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6z

Yeni ortaya ¢ikan ve yeniden 6nem kazanan bulasici hastaliklar diinya genelinde artmakta-
dir. Son otuz yilda Ebola, Nipah, Hendra, Zika, siddetli akut solunum yolu sendromu (SARS),
Ortadogu solunum sendromu (MERS) ve yeni (Novel) koronavirtiisler (COVID-19) déhil olmak
tizere 30°dan fazla yeni insan patojeni kesfedilmistir ve bunlarin %75’inin hayvanlardan
kaynaklandigi bilinmektedir. Viriisler, insanlarda yasamsal tehlike olusturan, birgok hastali-
da neden olan ve insan evrimi ile birlikte gelisen, etkili bulasici ajanlardir. Yeni ortaya ¢ikan
ozellikle RNA virtisleri, yeni bir konakgiya ve degisen ortamlara diger patojenlerden daha
hizl bir sekilde adapte olma potansiyeline sahiptir. Son yillarda artis gésteren konak, ¢evre
ve mikroorganizmalarla ilgili bircok faktér yeni ortaya ¢ikan ve yeniden énem kazanan
enfeksiyon hastaliklarini giindeme getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Yeni virtiisler, yeniden énem kazanan viriisler, salgin
ABSTRACT

Emerging and re-emerging infectious diseases are increasing worldwide. Over the last thirty
years, more than 30 new human pathogens have been discovered, including Ebola, Nipah,
Hendra, Zika, Severe acute respiratory syndrome (SARS), Middle-East respiratory syndrome
(MERS), Novel Coronavirus (COVID-19) and 75% of these are known to originate from
animals. Viruses are potent infectious agents causing numerous life-threatening diseases in
human beings and co-evolved with human evolution. Emerging viruses, especially the RNA
viruses, have high potential to adapt rapidly to a new host and changing environments than
other pathogens. Many factors related to host, enviroment and microorganisms that have
been increasing in recent years bring new emerging and re-emerging infectious diseases to
the agenda.

Keywords: Emerging viruses, re-emerging viruses, outbreak

GiRiS

(SARS-CoV), Ortadogu solunum sendromu koronavi-
rist (MERS-CoV), yeni (Novel) koronavirtis (COVID-

Yeni ortaya c¢ikan bulasici hastaliklar, yakin zamanda
bir popllasyon iginde ilk kez tanimlanan veya insi-
dansi, cografi araligl hizla artmakta olan enfeksiyon-
lardir. Yeni ortaya ¢ikmis enfeksiyonlar tiim insan
patojenlerinin en az %15’ini olusturmaktadir®. “Yeni
ortaya c¢itkan” terimi ilk olarak 1981 yilinda Richard
Krause ve Josshua Lederberg tarafindan verilmistir®,
Siddetli akut solunum yolu sendromu koronavirtsi

19), Nipah ve Hendra gibi paramiksoviriisler yeni
orataya ¢ikan virtslerdir. Yeniden 6nem kazanan has-
taliklar, bir zamanlar kiresel olarak veya belirli bir
Ulkede 6nemli saglik sorunlari olan ve daha sonra
dramatik bir sekilde azalan, ancak yine nifusun
onemli bir kismi i¢in saglik sorunlari haline gelen
enfeksiyonlardir®. Ornegin, Dang, Chikungunya,
Lassa atesi, Sari humma gibi virtsler son zamanlarda

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.
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yeniden 6nem kazanan virUsler listesinde yer alirlar.
Yeni ve yeniden onem kazanan virlisler Resim 1'de
verilmistir. Son otuz yilda 30’dan fazla yeni insan pato-
jeni kesfedilmistir ve bunlarin % 75’inin hayvanlardan
kaynaklandigi bilinmektedir®. Yeni bir hastaligin orta-
ya cikmasi icin bulasici ajanin savunmasiz bir popiilas-
yona sokulmasi ve ajanin insandan insana kolayca
yayilabilme ve hastaliga neden olma yetenegine sahip
olmasi gerekir®. Yirmi birinci ylzyill “virls cagl”
olmustur?”. Cunki ortaya ¢ikan salginlarin ¢cogu virts
kaynaklidir. Virlsler, 6zellikle de RNA virlsleri, genom-
larini ¢ogaltan RNA polimeraz enziminin yuksek hata
oranlarindan dolayr hizla degisen kiresel ve yerel
ortama adapte olma yeteneklerine sahiptir. Ayrica
bazi RNA virGsleri pargali genom nedeniyle genetik
reassortment ya da rekombinasyona yol acar ki, bu da
yeni bir virlisiin ortaya ¢tkmasi demektir ve insan sag-
g1 icin cok ciddi bir tehdit olusturulmasidir®. Son
zamanlarda gorilen Bati Nil Virisi (BNV) enfeksiyonu,
Ebola hemorajik atesi, SARS ve MERS, yiksek patoje-
nite gosteren kus gribi (H5N1) gibi hastaliklar diinya
icin korkulan ve ekonomik kayiplara neden olan salgin-
lara yol agmistir. Ayrica ¢ok yakin giinlerde ortaya
¢tkan COVID-19 simdi glindemdedir ve diinya ¢apinda
yayllmaya devam etmektedir.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):117-33

Bu derlemede, insanlari enfekte eden ve olimcil
hastaliklara neden olabilecek yeni ortaya ¢ikan ve
yeniden 6nem kazanan RNA virislerine dikkat cek-
mek amaclanmistir. Konu basliklari hemorajik ates
etkenleri, solunum yolu enfeksiyonlari ve sivrisinek
kaynakli hastaliklar olarak sirayla degerlendirilmistir.

Bulasici hastaliklarin ortaya g¢ikmasina ve yeniden
onem kazanmasina katkida bulunan faktorler

Yeni ve yeniden 6nem kazanan enfeksiyon hastalikla-
rinin gorilme sikligini etkileyen faktorler kiresel
diizeyde li¢ ana degisiklik olarak 6zetlenebilir (Sekil 1);

Kentiesme
_Dogal afetler
iklim degisikligi

T
\
\ A.
@ £ 3,
N %o,
o o)
NS x pe—
Beslenme Pl T
Seyahat 7 Genetik degisim
Niifus yogunlugu { Antimikrobiyal ]
immunsipresyon, A direng A
~ >

2% V4

Sekil 1. Yeni bulasia hastaliklarin ortaya g¢ikmasini etkileyen,
konak, cevre ve patojenle ilgili faktorler.

Dang virisi

Rift vadisi ateg? viriisi
1931
Monkeypox viriisii

1958
'Chikungunya viriisi 3
1952

Hendra viriisii
1994
o

v

1976

Resim 1. Yeni ve yeniden 6nem kazanan virislerin haritasi. Virislerin ilk tanimlanan iilke ve yili verilmistir. Yeni viriisler kirmizi renkle;

yeniden 6nem kazanan viriisler mavi renkle isaretlenmistir.
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Tablo 1. Yeni ve yeniden 6nem kazanan viriisler.

Aile Viriisler Kesfedilen Zoonoz Hastalk

yil

Arenaviridae Chapare virtsi 2004 - Chapare kanamali atesi
Guanarito virlsi 1989 Kemirgen Venezuela kanamali atesi
Junin virtsu 1958 Kemirgen Arjantin kanamali atesi
Lassa virlist 1969 - Lassa atesi
Lujo virlist 2008 - Lujo kanamali atesi
Machupo virtsi 1963 Fare Bolivya kanamali atesi
Sabia virtsu 1993 Kemirgen Brezilya kanamali atesi

Hantaviridae Hanta virls 1950 Kemirgen Hantavirls kardiyopulmoner sendromu

Nairoviridae Kirm-Kongo kanamali atesi virtsi 1944 Kene Kirim Kongo kanamali atesi
(KKKA)

Phenuiviridae Rift vadisi atesi virtist (RVFV) 1931 Sivrisinek Rift vadisi hummasi
Trombositopeni ile siddetli ates 2009 Eklem bacakh Trombositopeni ile siddetli ates
sendrom virlisi (SFTSV)

Coronaviridae SARS-CoV 2002 Yarasa Siddetli akut solunum sendromu
MERS-CoV 2012 Yarasa, Deve Agir akut solunum sendromu
Yeni koronaviris (COVID-19) 2019 - COVID-19

Filoviridae Ebola virlist 1976 Muhtemelen yarasalar  Ebola viris hastalig
Marburg virlsu 1967 Marburg kanamali atesi

Flaviviridae Zika virlsu 1947 Sivrisinek Ates, konjenital mikrosefali
Dang virusi - Sivrisinek Dang atesi
Bati Nil Virtsu 1937 Sivrisinek Bati Nil atesi ve ensefalit
Sari humma virisi - Sivrisinek Sari humma hastalig

Rhabdoviridae Avustralya yarasa lyssavirus (ABLV) 1996 Yarasa Oliimciil ensefalitik hastalik
Avrupa yarasa lyssavirus (EBLV) 2015 Yarasa Oliimciil ensefalitik hastalik
Irkut virtisi (IRKV) 2002 Yarasa Oliimciil ensefalitik hastalik

Orthomyxoviridae  influenza viriisi - Domuz, Kus Domuz gribi, Kus gribi

Paramyxoviridae Hendra virlsi 1994 Yarasa Hendra hastaligi
Nipah virtisu 1998 Yarasa Nipah hastaligi

Retroviridae HIV 1959 - AIDS

Togaviridae Chikungunya viristi 1952 Sivrisinek Chikungunya atesi

1) insan/toplum/davranis degisikligi; 2) cevre/eko- lardan kaynaklanan disik hijyenik durumu

sistemdeki degisim; 3) mikroorganizmalardaki
degisim®,

Konak ile ilgili faktorler bulasici hastaliklarin ortaya
cikmasindan ve yayilmasindan siklikla sorumludur.
Su anda, kiresel niifusun 7.76 milyar oldugu tahmin
ediliyor. Bu artis, 6zellikle Gliney Asya, Sahra Alti
Afrika ve Hindistan’da gorilmektedir®, Nifus artisi,
gelismekte olan bdlgelerde yaygin bir sorundur ve
yoksullugu kolaylastirmaktadir. Yuksek popilasyon
ve yogunlugu, bulasici patojenlerin insandan insana
temas yoluyla bulagma riskini ve gelismemis alt yapi-

artirmaktadir®.

Hava yolu aglarinin gelismesi, dolayisiyla insanlarin
gecmisten ¢ok daha sik ve gok daha uzak mesafelere
seyahat etmeleri, ortaya cikan bulasici hastaliklarin
hizla yayilmasi ve kiresel salginlara neden olmasini
saglar®. Ornegin, 2002 yilinda Cin'de kesfedilen
SARS-CoV’unun hava yolculugu ile bir hafta icerisin-
de en az 17 ulkeye yayildigl ortaya ¢ikmistir. Diger
yeni bir koronavirlis Ortadogu Ulkelerinde gorilen
MERS-CoV’u 2012 yilinda Urdiin’de belirlenmistir ve
kisa slirede enfekte kisilerin seyahatlerinin bir sonu-
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cu olarak, Arap Yarimadasi disindaki Glkelere yayil-
maya devam etmistir*?. Ortaya c¢ikan virtslerin yayil-
masl dolayli olarak i¢ savaslar, miltecilerin artmasi,
davranis degisiklikleri ve dogal afetler dahil olmak
Uzere sosyoekonomik problemlerle de ilgilidir®.

iklim degisikligi bulasici yeni hastaliklarin ortaya cik-
masinda bir etken olarak giderek daha fazla 6nem
kazanmaktadir®. Ozellikle sicaklik artisi sivrisinekle-
rin ve yaydiklari hastaliklarin (Sari humma, Zika,
Chikungunya ve Dang atesi) daha 6nce bulunmadik-
lari yeni cografi bolgelere yayilmasini saglar®®®.
Arastirmacilar, 2050 yilina kadar yaklasik yarim mil-
yar, 2080’e kadar ise bir milyardan fazla kisinin sivri-
sinekler yoluyla bulasan hastaliklara maruz kalabile-
cegi uyarisinda bulundu™. Yeni ve yeniden dnem
kazanan virtsler Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda 6zellikle 6nemli olan
diger bir faktor, antimikrobiyal direnctir. Bakteriler,
virtsler ve diger mikroorganizmalar zamanla degise-
bilir ve patojenlerin neden oldugu hastaliklari tedavi
etmek icin kullanilan ilaglara direng gelistirebilirler.
Bu nedenle, gecmiste etkili olan ilaglar artik hastali-
gin kontrolinde kullanish degildirt**>.

Viral hemorajik ates etkenleri

Ebola viriis

Ebola virlis hastaligl, insan ve insan disI primatlarda
atese yol agabilen, i¢ ve dis kanamalarla seyreden ve
yasami tehdit eden bir viral enfeksiyondur®, Bu
hastalik Filoviridae ailesi icindeki Ebolavirus cinsine
ait bir virlis enfeksiyonu nedeniyle ortaya cikar*”),
Ebola zarfli, tek sarmalli bir RNA virGsudir. Ebola
virlis cinsi icinde alti tlr vardir: Zaire ebola virls
(EBOV), Sudan ebola virlis (SUDV), Tai Forest ebola
virlis (TAFV), Bundibugyo ebola virlis (BDBV), Reston
ebola virls (RESTV) ve Bombali ebola virlis (BOMV).
Bunlardan BDBV, EBOV ve SUDV Afrika’daki salginla-
ra neden olan tirlerdir. Simdiye kadar, Reston ve
Bombali suslarinin insanlarda hastaliga neden oldu-
gu bilinmemektedir*®). Bombali viriist Sierra Leone®)
ve Kenya’daki yarasalardan tespit edilmistir?.
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VirGsun dogal rezervuari Afrika’daki meyve yarasa-
lari oldugu distnilmektedir. Ebola viriisii bulasicidir
ve enfekte olmus vahsi hayvanlarin veya insanlarin
kani, vicut sivilari ve dokularinin yani sira bu sivilarla
kontamine olmus yatak ve giysiler gibi ylzeyler ve
malzemelerle dogrudan temas yoluyla bulagirt’2%,
Gulvenli olmayan geleneksel defin uygulamalari da
hastalik bulagsmasinda ¢ok énemli bir rol oynamak-
tadir??, Ebola virGsiniin cinsel yolla da bulastigina
dair kanitlar vardir®2?%, Dogru enfeksiyon kontrol
onlemlerini kullanmayan saglik calisanlari da dahil
olmak lzere enfekte hastalara bakim saglayan kisiler,
enfeksiyon icin en yiksek riski tasimaktadirlari?>29,
Ebola viris hastaliginin 2 ila 21 giin arasinda degisen
bir kulugka siiresi vardir. Semptomlarin baslangici ani
olabilir ve ates, yorgunluk, kas agrisi, bas agrisi ve
bogaz agrisini igerebilir. Bunu kusma, siddetli ishal,
dokintil, bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu
ve bazi durumlarda i¢ ve dig kanama takip eder®?”,

Enfeksiyonun ilk giinlerinde, belirtiler sitma ve tifo
gibi diger hastaliklarda daha sik gorildigi icin EBOV
hastaliginin teshisi zordur. EBOV kanda ancak semp-
tomlarin baglamasindan sonra saptanir?”). EBOV
enfeksiyonunun teshisinde, anti-EBOV antikorlarini
belirleyen serolojik testler, EBOV viral proteinlerini
belirleyen antijen testleri ve viral RNA dizilerini belir-
leyen molekiler testler kullaniimaktadir*®, EBOV
hastaligi icin tedavi segenekleri sinirlidir ve destekle-
yici tedaviye dayanir. Kanitlanmis etkili ilag tedavisi
olmasa da, su anda dogrulanmis Ebola hastalari igin
Regeneron® (REGN-EB3) ve mAb114 adi verilen anti-
viral ilaglar kullanilmaktadir®. Amerika Birlesik
Devletleri'nin Gida ve ila¢ Dairesi (FDA); 19 Aralik
2019 tarihinde, 18 yasinda ve daha blyiik bireylerde
Zaire ebola virtsuniin neden oldugu hastaligin 6nlen-
mesi icin ilk FDA onaylh asi olan Ervebo® nun onayini
duyurmustur. Ervebo®, tek dozluk bir enjeksiyon ola-
rak uygulanir ve Zaire ebolavirisiinden bir protein
icerecek sekilde genetik olarak tasarlanmis canl,
zayiflatilmis bir asidir. Diger Ebolavirlis veya
Marburgvirlis tdrlerine karsi koruma saglamaz.
Ervebo® tarafindan saglanan koruma siresi
bilinmemektedir?®). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tara-
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findan simdiye kadar yapilan en hizli 6n yeterlilik
slirecinden gecen ve virlise karsi diinyanin ilk taninan
asisi olan Ervebo®nun, lisansli olarak 2020 yilinin
ortalarinda piyasada olmasi beklenmektedir®??,

Marburg viriis

Marburgyvirisler, ebolavirislerle birlikte Filoviridae aile-
sine ait olup insanlarda ve insan olmayan primatlarda
fulminan hemorajik atese neden olan bir RNA
virisidar®®, Marburg virtist ilk kez 1967 yilinda
Almanya’nin  Frankfurt ve Marburg sehirleri ile
Belgrad’daki laboratuvar calisanlarinda eszamanli ola-
rak meydana gelen salgin sirasinda saptanmistir.
Hastalarin cogu Uganda’dan getirilen Afrika yesil may-
munlariyla ¢alisan insanlar ve onlarin aile Uyeleriydi.
Toplam 31 kisi hastalanmis, 7 kisi yasamini
kaybetmistir®. Marburg virisiiniin ikinci salgini 1975’te
Gliney Afrika’da meydana gelmis ve bu Afrika kitasinda
ilk olmusturY, Daha sonra Angola, Demokratik Kongo
Cumbhuriyeti, Kenya, Uganda ve Zimbabve'de aralikh
salginlar gorilmustir. Kaydedilen en biyik ve en 6lim-
cll marburg viris salgini 2004-2005 yillarinda Angola’da
meydana gelmistir ve hastalarin %90'1 (252 hasta/227
6lum) yasamini yitirmistir®2. Son salgin 2017 yilinda
Uganda’da ortaya ¢ikmigtir®334,

VirGsUin rezervuari Rousettus aegytiacus denilen
Afrika meyve vyarasalaridir. Marburg virtsinin
insanlara enfekte yarasalarin bulundugu magaralari
ziyaret sirasinda yarasa ciktilar ile direkt temas
veya hava yoluyla bulastigi distnilmektedir3d,
Ornegin, Agustos 2008 ile Kasim 2009 arasinda,
Amerikali ve Hollandali turistler R. aegyptiacus
yarasalari barindiran Uganda’daki Kralice Elizabeth
Milli Parki’'nda Python Magarasi’'ni ziyaret ettikle-
rinde enfekte olmuslardir. Ayrica, Afrika’da salginla-
rin bircogu, yarasalarin barindigi maden ocaklarin-
dacalisaniscilerin enfekte olmasiile baglamistir&33),
Bu sekilde ortaya c¢ikan insan olgusundan sonra,
enfekte kisilerin vicut sivilariyla dogrudan temas
yoluyla ve kontamine nesneler veya malzemelerle
temasla kisiden kisiye bulasabilir. Virlis kontamine
yluzeylerde 4-5 giin canli kalabilir®®. Cinsel yolla
bulas olasidir®?,

Marburg virlisii de ayni Ebola virisiiniin olusturdugu
klinik tablolara neden olmaktadir. Olgu 6lim orani
%23 - %90 arasinda degismektedir®®. Baslangic belir-
tiler nonspesifik oldugundan sitma, tifo ve diger viral
hemorajik atesler gibi hastaliklardan ayirt etmek zor-
dur. Kesin tani laboratuvar testleri ile konulmakta-
dir®. Bu amagla ELISA, PCR ve serum nétralizan
testlerinden yararlanmaktadir. Hasta 6rnekleri asiri
biyolojik tehlike riski tasimaktadir. Bu nedenle etkin-
lestirilmemis numuneler tzerindeki laboratuvar test-
leri maksimum biyoglvenlik kosullari altinda
caligiimalidir®®,

Kirnm-Kongo kanamali atesi viriisii

Kirrm-Kongo kanamali atesi (KKKA), esas olarak
Hyalomma cinsi kenelerinin isirmasiyla insanlara
bulasan viral hastaliktir. Genellikle hafif, spesifik
olmayan atesli bir hastaliktir ve olgularin bir kismin-
da siddetli hemorajik hastaliga ilerleyebilir. KKKA
virGsl Nairoviridae ailesindeki Orthonairovirus cinsi-
ne ait, segmentli, tek iplikli, negatif polariteli bir RNA
virtsudar®>-4Y, Olgu 6lim oranlari, salginin bolgesine
ve blyikligine bagl olarak %5-30 arasinda degis-
mekte olup, olgu 6limleri genellikle bildirilen olgula-
rin sayisiyla ters orantilidir. Tirkiye ve Rusya gibi yillik
en ylksek insidansa sahip endemik boélgeler, diger
Ulkelere gore cok daha distk olgu 6lim oranlar
bildirmektedir?, Su anda Afrika, Asya, Giiney Dogu
Avrupa ve Ortadogu basta olmak lzere 50’dan fazla
Ulkede hastalik gorulmektedir®Y, Turkiye’de ilk semp-
tomatik olgu 2002 yilinda Tokat ili Kelkit Vadisi’'nden
bildirilmistir ve 2003 vyilinda tanisi konmustur. O
tarihten bugiine kadar 10 binden fazla olgu bildiril-
mistir ve mortalite orani %5 olarak gézlemlenmis-
tir#249, Yapilan calismalar sonrasinda Tirkiye'de
gorilen KKKA olgulari ve hastaliga bagli 6limlerde
diists gorulmistir. Hastaliga bagh 2008 yilinda 63,
2018 yilinda 27, 2019 vyilinda ise 3 kisi hayatini
kaybetmistir®). Laboratuvar tanisi ilk giinlerde PCR
ile daha sonra serolojik testlerle yapilmaktadir®?.
Diger hemorajik ateslerde oldugu gibi destek tedavisi
onemlidir. GUnimuzde etkinligi tartismali olsa da,
KKKA tedavisinde ribavirin kullanilmasinin 6zellikle
enfeksiyonun basladigi ilk glinlerde ¢cok 6nemli oldu-
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gu bildirilmektedir. Bu nedenle, hastaligin erken
evresinde laboratuvar testleri ile enfekte olgularin
teshisi hastalar igcin cok 6nemlidir. Ayrica, hastalik
hemorajik faza ilerlerse, kortikosteroidler gibi anti-
enflamatuvar ilaglarin hastanin yasamda kalma olasi-
higini artiracag gorilmektedir).

Solunum vyolu virisleri

Yeni ortaya ¢ikan koronaviriisler

Koronavirisler, pozitif polariteli tek iplikli, zarfli RNA
virUsleridir. Yuzeylerindeki, Latince corona, yani tag
benzeri ¢ubuksu uzantilarindan dolayr bu virlsler
koronaviriisler olarak isimlendirilmistir®®. insanlarda
baslica solunum yolu enfeksiyonlarina neden olan
altiinsan patojenik koronavirtsi (CoV) vardi“”. Aralik
2019’un son haftasinda, Cin’in Wuhan sehrinde
Novel coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandirilan,
insanlari enfekte eden koronaviris ailesinin yedinci
Uyesi ortaya ¢ikmistir®®. Bunlardan dérdi (229E,
NL63, OC43 ve HKU1) dinya capinda yaygindir. Bu
virUs tiplerinin yillar boyunca insanlarda soguk algin-
lig1 gibi hafif-orta derecede Ust solunum yolu hasta-
liklarina neden oldugu bilinmektedir”. iki yeni orta-
ya cikan SARS ve MERS koronavirisleri olimcul ve
insandan insana yayilabilme 6zelligi nedeniyle diinya
icin korkulan bir salgin etkeni olmustur®. Siddetli
akut solunum sendromu (SARS), ilk kez Kasim 2002
yilinda Cin’in Guangdong bdélgesinde ortaya ¢ikmis ve
yeni bir influenza salgini olarak degerlendirilmistir.
Enfekte olan ve daha sonra seyahat eden bireyler
salgini Hong Kong’a, oradan da Vietnam, Kanada ve
diger bazi ulkelere yaymislardir®, SARS’Ii hastalar-
dan alinan o6rneklerde koronavirlise karsi antikor
varligi gosterilmis ve bdylece Nisan 2003’te DSO,
SARS etkeninin koronavirls ailesinden daha 6nce
insanda hastalik etkeni olarak saptanmamis bir virls
oldugunu resmen aciklamistir®, Dinyada 2002-
2003 yillarindaki salginda toplam 8096 olgu, 774 bu
hastaliga bagh olim ve %9.6’lik bir olgu-6lim orani
bildirilmistir, 2004’ten bu yana, dinyanin herhangi
bir yerinde bildirilen SARS olgusu olmamistir®y,

On vyil sonra, Haziran 2012’de, Suudi Arabistan’da
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akut pnémoni ve boébrek yetmezliginden 6len bir
erkek hastanin balgamindan yiiksek derecede pato-
jenik yeni bir koronavirlis izole edilmistir. Analiz,
hastaligin Ortadogu Solunum Koronavirlisi (MERS-
CoV) adh yeni bir virlise bagl oldugunu ortaya
koymustur®?. Nozokomiyal enfeksiyonlar bildiril-
istir®>>% ve uluslararasi yolculuklar MERS-CoV’un
Arap Yarimadasi disindaki tlkelere gegmesine neden
olmus ve boylece kiresel bir sorun haline gelmistir.
Mayis 2015’te, Ortadogu’dan dénen bir kisi nedeniy-
le Gliney Kore’de bir MERS salgini ortaya ¢ikmistir®.
Asemptomatik hastaliktan, ©kslirlik, nefes darligi,
agir pnémoni, coklu organ yetmezligi ve 6lime kadar
ilerleyebilen cesitli klinik tablolara neden olabilir. Her
ne kadar hastaligin ilerlemesi SARS ve MERS icin
oldukca benzer olsa da, MERS’In olgu 6lim orani
SARS’tan cok daha yiksektir*. MERS-CoV ile enfek-
siyonlar 2012’den beri siirekli olarak saptanmaktadir.
Kasim 2019°da, 854 6lim (olgu-6lim orani: %34.4)
dahil olmak tzere toplam 2494 laboratuvarda onay-
lanmis MERS olgusu gorilmdstar. Bu olgularin gcogun-
lugu Suudi Arabistan’dan bildirilmistir (2102 olgu,
780 6lim, olgu-6lim orani %37.1)%%., Halen, herhan-
gi bir insan koronavirusu igin klinik tedavi veya onle-
me stratejisi mevcut degildir®?.

