 28. giinlinde ise
cikolata agarda L. tropica, L. major ve L. infantum’daki
ortalama koloni buyuklikleri 1.0 mm, 0.9 mm ve 1.0
mm olarak belirlenirken; kanli agardaki koloni biyiik-
likleri sirasiyla 3.1 mm, 3.1 mm ve 3.3 mm olarak
saptanmistir (Sekil 6-9).

Muniaraj ve ark.® tarafindan L. donovani promasti-
gotlarinin kanli agar plaklarinda uzun siire korunma-
siyla ilgili yapilan bir calismada ise, L. donovani izolat-
larinin pasaj ya da pahal olanaklar gerektirmeden
kanli agarda 7 ay boyunca korunabilecegini belirtmis-
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lerdir. Ayrica pasajlarin haftalik olarak NNN besiye-
rinde 24+1°C’de tutulan kilturler icin, 7 aylik bir stre
boyunca yaklasik 30 alt kiltur gerektigi, her bir alt
kiltirian bakteri veya mantar kontaminasyonu riskini
arttirabilecegi vurgulanmistir. Bunlara bagh olarak alt
kaltar sikhginin azalmasi, yalnizca is yikini hafiflet-
mesi acisindan degil ayni zamanda galisanlara bulas
riskini de azaltabilecegi ve saglam bir ortamda pro-
mastigotlarin korunmasi sirasindaki tasima sirasinda
sizinti riskinin en aza indirgenmesinin de 6nemli
avantajlarindan biri oldugunu bildirmislerdir(>*3,

Calismamizda ise, 7. ginde kanlh agar ile ¢ikolata agar
arasindaki koloni buyukllkleri arasindaki farklilikta
istatiksel olarak anlamli bir fark yokken (p>0.05), 14.
glinde kanlh agar ve cikolata agar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulundugu (p<0.05) ve 21. ve 28.
glinde ayni sekilde anlamh bir fark (p<0.05) oldugu
tespit edilmistir.

Sonug olarak, 7., 14., 21. ve 28. glnlerde kanli agar-
daki koloni biyukliklerinin cikolata agara gore daha
iyi ve daha kisa siirede oldugu istatiksel olarak da
saptanmistir. Kanl agarin tek koloni ile yapilacak
basta genotipleme olmak lzere mikst enfeksiyonla-
rin oldugu olgularda tirlerin ayri ayri elde edilmesin-
de glivenle kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.
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0z

Amag: Toplum kékenli ve nozokomiyal solunum yolu enfeksiyonlari (SYE) ile iliskili morbidite ve
mortalite, klinisyenler igcin 6nemli ve artan bir sorun olusturmaktadir. Bu retrospektif ¢alismanin
amaci, Baskent Universitesi Adana Hastanesi’ndeki SYE hastalarinda etiyolojik ajanlari belirlemek
ve antimikrobiyal direng profillerini degerlendirmektir.

Yéntem: Nisan 2016-Mayis 2018 arasinda balgam ve derin trakeal aspirat (DTA) kiiltiirlerinden
izole edilen bakteriyel etkenler ¢calismaya ddhil edilmistir. Bakterilerin tanimlanmasinda konvan-
siyonel yontemler ve otomatize bir sistem kullanilmis ve izolatlarin antibiyotik duyarliliklari CLSI
2016 standartlarina gére degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplamda 442 hastadan alinan 245 balgam ve 396 DTA kiiltiiriinden patojen kabul
edilen 641 bakteri izole edilmistir. En sik izole edilen etkenler Acinetobacter baumannii (%25),
Pseudomonas aeruginosa (%12.6), Klebsiella spp. (%14.7), Escherichia coli (%10), Haemophilus
influenzae (%6.9), Staphylococcus aureus (%5.5) ve Streptococcus pneumoniae (%5.1)dir.
Hastalarin 116’sinda (%26.2) birden fazla farkl etken idremistir. Toplamda, A. baumannii izole
edilen hastalarin %80.6’sinin, P. aeruginosa’nin %86.5 ve Klebsiella pneumoniae’nin %79.5’inin
yogun bakim (initesinde yatan hastalar oldugu gérilmiistiir.

