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Amag: Romatoloji kliniginden anti-niikleer antikor (ANA) arastiriimasi igin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen hasta 6rnekleri ile yapilan indirekt floresan antikor (IFA) sonuglarinin geriye dénik olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Ocak 2021-Ocak 2022 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda otoimmiin hastalik
siiphesi ile ANA testi calisilmis olan toplam 2171 hasta sonucu ¢alismaya dahil edilmistir. Uretici firmanin
(Hep 20-10, Euroimmun AG, Liibeck, Almanya) 6nerisi dogrultusunda IFA teknigiyle serumlar ANA igin 1/100
oraninda sulandirilarak ¢alisilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 2171 hasta érneginin 1808’i (%83.3) kadin hastaya 363°(i (%16.7) erkek hastaya
aitti. incelenen hasta érneklerinde degisik titre ve motiflerde %41.2 (n=894) oraninda pozitiflik saptand. Sekiz
yliz doksan dért pozitif ANA testinin 312’si (%34.9) benekli, 188’i homojen (%21), 160" (%17.9) niikleolar, 69°u
(%7.7) homojen+benekli, 37’si (%4.2) benekli+niikleolar, 35’i (%3.9) sentromer, 11°i (%1.2) homojen+niikleolar,
17’si (%1.9) niikleer dot, 147 (%1.6) niikleer membran olarak degerlendirilmistir.

Sonug: Calismamzin verileri bélgemizde ANA pozitiflik oraninin yiiksek oldugunu géstermistir ve en sik gériilen
paternlerin literatiirle uyumlu olarak; benekli, homojen ve niikleolar oldugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Antiniikleer antikor, indirekt immiinofloresan, otoimmdiinite
ABSTRACT

Objective: Our aim was to evaluate the results of indirect fluorescent antibody (IFA) method performed with
the specimens sent to our medical microbiology laboratory for anti-nuclear antibody (ANA) investigation from
the rheumatology clinic.

Methods: ANA test results of 2171 patients with an autoimmune disease-suspect between January 2021 and
January 2022 in the Medical Microbiology laboratory were included in the study. The serums were analyzed by
IFA technique (Hep 20-10, Euroimmun AG, Liibeck, Germany) after diluting by 1/100 for antinuclear antibody.
Results: Of the 2171 patient samples, 1808 (83.3%) belonged to female patients and 363 (16.7%) belonged
to male patients. Antinuclear antibody positivity was detected in 41.2% (n=894) of specimens at various titers
and patterns. Among ANA-positive patients, the common fluorescence patterns were 312 (34.9%) nuclear
granular, 188 (21%) homogeneous, 160 (17.9%) nucleolar, 69 (7.7%) homogeneous+granular, 37 (4.2%)
granular+nucleolar, 35 (3.9%) centromere, 11 (1.2%) homogeneous+nucleolar, 17 (1.9%) nuclear dot, 14 (1.6%)
nuclear membrane.

Conclusion: The data of our study showed that the rate of ANA positivity was high in our region and the most
common patterns were granular, homogeneous and nucleolar in accordance with the literature.

Keywords: Anti-nuclear antibody, indirect immunofluorescent, autoimmunity
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GIRIS

immiin sistem normal kosullarda ¢ok sayida antijene
karsiyanit olustururken organizmanin 6z antijenlerine
karsi yanit  olusturmamaktadir. ~ “immdunolojik
tolerans” olarak tanimlanan bu durumun bozulmasi
otoantikor ve/veya otoreaktif T hiicre olusumuna
neden olarak otoimmun hastalik gelisimine yol
acar®, Sistemik otoimmin hastaliklarda saptanan
otoantikorlar siklikla hiicre ¢ekirdegine yonelik olup
bu antikorlar anti-ntkleer antikorlar (ANA) olarak da
adlandinlmaktadir. “Anti-niikleer antikorlar” (ANA)
ve “ekstrakte edilebilir nikleer antijenler” (ENA)
terimleri artik teknik olarak dogru degildir ve mitotik
ig aparatina, sitozole veya sitoplazmik organellere
karsi hedeflenen tim otoantikorlari kapsamazlar. Bu
nedenle ANA Modelleri Uzerine Uluslararasi Uzlasi
(ICAP) aslinda ANA vyerine anti-cell (AC) antikor
taniminin kullaniimasini 6nermektedir®?.

indirekt imminofloresan antikor (IIF) ydntemi ile
ANA testlerinde kullanilmasi &nerilen standart
substrat insan epitelyum karsinom hucreleri olan
Hep-2 hcreleridir®. Hep-2 hicrelerinin yiksek
mitotik hiicre sayisina sahip bulylk hicrelerden
olusmasi ANA IIF testlerinde standardizasyonun
saglanmasini  kolaylastirmistir®.  ANA  tanisinda
IIF yontemi 1957'de kullanima girmis ve sistemik
lupus eritematozus tanisinda 1948’de tanimlanan
lupus eritematozus (LE) hicre testine gore
duyarliigi daha yiksek bulunmustur®. IIF testleri,
genelde goérece olarak kolay uygulanabilir ve pahal
olmayan vyararli yontemlerdir. Ancak; floresan
mikroskopuna ve degerlendirme icin egitimli ve
deneyimli personele gereksinim gostermesi ve
daha wuzun sirede sonuglanmasi dezavantajlari
arasinda sayilmaktadir®, Bununla birlikte elde edilen
sonuglarin glvenilir olmasi, hastalik tanisi agisindan
buyik 6nem tasimaktadir®. Giniimiizde otoimmiin
hastaliklarin patogenezini agiklayabilecek ¢ok sayida
antikor tanimlanmistir ve otoimmin romatizmal
hastaliklarin taranmasinda en 6nemli parametre olan
ANA grubunun belirlenebilmesi igin IIF ydntemi hala
altin standart olarak kabul edilmektedir®®,

Calismamizda, Romatoloji kliniginden ~ ANA
arastiriimasi icin tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina
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gonderilen hasta o6rnekleri ile yapilan indirekt
imminofloresan yontemiyle c¢alisilan antiniikleer
antikor  sonuglarinin  geriye  doniuk  olarak
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (01.12.2021 tarih ve
GOKA/2021/19/4 karar numarasi) onaylanmistir.

Bu calismada Samsun Universitesi Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvarina Ocak 2021-Aralik 2021 tarihleri
arasinda romatoloji kliniginden otoimmun hastalik
siphesi ile ANA testi istenen 2171 hasta sonucu
degerlendirmeye alind!.

Calismada insan epitel kanser (Hep-20-10/ Hepar
Prim. Euroimmun AG, Liibeck, Almanya) hicreleri
ile hazirlanan preparatlar kullanildi. Hasta serumlari,
Uretici firma Onerileri dogrultusunda PBS (fosfat
tamponlu izotonik) soltsyonu ile 1/100 oraninda
dilie edildi. Serum ornekleri slayt Gzerindeki her
bir kuyucuga 30%ar pl ilave edilerek, oda isisinda
otuz dakika inkiibe edildi. inkiilbasyon sonunda
slaytlar iki defa PBS ile yikandi. Kuyucuklara tekrar
25 ul floresan isaretli anti-human imminoglobulin
(konjugat) dolduruldu ve 30 dakika oda isisinda
inkiibasyona birakildi. ikinci inkiibasyonun ardindan
kuyucuklar PBS ile tekrar yikandi. Kuyucuklara
30 ul kapatma sollisyonu dolduruldu ve UGzerleri
lamel ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar 400x
blylitmede Eurostarlll plus (Euroimmun AG, Libeck,
Almanya) floresan mikroskobunda degerlendirildi.
Pozitifliklerin ~ degerlendirilmesi  1/100, 1/320,
1/1000 ve 1/3200 igin sirast ile 1+, 2+, 3+ ve 4+ olarak
degerlendirildi. ANA Modelleri Uzerine Uluslararasi
Uzlasi (ICAP) standartlari dikkate alinarak sonuclar
degerlendirildi?”.

BULGULAR

Calismaya romatoloji béliimiince takip edilen toplam
2171 hasta ornegi ile IIF yontemi ile calisilan ANA
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sonuglari dahil edildi. Orneklerin 1808’i (%83.3) kadin
hastaya 363’0 (%16.7) erkek hastaya aitti. incelenen
hasta érneklerinde degisik titre ve paternlerde %41.2
(n=894) oraninda pozitiflik saptandi. Erkeklerde
pozitiflik orani %36.9 kadinlarda ise %42 olarak tespit
edildi. Sekiz ylizdoksan dort pozitif ANA testinin 312’si
(%34.9) benekli, 188’i homojen (%21), 160" (%17.9)
nikleolar, 69’u (%7.7) homojen+benekli, 37’si (%4.2)
benekli+niikleolar, 35’i (%3.9) sentromer, 11'i (%1.2)
homojen+niikleolar, 17’si (%1.9) niikleer noktaciklar,
14’0 (%1.6) nikleer membran olarak ve 51'i (%5.7)
yogun-ince benekli (DFS) olarak degerlendirilmistir.
Calismamizda 28 hastada ANA negatif sitoplazmik
boyanma pozitif olarak tespit edilmistir. Sitoplazmada
sikhikla retikiiler tarzda, fibriler tarzda ve yogun ince
benekli tarzda boyanma saptanmustir. indirekt immiin
floresan yontemi ile tespit edilen antinilikleer antikor
paternlerinin dagilimi Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. indirekt immiin floresan yéntemi ile tespit edilen ANA
paternlerinin dagilimi

ICAP Patern i"((:/:’l;
AC-4,5,29 Benekli (grantiler) 312 (34.9)
AC-1 homojen 188 (21)
AC-8,9,10 nukleolar 160 (17.9)
homojen+benekli 69 (7.7)
Karigik patern  benekli+ntkleolar 37 (4.2)
homojen+nikleolar 11(1.2)
AC-3 sentromer 35(3.9)
AC-6,7 nikleer noktaciklar (dots) 17 (1.9)
AC-11,12 nikleer membran 14 (1.6)
AC-2 yogun-ince benekli (DFS) 51(5.7)
TARTISMA

Otoimmiin hastaliklarin prevalansinda vyillar iginde
bir artis gérulmustir®, genel tahmini prevalans
yaklasik %4.5 olarak bildirilmektedir*?. Bu nedenle
otoimmun hastaliklarin zamaninda tani almasi kadar
erken donemde o6ncil belirteglerinin tespit edilip
edilmeyecegi de cok 6nemlidir.

ANA tanisinda mutlaka floresan boyanma paternine
dikkat edilmelidir. Farkli boyanma paternlerinin

belli hastaliklarla iliskisi kanitlanmistir. Bu nedenle
ANA icin homojen, benekli (graniler, “speckled”),
nikleolar, niikleer membran, sentromer paternleri
yani sira sitoplazmik boyanma paternleri de
rapor edilmelidir®*®. Rutin ANA testlerinde,
sitoplazmik patern %6.4-21.8 oraninda raporlandigi
bildirilmektedir®,  Calismamizda 28 (%3.13)
hastada sitoplazmik boyanma tespit edilmistir.

Pozitif ANA sonucunun tani koydurucu roll
hastaliklara gore degismektedir. Antintkleer antikor
testi, belirli hastaliklar da; SLE (%90-95), primer
Sjogren Sendromu (%75), skleroderma (%85-
90) ve miks bag dokusu hastaligi (MCTD) (%100)
yuksek tanisal duyarlilik gosterir, ancak nispeten
dusik ozgulluge sahiptir®, Ayni zamanda yogun-
ince benekli (DFS) boyanma paterni anti-DFS70
otoantikorlari ile iligskilendirilmistir ve saglikli
bireylerde otoimmin hastaliklari olanlardan daha
yaygin olabildigi bildirilmistir*®'”?), Calismamizda 51
(%2.3) hastada ANA sonucu yogun-ince benekli (DFS)
olarak tespit edilmistir; bu hastalara Anti-ENA profile
immunoblot testi ile Anti Scl70, Anti Jo-1, Anti-SS-A,
Anti-SS-B, Anti Sm/ RNP ve Anti-Sm antikorlari negatif
olarak saptanmistir ancak anti-DFS70 antikoru
bakilamamistir. Bununla birlikte ANA pozitifligi
saglkl popiilasyonda ve baska klinik durumlarda
da goriilebildiginden pozitif sonuglarin mutlaka
klinikle birlikte yorumlanmasi gerekmektedir. Saglikh
kontrollerde %25-30 oraninda 1/40, %10-15 oraninda
1/80 ve %5 oraninda 21/160 titrede ANA pozitifligi
saptanabildigi bildirilmektedir®. Ozellikle kadinlarda
yagla birlikte ANA pozitifligi artmaktadir®®. Bizim
calismamizda da kadinlarda o6zellikle 40 yasindan
sonra pozitiflik oranlarinin arttigi gérilmustir.