Yeni (Novel) koronaviriis (COVID-19)

Aralik 2019’da Cin’in Hubei Eyaleti’ne bagh Wuhan
sehrinde yeni bir tip viral pndmoni olgusu bildirilmis-
tir. ilk olgular, epidemiyolojik olarak Wuhan’daki
deniz Grtinlerive bir canli hayvan pazariile iligkilidir®®),
Cin’deki ulusal yetkililer tarafindan 3 Ocak 2020 itiba-
riyla, etiyolojisi bilinmeyen toplam 41 pnémoni has-
tasi DSO’ye bildirilmistir. ilk hastalardan alinan solu-
num yolu 6rneklerinin incelenmesiyle 7 Ocak 2020’de
etken daha Once insanlarda belirlenememis yeni bir
koronaviris (yarasa SARS koronavirlisiine %85 ben-
zerlik gosteren) olarak tanimlanmistir®®%®), Daha
sonra 12 Ocak 2020'de DSO tarafindan “Novel
Coronavirus (2019-nCoV)” olarak adlandirilmistir®®®,
Bu tarihten sonra olgu sayilarinda artis bildiriimekte-
dir. Yeni adiyla COVID-19, 12 Subat 2020 itibariyle
diinya ¢apinda 45.179 kisiye bulasmis ve 1.116
(%2.4) kisinin yasamini kaybetmesine neden olmus-
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tur. Cin disinda ilk importe olgu 13 Ocak 2020’de
Tayland’dan bildirilen, 61 yasindaki Cinli bir kadindir.
Japonya Saglik Bakanhgi tarafindan 14 Ocak 2020°de,
30’lu yaslarda bir erkek hasta dogurlanmis ikinci
importe olgu olarak bildirilmistir. Tayland ve
Japonya’dan bildirilen iki importe olgunun Wuhan’a
seyahat 6ykiisi bulunmaktadir. Ayrica kitalar arasi
importe olgu bildirimi de yapilmistir®. Hastalik, Cin
haricinde 28 (ilkede daha gorilmistur®, Turkiye’de
COVID-19 hastaligl heniiz (7 Subat 2020 itibariyle)
saptanmamistir ve tani igin gerekli molekiler testler
Ulkemizde mevcuttur®y,

Hastaligin baslangicindaki ilk kaynak arastiriimakta-
dir. Bunula birlikte, Huanan Deniz Uriinleri Toptan
Satis Pazari’nda yasadisi olarak satilan vahsi hayvan-
lar dustnllmektedir. Diger olgularda insandan insa-
na ve saglik merkezlerinde bulas bildirilmistir(®?.
Virlis damlacik, yakin temas ve diger yollarla bulasir
ve kulugka dénemindeki hastalar (inklibasyon siresi
2-14 gin) virtst potansiyel olarak diger kisilere
bulastirabilirler. Mevcut gézlemlere gére, COVID-19
patogenezde SARS’tan daha zayiftir, ancak bulastiri-
cihgi gok daha yiiksektir®), Diger solunum hastalikla-
rinda oldugu gibi, COVID-19 enfeksiyonu burun akin-
tisi, bogaz agrisi, okslirlik ve ates gibi hafif semptom-
lara neden olabilir. Bazi kisiler icin daha siddetli ola-
bilir ve pnémoni, akut solunum sikintisi sendromu,
sepsis, septik sok, bobrek yetmezligine yol agabilir.
Daha ender olarak, hastalik 6limcil olabilir. Yasl
insanlar ve 6nceden mevcut tibbi durumlari (diyabet
ve kalp hastaligi gibi) olan kisiler virisle ciddi sekilde
hastalanmaya karsi daha savunmasiz goériinmekte-
dir®*®  Korunmada en etkili yontem hasta kisilerle
temas etmekten kaginmaktir. Olabiliyorsa en az 1
metre uzakta bulunmalidir. El temizligine dikkat edil-
melidir. Eller sik sik sabunla yikanmali veya alkol bazl
sivilar ile temizlenmelidir. Oksiirme veya hapsirma
sirasinda agiz ve burunun mendil ile veya bukilmus
dirsek ici ile kapatilmasi, mendilin atilarak ellerin
ytkanmasi, kapali ortamalarin sik sik havalandirilma-
sI, ¢ig veya az pismis hayvansal Urtnlerin tiketilme-
mesi, olabiliyorsa tibbi maske kullaniimasi oneril-
mektedir. Ayrica saglik ¢alisanlarinin hastalarla veya

enfekte orneklerle temas sirasinda kisisel koruyucu
ekipmanlar kullanilmasi ve hijyenik kurallari uygula-
masi nozokomiyal bulasin énlenmesi igin 6nemli ve
gereklidir®64%6) Sy an icin virtse etkili bir ila¢g veya
asl yoktur. Asi calismalari ve bazi ilaglarin virls Uze-
rindeki etkinligi arastirlmaktadir. Asilarin gelistiril-
mesi zaman alir. Ancak, hastanin genel durumuna
gore gerekli destek tedavisi uygulanmaktadir(®,

influenza viriisii

influenza (grip) viriisii Orthomyxoviridae ailesine ait
ve bircok tiru enfekte eden zarfli, tek zincirli negatif
polariteli RNA virUsleridir. Zarfin ylizeyinde hemagli-
tinin (H18 alttip) ve néraminidaz (N11 alttip) aktivite-
sine sahip glikoprotein yapilar bulunur. Her iki glikop-
rotein de antijenik dzelliktedir®®®), Dért tip influenza
virlisi bulunmaktadir. Bunlar Alphainfluenzavirus (Tr:
Influenza A virtisii), Betainfluenzavirus (Tir: Influenza
B virlisii), Gammainfluenzavirus (Tir: influenza C
viriisi) ve Deltainfluenzavirus (Tir: influenza D viri-
sii) influenza virusleridir®®. influenza viruslerinin
bazi nemli dzellikleri Tablo 2’de verilmistir. influenza
virtsleri insanlarda akut solunum yolu hastaligina
neden olur. Ozellikle sonbahar ve kis aylarinda goriil-
mektedir ve mevsimsel olarak seyreden influenza
zaman zaman pek cok kisinin 6limdiyle sonuclanan
salginlara yol agmaktadir®)., Diinyada her yil mevsim-
sel influenzaya bagh tahmini 291.000-646.000 6lim
vardir®, influenza A viriisii en yiiksek morbidite ve
olim oranlari ile 6nemli bir halk saghgi sorunudur ve
konak yelpazesi ¢ok genistir. insanlarin disinda, kus-
lari, domuzlari, atlari, balinalari, kedileri ve diger
hayvanlari enfekte edebilir. Yaban kuslari bu virtsle-
rin dogal konagidir”. Giinimuzde diinya ¢apinda en
cok dolasan ve insanlarda en ¢ok hastalik olusturan
influenza A (H1N1)dir. Bu viris bazen A(HIN1)
pdm09 olarak belirtilebilmektedir. Pandemik influen-
za A (HIN1) virusinde ilk insan enfeksiyonu Mart
2009’da oncelikle Meksika’da ve hemen ardindan
ABD’da rapor edilmistir, daha sonra ise global olarak
yayilmis ve pandemi yapmistir”. Bu yeni virus insan,
domuz, kus influenza virGslerinin karisimi olarak
ortaya ¢tkmistir”., Diinya ¢apinda Mart-Eylil 2009
déneminde DSO’ye 340.000 laboratuvar teyit olgula-
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Tablo 2. influenza viriislerinin 6zellikleri
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Cins Tirler Viriis kesif Segment Konak Mevcut antiviral tedavi Asi
yih sayisi
Alfainfluenzavirus influenza A virisi 1931 8 insan, kus, domuz,  Oseltamivir, Peramivir, Zanamivir, Baloxavir Var
balina, at vb. marboxil, *Amantadin, *Rimantadin
Betainfluenzavirus influenza B viriisii 1940 8 insan Oseltamivir, Zanamivir Var
Gammainfluenzavirus influenza C viriisii 1947 7 insan ve domuz Antiviral tedavi mevcut degil Yok
Deltainfluenzavirus influenza D viriisii 2011 7 Sigir, domuz, koyun, Antiviral tedavi mevcut degil Yok

**insan

* Dolasimdaki influenza A (H3N2) ve influenza A (HIN1) pdm09 (“2009 H1N1”) viriisleri arasinda amantadin ve rimantadine karsi yiiksek
direng (>% 99) olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, su anda dolasan influenza A viriislerinin antiviral tedavisi veya kemoprofilaksisi igin
amantadin ve rimantadin énerilmez(83). **insanlarda hastalida neden olma olasili§i hakkinda fazla bir bilgi yoktur.

ri ve 4.100’den fazla 6lum bildirilmistir. Pandemik
H1INZ1’in fatalite hizi binde 3-5 arasinda degismekte-
dir. Bu normal influenzadan daha disik bir orandir.
Ancak hastaliga maruz kalanlar arasinda belli grup-
larda 6lim orani normal influenzaya gore daha
yuksektir?®70, Turkiye’de ilk olgu 18 Mayis 2009 tari-
hinde belirlenirken, ilk yerli olgu da 18 Haziran 2009
tarihinde bildirilmistir. Pandemik influenza virlisiine
bagh 2009-2010 sezonunda Tiirkiye’de konfirme top-
lam 13.591 olgu ve 656 o6lim gorilmustir™).
Glnumude influenza A (HIN1) toplumda dolasmaya
devam ediyor ve mevsimsel grip etkeni olarak
degerlendirilmektedir®”,

influenza A (H5N1) virlisii veya kus gribi kuslarda
yuksek derecede bulasici, ciddi solunum yolu hasta-
liklarina neden olur. Bu viris ¢ok 6limcildir (olgula-
rin yaklasik %60'1), ancak insandan insana bulas gos-
terilmemistir. Hastalikli kuslarla dogrudan temas
eden insanlarda oranla ender goriilen enfeksiyon
olgulanyla sinirhdir®. influenza A (H5N1) viriisiine
bagli ilk insan enfeksiyonunun ilk salgini Hong
Kong’da 1997 yilinda 18 kisinin enfekte oldugu ve 6
olimcul sonuglar yasandigi”¥, 2003 yilinda
Guneydogu Asya bolgelerinde yeniden ortaya ¢ikma-
sinin ardindan 392 olgu ve 247 6limle meydana
geldigi bildirilmistir”. Tiurkiye’de H5N1 kaynakli ilk
salgin Ekim 2005’de Balikesir ili Manyas ilgesinde
gorilmistir. ikinci salgin, Igdir ilindeki Aralik ilgesin-
den, Kasim 2005’te bildirilmistir ve koy tavukgulugu
yapilan 53 ile yayilmistir. Hastaligin kontroli amaciy-
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la 2.5 milyon Uzerindeki kanath hayvan itlaf edilmis-
tir. Bu salginda kanathlar ile temasi bulanan 12 kiside
H5N1 virlisi belirlenmis ve bunlardan ¢ocuk olan 4
hasta 6lmustir®),

Avian influenza A virlisiiniin oldukca patojenik yeni
bir tiiri olan H7N9 ise ilk olarak Mart 2013’te Cin’de
gorialmustiur. Ancak, o zamandan beri hem insanlar-
da hem de kuslarda enfeksiyonlar gdzlenmistir. Nisan
2013’ten 26 Aralik 2019’a kadar, DSO 1568 olgu ve
616 6lim, genel olgu 6lim oraninin ise yaklasik %39
oldugunu dogurlamistir™,

Influenza B virUsleri alt tiplere sahip degildir. Ancak,
B/Yamagata ve B/Victoria olarak isimlendirilen 2 ana
grubu mevcuttur. Bu iki viriste mevsimsel grip virls-
leri icerisinde yer almaktadir. influenza C virtisiiniin
insanlarda hafif solunum yolu hastaliklarina neden
oldugu bilinmektedir””78),

Son zamanlarda influenza D viriisi olarak siniflandiri-
lan yeni bir influenza virlisi, domuz, sigir ve koyun
gibi bircok hayvanda tanimlanmistir. insanlarda has-
taliga neden olma olasihg hakkinda fazla bir sey
bilinmemektedir. iskogya’da 3300 insan solunum
numunesi lzerinde yapilan bir slirveyans c¢alismasi,
hicbir drnekte influenza D virtsinin belirlenemedi-
gini ortaya koymustur”. Baska bir serolojik calisma-
da, Florida’daki sigir isgileri ve sigirlara maruz kalma-
yan yetiskinler influenza D virlisi antikorlari agisin-
dan taranmistir. Sigirlarla mesleki maruziyeti olan
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insanlarda influenza D virlisiinln seropozitifligi ¢ok
yuksek (%97) ve sigirlara maruz kalmayan eriskinler-
de %18 oldugunu bulmuslardir®, Serolojik analiz
influenza D virislnln insanlari etkiledigini 6ne sirse
de, yine de ¢ok sayida insan 6rneginde influenza D
virlisi tespit etmeyen diger calismalarin sayesinde,
daha net bir sonuca varmak igin daha fazla epidemi-
yolojik calisma yapilmasi gerekmektedir©®,

influenza icin kiltiir, serolojik testler, hizli antijen
testleri, RT-PCR, immunflorasan assay ve hizli mole-
kiler testler gibi bircok tani testleri kullaniimak-
tadir®, Asilama, influenza virtslerinin neden oldugu
enfeksiyon ve ciddi sonuglari énlemenin en etkili
yoludur. Ozellikle ciddi grip komplikasyonlari riski
taslyan insanlar icin ve yiiksek riskli bireylerle birlikte
yasayan, bakimini yapan kisiler icin asilama énemli-
dir. Eger asi icerigindeki virls ile dolasan viris maksi-
mumda eslesirse influenza asilarinin koruyuculugu
yiiksek oluyor. influenza viriislerinin stirekli degisim
dzelliginden dolayr DSO, Global Influenza Siirveyans
ve Yanit Sisteminin (GISRS), ulusal influenza merkez-
leri ve tim dinyadaki isbirligi merkezlerini iceren bir
sistem insanlarda dolasan influenza virUslerini stirek-
li izlemekte ve asi icerigini yilda iki kez glincelle-
mektedir(®?),

Sivrisinek kaynakh hastaliklar

Zika viriisii

Zika virtisii (ZIKV), Flavivirus cinsinin Flaviviridae ailesi-
ne ait yeniden énem kazanmis bir RNA virtsidar®.
Dang, Sari humma ve Bati Nil virlsleri ile benzer 6zel-
liklere sahiptir. ilk olarak 1947 yilinda Dick ve ark.®
Uganda’nin Zika ormanlarinda yasayan Rhesus may-
munlarindan izole etmislerdir. ZIKV insanlarda ilk kez
1954 yilinda Nijerya’da 10 yasinda bir kiz cocugunda
saptanmistir®), ZIKV enfeksiyonunun ilk 8nemli salgini
2007’de Mikronezya Yap Adasi’'nda gerceklesmistir®®.
Bundan sonraki donemlerde, Giineydogu Asya, Orta
ve Glney Amerika, Fransiz Polinezyasi ve diger Pasifik
Adalarina yayilmistir. Ayrica, 2015 vyilinda, ZIKV
Amerika'da ilk kez (Mart ayinda Brezilya’da) ortaya
cikmistir ve Avrupa kitasindaki 20 Ulkede importe

olgular saptanmistir®, Zika viristiniin ana bulas yolu
enfekte Aedes tiri (A. aegypti, A. albopictus) sivrisi-
neklerin insanlari isirmasiyla olur®%), Bununla birlik-
te, insandan insana gegcis yolu hamile ananeden bebe-
gine vertikal yolla, enfekte kan veya cinsel yolla, organ
transplantasyonu ve kemik iligi yoluyla bulasabil-
mektedir®®), ZIKV RNA ayrica anne sitiinde, amni-
yon sivisi ve fetal dokularda tanimlanmistir®92),
Bununla birlikte, bu yollardan yayilan ZIKV kaniti sim-
diye dek heniiz rapor edilmemistir®3,

ZIKV enfeksiyonunun %80’i asemptomatiktir ve inku-
basyon siresi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
genellikle olgular sivrisineklerin isirmasindan 3-13
guin sonra ortaya ¢ikmaktadir®. Semptomatik hasta-
larda ates, bas ve kas agrisi, dokintl, goz nezlesi
seklinde gorilmektedir®, Klinik genellikle hafif geger
ve hastaneye yatis cogunlukla gerektirmez®, Ancak,
virtsiin 6zellikle yeni dogan bebekler tzerinde etkili
olmasi ciddi endiseler yaratmistir. Hamile kadinlara
bulagsmasi durumunda bebeklerin beyin gelisimini
engelleyen ve kafalarinin normalden kiigik kalmasi-
na yol acan (mikrosefali) Zika virlisu i¢in, 1 Subat
2016 tarihinde, DSO tarafindan kiiresel acil durum
ilan edilmesine neden olmustur®*®, Ayrica eriskin-
lerde goriilen bir otoimmiuin hastalik olan Guilliain-
Barre Sendromun da ZKV’den kaynakh oldugu
disiintlmektedir®. Amerika’da, artan dogumsal
mikrosefali ve Guillain-Barré sendromu olgularinin
sayisi ZIKV enfeksiyonu ile iligkilidir(®°9),

Hastaligin tanisi serum ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) viruse spesifik IgM ve 1gG antikorlarini gosteril-
mesi; diger flavivirislar ile capraz reaksiyon vermele-
ri ve heterolog antikor varligi nedeniyle stpheli
durumlarda dogrulayici tani igin plak nétralizasyon
testi (PRNT)®”), doku 6rneklerinde immunhistokim-
yasal yontemlerle viral antijenlerin saptanmasi;
serum, idrar, BOS, plasental ve fetal doku 6rneklerin-
de viral RNA’'nin gosterilmesi ile konulmaktadir.
Bunlarin diginda arastirma amaci ile virGsin hicre
kilturlerinde Gretilmesi ya da molekiler yontemlerle
genotipleme ve sekans analizi gibi ileri dliizey analiz-
leri de yapilmaktadir(#8-09,
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Turkiye'de yerli Zika virls bulasi bulunmamaktadir.
Su ana kadar yalnizca, endemik bdlge ziyareti oykisi
bulunan 4 importe (yurtdisi kaynakli) olgu saptan-
mistir. Bu kisiler virtse ziyaret ettikleri tilkede (Kiba)
maruz kalmis ve dondikten sonra hastalik bulgulari
baslamistir. Bununla beraber, Tirkiye’den hastaligin
endemik oldugu bolgeleri ziyaret edenler veya bu
bolgelerden gelenler oldugundan, yeni importe ZKV
olgulari saptama olasiligi mevcuttur®®,

Dang viriis

Dang viris (DENV) enfeksiyonu, bugiin dinyadaki
en onemli sivrisinek kaynakh viris hastaliklarindan
sorumludur. DENV Flaviviridae ailesi, Flavivirus cin-
sinde yer alan, 40-60 nm ¢apinda, zarfli, tek zincirli
bir RNA virtstdir*V, Diger flavivirtsler gibi, viral
RNA 3 yapisal (kapsid, membran, zarf) ve 7 yapisal
olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve
NS5) proteini kodlamaktadir. Diger flavivirlslerin
aksine, genetik olarak benzer, fakat antijenik olarak
farkhh DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4 olmak
Uzere dort serotipi vardir®®, Enfeksiyondan iyiles-
me, o belirli serotipe karsi 6mir boyu bagisiklik
saglar. Bununla birlikte, iyilesmeden sonra diger
serotiplere c¢apraz bagisiklik yalnizca kismi ve
gecicidir®®, Dang atesinin kiresel insidansi son
yillarda garpici bir sekilde artmaktadir. Bir modelle-
me arastirmasi, DENV’Unin yilda yaklasik 390 mil-
yon enfeksiyona neden oldugunu; bunlardan 96
milyonunda semptomatik enfeksiyon ortaya ciktigi-
ni ve her yil, 6zellikle gocuklarda olmak uzere
25.000 6lim meydana geldigini gbstermektedir%),
Diger bir calisma dinyada 3.9 milyar insanin dang
virtsleriyle enfeksiyon riski altinda oldugunu tah-
min etmektedir. Dang atesi olduguna dair kanitlar
128 ulkede rastlanmaktadirt®®¥, Amerika, Glney-
Dogu Asya ve Bati Pasifik bolgeleri en ciddi sekilde
etkilenmektedir. Asya ise kiiresel hastalik ylkinin
% 70’ini temsil etmektedir),

Seroepidemiyolojik ¢alismalar Turkiye’de DENV varli-
gini  gostermektedir. Serter’in 1980 tarihli
calismasinda™®), DENV seroprevalansi (Ege bdlgesi)
%12.6 olarak bulunmustur. Erglinay ve ark.(°® 2010
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yilinda, Orta ve Kuzey Anadolu Bélgesi’nden (Ankara,
Konya, Eskisehir ve Zonguldak) 2.435 kan bagiscisin-
da yaptiklari ¢alismada; Ankara ve Konya illerinde
sporadik olarak DENV ile karsilasildigini ve DENV-
2’nin baskin serotip oldugunu isaret etmislerdir.
Ancak Tirkiye’de Dang atesi tanisi almis bir yerli olgu
bildirimi heniiz rastlanmamistir.

Hastaligin bulasmasi ve yayilmasinda Aedes tlru
(A. aegypti, A. albopictus) sivrisinekler rol oynar®?,
Bununla birlikte, kan tranflizyonu, enfekte kana
maruz kalan saglik ¢alisanlari ve anneden bebege
vertikal yolla bulasmada bildirilmistir89  Klinik
asemptomatik enfeksiyondan kanamali ates ve/veya
sok sendromu gibi klasik dang atesine kadar degise-
bilir. Semptomlar enfektif sivrisinek isirigindan 4-6
guin sonra baslar®®?, Hastalk ylUksek ates (40°C’ye
kadar), halsizlik, siddetli bas agrisi, retro-orbital agri,
siddetli eklem ve kas agrisi, bulanti-kusma, dokiintu
ile karakterizedir. Birincil enfeksiyonun ardindan,
hasta, bu 6zel dang serotipinin neden oldugu hasta-
liklardan imminolojik olarak korunur. Sekonder
enfeksiyon gelistiginde primer enfeksiyona gore daha
agir klinik tablo gézlenmektedir®®, Bununla birlikte,
kiicik bebeklerde primer enfeksiyon da ciddi hasta-
lik sonuglariyla iliskili olabilirt*),

Laboratuvar tanisi virolojik testler (viris komponent-
lerinin dogrudan belirlenmesi) ve virlise cevaben
Uretilen insan kaynakli bagisiklik bilesenlerini sapta-
yan serolojik testlerle konulur. Her bir testin sensiti-
vitesi hastaligin fazina gore degismektedir. Hastaligin
ilk haftasinda toplanan hasta 6rnekleri hem serolojik
hem de virolojik yontemlerle (RT-PCR) test
edilmelidirtt10112),

Dang atesi icin spesifik bir tedavi yoktur. Agrilari ve
ates belirtilerini kontrol etmek icin ates disuriculer
ve agn kesiciler alinabilir®®, Sanofi Pasteur tarafin-
dan gelistirilen ilk dang asisi olan Dengvaxia® (CYD-
TDV) Aralik 2015’te lisanslanmistir ve simdi 20 Ulke-
de onaylanmistir. Kasim 2017’de, asilama sirasinda
serostatusu geriye donik olarak belirlemek igin ek
bir analizin sonuglari agiklandi. Analiz, ilk asilama
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Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 18 Ekim 2019-6 Subat 2020 déneminde bildirilen salgin olgular®®®2V,

Etken Yer Tarih Toplam olgu Dogrulanmis olgu Oliim
Ebola Kongo Cumhuriyeti 6.02.2020 8 4 9
MERS-CoV Birlesik Arap Emirlikleri 31.01.2020 2 2 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 30.01.2020 5 5 4
Ebola Kongo Cumhuriyeti 23.01.2020 23 10 2
2019-nCoV Kore Cumhuriyeti 21.01.2020 1 1 0
2019-nCoV Japonya (Cin’den) 17.01.2020 1 1 0
2019-nCoV Japonya (Cin’den) 16.01.2020 1 1 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 16.01.2020 14 14 1
2019-nCoV Tayland (Cin’den) 14.01.2020 1 1 0
2019-nCoV Cin 12.01.2020 41 41 1
Ebola Kongo Cumhuriyeti 9.01.2020 12 12 3
MERS-CoV Birlesik Arap Emirlikleri 8.01.2020 1 1 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 2.01.2020 29 29 15
MERS-CoV Katar 26.12.2019 3 3 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 19.12.2019 11 11 7
MERS-CoV Suudi Arabistan 18.12.2019 10 1
Dang hummasi Afganistan 13.12.2019 40 14 1
Ebola Kongo Cumhuriyeti 12.12.2019 27 27 3
MERS-CoV Suudi Arabistan 5.12.2019 15 6
Ebola Kongo Cumhuriyeti 5.12.2019 9 9 1
Dang hummasi ispanya 29.11.2019 2 2 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 28.11.2019 6 6 2
Lassa atesi Hollanda/Sierra Leone 28.11.2019 2/2 2/2 1/2
Asl tlrevi Polio Tip 2 Pakistan 28.11.2019 11 11 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 28.11.2019 6 6 2
Dang hummasi Sudan 22.11.2019 99 0
Sari humma Venezuela 21.11.2019 1 1 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 21.11.2019 7 7 4
Dang hummasi Pakistan 19.11.2019 47.120 75
Rift vadisi atesi Sudan Cumbhuriyeti 14.11.2019 47 2
Ebola Kongo Cumhuriyeti 14.11.2019 22 21 11
Ebola Kongo Cumhuriyeti 7.11.2019 19 19 8
Zika virlsu hastalg Fransa 1.11.2019 3 3 0
MERS-CoV Birlesik Arap Emirlikleri 31.10.2019 1 1 0
Ebola Kongo Cumhuriyeti 24.10.2019 23 21 20
MERS-CoV Suudi Arabistan 18.10.2019 4 4 1

sirasinda seronegatif oldugu duslnilen deneme
katihmcilarinin alt grubunun asilanmamis katilimcila-
ra kiyasla daha siddetli dang ve hastaneye yatis riski
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu nedenle asi-
nin kullanimi (6 aylik araliklarla 3 doz), daha 6nce en
az 1 kanitlanmis dang virlisi enfeksiyonu gegiren
9-45 yas arasinda degisen endemik bolgelerde yasa-
yan kisiler i¢in hedeflenmigtir(10107:113),

Bati Nil viriisii

ilk kez 1937 yilinda Uganda’nin Nil bélgesinde tanim-
lanan Bati Nil Virtsi (BNV), yillar icinde dinya gene-
line yayilmaya devam eden sivrisinek kaynakli bir
arboviris enfeksiyonudur®4, Cogunlukla Culex tiru
sivrisinekler ile bulasmaktadir. Etken, basta atlarda
olmak Uzere insan ve birgok memeli hayvan ile kus-
larda enfeksiyona neden olmaktadir. Yabani kuslar,

virGsiin gogalmasini saglamak ve barindirmak igin en
uygun konakgi olabilir. Ek ve ender bulas yollari ara-
sinda enfekte olmus dondr kani, organlar, anne suti
veya transplasental enfeksiyon bulunur. Hastaligin
diinya genelinde hizli bir cografik yayilim gosterme-
sinde enfekte olmus pek c¢ok gd¢men kuslar rol
oynamaktadir®>1®  Baslangicta Afrika’da goriilen
BNV, 1990 yillarinda Amerika, Asya ve Avrupa kitala-
rinda ortaya ¢itkmaya baslamistirt*®, Kalaycioglu ve
ark’nin®7),2010 ve 2011 yillarinda 47 BNV infeksiyo-
nu tanisi koyduklari olguyu bildirmesiyle, Turkiye'de
ilk kez akut BNV infeksiyonlari bir salgin seklinde
tanimlanmistir. Amerika Birlesik Devletlerin’den 1999
yili ile 2018 yillari arasinda toplam 50.830 olgu,
24.657 noroinvaziv hastalik ve 2.330 o6lim
bildirilmistir®®, Avrupa’da 2019 yili itibariyle, 463
insan enfeksiyonu, 50 6lim goérulmustir. Toplam 10
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BNV enfeksiyonu olgusu 2019 yilinda Turkiye tarafin-
dan bildirilmistir®®, Bati Nil virtsu, Flaviviridae aile-
si, Flavivirus cinsinde yer alan zarfl, pozitif polariteli,
tek zincirli, ikozahedral simetrili, yaklasitk 50 nm
capinda bir RNA virisiidir. Ozellikle insan, at gibi
memeli konaklarda yiiksek atesle birlikte yasami teh-
dit edici néroinvaziv hastaliga yol agmaktadirt®),
Kulucka siiresi genellikle 3-14 giindiir. insanlarda
%20-30 oraninda atesle seyreden hastalik tablosu
gorilirken olgularin az bir kisminda da menenijit,
ensefalit, depresyon, ataksi gibi norolojik bulgu ve
6lime neden olmaktadir®4, BNV laboratuvar tani-
sinda genellikle IgM Capture ELISA, Plak Rediksiyon
Notralizasyon (PRNT), doku kiilturiinde izolasyon,
Serum Nétralizasyon (SN), immuno-histokimyasal
Test (IHCT) ve molekiler testler kullanilabilir. Halen
BNV enfeksiyonun asi veya antiviral tedavisi yoktur.
Korunmada sivrisinek kontrol programlari, kisisel
korunma 6nlemleri ve dondr tarama programlari yer
almaktadirt20,
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6z

Amag: Bu ¢calisma, Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gbnderilen Enterobacteriaceae izolatlari belirlenip, bu ajanlara karsi olduk¢a etkili olan
karbapenemlere karsi olusan 3 yillik siire icindeki antibiyotik direng dedisimi bulmak amag-
lanmustir.

Yontem: Laboratuvara 2015-2018 yillari arasinda génderilmis olan klinik érneklerden izole
edilmis toplam 11.264 Enterobacteriaceae liyesi izole edilmistir. Klinik érneklerin %5 koyun
kanli agar ve EMB agar besiyerlerine ekimi yapilmistir. Bakteri tiirlerinin tanimlanmasinda
Vitek MS (BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik duyarliiginin belirlenmesinde
Vitek2 (BioMérieux, Fransa) Compact otomatize sistemleri kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya, 13 Haziran 2015 ve 13 Haziran 2018 yillari arasinda génderilmis olan
klinik 6rnekler retrospektif olarak degerlendirilerek elde ettigimiz toplam 11.264
Enterobacteriaceae lyesinden 518 (%4.59)’inin karbapenem direngli izolat oldugu belirlen-
mis ve yillara gére dagilimi belirlenmistir. 2015°te direng orani %4.62, 2018°de ise bu oran
%5.79'dur. zolatlarin génderildigi kliniklere ve érnek tiirlerine gére dagilimina bakildiginda,
en yiiksek sikhigin %71.62 ile Dahiliye Servisinde ve %52.32 ile idrar érneklerinde oldugu
belirlenmistir.

Sonug¢: Calismamizda, karbapenem direncinin en sik olarak Klebsiella tiirlerinde oldudu
saptanmistir. Karbapenem direngli izolatlarda amikasin direncinin yiiksek oldugu goriilmis-
tir. Direng durumunun hastanelerde aktif siirveyansla takip edilmesi uygun tedavi segene-
ginin belirlenmesi agisindan 6nem gdstermektedir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, karbapenem, direng
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the changes in carbapenem resistance of
Enterobacteriaceae isolated from the samples sent to Ondokuz Mayis University Hospital
Medical Microbiology Laboratory in a 3-year period.

Method: A total of 11264 Enterobacteriaceae strains isolated from the clinical samples sent
to the laboratory between 2015-2018 were assessed. Clinical specimens were grown on 5%
sheep blood agar and EMB agar media. Vitek MS (BioMérieux, France) automated system
was used for the identification of bacterial species and Vitek2 Compact (BioMérieux, France)
automated system for the determination of antibiotic susceptibility of bacteria.