Sonug: Sonug olarak, solunum yolu enfeksiyonu etkeni izolatlarin direng oranlarindaki artis dikkat
gekici bulunmustur. En yaygin saptanan izolatlar olan A. baumannii ve K. pneumoniae’nin tiim anti-
biyotik gruplarina yiiksek direng oranlari gostermesi endise vericidir. Dogru antibiyotik kullanimi igin
belirli zaman araliklarinda SYE’li hastalardan izole edilen bu tir mikroorganizmalarin dagilim ve
direng profillerini gésteren ¢alismalarin yapilmasi gereklidir. Sonuglarin ampirik tedavi protokolleri-
nin glincellenmesinde ve klinisyenlerin dogru antibiyotik kullanimi konusunda yénlendirilmesinde
yararli olacagi distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, bakteriyel solunum patojenleri, solunum yolu enfeksiyonlari
ABSTRACT

Objective: The morbidity and mortality associated with the community-acquired and nosocomial
respiratory tract infections (RTls) pose a significant and growing challenge to clinical practitioners.
The aim of this retrospective study was to determine the etiologic agents in patients with RTls in
Baskent University Adana Hospital and to evaluate their antimicrobial resistances.

Methods: Sputum and trans tracheal aspirate (TTA) cultures from April 2016 to May 2018 were
evaluated. Conventional methods and an automatized microbiological system were used for the
identification and the antimicrobial susceptibility tests were performed according to the CLSI
2016 standards.

Results: A total of 641 bacterial pathogens were isolated from 245 sputum and 396 TTA cultures of
442 patients. Most prevalent isolates were, Acinetobacter baumannii (25%), Pseudomonas
aeruginosa (12.6%), Klebsiella spp. (14.7%), Escherichia coli (10%), Haemophilus influenzae (6.9%),
Staphylococcus aureus (5.5%) and Streptococcus pneumoniae (5.1%). More than one agent was
isolated from 116 patients (26.2%). Overall 80.6% of A. baumannii, 86.5% of P. aeruginosa and
79.5% of Klebsiella pneumoniae isolates were recovered from the intensive care unit patients.
Conclusion: In conclusion, the increase in resistance rates of respiratory tract infection isolates was
found to be remarkable. The high resistance rates to all antibiotic groups of the predominant
isolates A. baumannii and K. pneumoniae are worrying. It is necessary to perform studies showing
the distribution and resistance pattern of such microorganisms isolated from patient with RTls at
certain time intervals for correct antibiotic use. The results are thought to be useful for updating
empirical treatment protocols and guiding clinicians on the correct use of antibiotics.

Keywords: Antibiotic resistance, bacterial respiratory pathogens, respiratory tract infections
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A. Altay Kogak ve ark., Solunum Yolu Patojenleri ve Antibiyotik Direnci

GiRiS

Solunum yolu enfeksiyonlari, antibiyotik kullaniminin
en yaygin nedeni olup, diinya genelinde morbidite ve
mortalitenin baslica nedenlerindendir. Bu hastalikla-
ra neden olan etkenler toplum veya hastane kaynak-
I olabilir. Toplum kaynakl solunum yolu enfeksiyon-
lari ile iliskili en yaygin bakteriyel etkenler
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis ve daha az siklikla Streptococcus
pyogenes’tir*?, Bunlarin yaninda, genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) Ureten ve karbapenem
direngli Enterobacteriaceae, metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direncli
enterokok tirleri ve ¢oklu ilag direngli Acinetobacter
baumannii hem hastane hem de toplum kaynakl
enfeksiyonlar ile iliskilidir®. Coklu ilag direngli
A. baumannii, Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
ve Enterobacter tirleri diinya genelinde, hastanelerde
buyiik bir endise kaynagi haline gelmistir®.