ANA tarama diltsyonu ile ilgili olarak uluslararasi
literatiirde 1/160 Onerilmekle birlikte Ulkemizde
yaygin olan uygulama 1/100 dilisyonla tarama
yapilmasidir. Tarama dilisyonunun 1/100 olmasi
1/160 ile taramaya gore dulsiuk pozitif ANA
sonuglarinin artmasina sebep olmaktadir. Dusuk
pozitif (1/100) ANA pozitifliklerinin, ANA pozitif
sonuglarin  yaklastk ~ %70-75’ini  olusturdugu
bildirilmektedir®. Bizim ¢alismamizda da ANA pozitif
saptanan sonuglarin %49’unun disuk pozitif olarak
degerlendirildigi gorilmastar.
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IIF  testi  degerlendirilmesinde, = mikroskobik
degerlendirme subjektif oldugundan degerlendiren
kisinin uzmanhgi ve bu konuda tecriibesi de oldukca
onemlidir. Bu nedenle laboratuvarlar arasi ve
laboratuvar ici standardizasyonu saglamak zordur¥.
Ancak bizim g¢alismamizdaki tim IIF testlerinin
ayni uzman tarafindan degerlendirilmis olmasi;
laboratuvar i¢i standardizasyonun saglanmasi igin
onemli bir avantaj olmustur.

Yapilan galismalar incelendiginde, Ulkemizde Olgun
ve ark.nin® yaptiklari calismada, en sik gortilen ANA
paternleri %33.9 homojen, %30.6 benekli olarak
degerlendirilmistir. Karakece ve ark/nin® yaptiklari
calismada, farklikliniklerden gelen hasta 6rneklerinde
degisik titre ve motiflerde %33.3 (n=755) oraninda
pozitiflik saptandigi, en sik gorilen floresan paternini
niikleer benekli oldugunu bildirmislerdir ve pozitiflik
oraninin (n=310) %41.1 orani ile en sik romatoloji
kliniginde tespit ettiklerini bildirmislerdir. Evrensel
ve ark.nin® yapmis olduklari ¢alismada ise, ANA
pozitiflik oran1 %34 olarak gortilmis ve en sikboyanma
paternleri %41 benekli, %14 homojen+benekli
olarak degerlendirilmistir. Mengeloglu ve ark./nin®??
2014 vyilinda yapmis olduklart calismada, ANA
pozitiflik orani %15.8 olarak belirtiimis olup en
stk gorulen floresan paternlerini, kaba benekli
%31.2, nikleolar %18, ince benekli %11.5, olarak
bildirmiglerdir. Samanci Aktar ve ark/nin® yaptigi
calismada 4363 ANA testinin 873’Unu (%20) pozitif
olarak saptadiklarini; ANA pozitif olarak bildirilen
hastalardan en sik gorilen floresan paternlerinin;
nikleer benekli %39.8, nikleolar %20.9, homojen
%19.9 olarak degerlendirdiklerini bildirmektedirler.
Bolgemizden Gur Vural ve ark/nin® 2021’de
yaptiklart c¢alismalarinda ANA pozitiflik oranini
%21.33; stk gorulen ANA paternleri: %27.03 benekli,
%15.31 nikleer  benekli+sitoplazmik  benekli,
%10.47 homogen+benekli olarak saptamislardir;
ancak bu c¢alismada tim kliniklerden gelen
ornekler dahil edilmis ve romatoloji bélimiinden
gelen hastalardaki pozitiflik orani belirtilmemistir.
Calismamiza sadece romatoloji boéliminden gelen
ornekler dahil edildigi icin pozitiflik orani Karakece
ve ark.’nin® sonuclarina benzer sekilde daha yiiksek
(%41.2) tespit edilmistir. En sik gorilen paternler
diger calismalara benzer sekilde sirasiyla, benekli
%36.3, homojen %21.8 ve niikleolar %18.6 olarak
saptanmistir. Ulkemizde romatolojik hastaliklarin
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prevalansina yonelik yapilan c¢alismalarda; bolgesel
farklihklar  oldugu ancak ozellikle karadeniz
bolgesinde bu grup hastaliklarin daha siklikla
goruldugi belirtilmektedir?. Hastanemiz Uglinch
basamak bir tedavi merkezi olarak hem il i¢i hem il
disi romatolojik sikayetleri olan hastalara hizmet
vermektedir. Bu nedenlerle galismamizda pozitiflik
oraninin (%41.2) diger calismalardan daha yuksek
tespit edildigi disinulmektedir.

Calismamiz;  bolgemizdeki romatoloji  klinigine
basvuran hastalardaki IIF testlerinin degerlendirildigi
saylll galismalardan biri olmasina ragmen; ENA
immiinoblottestverileriilebirliktedegerlendirilmemis
olmasi ve calismamiz retrospektif planlandigi icin
calismada kontrol grubu dahil edilememis olmasi
¢alismamizin kisith yanlaridir.

Sonug¢ olarak, bu g¢alismanin verileri Uglncia
basamak bir hastanede romatoloji klinigine
basvuran hastalarda ANA pozitiflik oraninin %41.2
ile yayimlanmis calismalara kiyasla ylksek oldugu
ve kadinlarda erkeklere gore pozitiflik oraninin daha
fazla oldugunu gostermistir. ANA pozitif olgularda
en sik gorilen paternlerin graniiler, homojen ve
niikleolar oldugu tespit edilmistir. Bolgemizde
romatoloji hastalarinin  klinikteki takipleri ile
IIF testleri arasindaki iliskinin arastirilacagi yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu gorilmastar.
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0z

Amag: Bu ¢alisma, kuduz riskli temas poliklinigine basvuranlarin kuduz hastaligi ve asisi hakkindaki bilgi ve
davraniglarinin degerlendirilmesi amaciyla yapiimistir.

Yontem: Bu ¢alisma, Aile Hekimligi Klinigi Kuduz Siipheli Temas Poliklinigi’ne 15 Eylil 2019 — 31 Aralik 2019
tarihleri arasinda basvuran bireylerle yapildi. Katilimcilara sosyodemografik verileri ve kuduz hastaligi ve asisi
hakkindaki bilgi diizeyini igeren Likert tipi sorularla hazirlanan anket formu yiiz yiize uygulandi.

Bulgular: Calismamizda 297 katilimcinin 165’1 (%55.6) erkekti. Temas edilen hayvanlarin 253 (%85.2) sahipsizdi.
Temas sonrasinda katilimcilarin 161°i (%54.2) bol sabunlu su ile yarayi yikadigini, 95°i (%32.0) herhangi bir islem
yapmadigini belirtti. Kadinlarin %62.9°u kedi, erkeklerin %53.9'u képek tarafindan yaralanmisti. ‘Hayvanlar
da insanlar gibi asilanirlar’ ve ‘Kuduz asisi koldan uygulanir” ifadelerini kadinlarin daha yiiksek oranda dogru
yanitladigi saptandi (sirasiyla; p=0.03, p=0.034). Evde hayvan besleyen, 6nceden kuduz siipheli temasi olan,
ilk midahaleyi dogru yapan ve poliklinige kendisi basvuran hastalarin digerlerine gére bilgi élgen sorulardan
aldiklari toplam puanlari anlamli olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla; p=0.004, p=0.025, p=0.004, p=0.022).

Sonug: Katilimcilarin kuduz hastaligi ve asisi hakkinda yeterli bilgi diizeyine sahip olmadiklari saptanmistir.
Toplumun kuduz hastaligi ve asisi hakkinda bilgi diizeylerini, yaralanma sonrasi dogru miidahaleleri arttirmak
igin sosyal kanallar kullanilarak; ¢ocukluk ¢aglarinda okullarda egitimler verilerek kisilerin bilgi diizeyleri
arttirilabilir.

Anahtar kelimeler: Kuduz, kuduz asilari, aile hekimligi
ABSTRACT

Objective: This study was conducted to evaluate the knowledge and behaviors of individuals admitted to
Outpatient Department of Rabies Risky Contact on the rabies and its vaccine.

Methods: This study was conducted with individuals who applied to Family Medicine Clinic between 15th
September and 31st December 2019. A questionnaire form was prepared with Likert-type questionnaire
including the sociodemographic data and the level of knowledge about rabies and its vaccine, and then
administered to the participants face-to-face.

Results: In our study, 165 (55.6%) of 297 participants were male. A total of 253 contacted animals with no
owners (85.2%). After contact, 161 (54.2%) participants washed their wounds with soapy water, while 95 (32%)
of them did not take any action. In addition, 62.9% of the women were injured by the cat and 53.9% of the men
were injured by the dog. It was determined that women gave more correct answers to the expressions such as
‘Animals get vaccinated like humans’, and ‘The rabies vaccine is administered through the arm.” (respectively;
p=0.03, p=0.034). It was found that the sum of the knowledge-measurement question scores of the patients
who kept pets, who had a suspected rabies contact before, who did first aid correctly and who applied to
outpatient departments themselves were significantly higher than other patients (respectively; p=0.004,
p=0.025, p=0.004, p=0.022).

Conclusion: It was determined that the patients did not have sufficient knowledge about rabies and its vaccine.
By using social channels and providing education at schools in childhood, the knowledge level of people on this
subject and the rate of correct intervention after injury can be increased.

Keywords: Rabies, rabies vaccines, family practice
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GIRIS

Kuduz merkezi sinir sistemini tutan, o6limcul ve
onlenebilir viral bir hastaliktir. Temel olarak memeli
hayvanlara bulasan kuduz, hem evcil hem yabani
hayvanlardan insanlara bulasabilmektedir. Hastaligin
etkeni rhabdoviridae ailesinden mermi seklinde
bir RNA viristdir®. Etkenin neden oldugu kuduz
hastaligi her zaman olimcildir ve bu hastalik
herhangi bir hastaligin en ylksek vaka olim
oranlarindan birine sahiptir®?. Siklikla enfekte hayvan
salyas! ile temas sonrasl yara yerine inokile olan
etken yara yerinde replike olur ve periferik sinirler
vasitasiyla merkezi sinir sistemine dogru ilerler. Bu
sekilde ensefalit tablosu olusturduktan sonra tekrar
noronal sistemi kullanarak tlikrik bezleri, kornea,
lakrimal bez vb. periferik dokuya yayilir. insanda
klinik bulgularin ortaya c¢ikisi yara yeri, buyukliga ve
kisinin yasi gibi faktorlere gore degismekte olup 10
guin kadar kisa veya 12 ay kadar uzun strebilir®.

Hastaligin klinigi iki formda ortaya ¢ikabilir. Bunlardan
ilki hiperaktivite ve korku ile seyreden ensefalitik
form, digeri de felg ve koma ile seyreden paralitik
formdur. Tum dinyada hala yilda 59.000 civarinda
insan kuduz nedeniyle hayatini kaybetmekte ve
olumlerin %95’i lilkemizin de iginde bulundugu Asya
kitasi ve Afrika kitasinda gorilmektedir®.

Hastaliktan korunmanin temel problemlerinden
bazilari  kuduzun endemik oldugu bdlgelerdeki
hayvan asilama c¢alismalari, yaralanma durumunda
yapilacak ilk tibbi mudahale ve saglik kurumuna
basvurma gerekliligi konularindaki bilgi eksikligidir®.
Turkiye’de heryil 250.000 civarinda kuduz riskli temas
kaydedilmekte ve 1-2 kuduz vakasi gérilmektedir®.
Ulkemizde en son 2022 yilinda Bitlis’ te 6limlii insan
kuduz vakasi gortlmustar?.