Results: Growth of different clinical specimens sent between 13 June 2015 and 13 June
2018 were evaluated retrospectively. Of the 11264 Enterobacteriaceae isolates, 518
(4.59%) were found to be carbapenem resistant. It was determined that the frequency of
resistance was 4.62% in 2015 and 5.79% in 2018. When the distribution of the isolates
according to the clinics and sample types was examined, the highest rate was identified in
the internal medicine department with 71.62% and in urine samples with 52.32%.
Conclusion: In our study carbapenem resistance was mostly identified in Klebsiella species.
Amikacin susceptibility was found to be higher in carbapenem- resistant isolates. It is
important to monitor the resistance status with active surveillance in hospitals in order to
determine the appropriate treatment option.

Keywords: Enterobacteriaceae, carbapenem, resistance

© Telif hakki Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan butiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

134


mailto:yeliztanriverdi@gmail.com
http://orcid.org/0000-0002-9251-1953
http://orcid.org/0000-0002-3247-883X
http://orcid.org/0000-0002-8355-7749
http://orcid.org/0000-0002-8653-4710

Y. Tanriverdi Cayci ve ark., Enterobacteriacea’de Karbapenem Direnci

GiRiS

Gram-negatif bakterilerdeki antibiyotik direncinin
zaman gectikce artis gésterdigi ve bu nedenle tedavi-
de kullanilacak antibiyotik segeneklerinin birkag
grupla sinirlandirildigi belirlenmistir. Tedavi secenek-
lerinin azalmasina yol agtigi igin i¢sel direng ve ¢oklu
ilag direnci Enterobacteriaceae nedenli enfeksiyonla-
ri énemli bir sorun héaline gelmistir®?,
Enterobacteriaceae, insan ve hayvanlarin bagirsak
florasi ve klinik 6rneklerden patojen olarak sikca
izole edilen heterojen bir bakteri ailesidir®.
Enterobacteriaceae lyeleri ve benzer bakteriler ile
gelisen enfeksiyonlarin tedavisi, bakterinin antibiyo-
tik duyarhligina gore planlanmalidir. Genel olarak ¢ok
sayida antimikrobiyal ila¢ (Orn. bazi penisilin ve sefa-
losporinler, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasik-
linler, kinolonlar ve silfanomidler) potansiyel olarak
etkilidir. Ozgil secim, genellikle antibiyotik duyarlilik
test sonuglarina baghdir®,

Karbapenemler (imipenem, meropenem, ertape-
nem, doripenem) genislemis spektrumlu betalakta-
maz (GSBL) Ureten mikroorganizmalar igin oldukga
etkili, siklikla basvurulan birinci secenek antibiyotik-
lerdir. Ancak, vyillar icerisinde GSBL (reten
Enterobacteriaceae lyelerinin neden oldugu enfeksi-
yonlarin artmasina paralel olarak karbapenemlerin
siklikla kullanilmasi beraberinde karbapenem direng
oranlarinda artisa neden olmustur®”,

Karbapenem antibiyotikleri betalaktamlar icerisinde,
bakterisidal, etkisi hizli ortaya ¢ikan genis antibakte-
riyel spektrumlariyla aerop ve anaeroplar tarafindan
olusturulan enfeksiyonlarda yaygin kullanilirlar. Bu
grup, penisilin baglayan proteinlere kuvvetli baglan-
digi icin yapisi ve boyutlarindan dolayi porin kanalla-
rindan gecerek bakteri hicresine gecisleri c¢ok
iyidir®®), Karbapenemaz pozitif bakterilerde, karba-
penemler, penisilinler, sefalosporinlere direng gelis-
mesi ile beraber, aminoglikozid ve kinolon direncini
kodlayan genler de tasinabilmektedirt*®,

Enterobacteriaceae lyelerinde karbapenem direnci-

ne neden olan en 6nemli mekanizma karbapenemle-
ri hidroliz eden bir karbapenemaz uretimidir. Ancak,
son yillarda karbapenemlerin tedavide dis membran
proteinlerinde (OMP) meydana gelen nokta mutas-
yonlarinin neden oldugu karbapenem direncinde de
artma gosterilmektedir. Ozellikle E. coli’de OmpF ve
OmpC, K. pneumoniae’de OmpK35 ve OmpK36 porin-
lerinde meydana gelen mutasyonlarin karbapenem
direncinde 6nemli oldugu belirlenmistir. Buna ek
olarak, yapilan ¢alismalarda GSBL veya AmpC beta
laktamazlarin asiri Gretimine ilaveten OMP’lerde
mutasyon meydana gelmesinin yiiksek diizey karba-
penem direncine yol a¢tigi gosterilmistirt**-13),

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae Uyelerinde
cogunlukla karbapenamaz 6zelligi olan beta-laktamaz
Uretimiyle gelismektedir. Karbapenemazlar, karbape-
nemlerin hidrolizine yol agar, bunun sonucunda kar-
bapenem minimum inhibitdér konsantrasyon (MiK)
degerleri yukselir. Karbapenem direncinde, diger
mekanizmalar sinirli olup, bunlar disa atim pompala-
rinda aktivasyon, impermeabilite ve buna eslik eden
AmpC veya GSBL tretimidir®,

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae Uyelerinde
ender olmasina ragmen, son zamanlarda karbapene-
me direngli veya karbapenemaz lreten
Enterobacteriaceae ile gelisen enfeksiyonlar onem
kazanmaya baglamistir®1®. Cesitli karbapeneme
direncli Enterobacteriaceae (KDE) tirlerinin, epide-
miyolojik Ozellikleri bolgeler arasinda degisse de
diinya Gzerinde gittikge artan bir dagihm gostermek-
tedir. Karbapenemaz olusturan bu bakterilere bagh
enfeksiyonlarin nasil tedavi edilecekleri blyiik 6lgi-

de belirsiz olmakla birlikte, mortaliteleri yiksektir”,
Calismamizda farkli klinik 6rneklerden izole edilen
Enterobacteriaceae suslarinda karbapenem grubu
antibiyotiklere karsi 3 yillik siire icindeki direng degi-
siminin incelenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ondokuz Mayis Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji
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Laboratuvari’'na 2015-2018 arasinda goénderilmis
olan klinik orneklerden izole edilmis toplam 11.264
Enterobacteriaceae Uyesi degerlendirilmistir. Klinik
orneklerin %5 koyun kanl agar ve EMB agar besiyer-
lerine ekimi yapilmistir. Ekimi yapilan érnekler, 37°C
24 saat inklbe edildikten sonra degerlendirilmistir.
Bakteri tdrlerinin  tanimlanmasinda Vitek MS
(BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik
duyarhliginin  belirlenmesinde Vitek2 Compakt
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemleri kullanil-
mistir. izolatlarin antibiyotik duyarliliklarinin deger-
lendirilmesinde EUCAST kriterleri kullaniimistir. Bu
arastirma Ondokuz Mayis Universitesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.

BULGULAR
11.264

Calismaya dahil edilen toplam

Tablo 1. Galismaya dahil edilen Enterobacteriaceae iiyelerinin
dagilimi.
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Enterobacteriaceae Uyesinden 518 (%4.59)'inin kar-
bapenem direncli oldugu belirlenmis ve en sik goru-
len cinsin %71.43 ile Klebsiella spp./oldugu belirlen-
mistir (Tablo 1).

Elde ettigimiz verilere gore karbapenem direncinin
yillara gore dagihmi Tablo 2’de sunulmus olup,
2015’te direng sikhginin %4.62 (n=107), 2018’de ise
bu sikligin %5.79 (n=92) oldugu belirmistir. En ¢ok
izole edilen (Tablo 1) cins olan Klebsiella spp.nin
karbapenem direncinin yillara gére dagiliminda ise
2018 yilinda, 2017 yilina goére %6.34°lik bir artig
oldugu ve diger yillarda ise kii¢lik oranlarda azalma-
nin meydana geldigi belirlenmistir (Tablo 3).

izolatlarin gonderildigi kliniklere gére dagilimina
bakildiginda, %71.62 dahili ve %14.48 cerrahi klinik-
lerinden gonderilmis olduklari gbzlenmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Karbapenem direngli Enterobacteriaceae liyelerinin kli-
niklere dagilhimu.

Bakteriler n (%) Klinikler n (%)
Klebsiella spp. 370 (71.43) Dahili Klinikler 371 (71.62)
Enterobacter spp. 17 (3.28) Cerrabhi Klinikler 75 (14.48)
Proteus spp. 9(1.74) Yogun Bakim Klinikleri 38 (7.34)
Escherichia coli 8 (154) Pediatri Klinikleri 34 (656)
Serratia spp. 6(1.16)

Diger 108 (20.84) Toplam 518 (4.59)
Toplam 518 (4.59)

Tablo 2. Enterobacteriaceae (n=11264) liyelerinde karbapenem direncinin yillara gére dagilimi.

Yilhk imipenem n (%) Meropenem n (%) Ertapenem n (%) Toplam
2015 103 (4.44) 107 (4.62) 254 (10.97) 2315
2016 158 (4.30) 176 (4.79) 333 (9.08) 3667
2017 103 (2.78) 143 (3.87) 348 (9.41) 3695
2018 58 (3.65) 92 (5.79) 185 (11.65) 1587
Tablo 3. Klebsiella spp.’de (2865) karbapenem direncinin yillara gore dagilimi.

Yillik imipenem n (%) Meropenem n (%) Ertapenem n (%) Toplam
2015 92 (14.28) 101 (15.68) 210 (32.60) 644
2016 102 (11.53) 135 (15.27) 222 (25.11) 884
2017 40 (4.31) 75 (8.08) 235 (25.32) 928
2018 25 (6.11) 59 (14.42) 125 (30.56) 409
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Tablo 5. Karbapenem direngli Enterobacteriaceae iiyelerinin
ornek tiirtine dagihmi.

Ornek tiirii n (%)
idrar 271 (52.32)
Kan 96 (18.53)
Solunum yolu 68 (13.13)
Yara kulttra 36 (6.95)
Steril viicut sivisi 33 (6.37)
Abse 9(1.74)
Suriintii 4(0.74)
BOS 1(0.19)
Toplam 518 (4.59)

Bu izolatlarin 6rneklere gore dagilimina bakildiginda
en sik %52.32 ile idrar ve %18.34 ile kan 6rneklerin-

den izole edildikleri belirlenmistir (Tablo 5).

Calismadaki karbapenem direngli K. pneumoniae
izolatlarinda en yiksek direng oranlari seftriakson ve
piperasilin-tazobaktama (%99.72) karsi saptanmistir.
Enterobacter spp. izolatlarinda ise seftriakson (%100)
direnci en yiksek oranda saptanirken, E. coli izolatla-
rinda en ylksek direng orani ise seftazidim, seftriak-
son ve piperasilin tazobaktama (%100) karsi saptan-
mistir (Tablo 6). Serratia spp. ve Enterobacter spp.
izolatlari amoksisilin-klavulonik asite karsi dogal
direnglidirler®.

TARTISMA
Gram-negatif bakterilerde ¢oklu antimikrobiyal ajan-

lara direng, tedavide zorluklara yol agmaktadir.
Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
kisa stire 6nce KDE acil antimikrobiyal direng tehdidi
olarak belirlemistir®®. Ayrica bu antibiyotikler 2000
sonlarina kadar Gram-negatif bakterilerin tedavisin-
de diren¢ ve genis spektrum avantajlariyla
kullanilmislardir®®, KDE yakin zamana kadar az gori-
lirken son zamanlarda karbapeneme direngli
Enterobacteriaceae ile gelisen enfeksiyonlarin 6nemi
artmistir®#1529_ Karbapenem direncini artiran cesitli
beta-laktamazlar ilk olarak karbapeneme direncli
Serratia marcescens ve P.aeruginosa’da tanimlanmis
olup, sonra diger Gram-negatif basillere yayilim
gostermistir?), Fakat 1996’dan beri, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) ve Avrupa’dan yapilan bildirimler-
den enterik Gram-negatif bakterilerde metallo-beta-
laktamaz (MBL) ve K. pneumoniae karbapenemaz
(KPC) aracili karbapenem direncinin gorildigi ve
dinyada yayilmaya basladigini belirlemislerdir®,
Karbapenem direnci Glkemizdeki ilk kez 2001’de
K. pneumoniae 11.978 kékeninin bildirilmesi ile orta-
ya ctkmis olup, takip eden calismalarda, MBL (VIM,
IMP, NDM-1), KPC ve 6zellikle OXA karbapenemazlari
artmaya devam etmistirl?*23, Avrupa ulkelerinde ise
karbapenemaz sorunu, MBLlarin varligi ile basla-
makla birlikte, Glkemizden kdken alan OXA-48 karba-
penemaz endemik hale gelmistir®,

Karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae suslari,
mortalitesi yuksek, yogun ve gesitli kombine antibi-
yoterapiyle tedavi edilmeye calisilan enfeksiyonlara
neden olmaktadirlar®2, Yapilan ¢alismalar sonu-
cunda, karbapenemaz Uretimi enterik bakterilerden

Tablo 6. Farkli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direngli Enterobacteriaceae izolatlarinin antibiyotiklere direng dagihmi.

Antibiyotikler Klebsiella spp. Enterobacter spp. Proteus spp. Escherichia coli Serratia spp. Diger (N=108)
(N=370) n (%) (N=17) n (%) (N=9) n (%) (N=8) n (%) (N=6) n (%) n (%)

Amikasin 104 (28.10) 10 (58.82) 3(33.33) 2 (25) 1(16.66) 13 (12.03)
Amoksisilin klavulanat 189 (51.08) 17 (100) 3(33.33) 3(37.5) 6 (83.33) 36 (33.33)
Seftazidim 364 (98.37) 15 (88.23) 9 (100) 8 (100) 5(83.33) 108 (100)
Gentamisin 189 (51.08) 14 (82.35) 3(33.33) 5(62.5) 3 (50) 5 (4,62)
Piperasilin/Tazobaktam 369 (99.72) 7 (41.17) 7(77.77) 8 (100) 6 (100) 98 (90.74)
Sefepim 299 (80.81) 11 (64.70) 7(77.77) 6 (75) 4 (66.66) 27 (25)
Seftriakson 369 (99.72) 17 (100) 9 (100) 8 (100) 5(83.33) 106 (98.14)

Diger:Citrobacter spp., Hafnia alvei, Pantoea agglomerans, Pantoea dispersa, Pantoea spp., Providencia rettgeri, Providencia spp., Providencia
stuartii, Raoultella ornitholytica, , Raoultella planticola, Raoultella terrigena, Salmonella enteritidis, Salmonella group, Salmonella paratyphi

A, Salmonella spp., Shigella sonnei, Morganella spp.
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en sik K. pneumoniae ve E. coli'de gorildigi
saptanmistir®. Gupta ve ark/nin®”, yaptiklari bir
calismada, 2006-2007 yillari arasindaki karbapenem
direng oraninin K. pneumoniae izolatlarinda %10.6
ve E. coli izolatlarinda ise %4.0 oldugunu ulusal saghk
glvenligi agina (NHSN) rapor etmislerdir. Wiener-
Well ve ark/nin® israil'deki bir hastanede yatan
hastalarla yaptiklari bir ¢alismada, %5.4’lUk bir kar-
bapenem direngli K. pneumoniae tasima oranini bil-
dirilmistir. Bizim g¢alismamizda da, 11.264
Enterobacteriaceae izolatlarindan en sik %71.43
(n=370) ile Klebsiella spp.lerinin izole edildigi ve kar-
bapenem direncli Klebsiella spp.’lerinin direng orani-
nin ise %12.91 (n=370) oldugu belirlenmistir.

Kaygusuz ve ark./nin ?® (2001), yaptiklari bir ¢alisma-
da, amoksisilin/klavulanata direng oraninin E. coli,
Proteus spp., Enterobacter spp.ve Klebsiella spp.de
%21.5, %18.8, %27.5 ve %17.1 oldugu c¢alismamizda
ise sirasiyla %50, %33.33, %52.94, %51.08 oldugu
gorilmustdr.

Kizirgil ve ark./nin®® 2005’de ve Yetkin ve ark./nin®
2006’da, karbapenem olarak yalnizca meropenemi
kullanarak yaptigi calismalarin sonuglarina goére, en
etkili antibiyotigin meropenem oldugu saptanmistir.
Kuzucu ve ark/minl? 2011’de yaptiklari ¢alismada,
GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella spp./nin imipenem ve
meropenem duyarhiligini %99.3, ertapenem duyarhli-
ginl %98.6 oldugunu belirlemislerdir. Castanheira ve
ark.®? Enterobacteriaceae ile yaptiklari galismada,
KDE oraninin %2.2 (n=97) oldugunu saptamislardir.
Calismamizdaki karbapenem direncli
Enterobacteriaceae oraninin ise %4.59 (n=518) ola-
rak bulunmustur.

Karakullukcu ve ark.nin®® 2018’de yaptiklari bir ¢calis-
mada, yatan hastalardan elde edilen 3.323 rektal
sirintl 6rneginde izole edilen KDE’lere yonelik
alternatif tedavi segeneklerini (isepamisin, minosik-
lin ve kloramfenikol duyarhliklari) degerlendirmisler-
dir. Bu ¢calismada, toplam 84 KDE'nin 80 (%95.2)'i
isepamisine, 77 (%91.6)’si kloramfenikole ve 14
(%16.6)'G minosikline duyarli oldugunu saptamistir.

138

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):134-40

KDE'lere bagh enfeksiyonlarin tedavisinde isepamisin
(duyarlilik orani %95.2) ve kloramfenikol (duyarhlik
orani %91.6) glindeme gelebilecek antibiyotikler
olabilmektedir®®. Over ve ark.®* dafarkli kliniklerden
toplanan 696 Gram-negatif enterik bakteride, isepa-
misinin %70.3 duyarlilik oraniyla en etkili aminogliko-
zid oldugunu saptamislardir. Ancak llkemizde isepa-
misinin bulunmamasi 6nemli kisithliklardan biri
olmaktadir®?),

Enterik bakterilerde artan karbapenem direnci, eski
bir tedavi segenegi olan polimiksinleri (kolistin ve
polimiksin B) neredeyse tek secenek haline
getirmistir®>. Ayrica tedavide diger bir secenekte
tigesiklindir. Fakat tigesiklinin bakteriyemiyle seyre-
den enfeksiyonlarin tedavisinde yeri bulunmamakta-
dir. Benzer sekilde, kolistinin dnemli yan etkilerinin
olmasi ve bakterilerde kolistin direncine neden olan
mcr-1 gen mutasyonunun bildirilmesi, kolistinin KDE
enfeksiyonlarindaki kullanimini kisitlamaktadir. Yine
Morganella spp., Proteus spp., Providencia spp. ve
Serratia tirlerinin kolistine dogal direncli olmasi da
bu etkenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavi-
sinde kullanimini kisitlamaktadir®™3>37), Polimiksin B
ise, gecmiste nefrotoksisite ve norotoksisite nedeniy-
le kullanilmayan bu grup, artan karbapenem direnci
nedeniyle yaygin kullanilmaya baslanmistir. Fakat
polimiksinlerin MiK degerlerinin yiikselisi son yillar-
da dikkat ¢cekerek, KDE enfeksiyonlarinin tedavisinde
yeni antibiyotik rejimlerine gereksinim
duyulmaktadir®. Son yapilan ¢alismalardan biri olan
Toptan ve Altindis’in®® calismasinda, meropenem-
vaborbaktam kombinasyonunun karbapenem direnc-
li Enterobacteriaceae Uyelerine etkili, klinik olarak
komplike idrar yolu enfeksiyonu/pyelonefrite karsi
etkinligi kanitlanmistir. Ventilator iliskili pndmoni
Gzerine ¢alismalari devam eden genis spektrumlu bir
antibiyotiktir ve o6zellikle karbapenemlere direngli
bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlardaki basarisi,
bu hasta grubunda kolistin gibi yan etkileri ¢cok olan
ve son care olarak kullanilan antibiyotiklere tedavi
alternatifi olmasi yéninden olduk¢a &nemlidir®®®,
Ayrica karbapenem direngli izolatlara etkili oldugu
bildirilen seftazidim-avibaktam, yasami tehdit eden
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KDE enfeksiyonlarinin tedavisi icin ufukta goriinen
coziimlerden birisi olabilir®®. Direng mekanizmalarinin
arastiriimasi, antibiyotik duyarlilik raporu igin gerekli
gorilmese de halk sagligi ve enfeksiyonlarin kontroli
agisindan 6nem kazanmistir9,

Calismamizda, karbapenem direngli suslarin diger
antibiyotiklere direng oranini inceledigimizde, kolis-
tinin karbapenem direncli suslarda oldukga etkili
oldugu; yine aminogliozidlerden 0Ozellikle amikasi-
nin de daha etkili oldugu bulunmustur. Karbapenem
direncinin giderek yayginlasmasi nedeniyle aktif
sirveyans ile karbapenem ve diger antimikrobiyal-
lere direng oraninin takip edilmesinin tedavi moda-
litelerinin belirlenmesi agisindan yararli olacagi
dustnilmektedir.
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Amag: Diinyada yaklasik 1 milyar insanin leishmaniasis riski altinda oldugu ve leishmaniasis bildirimi
yapan 200 iilke oldugu Diinya Saglik Orgiitii tarafindan bildirilmektedir. En sik gériilen formu olan kuta-
néz leishmaniasis tedavisinde iilkemizde meglumin antimonat, sodyum stiboglukonat ve son yillarda
amfoterisin B ilaglari kullaniimaktadir. Kullanilan ilaglarin toksik etkisinin yiiksek ve maliyetli olmasi yani
sira son yillarda meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat ilaglarina karsi direng gelistigi bildiril-
mektedir. Leishmaniasis tedavisinde kullaniimak lizere yeni ila¢ adaylarina gereksinim vardir.
Calismamizda, Olea europaea bitkisinin yaprak ve meyve kisimlarinin su, sulu etanol ve kloroform ¢ézii-
ciilerinde hazirlanmis ekstrelerinin Leishmania tropica parazitine karsi duyarliliginin in vitro arastirilma-
st amaglanmistir.

Yéntem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazit Bankasi’'nda MHOM/TR/2012/CBCL-LT
kodu verilerek korunan Leishmania tropica izolatinin Olea europaea bitkisinin ekstrelerine karsi in vitro
olarak antileishmanial aktivitesi XTT ve hemositometre yéntemiyle arastirilmistir. Ayrica bitki ekstreleri-
nin sitotoksik aktiviteleri incelenmistir.

Bulgular: Antileishmanial aktivitenin degerlendirilmesinde yaprak su ekstresinin IC, dederi 6.77 mg/kg,
yaprak sulu etanol ekstresinin IC_, dederi 2.45 mg/kg, yaprak kloroform ekstresinin IC,  degeri 6.50 mg/
kg, meyve sulu etanol ekstresinin IC, dederi 4.16 mg/kg ve meyve kloroform ekstresinin IC_ degeri 0.23
mg/kg olarak belirlenmis ve meyve su ekstresinin antileishmanial etkisinin istatiksel olarak anlamli
digerlerinin ise anlamsiz oldugu gériilmustir. Sonuglarin ilagsiz kontrol grubu ile istatistiksel olarak
karsilastirilmasina gére meyve klorofm ekstresinin (p<0.05) antileishmanial etki gésterdigi diger ekstre-
lerinin anlamsiz oldugu gérilmistiir (p>0.05). Olea europaea bitkisinin yaprak su ekstresi (LC, 58.45
ug/ml) disindaki ekstreler sitotoksik aktivite géstermemistir.

Sonug: Bu ¢alismamizin sonucunda, Olea europaea bitkisinin meyve kloroform ekstresinin antileishma-
nial aktivite gdstermesi projenin amaci olan antileishmanial etken maddeler saptanmasi konusunda
6nemli ve Uimit verici bir gelisme olarak degerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Olea europaea, kutanéz leishmaniasis, direng testleri, antileishmanial, Tiirkiye
ABSTRACT

Objective: Meglumine antimonate, sodium stibogluconate and amfoterisin B are used in the treatment
of cutaneous leishmaniasis which is the most common form in Turkey. Beside being highly toxic and
costly, Leishmania parasites also have been reported to have developed resistance against meglumine
antimonate and sodium stibogluconate in recent years. In this study, we aimed to investigate the in vitro
susceptibility of water, aqueous ethanol and chloroform extracts of the leaves and fruits of Olea
europaea against Leishmania tropica parasites.

Method: In vitro antileishmanial activities of Olea europaea plant extracts against Leishmania tropica
isolates obtained from Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine with MHOM/TR/2012/CBCL-LT
code, were investigated by using XTT and hemocytometer methods. Cytotoxic activities of plant extracts
were also determined.

Results: Evaluation of antileishmanial activity showed that water of the aqueous ethanol and chloroform
extracts of the leaves, and aqueous ethanol and chloroform extracts of the fruits had IC,values as 6.77
mg/kg, 2.45 mg/kg, 6.50 mg/kg, 4.16 mg/kg, 0.23 mg/kg respectively. The water extract of fruits did not
show any antileishmanial activity. Based on statistical comparison of these results with the control group,
it was observed that fruit extract (p<0,05) showed no antileishmanial effect (p>0,05). Extracts other than
leaf water extract (LC,, 58.45 ug/mli) of Olea europaea showed no cytotoxic activity.

Conclusion: As a result of this study chloroform extract of the fruits of Olea europaea ws found to have
antileishmanial activity and this can be considered as an important and promising development in
determination of antileishmanial active substances which was the main aim of this study.

Keywords: Olea europaea, cutaneous leishmaniasis, resistance tests, antileishmanial, Turkey
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GiRiS

Leishmaniasis, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nem-
senmeyen tropikal hastaliklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Buglin tim diinyada toplam leishmani-
asis bildirimi yapan 200 (lke ve endemik bolgede
yasayan 1 milyar insan leishmaniasis riski altindadir.
Son 5 yilda 1 milyon kutandz leishmaniasis (KL) olgu-
su, yilda 300.000 visseral leishmaniasis (VL) olgusu
bildirilmektedir. VLye bagl yillik 6l1im sayisinin yak-
lasik 20.000 oldugu bildirilmektedir™. Son yillarda
komsu Ulkelerde meydana gelen siyasi karisiklik ve
savas nedeniyle Glkemizde meydana gelen gog hare-
ketinden dolayl olgu ve odaklarda 6nemli oranda
artis gorilmektedir. Bu durum ontmuzdeki yillarda
bu saglik sorununda ciddi artislar olabilecegini
distndirmektedir.

Kutanoz leishmanisis tedavisinde llkemizde meglu-
min antimonat (Glucantime®) ve sodyum stibogluko-
nat (Pentostam®) ilaglari kullanilmaktadir. Son yillar-
da bu ilaglara karsi direng oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle leishmaniasis tedavisinde kullaniimak tizere
yeni ilag adaylarina gereksinim vardir.

Olea europaea olarak bilinen zeytin agaci, Akdeniz
bolgesi Ulkelerinde, Avrupa’nin glineyinde, Kuzey
Afrika’da ve llkemizde iiman sahil kesimlerinde yeti-
sen ve antik ¢aglardan beri tibbi amagla kullanilan
her daim yesil yaprakli, yapraklari kisa ve genis, elip-
tik sekilde olan sig, kurak ve kire¢ bakimindan zengin
topraklarda yetisen bir bitkidir. Eski Misirhlar mum-
yalama siirecinde, Yunanlilar ve diger kiilturler atese
karsi bir ilag olarak kullanmislardir. King’in Amerikan
ilag Kodeksi’nin 1898 yili yayininda zeytin yapragi-
nin kaynatilmasi ile elde edilen sivinin, viicut sicak-
ligini dizenlemeye yardimci oldugu belirtilmistir.
Son yuzyilda, hem hayvanlar hem de insanlar lize-
rinde zeytin yapragi ekstresinin virislere, bakterile-
re, mayalara ve parazitlere karsi giicli antimikrobi-
yal ozellikler sergiledigi rapor edilmistir. Buna ek
olarak, zeytin yapragi ekstresinin kardiyovaskiiler,
hipoglisemik ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir3,
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Leishmaniasis tedavisinde kullanilabilecek yeni etken
madde ve yeni ila¢ adaylarinin arastirilmasi amaciyla
¢alismamizda, O. europaea bitkisinin yaprak ve
meyve kisimlarinin su, sulu etanol ve kloroform ¢6zu-
clilerinde hazirlanmis ekstrelerinin Leishmania tropica
parazitine karsi duyarliiginin in vitro arastirilmasi
amaglanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Olea europaea Bitkisinin Toplanmasi: O. europaea
bitkisi Glkemizde iliman sahil kesimlerinde yetismek-
tedir. Calismamizda kullandigimiz O. europaea bitki-
sinin yaprak ve meyveleri izmir ilimizden, 38.7817
enlem ve 27.0271 boylam koordinatlarina ait bolge-
den toplanmistir (Resim 1).

Resim 1. Olea europaea bitkisi.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerinin hazirlanmasi:
Toplanan O. europaea bitkisinin yaprak ve meyveleri
uygun kosullarda kurutulmus ve kurutulan materyal-
ler degirmende toz haline getirilmistir. O. europaea
bitkisinin su, sulu etanol ve kloroform ekstreleri
cikartilmistir.

Su ekstresi: Toz haline getirilen 2 g bitkisel materyal
100 ml. kaynamis su icinde 10 dakika bekletilip sicak-
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Grafik 1. Olea europaea bitkisinin yaprak ve meyve kisimlarinin
su, sulu etanol ve kloroform géziiciilerinde hazirlanmis ekstrele-
rinin antileishmanial etki grafigi.