Alt solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle de yogun
bakim Unitelerinde yatan hastalarda en sik karsilasi-
lan hastane kokenli enfeksiyonlar arasinda®® olup,
tedavide genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, bu
tip enfeksiyonlara yol agan etkenlerde antibiyotik
direncinin ortaya ¢cikmasina neden olmustur. Coklu
antibiyotik direnci gosteren patojenler ile iliskili
nozokomiyal enfeksiyonlar, klinisyenlere hem hasta-
larin tedavisinde hem de yayilmalarinin engellenme-
sinde zorluk yaratmaktadir®. Antimikrobiyal ilaglara
artan direng ve coklu ilag direngli mikroorganizmala-
rin yayllmasi invaziv enfeksiyonlarin tedavisini de
zorlastirmaktadir”:#),

Bu tiir enfeksiyonlara neden olan yaygin patojenlerin
ve mevcut antimikrobiyal ilaglara karsi direng patern-
lerinin ortaya konulmasi, terapotik stratejilerin
tanimlanmasi icin 6nem tasimaktadir. Solunum yolu
enfeksiyonlarindan sorumlu bakteriyel patojenler ve
antibiyotik direncleri; Ulkeye, (lkenin bdlgelerine,
hastaneye, kliniklere ve hatta klinik koguslarina gére
degisiklik gosterebilmektedir. Bu nedenle, etiyolojik

etkenlerin ayrintili analizinin ele alindigi yerel siirve-
yans verilerine gereksinim vardir”. Bu retrospektif
calismanin amaci, Baskent Universitesi Adana Hasta-
nesi‘'nde yatan hastalardaki yaygin bakteriyel solu-
num yolu patojenlerini ve antimikrobiyal direng pro-
fillerini tanimlamaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Nisan 2016-Mayis 2018 tarihleri arasin-
da Baskent Universitesi Adana Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji laboratuvarlarina bakteriyolojik kultiir
icin gonderilen solunum yolu Orneklerinden izole
edilen bakteriler dahil edilmistir. Solunum yolu enfek-
siyonu olan, yatarak tedavi goren 442 eriskin hasta-
dan alinan balgam veya derin trakeal aspirat (DTA)
orneklerinin mikrobiyolojik analizleri yapilarak sonugla-
ri degerlendirilmistir. Uygun sekilde alinan balgam ve
DTA ornekleri, konvansiyonel kultir yontemlerine
gore yapilmis ve kltir plaklari 18-24 saat 35-37°C’de
%5-10 CO,’li ortamda inkiibe edilmis ve inkiibasyon
sonunda tremeler degerlendirilmistir. Bakteriyel izo-
latlarin tanimlanmasi otomatize bir sistem olan Vitek
2 (bioMérieux, Fransa) kullanilarak Uretici firma
direktiflerine goére yapilmistir.

Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri

izolatlarin antimikrobiyal duyarlilik testleri standart
Kirby-Bauer disk diflizyon testi kullanilarak yapilmis-
tir. Inhibisyon zon caplari élciilmiis ve CLSI kriterleri-
ne gore degerlendirilmistir (2016). A. baumannii ve
K. pneumoniae turleri igin kolistin direnci E-test yon-
temiyle (AB Biodisk, isvec) calisiimis ve >4 ug/ml MiK
degeri direncli, <2 pg/ml MiK degeri duyarl olarak
kabul edilmistir. Escherichia coli ATCC 25922 kolistin
duyarhhg icin kalite kontrol susu olarak kullanilmis-
tir. Stafilokoklarda metisilin direnci 30 pg sefoksitin
diski (Oxoid, ingiltere) kullanilarak disk difiizyon yén-
temiyle belirlenmistir. inkiibasyon sonunda inhibis-
yon zon ¢api £21 mm olan izolatlar metisilin direngli
olarak degerlendirilmistir. S. aureus ATCC 25923
sefoksitin duyarlihgi icin kalite kontrol susu olarak
kullanilmigtir. S. pneumoniae izolatlarinda oksasilin
zon ¢api £19 mm olan izolatlarin penisilin ve sefotaksime
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duyarhliklari E-test ydntemiyle (AB Biodisk, isvec)
calisiimis ve MIiK degerleri CLSI kriterlerine goére
degerlendirilmistir®.