Olimle sonuglanan bir hastalik olmasi ve klinik
bulgularin  ortaya c¢ikis siliresinin  degiskenligi
gibi nedenlerden dolayr sipheli temas sonrasi
profilaksi biylik 6nem tasimaktadir. Temas sonrasi
midahalelerdenilkive en dnemlisikisa siirede yapilan
yara bakimidir. Yara bakiminin bol, tazyikli su ve
sabunla yapilmasi onerilir. Diger miidahaleler kuduz
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ve tetanoz asisi ile gerekli durumlarda antibiyotik
profilaksisi ve kuduz immunglobulin uygulamasidir®.
Kuduz asilamasinda da temelde iki strateji vardir;
temas Oncesi profilaksi ve temas sonrasi profilaksi.
Temas Oncesi profilaksi bulas acisindan yiksek riskli
meslege sahip kisilere uygulanmaktadir. Temas
sonrasl profilaksini de yaralanma sonrasi asilama ve
kuduzimmunglobulinuygulamasiniigerir. Bagisiklama
Uygulamalari  Danisma  Komitesinin  (Advisory
Committee on Immunization Practices=ACIP) 2008
yilinda toplanarak kuduz asilamasindaki onerilerini
yenilemis ve 2010 vyilinda tavsiye raporunu
glincellemistir. Boylece temas sonrasi kuduz asisinin
dort doz yapilmasi dnerilmistir®®),

Kuduz riskli temas sonrasinda yapilan ilk yardim
ve asilama calismalari gibi miidahaleler hastaligin
onlenmesinde 6nemli bir adimdir ve toplumun bu
konuda bilingli olmasi 6nem arz etmektedir. Bu
¢alismada kuduz riskli temas poliklinigine basvuran
bireylerin kuduz hastaligi ve asisi hakkindaki bilgi ve
davranislarinin degerlendirilmesi icin yapilmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi, Sisli
Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Saglk
Arastirma ve Uygulama Merkezi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (17.09.2019 tarih ve 2532 sayi)
onaylanmistir.

Bu calismaya 15.Eylil.2019-31.Aralik.2019 tarihleri
arasinda Aile Hekimligi Klinigi Kuduz Stpheli Temas
Poliklinigi'ne basvuran bireyler dahil edildi. 18 yas
alti bireyler sorulari etkili cevaplandiramayacagi
icin calisma disi birakildi. Cahismamiz tek merkezli,
kesitsel, tanimlayici ve analitik niteliktedir. Hastalara
sosyodemografik verilerin yani sira kuduz hastaligi ve
asisi hakkinda bilgi diizeyini sorgulayan tarafimizca
yapilandirilmis bilgi formu yiiz yiize olarak uygulandi.

Calismada kullanilan yas disindaki parametreler
kategorik olarak siniflandirildi.  NUmerik veriler
ortalama ve standart sapma ile kategorik veriler
ise medyan ve yuzdelikler ile gosterildi. Numerik
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verilerin  karsilastirilmasinda t-testleri, kategorik
verilerin  karsilastirlmasinda  ki-kare  testleri
kullanildi. Sorulardan alinan toplam puanin normal
dagilimi analiz edildiginde Kolmogrov-Smirnov’a ait p
degeri 0.05 den kiigiik bulunmus ve verilerin normal
dagihma uymadigi gorlilmustir. Bu nedenle bilgi
dizeyi ile diger verilerin iliskisi Mann-Whitney U ve
Kruskal-Wallis testleri ile yapilmistir. p degeri 0.05
olarak kabul edilerek, istatistiksel analizde SPSS 21
paket programi kullaniimistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 297 kuduz sipheli temas ile
basvuran birey dahil edilmistir. Katiimcilarin 165’
(%55.6) erkek ve yas ortalamasi 35.01+12.93 (Aralik:
18-80) idi. Katiimcilarin 289’unu (%97.3) 18-65 yas
araligindaki bireyler olusturmaktaydi.

Hayvan Tiirii

mKedi mKopek mDiger
0,7%

|

|

46,1%
53,2%

Sekil 1. Yaralanmaya sebep olan hayvan tiirleri dagilimi

Temas edilen hayvanlarin tiire gore dagilimi Sekil 1’de
verilmis olup; 44’0 (%14.8) sahipli ve 253’0 (%85.2)
sahipsiz hayvandi. Temas sonucu bagvuran bireylerin
sadece 87’si (%29.3) evde hayvan beslemekteydi.
Yaralanma tirleri ise; 124 (%41.8) basvuru bir defa
1sirlima, 103 (%34.7) basvuru bir adet siyrik, 20 (%6.7)
basvuru birden fazla isirilma, 47 (%15.8) basvuru
birden fazla siyrik ve lg¢ (%1) basvuru mukozanin
salya ile temasi seklindeydi.

Bireylere temas sonrasinda ilk olarak ne yaptiklari
soruldugunda; 41’i (%13.8) sadece vyaranin
kanamasini durdurdugunu, 161’i (%54.2) bol sabunlu
su ile yikadigini, 95’i (%32.0) herhangi bir islem
yapmadan saglik kurulusuna basvurdugunu belirtti.
ilk basvurduklari saghk kurulusu dagilimlari ise; 192’si
(%64.6) acil servis polikliniklerine, 82'si (%27.6) asl
merkezlerine, 23’0 (%7.7) ise aile saghgl merkezine
basvuru seklindeydi. Hastalarin 81’i (%27.3) daha
once de kuduz slpheli temasi oldugunu belirtti.
Hastalarin 171’i (%57.6) temas sonrasi kendisi, 49’u
(%16.5) yakinlari tarafindan yonlendirme sonrasi,
77’si (%25.9) hekim bilgilendirmesi sonrasi poliklinige
basvurmustu.

Simdiye kadarki hayvanlarla olan temas durumu
soruldu. Bireylerin 65'i (%21.9) ‘evde hayvan
bakiyorum’, 137’si (%46.1) ‘sokak hayvanlar ile
temasim olur’, 73’0 (%24.6) ‘hayvanlardan uzak
dururum’ve 22’si (%7.4) hem evde hem sokakta temas
ettigini belirtmisti. Hayvanlardan uzak durmayi tercih
eden bireylerin bu tutumlarinin sebebi soruldugunda
26’s1 (%35.6) hastalik bulastiracabilecekleri igin,
38'i (%52) vyaralayabilecekleri igin, 9'u (%12.3)
hayvanlari  sevmedigi i¢in uzak durdugunu
belirtmisti. Calismamizda kadinlarin daha yiiksek
oranda evde hayvan besledigi, erkeklerin ise daha
cok sokakta temas ettigi bulundu. Evde hayvan
besleme durumu da cinsiyetler arasinda anlaml
farkli bulundu, kadinlar daha yiksek oranda evde
hayvan beslemekteydi (p=0.004). Temas edilen
hayvan turi ile cinsiyetin iliskisi incelendiginde
kadinlarin %62.9’unun kedi, erkeklerin %53.9’unun
kopek tarafindan yaralandigi gorilda. Cinsiyetin
yaralanilan hayvan tira ile iliskisi istatistiksel olarak
anlamhiydi (p=0.01). Bunlarin disindaki sahipli hayvan
tarafindan yaralanma, yaralanmanin tird, dogru ilk
midahale, ilk bagvurulan saghk kurulusu ve 6nceki
yaralanma durumu gibi verilerin cinsiyetle anlamli
iliskisi bulunmadi (p=0.05).

Hastalarin kuduz hastaligi hakkindaki bilgi kaynaklari
sorgulandiginda; hekim (%33.0), internet (%31.6)
ve yakin cevre (%26.3) idi. Kalan katilimcilar %3.4
televizyondan ve %5.7 cift bilgi kaynagi belirtmisti.
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Tablo 1. Hastalarin kuduz hastaligi ve asisi hakkindaki tutum ve bilgi diizeylerini 6lgen sorulara verdikleri cevaplarin dagilimi

Anket Sorular Kat:ur;;um Katul:(n;c))rum Fik;ir(\;\)(ok
Kuduz hastaligi 6lumculdir 167 (56.2) 39 (13.1) 91 (30.6)
Hayvanin saglam deriyi yalamasi kuduz bulasina neden olmaz. 116 (39.1) 72 (24.2) 109 (36.7)
Ulkemizde 2019 yilina kadar son 10 yilda kuduz hastaligindan 6lim bildirilmemistir. 54 (18.2) 37 (12.5) 206 (69.4)
Tum hayvanlar kuduz hastaligini bulastirabilir. 109 (36.7) 82 (27.6) 106 (35.7)
Hayvanlar da insanlar gibi asilanirlar. 269 (90.6) 9(3.0) 19 (6.4)
Kuduz asisi koldan uygulanir. 211 (71.0) 13 (4.4) 73 (24.6)
Bir daha hayvanlardan uzak duracagim. 59 (19.9) 192 (64.6) 46 (15.5)

Tarafimizca olusturulan Likert tipi sorulara verilen
yanitlar Tablo.1’de verilmistir. Calismamizda bireylerin
yalnizca %29.3’l evde hayvan beslemekteydi. Evde
hayvan besleme durumunun katilimcilarin  bilgi
dizeyi ile iliskisi incelendi. ‘Hayvanlar da insanlar
gibi asilanirlar’ ifadesine hayvan sahiplenmis
bireylerin daha ylksek oranda dogru yanit verdigi
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
bulunmustur (p=0.023). Diger ifadelerde anlamli
fark saptanmamistir. ‘Bir daha hayvanlardan uzak
duracagim’ ifadesine ise evde hayvan besleyenlerin
beslemeyenlere gére daha az ‘katiliyorum’ cevabini
verdigi gorilmustir (p<0.001).

Cinsiyetin Likert tipi sorulara verilen yanita iligkisine
bakildiginda ise ‘Hayvanlar da insanlar gibi asilanirlar’
ve ‘Kuduz asistkoldan uygulanir! ibarelerine kadinlarin
daha yuksek oranda dogru yanit verdigi saptandi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla;
p=0.03, p=0.034).

Onceden kuduz siipheli temasi olanlar olmayanlara
gore ‘Saglam derinin yalanmasi bulasa neden olmaz’,
‘Tim hayvanlar kuduz hastaligini bulastirabilir’ ve
‘Hayvanlar da insanlar gibi asilanirlar’ ifadelerine
istatistiksel olarak anlamh sekilde daha yiiksek
oranda dogru yanit vermislerdi (p=0.049, p=0.026,
p=0.039).

Ayrica temas sonras! ‘Bir daha hayvanlardan uzak
duracagim. ifadesine bireylerin %64.6’si olumsuz
yanit vermistir
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Alinan toplam puanlarla evde hayvan besleyen, daha
once kuduz stpheli temasi olan, yaralanma sonrasi
ilk madahaleyi dogru yapan ve saglik merkezine
kendisi basvuran katilimcilarda digerlerine gore bilgi
Olgen sorulardan alinan toplam puan anlamli olarak
daha yiksek bulundu (sirasiyla; p=0.004, p=0.025,
p=0.004, p=0.022).

TARTISMA

Kuduz hastaligi o6nlenebilir bir zoonozdur ve
Ulkemizin de icinde bulundugu genis bir cografyada
endemiktir. Bu nedenle Ulkemiz saghk bakanhgi
tarafindan hastaligin énlenmesine yénelik koruyucu
saghk hizmetleri duzenlenmistir®, Kuduz sipheli
temaslarin azaltilmasi icin sokak hayvanlari igin
tedbirler alinmasi, siipheli temas oldugunda bireyin
ve vakayi yonetecek olan saglk personelinin yeterli
bilgi birikimine sahip olmasi icin kitlesel egitimler
diizenlenmesi hastalikla micadelede kilit noktalardir.
Biz de calismamizda hastalikla micadelede temel
unsurlardan biri olan bireylerin kuduz hastalig
hakkindaki bilgi diizeyini ve bununla iliskili olabilecek
faktorlerini tespit etmeye calistik.