(AmpB: Amphotericin B; YS: Yaprak Su Ekstresi; YE: Yaprak Sulu
Etanol Ekstresi; YK: Yaprak Kloroform Ekstresi; MS: Meyve Su
Ekstresi; ME: Meyve Sulu Etanol Ekstresi; MK: Meyve Kloroform
Ekstresi).

ken stizgeg kagidi kullanilarak stizilmustir. Sizilen
kisim algak basingta rotavaporda 50°C’yi ge¢meyen
sicakhkta kurutulmustur. Daha sonra -80°C’de don-
durulup liyofilize edilmis ve liyofilize edilen materyal
-20°C’de aktivite calismalari yapilana kadar saklan-
migtir.

Sulu etanol ekstresi: Toz haline getirilmis olan 5 g
yaprak ve meyve, %60’lik sulu etanol ile oda sicakli-
ginda calkalama maserasyonu teknigi ile ekstrakte
edilmistir. Daha sonra filtre edilerek ¢ozlicU rotava-
porda 50°C’yi gegmeyen sicaklikta kuruyuncaya kadar
buharlastirilmistir. Ekstre -80°C’de dondurulup liyofi-
lize edilmistir. Liyofilize edilen materyal -20°C’de
aktivite calismalari yapilana kadar saklanmistir.

Kloroform ekstresi: Toz haline getirilmis olan 5 g
yaprak ve meyve kloroform ile oda sicakhginda ¢alka-
lama maserasyonu teknigi ile ekstrakte edilmistir.
Daha sonra filtre edilerek kloroform alcak basingta
kuruyuncaya kadar ugurulmustur. Elde edilen bakiye
bir miktar distile su icinde stispanse edilerek -80°C’de
dondurulup liyofilize edilmistir. Liyofilize edilen
materyal -20°C’de aktivite ¢calismalari yapilana kadar
saklanmistir.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerinin sitotoksik
aktivitelerinin degerlendirilmesi: O. europaea bitki-
sinin su, sulu etanol ve kloroform ekstrelerinin sito-

toksik aktiviteleri icin bitki ekstrelerinden 10-1.000
ppm farkli konsantrasyonlar hazirlanmistir. WST-8
yontemi ile sitotoksik aktiviteleri klorometrik olarak
saptanmis ve istatistiksel olarak degerlendirilerek
hicrelerin %50’sini 6ldiiren konsantrasyon (LC,)
degerleri belirlenmistir.

Leishmania tropica izolatinin {retilmesi: Manisa
Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Parazit
Bankas’'nda bulunan Ullkemizden izole edilmis
MHOM/TR/2012/CBCL-LT kodlu L. tropica izolati
uygun kosullarda sivi azot tankindan g¢ikarilmis ve
canlihk kontroli yapildiktan sonra Novy-Mc Neal-
Nicolle (NNN) besiyerine ekimi yapilmistir. NNN besi-
yeri 26°C’lik etve kaldirilarak inkiibasyona birakil-
mistir. Ekim yapildiktan sonra ardisik glinlerde besi-
yeri Greme agisindan kontrol edilmistir. Besinci glin
NNN besiyerinde Gremesi gorilen parazitler, hiicre
kaltir flaksi igerisine konan 5 ml %10 “Fetal Bovine
Serum” (FBS) iceren RPMI-1640 besiyerlerinin igerisi-
ne inokiile edilmistir. Daha sonra flaks 26°C’lik etlve
kaldirilarak inkiibasyona birakilmistir. Ardisik glinler-
de besiyeri Greme agisindan kontrol edilerek parazi-
tin reme yogunluguna bakilmistir. Ureyen ve loga-
ritmik faza giren L. topica promastigotlari (107 pro-
mastigot/ml) ¢alisma icin kullanilmistir.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerine karsi in vitro
direng testi: O. europaea bitki ekstrelerinin antileish-
manial aktivitesi L. tropica promastigotlari kullanila-
rak hemositometre yontemi ve XTT (sodium 3,39-[1-
(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4-
methoxy-6-nitro) benzene silfonik asit hidrat) hiicre
proliferasyon kiti ile degerlendirilmistir.

Calismamizda, 96’k diiz tabanli hiicre kiltiiri plagi-
nin kuyucuklari G¢l blank (kor kuyucuk), Ggi ilagsiz
parazit kontrol, t¢li amfoterisin B, U¢l O. europaea
bitkisi yaprak su ekstresi, licli yaprak sulu etanol eks-
tresi, Ugl yaprak kloroform ekstresi, lici meyve su
ekstresi, U¢li meyve sulu etanol ekstresi ve ligl zeytin
meyve kloroform ekstresi olacak sekilde isaretlen-
migtir. Her bir kuyucuga %10 FBS igeren RPMI-1640
besiyerinden 100 pl. konulmustur. Direng testi uygu-
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lanacak olan amfoterisin B ve bitki ekstreleri icin
ayrilmis olan li¢ bélmenin her birinin ilk kuyucuguna
100 pl. ilave edilmis ve ilk kuyucuktaki ilag, bitki eks-
treleri ve besiyeri homojen olacak sekilde karistiril-
mistir. Bu karisimlardan seri sulandirmalar hazirlan-
migtir.

Daha sonra promastigot sayisi 10’ promastigot/ml
olacak sekilde Thoma lami ile ayarlanip, slispansiyo-
nundan 100 pl. olacak sekilde biitiin kuyucuklara
eklenmistir. Blank kuyucuklara parazit ilave edilme-
mistir. Plagin kapagi kapatilarak etrafi parafilmle kap-
lanmistir ve 26°C’de 48 saat inklbe edilmistir.
inkiibasyon isleminin sonunda hemositometre ve XTT
yontemleri ile in vitro etkinlik diizeyleri belirlenmistir.
Bu islem farkli zamanlarda (¢ kez yinelenmistir.

Sonuglar “Sidak’s multiple comparisons” testi uygu-
lanarak istatiksel olarak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Olea europaea bitkisinin su, sulu etanol ve kloroform
ekstrelerinin sitotoksik aktiviteleri WST-8 yontemi ile
kolorometrik olarak saptanmis ve istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. O. europaea bitkisinin meyve su,
kloroform ve sulu etanol ekstreleri ile yaprak kloro-
form ve sulu etanol ekstreleri sitotoksik aktivite gos-
termemistir. O. europaea bitkisinin yaprak su ekstre-
si sitotoksik aktivite gostermis ve IC, 58.45 pg/ml
olarak belirlenmistir.

Antileishmanial aktivitenin degerlendirilmesinde
kontrol olarak amfoterisin B kullanilmig ve IC_, degeri
0.06 uM olarak degerlendirilmistir. Zeytin yaprak ve
meyvenin su, sulu etanol ile kloroform ekstrelerinin
antileishmanial etkisi degerlendirildiginde, yaprak su
ekstresinin IC_ degeri 6.77 mg/kg, yaprak sulu eta-
nol ekstresinin IC,  degeri 2.45 mg/kg, yaprak kloro-
form ekstresinin IC, degeri 6.50 mg/kg, meyve sulu
etanol ekstresinin IC, degeri 4.16 mg/kg ve meyve
kloroform ekstresinin IC_  degeri 0.23 mg/kg olarak
degerlendirilmis ve meyve su ekstresinin antileish-
manial aktivite gostermedigi belirlenmistir (Grafik 1).
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Bu sonuglarinin ilagsiz kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilastiriimasina gére meyve kloroform eks-
tresinin (p<0.05) antileishmanial etki gosterdigi diger
ekstrelerinin etkinliginin ise istatiksel olarak anlaml
olmadig gorilmistir (p>0.05).

TARTISMA

Ulkemizde tedavide ilk tercih edilen ilag meglumin
antimonat (Glucantime®)’tir. Hindistan’in kuzeyi
basta olmak Uzere diinyanin bircok yerinde meglu-
min antimonata karsi direncin arttigi bildirilmekte-
dir*), Tedavide kullanilan diger bir ilag ise damar
yoluyla verilen ancak yan etkieri bulunan amfoterisin
B’dir. Yan etkileri diisiik, daha iyi tolere edilebilen
ancak maliyeti pahali oldugu icin tedavi giderlerini
oldukga yiikselten diger bir ilag lipozomal amfoterisin
B’dir. Ginimuizde oral yolla kullanilabilen miltefosin
ise Ozellikle gebelerde teratojenik etkiler gosterdigi
icin riskli kabul edilmektedir>®,

Leishmaniasis tedavisinde glinimiizde kullanilan higbir
asl mevcut degildir. Ayrica givenli, etkili ve ucuz ilaglara
gereksinim vardir. Bu nedenle leishmaniasis tedavisinde
kullanilabilecek yeni etken madde ve yeni ilag adaylari-
nin arastiriimasi gerekmektedir. Dogal bitkisel Grlinler
uzun yillardir enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimistir. 1981-2002 vyillari arasinda antiinfektif
olarak onaylanan 162 yeni maddenin 99'u (%61) dogal
bitkisel Grtindir. Son 20 yildir, ilag enddstrisi dogal Griin-
lerin arastirilmasindan uzaklasmis, yeni kesfedilen
molekiler hedeflere odaklanmistir. Ancak bu yaklasim
beklenildigi gibi verimi arttirmamis ve yeni ilag sayisin-
da artisa yol agmamistir. Yeni kimyasal bilesik sayisi
2001’de tim zamanlarin en dustgi olan 37’ye duser-
ken, FDA'e yapilan yeni ilag bagvurulari 16'da kalmistir.
Bu rakamlar dogal Urtinlere yonelik arastirmalarin ne
derece oOnemli oldugunu ortaya koymaktadir.
GlnUmuzde tuketiciler arasinda da dogal Urlnlere
yonelim artis gostermektedir. Regetesiz satilan ilaglarin
tim dinyadaki toplam cirosu 1997’de 10 milyar dolar
iken, bu rakamin her yil %6.5 artis gosterecegi hesap-
lanmistir. Halen kesfedilmeyi bekleyen ok sayida bitki-
sel bilesik oldugu sanilmaktadir”#),
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Yeni ilaglarin gelistiriimesi ve degerlendirmesinde
oncelikle tarama testlerinin ve toksisite testlerinin
yapilmasi gerekmektedir. Tarama testleri dncelikle in
vitro olarak yapiimakta ve etkili olan maddeler igin in
vivo testlere gecilmektedir. in vivo testlerde basarili
olan bilesiklerin toksisite testleri yapildiktan sonra
degerlendirilerek hangilerinin kullanilacagina karar
verilir. Bir bilesigin ila¢ olarak degerlendirilmesi igin
Fazl, Faz Il, Faz lll ve Faz IV denemelerinden basariile
gecmesi gerekmektedir®?).

Yeni ilaglarin gelistirilmesi ve degerlendirmesi sira-
sinda oOzellikle antileishmanial etki gosterebilecek
bilesikleri bulabilmek icin bitki ekstreleri ve bunlarin
icindeki aktif biyolojik maddeler yoniinden arastiril-
masinin 6nemli oldugunu vurgulayan arastirmalar
bulunmaktadir0-12,

Diinya Saglik Orgiitii ve bircok arastirici, leishmania-
sis ve diger enfeksiyon etkenlerinin tedavisinde 6zel-
likle bolge halkinin kullandigi bitkilerin gozlenip bulu-
narak etken madde agisindan arastirilmasi ve tedavi
icin uygun bulunan etken madde ve bilesenlerinin
sentetik olarak da hizla yapilabilmesi gerektiginin
vurgulamiglardir®*3-%), Tiim diinyada bu konuda calis-
malar baslamis, hizla sirmekte ve basarili sonuglar
alinmaktadir. Bu calismalardan bazilarina bakacak
olursak, ilk bitki tarama programi 1984 yilinda Fransiz
Gine’sinde baslamis ve burada halk arasinda tedavi-
de kullanilan bitkiler calismaya alinmistir. Leishmania
amazonensis ile yapilan in vivo ve in vitro tarama
testi calismalarinda, Faramea guianensis bitkisinin
iyi derecede antileishmanial aktivite gosterdigi
saptanmistir®®,

ispanya’da yapilan bir calismada, 7 bitki ailesinden
12 tlr taranmis ve Inula montana, Bupleurum
rigidum ve Scrophularia scorodonia tiirlerinin antile-
ishmanial etki gosterdikleri saptanmistir®”),
Kolombiya’da yapilan bir calismada, Annona muricata
tirdnlin Leishmania braziliensis ve Leishmania
panamensis’e karsi kontrol ilact olarak kullanilan
meglumine antimoniate’den daha yuksek antileish-
manial etki gosterdigi saptanmistir®®. Nijerya’da halk

arasinda tedavide kullanilan 11 bitki tirinden bes
tanesinin, Sudan’da sekiz bitki tirinden Gg tanesi-
nin, Bolivya’da 14 bitki tiirinden iki tanesinin in vitro,
li¢ tanesinin ise in vivo antileishmanial etki gosterdigi
saptanmistir®®2Y, Meksika’da yapilan bir ¢alismada,
19 bitki tird antileishmanial etki ydninden taranmis
ve bu bitkilerden Aphelandra scabra, Byrsonima buci-
daefolia, Byrsonima crassifolia, Clusia flava, Cupania
dentata, Diphysa carthagenensis, Dorstenia contra-
jerva, Milleria quinquefolia, Tridax procumbens ve
Vitex gaumeri tirlerinin Leishmania mexicana’ya
karsi oldukga kuvvetli (IC_, 50 pg/ml) antileishmanial
etki gosterdigi saptanmistir?, Mali’de halk arasinda
geleneksel tedavide kullanilan 64 bitki tlrd arasinda
yapilan taramada, Sarcocephalus latifolius,
Zanthoxylum zanthoxyloides, Entada africana,
Bobgunnia madagascariensis, Pseudocereal kotschyi
ve Psorospermum guineense tirlerinin oldukc¢a kuv-
vetli antileishmanial aktif molekiller igerdigi
bulunmustur®),

Calophyllum brasiliense yapraklarindan elde edilen
kumarin yapisinda madde olan (-) mammea A/BB’nin
L. amazonensis'e karsi IC_ degerleri: 3.0 ve 0.88 pg/
ml ve IC, degerleri: 5.0 ve 2.3 pg/ml olarak saptan-
mis ve bu yilksek bir antileishmanial etki olarak
degerlendirilmistirl4,

Achillea millefolium cigek ve yapraklarindan elde
edilen ugucu yag, L. amazonensis ve sican makrofaj-
lari ile in vitro aktivite yoninden arastirilmig; pro-
mastigot ve intrasellliler amastigotlarin hiicre yapila-
rinda antileishmanial etkinin neden oldugu bozulma-
lar elektron mikroskobunda gosterilmistir(®,

Kenya’da yapilan bir ¢alismada, Allium sativum’un
metanol ekstresi Leishmania major ve Leishmania
donovani kullanilarak in vitro ve in vivo antileishma-
nial aktivitesi arastirilmis ve saptanan aktivitenin
bitkinin metanol ekstrelerinin imminmodulator etki-
sinden kaynaklandigi belirtilmistir\2®),

Avusturya’da 13 bitkiden elde edilen dogal bilesikler,
in vitro antileishmanial aktivite yoninden arastiril-
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mis, visseral ve kutanoz leishmaniasis tedavisi icin
yeni ilaglara kaynak olabilecek bilesiklerin varligi
gosterilmistir?”,

Glnlmiuze kadar bitkisel Urtinler ile yapilan galisma-
lar incelendiginde, antileishmanial etki gosteren bitki
ekstrelerinin flavonoit, seskiterpen, oleanolik asit
gibi triterpenik bilesikler yoniinden zengin olduklari
gorllmektedir. Bu bilesiklerin antiprotozoal ve anti-
mikrobiyal etki gosterdikleri yapilan ¢alismalar ile
gosterilmistir. Antileishmanial aktivite yonlnden
arastirdigimiz O. europaea bitkisinin yaprak ve meyve
ekstrelerinin icerdikleri bilesikler incelendiginde hid-
roksitirosol, tirozol ve benzoik asitler, oleuropein,
flavonoitler, kafeik asit yaninda oleanolik asit gibi
triterpenoitler acgisindan zengin oldugu bildirilmek-
tedirl2831),

Oleuropeinin promastigotlara karsi sitotoksik ve antip-
roliferatif etkisi oldugu ve apoptozis yoluyla promasti-
gotlari 6lume goéturdugu belirtiimektedir?,

Flavonoitler, antioksidan aktiviteye sahip bilesikler-
dir. Ayni zamanda bazi antiparaziter 6zelliklerinin
oldugu yayinlarda bildirilmistir®3,

Sifaoui ve ark./nin®® 2014 yilinda yapmis oldugu bir
calismaya gore, O. europaea bitkisinin metanol ve
etanol ekstrelerinin antileishmanial aktivite goster-
diklerini ve bitkinin yaprak ekstrelerinin leishmania-
sise karsl yeni bir ilag gelistiriimesi icin potansiyel
yeni bilesikler tasidiklarini bildirmislerdir.

Kheirandish ve ark.®" da 2017 yilinda yaptiklari bir
calismaya gore, O. europaea bitkisinin etanol ekstre-
sinin %18.45 oraninda oleuropein igerdigini ve in
vitro antileishmanial aktivite gésterdigini bildirilmis-
lerdir.

Calismamizda, meyve su, kloroform ve sulu etanol
ekstreleri ile yaprak kloroform ve sulu etanol ekstre-
leri sitotoksik aktivite géstermemislerdir. O. europaea
bitkisinin yaprak su ekstresi (LC,, 58.45 pg/ml) sito-
toksik aktivite gbstermistir.
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Olea europaea bitkisinin meyvesinden hazirlanan su,
kloroform ve sulu etanol ekstreleri ile yapraklarindan
hazirlanan kloroform ve sulu etanol ekstrelerinin
antileishmanial aktiviteleri degerlendirildiginde sirasi
ile meyve kloroform ekstresi IC_  degeri 0.23 mg/kg,
yaprak sulu etanol ekstresi IC_ degeri 2.45 mg/kg,
meyve sulu etanol ekstresi IC,  degeri 4.16 mg/kg,
yaprak su ekstresi IC_  degeri 6.77 mg/kg ve yaprak
kloroform ekstresi IC, degeri 6.50 mg/kg olarak sap-
tanmistir.

Bu sonuglarinin ilagsiz kontrol grubu ile istatistiksel
olarak karsilastirildiginda meyve kloroform ekstresi-
nin (p<0.05) antileishmanial etki gosterdigi diger
ekstrelerinin anlamli bir etkisinin olmadigi gortilmis-
tr (p>0.05).

Bu calismamizin sonucunda, O. europaea bitkisinin
meyve kloroform ekstresinin antileishmanial aktivite
gostermesi projenin amaci olan antileishmanial
etken maddeler saptanmasi konusunda 6nemli ve
Umit verici bir gelisme olarak degerlendirilmektedir.
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0z

Amag: Bu ¢alismada, Kronik stippiiratif otitis mediali hastalardan Staphylococcuc aureus izolas-
yonu ve antibiyotiklere duyarhliklarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismaya Kulak Burun Bogaz klinigine Ocak-2016 ile Haziran-2016 tarihleri arasinda
basvuran ve Kronik sippliratif otitis media tanisi konulan 100 hasta déhil edildi. Hastalarin kulak-
larindan steril ekiivyonla érnek alindi ve %5 defibrine koyun kanli agara ekimleri yapildi. 37°C’de
18-24 saatlik inkiibasyondan sonra lireyen mikroorganizmalar igin konvansiyonel testler yapild.
izolatlar, konvansiyonel yéntemler ve otomatize bir sistem ile tanimlandi. S. aureus olarak isim-
lendirilen 25 izolatin antibiyotiklere duyarliliklari otomatize sistem ile belirlendi.

Bulgular: Toplamda 100 hastadan alinan érneklerden 49 Staphylococcuc ssp. izole edildi. Yiiz
izolatin 49’unun katalaz pozitifti. Katalaz pozitif olan 49 izolat igin koagiilaz testi yapildi ve 49
ornedin 25’inin koagiilaz pozitif, 24’tntin ise koaglilaz negatif oldugu gériildii. Koaglilaz pozitif
olan 25 izolat igin DNase ve mannitol fermantasyon testleri yapildi. Bu 25 izolat S. aureus olarak
tanimlandi. S. aureus suslarinin tamaminin daptomisin, fusidik asit, teikoplanin, tigesiklin,
quinopristin-dalfopristin, trimetoprim-sulfametoksazol, linezolit ve vankomisine %100 duyarli
oldugu gériildi. S. aureus suslarinin sefoksitin, oksasilin, fosfomisin, klindamisin, tetrasiklin’e
%96, eritromisin, siprofloksasin ve levofloksasin’e ise %92 duyarli oldugu belirlendi. S. aureus
suslarinin tamaminin ampisilin ve penisilin G’ye %100 direngli oldugu belirlendi.

Sonug: Sonug olarak bu ¢alismada, kronik siippdliratif otitis media tanisi konulan hastalardan %25
S. aureus izole edildi ve cesitli antibiyotiklere karsi degisik oranlarda duyarlilik belirlendi.
Antibiyotiklere direng gelisimini 6nlemek veya geciktirmek igin antibiyotik duyarllik test sonugla-
rina gére tedaviye baslanmasi ve tedavinin bu sonuglara gére yonlendirilmesi daha yararli ola-
caktir.

Anahtar kelimeler: Kronik siipliratif otitis media, Staphylococcus aureus, antibiyotik duyarlilik
ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to determine the susceptibility to antibiotics of S. aureus
isolated from patients of chronic suppurative otitis media (CSOM).

Method: The study included 100 patients who were admitted to the Otorhinolaryngology Clinic
between January-2016 and June-2016 and were diagnosed as CSOM. The samples were collected
from the ear of the patients by sterile swabs and steaked onto 5% defibrinated sheep blood agar.
After 18-24 hours of incubation at 37°C, conventional tests were performed for the microorganisms
that cultivated. The isolates were identified by both conventional methods and automated
system. The antibiotic susceptibilities of these 25 isolates which identified as S. aureus, were
determined in automated system.

Results: A total of 49 Staphylococcuc ssp. were isolated from specimens. These 25 isolates were
identified as S. aureus. All S. aureus strains were found to be 100% susceptible to daptomycin,
fusidic acid, teicoplanin, tigecycline, quinopristin-dalfopristin, trimethoprim-sulfamethoxazole,
linezolite and vancomycin. The strains were found to be 96% susceptible to cefoxitin, oxacillin,
fosfomycin, clindamycin and tetracycline and 92% to erythromycin, ciprofloxacin and levofloxacin.
All strains were found to be 100% resistant to ampicillin and penicillin G.

Conclusion: As a result, in this study, 25% S. aureus was isolated from patients diagnosed with
CSOM and susceptible to various antibiotics was determined at various rates. In order to prevent
or delay the development of resistance to antibiotics, it would be more useful to start treatment
according to the antibiotic susceptibility test results and to direct the treatment according to
these results.

Keywords: Chronic suppurative otitis media, Staphylococcus aureus, antibiotic susceptibility
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GiRiS

Stafilokoklar, deri ve mukoz membranlarin normal
florasinda bulunan
Stafilokoklarin,

Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus

mikroorganizmalardir.
Staphylococcus aureus,
saprophyticus olmak Uzere (g tiirG insan patojenidir
ve bunlardan en 6nemlisi S. aureus’turt**,

Staphylococcus aureus, insanlarda, nozokomiyal
enfeksiyonlar, invazyon ve/veya sistemik yayilim
sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyonlar, deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, otitis media, cerrahi yara enfek-
siyonlari, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, solu-
num sistemi enfeksiyonlari, Uriner sistem enfeksi-
yonlari, kardiovaskiler sistem enfeksiyonlari, kas ve
iskelet sistemi enfeksiyonlarina ve toksinlere bagl
semptomlara neden olmaktadir®>,

Kronik stiptratif otitis media (KSOM), orta kulak ve
mastoid kemikte yerlesmis mikroorganizmalarin yap-
tig1, akinti ve isitme kaybi ile belirti veren kronik bir
enfeksiyondur. Genellikle tedavi edilmemis veya iyi-
lesmemis akut otitis media (AOM) sonucu meydana
gelen ostaki disfonksiyonlarindan dolayi gelismekte-
dir. KSOM, son derece sinsi, inat¢l ve ilerleyici bir
hastalik olup, siklikla kulagin kemik yapisinda yikici
irreverzibl degisikliklere neden olmaktadir®?).

Kronik sUpuratif otitis medianin aerobik ve/veya ana-
erobik polimikrobik yapisi bazi ¢alismalarda ortaya
konmustur”®, KSOM, etiyolojik olarak multifaktori-
yel bir hastalik oldugu icin tedavilerinde zorluklar
yasanmaktadir. Calismalarda daha ¢ok Gram-negatif
basiller ve stafilokoklar 6n plana ¢ikmakla birlikte,
anaerop bakterilerinde belirlendigi gézlenmektedir.
En ¢ok gorilen bakterilerin Pseudomonas aeruginosa,
S. aureus, Proteus spp. ve Klebsiella pneumonia gibi
enterik bakteriler oldugu bildirilmistir(®®),

Kronik sliplratif otitis media hastalarinda, hastalik
sirelerine bagli olarak patojen etkenlerde farkliliklar
gorulebilmektedir. Bu ylUzden mikroorganizmalarin
dogru bir sekilde saptanmasi ve antibiyotik duyarli-

liklarinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bakterinin
tanimlanmasi ve antibiyotik duyarliiginin belirlen-
mesi hem tedaviyi hizlandirmakta hem de olusabile-
cek yeni enfeksiyon ataklarini énlemektedir®.

Kronik sUpuratif otitis media enfeksiyonlari, ciddi
mortalite ve morbidite riski tasimaktadirlar. Bu enfek-
siyonlarin tedavisinde secilecek antibiyotiklerin
olumlu sonuglar vermesi beklenmektedir. Uygun
antibiyotigin secilmesi de hastaliga neden olan bak-
terilerin antibiyotik duyarliliginin bilinmesiyle olasi-
dir. Her gegen giin antibiyotiklere karsi direncin art-
masl, tedaviye baslanmadan 6nce antibiyotik duyar-
lilik testlerinin yapilmasini zorunlu kilmaktadir. KSOM
tedavisine yonelik duyarli antibiyotiklerin bilinmesi
tedavinin basarili olmasini saglayacaktir®,

Bu c¢alisma, KSOM’lu hastalardan S. aureus izolasyo-
nu ve izole edilen suslarin gesitli antibiyotiklere karsi
duyarhhklarinin belirlenmesi amaciyla yapilmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Van Yiiziincii Yil Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay! ile yapilmistir (Tarih: 18.12.2015 ve Karar No:
04).

Bakteri izolatlari ve tanimlamasi: Van Yuzinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Kulak Burun Bogaz Poliklinigi’'ne, Ocak-2016 ile
Haziran-2016 tarihleri arasinda basvuran ve KSOM
tanisi konulan 53’0 erkek, 47’si kadin toplam 100
hasta galismaya alinmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Ornek alinan hastalarin cinsiyet ve yas grubu dagilimi.

Cinsiyet 18-29 Yas 30-45Yas 45 iistii Yas
(n) (n) (n)

Kadin (N=47) 24 15 8

Erkek (N=53) 28 8 17

Klinik muayene ile KSOM tanisi konulan hastalardan,
steril serum fizyolojik ile 1slatilmis bir eklivyon ile dig
kulak yolunda birikmis olan sekresyon ve kurutlar
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temizlendikten sonra, ikinci bir ekiivyonla cevrilerek
dis kulak yolu kanalindan sirinti 6rnekleri alinmis-
tir. StrlintG o6rnekleri, Stuart Transport Medium
(Oxoid, Hampshire, Birlesik Krallik) besiyerine konul-
mus ve uygun saklama sartlarinda (24 saat, +4°C’de)
Van Yuziinci Yil Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na getirilmis-
tir. Laboratuvara getirilen 6rneklerden %5 defibrine
koyun kanh agara (Merck, Darmstadt, Almanya) ekim
yapilmistir. On sekiz-yirmi dort saat slireyle 36.5-
37°C’'de aerobik sartlarda inkiibe edilmistir. Ureme
gorulen kulturlerde, kolonilerin makroskopik morfo-
lojik yapilari incelenmis, 1-2 mm c¢apinda, hemolitik,
non-hemolitik, beyaz, krem, sarimtirak renkli,
Staphylococcus spp. stpheli kolonilerden saf kiltur-
ler hazirlanmustir.

izolatlarin tanimlamasi konvansiyonel bakteriyolojik
yontemler (Gram-pozitif kok kilturlere, katalaz, koa-
gillaz, DNaz, mannitol fermantasyonu) ile yapilmistir.
Konvansiyonel yontemlerle S. aureus ve
Staphylococcus spp. olarak tanimlanan izolatlar, oto-
matize sistem ile dogrulamasi ve antibiyotik duyarli-
lik testleri yapilincaya kadar %15 gliserolll Triyptone
Soya Broth’ta (Oxoid, Hampshire, Birlesik Krallik)
derin dondurucuda -20°C’de saklanmistir®*, Kontrol
olarak Staphylococcus aureus (ATCC 25923) standart

susu kullaniimustir.

Elde edilen izolatlarin tanimlamasi ve dogrulamasi,
Van Yiziinci Yl Universitesi Tip Fakiltesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda,
bakteri tanimlama test kiti (PMIC/ID-87 Combo,
Becton Dickinson, ABD) kullanilarak, BD Phoenix™
100 otomatize sistemi ile yapilmistir. Kullanilan test
kiti ve cihaz, Uretici firmanin talimatlari dogrultusun-
da prosediriine uygun sekilde kullaniimistir.