Elde edilen sonuglar retrospektif olarak analiz edilmis;
etken olarak ilk izole edilen bakterilerin oranlari ve bu
bakterilere ait antimikrobiyal duyarllik oranlari deger-
lendirilmistir. Ayni hastalarin yineleyen izolatlari ¢alis-
maya dahil edilmemistir. Yogun Bakim Unitelerinde
(YBU) ve diger yatakli servislerde yatan hastalardan en
sik izole edilen etkenlerin dagilimlari ve antibiyotiklere
direng oranlari analiz edilmis ve karsilastiriimistir.

istatistiksel Analiz

Yogun bakim Uniteleri ve diger yatakli servislerde
yatan hastalarda en sik izole edilen bakteriyel etken-
lerin antibiyotiklere direng oranlari arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark olup olmadigi “IBM SPSS
Statistics Version 20.0” programi kullanilarak Pearson
ki-kare testi ile analiz edilmistir.

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu tarafindan (Proje no:KA18/257)
onaylanmistir.

Turk Mikrobiyoloji Cem Derg 2019;49(4):226-232

BULGULAR

Cesitli kliniklerde yatan 442 hastanin (286 erkek, 156
kadin) 245 balgam (%38.2) ve 396 DTA (%61.8) kiltu-
rinden toplam 641 bakteriyel patojen izole edilmis-
tir. Hastalarin tedavi gordukleri kliniklerin dagilimi;
pediatri yogun bakim nitesi (YBU) (%8.1), yenido-
gan YBU (%0.9), noroloji YBU (%12.4), kardiyovaskii-
ler cerrahi YBU (%3.6), cerrahi ve reanimasyon YBU
(%6.6), koroner YBU (%2.5) ve i¢ hastaliklari YBU
(%31.4) ve diger klinikler (%34.4) seklindedir.

izole edilen patojenlerin ¢ogu (%80.8) Gram negatif
bakterilerdir (518/641), Gram pozitif bakterilerin
orani daha dusuktir (123/641). En sik A. baumannii
(%25), P. aeruginosa (%12.6), Klebsiella spp. (%14.7),
E. coli (%10), H. influenzae (%6.9), S. aureus (%5.5)
ve S. pneumoniae (%5.1) izole edilmistir. Saptanan
bakterilerin %7’si ise, diger Gram negatif non-
fermenter bakterilerdir. Hastalarin 116’sinda (%26.2)
birden fazla etken tGremistir. Calismamizda saptanan
bakteriyel etkenlerin dagilimi Tablo 1’de verilmistir.
A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli
ve S. aureus enfeksiyonu saptanan hastalarin sirasiyla

Tablo 1. izole edilen bakteriyel patojenlerin oranlari ile balgam ve DTA kiiltiirlerindeki dagilimlar.

Balgam Kultiiri DTA Kultiiri Toplam

Yaygin izolatlar n % n % n %
Acinetobacter baumannii 45 28.1 115 719 160 25
Klebsiella spp. 23 245 71 755 94 147
Pseudomonas aeruginosa 19 235 62 76.5 81 12.6
Escherichia coli 29 453 35 547 64 10
Diger non-fermenter basiller 35 77.8 10 222 45 7
Haemophilus influenzae 38 86.4 6 13.6 44 6.9
Staphylococcus aureus 6 17.1 29 829 35 5.5
Streptococus pneumoniae 21 63.6 12 36.4 33 5.1
Ender izolatlar

Serratia marcescens 3 17.6 14 824 17 2.7
Proteus mirabilis 3 25 9 75 12 1.9
Stenotrophomonas maltophilia 8 66.7 4 333 12 1.9
KNS 1 9.1 10 90.9 11 1.7
Acinetobacter Iwoffii 5 55.6 4 44.4 9 1.4
Enterobacter aerogenes 2 22.2 7 77.8 9 14
Enterobacter cloacae 3 50 3 50 6 0.9
Citrobacter koseri 2 66.7 1 333 3 0.5
Citrobacter freundii 0 0 3 100 3 0.5
Morganella morganii 1 50 1 50 2 0.3
Providencia rettgeri 1 100 0 0 1 0.2
Toplam 245 38.2 396 61.8 641 100

DTA: Derin trakeal aspirat, KNS: Koagiilaz negatif stafilokoklar
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Tablo 2. izole edilen yaygin solunum yolu patojenlerinin antibiyotik direng oranlari.