Calismamizda yas ortalamasi 35.01+£12.93
(Aralik: 18-80) idi. Sanliurfa merkezdeki U¢ saglik
kurulusunun acil servisine kuduz sipheli temas
ile basvuran olgulari iceren bir calismada yas
ortalamasi 21.1+18.2, Diyarbakir merkezli baska bir
¢alismada da 809 olgunun yas ortalamasi 21.63+0.59
bulunmustur®®, Calismamizda yas ortalamasinin
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literatirden fazla olmasinin nedeni 18 vyas alti
bireylerin c¢alismaya alinmamasi olabilir. Benzer
sekilde diinyada kuduz vakalarinin yaklasik yarisi 15
yas alti bireylerden olusmaktadir®. Elazig’da yapilan
retrospektif bir calismada vakalarin %36.3’Gnin 18
yas alti oldugu bulunmustur*?,

Daha  oOnceki vyapilan c¢alismalarda  bizim
calismamizdaki gibi kuduz asi  merkezlerine
basvuranlarin cinsiyetlerinin erkek agirlikta oldugu
gorilmistir®>¥, Bunun nedeni erkeklerin sokakta
gecirdikleri  vaktin  fazla olmasindan olabilir.
Calismamizda katiimcilarin bliyik ¢ogunlugunun
sokak hayvani tarafindan yaralanmis olmasinin
nedeni de bu olabilir. Turkiye’den baska bir calismada
da vyaralanmalarin %59.4 ile sahipsiz hayvan
tarafindan oldugu bulunmus®™. Bu konuda igisleri
Bakanhgi 13-21 Ocak 2022’de “Sokak Hayvanlarina
Bakis ve Toplumsal Gulvenlik Algisindaki Yerleri”
baslikli anketi farkli sehirlerden 1105 kisiye uygulamis
ve katilimcilarin = %34’Gnin sokak hayvanlarini
tehlikeli buldugu raporlanmistir®®. Sokak hayvanlar
hakkinda yeni dlzenlemeler yapilmasi meydana
gelen yaralanma oranlarini dislirecektir.

Calismamizdaki  hastalarin  yaklasik yarisi ilk
miidahaleyi bol su ve sabunla yikama olarak dogru
yapmisti. 2015’te Etiyopya’da yapilmis bir calismada
ise katihmcilarin sadece %30.7’sinin ilk midahale
olarak yarayi sabunlu su ile yikadigi; Asya Ulkelerini
iceren bir baska calismada da bireylerin %49’unun
sabunlu su, %12’sinin sadece su ile yikadig
bulunmustur®”!®. Son derece basit, uygulanabilir
olan bu yontemin disik oranda uygulanmasi
kisilerin kuduz hastaligi ile ilgili bilgi eksikligine isaret
etmektedir ve hastalikla micadeledeki sorunlardan
biridir.

LiteratUrdeki calismalarla uyumlu olarak
hastalarin blyik c¢ogunlugu ilk olarak acil servise
basvurmuslardi®®219, Kuduz Asi  merkezlerinin
bilinirligini  arttiracak c¢alismalar acil servislere
yapilacak gereksiz basvurulari azaltabilir. Kisilerin
miidahale sirelerini kisaltabilir. Yine bireylerin
kuduz hastaligi hakkindaki bilgi kaynaklari benzer
oranlarla sirasiyla hekim (%33.0), internet (%31.6)
ve yakin cevre (%26.3) idi. Baska bir ¢calismada da
kisilerin temel bilgi kaynagi yakin ¢evre (%36) ve

saghk gorevlileri (%24) olarak bulunmustur®®, Kuduz
sipheli temas gibi 6zellikli durumlarin danigilacagi
saglik hatlarinin olusturulmasi kisilerin bilgi almasini
kolaylastirabilir.

Calismamizda evde hayvan besleyenlerin
beslemeyenlere gore ‘Hayvanlar da insanlar gibi
asilanirlar’ ifadesine daha yilksek oranda dogru
yanit verdiklerini bulduk. Ruanda’da kopek sahibi
olan bireylerle yapilan bir calismada da bu bireylerin
¢ogunun yeterli bilgiye sahip oldugu goézlemlenmis.
Ancak kopek sahipleri arasinda ozellikle tedavi,
bulasma ve kontrol yontemleri konusunda bazi bilgi
eksiklikleri saptanmig®,

Literatlrdeki bir calismada da kuduzun nasil bir
hastalik oldugu sorusu sorgulanmis ve calismaya
katilanlarin %48.8’i kuduzun ¢ok ciddi ve dlumcdil bir
hastalik oldugunu, %26’s1 tedavisi olan bir hastalik
oldugunu ve %20.5'i de higbir fikri olmadigini
belirtmis; bu sonuglar hastalikla ilgili bilgi acig
oldugunu gostermektedir??. Bizim ¢alismamizda ise
kuduzun o6limcil oldugunu dislinen birey sayisinin
%56.2 olup diger calismadaki gruba gbre oranimiz
yiksek ciksa da hala bilgi eksikligini géstermektedir.

Yine calismamizda ‘Hayvanin saglam deriyi yalamasi
kuduz bulasina neden olmaz.’ ifadesine katilimcilarin
yalnizca 119’unun (%37.9) dogru yanit vermis olmasi
kuduzun bulas yollari hakkinda da bilgi dizeyinin
eksiligini desteklemektedir. Etiyopya’da 120 katilimci
ile yapilan bir calismada, bireylerin tamami isiriimayi
bulas yolu olarak bildirmis ve %84’ de hastaliktan
etkilenen kisinin tukiragu ile her tirld temasin (cilt
batunliginden bagimsiz) hastaligi bulastirabilecegini
belirtmistir?), Yine Banglades’'te vyapilan bir
¢alismada kopek tarafindan yaralanan kisilerin kuduz
hakkindaki bilgi diizeyleri sorgulanmis; katilimcilarin
%58’inin bir kopek isiriginin sonuglarindan habersiz
oldugu, sadece %25’inin kuduz hastaligini dogru
adlandirdigi ve %52’sinin hastalik bulgulari hakkinda
bilgisi olmadig tespit edilmistir??,

Calismamizda bireylerin kuduz hastaligi hakkinda bilgi
eksiklikleri oldugu saptanmistir. Egitim faaliyetlerinin
tiim halki kapsayacak sekilde planlanmasi, 6zellikle
en fazla yaralanma oranina sahip c¢ocuk-geng
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popilasyona okullarda egitim verilmesi 6nemlidir.
Sekiz Asya Ulkesinden bireylerin dahil edildigi bir
calismada katihmcilarin yalnizca %15’inin okulda
kuduz hastaligi ile ilgili egitim aldigi bulunmustur®®.
Ulkemizde de Saglik bakanhgi tarafindan “Tek
Saglik” yaklasimiyla Tarim ve Orman Bakanligi ile
beraber “Tirkiye Zoonotik Hastaliklar Eylem Plani
(2019-2023)"” olusturulmus, bu kapsamda koruyucu
tedbirlerin yani sira egitim faaliyetleri ile kuduz
hakkindaki bilgi diizeyini arttirma konusu da eylem
planinda yer almigtir?®,

Ulkemizde Halk Sagligi Genel Mudiirligi’niin tutmus
oldugu en son 2021 yilinda yayinlanan verilere gore;
kuduz riskli temas sayisi 250.375 ve kuduz vaka
sayisi U¢ olup; yakin déonemde kuduz nedeniyle bir
6lim yasanmis olmasi Uzlicdir?, Bu vakalarin
onlenmesinde en 6nemli iki nokta; bireylerin egitimi
ve hastaligin hayvanlardaki dolaniminin durdurulmasi
icin calismalarin yapiimasidir.

Sonug¢ olarak; calismamizda Kuduz Riskli Temas
Poliklinigi'ne basvuran bireylerin kuduz hastaligi ve
asisi hakkindaki bilgi ve davranislari degerlendirilmis
ve bilgi eksikligi oldugu saptanmistir. Bunun ile
ilgili toplumsal farkindahg arttirmak icin cocukluk,
okul caglarindan baslanilarak ve sosyal projelerle
desteklenilerek kisilere egitim verilmesi dnerilir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Saghk Bilimleri
Universitesi, Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (17.09.2019
tarih ve 2532 sayi) onaylanmistir.
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Amag: Cryptosporidium spp. icme sulariyla bulasabilmektedir ve bu 6nemli bir halk saghgi sorunudur.
Calismamizda, Mardin’deki su kaynaklarinda Cryptosporidium spp. varliginin arastirilmasi amaglanmgtir.
Yontem: Nisan 2022- Mayis 2022 tarihleri arasinda Mardin ilinin sekiz ilgesindeki ¢esme, kuyu, gélet, dere,
havuz gibi cesitli su kaynaklarindan toplanan 56 adet su 6rnedi elde edilmistir. Orneklerde Cryptosporidium
tirlerini saptamak amaciyla kinyoun asit-fast boyama, karbol fuksin boyama ve safranin metilen mavisiyle
boyama yéntemleri kullaniimistir. Karbol fuksin boyama yénteminde zemin boyasi olarak karbol fuksin, malasit
yesili ve safranin kullanilmistir. Boyama yéntemlerinin yaninda Cryptosporidium spp. saptanmasi igin hizli kaset
test kullanilmistir. Ookistlerin 45, 70 ve 100°C’de boyanma 6zellikleri incelenmistir.

Bulgular: Degerlendirilen su numunelerinin 25°i (%44.64) dere suyu, 147 (%25.0) gesme suyu, 13°U (%23.22)
kuyu suyu ve ikiser tanesi (%3.57) gélet ve havuz suyundan olusmaktadir. Derelerin besinde Cryptosporidium
spp. ookisti bulunmustur. Kinyoun asit-fast boyama ile bes (%8.92), negatif boyamanin (¢ modifikasyonunda
ve safranin-metilen mavisi boyamada ise iki 6rnekte (%3.57) Cryptosporidium spp. ookisti saptanmistir. %95’lik
etil alkol, saf metanol, potasyum dikromat icindeki 6rneklerden yapilan boyamalarda ise, potasyum dikromat
igindeki érneklerin malasit yesili ile negatif boyama yapilanlari disinda ayni sayida pozitiflik elde edilmistir.
Nusaybin ve Yesilli ilgesinden iki 6rnekte (%3.57) hizli kaset testte pozitiflik bulunmustur. Ookistlerin 45, 70 ve
100°C’de zemin son boya rengini almaya basladiklari gézlenmistir.

Sonug: Mardin ili gevresel su kaynaklarinda Cryptosporidium spp. kontaminasyonuna rastlanmistir. En uygun
boyamanin kinyoun asit-fast boyama yontemi oldugu anlasilmistir.

Anahtar kelimeler: Cryptosporidium spp., Hizli kaset test, Kinyoun Asit-Fast boyama, Mardin
ABSTRACT

Objective: Cryptosporidium spp. can be transmitted through drinking water, which is an important public health
problem. The aim of our study is to investigate the presence of Cryptosporidium spp. in water resources in
Mardin Province.

Methods: Between April 2022 and May 2022, 56 water samples were collected from various water sources such
as fountains, wells, ponds, streams and pools in eight districts of Mardin province. Kinyoun acid-fast staining,
carbon fuchsin staining and safranin methylene blue staining methods were used to detect Cryptosporidium
species. Carbol fuchsin, malachite green and safranin were used as the ground dyes in carbol fuchsin staining
method. In addition, a rapid diagnostic test was used for Cryptosporidium spp. detection. The staining properties
of oocysts at 45, 70 and 100°C were investigated, as well.

Results: Of the evaluated water samples, 25 (44.64%) were stream water, 14 (25%) were tap water, 13 (23.22%)
were well water, and two (3.57%) were of the pond and pool. Cryptosporidium spp. oocyst was detected in five
of the stream water samples. Cryprosporidium spp. oocysts were detected in five (8.92%) samples by Kinyoun’s
acid-fast staining, in two samples (3.57%) by three modifications of negative staining and by safranin-methylene
blue staining. Staining of the samples in 95% ethyl alcohol, pure methanol, and potassium dichromate revealed
equal rates of positivity, except for the samples in potassium dichromate with malachite green negative
staining. In the rapid cassette test, positivity was detected in two samples (3.57%) from Nusaybin and Yesilli
districts. It was found that the oocysts started to take the final paint color at 45, 70 and 100°C.

Conclusion: Cryptosporidium contamination has been found in environmental water resources of Mardin
province. The most suitable staining method was detected as Kinyoun’s acid-fast staining method.

Keywords: Cryptosporidium spp., Rapid cassette test, Kinyoun Acid-Fast staining, Mardin
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GIRIS

Sanayilesme, yerlegkelerin nifuslarinin  artmasi,
yasanan kirlilik, iklim degisikligi, olusan seller ve
kuraklk, insanlarin kaliteli ve yeterli su kaynaklarina
ulasmasini zorlastirmaktadir. Diinyada ve Turkiye'de
su kaynaklarinin kirlenmesi ve azalmasi bulasici
hastaliklarin yayilmasinin 6nlini agmaktadir. Cevresel
kirlilik sonucu bulasici hastaliklar 6nemli birer halk
saghg sorunu halini almaktadir. Toplumsal salginlara
neden olabilen bu hastaliklardan paraziter etkenler
arasinda protozoonlarin 6zellikle de Cryptosporidium
spp.’un yer aldigi belirtilmistir®.