Antimikrobiyal Duyarlihk Testleri: izole edilen
S. aureus izolatlarinin antibiyotiklere duyarliliklari,
Van Yiziinci YiI Universitesi Tip Fakiltesi Dursun
Odabas Tip Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda,
antibiyotik duyarlilik test kiti kullanilarak (PMIC/
ID-87 Combo, Becton Dickinson, ABD), BD Phoenix™

150

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):148-55

100 otomatize sistemi ile yapilmistir.

istatistiksel Analiz: Uzerinde durulan 6zellikler icin
tanimlayici istatistikler sayi ve yizde olarak belirtil-
mistir. Bakterilerin goérilme oranlari bakimindan
gruplarin karsilastirilmasinda Z testi ile oran karsilas-
tirilmasi yapilmistir. istatistiksel anlamhilik (6nemlilik)
diizeyi %5 olarak alindi ve hesaplamalarda Minitab
(Ver.14) istatistik paket programi kullaniimistir.

Bu calisma, Van Yizinci YiI Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinatorligii tarafindan (Proje
no: TYL-2016-5189) desteklenmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 18 yas ve Ustiindeki KSOM tanisi
konulan 100 hastanin kulak strtinti orneklerinden,
konvansiyonel bakteriyolojik yontemlerle 49 (%49)
adet Staphylococcus ssp. izole edilmistir. Katalaz pozi-
tif olanlarin %22’si koagiilaz pozitif, %27'si ise koagulaz
negatif bulunmustur. Koagtilaz pozitif 22 izolat (%22)
S. aureus, koagilaz negatif olan diger 27 (%27) izolat
ise Staphylococcus ssp. olarak tanimlanmustir.

izolatlarin tanimlamasi ve dogrulamasi Van Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda BD Phoenix™ 100 oto-
matize sistemi ile yapilmistir. Otomatize sistem ile 25
izolat (%25) S. aureus olarak tanimlanmistir.
Staphylococcus ssp. olarak tanimlanan 24 izolatin %46’si
S. epidermidis, %21’i Staphylococcus haemolyticus,
%12'si Staphylococcus auricularis, %21'i diger tirler
(Staphylococcus hominis, Staphylococcus warneri,
Staphylococcus caprae, Staphylococcus lugdunensis ve
Staphylococcus carnosus) olarak identifiye edilmistir.

Staphylococcus aureus suslarinin 13’0 erkek, 12’si
kadin hastalardan izole edilmistir. Kadin hastalardan,
18-29 yas arasi gruptan %38 (9/24), erkek hastalar-
dan ise ayni yas grubundan %29 (8/28) S. aureus
izole edilmistir. Bu yas gruplarindaki izolasyon oran-
lari arasindaki farkhlik istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p=0.494) (Tablo 2).
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Tablo 2. Staphylococcus aureus izole edilen hastalarin cinsiyet ve
yas gruplari.

18-29 Yas 30-45 Yas 45 ustii Yag
Cinsiyet (n) (n) (n)
Kadin (N=47) 9 (9/24) 2 (2/15) 1(1/8)
Erkek (N=53) 8(8/28) 2 (2/8) 3 (3/17)

Tablo 3. izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik
duyarhlik (S) ve direnglilikleri (R).

Antibiyotikler Direngli (R) %R  Duyarh (S) %S

Staphylococcus aureus olarak isimlendirilen 25 izola-
tin antibiyotiklere duyarhliklari, Van Yazinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda BD Phoenix™ 100
otomatize sistemi ile belirlenmistir. Alinan ayrintili
rapora gore 25 adet S. aureus’un antibiyotik duyarl-
lik/direnglilikleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Elde edilen S. aureus izolatlarinin tamaminin daptomi-
sin, fusidik asit, teikoplanin, tigesiklin, quinopristin-
dalfopristin, trimetoprim-sulfametoksazol, linezolit ve
vankomisine %100 duyarli oldugu gorilmustir.
izolatlarin %96’sinin sefoksitin, oksasilin, fosfomisin,
klindamisin, tetrasiklin’e, %92’sinin eritromisin, sipro-
floksasin, levofloksasin’e karsi duyarli oldugu belirlen-
mistir. izolatlarin tamaminin ampisilin ve penisilin G’ye
%100 direngli oldugu belirlenmistir (Sekil 1). Elde edi-
len S. aureus izolatlarinin biri (%4) metisiline direncli
S. aureus (MRSA) belirlenmistir.

TARTISMA

Stafilokoklar, saglikl insanlarin burunlarinda ve deri-
sinde bulunmaktadir. Viicut savunma mekanizmalarinin

Ampisilin 25 100 0 0
Sefoksitin 1 4 24 96
Oksasilin 1 4 24 96
Penisilin G 25 100 0 0
Daptomisin 0 0 25 100
Trimetoprim-Sulfametoksazol 0 0 24 100
Fosfomisin 1 4 24 96
Fusidik Asit 0 0 25 100
Teikoplanin 0 0 25 100
Vankomisin 0 0 25 100
Tigesiklin 0 0 25 100
Klindamisin 1 4 24 96
Eritromisin 2 8 23 92
Kinopristin-dalfopristin 0 0 25 100
Linezolit 0 0 25 100
Siprofloksasin 2 8 23 92
Levofloksasin 2 8 23 92
Tetrasiklin 1 4 24 96
30

%}
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Sekil 1. izole edilen Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik duyarliliklari (R) ve direnglilikleri (S).
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bozulmasi, i¢ ve dis stres faktorleri, vicuttaki por-
tantreler stafilokoklarin hastalik olusturmasini kolay-
lastirmaktadir. Bu nedenle firsatgi patojen olarak da
nitelendirilmektedir®*,

Kronik stpdratif otitis media, orta kulagin 6 haftadan
daha uzun stren kronik inflamasyonudur®?, Yapilan
bakteriyolojik incelemelerde kronik otitlerin etkeni
olarak c¢ok cesitli mikrobik ajanlar belirlenmistir.
Bunlar arasinda S. aureus sik gorilen etkenlerden
biridir. Medikal tedavilerde antibiyotikli ve steroidli
damlalar kullanilmaktadir. Fakat yanitsiz ve ileri olgu-
larda cerrahi tedavi uygulanmaktadir*34),

Kronik stpdiratif otitis media tedavisinde kullanilacak
antibakteriyel ilaclarin yeterli doku konsantrasyonu
saglayacak dozda kullanilmasi, uygun siire devam
edilmesi ve uygun etki spektrumunda olmasi gerekir.
En uygun tedavi igin KSOM’a neden olan patojenler

ve antibiyotik duyarliliklarinin bilinmesi 6nemli-
dir(s16),

Ulkemizde vyapilan bir calismada, Celal Bayar
Universitesi Egitim ve Uygulama Hastanesi KBB
Poliklinigi’'ne Ocak 1996-Temmuz 1997 dénemi icin-
de basvuran KSOM’lu 309 hasta incelenmis ve 6rnek-
lerden %27 S. aureus izole edilmistir®. Gimussuyu
Askeri Hastanesi’'nde yapilan calismada, KBB
Poliklinigi’ne Aralik 2002 ve Ekim 2003 tarihleri ara-
sinda, KSOM tanisi konulan 70 hasta galismaya alin-
mig ve ¢alismada %18 S. aureus izole ve identifiye
edilmistir™. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
kronik stpuratif otitli 92 hastanin dahil edildigi bir
¢alismada incelenen oOrneklerin %8.7’sinde
S. aureus’un Uredigi bildirilmistir®. Tok ve Coskun®,
63 hastanin kulak akintilarini KSOM tanisindan dolayi
incelemisler ve %36.53 oraninda S. aureus izole ettik-
lerini bildirmislerdir.

Attallah®®), 79 erkek ve 29 kadindan olusan toplam
108 KSOM’lu hasta Uzerinde yaptigl ¢alismada, en
cok izole edilen bakterinin S. aureus (%31) oldugunu
bildirmistir. Yapilan diger bir arastirmada klinik olarak
KSOM teshisi konulan 117 hastadan 22 adet (%25.4)
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S. aureus izole edilmistir®. Hindistan’da yapilan bir
calismada, KSOM tanisi konulan 94 hastadan izole
edilen bakterilerin %18’ini S. aureus olusturmustur?®,
Prakash ve ark.?Y ise, klinik olarak KSOM teshisi
konulan toplam 204 hastadan alinan kulak akintisi
orneklerinden 93 adet (%48.69) S. aureus izole ettik-

lerini bildirmiglerdir.

Kronik stipUratif otitis media tanisi konulan hastalar-
dan; Ozbakkaloglu ve ark.'” %27, Goriir ve ark.(®
%8.7, Attallah®™ %31, Gul ve ark.™® %18, Tok ve
Coskun® %36.53, Nia ve ark.® %25.4, Vishwanath ve
ark.?® %18 ve Prakash ve ark.?!) %48.69 oraninda
S. aureus izole ettiklerini bildirmislerdir. Calismamizda,
KSOM tanisi konulan hastalardan %25 oraninda
S. aureus izole edilmistir. Bu oran; Gul ve ark.® ile
Vishwanath ve ark.?% ¢alismalarindan yuiksek, Tok ve
Coskun® ile Prakash ve ark./nin®Y (2013) calismala-
rindan ise disik bulunmustur. izolasyon orani;
Ozbakkaloglu ve ark."”), Attallah®™ ve Nia ve ark.?ile
uyumlu bulunmustur. En az izolasyon orani olan
Gorur ve ark/nin®® izolasyon orani (%8.7) ile bu ¢alis-
mada elde edilen izolasyon orani (%25) arasindaki
farkhlik istatistik olarak anlamhdir (p=0.001). En yuk-
sek izolasyon orani olan Prakash ve ark./nin®" izolas-
yon orani (%48.69) ile bu ¢alismada elde edilen izo-
lasyon orani (%25) arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.001).

izolasyon oranlarinin yiiksek veya diisiik olmasi bél-
gesel, mevsimsel ve laboratuvarlarda uygulanan yon-
tem farkhliklarindan kaynaklanabilir. KSOM hastala-
rinda hastalik sirelerine bagh olarak da patojen
etkenlerde farkliliklar géraldGga bildirilmektedir®).

Kronik stpuratif otitis mediali hastalardan izole edi-
len S. aureus suslarinin antibiyotiklere duyarlliklari ile
ilgili yapilan calismalarda, cesitli antibiyotiklere degisik
oranlarda duyarhliklar saptanmigtir(®215-1821-25),

Gorir ve ark.™®, KSOM’lu hastalardan elde edilen
S. aureus’larin penisilin G'ye %12.5, eritromisine
%62.5, teikoplanine %87.5, metisilin ve vankomisine
ise %100 duyarl oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada
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ise, S. aureus suslari eritromisine %92, metisiline
%96 ve teikoplanine %100 duyarh bulunmustur. izole
edilen S. aureus’lardan birinin ise metisiline direngli
oldugu, tamaminin penisiline direncli oldugu saptan-
migtir.

Sanli ve ark.??, aktif KSOM tanisi konan 24 hastada
yaptiklari ¢alismada, yapilan antibiyogram testlerin-
de izole edilen ¢ S. aureus’tan birinin MRSA, vanko-
misin ve teikoplanine duyarli oldugunu belirtmisler-
dir. Bu calismada ise izole edilen S. aureus’lardan
birinin (%4) MRSA oldugu gorilmastir. Suslarin
tiiminin vankomisin ve teikoplanine duyarl oldugu
belirlenmistir.

GuUmuissuyu Askeri Hastanesi KBB Poliklinigi’'nde
yapilan galismada, izole edilen S. aureus suslarinin
tiimi (%100) metisilin ve vankomisine, %91’i siprof-
loksasine, %73’0 trimetoprim-sulfometoksazole
duyarh bulunmustur. S. aureus suslarinda en yiiksek
direng ampisilin (%27) ve penisilin G'de (%36)
saptanmistir®®. Calismamizdaise, suslarin %$100’Gnan
trimetoprim-sulfometoksazole, %92’sinin siproflok-
sasine duyarl oldugu, tamaminin ise ampisilin ve
penisilin  G’ye direngli oldugu belirlenmistir.
Trimetoprim-sulfometoksazol, ampisilin ve penisilin
G’ye direncin daha yuiksek oldugu gorilmustir.

Maji ve ark.?¥, klinik olarak KSOM teshisi konulan
160 hastadan izole ettikleri S. aureus suslarin siprof-
loksasine %36 ve ampisiline %93 direng saptadiklarini
bildirmislerdir. Bu c¢alismada, izole edilen S. aureus
suslarin siproflaksasine karsi direng daha disik (%8),
ampisiline direng ise daha yiiksek (%100) bulunmus-
tur.

Tok ve Coskun®, Ekim 2007 ve Agustos 2009 tarihleri
arasinda KSOM tanisi konulan 63 hastadan izole edi-
len S. aureus suslarinin %100’tGn{in metisilin ve van-
komisin, %90’inin siprofloksasine, %70’inin trime-
toprim/sulfametaksazol ve %40 inin penisilin G’ye
duyarli oldugu rapor etmislerdir. Calismamizda ise,
S. aureus suslarinin, vankomisin ve trimetoprim/stil-
fametaksazole %100, siprofloksasine %92, metisiline

%94 duyarhlik saptandi. Suslarin timintn ise penisi-
lin G’'ye direngli oldugu belirlenmistir.

Klinik olarak KSOM teshisi konulan toplam 204 hasta-
nin incelendigi bir ¢alismada, 93 adet (%48.69)
S. aureus izole edilmis, izolatlarin %79’u ampisiline,
%77'si siprofloksasine ve %63.9’u amoksisilin-
klavulanate duyarli olarak belirlenmistir??. Bu ¢ahs-
mada ise, suslarin tamaminin ampisililine direngli
oldugu goériuldi. izolatlarin %92’si siprofloksasine
duyarhhk saptanmustir.

Bazi calismalarda®®*>'®), metisiline karsi hicbir S. aureus
izolatinda direng gozlenmezken, calismamizda bir
susta (%4) direnc oldugu belirlenmistir. Park ve ark.?®
ise yaptiklari calismada, izole ettikleri suslarin
%31’inin MRSA oldugunu bildirmislerdir. MRSA’nin
gorilme sikhgi tlkeler arasinda farkhlk gostermekte-
dir. Kuzey Avrupa Ulkeleri’'nde MRSA az goriiliirken,
Giiney Avrupa Ulkeler, Amerika Birlesik Devletleri ve
bazi Asya Ulkelerinde bu oranin %50’leri astig
bildirilmektedir®),

Yapilan galismalarin bir cogunda(®*>171825 calisma-
miza benzer olarak S. aureus’larin blyik bir kismi-
nin vankomisin, oksasilin, trimetoprim-sulfametok-
sazol, teikoplanin, klindamisin, eritromisin ve sip-
rofloksasine karsi duyarh oldugu gortlmustir. Fakat
bazi calismalarda penisilin G’ye ve ampisiline duyar-
Ii suslar belirlenmesine ragmen, calismamizda bu
antibiyotiklere duyarli sus bulunmamistir. Antibiyo-
tiklere duyarlilik oranlarinin gcevresel faktoérler, bol-
genin kilturel, sosyoekonomik yapisi, egitim dizeyi
ve bilingsiz antibiyotik kullanimi ile ilgili olarak fark-
liliklar gosterdigi bildirilmektedir®?®. Bu c¢alismada
da antibiyotiklere duyarlilik oranlarinin farklilik gos-
termesinin benzer nedenlerden kaynaklandigi diisu-
niilmektedir.

Antibiyotikler, insanlarda tedavi amaciyla, bitkilerde
blylime ve gelismeyi hizlandirmak, hayvan yetistiri-
ciliginde yem katki maddesi olarak, profilaksi ve
kullanilmaktadir.

terapotik  amaglarla  da

Antibiyotiklerin insanlar, hayvanlar ve bitkilerde
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bilingsizce ve ylksek miktarda kullaniimasinin, uygun
olaninin secilmemesinin zamanla direngliligin artma-
sina neden oldugu bildirilmektedir?”28),

Antibiyotiklere direncin son yillarda giderek arttigi ve
tedavinin gittikce zorlastigl bilinen bir gergektir.
KSOM’un tedavisinde ciddi sorunlarla karsilagiimakta
ve yeni enfeksiyon ataklar gorilebilmektedir®®),
Antibiyotiklere direnc gelisimini 6nlemek veya gecik-
tirmek icin, antibiyotik duyarlilhk test sonuglarina
gore tedaviye baslanmasi ve tedavinin bu sonuglara
gore yonlendirilmesi daha yararli olacagi aciktir.
Direng gelisimini onlemek icin duyarlilik testi yapil-
madan antibiyotik kullanilmamasi, akilci antibiyotik
kullanimina dikkat edilmesi, bunun igin yeni saglik
politikalari gelistirilmesi icin ¢alismalar yapilmasinin
yararli olacagi diisincesine varilmistir.

Sonug olarak bu ¢alismada; KSOM teshisi konulan
hastalardan %25 S. aureus izole edildi ve gesitli anti-
biyotiklere karsi degisik oranlarda duyarlilik belirlen-
di. Bu calismada elde edilen verilerin, bu konuda
yapilacak yeni calismalara katki saglayacagi dislinl-
mektedir. Bu calisma ile S. aureus suslarinin antibiyo-
tiklere glincel direng profillerinin belirlenmesinin
KSOM tedavisinde kullanilacak antibiyotiklerin segi-
minde yararh olacagi disiiniimektedir.
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(074

Amag: Hastalik etkeni bakterilerin antibiyotiklere karsi diren¢ kazanmasi 6nemli bir halk saghgi
sorunudur. Ancak, antibiyotiklere maruz kalmanin bakterilerde ézellikle uzun dénemde neden
oldugu etkiler ve bu durumun antibiyotik direngliliginin kazanilmasindaki rolii tizerine bilgilerimiz
halen sinirlidir. Her ne kadar, antibiyotik kullaniminin bakterilerde mutasyon hizini arttirdidi bili-
niyor olsa da, spontan mutasyonlarin spektrumu ve antibiyotik direngliligini arttirici etkisi kesin
degildir.

Yontem: Bu calismada, uzun dénemli diisiik dozda streptomisin uygulamasinin Klebsiella
aerogenes’de spontan mutasyon hizi ve spektrumuna etkisini arastirmak amaciyla mutasyon
biriktirme ve yeni nesil tiim genom dizileme teknikleri kullaniimistir.

Bulgular: Elde edilen sonuglar, streptomisin antibiyotiginin Klebsiella aerogenes bakterisinde
mutasyon hizini arttirdigini dogrulamaktadir.

Sonug: Bu ¢alisma ile antibiyotiklerin bakterilere yalnizca antibiyotigin hedefi olma ya da olmama
yéniinde bir segilimsel zorluk yaratmadigi ayni zamanda bakteri i¢in yararli olacak mutasyonlarin
hizini arttirarak da bakterilerin adaptasyonunu hizlandirdigi ortaya konulmustur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, Klebsiella aerogenes, streptomisin, mutasyon hizi,
mutasyon spektrumu, mutasyon biriktirme

ABSTRACT

Objective: Gaining resistance to antibiotics is a major public health problem. However, our
knowledge of the long-term effects of exposure to antibiotics, particularly on bacteria, and the
role of this in the acquisition of antibiotic resistance remains limited. Although the use of
antibiotics is known to increase the rate of mutation in bacteria, the spectrum of spontaneous
mutations and the effect of increasing antibiotic resistance is not certain.

Method: In this study, mutation accumulation and next generation whole genome sequencing
techniques were used to investigate the effect of long-term low dose streptomycin on spontaneous
mutation rate and spectrum in Klebsiella aerogenes.

Results: The results confirm that streptomycin antibiotic increases the rate of mutation in
Klebsiella aerogenes bacteria.

Conclusion: With this study, it has been shown that antibiotics not only cause a selective difficulty
for bacteria to or not to become the target of the antibiotic, but also increase the rate of
mutations that will be beneficial for the bacteria and accelerate the adaptation of the bacteria.

Keywords: Antibiotic resistance, Klebsiella aerogenes, Streptomycin, mutation rate, mutation
spectrum, mutation accumulation
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GiRiS

ilk kez penisilinin kesfinden birkag yil sonra tanimla-
nan antibiyotik direnci, tim diinyada 6nemi giderek
artan bir halk saghgi sorunu héaline gelmistir®?.
insan hastaliklarinin 6nlenmesinde ve hayvancilikta
antibiyotiklerin yaygin olarak kullaniminin bir sonu-
cu olarak, éldiricl olmayan antibiyotik konsantras-
yonlari ¢evrede yaygin olarak bulunmaktadir ve bu
durum bakterilerin antibiyotiklere karsi direng gelis-
tirmesinin yolunu acmistir*3-), Bakterilerin hori-
zontal gen transferi ya da yeni mutasyonlarla antibi-
yotiklere diren¢ kazandigi bilinmesine ragmen(©®),
uzun sireli ve distk doz antibiyotik maruziyetinin
neden oldugu etkiler ve antibiyotik direncinin kaza-
nilmasindaki rolt lzerine bilgilerimiz halen sinirli-
dir. Literatiirde yer alan galismalar, antibiyotik kulla-
niminin bakterilerde mutasyon hizini arttirdigini
gostermektedir”®, ancak mutasyon spektrumuna
etkileri ve antibiyotik direnci gelismesini saglayacak
mutasyonlarla olan iliskisi heniiz kesin olarak ortaya
konulamamistir.

Bugiin Klebsiella aerogenes olarak siniflandirilan
bakteriler, ilk kez Aerobacter aerogenes olarak bili-
nen turleri Enterobacter aerogenes olarak adlandi-
ran Hormanche ve Edwards® tarafindan
tanimlanmistir®®, Gram-negatif ve rod seklinde olan
K. aerogenes, suda, havada ve toprakta yaygin olarak
bulunan bir tlrdir. Ayni zamanda, insan ve hayvanla-
rin gastrointestinal kanalinda da normal mikrobiyo-
tanin bir elemani olarak yer almaktadir*?. Solunum
ve idrar yolu enfeksiyonlari, bakteriyemi ve sepsis
etkeni olan K. aerogenes, 2000'li yillarin basindan
beri coklu ila¢ direncinin (MDR) gozlendigi insan
patojenlerinin (Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter
sp.) arasina dahil edilmistir*1%, Genis spektrumlu
antibiyotiklerin yaygin olarak kullaniimasiyla c¢oklu
ilag direnci gosteren K. aerogenes gibi izolatlarin
ortaya c¢ikmasi arasinda bir iliski oldugu dusindl-
mektedir®.

Bu calismada, genis spektrumlu bir antibiyotigin
(streptomisin) uzun sireli ve o6ldarict olmayan
dozda uygulamasinin K. aerogenes'de mutasyon hizi
ve spektrumuna etkisini belirlemek amaglanmistir.
Streptomisin, cesitli bakteriyel enfeksiyonlarin teda-
visinde kullanilan aminoglikozid sinifindan genis
spektrumlu bir ilagtir®>*), Gram pozitif ve Gram-
negatif bakterilere karsi etkilidir. Streptomyces griseus
bakterisinden koken alan streptomisin, bakteri hiic-
relerinde 16S rRNA alt birimine baglanarak protein
sentezinin engellenmesine neden olmaktadir ve lite-
ratlirde yer alan galismalarda bu etki mekanizmasiyla
uyumlu olarak, streptomisin direncinin ribozomal
proteinlerle iliskili genlerde (rpsD, rpsL gibi) ortaya
ctkan belirli mutasyonlarla iliskisi gosterilmistir>17),

Bugiine kadar, genis spektrumlu antibiyotiklerin
genom kararhhgi tGzerindeki etkilerini inceleyen calis-
malarin ¢ogunda raportor genler kullanilmigtir”:2),
Ancak bu deney sistemlerinin en bliylik dezavantaji
yalnizca bir ya da birkag¢ gen bolgesinin degerlendir-
meye alinmasi dolayisiyla genomda gerceklesen
diger mutasyonlarin belirlenememesidir*®. Buna ek
olarak, raportor sistemlerde elde edilen sonucun,
secilen bolgenin/bolgelerin igeriginden etkilenmis
olma olasiligr gbz éniinde bulundurulmalidirt®®),
Mutasyon biriktirme (Mutation Accumulation, MA)
ve yeni nesil tim genom dizileme (Next-generation
Whole Genome Sequencing, WGS) tekniklerinin
beraber kullanilmasi yukarida s6z edilen sinirlamalar
olmaksizin mutasyonlarin belirlenmesine olanak
saglamaktadir%22, Mutasyon biriktirme deney sis-
teminde, ayni atasal hiicreden olusturulan soy hatla-
ri, yinelenen popdlasyon dar bogazlarina (population
bottleneck) maruz birakilarak dogal secilim etkisinin
asgari dlizeyde tutulmasi amaglanir. Bu sayede
dogal secilimin, cok biyik etkilere sahip olabilecek
nadir mutasyonlar hari¢ olmak kaydiyla, tim mutas-
yonlari 6zendirmesi ya da yok etmesi 6nlenir ve her
hicre bélunmesinde mutasyonlar birikir1°-22),
Literatlirde farkl filogenetik gruplardan prokaryotik
ve Okaryotik mikroorganizmalarda bu yontem kulla-

nilarak mutasyon hizi ve spektrumu belirlenmistir
(7,19-22)
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Bu calismada, uzun sireli ve oldirici olmayan
dozda streptomisin uygulamasinin K. aerogenes’'de
genomik mutasyonlarin hizi ve molekdiler spektru-
muna etkisini karakterize etmek icin MA/WGS strate-
jisi kullanilmistir. Ayni atasal hiicreden koken alan 48
soy hatti olusturulmustur. Bu soy hatlarindan 24
tanesi kontrol grubu olarak antibiyotik icermeyen
ortamda yaklasik 1.000 nesil boyunca Uretilmistir.
Deney grubunu olusturan diger 24 soy hatti ise, kont-
rol grubuyla eszamanh olarak, 6ldurici olmayan
dozda streptomisin iceren ortamda yaklasik 1.000
nesil boyunca uretilmistir. Bu calismadan elde edilen
sonuglar, K. aerogenes’de genis spektrumlu bir anti-
biyotik olan streptomisinin spontan mutasyonlarin
hizi ve molekiiler spektrumu Uzerine etkileri hakkin-
da literatilre katkida bulunacaktir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Klebsiella aerogenes Tindall ve ark. ATCC®
13048™ numarali sus kullanilarak yapilmistir. Calisma
boyunca tim kiltir asamalarinda ATCC tarafindan
onerilen sekilde nutrient broth (NB) (Cat no. 105443;
Merck) ve nutrient agar (NA) (Cat no.#105450;
Merck) kullanilmistir ve kaltiirler 30°C’de aerobik
kosullarda inkiibe edilmistir. Streptomisin stok ¢ozel-
tisi Ureticinin talimatlarina goére hazirlanmistir (Cat
no.#59137; Sigma-Aldrich). Streptomisin, minimum
inhibitor konsantrasyonunun ve bu ¢alismada uygu-
lanan 6ldirici olmayan dozun kontrol edilmesi icin
Andrews!?’den modifiye edilmis bir protokol kulla-
nilmistir: Klebsiella aerogenes sivi besiyeri kullanila-
rak yaklasik 18 saat calkalamali etiivde (O.D. 600
degeri >0.5 olana kadar) Uretilmistir. Kultir daha
sonra seri olarak seyreltilmistir ve yaklasik 1.000
hicre, farkl konsantrasyonlarda (0, 1, 2.5, 5, 7.5, 10,
12.5, 25 ve 50 pug/mL) streptomisin iceren NA plakla-
rina ekilmistir. Uygun kosullarda, 24 saat inkiibe
edildikten sonra plaklardaki koloni sayisi hesaplan-
mistir. Bu deney 3 tekrar seklinde gerceklestirilmistir
ve 3 yinelemenin ortalamasindan 10 pg/mL strepto-
misin dozunun 6ldirici olmadigi dogrulanmistir.

Oldiriici olmayan dozda uygulanacak streptomisin
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miktarinin belirlenmesinden sonra, tek bir K. aerogenes
kolonisinden (ATCC 13048) 48 bagimsiz mutasyon
biriktirme (MA) hatti olusturulmustur. Olusturulan top-
lam 48 soy hattindan 24’ kontrol grubu olmak tzere,
tlm sure¢ boyunca antibiyotiksiz NA plaklarina ekilmis-
tir. Diger 24 soy hatti ise, deney grubu olarak tiim stire¢
boyunca 10 pg/mL streptomisin iceren NA plaklarina
ekilmistir. Her giin, her MA soy hattindan rastgele segi-
len bir koloni, taze besiyerine aktariimistir. Tim soy
hatlari yaklasik 1.000 hiicre bolinmesi gegirene kadar
mutasyon biriktirme sireci strdirtlmustir. Soy hatlari
ortalama 1.000 hiicre bdlinmesini tamamladiginda
rastgele secilen toplam 24 6rnek (12 adet kontrol
grubu ve 12 adet deney grubu o6rnegi) tim genom
dizileme igin hazirlanmistir. Genomik DNA izolasyonu
icin, her 6rnekten 5 ml sivi klttr hazirlanmistir. Sivi
kiilturlerin 3 ml’si DNA izolasyonu igin, 1 ml’si ise glise-
rol stok (%20) hazirlanmak icin kullaniimistir. DNA izo-
lasyonu, AMBRD Laboratuvarlar (Turkiye) tarafindan
uretilen bakteri DNA izolasyon kiti kullanilarak, Uretici
firmanin talimatlarina gére yapilmistir. Yeni nesil genom
dizileme icin genomik DNA o&rnekleri BGI Genomics
Ltd. Hong Kong'a gonderilmistir.