% (n/N) Acinetobacter Pseudomonas Escherichia  Klebsiella Diger Non-fermenter Staphylococcus Streptococcus Haemophilus
baumannii aeruginosa coli pneumoniae basiller aureus pneumoniae influenzae
(n=160) (n=81) (n=64) (n=94) (n=45) (n=35) (n=33) (n=44)
AK 85.5 16.3 1.6 30.6 14.6 - - -
AMC - - 34.4 60.9 - 28.6 - -
AM - - 86.9 - - - - 25.0
SAM 62.9 - 40.3 65.9 - 28.6 - -
CN 84.1 11.1 18.0 52.9 20.9 - - -
IPM 91.7 26.9 1.7 42.4 18.2 - - -
CcT 2 - - 11 - - - -
LEV 90 24.7 57.4 51.8 22.2 22.9 0 -
MEM 92.3 26.3 1.6 42.4 11.6 - - -
NET - 23.5 6.6 39.5 19.0 - - -
F - - - 100 - - - -
NOR - 50.0 66.7 100 - - - -
OFX - 40.0 50.0 100 - - 3.2 -
TPZ 92.3 25.6 14.8 55.8 11.9 - - -
cz - - 58.1 77.9 - - - -
FEP 82.2 25.3 48.4 73.3 25.0 - - -
FOX - - 13.1 48.8 - 28.6 - -
CES 31 235 4.8 435 9.3 - - -
CTX 92.9 - 53.2 74.1 - - 3.7 -
CAZ 91.7 19.2 52.5 74.1 9.5 - - -
CRO - - 53.2 74.1 - - - 13.6
CXM - - 53.2 76.5 - - - 31.8
CIP 90.5 25.0 57.4 51.2 22.2 22.9 - -
SXT - - 38.7 65.1 - - 40.6 54.5
E - - - - - 20.0 48.5
LNz - - - - - - 0
P - - - - - 82.9 2.9
RA - - - - - - 3.4
CLR - - - - - 20.0 - 18.2
CEC - - - - - - - 40.9
AZM - - - - - 20.0 - -
DA - - - - - 14.3 - -
VA - - - - - - 0 -

AK: Amikasin, AMC: Amoksisilin/klavulanik asit, AM: Ampisilin, SAM: Ampisilin sulbaktam, CN: Gentamisin, IPM: imipenem, CT: Kolistin,
LEV: Levofloksasin, MEM: Meropenem, NET: Netilmisin, F: Nitrofurantoin, NOR: Norfloksasin, OFX: Ofloksasin, TPZ: Piperasilin/Tazobaktam,
CZ: Sefazolin, FEP: Sefepim, FOX: Sefoksitin, CES: Sefoperazon/sulbaktam, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson,

CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, SXT: Sulfametoksazol/Trimetoprim, E: Eritromisin, LNZ: Linezolid, P: Penisilin, RA: Rifampin,

CLR: Klaritromisin, CEC: Sefaklor, AZM: Azitromisin, DA: Klindamisin, VA: Vankomisin

%80.6, %86.5, %79.5, %55.9 ve %76.2'si YBU'lerinde
yatan hastalardir. H. influenzae ve S. pneumoniae
saptanan hastalarin ise %63.9 ve %56.5'i diger yatak-
Il servislerde yatan hastalardir.