GunUmiuzde Cryptosporidium spp.’nin 152’den fazlasi
memeliolmak (izere 200’U askin hayvanda40’danfazla
tir ve genotipi belirlenmistir®®. Cryptosporidium
parvum ve Cryptosporidium hominis tirleri insan
enfeksiyonlarinin %90’nindan sorumludur®,
Cryptosporidium spp./un neden oldugu enfeksiyon
‘kriptosporidiyoz’ olarak adlandiriimaktadir®.

Cryptosporidium spp. kontamine su ve yiyeceklerin
tiketilmesiyle ya da enfekte hayvan ve insanlarla
yakin temas ile fekal-oral yolla bulasmaktadir®.
Gastrointestinal epitel hicrelerini enfekte eden
Cryptosporidium spp., bagisiklhk sistemi saglam
kisilerde distal ince bagirsaklarda ve proksimal
kolonda  yogunlasirken  bagisiklik  yetmezligi
bulunan vakalarda bagirsak ve solunum yolu gibi
vicudun diger bolgelerine vyayilabilir®. Bagirsak
yerlesiminde kolerada gorilen ishale benzer bol
miktarda sulu ishal, daha nadir olarak bas ve kas
agrilari, hafif ates, halsizlik, kuvvet ve istah kayiplari
yasanabilmektedir”. Hastaligin tanisi modifiye Ziehl-
Neelsen asit fast sicak boyama yontemi, kinyoun
asit fast soguk boyama yontemi, Heine’nin “negatif
boyama teknigi”, floresan bazli auramin fenol,
safranin metilen mavisi boyama gibi farkli boyama
yontemlerinin yani sira immunokromatografik test,
enzim baglantili imminosorbent testi (ELISA) gibi
antijenik yontemler ile yapilabilmektedir®®. Ayrica
polimeraz zincir reaksiyon (PCR), floresan in situ

hibridizasyon (FISH) gibi molekiller yontemlerle
etkenin tiplendirilmesi yapilabilmektedir.

Cryptosporidium spp., icme sulariyla
bulasabilmektedir ve bu 6énemli bir halk saghg
sorunudur. Calismamizda, Mardin ilinde gegimin
¢ogunlugunun tarim ve hayvancilikla olmasi ve
bazi kesimlerde aritma ve kanalizasyon sistemine
erisimde sikinti olmasi nedeniyle Mardin’deki su
kaynaklarinda  Cryptosporidium spp. varliginin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastrma TC Tarim ve Orman Bakanlig
Doga Koruma ve Milli Parklar Genel Mudurligu
(04.03.2020/ say1:21264211-288.04-E.773666)
arastirma izin onayi ile gergeklestirilmistir.

Nisan 2022- Mayis 2022 tarihleri arasinda Mardin
ilinin 8 ilcesindeki cesme, kuyu, golet, dere, havuz
gibi cesitli su kaynaklarindan toplanan 56 adet su
ornegi elde edilmistir. Orneklerinin 16’s1 Artuklu,
sekizer tanesi Savur ve Kiziltepe, dokuzu Nusaybin,
besi Mazidagi, dérdii Omerli, {icer tanesi Derik ve
Yesilli ilgesinden toplanmistir.

Ornekler Mardin il Saghk Mudurligia Halk Saghg
Laboratuvari’nda (gl vakum pompali filtrasyon
cihaziyla filtre  edilmistir.  Uzerinde  siziilen
partikillerin yer aldigi membran filtrelerin bulundugu
20’ser ml’lik ornekler halinde falkon tiplerine
alinmistir. Falkon tiplere alinan ornekler Artuklu
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda
vortekslendikten sonra 1500 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilmistir. Dip c¢okeltiler tGger ml’lik (g
farkl ependorf tiipiine alinmistir. Ornekler sirasiyla
%95’lik etil alkol, saf metanol ve 10 mM %2.5’lik
potasyum dikromat ile uygun hacme tamamlanmistir
ve +4°C’de saklanmistir. Membran filtre bulunan 20
ml’lik falkon tipler ise, Gzerine 2 ml %70’lik etil alkol
konarak +4°C’de saklanmistir),

157



Ornekler kinyoun asit-fast boyama ydntemi,
karbol fuksin boyama yontemi ve safranin metilen
mavisiyle boyanmistir. Kinyoun asit-fast boyama
yontemi ile boyanan ornekler mavi zemin lizerinde
kirmizi-pembe renkte yuvarlak ya da oval 4-6 um
boyutundaysa Cryptosporidium spp. ookisti olarak
kabul edilmistir. Karbol fuksin boyama ydnteminde
zemin boyasi olarak karbol fuksin, malasit yesili ve
safranin kullanilmistir. Renksiz, yuvarlak ya da oval
4-6 um boyutundaki yapilar ve safranin metilen
mavisi boyamada mavi zemin Gzerinde turuncu
renkteki yapilar Cryptosporidium spp. ookisti olarak

kabul edilmistir.

Boyama yontemlerinin yaninda Cryprosporidium spp.
antijenlerini kalitatif olarak immiinokromatografik
yontemle tanimlayan, Cryptosporidium hizli kaset
testi kiti (Microcult Cryptosporidium Test Cassette,
Hangzhou AllTestbiotech Co.,Ltd, China) dreticinin
tavsiyelerine uygun olarak galisiimistir.

Ookistlerin farkh sicakliklarda boyanma o6zelliklerini
incelemek icin 1985’de kullanilan Anderson yontemi
modifiye edilmistir. %95’lik etil alkol, saf metanol ve
potasyum dikromat eklenmemis 6rnekler 30 dakika
farkli isilarda (45°C, 70°C ve 100°C) birakilmistir*,

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):156-162

BULGULAR

Calisma kapsaminda 56 su numunesi
degerlendirilmistir. Bu numunelerin 25’i (%44.64)
dere suyu, 14’ (%25.0) cesme suyu, 13’ (%23.22)
kuyu suyu ve ikiser tanesi (%3.57) golet ve havuz
sularindan  olusmaktadir. besinde
Cryptosporidium spp. ookisti saptanmistir (Tablo
1). Ornek toplama alanlari ve Cryptosporidium spp.

saptanan yerler Resim 1’de goriilmektedir.

Derelerin

Kinyoun asit-fast boyama ile bes (%8.92), negatif
boyamanin ¢ modifikasyonunda ve safranin-
metilen mavisi boyamada ise iki 6rnekte (%3.57)
Cryprosporidium spp. ookisti saptanmistir. Farkh
boya yontemleri ile saptanan Cryptosporidium spp.
ookistleri Resim 2’de gosterilmistir.

Farkli saklama solUsyonlari icindeki o6rneklerden
yapilan boyamalarda ise, potasyum dikromat
icindeki orneklerin malasit yesili ile negatif boyama
yapilanlari disinda ayni sayida pozitiflik elde
edilmistir. Potasyum dikromat igindeki orneklerin
malasit yesili ile negatif boyama yapilanlarinda ise
g 6rnekte Cryptosporidium spp. ookisti saptanmistir
(Tablo 2).

Tablo 1. Numune alinan ve Cryptosporidium spp. ookisti saptanan yerler

Pozitif Su Numunesi Sayisi/Su Numunesi Alinan Su Kaynagi

Kuyu Dere Cesme Havuz Golet Toplam
Kiziltepe 0/1 1/4 0/2 0/1 - 1/8
Artuklu 0/8 1/4 0/4 - - 1/16
Mazidagi - 0/2 0/1 0/1 0/1 0/5
Derik - - 0/3 - - 0/3
iSSk:ar;sng:flerinin alindig Savur /1 o/6 0/1 ) ) 0/8
Omerli 0/1 0/1 0/2 - - 0/4
Yesilli - 1/2 0/1 - - 1/3
Nusaybin 0/2 2/6 - - 0/1 2/9
Toplam 0/13 5/25 0/14 0/2 0/2 5/56
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Resim 1. Ornek toplama alanlari ve Cryptosporidium spp. saptanan (Kirmizi) ve saptanmayan (Mavi) bolgeler

Resim 2. Cryptosporidium sp. ookistlerinin (a) Kinyoun asit-fast boyama, (b) Safranin negatif boyama, (c) Malasit yesili negatif boyama ve
(d) Safranin metilen mavisi boyama yéntemleri ile goriinimu

Tablo 2. Kullanilan yéntemler ve Cryptosporidium spp. ookist saptama sonuglari

Yéntem Saf (islenmemis) %95 etil alkol Saf metanol Potasyum dikromat
ornek icindeki 6rnek icindeki 6rnek icindeki 6rnek
Kinyoun asit-fast boyama 5 5 5 5
Malasit yesili negatif boyama 2 2 2 3
Karbol fuksin negatif boyama 2 2 2 2
Safranin negatif boyama 2 2 2 2
Safranin metilen mavisi boyama 2 2 2 2
Hizli kaset test 2 2 2 2
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Hizli kaset test ile Cryptosporidium spp. pozitifligi
Resim 3’de verilmektedir.

Resim 3. Hizli kaset test ile Cryptosporidium spp. pozitifligi

Ookistlerin  farkh sicakliklarda 45°C, 70°C ve
100°C’de zemin son boya rengini almaya basladiklari
bulunmustur (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda farkli boyama yodntemleri ve hizh
kart test ile Mardin’deki cesitli su kaynaklarinda
Cryptosporidium spp. varhigl degerlendirilmistir.
Dinyada en sik su kaynakli enfeksiyona neden
olan protozoon Cryptosporidium spp.dir. Saglikh
insanlarda ishallere neden olmakla beraber 6zellikle
bagisikhgl baskilanmis kisilerde ve kiiglik cocuklarda
agir ishal tablolarina neden olabilmektedir.
Sporodik olgular yaninda toplumsal salginlara yol
acabilmektedir®.

Diinyada gevresel su 6rneklerinde 1995-2017 yillari
arasinda yapilan ¢alismalarda Cryptosporidium spp.
prevalansi %11.4-%100 arasinda bildirilmistir®*?.
1946 ile 2016 yillari arasinda Dinya’da su kaynakli
936 protozoa hastalik salgini rapor edilmistir.
Cryptosporidium spp. igme suyu sistemlerinden
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gecen ookistleriyle bu salginlarin  %58’inden
sorumlu bulunmustur®, icme suyuyla ilgili en
buyik kriptosporidiyoz salgini 1993'te Milwaukee,
Wisconsin’de (ABD) kaydedilmis ve tahmini 403.000
kisiyi, 4.400 hastaneye yatis ve 100’den fazla 6liimle
etkiledigi bildirilmistir®™. Ayni sekilde Glkemizde
yapilan galismalar incelendiginde prevalansin %1.13-
%99.2 arasinda oldugu goérilmektedir*>2,

Mevcut calismalar su érneklerinde Cryptosporidium
spp. prevalansinin cografik bolgeye, mevsimlere,
patojenin saptanmasi igin kullanilan yéntemlere ve
hatta kullanilan boyalarin farkhihgina bagh olarak
degistigini gbstermektedir*>24),

Calismamizda Cryptosporidium spp. prevalansi
%8.9 olarak bulunmustur. Ug¢ farkli boyama
yontemi ve farkli modifikasyonlarda boyama
yontemleri kullanilarak Cryptosporidium spp. ookisti
saptanmustir. Prevalansin Cicek ve ark.®®, Yalgin ve ark.
18 Ozcelik ve ark."® calismalarindan fazla olmasinin
Mardin ilinde tarim ve hayvanciligin fazla olmasi, bazi
bolgelerde ise aritma ve kanalizasyon sistemlerine
erisimde sikinti bulunmasi ayrica iklim kosullarindan
kaynaklanmis olabilecegi dislincesindeyiz.