Firmadan “fastq” formatinda alinan okumalar, BWA
0.7.10(24) yazihmi kullanilarak referans genoma
(NCBI, NC_01563.1) haritalanmistir. Duplike okuma-
lar Picard Tools-1.141 ile belirlenerek analizlere dahil
edilmemistir. “GATK Best Practices” Onerileri takip
edilerek standart filtreler uygulanmistir ve “GATK
HaplotypeCaller” kullanilarak tek nikleotit mutas-
yonlari ve kiiclk insersiyon-delesyonlar belirlenmis-
tir@-27, Belirlenen tim mutasyonlar, “Integrated
Genomics Viewer” (IGV) uygulamasi kullanilarak gor-
sel olarak dogrulanmistir®® ve herhangi bir mutasyo-
nun belirlenmesiigin okumalarin %99 unun uzlagma-
st kriteri uygulanmistir®, Dogrulanan mutasyonlarin
fonksiyonel etkileri SnpEff (GNU, LGPLv3) yazilimi
kullanilarak belirlenmistir?®. Mutasyon hizi (p)
Kigukyildirim ve ark./nda® izlenen yontem kullanila-
rak, her bir soy hatti igin belirlenen mutasyon sayisi-
nin, ¢calismada analiz edilen dizinin (genom) biyuklG-
gu ve Ornegin gecirdigi hiicre bélinmesi sayisina
boélinmesiyle hesaplanmistir.
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BULGULAR

Mutasyon hizi: Soy hatlarinin her biri igin mutasyon
hizi, gézlenen mutasyon sayisinin, ¢alismada analiz
edilen dizinin blyUklGgl ve 6rnegin gecirdigi hiicre
bolinmesi sayisina boélinmesiyle hesaplanmistir.
Toplam 24 soy hatti icin analiz edilen ortalama DNA
uzunlugu yaklasik olarak 5.17 Mb’dir (her bir soy
hattinda genomun ortalama % 97.9’si analiz edilmis-
tir) ve 13’0 kontrol grubunda, 20’si deney grubunda
olmak Uzere toplam 33 tek nikleotit mutasyonu
tanimlanmistir.

Elde edilen sonuglara gore, 6ldiriici olmayan dozda
streptomisin iceren plaklarda uretilen (deney grubu)
soy hatlarinda belirlenen mutasyon hizi, antibiyotik
icermeyen ortamda Uretilen (kontrol grubu) soy hat-
larinda belirlenen mutasyon hizindan yaklasik 1.5 kat
yuksek bulunmustur (Tablo 1 ve Sekil 1). On iki kont-
rol grubu soy hattinda 13 tek niikleotit mutasyonu
tanimlanmistir, buna gore tek niikleotit mutasyonla-
rinin hizi ubs = 1.8 x 10%° (%95 Poisson gliven aralig|
0.96 ila 3.08 x 10%°) olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubunda 6lglilen mutasyon hizi genom buyuklugi-
ne oranlandiginda, her hiicre bélinmesinde geno-
mik mutasyon hizi 0.0009 mutasyon olarak bulun-
mustur. On iki deney grubu soy hattinda ise 20 tek
nikleotit mutasyonu tanimlanmistir ve bu soy hatla-
rinda tek niikleotit mutasyonlarinin hizi ubs = 2.64 x
10 dur (%95 Poisson gliven arahg 1.61 ila 4.07 x
10™°) (Tablo 1). Deney grubunda 6lgiilen mutasyon hizi-
nin genom buyukligline oranlanmasiyla, her hiicre
bélinmesi icin mutasyon hizi 0.001 mutasyon/genom
olarak bulunmustur. Ancak, iki grupta gozlenen mutas-
yon hizlari arasinda istatiksel olarak anlamh bir fark
bulunamamistir (t-test, p=0.2).

Yirmi dort soy hattinda toplam 9 adet kiiglik insersi-
yon ve delesyon (indel) olayi (1-30 bg¢ boyutunda)
tanimlanmistir. On iki kontrol grubu soy hattinda bir
insersiyon ve iki delesyon tanimlanmistir ve kontrol
grubunda indel mutasyonlarinin hizi 4.16 x 10* ola-
rak hesaplanmistir. On iki deney grubu soy hattinda
ise bir insersiyon bes delesyon olmak lzere toplam

alti indel mutasyonu tanimlanmistir ve deney grubu
soy hatlarinda indel mutasyonlarinin hizi 7.92 x 10
bulunmustur (Tablo 1). insersiyon-delesyon olaylari-
nin hizi agisindan iki bagimsiz MA grubu arasinda
istatiksel olarak ©nemli bir fark bulunamamistir
(t-test, p= 0.44).

Mutasyon spektrumu: Kontrol grubunda 10 transis-

yon ve (¢ transversiyon (Transisyon/Tranversiyon
(Ts/Tv) orani= 10/3= 3.33), deney grubunda ise 13
transisyon ve yedi transversiyon (Ts/Tv orani=13/7=
1.86) oldugu bulunmustur. Kontrol ve deney grupla-
rinda belirlenen mutasyon spektrumlari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktur (x?>=3.47,
df=5, p=0.63). Her iki gruptada G/ C > A/ T yéniin-
deki toplam transisyon ve transversiyon mutasyonla-
rinin hizinin (kontrol grubunda 2.53 x 10'° ve deney
grubunda 2.41 x 10%°), A/ T > G/ C yonuindeki top-
lam transisyon ve transversiyon mutasyonlarinin
hizindan (kontrol grubunda 0.61 x 10 ve deney
grubunda 1.46 x 107 yiksek oldugu belirlenmistir
(Tablo 1 ve Sekil 1).

Tablo 1. Gozlenen mutasyon oriintiileri.

Kontrol Deney
grubu grubu

Analize dahil edilen ortalama genom biyukliGgli 5178270 5164065

Tek nikleotit mutasyonlari 13 20
Insersiyon-Delesyon mutasyonlari 3 6
Transisyon/Transversiyon orani 3.33 1.86
Sessiz (es anlamli) mutasyonlar 4 5
Es anlamli olmayan mutasyonlar 7 7
Kodlayici olmayan mutasyonlar 2 8
Tek niikleotit mutasyonlarinin hizi (x 10%°) 1.8 2.64
Insersiyon-Delesyon hizi (x 10'*%) 4.16 7.92

Mutasyonlarin fonksiyonel etkileri: Bu ¢alismada,

mutasyonlarin fonksiyonel etkileri referans genom
ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Kontrol gru-
bunda belirlenen 13 tek nikleotit mutasyonundan
ikisi, deney grubunda ise gozlenen 20 tek nikleotit
mutasyonundan sekizi kodlayici olmayan intergenik
bolgelerde meydana gelmistir (Tablo 1) ve bu mutas-
yonlardan bazilari ¢oklu mutasyonlardir. Gézlenen
tek niikleotit mutasyonlarinin genomda dagiliminin
rastgeleligi test edilmistir (Fisher's exact test, p=0.01)
ve beklenen ile gozlenen mutasyon dagilimlari ara-
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Sekil 1. Kontrol grubu ve deney grubunda gézlenen spontan
mutasyon hizlari ve spektrumlari.
*bpsm: tek niikleotit mutasyonu

sinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu belir-
lenmistir. Kodlayici bélgelerde beklenen oranda
mutasyon goriilmezken (gozlenen: 23, beklenen: 29),
kodlayici olmayan bodlgelerde beklenenden daha
yuksek oranda mutasyon gézlenmistir (gézlenen: 10,
beklenen: 4). Kontrol grubunda belirlenen indel olay-
larinin tamami, deney grubunda ise belirlenen top-
lam alti indel olayindan dordinin kodlayici olmayan
intergenik bolgelerde meydana geldigi belirlenmistir
(Tablo 1). Gézlenen indel olaylarinin genomda dagili-
minin rastgeleligi test edilmistir (Fisher’s exact test,
p=0.015) ve beklenen ile gozlenen indel dagilimlari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu
belirlenmistir; kodlayici bolgelerde beklenen oranda
indel gbzlenmemistir (gozlenen: 2, beklenen: 8),
ancak kodlayici olmayan bolgelerde beklenenden
daha yiliksek oranda indel mutasyonu gozlenmistir
(gozlenen: 7, beklenen: 1).

Streptomisin uygulamasinin ilag¢ direnci ile iliskili
0zgll genlerde meydana gelen mutasyonlarla iliskisi-
ni belirlemek igin saptanan tiim mutasyonlarin fonk-
siyonel etkileri referans genom ile karsilastirilarak
degerlendirilmistir. Fakat bu galismada, daha once
streptomisin direnciyle iliskisi gosterilmis olan ribo-
zomal proteinlerle iliskili genlerde (rpsD, rpsL gibi)
herhangi bir mutasyon belirlenmemistir®*®), Ancak,
deney grubuna dahil olan bir soy hattinda, MdtH

160

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):156-63

coklu ilag direnci proteinini (multidrug resistance
protein) kodlayan mdtH geninde bir tek nlkleotit
mutasyonu belirlenmistir. Meydana gelen bu mutas-
yon MdtH proteinin 257. kodonunda yer alan 16sin
amino asidinin arjinin amino asidine dénisimiine
neden olmaktadir.

TARTISMA

Bu galisma, li¢ ay boyunca her giin tek hiicre darbo-
gazlarina maruz birakilmis 24 K. aerogenes (12 kont-
rol grubu ve 12 deney grubu) MA soy hattinda ortaya
cikan genomik mutasyonlari ve streptomisinin bu
slrecine katkisini degerlendirmistir. Bu c¢alismada
kullanilan mutasyon biriktirme ve tiim genom dizile-
me tekniklerinin kombinasyonuyla, kontrol ve deney
gruplarinda genom diizeyinde gergeklesen tim
mutasyonlar belirlenmistir. Elde edilen bulgular, diger
antibiyotiklerin ve antimikrobiyal araglarinin da
mutajenik etkilerini belirlemek igcin bu tekniklerin
gliclint ve yuksek ¢ozlin(rlGglini ortaya koymakta-
dir. Bu ¢alismada kullanilan deneysel tasarim, daha
once mutasyonlarin dogasini inceleyen ¢ok sayida
¢alismada basariyla kullaniimistir ve antibiyotiklerin
ya da diger cevresel faktorlerin mutasyon siireglerine
etkisinin degerlendirilmesinde kullanilabilirligi ve
yinelenebilirligi oldukca yliksektir(?1-2230),

Bu galismada, 6ldiriici olmayan dozda streptomisin
iceren plaklarda dretilen (deney grubu) soy hatlarin-
da belirlenen mutasyon hizinin (2.64x107° nikleotit/
hicre bolinmesi ya da 0.001 mutasyon/genom/
hicre bolinmesi), antibiyotik icermeyen ortamda
Uretilen (kontrol grubu) soy hatlarinda belirlenen
mutasyon hizindan (1.8x10%° niikleotit/hticre bolin-
mesi ya da 0.0009 mutasyon/genom/hiicre bolin-
mesi) yaklasik 1.5 kat ylksek oldugu bulunmustur
(Tablo 1 ve Sekil 1). Ek olarak, kontrol ve deney grup-
larinda olgtilen mutasyon hizlarinin, prokaryotik
organizmalarin kullanildigi dnceki ¢calismalarda belir-
lenen ortalama degerden 6nemli dl¢lide disik oldu-
gu belirlenmistir (ortalama deger: her hiicre boliin-
mesinde genom basina ortalama 0.003-0.004 mutas-
yon)®%3%9  Delesyon hizi, her iki grupta da insersiyon
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hizindan yiiksek bulunmustur, bu durum genel olarak
prokaryotlarda gozlenen delesyon egilimiyle
tutarhidir®32, Mutasyon spektumlari incelendiginde,
kontrol grubu ve deney grubunda belirlenen G/ C >
A / T yonindeki toplam transisyon ve transversiyon
mutasyonlarinin hizi, A/ T - G/ C yoniindeki toplam
transisyon ve transversiyon mutasyonlarinin hizin-
dan yuksek bulunmustur ve bu sonug evrensel AT
egilimi hipotezi ile uyumludur33),

Bu calismada elde edilen sonuglar, yabanil ve mutant
Escherichia coli suglarinin norfloksasin uygulamasina
verdigi yaniti ortaya koyan calismada rapor edilen
sonuglarla uyumludur ve antibiyotik maruziyetinin
dogal secilimle direng olusumunu tesvik etmedigi,
ancak spontan mutasyon hizini arttirarak adaptasyon
icin gerekli olan mutasyonlarin ortaya ¢ikma olasiligi-
ni arttirdigl sonucunu desteklemektedir?”). Hastane
kaynakli enfeksiyonlarda yaygin sekilde rastlanan bir
ajan olan K. aerogenes’in, adaptasyon yeteneginin
oldukca yuksek oldugu ve tedavi sirasinda beta-
laktam antibiyotiklere kolaylikla direng kazandigi
bilinmektedir?. Ozellikle, hastanede yatan hastalar-
dan izole edilen K. aerogenes suslari genellikle genis
spektrumlu antibiyotiklere karsi yiliksek dirence
sahiptir?®34, Bu nedenle, elde edilen sonuglar,
K. aerogenes’in, adaptasyon yeteneginin oldukca
yiksek oldugunu 6neren 6nceki calismalarla benzer-
dir ve gorece kisa olabilecek Ug ayhk sire zarfinda
streptomisin uygulamasinin MA soy hatlarinda neden
oldugu mutasyon hizi artisiyla da uyumludur.

Bakterilerde antibiyotik direnci, antibiyotigin enzi-
matik degradasyonu, hedef molekillerine (DNA)
baglanmasinin engellenmesi (hedef bolgenin degisi-
me ugramasi), hiicreye giris yaptigl porlarin (porin-
ler) azalmasi ya da kaybolmasi ve antibiyotigin hiicre
disina pompalanmasini saglayacak proteinlerinin ifa-
desinin artmasi olarak Ozetlenebilecek dort temel
mekanizma ile saglanmaktadir®. Onceki calismalar-
da, E. coli, P. aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae,
K. aerogenes ve Klebsiella pneumoniae gibi bakteri-
lerin membran porinlerinde meydana gelen fonksi-
yonel degisiklikler ya da porin kaybi yoluyla yapisal

olarak biribirinden farkli olan karbapenem, tetrasik-
lin, florokinolon, aminoglikozid ve kloramfenikol gibi
antibiyotiklere karsi diren¢ kazandiklari gosteril-
mistir®637, Ozellikle hastane enfeksiyonlarina etken
olan K. aerogenes ve K. pneumoniae tiirlerinde,
marRAB, acrAB-tolC ve ramA genlerinden ifade olan
proteinler araciligiyla antibiyotiklerin hiicre disina
akisinin saglamasinin g¢oklu ilag direnci fenotipine
katkida
Mutasyonlarla hiicre igi ilag konsantrasyonunun

bulundugu belirlenmigtir(3841),
duslk tutulmasini basaran bu bakterilerin tetrasik-
lin, kloroamfenikol, B-laktam ve kinolonlar gibi
yapisal olarak birbirinden farkhi molekillere karsi
yliksek direnc seviyesini kazanilabildigi bulun-
mustur®®43), Bu calismada ise, ilag direnci ile iliski-
lendirilebilecek bir adet tek niikleotit mutasyonu
deney grubundan bir soy hattinda tanimlanmistir
ve bu nedenle, belirlenen tek nikleotit mutasyon-
larindan yalnizca %5’nin (1/20) ilag direncinin segil-
mesiyle iliskili oldugu sonucuna varilabilir. Gozlenen
bu mutasyonun streptomisin direnciyle baglantisi-
nin kesin olarak ortaya konulabilmesi ancak biyo-
kimyasal ve genetik deney sonuglariyla desteklen-
mesiyle mimkindir ve bu g¢alismadan edinilen
sonuglar bu tdr ileri arastirmalar icin mantikli bir
baslangi¢ noktasi saglayacaktir.

Sonug olarak, bu calismada kullanilan MA/WGS stra-
tejisi, genomik baglamda, antibiyotiklerin ve diger
kimyasallarin mutasyon sirecine katkisini, raportor
yapilarla mimkun olmayan hassasiyette degerlendir-
mek icin glcli bir vyaklasim saglamaktadir.
Antibiyotiklerin ve antimikrobiyal ajanlarin etki sekil-
lerinin gesitlilik gdstermesi ve ayni zamanda farkli
bakteri turlerinin farkli DNA onarim mekanizmalarin-
da sahip olmalari nedeniyle, ancak benzer ¢alisma-
larla literatirin bu konuda zenginlesmesi, bu ve
benzeri calismalardan elde edilen sonuglarin genel-
lestirilmesini mimkiin hale getirecektir. Son olarak,
antibiyotiklerin dolayl sekilde, bakterilerde mutajen
gibi davranmasinin, antibiyotik tedavisi géren hasta-
larin hiicrelerinde DNA kararhhgi icin ne tip sonugla-
ra yol agacagi gelecek galismalar igin dnemli bir soru
olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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(074

Amag: Klebsiella pneumoniae insanda deride, gastrointestinal florada ve nazofarinkste kolonize
olarak bulunabilen bakteriler arasindadir. Calismada, karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae
izolatlarinda alternatif tedavi olan kolistinin minimal, inhibitér konsantrasyon degerlerinin yillar
igerisindeki artis diizeyinin irdelenmesi ve kolistin duyarliliginin altin standart olan sivi mikrodiliis-
yon yéntemiyle ¢alisilarak elde edilen sonuglarin, otomatize sistemle bulunan sonuglarla karsilas-
tirlmasi amaglanmustir.

Yéntem: Ocak 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasindaki klinik érneklerden izole edilen 66 karbape-
nem direngli Klebsiella pneumoniae susu ¢alismaya dahil edildi. Otomatize sistemle ¢alisilan
suslarin karbapenem duyarliliklari disk difiizyon yéntemiyle de test edildi. Kolistin duyarliliklarini
6lg¢mek igin sivi mikrodiliisyon testi EUCAST énerileri dogrultusunda kolistin siilfat etken maddesi
kullanilarak ¢alisildi. Kolistin igin MIK araligi 0.125-64 ug/ml dederleri arasinda olacak ¢alisildl.
Verilerin analizde ki-kare testi kullanildl.

Bulgular: 2015 yilinda alti (%37.5), 2016 yilinda sekiz (%35.8), 2017 yilinda 10 (%41.7) olmak
lizere toplam 24 (%36.4) sus kolistine direngli olarak belirlendi. Yapilan istatistiksel degerlendir-
mede yillar icerisinde kolistin MIK degerlerinde anlamli fark saptanmadi (p>0.05). iki farkli yén-
temle bulunan sonuglar arasinda uyumsuzluk gériildii. ki izolatta ¢ok biiyiik hata, iki izolatta
biiyiik hata saptandi.

Sonug: Calismadaki karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae izolatlarinin yaklasik 1/3’inde
kolistin direncinin belirlenmis olmasi kaygi vericidir. Ayrica kolistin duyarliliginin altin standart
olan sivi mikrodiliisyon yéntemiyle ¢calisip direng oranini belirlemek biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
durum tek basina veya kombine tedavi seceneklerini azaltmakta bu izolatlarin ileriki yillarda
tedavisinin daha da zorlasacagini ve yeni tedavi stratejileri lizerinde ¢alisiimasi gerektigini géster-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae, kolistin direnci, kolistin MiK
diizeyi

ABSTRACT

Objective: Klebsiella pneumoniae can be found colonized on human skin, gastrointestinal flora
and nasopharynx. We aimed to examine the increase level of minimal inhibitory concentration
values of colistin is alternative treatment in carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae and to
compare the results of automated system with gold standard fluid microdilution method of
colistin sensitivity.

Method: Sixty-six carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae strains isolated from clinical
samples between January 2015-July 2017 were included in the study. Carbapenem susceptibilities
of strains studied with automated system were also tested by disk diffusion method. To measure
colistin sensitivities, liquid microdilution test was studied using colistin sulfate active substance in
accordance with EUCAST recommendations. The MIC range for colistin was studied with values
between 0.125-64 ug/ml. Chi-square test was used to analyze the data.

Results: A total of 24 (36.4%) isolates, 6 (37.5%) in 2015, 8 (35.8%) in 2016 and 10 (41.7%) in
2017, were found to be resistant to colistin. No statistically significant difference was found in the
MIC values of colistin over the years (p>0.05). There was discrepancy between the results found
by two different methods. Very major errors were detected in two isolates and major errors were
detected in two isolates.

Conclusion: It is worrisome that carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae isolates were
detected in about one-third of colistin resistance. Also, it’s important to determine the resistance
rates with gold standard fluid microdilution method. This reduces the treatment options alone or
in combination, suggesting that these isolates will become more difficult to treat in future and
new treatment strategies should be studied.

Keywords: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, colistin resistance, colistin MIC level
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GiRiS

Son yillarda toplum ve hastane kaynakli enfeksiyon-
larda antimikrobiyal ajanlara karsi diren¢ oranlari
giderek ylkselmektedir®. Nozokomiyal enfeksiyon-
lar arasinda Enterobacteriacea ailesi Uyeleri en sik
izole edilen patojenler arasinda olup, bu aile iginde
Klebsiella pneumoniae ile olan enfeksiyonlar one
ctkmaktadir®, Enterobacteriaceae Uyesi olan
K. pneumoniae, firsatgl bir patojen olup, ozellikle
hastanede yatan ve immun sistemi baskilanmis has-
talarda septisemi, pndmoni, idrar yolu enfeksiyonlari
ve yumusak doku enfeksiyonlarinda rol oynar.
K. pneumoniae’de coklu ilag direnci, genellikle genis
spektrumlu B-laktamaz (ESBL) ve karbapenemazlarin
Uretilmesinden kaynaklanir. Cok ilaca direncli izolat-
larin yayginlasmasi genellikle bu enfeksiyonlar igin
verilen antibiyotik tedavisinin basarisizligina vyol
acar®,

Karbapenemler, hizli bakterisidal etki gosteren beta-
laktam grubu antibiyotikler yer alan ve bu sinif igeri-
sindeki antibiyotiklere oranla en genis etki spektru-
muna sahip antibiyotiklerdir. Ayrica aerop ve anae-
rop bircok farkl etkenin neden oldugu enfeksiyonlar-
da vyaygin kullanim alanina sahiptirler*®,
Enterobacteriaceae’larda karbapenem direnci efliiks
pompa sistemi araciligiyla, antibiyotigin bakteri disi-
na atilmasi, karbapenemlere karsi zayif etki gdsteren
B-laktamazlarin sentezlenmesine ek olarak, porin
ekspresyonunda kalitatif veya kantitatif eksiklik mey-
dana gelmesi sonrasinda karbapenemlerin hiicre
icine girisinde direncle karsilasiimasi ve karbapenem-
leri yikan karbapenemaz enzimlerinin etkisiyle olmak

Uzere baslica (ic mekanizmayla gelismektedir'®.

Polipeptid bir antibiyotik yapisi tasiyan polimiksinler
ilk kez Bacillus polymyxa isimli bakteriden 1947 yilin-
da uretilmistir®®'?, Kolistin yapi olarak katyonik
formda bir peptiddir ve etki gosterdigi yer ise Gram-
negatif bakterilerin anyonik yapidaki dig membran
lipopalisakkaritleridir. Buraya baglanarak bu mole-
killerin stabilitesini arttirir. Boylece divalan katyonla-
rin (Ca*?, Mg*?) yer degistirmesi sonucunda membran

gecirgenligi artar ve bakteri 6lir*®*?. K, pneumoniae,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa
gibi coklu ilag tedavilerine direng gosteren Gram-
negatif bakterileri sayilarinin son yillarda artis gos-
termesi nedeniyle, kolistin kullanimi giinden giine
artis gostermektedir. Kolistin kullaniminin artmasi
nedeniyle de diinya ¢apinda kolistin direncini rastla-
nilan sorunlardan biri haline gelmistir®. Kolistin
direng oranlari genel olarak %10’un altinda olsa da
son yillarda bir artis egilimi gézlenmektedir1®3:14),

Karbapenem direngli enterik bakterilerle enfekte
hastalarin tedavisinde 6ne ¢ikan kolistindeki direng
glnimizdeki 6nemli klinik sorunlardan biri héline
gelmistir. Etkenlerin gelistirdigi kolistin direnci cogun-
lukla kromozomal mutasyonlar veya plazmidle araci-
higiyla ortaya cikabilmektedir®), Direng oranlari
genellikle %10’un altinda olsa da artis egilimindedir?,
Bu direngle mucadele edebilmek ve klinisyenlere
verecekleri tedavilerde yol gostermek icin kolistin
duyarhhgin arastirilmasinda dogru ve giincel bir yén-
tem se¢mek bliylik 5nem tagimaktadir. Caismamizda,
karbapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda
alternatif tedavi olan kolistinin minimal inhibitor
konsantrasyon (MiK) degerlerinin yillar icerisindeki
artis diizeyinin irdelenmesi ayrica kolistin duyarliligi-
nin altin standart olan mikro sivi diliisyon yontemiyle
de calisilarak elde edilen sonuglarin, otomatize sis-
temle (Phoenix 100, Becton Dickinson Co, Sparks,
MD, ABD) bulunan sonuglarla karsilastirmasi amacg-
lanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda
Saghk Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin gesitli klinik ve yogun bakim Gnitelerin-
de yatan hastalara ait klinik 6rneklerden tibbi mikro-
biyoloji laboratuvarinda izole edilen karbapenem
direngli 66 K. pneumoniae tiri dahil edildi.
identifikasyon ve duyarllik testleri Phoenix 100
(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) otomatize
sistemde cgalisilan bu izolatlarin karbapenem direnci
EUCAST onerileri dogrultusunda imipenem, merope-
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nem ve ertapenem diskleri kullanilarak disk diffiiz-
yon yontemiyle yine calisildi.

Sivi mikrodiliisyon testi EUCAST onerileri dogrultu-
sunda kolistin stlfat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO,
ABD) etken maddesi kullanilarak c¢alisildi. Kolistin igin
MIK aralig1 0.125-64 ug/ml degerleri arasinda olacak
sekilde dokuz ayri konsantrasyonda calisildi. Testin
kalite kontroll P. aeruginosa ATCC® 27853 kullanila-
rak yapildi. Kolistin MiK degeri <2 ug/ml olan izolat-
lar kolistine duyarli, >2 pg/ml olanlar ise kolistine
direngli olarak kabul edildi.

Calismada elde edilen veriler, bilgisayar ortamina
aktarilarak IBM SPSS (versiyon 15.0) paket progra-
minda degerlendirildi. Verilerin analizde ki-kare testi
kullanildi. istatistiki anlamlilik degeri olarak p<0.05
kullanildi. Bir antibiyotik duyarlilik testinde orta
duyarliyken, referans testinde duyarli veya direngli
sonug vermesi kiigik hata (KH); bir antibiyotik duyar-
lilik testinde direncliyken, referans testinin duyarl
sonug vermesi buytk hata (BH); bir antibiyotik duyar-
lilik testinde duyarli iken, referans testinin direncli
sonu¢ vermesi ¢ok buyiuk hata (CBH) olarak
tanimlandie),

Arastirmaya ait etik goriis ve ¢alisma izni, SBU Ankara
Saglik Arastirma Uygulama Merkezi tarafindan (No:
10.05.2017/006) verilmistir.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):164-71

BULGULAR

Calismaya Ocak 2015-Agustos 2017 tarihleri arasinda
Saglik Bakanhgi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina gonderilen klinik
orneklerden izole edilen 66 karbapenem direngli
K. pneumoniae izolati dahil edildi.

Calismada test edilen 66 karbapenem direncli
K. pneumoniae izolatinin izole edildigi 6rnek tirleri-
ne ve servislere gore dagilimi Tablo 1’de verilmistir.

Calismaya dahil edilen izolatlarin test edilen mikrodi-
liisyon yéntemiyle kolistine duyarliliklari, MiK aralik-
lari, MiK, ve MK, degerleri Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Calismada <0.125 - >64 pg/ml MiK araliginda test edilen

66 karbapenem direngli K. pneumaniae izolatinin mikrodilusyon
yéntemiyle kolistine duyarlliklari, MiK_ ve MK, degerleri.

Yillar Duyarh Direngli MiK_, MiK,
(%) (%) (ng/ml)  (ug/ml)
2015 (n=16) 10 (%62.5) 6 (%37.5) 1 32
2016 (n=26) 18 (%69.2) 8 (%35.8) 1 >64
2017 (n=24) 14 (%58.3) 10 (%41.7) 1 >64
Toplam 42 (%63.6) 24 (%36.4) 1 >64

Calismada test edilen 66 karbapenem direncli
K. pneumaniae izolatinin mikrodilusyon yontemiyle
lciilen kolistin MiK degerlerinde vyillar icinde bir
artis belirlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Calismada test edilen 66 karbapenem direngli K. pneumoniae izolatinin izole edildigi 6rnek tiirlerine ve servislere gore dagilimi.