Calismamizda saptanan ve antibiyotiklere en direngli
izolatlar; A. baumannii (sefotaksim-%92.9, merope-
nem ve piperasilin/tazobaktam-%92.3), Klebsiella
spp. (ampisilin-%94.1), E. coli (ampisilin-%86.9),
S. aureus (penisilin-%82.9), H. influenzae (trimetoprim/
sulfametoksazol-%54.5), S. pneumoniae (eritromisin-
%48.5) ve P. aeruginosa (imipenem-%26.9)dir (Tablo
2). K. pneumoniae izolatlarinin kolistin direnci ise
%11 olarak bulunmustur. A. baumannii, P. aeruginosa
ve K. pneumoniae izole edilen hastalarin sirasiyla

%80.6, %86.5 ve %79.5’inin yogun bakim lnitesinde
yatan hastalar oldugu gorilmastir. A. baumannii
izolatlarinin karbapenem, florokinolon, seftazidim ve
piperasilin/tazobaktam direng oranlarinin %90’in
izerinde oldugu ve direng oranlarinin YBU’lerinde,
yatakli servislere gore daha yuksek oldugu gorilmis-
tur (Tablo 3). K. pneumoniae ve P. aeruginosa izolat-
larinin YBU ve YS’lerdeki karbapenem, florokinolon,
piperasilin/tazobaktam ve seftazidim direng oranlari
Tablo 3’te verilmistir.

Staphylococcus aureus izolatlarinda metisilin direnci
%28.6 olarak saptanmis ve metisiline direncli olan bu
izolatlarin vankomisin, teikoplanin ve SXT’e %100
duyarli oldugu gorulmustir. S. pneumoniae izolatlarinin
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Tablo 3. En sik izole edilen bakterilerin yogun bakim iiniteleri (YBU) ve yatakl servislerdeki (YS) antibiyotik direng oranlari.

Antibiyotik Direng Oranlari %

Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa Klebsiella pneumoniae
YBU YS YBU YS YBU YS
IPM 94.6 (123/130) 90 (27/30) 22.1(17/77) 28.6 (4/14) 45.1 (32/71) 28.6 (4/14)
MEM 93.8 (122/130) 90 (27/30) 23.4 (18/77) 21.4 (3/14) 45.1(32/71)  28.6 (4/14)
cIp 93.8 (122/130) 90 (27/30) 19.5 (15/77) 35.7 (5/14) 56.3 (40/71)  35.7 (5/14)
LEV 93.8 (122/130) 90 (27/30) 19.5 (15/77) 35.7 (5/14) 56.3 (40/71) 35.7 (5/14)
CAZ 93.8 (122/130) 90 (27/30) 16.9 (13/77) 14.3 (2/14) 76 (54/71)  71.4(10/14)
TPZ 93.8 (122/130) 90 (27/30) 20.8 (16/77) 35.7 (5/14) 60.6 (43/71) 42.8 (6/14)

IPM: Imipenem, MEM: Meropenem, CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, CAZ: Seftazidim, TPZ: Piperasilin/Tazobaktam

penisilin duyarlilig ise %97 oraninda saptanmustir. ki
S. pneumoniae izolati penisiline orta duyarl
(Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MiK): 0.25 ve
1.5 mg/L), biri direncli (MiK: 3 mg/L) bulunurken,
hepsi sefotaksime duyarl (MiK: 0.064-1 mg/L) bulun-
mustur. Eritromisin direng orani ise %48.5 (16/33) ora-
ninda bulunmustur. Linezolide ise, tim S. pneumoniae
izolatlari duyarh olarak saptanmistir.

TARTISMA

Dinya genelinde, pnémoni gibi alt solunum yolu
enfeksiyonlari morbidite ve mortalitelerin en biyik
nedenlerindendir. Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC), pndmoninin enfeksiyon ile iliskili
oltimlerin 6nde gelen nedeni oldugunu bildirmek-
tedir®, Hastanede yatan hastalar icin fiziksel ve
zihinsel sagligr ciddi sekilde tehdit eden hastane
kokenli enfeksiyonlar, kiiresel olarak hastanelerdeki
en yaygin olumsuz durumlar olarak gorilmektedir*,
Turkiye'de ise, bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu-
na neden olan patojen dagilimlari ve antimikrobiyal
duyarlilhk oranlari ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-
dir. Bu nedenle yaygin patojenlerin ortaya konulmasi
ve bu patojenlere ait antimikrobiyal direng profilleri-
nin belirlenmesi epidemiyolojik 6neme sahiptir.