Mersin ili ve cevresinde 44 icme, 35 deniz, 19 atik ve
iki kuyu suyundan alinan 100 6rnekte igme suyunda
bes, kuyu suyunda bir, deniz suyunda bir ve atik
sularda dort ornekte Cryptosporidium spp. ookisti
bildirilmistir. Cryptosporidium spp. ookisti goriilme
orani %11 olarak bulunmustur. Tani igin kullanilan
boyama yontemleri Auramin O boyama ydntemi
ve soguk modifiye kinyoun aside direngli boyama
yontemidir®”,

Tablo 3. Ookistlerin farkh sicakliklarda boyanma 6zelliklerindeki farklihklar

45°Cde

Yontem 30 dakika inkiibasyon

70°C / 100°C
30 dakika inkiibasyon

Kinyon asit fast boyama

Malasit yesili ile negatif boyama Yesil boyali ookistler

Karbol fuksin ile negatif boyama Kahverengi boyali ookistler

Safranin ile negatif boyama Kirmizi-turuncu ookistler

Mavi zeminde pembe boyali ookistler ici mavi boyali yuvarlak kist yapilari (cogu kistler), az sayida

hafif pembe boyali kistler
Yesil — mavi boyali kist yapilari
Koyu kirmizi-kahverengi boyali yapilar

Turuncu boyali yapilar

Safranin — metilen mavisi boyama  Mavi zeminde turuncu boyali ookistler ~ Koyu mavi boyali yapilar
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Van ili ve ilgelerinde cevresel ve sebeke icme
sularinin incelendigi bir calismada, Cryptosporidium
spp. ookist gorilme prevalansi %1.13 olarak
bulunmustur. Ornekler modifiye asit-fast yontemiyle
boyanmistir®®, Erzincan ilinde de 140 farkli noktadan
toplanan o6rnekler PCR ve dongl-aracili izotermal
amplifikasyon (LAMP) teknigi Cryptosporidium spp.
varligi acisindan degerlendirilmistir. PCRve LAMP
teknikleri ile sirasiyla %4.3 ve %6.4 oranlarinda
pozitiflik bulunmugtur®®,

Sivas ilce ve koylerinde modifiye asit fast
boyama yontemi ve PCR ile 92 su 0&rneginin
incelendigi calismada boyama yontemiyle patojen
saptanamazken, PCR ile iki 6rnekte Cryptosporidium
spp. raporlanmistir®),

Samsun ilinde c¢evresel ve igme sularinin
degerlendirildigi bir calismada 6rnekler kinyonun
asit fast, modifiye trichrome ve trichrome boyalari
ile  boyanmistir. Cryptosporidium spp. gorilme
orani %57.9 olarak bildirilmistir?®. Ayni ilde sadece
cevresel su orneklerinin degerlendirildigi bir baska
calismada prevalansin %83.3 oldugu gorulmustir.
Cryptosporidium spp. kistleri IFA yontemi ile
saptanmistir. IFA yontemi nested-PCR teknigi ile de
dogrulanmistir®y,

Cryptosporidium spp.’nin saptanmasi icin kullanilan
hizli tani testlerinde duyarlilik ve 6zgullik farklilik
gostermektedir. Dort hizh tani testinin, ELISA,
mikroskobi ve PCR’In karsilastirildigi bir ¢alismada;
mikroskobik  (boyama yontemleri kullanilarak)
taninin, ¢ogu hizh tani testine gore daha duyarli
ve o6zgul oldugu goérulmustir®. Mikroskobiyi
degerlendiren kisinin deneyiminin bu konuda 6nemli
oldugu dislincesindeyiz

Calismamizin  kisithliklarinda;  su  orneklerinde
Cryptosporidium spp. i¢in 6zgulligl ve duyarlihg
yuksek olan molekiler yontemlerin yapilamamasi
yer almaktadir. Daha ileri ¢alismalarda yapilmasi
planlanmistir.

Sonug olarak; Mardin ili ¢cevresel su kaynaklarinda
Cryptosporidium spp. kontaminasyonuna
rastlanmistir. En uygun boyama yénteminin kinyoun
asit-fast boyama yontemi oldugu anlasiimistir.
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Amag: Calismanin amaci, vulvovajinal kandidoz ve vajinal Candida kolonizasyonu saptanan hastalardan izole
edilen Candida tiirlerinde salgisal asit proteinaz, fosfolipaz, esteraz aktivite varliginin arastiriimasi, biyofilm
olusturma kapasitelerinin ve antifungal duyarllik profillerinin belirlenmesidir.

Yontem: Calismada kadin hastaliklari ve dogum klinigine basvuran 1000 kadin hasta taranmistir. Hastalar,
klinisyen tarafindan Diinya Saghk Orgiitii’niin genital sistem enfeksiyonlarinda belirledigi tani kriter indeksleri
kullanilarak incelenmistir. Klinik belirtileri uyumlu hastalar vulvovajinal kandidoz tanisini almistir. Klinigi
uyumsuz olan hastalar kolonizasyon kabul edilmistir. Enfeksiyon grubunda 112 vulvovajinal kandidozlu hasta
yer alirken, kolonizasyon grubunda 133 asemptomatik kadin yer almistir. izolatlarin tanimlanmasi; misir unu
tween 80 agarda mikroskobik morfolojileri ve matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zamani kitle spektrometresi (MALDI-TOF) ile yapilmistir. Candida izolatlarinin proteinaz aktivitesi %1’lik sigir
serum albiminli besiyeriyle, fosfolipaz aktivitesi yumurta sarili agar yéntemiyle, esteraz aktivitesi tween 80
katkili agar yontemiyle, slime faktér varligi Kongo kirmizili beyin-kalp inflizyon agar yéntemiyle belirlenmistir.
Antifungal duyarlilik, gradient test yontemi ile gergeklestirilmistir.

Bulgular: Candida albicans gruplarda en ¢ok izole edilen tiir olarak belirlenirken ikinci sirada Candida glabrata
kompleksi yer almistir. Gruplar arasinda virilans faktérleri agisindan istatistiksel fark bulunmamistir (p>0.05).
Tiir diizeyinde incelemede, fosfolipaz, esteraz pozitiflik oraninin C. albicans’larda (p =0.001), proteinaz pozitiflik
oraninin albicans-disi Candida tiirlerinde daha yiiksek oldugu (p=0.001) ve albicans-disi Candida tiirlerinin daha
fazla biyofilm olusturdugu belirlenmistir (p=0.001).

Sonug: Calismamizda enfeksiyon ve kolonizasyon gruplarindan izole edilen izolatlar, viriilans faktérleri ve
antifungal duyarlilik profilleri agisindan anlamli bir fark géstermemistir.

Anahtar kelimeler: Vulvovajinal kandidoz, Candida kolonizasyonu, virulans faktérleri
ABSTRACT

Objective: The study aimed to investigate the presence of secretory acid proteinase, phospholipase, esterase
activity, biofilm-forming capacities and antifungal susceptibility profiles in Candida species isolated from
patients with vulvovaginal candidiasis and vaginal Candida colonization.

Methods: In this study, 1000 female patients who applied to obstetrics and gynaecology clinic were screened.
The patients were examined by the clinician using the diagnostic criteria indices determined by the World
Health Organization in genital tract infections. There were 112 patients with vulvovaginal candidiasis in the
infection group, and 133 asymptomatic women in the colonization group. Identification of isolates; microscopic
morphologies on cornmeal agar medium were made with matriks assisted lazer desorption ionization time of
flight mass spectrometry (MALDI-TOF). Proteinase activity of Candida isolates was determined by 1% bovine
serum albumin medium, phospholipase activity was determined by egg yolk agar method, and the esterase
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activity was determined by Tween 80 added agar method, and slime factor presence was determined by Congo red brain-heart infusion agar method. Antifungal

susceptibility tests were performed using the gradient test method.

Results: Candida albicans was the most isolated species in the study, while Candida glabrata complex was the second. There was no statistical difference between
the study groups in terms of virulence factors (p>0.05). At the species level, phospholipase and esterase positivity rates were found to be higher in Candida albicans
(p=0.001). It was determined that the proteinase positivity rate was higher in Candida species other than Albicans (p=0.001) and they formed more biofilms

(p=0.001).

Conclusion: In this study,no significant differences were identified between the groups in terms of virulence factors and antifungal sensitivities.

Keywords: Vulvovaginal candidiasis, Candida colonization, virulence factors

GIRIS

Vulvovajinal kandidoz (VVK), kadinlarda bakteriyel
vajinozdan sonra en vyaygin gorilen vajen
enfeksiyonudur®. Candida turleri vajinada hem
kolonize hem de patojen olarak bulunabilir. Candida
kolonizasyonunun aylar ya da vyillar surebildigi
yapilan calismalarla  gosterilmistir®®.  VVK’nin
klinik bulgularindan higbiri patognomonik degildir;
bu nedenle, klinik tani her zaman mikrobiyolojik
yontemlerle dogrulanmalidir.

Vulvovajinal kandidozlu kadinlardan izole edilen
en yaygin tir Candida albicans (%76-89) olarak
belirlense de albicans-disi Candida tirlerinde de
hizli artis rapor edilmistir. Candida tur dagiimlarinin,
Ulkeler ve bolgeler arasi c¢esitlilik gosterdigi
bildirilmistir®. Son vyillarda tim kandidozlarda
oldugu gibi vajinal kandidozlarda da epidemiyolojik
ozellikler ya da duyarlilik profilleri degismektedir.
Lokal epidemiyolojik  verilerin  ve  duyarhlk
profillerinin  bilinmesi antifungal seciminde vyol
gosterici olabilecektir. Kandidoz gelisiminde, konagin
savunma mekanizmalarindaki zayiflamanin yani sira
etkene ait viriilans faktorleri de 6nemli rol oynar. Bu
faktorler arasinda en c¢ok arastirilanlar, proteinaz,
fosfolipaz ve esteraz enzim aktiviteleri ile biyofilm
olusumudur®®, Enzimler, maya hicresinin epitel
hicrelerine girmesi ve derin dokulara invazyonunda
rol oynar. Biyofilm olusumunun damaya hiicresini
konagin savunma mekanizmalarindan koruyan ve
konak hiicresine, protez ve kateterlere tutunup daha
kolay kolonizasyona ve enfeksiyonlara yol agmasini
saglayan bir virtilans faktéri oldugu bilinmektedir®.

Bu calismada, vajen sirintli orneklerinden izole
edilerek, enfeksiyon etkeni ve kolonizasyon olarak
gruplandirilan  Candida izolatlarinda, proteinaz,
fosfolipaz ve esteraz aktivitelerinin varliginin,
biyofilm olusturma 6zelliginin arastirilmasi  ve
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izolatlarin ~ antifungal  duyarlihk  profillerinin

belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(07.09.2016 tarih ve 1005 karar numarasi)
onaylanmusgtir.

Calismaya; Aralik 2014-Haziran 2015 tarihleri
arasinda Ankara Numune Egitim Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigine basvuran 18-
81 (ortalama 38.76+11) yas arasi 1000 kadin hasta
dahil edilmistir. VVK 6n tanisi ile vajinal slrlnta
ornekleri laboratuvara gonderilmistir. Vajinal sirint
ornekleri steril eklvyonla vajinanin Ugte ikisinin
orta kismindan bir adet kiltlr strlintl 6rnegive bir
adet direkt preparat o6rnegi olarak cevre dokulara
degdirilmeden alinmistir. Transport besiyeri icindeki
surintl orneginden Sabouraud %4 dextrose agar
(SDA, Merck, Almanya) ve kanli agar besiyerine
(Oxoid, Birlesik Krallik) ekim yapilarak SDA ve kanli
agar kualtir besiyerleri 37°C’de 72 saat inkiibe
edilmistir. Direkt preparatlarin incelenmesinde 400x
blyutmeli 151k mikroskobu kullanilmistir. Kiltdrlerin
degerlendiriimesinde SDA besiyerinde opak-krem
rengi goriniminde ve belirgin maya kokusu olan
kolonilerden hazirlanan preparatlar Gram boyama
ile incelenmis maya hicreleri géruldigiinde matriks
ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus
zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tir
ve cins dizeyinde tanimlanmistir. Bruker Autoflex IlI
MALDI-TOF mass spectrometer (Bruker Daltonics,
Almanya) cihazinda calisilmis ve spektrumlar MALDI-
TOF MS Biotyper 3.0 software (Bruker Daltonics
Bremen, Almanya) ile degerlendirilmistir. Tir
diizeyinde tanimlamaya ek olarak Candida kolonileri
misir unlu - tween 80 agara (Himedia, Hindistan)
ekilmis ve mikroskobik gortnimleri incelenmistir.
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Calismaya katilan hastalardan bir kez vajinal siirlintQ
ornegi alinmistir.