Ornek tipi n (%)

Trekeal aspirat Kan idrar Damar igi kateter Toplam
Anestezi ve Reanimasyon Yogun Bakim 6 6 5 1 18 (27.3)
Acil Dahiliye Yogun Bakim 2 6 4 - 12 (18.2)
Acil Ameliyat Odasi ve Cerrahi Yogun Bakim 5 1 4 - 10 (15.2)
N&roloji Yogun Bakim - 4 3 2 9 (13.6)
Yenidogan Yogun Bakim - 3 2 - 5(7.6)
Beyin Cerrahi Yogun Bakim - 2 2 - 4(6.1)
Genel Dahiliye Yogun Bakim - 1 2 - 3(4.5)
Néroloji Servis - 1 - - 1(1.5)
Uroloji Servis - - 1 - 1(1.5)
Beyin Cerrahisi Servis - 1 - - 1(1.5)
Gastroenteroloji Servis - 1 - - 1(1.5)
Genel Cerrahi Servisi - - 1 - 1(1.5)
Toplam 13 (19) 26 (38) 24 (36) 3(7) 66 (100)
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Tablo 3. Test edilen yontemlerle biiyiik hata ve ¢ok biiyiik hata belirlenen izolatlar.

Yillar izolat numarasi Mikrodiliisyon (MiK degeri pug/ml) Otomatize sistem (MiK degeri pg/ml)
2015 5* 4 (R) 1(s)
2016 42%* 2(S) 8 (R)
2017 47* 16 (R) 1(S)
2017 53** 0.25 (S) 8 (R)

*Cok biyiik hata belirlenen izolatlar; **Biiyiik hata belirlenen izolatlar; R: Direngli; S: Duyarli.

Il bir artis belirlenememistir (p>0.05).

Calismada, 2015 yilina ait bir, 2016 yilina ait bir ve
2017 yihina ait iki izolatta sivi mikrodilusyon yontemi
ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD,
ABD) otomatize sistemi sonuglari arasinda uyumsuz-
luk goriilmustir. iki izolatta cok biyiik hata, iki izolat-
ta buyik hata saptanmustir.

Test edilen yontemlerle biyik hata ve ¢ok blyik
hata tespit edilen izolatlar Tablo 3’te verilmistir.

TARTISMA

Karbapenemlere direngli K. pneumoniae izolatlari
son ginlerin 6nemli sorunu olup, bu direng orani
giderek artmaktadir. Karbapenem direngli tirler ile
miicadelede kolistin, tigesiklin, aminoglikozid grubu
antibiyotikler monoterapi veya kombine tedaviler
seklinde 6ne ¢ikmaktadir. Karbapenem direngli
K. pneumoniae izolatlari alternatif tedavi olan kolis-
tinin MIK degerleri giderek diren¢ kazanmaya
baslamistir®?),

Son zamanlarda karbapenemaz lreten direngli izo-
latlarin tedavisindeki en buyik endige 6zellikle kolis-
tin direngli tirlerin ortaya cikmasidir®®, Kolistin
direncgli bu tdrlerin ortaya cikisi yogun ve artmis
sekilde karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanimi-
nin bir sonucu oldugu belirtiimektedir”. Ayrica lite-
ratirde kolistin direng gelisimi icin en 6nemli risk
faktérinin uzun siire kolistin kullanimi oldugu
bildirilmistir®. Gegctigimiz yillarda sporadik olarak
kolistin ve karbapenem direngli Klebsiella izolatlar
raporlanmistir ve zaman ilerledikce baska olgular da
ctkmaktadir@2, Amerika’da ilk kolistin direngli

Klebsiella spp. izolatlari 2009 yilinda raporlanmis
olup Yunanistan, Giney Kore ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi bircok tlkedeki hastanelerde kolistin
direncgli karbapenemaz lreten K. pneumoniae’lara
bagh salginlar tanimlanmistir®”22), Kolistin direncini
belirlemek icin ginimizde yapilan calismalar grad-
yan difiizyon yontemi (GDY) veya otomatize sistem-
lerin kullanilmamasini bunlarin yerine sivi mikrdilis-
yon yonteminin kullanilmasi gerektigini vurgulamak-
tadir. EUCAST’in de bu yonde uyarilari bulunmak-
tadir®),

Calismamizda, kolistin direngli izolatlarin %100’G
yogun bakim hastalarindan izole edilmistir. Saygil
Pekintlirk ve ark.’nin®¥ yaptiklari calismadaki izolat-
larin 10 (%67)'u idrar, dordii (%27) endotrakeal aspi-
rat, biri (%6) ise kan kiltirinden; %73’G yogun
bakimlardan izole edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise,
izolatlar sirasiyla en g¢ok kan kultiri (%38) sonra
idrar (%36), trakeal aspirat (%19) izole edilmisken, en
az damar ici kateterden (%7) izole edilmistir.

Saygil Pekintiirk ve ark.? 2011-2015 yillarini kapsa-
yan c¢alismada, yatan hastalardan izole edilen
Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda genis-
lemis spektrumlu beta-laktamaz Uretimi ve yillar
icerisindeki antibiyotik direng oranlarinin degisimini
irdelemislerdir. Bu calismaya 315 Klebsiella izolati
dahil edilmis olup, bunlardan 293’ K. pneumoniae,
21’i Klebsiella oxytoca ve biri Klebsiella ozanea olarak
belirlenmistir. Yillara gore kolistin direng oranlari
degerlendirildiginde, 2012 yilinda kolistine 23 izolat-
tan yalnizca bir tanesinde (%4) direngli belirlenmist-
ken, sonraki yillarda direng orani hizla artmig, 2014’de
bu oran %6’ya, 2015'de ise %35’e ulasmistir.
italya’dan bildirilen bir calismada, karbapenemaz
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Ureten K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direnci-
nin 2010-2013 yillari arasinda %11’den %27’ye yiik-
seldigi belirtilmistir?®, 2008 yilinda ABD’de yapilan
calismada, 60 karbapenem direncli K. pneumoniae
izolatindan vyalnizca besinde kolistin direncine
rastlanilmistir®®, Bizim ¢alismamizda ise, 2015 yilin-
da 16 izolattan altisi (%37.5) kolistin direngli bulunur-
ken, 2016 yilinda 26 izolattan sekizi (%30.8), 2017
yilinda ise 24 izolattan 10 (%41.7)’u; ¢alismamiza dahil
edilen yillara ait tim izolatlar beraber degerlendirildi-
ginde, 66 karbapenem direngli K. pneumoniae izola-
tindan 24’0 kolistine direngli olarak bulunmusur.

Liste ve ark.?” Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
Ocak 2016 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda kan
kilturlerinden izole edilen 151 Klebsiella spp. izola-
tinda mikrodillisyon yontemi ile kolistin direnci oran-
larini arastirdiklar bir calismada, 20 izolatta (%13.2)
kolistin direnci saptamislardir. izolatlarin kolistin
MiK,, ve MiK, degerlerini 0.125 ug/ml ve 8 ug/ml
olarak bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise, 2015
yilinda I\/IiK50 ve MiK90 oranlari sirastyla 1 pg/ml ve 32
pg/ml; 2016 yilinda 1 ug/ml ve >64 pg/ml; 2017
yilinda ise 1 pg/ml ve >64 ug/ml olarak belirlenmis-
tir. Bitln yillar beraber degerlendirildiginde bu
degerler MiK_, 1 pg/ml ve MIK, 64 pg/ml olarak
saptanmistir.

Calismamizda, otomatize sistem olarak kullandigimiz
Phoenix™ 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD,
ABD) ile yapilan calismalar VITEK® 2 (bioMérieux,
Hazelwood, MO, Fransa) ile yapilan ¢alismalara gore
sayica daha azdir. Yapilan bir ¢alismada,
K. pneumoniae’nin kategorik uyum (KU) orani %100,
CBH orani %0 ve BH orani %0 olarak saptamigtir®®,
VITEK® 2 ve sivi mikrdillisyon yontemleri kiyaslanan
calismalardan birinde, KU orani %94.1, CBH orani
%0.7 ve BH orani %0 olarak saptanmistiri?®29,
Turkiye’de sivi mikrodiliisyon yontemi ve Phoenix™
100 otomatize sisteminin K. pneumoniae, A. baumannii
ve P. aeruginosa izolatlari igin yapilan galismada,
K. pneumoniae icin CBH ve BH orani %0 olarak
bulunmustur®®?, Bizim ¢alismamizda ise, K. pneumoniae
izolatlarinda 2015 yilina ait bir, 2016 yilina ait bir ve
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2017 yilina ait iki izolatta sivi mikrodilGisyon yontemi
ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD,
ABD) otomatize sistemi sonuglari arasinda uyumsuz-
luk gériilmustar. iki izolatta cok biiyiik hata, iki izolat-
ta buyuk hata saptanmistir. Calismamizda, sivi mikro-
dilisyon yonteminden elde edilen kolistine direng
oranlariyla karsilastirildiginda, Phoenix™ 100 otoma-
tize sisteminin KU orani %93, CBH orani %8, BH orani
icin %4 olarak saptanmistir. ISO 20766 standardi
tarafindan belirtilen kurallar gergevesinde Phoenix™
100 otomatize sisteminin bu sonuclar dikkate alindi-
ginda KU oranina gore kabul edilebilir sinirlarda
oldugu CBH ve BH oranina gore kabul edilebilir sinir-
larda olmadigi gorilmektedir.

Altin standart yontem olan sivi mikrodilisyon yonte-
mi kullanilarak Glkemizde yapilan baska ¢alismalarda,
kolistin direnci, izolatlarin %90.7’sinin karbapenem
direngli K. pneumoniae oldugu 2018 yilinda Yig'in?
yaptigi calismada, %43.8, izolatlarin %91.16’nin kar-
bapenem direngli K. pneumoniae oldugu Yildiz ve
ark/nin®Y yaptiklari ¢ahismada %76.2, izolatlarin
%86.1’inin karbapenem direngli K. pneumoniae oldu-
gu Tanriverdi Cayci ve ark’nin®? yaptiklari baska bir
calismada ise %29.7 olarak bulunmustur. Ulkemizde
Kahraman ve ark./nin®? retrospektif olarak yaptiklari
calismada, kok hiicre nakli yapilan hastalarda nakil
sirasinda gelisen enfeksiyonlardan 2012-2018 yillari
arasinda izole edilen karbapenem direngli K. pneumoniae
izolatlarinin %20’sinin kolistin direncli oldugu belir-
lenmistir. Bu galismalar goz 6niine alindiginda kolis-
tin direng sikliklarinin yakin tarihlerde izole edilen
izolatlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
2012-2018 yillari arasindaki izolatlardan yapilan
Kahraman ve ark.’na®) ait calismada, diger calisma-
lara gore daha disiik bulunan kolistin direnci daha
eski yillarda izole edilen 6rneklerinde ¢alismaya dahil
edilmis olmasi ile agiklanabilir. Yalnizca yakin tarihli
izolatlarla yapilan ¢alismalarda ise, direng daha yiik-
sek oranlarda bulunmustur®3234, Bu durum kolistin
direncinin yillar igerisinde arttigini ve ylksek yayilim
gosterdigini gostermektedir. Calismamizda ise, 2015
yilinda 16 izolattan altisi (%37.5), kolistin direngli
bulunurken, 2016 yilinda bu oran diserek 26 izolat-



i. S. Aygar, Klebsiella pneumoniae Kékenlerinde Kolistin MiK Degeri

tan sekizi (%30.8), 2017 yilinda ise bu oran hizla
artarak 24 izolattan 10 (%41.7)’u kolistin direngli
bulunmustur. Bu artis istatiksel olarak anlamh bulun-
masa da (p>0.05) calismamizda belirlenen ve diger
yapilan galismalarda dnceki yillarla kiyaslandiginda,
daha yakin tarihlerdeki izolatlarda diren¢ oraninin
artmis bulunmasi 6niimuzdeki yillar icin bu sorunun
giderek artacagini ve gerekli 6nlemlerin alinmasinin
onemini géstermektedir.

Rojas ve ark./nin® 2011-2014 yillari arasindaki kar-
bapenem direngli K. pneumoniae izolatlarinda yap-
tiklari kolistin duyarlihgi icin sivi mikrodilisyon ve
E-test yontemini kiyasladiklari calismada kolistin
direnci %13 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
ise, 2015-2017 arasindaki karbapenem direncli
K. pneumoniae izolatlarinda kolistin direng orani
%36.4 olarak bulunmustur. Bu bulgular da yine yillar
gectikce kolistin direng oranlarinin arttigini gosterir
yondedir.

Bu durumda kolistin duyarliliginin altin standart olan
sivi mikrodilsyon ile ¢alisip direng oranini belirlemek
buyik 6nem tagimaktadir. Kolistin duyarhiliginin sivi
mikrodiliisyon yontemiyle arastirilmasinin rutin labo-
ratuvar uygulamalarinda kullanilmasiyla elde edilecek
sonuglar klinisyenlerin dogru tedaviyi vermesinde ve
direng oranlarinin takip edilerek gerekli 6nlemlerin
alinmasinda daha etkili olacaktir. Tek ajan olarak kolis-
tinin yliksek oranlarda kullaniimasi yerine baska anti-
biyotiklerle kombine edilerek sinerjik etkilerinin kulla-
nilmasi hizla artan kolistin direnciyle miicadelede
etkili bir yol olarak degerlendirilmektedir.
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(074

Amag: Hem diinyada hem de lilkemizde Escherichia coli triner sistem enfeksiyonlarinin en sik
nedenidir. Gelisen bakteriyel direng mekanizmalari bu enfeksiyonlarin tedavisini de kisitlamakta-
dir. Tedavide kullanilacak antibiyotiklerin dogru bir antibiyotik duyarlilik testi sonucuna gére
belirlenmesi gelisen antibiyotik direncini kontrol altina almakta biyiik 6nem tasimaktadir.
Hastanemizde gériilen (riner sistem enfeksiyonlari etkeni olan E. coli izolatlarinin gesitli antibiyo-
tiklere karsi duyarliliklarinin ve direng durumlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: 01.01.2018-01.11.2019 tarihleri arasinda, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina
komplike olmayan (iriner sistem enfeksiyonu 6n tanisi ile génderilen idrar érnekleri hastane arsi-
vinden retrospektif olarak incelenmistir. idrar kiiltiir 6rneklerinde iireme saptanan érneklerin
bakteri tanimlanmasinda ve antibiyotik duyarliliklarinin tespitinde tam otomatize cihaz (Vitek 2,
bioMeérieux, Fransa) kullaniimistir. Antibiyotik duyarliliklari “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) 2018 standartlarina uygun olarak minimal inhibitér konsantras-
yonlarina gére yorumlanmustir.

Bulgular: Toplam 22.774 idrar érnedinden 1.962’sinde (%9) ireme saptanmistir. Bunlardan
1.466%1 (%75) E. coli olarak tanimlanmustir. izolatlarin antibiyotik direncleri incelendiginde,
%81’inde ampisilin, %18’inde gentamisin, %40’ inda trimetoprim-siilfametoksazol, %4’iinde nitro-
furantoin, %4’linde fosfomisin, %46’sinda amoksisilin-klavulanik asit, %42’sinde sefiksim,
%41’inde siprofloksasin, %5’inde amikasin, %2’sinde imipenem direnci saptanmistir.

Sonug: Bu ¢alismada, etkeni E. coli olan (iriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde ampirik olarak
ampisilin, amoksisilin klavulanik asit antibiyotiklerinin kullaniminin uygun olmayacagi, fosfomi-
sin, nitrofurantoin antibiyotiklerinin tercih edilmesinin daha uygun olacagi anlasiimistir.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, antibiyotik, direng, iriner sistem enfeksiyonlari
ABSTRACT

Objective: Escherichia coli is the most common cause of urinary tract infections both in the world
and in our country. Increase in bacterial resistance mechanisms also limit the treatment of these
infections. Selection of antibiotics to be used according to an accurate antibiotic susceptibility test
result is of great importance in controle of antibiotic resistance. We aimed to determine the
susceptibility and resistance in E. coli, which is one of the pathogens in urinary tract infection in
our hospital, to various antibiotics.

Method: Between 01.01.2018-01.11.2019, urine samples obtained from patients with an
uncomplicated diagnosis of urinary tract infections, sent to the microbiology laboratory of our
hospital, were analyzed retrospectively through the hospital archive. Fully automated device
(Vitek2, bioMerieux, France) was used to identify bacteria in the urine culture and to determine
antibiotic susceptibilities. Antibiotic susceptibility tests reults were interpreted according to
minimal inhibitory concentrations in accordance with the European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) 2018 standards.

Results: Out of a total of 22,774 urine samples, reproduction was detected in 1,962 (9%). Of
these, 1466 (75%) were identified as E. coli. The analysis of the antibiotic susceptibility test results
have indicated that isolates were resistant to ampicillin in 81%, gentamicin in 18%, trimethoprim-
sulfamethoxazole in 40%, nitrofurantoin in 4%, phosphomycin in 4%, amoxicillin-clavulanic acid
in 46%, cefixime in 42%, ciprofloxacin in 41%, amikacin in 5%, imipenem in 2%.

Conclusion: In this study, it was understood that the use of ampicillin, amoxicillin clavulanic acid
would not be appropriate, and phosphomycin and nitrofurantoin would be more appropriate in
the treatment of urinary tract infections with the effect of E. coli.

Keywords: Escherichia coli, antibiotic, resistance, urinary tract infection
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GiRiS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE) tanimi iriner sis-
temde bir ve/veya daha fazla bakterinin enfeksiyonu
olarak bilinmektedir. Gelisen teknolojik laboratuvar
tani metotlari (16S rRNA sekanslamasi) ile idrarin da
flora bakterilerini icerdigi bilinmektedir®. USE’leri
ayni zamanda anatomik lokalizasyon (alt; sistit, Ust;
pyelonefrit) ve klinik prezentasyona (komplike,
komplike olmayan) gére de siniflandirilabilirler®.

Hem diinyada hem de (lkemizde Escherichia coli
USE’lerin en sik goriilen nedenidir®. E. coli bakterile-
ri bircok farkh enfeksiyonda da etken olarak karsimi-
za cikmaktadir. Gelisen bakteriyel diren¢ mekanizma-
lari bu enfeksiyonlarin tedavisini de kisitlamaktadir.
Tedavide kullanilacak antibiyotiklerin dogru bir anti-
biyotik duyarllik testi sonucuna gore belirlenmesi
gelisen antibiyotik direncini kontrol altina almakta
biyiik 6nem tasimaktadir®. idrar kiiltiiriinde E. coli
Uremesi olan 6rneklerde antibiyotiklere karsi direng
oranlarinin belirlenmesi klinisyen tarafindan segile-
cek dogru antibiyotige yol gosterici olmaktadir. Dogru
tedavi hastalarin hastanede kalis siirelerinin azalma-
sina, tedavi maliyetlerinin diismesine, morbidite ve
mortalite oranlarinin azalmasina da neden
olmaktadir®),

Bu calismada, hastanemizde gériilen USE etkeni olan
E. coli izolatlarinin gesitli antibiyotiklere karsi duyar-
liliklarinin ve direng durumlarinin belirlenmesi amag-
lanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calismaya Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2019/332
karar numarasiyla etik kurul onayr verilmistir.
01.01.2018-01.11.2019 tarihleri arasinda, Bolu Abant
izzet Baysal Universitesi Tip Fakltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
komplike olmayan USE &n tanisi ile génderilen idrar
Ornekleri hastane arsivinden retrospektif olarak
taranmistir. Yineleyen hasta sonuglarindan yalnizca

bir tanesi ¢alismaya dahil edilmistir. Toplamda tGreme
sonucu E. coli olarak belirlenen 1.466 idrar ornegi
incelenmistir. idrar érnekleri %5 koyun kanli agar
(RTA, Turkiye) ve Eosin-Methylene Blue (RTA, Turkiye)
agar besiyerlerine kantitatif olarak inokile edilmistir.
Ekim islemleri 0.001 ml hacminde, 4 mm ¢apinda tek
kullanimlik 6zeler kullanilarak biyogtvenlik (Dizey 2)
kabininde yapilmistir. Besiyerleri 35+2°C isi araligin-
da 18-24 saat siire araliginda etiivde inklbe edilmis-
tir. Kultlr 6rneklerinde Greme saptanmasi halinde
siipheli koloniler; identifikasyon ve antibiyotik duyar-
hliklari igin isleme alinmistir. identifikasyon ve antibi-
yogram testleri tam otomatize cihaz (Vitek2,
bioMérieux, Fransa) ile calisiimistir. Antibiyotik
duyarhhklari “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) 2018® standartlari-
na uygun olarak minimal inhibitér konsantrasyonlari-
na (MiK) gére yorumlanmustir. Calismamizda, EUCAST
2018 dokiimanina gére MIK degeri “orta duyarl”
olarak sonuglanabilen antibiyotiklerin (gentamisin,
trimetoprim sulfametaksazol, amikasin, imipenem
ve siprofloksasin) bu araliktaki MiK degerlerine rast-
lanmamistir. Kalite kontrol susu olarak E. coli ATCC
25922 kullanilmigtir.

Duyarlilik sonuglari frekans ve yiizdelerle 6zetlenmis-
tir. Veri dagihmlari géz 6niinde bulundurularak grup-
lar arasindaki farklar tek 6rneklem igin ki-kare uyum
iyiligi testi, Pearson ki-kare testi ve Fisher’in kesin
testi kullanilarak karsilastirilmistir. istatistiksel testler
icin anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Laboratuvarda incelenen toplam 22.774 idrar Orne-
ginden 1.962 adetinde Gireme saptanmistir. Bunlardan
1.466 (%75)’sinin idrar kaltrinde >10° cfu/ml E. coli
Uredigi saptanmustir. izole edilen E. coli bakterisine
ait antibiyotik duyarlilik sonuglari Tablo 1'de istatis-
tiksel degerlendirme sonuclariile birlikte gosterilmis-
tir. Antibiyotikler arasinda duyarlilik ve direng oranla-
ri bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklar
gorilmistir (p<0.001). izolatlarin %81’inde ampisi-
lin direnci, %46’sinda amoksisilin klavulanik asit,
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Tablo 1. Komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyonu etkeni Escherichia coli suslarinin antibiyotiklere duyarhlik ve direng durumlar

(EUCAST MIK degerlerine gére).

Antibiyotikler S R p
n (%) n (%)

Ampisilin 281 (19) 1185 (81) <0.001
Gentamisin 1200 (82) 266 (18) <0.001
Trimetoprim-silfametoksazol 881 (60) 585 (40) <0.001
Nitrofurantoin (yalnizca komplike olmayan IYE) 1404 (96) 62 (4) <0.001
Fosfomisin oral (yalnizca komplike olmayan iYE) 1411 (96) 55 (4) <0.001
Amoksisilin-klavulanik asit (yalnizca komplike olmayan iYE) 796 (54) 670 (46) 0,001
Sefiksim (yalnizca komplike olmayan iYE) 843 (58) 623 (42) <0.001
Siprofloksasin 859 (59) 607 (41) <0.001
Amikasin 1399 (95) 67 (5) <0.001
imipenem 1444 (98) 22 (2) <0.001

S: Duyarli, R: Direngli; *: x? testi

%42’sinde sefiksim, %41’inde siprofloksasin direnci
saptanmistir. En fazla duyarlilik %98 oraninda imipe-
nem antibiyotigine karsi bulunmustur. Bununla bera-
ber, en fazla duyarli olan diger antibiyotikler nitrofu-
rantoin (%96) ve fosfomisin (%96) olmustur.

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlari hem toplumda hem de
hastane kaynakl enfeksiyonlar arasinda en sik gori-
len enfeksiyon tiirlerindendir. Tirkiye’de Aral ve ark.!,
Saglam ve ark.®, Zengin ve ark’nin® yaptiklari ¢alis-
malarda, USE’larinda goriilen E. coli oranlari %70-95
arasinda degismektedir. Bu galismada, idrar kiltiirle-
rinde %75 oraninda E. coli Uredigi saptanmis ve bu
oranin Turkiye verileri ile uyumlu oldugu

dustnilmistar®10),

Uriner sistem enfeksiyonlarinda kesin tani ve tedavi
kaltar sonucuna goére yapilir®?, Kiltir islemlerinin
uzun slirmesi, sonug sliresinin Ug gline kadar uzama-
st bu tir enfeksiyonlarda ampirik antibiyotik tedavisi-
nin yaygin olarak kullaniimasina yol agmaktadir*?.
Hekimler tarafindan ilk olarak segilen antibiyotikler
genellikle trimetoprim/silfametoksazol (TMP-SXT),
siprofloksasin, nitrofurantoin, fosfomisin ve beta-
laktamaz inhibitorl iceren veya icermeyen beta lak-
tam gurubu antibiyotiklerdir®**%), Bitiin enfeksiyon-
larda oldugu gibi USE’da da bakterilerde gelisen
antibiyotik diren¢ oranlari giderek artmaktadir*®,
Turkiye’de antibiyotik duyarllik sonuglarinin deger-
lendirilmesi 2015 yili 6ncesinde “Clinical Laboratory
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Standards Institute” (CLSI)’a gore yapilmaktaydi.
Avrupa Birligi'ne liye ve cografi olarak komsu oldugu-
muz bircok tlkede Tiirkiye’de oldugu gibi EUCAST
standartlarina gore antibiyotik duyarhlik testleri
degerlendirilmektedir. EUCAST standartlarinin tlke-
mizde kullanilmaya baslanmasiyla bazi antibiyotikle-
rin direng profillerinde ufak degisiklikler olmustur.
MIK sinir degerlerindeki azalma antibakteriyel direng
oranini da arttirmistir®*”), Artmis olan antibakteriyel
direng ampirik tedavinin yonini de degistirmekte-
dirts),

Uriner sistem enfeksiyonlari tedavisinde ampirik ola-
rak tercih edilen antibiyotikler genellikle; kinolonlar,
sefalosporinler, aminoglikozitler ve TMP-SXT olarak
soylenebilir®?, Ne yazik ki bu antibiyotiklerin yogun
ve kultlr odakh kullanilmamasi nedenleriyle direng
oranlarinda degisiklikler olmustur®®, TMP-SXT diren-
i 2011-2018 yillari arasinda llkemizde yapilan ¢alis-
malarda, %20-60 arasinda bildirilmistir*”?24, Bu
¢alismada, TMP-SXT direnci %40 olarak belirlenmis
olup, Turkiye verileri ile uyumlu oldugu gozlenmistir.
Ulkemizde yapilan bazi calismalarda, ampisilin diren-
ci %44-74 arasinda bildirilmistir”222), Aral ve ark."”
ile bu calismada, en fazla ampisilin direncinin tespit
edildigi gérilmustir. Ampisilin USE’da gocukluk
¢aginda daha c¢ok tercih edilen bir antibiyotiktir.
Dinya genelinde yapilan bir metaanaliz ¢calismasin-
da, “Organisation for Economic Cooperation and
Development”(OECD) statls baz alinarak tlkeler iki
gurupta incelenmistir. Buna gore 0-17 yas gurubun-
da, USE etkeni E. coli bakterisinin antimikrobiyal
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direng profilleri belirtilmistir®®. Turkiye bu calisma-
da, OECD ulkeleri arasinda yer almis ve ampisilin
direncinin %67 oldugu belirtilmistir. TUm galismada
ise ampisilin direnci OECD (lkeleri arasinda %53.4,
OECD disi Ulkeler arasinda %79.8 olarak belirtilmistir?®),
Calismamizda, ampisilin direnci %81 olarak tespit
edilmistir. Bu sonuglara gore, ¢calismamizda elde edi-
len ampisilin direnci Avrupa Ulkelerine nazaran daha
ylksek oranda bulunmustur.

Ulkemizde yapilan calismalarda, gentamisine karsi
direng oranlarini Saglam ve ark.® %19.3, Varisl ve
ark.? %13, Sahin ve ark.® %37.2 olarak belirlemis-
lerdir. Bu ¢alismada, gentamisin direnci %18 saptan-
mistir. Yapilan galismalar incelendiginde, Saglam ve
ark.® ile caismamizin sonuglarinin benzer oranlarda
oldugu fakat Sahin ve ark.®’ina gore daha dusuk
oranda oldugu gorilmistir. Bunun nedeni olarak
Sahin ve ark/nin®) yapmis olduklari galismada, yal-
nizca kinolon direncli E. coli izolatlarini degerlendir-
meleri olabilecegi distintlmustir. Sefiksim, ampisilin
gibi daha ¢ok pediatrik yas gurubunda tercih edil-
mektedir. Sefalosporinlerin Gglincli kusaginda yer
alan bu antibiyotige karsi direng profili Glkemizde
yapilan calismalarda pek gosterilmemistir. Yalnizca
Asgin ve ark.®)ile Coban ve ark.?” yapmis olduklari
calismalarda, sefiksim direncini %15.8 ile %26.3 ora-
ninda belirtmislerdir. Bu calismada, sefiksim direnci
%42 olarak bulunmustur. Bélgemizde ampisilin ve
sefiksim diren¢ oranlari Turkiye ortalamalarina gore
daha yuksek bulunmustur. Cocukluk ¢aginda kullani-
lan bu antibiyotiklerin kullanim politikalarinin yeni-
den gozden gecirilmesi gerektigi disinulmustir.