Solunum yolu enfeksiyonlari, antibiyotiklerin kulla-
nilmasindaki en yaygin nedendir; yaygin kullanim ve
siklikla alt solunum yolu enfeksiyonlari icin antibiyo-
tiklerin yanls kullanimi, antibiyotik direncinin ortaya
ctkmasindaki nedenlerdendir*?. Solunum yolu enfek-
siyonlarina neden olan spesifik bakteriyel patojenler-
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de antibiyotiklere direng oranlari endise verici sekil-
de artmaya devam etmektedir. Solunum yolu enfek-
siyonlarinin en basta gelen etkenlerinden olan
S. pneumoniae izolatlarinda ¢oklu ilaca direng, bircok
Ulkede endise verici olarak %30-50 oranlarina
ulasmistir®™, Avrupa Antibiyotik Direng Siirveyans
Sistemi verileri, S. pneumoniae izolatlarinin
%22.2'sinin penisiline orta duyarli, %10.9’unun peni-
siline direngli ve %21.1’inin eritromisine direngli
oldugunu gostermektedir*®. S. pneumoniae toplum
kokenli alt solunum yolu enfeksiyonlarinin basinda
gelen etkenlerden olup, giinimiizde direngli
S. pneumoniae izolatlarinin tedavisindeki sikintilar
artan bir sorun haline gelmistir®®), Ulkemizdeki 2016
yili sirveyans verilerine gore de; S. pneumoniae izo-
latlarinin %32.8’i penisiline orta duyarli, %13.8’i
penisiline direngli, %41.3’G ise eritromisine
direnclidir®®, Calismamizdaki S. pneumoniae izolatla-
rinin ise Ulke ortalamasindan disiik olarak %5.8'i
orta duyarl, % 2.9’u penisiline direngli bulunurken,
eritromisin direnci Ulke ortalamasiyla uyumlu olarak
%48.5 oraninda saptanmistir. S. pneumoniae izolatla-
rinin eritromisin direnci Amerika’da %20-40 oraninda
bildirilmekte olup, yine ¢alismamizla uyumlu oldugu,
ancak, yine penisilin direncinin verilerimizden ylksek
oldugu (%13.8) gbzlenmistir®),

EARSS-Net 2016 raporuna gore, invaziv S. aureus
izolatlarinda MRSA AB ortalamasi %13.7 olarak
hesaplanmistir’”, Ulkemizde UAMDSS 2016 verileri-
ne goére ise, invaziv S. aureus izolatlarinda MRSA
orani %23.6 olarak saptanmistir*®, Bizim ¢calismamiz-
da da S. aureus izole edilen solunum yolu 6rneklerin-



A. Altay Kogak ve ark., Solunum Yolu Patojenleri ve Antibiyotik Direnci

deki MRSA orani, benzer sekilde %28.6 olarak sap-
tanmistir.