Klinisyen tarafindan vajinal kulturiinde Candida
Uremesi olan hastalar Diinya Saghk Orgiti’niin
genital sistem enfeksiyonlarinda belirledigi tani
kriter indeksleri kullanilarak incelenmis ve klinik
belirtileri VVK ile uyumlu olan ve VVK'da sikca
gorilen belirtilerin en az bes tanesini (st kesigi
benzeri vajinal kokulu akinti, kokulu vajinal akinti,
disparoni, idrar yaparken yanma hissi) tasiyan
hastalar VVK tanisini almistir®®. Klinigi uyumsuz
olanlar ise kolonizasyon kabul edilmistir. Etken
grubunda 112 VVK’li hasta yer alirken, kolonizasyon
grubunda 133 asemptomatik kadin yer almistir.
Etken ve kolonizasyon grubundan izole edilen toplam
245 Candida izolati proteinaz, fosfolipaz, esteraz
enzim aktiviteleri, biyofilm olusumu ve antifungal
duyarhhk profilleri agisindan incelenmistir. Kalite
kontrol izolati olarak proteinaz, fosfolipaz ve esteraz
aktivite tayinlerinde, C. albicans ATCC 10231 izolati,
biyofilm olusumu ve antifungal duyarhhk igin igin
C. albicans ATCC 90028 izolati kullanilmigtirt0-13),
Galisma igin gerekli etik kurul onayr ahinmistir (E.
Kurul-E- 16-1005). Elde edilen veriler SPSS istatistik
paket programinda degerlendirilmistir. Virlilans
faktort dretim ve biyofilm olusturma kapasiteleri
arasindaki farkliliklar enfeksiyon ve kolonizasyon
gruplari arasinda Pearson’in ki-kare testi ile, C.
albicans ve albicans-disi Candida gruplari arasinda
Fisher’in exact testi kullanilarak degerlendirilmistir.
p<0.05 degerlerianlaml olarak kabul edilmistir.

Proteinaz aktivitesi saptanmasi: Proteinaz
aktivitesine bagli protein hidrolizi, %1 lik sigir serum
albumin (BSA) ilave edilen ve pH=5 olan besiyerinde
incelenmistir?. Kalite kontrol susu olarak C. albicans
ATCC 10231 susu kullanilmistir®®, Kullanilan tim
toz maddeler Sigma-Aldrich ve Merck firmalarindan
alinmistir. Besiyeri hazirlamak igin; dekstroz (%2),
KH,PO, (%0.1), MgSO, (%0.05) ve agar (%2) karisimi
pH=5’e ayarlanmis, otoklavda 121°C’de 15 dakika
steril edilmistir. Sterilizasyon sonrasi 50°C’ye kadar
sogutulmus, bovine serum albiimin (%1) ilave edilmis
ve hemen 90 mm’lik petri kutularina dagitilmistir.
Maya 0zutli peptonlu dekstroz (YEPD) buyyon
hazirlamak igin ise; 50 gram maya 0zitl peptonlu
dekstroz 1000 ml distile suda ¢ozilmustir. Cozelti
cam deney tlplerine esit hacimde dagitilmis, agizlari

pamuklanmis ve otoklavda 121°C’de 15 dakika steril
edilmistir. SDA’da 37°C’'de 18-24 saat inkiibasyon
sonrasl Ureyen maya kolonilerinden alinip, YEPD
buyyona pasaj yapilmis ve 30°C de 4-6 saat inkilibe
edilmistir. inkiibasyonun ardindan McFarland 0.5
bulanikhk ayari yapilarak, %1’lik sigir serum albumin
iceren, pH 5 olan, kati besiyeri lizerine yerlestirilmis
6 mm capindaki kagit steril disklere damlatiimistir.
Petriler 30°C’de 6 glin boyunca inkiibe edilmis ve
liziz zonu olusumu incelenmistir. Altinci giin plaklar
metanol (45 ml), asetik asit (10 ml), distile su (45
ml) ve amido black iceren protein boyama ¢ozeltisi
ile boyanmis ve amido black katilmamis ayni
¢cozelti karisimi ile yikanmistir. Besiyerinde olusan
liziz zonlan degerlendirilmis, zonlarin genisligi ile
proteinaz aktivitesinin derecesini belirlenmistir.
Ornekler negatif (disk cevresinde liziz zonu yok),
1 pozitif (disk cevresinde disk kenarindan 1-2 mm
aciklikta liziz zonu var), 2 pozitif (disk ¢evresinde
disk kenarindan 3-5 mm acgiklkta liziz zonu var)
olarak gruplandiriimistir®,

Sekil 1. Candida tiirlerinin 6zel besiyerinde boya 6ncesi ve
sonrasi proteinaz (+) ve proteinaz (-) gériintiileri

Fosfolipaz aktivitesi saptanmasi: Fosfolipaz aktivite
tayini yumurta sarili agar (YSA) yontemi ve kalite
kontrol susu olarak C. albicans ATCC 10231 susu
kullanilmigtir®®, Kullanilan tim toz maddeler Sigma-
Aldrich ve Merck firmalarindan alinmistir. Enzim
aktivitesi “Egg Yolk Agar” besiyerinde modifiye
Price yontemi ile saptanmistir. EYA besiyerini
hazirlamak igin; 13.0 gr SDA, 11.7 gr NaCl ve 0.111
gr CaCl,.6H,0 184 ml distile su icinde ¢ozllmigtir.
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Cozelti otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilerek
50°C’lik su banyosuna konulmustur. Yumurta sarisi
hazirlarken; yumurtalar %70 lik alkolde 1 saat
bekletilmis ve ardindan sulandiriimis camasir suyuna
batirilmis bir dk bekletildikten sonra steril gazl
bezle kurulanmistir. Yumurtalar hemen ardindan
steril kosullarda kirllmis ve sarisi steril bir sekilde
ayrilmistir. 80 gr yumurta sarisi agzi kapali bir tlp
icine alinarak 37°C’de bir saat inkiibe edilmis ve siire
sonunda yumurta sarisi iceren tip 2500 rpm’de 15
dk santriftj edilmistir. Santrifiij isleminden sonra
slipernatant steril bir kaba aktarilmistir. Besiyeri 45-
50°C’ye kadar sogutulduktan sonra yumurta sarisi
son konsantrasyon 80 gr/It olacak sekilde besiyerine
yavas yavas eklenmistir. Sitrik asit-disodyum fosfat
tamponu kullanilarak besiyeri pH=4.3 olacak sekilde
ayarlanmistir. Hazirlanan besiyeri 90 mm’lik petri
kutularina dagitilmistir. Test edilecek maya izolati SDA
besiyerine ekim yapilmis ve 35-37°C’de, 18-24 saat
siireyle inkiibe edilmistir. Ureyen kiiltiirden serum
fizyolojik sollisyonu icinde 0.5 McFarland standart
solisyonuna esdeger bulaniklikta slspansiyon
hazirlanmistir.  Hazirlanan slspansiyondan EYA
besiyerine 0.01 mL ekim vyapilarak 37°C'de dort
glin siireyle inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresi
sonunda, koloni ¢api ve toplam ¢ap (koloni ¢api ile
koloni etrafindaki presipitasyon zonu) o&lgilmustr.
izolatin fosfolipaz aktivitesi, koloni capinin toplam
¢apa orani (Pz degeri) olarak degerlendirilmistir. Pz
degerine gore 6rnekler; negatif (>1), 1 pozitif (0.9-
1.0), 2 pozitif (0.89-0.80), 3 pozitif (0.79-0.70), 4
pozitif (<0,69) olacak sekilde gruplandiriimigtir®®,
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Sekil 2. Candida tirlerinin 6zel besiyerinde fosfolipaz (+) ve
fosfolipaz (-) goriintiisii

Esteraz aktivitesi saptanmasi: Esteraz aktivitesinin
belirlenmesi icin tween 80 katkili agar yontemi ve
kalite kontrol susu olarak C.albicans ATCC 10231 susu
kullanilmistir®, Kullanilan tiim toz maddeler Sigma-
Aldrich ve Merck firmasindan alinmistir. Bu yontemde
10 g pepton, 5 g NaCl, 0.1 g CaCl,, 15 g agar ve 1000
ml distile su ile hazirlanan besiyeri 121°C’del5 dakika
otoklavda steril edilmistir. Sterilizasyon sonunda
pH 6.8’e ayarlanmis ve 50°C’ye kadar sogutulan
besiyeri icerisine 5 ml steril tween 80 eklenmistir.
SDA'da Ureyen 24 saatlik Candida izolatlar 6ze ile
alinmis ve hazirlanan besiyerine bir cm caplh daireler
cizilmistir. Ekim yapilan besiyerleri 30°C’de 13 gin
siire ile inkiibasyona birakilmistir. Tween 80 iceren
agar besiyerinde goz ile yapilan degerlendirmede,

Esteraz (-)

Sekil 3. Candida tirlerinin 6zel besiyerinde esteraz (+) ve esteraz (-) goruintiisi
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ekim vyapilan bolgenin etrafinda 15181 gegiren
halelerin varligi esteraz pozitif olarak kabul edilmistir.
inkiibasyon siiresi icinde ekim sahasi etrafinda tween
80 hidrolizi ile agiga ¢ikan yag asidinin kalsiyum ile
birleserek opak kristaller halinde ¢okmesi; pozitif
esteraz aktivitesi olarak degerlendirilmistir®®,

Biyofilm olusumu: Slime faktor varligi Kongo kirmizili
beyin-kalp inflizyon agar (KKBKIA) besiyerinde
incelenmistir*?. Kalite kontrol susu olarak C. albicans
ATCC 90028 susu kullanilmistir®. Kullanilan tim
toz maddeler Sigma-Aldrich ve Merck firmalarindan
alinmistir. KKBKIA besiyerini hazirlamak igin; 37
gr beyin kalp infizyon broth, 80 gr glukoz, 0.8 gr
kongo kirmizisi ve 10 gr agar karistirilmigtir. Besiyeri
hazirlandiktan sonra otoklavda 121°C’de 15 dakika
steril edilmis ve 90 mm’lik petrilere 15-20 ml olacak
sekilde dagitilmisti. SDA’da ireyen 24 saatlik
Candida suslarindan, hazirlanan besiyerlerine 6ze ile
ekim yapilmistir. Besiyerleri 35°C’de 48 saat sire ile
inkibe edilmis ve KKBKIA'da slime varligi “kongo red
fenomenine”’gére degerlendirilmistir®. inkiibasyon
siiresi sonunda besiyerinde renk olusturan koloniler,
slime varlig acisindan degerlendirilmistir. Olusan
renge gore ve renk siddetine gore negatif (beyaz
renk), 1 pozitif (Pembe renk), 2 pozitif (Kirmizi renk),
3 pozitif (Koyu kirmizi renk) olarak, slime varhgi
saptanmistir.