Ulkemizde beta laktamaz direncinin giderek artmasi
nedeniyle betalaktam ve beraberinde beta laktamaz
inhibitorli kombinasyonlar daha ¢ok tercih edilmeye
baslanmistir®. Bunlardan en ¢ok kullanilan amoksisi-
lin klavulanik asite karsi calismamizda elde edilen
direng %46 olarak bulunmustur. Turkiye'de yapilan
¢alismalarda, amoksisilin-klavulanik asit direncini
Zengin ve ark.® %42, Magin ve ark."” %38.3, Oztiirk
ve ark.?® %41 olarak saptamiglardir. USE’da ampirik
olarak en ¢ok tercih edilen antibiyotiklerden birisi de

kinolon gurubudur. Siprofloksasine karsi direng orani
%10’un altinda ise ampirik olarak tercih edilmesi
uygun kinolon gurubu bir antibiyotiktir*¥. Bu cahs-
mada elde edilen siprofloksasin direnci %41 olarak
saptanmis olup, USE’da kiiltiir sonucuna gére kulla-
nilmasinin daha uygun olacagl disanilmistar.
Calismamizda en az direng nitrofurantoin, fosfomisin
ve imipenem antibiyotiklerine karsi gorilmastir.
Fosfomisine karsi direng¢ orani konusunda tlkemizde
yapilan calismalarda Tekin ve ark.?? %3, Bayram ve
ark.?2 %5, Asgin ve ark.?) %4.1 olarak bildirmislerdir.
Bu calismada, fosfomisin direnci %4 olarak bulun-
mustur.

Calismamizin kisithhgi; kullanilan antibiyotik duyarli-
lik testleri olarak yalnizca tam otomotize cihaz sonu-
cunun verdigi MiK degerlerine gére sonuglarin deger-
lendirilmis olmasi ve farkli metotlarla dogrulatiima-
masidir. Ayrica ¢alismanin retrospektif olmasi nede-
niyle hastalarin risk faktorleri bakimindan degerlen-
dirilmemis olmasi da diger bir kisitliliktir.

Sonug olarak bu calismada, ampisilin, amoksisilin
klavulanik asit, TMP-SXT ve siprofloksasin antibiyo-
tiklerinin direng oranlar fosfomisin, nitrofurantoin,
amikasin, imipenem ve gentamisine gore daha yik-
sek bulunmustur. Bélgemizde USE’larinin ampirik
tedavisine bu sonuglarin katki saglayacagi dislnil-
mustar.

KAYNAKLAR

1. Hilt EE, McKinley K, Pearce MM, et al. Urine is not
sterile: Use of enhanced urine culture techniques to
detect resident bacterial flora in the adult female
bladder. J Clin Microbiol. 2014;52(3):871-6.
https://doi.org/10.1128/JCM.02876-13

2. Price TK, Dune T, Hilt EE, et al. The clinical urine
culture: Enhanced techniques improve detection of
clinically relevant microorganisms. J Clin Microbiol.
2016;54(5):1216-22.
https://doi.org/10.1128/JCM.00044-16

3. Aykan BS, Ciftci iH. Turkiye’de idrar kiiltiirlerinden izole
edilen Escherichia coli suslarinin antibiyotiklere direng
durumu: Bir meta-analiz. Mikrobiyol Bul. 2013;47(4):
603-18.
https://doi.org/10.5578/mb.6383

175



10.

11.

12.

13.

14.

Suziik S, Kaskatepe B, Avcikiigik H, Aksaray S,
Basustaoglu A. CLSI"dan EUCAST e gegiste Uriner sistem
enfeksiyonu etkeni Escherichia coli izolatlarinin
antibiyotik duyarliliklarinin karsilastiriimasi. Mikrobiyol
Bul. 2015;49(4):494-501.
https://doi.org/10.5578/mb.10106

Sahin K, Altan G. Kinolon direngli Escherichia coli
izolatlarinda diger antibiyotiklere direng oranlarinin
arastirllmasi. J Biotechnol Strateg Health Res.
2019;3(3):197-202.
https://doi.org/10.34084/bshr.611956

EUCAST. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing. Breakpointtablesforinterpretation
of MICs and zone diameters. Version 8.1, valid from
2018-05-15 [http://www.eucast.org/ast_of_bacteria/
pre-viou]. (erisim tarihi 1 Kasim 2019).

Aral M, Kirecci E, Dogan SS. idrar érneklerinden izole
edilen gram negatif bakteriler ve antibiyotiklere direng
oranlarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi. Turk
Mikrobiyol Cemiy Derg. 2011;41(4):139-42.
https://doi.org/10.5222/TMCD.2011.139

Saglam HS, Ogiitlii A, Demiray V, Karabay O. Uriner
enfeksiyonlarda toplum kokenli Escherichia coli’'nin
yeri ve gelisen antibiyotik direnci. Nobel Med.
2012;8(1):67-71.

Zengin K, Tanik S, Albayrak S, Taken K, Piringgi N. Van
bolgesi'ndeki Uriner sistem enfeksiyon etkenleri ve
antibiyotik  duyarlihiklari.  Bozok Tip  Derg.
2014;4(1):1-5.

https://doi.org/10.16919/btd.30666

Denk A, Tartar AS. idrar kiltiirlerinden izole edilen
toplum kokenli Escherichia coli suslarinda antibiyotik
direnci. Firat Universitesi Saglik Bilimleri Tip Derg.
2015;29(2):51-5.

GUl S, Ecemis E, Kagmaz B, Kaygusuz S, Ayasloglu E,
Kilig D. idrar kiiltiirlerinden izole edilen bakteriler ve
antibiyotik duyarhliklari. Kirikkale Universitesi Tip
Fakultesi Derg. 2016;16(3):17-21.
https://doi.org/10.24938/kutfd.124899

Sobel JD, Kaye D. Urinary Tract Infections. In: Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of
Infectious Diseases. 7th ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone, 2010:957-83.

Etienne M, Lefebvre E, Frebourg N, et al. Antibiotic
treatment of acute uncomplicated cystitis based on
rapid urine test and local epidemiology: Lessons from
a primary care series. BMC Infect Dis 2014;14:137.
https://doi.org/10.1186/1471-2334-14-137

Gupta K, Hooton TM, Naber KG, et al. International
clinical practice guidelines for the treatment of acute
uncomplicated cystitis and pyelonephritis in women: A
2010 update by the Infectious Diseases Society of
America and the European Society for Microbiology

176

15.

16

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):172-7

and Infectious Diseases. Clin Infect Dis. 2011;52(5):
e103-20.

https://doi.org/10.1093/cid/ciq257

Tagbakan M, Pullukgu H, Sipahi OR, Yamazhan T, Arda
B, Ulusoy S. A pooled analysis of the resistance
patterns of Escherichia coli strains isolated from urine
cultures in Turkey: A comparison of the periods 1997-
2001 and 2002-2007. Turkish J Med Sci. 2011;41(3):557-
64.

https://doi.org/10.3906/sag-1006-893

. Van der Bij AK, Van Dijk K, Muilwijk J, et al. Clinical

breakpoint changes and their impact on surveillance of
antimicrobial resistance in Escherichia coli causing
bacteraemia. Clin Microbiol Infect. 2012;18(11):E466-
72.
https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2012.03996.x
Magin S, Akyén Yilmaz Y, Ozden O, Giir D. Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii ve Escherichia
coli izolatlarinin antibiyotik duyarlilik test sonuglarinin
EUCAST ve CLSI'ya gére yorumlanmasi: Hacettepe
deneyimi.  Turk  Mikrobiyol Cemiy Derg.
2017;47(1):21-5.
https://doi.org/10.5222/tmcd.2017.021

Kaki R, Elligsen M, Walker S, Simor A, Palmay L,
Daneman N. Impact of antimicrobial stewardship in
critical care: A systematic review. J Antimicrob
Chemother 2011;66(6):1223-30.
https://doi.org/10.1093/jac/dkr137

Mehnert-Kay SA. Diagnosis and management of
uncomplicated urinary tract infections. Am Fam
Physician. 2005;72(3):451-56.

Nguyen T. Bacterial infections of the urinary tract. In:
Tanagho EA, McAninch JW. (eds.) Smith’s & Tanako’s
General Urology, 16th Ed., McGraw Hill, 2004:203-27.
Coskun USS, Coskun G. Bir devlet hastanesinde
poliklinik hastalarina ait idrar oOrneklerinden izole
edilen genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitif
Escherichia coli suslarinin prevalans ve antibiyotik
duyarliliklarinin  belirlenmesi. Kocatepe Tip Derg.
2015;16(1):25-30.
https://doi.org/10.18229/ktd.27083

Bayram Y, Eren H, Berktas M. idrar rneklerinden izole
edilen bakteriyel patojenlerin dagilimi ve GSBL pozitif
ve negatif Escherichia coli suslarinin fosfomisin ve
diger antimikrobiyallere duyarlilik paterni. Ankem
Derg. 2012;25(4):232-36.
https://doi.org/10.5222/ankem.2011.232

Varigh AN, Cetin Hazirolan G, Kocagul Celikbas A, Aksoy
A. Resistance patterns of gram negative bacteria in
urinary tract infections and efficacy of empirical
treatment in noncomplicated cases: Retrospective
cohort study of 2180 women. J Surg Med. 2018;2(2):99-
104.



F. Avcioglu ve M. Behget, Uriner Sistem Enfeksiyonu Etkeni Escherichia coli

24,

25.

26.

https://doi.org/10.28982/josam.399562

Tekin A, Deveci O, Dal T, et al. Uropatojen Escherichia
coli izolatlarina fosfomisin ve bazi antibiyotiklerin in
vitro etkinligi. Ankem Derg. 2012;26(2):61-8.
https://doi.org/10.5222/ankem.2012.061

Asgin N, Kal Cakmakliogullari E. Karabik ilinde toplum
kokenli pediatrik Griner sistem enfeksiyonlarindan izole
edilen E. coli suslarinin in-vitro antibiyotik direng
profili. J Contemp Med. 2017;7(3):241-5.
https://doi.org/10.16899/gopctd.349939

Bryce A, Hay AD, Lane IF, Thornton HV, Wootton M,
Costelloe C. Global prevalence of antibiotic resistance
in paediatric urinary tract infections caused by
Escherichia coli and association with routine use of

27.

28.

antibiotics in primary care: Systematic review and
meta-analysis. BMJ. 2016;352.
https://doi.org/10.1136/bmj.i939

Coban B, Ulkii N, Kaplan H, Topal B, Erdogan H, Baskin
E. Cocuklarda idrar yolu enfeksiyonu etkenleri ve
antibiyotik direnclerinin bes yillik degerlendirmesi.
Turk Ped Ars. 2014;49(2):124-29.
https://doi.org/10.5152/tpa.2014.1505

Oztiirk CE, Kaya AD, Gégmen S, Arslan E. Toplum
kaynakli idrar yolu infeksiyonu etkeni olan Escherichia
coli izolatlarinin fosfomisin ile idrar yolu
infeksiyonlarinda stk kullanilan antibiyotiklere
duyarliliklari. Ankem Derg. 2008;22(2):81-4.

177



] Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):178-82
doi:10.5222/TMCD.2020.178

Olgu Sunumu / Case a Report

itrakonazol ve Kryoterapi Kombinasyonu ile Tedavi Edilen Bir
Kutanoz Leishmaniasis Olgusu

A Case of Cutaneous Leishmaniasis Treated with Combination of
Itraconazole and Cryotherapy

Yener Ozel*®, Sinan Ozgelik**®, ibrahim Cavus***®, Rana Basara**®, Mehmet Unlii*®, Ahmet Ozbilgin***®

*Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Balikesir
**Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Balikesir
***Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Parazitoloji Anabilim Dali, Manisa

Alindig tarih / Received:
31.01.2020 / 31.January.2020

Kabul tarihi / Accepted:
19.02.2020 / 19.February.2020

Yayin tarihi / Publication date:
30.09.2020 / 30.September.2020

ORCID Kayitlari

Y. Ozel 0000-0001-6618-8251

S. Ozgelik 0000-0003-2115-276X
i. Cavus 0000-0002-3860-0146

R. Bagara 0000-0003-3230-3383
M. Unlii 0000-0001-8023-2976
A. Ozbilgin 0000-0003-3613-8741

PeJ yener_ozel@hotmail.com

0z

Leishmaniasis, kamgili protozoonlardan olan Leishmania tiirlerinin neden oldudu, insanlara
Phlebotomus cinsi disi kum sinekleri ile bulasan paraziter bir hastaliktir. Leishmaniasisin en sik
gériilen formu kutanéz (KL) formudur. Diinya Saghik Orgiitii diinyada 98 iilkede yaklasik 12 milyon
insanin leishmaniasis ile enfekte oldugunu, 350 milyon kisinin ise risk altinda oldugunu bildirmek-
tedir. Her yil bu rakamlara iki milyon yeni olgunun katildigi, bu olgularin yaklasik bir buguk milyo-
nunun KL oldugu diisiiniilmektedir. Ozellikle son yillarda yasanan siyasi i¢ karisikliklara ve savas-
lara bagl olarak endemik bélgelerden lilkemize gé¢ eden miilteciler ya da bu bélgelere belirli
streler icin giden vatandaslarimizin Leishmania ile enfekte olmasi sonucu llkemizin endemik
olmayan bélgelerinde de KL olgulari gériilmeye baslanmistir. Bu makalede, yurt disi kaynakli bir
KL olgusunun itrakonazol-kryoterapi kombinasyonu ile tedavisini sunmaktayiz.

Anahtar kelimeler: itrakonazol, kryoterapi, kutanéz Leishmaniasis
ABSTRACT

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by the flagellate protozoa, Leishmania species, and
transmitted by female sandflies (Phlebotomus sp.). The cutaneous form (CL) is the most common
form of leishmaniasis. According to World Health Organization, almost 12 million people from 98
countries worldwide are currently infected with leishmaniasis, while 350 million people are at
risk. It was reported that 2 million new cases are diagnosed every year, and estimated 1.5 million
are CL among them. Recently, due to political conflicts and wars, refugees who migrated from
endemic regions to our country or our citizens who have been going to these regions for certain
periods of time have been infected with Leishmania and CL cases have begun to be seen in non-
endemic areas of our country. In this article, we present an imported case of CL and its

Atif: Ozel Y, Ozgelik S, Cavus i, Basara R, Unlii M.
itrakonazol ve kryoterapi kombinasyonu ile tedavi
edilen bir kutan6z Leishmaniasis Olgusu. Turk Mik-
robiyol Cemiy Derg. 2020;50(3):178-82.

itraconazole-cryotherapy treatment.

Keywords: Cryotherapy, cutaneous Leishmaniasis, itraconazole

GiRiS

Leishmaniasis, Phlebotomus cinsi disi kum sinekleri-
nin vektorliik yaptigi paraziter bir hastaliktir. Diinyada
98 kum sinegi tlrlinlin hastaliga vektorlik ettigi ve
yaklasik 70 hayvan tlirlinlin parazitin rezervuari oldu-
gu bildirilmistiry. Kutan6z leishmaniasis (KL) en sik
gorilen klinik formdur. KL kum sineginin isirdigl
yerde papll tarzinda baglayip buyiyerek kabuklan-

makta ve Ulserlesmektedir. Olgularin %90’ indan faz-
lasi Ug ay ile 18 ay icinde iyilesmektedir. Hastaligin
kulucka dénemi iki haftadan birka¢ aya kadar
stirmektedir?. Diinya Saglik Orgitii (DSO) dinyada
98 lilkede yaklasik 12 milyon insanin leishmaniasis ile
enfekte oldugunu, 350 milyon kisinin ise risk altinda
oldugunu bildirmektedir. Her yil bu rakamlara iki mil-
yon yeni olgunun katildigl, bu olgularin yaklasik bir
buguk milyonunun KL oldugu distiniimektedir. KL
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olgularin % 901 Afganistan, Pakistan, Suriye, Suudi
Arabistan, Cezayir, iran, Brezilya ve Peru’da
gorilmektedir®. Leishmaniasis, tGlkemizde Sanlurfa
basta olmak lzere Gilineydogu Anadolu, Ege ve
Akdeniz bolgesindeki illerimizde sik olarak gorilmek-
tedir. Son vyillarda tlkemize olan blylk gocin yani
sira farkli nedenlerle endemik Ulkelere yolculuk eden
vatandaglarimiz ile birlikte KLU'nin endemik olarak
gorilmedigi bolgelerimizde de olgular gorilmeye
baslanmistir®,

Bu olgu sunumunda, endemik boélgede gbérev yapmis
ve Balikesir’e dondiikten sonra KL gelismis bir ordu
mensubuna ait olgu ve tedavisi sunulmustur.

OLGU

Daha 6nce bilinen bir deri hastaligl olmayan 37 yasin-
da erkek hasta, 9 ay 6nce boyun sol yaninda sivilce
seklinde baslayip genisledigi 6grenilen agrisiz, deriden
kabarik kizariklik yakinmasiyla Balikesir Universitesi,
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji
Poliklinigi’ne basvurdu. Yakinmasinin baslangicindan
bir yil 6ncesinde Suriye’'nin El-Bab kentine yolculuk
Oykiist olup bu yerde bir stire yasadigi 6grenilen has-
tanin 6z ve soyge¢misinde Ozellik yoktu.

Olgunun dermatolojik muayenesinde boynun sol
yaninda 3x10 cm boyutlarinda morumsu eritemli
plak saptandi (Resim 1).

Fizik muayenesi normal olan olgunun periferik lenf
nodu muayenesinde palpabl lenf nodu saptanmadi.

Lezyondan alinan biyopsi Orneginin histopatolojik
incelemesinde “epidermiste fokal parakeratoz,
diizensiz akantoz, spongioz ile dermiste tiim alanlar-
da farkli boyutlarda epiteloid histiyositle az sayida
langerhans tipi dev hiicrelerden olusan graniilom
yapilari ve bu grantilomlarin ¢evresinde ¢ok sayida
lenfoplasmositer hiicre” saptandi.

Laboratuvarimiza KL sliphesiyle gdnderilen hastanin
boynundaki lezyonun gevresinde bulunan doku %70

esi 1. T;c;avi oncesi iezyoﬁun goriinimii.
alkol ile temizlendi ve kurumaya birakildi. Lezyon,
bas ve isaret parmagi arasinda sikilarak, saglam doku
sinirindan 1 ml’lik insdlin enjektéra ile 0.2-0.5 ml
serum fizyolojik lezyon igine verilip geri ¢ekilerek
aspirasyon sivisi alindi. Alinan aspirasyon sivisi NNN
besiyerinin sivi fazi icinde sispanse edildi. Besiyeri
26°C’de inklibasyona kaldirildi. Ayrica lezyonun sag-
lam doku sinirindan yara kabugu kaldirilarak bu bél-
geden dokundurma yontemi ile yayma preparatlar
hazirlandi ve metil alkol ile saptandi. Giemsa ile
boyanan lamlar 100x biyitmede isik mikroskobunda

incelendi ve Leishmania spp. amastigotlari gorilerek
KL tanisi kondu (Resim 2).

Resim 2. Yayma preparatlarda goériilen amastigot formlar.
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NNN besiyerinin 24 saat sonra yapilan kontroliinde

promastigot formlarin Uredigi gozlemlenmistir

(Resim 3).
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Resim 3. NNN besiyerinde Uretilen promastigot formlar.

Hastanin lezyonundan alinan aspirasyon sivisindan
DNA izolasyonu, High Pure PCR Template Preparation
Kit (Roche®, Almanya) kullanilarak Ureticinin talimat-
larina uygun olarak yapildi. Elde edilen DNA 6rnegi-
ne, Leishmania spp. parazitlerinin SSU rRNA ve 5.8 S
rRNA’sini kodlayan genleri ayiran ribozomal internal

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):178-82

transcribed spacer-1 (ITS-1) bolgesine 6zgl primer
ve problar kullanilarak Polimer Zincir Reaksiyonu
(PZR) testi uygulandi®®., Rotor Gene Q (Qiagen,
Almanya) cihazi kullanilarak PZR protokolt cahsildi.
Hasta 6rnegine ait erime egrisi, dort farkh standart
Leishmania tlrlne spesifik erime egrileri ile karsilas-
tirilarak etken Leishmania tropica olarak tiplendirildi
(Sekil 1).

Kutanoz leishmaniasis tanisi konulan olguya bes deger-
li antimon bilesigi (meglumine antimonate/sodium
stibogluconate) tedavisi planlandi. Olgunun kurumu-
muza basvurdugu donemde (ilkemizdeki tedarik soru-
nu nedeniyle bes degerli antimon bilesikleri temin
edilemedi. Bunun Uzerine hastaya alti hafta sireyle
400 mg/gun itrakonazol ve iki hafta arayla U seans
seklinde kriyoterapi kombinasyonu baslandi.

Uygulanan tedavi ile hastanin lezyonu tamamen iyi-
lesti.

Bu olguya ait dokiiman, Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Bilimleri Etik Kurulu,
26.11.2018 tarihli hasta onam formu ile kayit altin-

dadir.

0.60
055 /
0.50
0.45
0.40

0.35

dF/dT

0.30

0.25

Referans L. major
0.20

Referans L. tropica

Referans L. infantum

Referans L. donovani

51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64

65

66

°C

67 68 69 70

Sekil 1. Leishmania’nin tiire spesifik erime egrileri kullanilarak PZR ile tiplendirilmesi.
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TARTISMA

Kutanoz leishmaniasis, deride uzun sireli nodilo-
Ulseratif yaralar olusturmakta ve lezyon tedavi edile-
medigi durumlarda skar birakarak iyilesebilmektedir.
Hastalik ayrica Urfa ¢ibani, Antep ¢ibani, yil ¢ibani,
Halep ¢ibani, Sark gibani, guzellik yarasi gibi farkl
isimlerle vyuzyillardir Glkemizde taninmaktadir.
Turkiye KL agisindan endemik bir tlke olmakla birlik-
te, ozellikle iran ve Suriye gibi sinir komsularinda
ciddi bir halk saghgi sorunu olarak 6nemini korumaya
devam etmektedir?. iran, Irak, Kolombiya ve en son
Suriye’de yasanan savaslarin Leishmaniasis ile yakin-
dan iliskisi bulunmaktadir. Suriye’deki i¢ savas, saglk
altyapisinin bozulmasi ve insanlarin kitlesel olarak
yer degistirmeleri KL olgularinin artmasina vyol
acmistir®®, Tirkiye’de 2013 yilinda 2.268 vyerli ve
2000’den fazla Suriye kaynakli KL olgusu rapor
edilmistir®®, Ayrica Libnan ve Urdiin’de bulunan
miiltecilerde de KL olgulari sayisinda énemli artis
gorilmistir®, Tirkiye'ye siginan yaklasik tic buguk
milyon milteci KL dahil birgok bulasici hastahigin
Glkemize tasinmasinda risk olusturmaktadir.

Bes degerli antimon bilesikleri yaklasik 90 yildir KL
tedavisinin temelini olusturmaktadir®). Terapétik ola-
rak es degerli olan iki adet bes degerli antimon bilesigi
vardir. Bunlar meglumine antimonate (Glucantime®)
ve sodium stibogluconate’dir (Pentostam®). Bu ilagla-
ra karsi farkh cografik bolgelerde %15’e varan primer
direng oranlari bildirilmistir*, Tedavinin etkisiz olmasi
siklikla bu ilaglarin terapotik dozlarin altinda ve yeter-
siz siire kullanimi ile iliskilidir. ikinci secenek olarak,
amfoterisin B, miltefosin ve pentamidin kullanilirken,
paromomisin, azol tirevleri, azitromisin, allopurinol,
dapson, ginko sulfat, rifampisin ve fiziksel tedavi yon-
temlerinden kriyoterapi de bu ilaglar ile kombine edi-
lerek kullaniimaktadirt*>),

Pektas ve ark.” tarafindan izmir’den bildirilen bir
yurt disi kaynakli ve Ozbilgin ve ark.!® tarafindan
Manisa ilinden bildirilen G¢ yerli KL olgularinda,
etken L. tropica olarak tanimlanmig ve tim hastalara
dort hafta sireyle haftada iki giin intralezyonel meg-

lumine antimonate (Glucantime®) tedavisi uygulan-
mistir. Tedavi sonunda lezyonlar tam olarak diizel-
mistir. Ancak, bes degerlikli antimon bilesiklerinin
tedaviye yanit vermedigi ya da ilacin saglanamadigi
durumlarda itrakonazol alternatif olarak uygulanabil-
mektedir. Consigli ve ark.'” tarafindan yapilan bir
¢alismada, iki KL olgusu itrakonazol ile basariyla
tedavi edilmistir.

Kutan6z leishmaniasis’de, kriyoterapi kullanimi
genellikle eski diinya tirlerinin neden oldugu enfek-
siyonlar ile sinirlidir, ¢linkl bu tirlerin olusturdugu
lezyonlarda metastaz riski yoktur ve lenfokutanoz
tutulum so6z konusu degildir. Kriyoterapi, yakin
zamanda baslayan (U¢ aydan daha kisa sireli), nispe-
ten az ve kuglik lezyonlari (<3 cm) olan hastalar igin
uygundur. Bununla birlikte, nodiler lezyonlari olan
ve sistemik tedavi uygulanamayan kisiler i¢in de kul-
lanilabilir. Kriyoterapinin klinik ¢alismalardaki etkinli-
gi %53-100 arasindadir. Kriyoterapi, intralezyonel
pentavalent antimoniyallerle birlikte kullanildiginda
etkinligi artmaktadir&19),

Bizim olgumuzda da, etken tiir L. tropica olarak
tanimlandi ve bes degerli antimon bilesigi (meglumi-
ne antimonate/sodium stibogluconate) tedavisi plan-
lanarak hasta ilag temini agisindan il saglik madurla-
glne yonlendirildi. Olgunun kurumumuza basvurdu-
gu donemde bes degerli antimon bilesiklerinde teda-
rik sorunu oldugundan ila¢ saglanamadi. Bunun
Uzerine hasta itrakonazol ve kriyoterapi kombinasyo-
nu ile basariyla tedavi edildi ve hastanin lezyonu
tamamen iyilesti (Resim 4).

Resim 4. Tedavi sonrasi lezyonun goriiniimii.

181



Sonug olarak, stupheli olgularda hastanin endemik
bolgelere yolculuk 6ykist olup olmadigl kesinlikle
sorgulanmalidir. Ozellikle endemik bélgeden gelen
gdécmenlerin veya bu bolgelerde gorev yapan askeri
personelin ya da c¢alismak icin bu bdlgelere giden
vatandaslarimizda gorilen slipheli olgularda KL
kesinlikle akilda tutulmalidir. Bu olguda, KL tedavisin-
de ilk secenek olan bes degerli antimon bilesiklerine
alternatif olarak itrakonazol ve kriyoterapi kombinas-
yonunun tedavi etkinligi gosterilmistir. KL enfeksi-
yonlarinda hizli taniya yonelik uygun laboratuvar
yontemleri uygulanmali, bu suregte laboratuvar ve
klinik arasinda aktif diyalog kurulmali ve etkin tedavi
uygulanarak enfeksiyon zinciri kirilmahdir.
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oldugunca climlelere sayilarla baslanmamalidir.

Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiglk harf kullaniimaldir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullaniimamahdir.



Bir tesekkdir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

Calismakazanilmigbirbursveyaprojeiletamamlanmigsa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin iginde kullaniimis olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin iginde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde climle sonuna konacak parantez igine,
st simge olarak yazilmalidir. Ornegin; .....cccccoveveueee
gosterilmistir®™>®. . ... Kaynak yazimi sirasinda bosluk
birakmayiniz.

Metinde kaynaklar tst simge olarak bulunmahdir.

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa
kaynak numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir.
Ornegin; Smith ve Gordon’a® goére .......cccecoen.....
Kaynak yazimi sirasinda bosluk birakmayiniz.

Henlz yayinlanmamis veriler ve calismalar Kaynaklar
boliminde yer almamaldir.

Dergimiz, baska calismalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma seklinde kullanilmasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagh
olarak ¢alisma degerlendirme disi birakilabilir.

Kaynaklarda, yazar sayisinin alti veya daha az olmasi
durumunda tim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk Gg yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Turkge makalelerde “ve ark.”,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

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

Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tiirkge'ye
uyarlanmis Vancouver yazim stili (Ornekler asagidadir)
esas alinmali; noktalamalar, kelime ve harf araliklari,
bluyuk harfler, dergi ve cilt numarasi buna goére
dizenlenmelidir.

Ornekler
A. Makaleler

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

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

Dergi Ekinde (Supplement) yer alan makale: Snydman
DR. Shifting patterns in the epidemiology of nosocomial
Candida infections. Chest. 2003;123(Suppl 5):5S500-3.

Elektronik dergi makalesi: Lam PV, Tadros M, Fong IW.
Mandibular osteomyelitis due to Raoultella species. IMM
Case Rep. 2018;5. Internet adresi: http://...ccccoeveererennne

B. Kitaplar

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

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

Singapur; 2018. internet adresi: http://...............
Erigim tarihi: ../../20..

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

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

Siureli _resmi vayin: TC Saghk Bakanlhgi. Bulasic
hastaliklar slirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 30.05.2007(26537).

Sureli_resmi yayin (internet): TC Saghk Bakanlig.
Bulasici hastaliklar slrveyans ve kontrol esaslari
ydnetmeligi. Resmi Gazete. 2007(26537). Iinternet
adresi: http://........... Erisim tarihi: ../../20..

Kongre Bildiri Ozeti: Basustaoglu AC, Sizik S,
Mumcuoglu i, ve ark. Kan kiiltirii uygulamalarinin
degerlendirilmesi: EpiCenter verilerinin kullanimi.
XXXVII. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi, 16-20 Kasim 2016,
Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

Tez: Oktem IMA. Endoservikal sirintii érneklerinde
Chlamydia trachomatis hiicre kultiiri sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi].
izmir: Dokuz Eylil Universitesi, 1998.

C. Sanal Ortam

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

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 kullaniimalidir. Ornegin; Tablo 1. Escherichia 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 cizgisi 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
bagka bir yayindan alinti ise yazili baski izni mutlaka
gonderilmelidir.