Coklu ilaca direngli ve pan-resistan gram negatif bak-
terilerle ilgili endiseler K. pneumoniae, Enterobacter
spp (genislemis spektrumlu B-laktamaz, karbapene-
maz), A. baumannii ve P. aeruginosa’ya odaklanmis-
tir. ABD’deki saglik merkezlerini kapsayan bir arastir-
maya gore; Gram negatif bakterilerin %78’i kolistin
hari¢ tim antibiyotiklere (Acinetobacter spp’nin
%62’si, Pseudomonas spp’nin %59’u ve Enterobacter
spp’nin %52’si) direnglidir®®®), Fransa’da 2001-2011
yillari arasinda bildirilen nozokomiyal A. baumannii
enfeksiyonlarinin en yaygin olarak %37’sinin solu-
num yolu enfeksiyonu oldugu gortulmustir??, EARSS-
Net 2016 raporuna gore, AB ulkelerinde invaziv
Acinetobacter spp izolatlarinda c¢oklu ilag direng
orani %0-84 arasinda degismekte olup, AB ortalama-
sI %31.7’dir. Avrupa Birligi’'nde, 2016’da EARS-Net’e
P. aeruginosa izolatlarinin 1/3’inin (%33.9) duzenli
slirveyans altinda olan antimikrobiyal gruplarin
(piperasilinttazobaktam, florokinolonlar, seftazidim,
aminoglikozidler ve karbapenemler) en az birine
karsi direncli oldugu rapor edilmistir®. Ulkemizdeki
2016 yili sirveyans sonuglarina goére, invaziv
Acinetobacter spp izolatlarinda c¢oklu ila¢ direnci
%83.5 olarak hesaplanmis ve kolistin direnci ise %6.7
olarak saptanmistir. Calismamizdaki A. baumannii
izolatlarinda ise karbapenem direnci %90 civarinda
bulunurken, diinya genelinde sorun haline gelmekte
olan kolistin direncinin Ulke ortalamasindan daha
disuk seyrettigi (%2) belirlenmistir. Bilinmektedir ki
uzun siire hastanede yatma ve onceki antibiyotik
maruziyeti coklu direngli mikroorganizmalarin ortaya
cikmasindaki riski artirmaktadir. Alt solunum vyolu
enfeksiyonlarinda en sik karsilasilan hastane kokenli
enfeksiyonlar dzellikle Yogun Bakim Unitesi hastala-
rinda gérilmektedir®®. Bizim calismamizda da
A. baumannii (%80.6), P. aeruginosa (%86.5) ve
K. pneumoniae (%79.5) izole edilen hastalarin buyulk
¢ogunlugunun yogun bakim Unitesinde yatan hastalar
oldugu gorilmustur. A. baumannii, P. aeruginosa ve
K. pneumoniae izolatlarinin yillara goére antibiyotik
direng oranlarinin benzer degerlerde oldugu goril-

mis ve istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanma-
mistir (p>0.05). Yogun Bakim Uniteleri ve YS'lerdeki
antibiyotik diren¢ oranlari arasinda ise farkliliklar
gorilmekle birlikte, yine istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05). Ulkemiz siirveyans
verilerine gore de, invaziv P. aeruginosa izolatlarinda;
¢oklu ilag direngli izolatlarin orani %32.6 olup, bu
izolatlardaki kolistin direnci %5.2°dir%®. invaziv
K. pneumoniae izolatlarinda ise karbapenem grubu
antibiyotik direnci %40 civarlarinda bulunmustur.
Coklu ilag direnci ise %46.1 olarak saptanmigtir®®,
Bizim ¢alismamizda da buyik ¢ogunlugu (%79.5)
yogun bakimda yatmakta olan hastalardan izole edi-
len K. pneumoniae izolatlarinda karbapenem direnci
%40 civarinda saptanmistir.

Solunum yolu enfeksiyonlari, kiiresel olarak en biyik
iki 6lim nedeni arasindadir. Hastane kaynakl enfek-
siyonlar ise, YBU’lerindeki baslica morbidite ve mor-
talite nedenleridir. Genis spektrumlu antibiyotiklerin
kullanilmasi ¢ok daha direngli suslarin gelismesine
neden olmaktadir. Direng arttik¢a, uygun ve etkili
antibiyotik tedavisine baslarken gecikmeler olmakta
ve sepsis sikligl ve mortalite oranlari da artmaktadir.
Bu calisma ile Adana’daki bakteriyel solunum yolu
enfeksiyonu etkenleri ve direng profilleri ortaya kon-
mus ve bolgesel verilere katki saglanmistir.
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Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve yazi icinde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo bashg tablo Ust cizgisinin Ustline, sol kenardan
baslanarak yazilmal ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullaniimahdir. Ornegin; Tablo 1. E. coli
izolatlarinin MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamahdir

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait agiklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmaldir.
Sekillerde o6lgli 6nemli ise Uzerine cm veya mm'yi
gosteren bir 6lgek ¢izgisi konmalidir.

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmal ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

isim, bas harfler, hastane kayit numarasi gibi kimlik
bilgileri yazilmamalidir.

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler gibi dokiimanlar
basgka bir yayindan alinti ise yazili baski izni mutlaka
gonderilmelidir.