Sekil 4. Candida tiirlerinin 6zel besiyerinde biyofilm olusumu
goriintuleri

Antifungal duyarlilik testleri: Antifungal duyarhhk
testinde, gradient test (Bioanalyse, Turkiye)
yontemi kullanilmistir ve enfeksiyon ve kolonizasyon

grubundan randomize olarak 38 C. albicans, 40
Candida glabrata kompleks, 14 Candida kefyr ve 8
Candida krusei izolatina galisiimistir. Amfoterisin B
(test arahgi: 0.002-32 pg/ml), anidulafungin (test
araligi: 0.002-32 pg/ml), flukonazol (test araligi:
0.016-256 pg/ml), vorikonazol (test araligi: 0.002-
32 ug/ml), itrakonazol (test araligi: 0.002-32 pg/
ml), ketokonazol (test araligi: 0.002-32 pg/ml)
duyarliligina, %2 glukoz ve 0.5 pug/ml metilen mavisi
iceren Mueller Hinton agar plaklarinda bakilmigtir®3),
Tum plaklar 35°C’de 24-48 saat inklibasyona
birakilmistir. Anidulafungin icin 24 saat sonra diger
antifungallar igin 48 saat sonra okunarak Minimum
inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri belirlenmistir¥,

Antifungal duyarlilk  sonuglari, Clinical and
Laboratory Standarts Institute (M27-A3) ve
CLSI M27-S4 kriterleri, European Committee on
Antimicrobial  Susceptibility ~Testing  (EUCAST)
Epidemiyolojik cutoff degerleri (ECOFFs) ve E-Test ile
bu referans kriterlerinin karsilastirildigi literattrler
kullanilarak degerlendirilmistir***. Gradient test
ile C. albicans ve C. glabrata kompleks’de flukonazol
duyarhhk profili belirlemek icin, inkiibasyon
sonrasinda E test seridinde %80 treme inhibisyonu
saglayan en kiigiik deger MiK (ug/mL) degeri olarak
alinmistir. Flukonazol MIK degerleri CLSI M27-S4
sinir degerlerine goére degerlendirilmistir®?, C
albicans, igin MiK degeri < 2 ug/mL duyarli, 4 pg/mL
doza bagli duyarl ve > 8 ug/mL olan izolatlar direncli
olarak kabul edilmistir. C. glabrata kompleks suslari
icin MIK degeri < 32 pg/mL olan suslar doz bagimli
duyarli ve > 64 pg/mL olan suslar direncli olarak
yorumlanmistir®®, C. kefyr suslarinin flukonazol ve
anidulafungin duyarhhg: icin epidemiyolojik cutoff
degerleri kullanilmistir®), Flukonazol igin, <1 pg/mL
olan suslar WT olarak >1 pug/mL olan suslar Non-WT
olarak, anidulafungin icin <0.025 pg/mL olan suslar
WT olarak >0.025 pg/mL olan suslar Non-WT olarak
kabul edilmistir?®, Amfoterisin B’nin gradient test ile
duyarhhk profili belirlemek icin, epidemiyolojik cutoff
degerleri  kullanilmistir®),  Candida izolatlarinda
MiK degeri <2 pg/mL olan suslar WT olarak >2 pg/
mL olan suslar Non-WT olarak kabul edilmistir®, C.
glabrata kompleks ve C. krusei suslarinin itrakonazol
duyarlilik profili, C. glabrata kompleks, C. kefyr
suslarinin vorikonazol duyarhlk profili ve C. kefyr
suslarinin flukonazol ve anidulafungin duyarliligi icin
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epidemiyolojik cutoff degerleri kullanilmistir?®, C.
glabrata kompleks suslarinin itrakonazol duyarhhklar
degerlendirilirken MiK degeri<2 ug/mLolansuslarWT
olarak >2 pug/mL olan suslar Non-WT olarak, C. krusei
suslarticin <1 ug/mL olan suslar WT olarak >1 ug/mL
olanlar Non-WT olarak kabul edilmistir. C. glabrata
kompleks suslarinin vorikonazol duyarliliklari igin
<0.5 pug/mL olan suslar WT olarak >0.5 pg/mL Non-
WT olarak, C. kefyr suslari icin <0.015 pg/mL olan
suslar WT olarak >0.015 ug/mL Non-WT olarak kabul
edilmistir. C. kefyr suslarinin flukonazol duyarliligi icin
<1 pg/mL olan suslar WT olarak >1 pg/mL Non-WT
olarak, anidulafungin duyarliligi igin <0.25 pg/mL
olan suslar WT olarak >0.25 pg/mL Non-WT olarak
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismada, Ankara Numune Egitim Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginden
Aralik  2014-Haziran 2015 tarihleri arasinda
gonderilen 1000 vajinal slrlntd Orneginden 245
Candida susu (%24.5) izole edilmistir. Sekil 5'te
enfeksiyon grubunda ve kolonizasyon grubunda
Candida tirlerinin dagilimi yer almaktadir.

Calismamizda, enfeksiyon grubunda C. albicans

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):163-173

kolonizasyon grubunda ise %42 ve fosfolipaz pozitiflik
orani her iki grupta da %100 olarak belirlenmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmede salgisal asit
proteinaz ve fosfolipaz pozitifligi agisindan ¢alismaya
dahil edilen tim Candida izolatlari incelenmis ve
enfeksiyon ve kontrol gruplari arasinda anlamh bir
farkhlik gordlmemistir (sirasiyla p=0.535, p=0.104).
Esteraz aktivitesi enfeksiyon grubunda %31.25 pozitif
bulunurken, kolonizasyon grubunda %21.8 pozitif
olarak belirlenmistir. iki grup arasinda istatistiksel
acidan anlamh bir fark bulunmamistir (p=0.094).
Biyofilm Uretimi acisindan gruplar incelendiginde
etken grupta %22.3 negatif, %24.1 (1+), %13.4 (2+)
ve %40.2 (3+) gozlenmistir. Kolonizasyon grubunda
bu degerler %34.6 negatif, %13.5 (1+), %14.3
(2+) ve %37.6 (3+) olarak belirlenmistir. Biyofilm
olusumu agcisindan enfeksiyon ve kolonizasyon
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamistir (p=0.072).

iki grup toplaminda tiir diizeyinde inceleme
yapildiginda ise en vyiksek fosfolipaz aktivitesi
C. albicans izolatlarinda, en vyuksek salgisal asit
proteinaz pozitifligi albicans-disi Candida turlerininde
gorialmustar. C. glabrata kompleks izolatlari, albicans-
disi Candida izolatlari arasinda en glgli proteinaz
pozitiflik orani olan tlr olarak belirlenmistir. Esteraz
pozitiflik oraninin, C. albicans’larda ve biyofilm

izolatlarinin  proteinaz  pozitiflik orani %20, olusturma oraninin albicans-disi Candida tirlerinde
60
50
40
30
20
10
0
C.albicans C.glabrata C.kefyr C.krusei C. Parapsilosis
kompleks kompleks
m ENFEKSIYON GRUBU 53 49 6 4
W KOLONIZASYON GRUBU 59 55 10 1

Sekil 5. Enfeksiyon grubunda ve kolonizasyon grubunda Candida tiirlerinin Dagilimi
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daha yiksek oldugu belirlenmistir. Esteraz, fosfolipaz
ve proteinaz pozitifligi ve biyofilm olusumu
acisindan C. albicans ve albicans-disi Candida
gruplari karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0.001).
Candida turlerinin virtilans faktorlerinin ve biyofilm
olusumunun dagilimi Tablo 1’de, gorilmektedir.

Yapilan degerlendirmeler sonucunda; ¢alismamizda
antifungal ila¢ direncine rastlanmamistir. Her iki
calisma grubunun antifungal duyarllik profili benzer
bulunmustur. Enfeksiyon ve kolonizasyon grubunda
yer alan Candida izolatlarinin E-test yontemi ile
belirlenen antifungal duyarlilik profilleri Tablo 2 ve
Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 1. Enfeksiyon grubunda ve kolonizasyon grubunda virulans faktérlerinin ve biyofim olusumunun dagihmi

ENFEKSIYON GRUBU (n=112)

KOLONIZASYON GRUBU (n=133)

C. glabrata

C. glabrata C.parapsilosis

C.albicans kompleks C.kefyr C.krusei C.albican kompleks C.kefyr C.krusei kompleks
(n=53) (n=49) (n=6) (n=4) (n=59) (n=55) (n=8) (n=10) (n=1)
X Negatif 42 21 3 0 34 28 5 1 1
Proteinaz
aktivitesi 1 Pozitif 5 12 1 0 9 14 1 - -
(p=0.535) .
2 Pozitif 6 16 2 4 16 13 2 9 -
Negatif - 6 - - - 10 1 - -
1 Pozitif 4 18 - - 2 14 - - -
Fosfolipaz
aktivitesi 2 Pozitif 8 10 2 - 10 11 2 - 1
(p=0.104)
3 Pozitif 17 13 2 1 12 9 5 2 -
4 Pozitif 24 2 2 3 35 11 - 8 -
Esteraz Uretimi ~ Negatif 23 44 6 4 31 54 8 10 1
(p=0.094) Pozitif 30 5 - - 28 1 - - -
Negatif 24 1 - - 36 1 3 6 -
Biyofilm 1 Pozitif 24 1 2 - 14 1 2 1 -
aktivitesi
(0=0.072) 2 Pozitif 1 9 3 2 3 16 - - -
3 Pozitif 4 38 1 2 6 37 3 3 1

Tablo 2. Enfeksiyon grubundan izole edilen Candida spp izolatlarinin E-Test seritleri ile belirlenen antifungal duyarlilik profilleri

Enfeksiyon Grubu

C.albicans C.glabrata kompleks C.krusei C.kefyr
Antifungal (n=20) (n=20) (n=4) (n=6)
Has S DBD R WT Non-WT S DBD R WT Non-WT S DBD R WT NonWT S DBD R WT Non-WT
FL 20 20 6
VO 20 17 3 4 1 5
KE 20 20 4 6
iT 1 9 20 4
AND 20 20 4 6
AP 20 20 4

FL: Flukonazol, VO: Vorikonazol, KE: Ketokonazol, IT: itrakonazol, AND: Anidulofungin, AP: Amfoterisin B
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Tablo 3. Kolonizasyon grubundan izole edilen Candida spp izolatlarinin E-Test seritleri ile belirlenen antifungal duyarlilik profilleri

Kolonizasyon Grubu

C.albicans C.glabrata kompleks C.krusei C.kefyr
Antifungal (n=18) (n=20) (n=4) (n=8)
s S DBD R WT Non-WT S DBD R WT Non-WT S DBD R WT NonWT S DBD R WT Non-WT
FL 18 20 8
VO 18 13 4 8
KE 15 3 20 4
iT 8 10 20 4
AND 18 20 4 8
AP 18 20 4

FL: Flukonazol, VO: Vorikonazol, KE: Ketokonazol, IT: itrakonazol, AND: Anidulofungin, AP: Amfoterisin B

TARTISMA

Candida enfeksiyonlarinin patojenezini
aciklayabilmek icin yapilan arastirmalar, konak
immunitesi ve Candida virulans faktorleri etrafinda
yogunlasmaktadir. Bu faktorler arasinda en c¢ok
arastirilanlar, salgisal asit proteinaz, fosfolipaz, esteraz
enzim aktivitesi ve biyofilm olusumudur®%67:1021),
Ozellikle proteinaz ve fosfolipaz enzimlerinin
C. albicans’in virtlansinda ©6nemli rol oynadig
bildirilmistir®??.

Arslan ve ark.? cesitli klinik 6rneklerden izole
edilen C. albicans izolatlarinin %64’(inde proteinaz
pozitifligi, %75’inde fosfolipaz pozitifligi belirlemis
ve en fazla proteinaz ve fosfolipaz pozitifligini vajinal
akinti orneklerinde saptamislardir. Kantarcioglu ve
Yicel'in? c¢alismasinda 60 C. albicans izolatinin
%95’inde, Oksiiz ve ark’larinin® calismasinda ise
81 C. albicans izolatinin %56.7’sinde proteinaz
pozitifligi rapor edilmistir. Rorig ve ark.?®
calismasinda, fosfolipaz ve proteinaz pozitifligi en
yiksek oranda C. albicans’da rapor edilmistir. Fule
ve ark.?” calismasinda ise C. albicans izolatlarinda
%81.1 oraninda fospolipaz pozitifligi belirlenmistir.
Bu izolatlarin  %56,66’sinda yiksek pozitiflik
gozlendigi, albicans-disi Candida izolarinda ise
fosfolipaz pozitifligi belirlenmedigi rapor etmislerdir.
Udayalaxmi ve ark.?® ile Samaranayake ve ark./nin(®
calismalarinda da C. albicans’in albicans- disi Candida
turlerinden daha fazla oranda fosfolipaz Urettigi
gosterilmigtir. Kalaiarasan ve ark.’nin®% calismasinda
VVK hastalarindan izole edilen 51 candida
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susu virlGlans faktorleri acisindan arastiriimistir.
Proteinaz ve esteraz aktivitesi 19 Candida izolatinda
belirlenmistir. C. albicans izolatlarinin tamaminda
fosfolipaz aktivitesi gdzlenmistir. Sekiz C. glabrata
kompleks susundan besinin glicli proteinaz aktivitesi
gostedigi belirlenmistir. Calismamizda literatir ile
uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Esteraz enzim aktivisi, Candida izolatlarinin
invazyonunu ve kolonizasyonunu
kolaylastirmaktadir®?. Calismamizla uyumlu olarak;
Aktas ve ark/nmin ®2 calismasinda, cesitli klinik
orneklerden 125 Candida susu izole edilmis ve
esteraz aktivitesi acgisindan incelenmistir. Esteraz
aktiviteleri 59 C. albicans susunun sadece birinde
negatif bulunurken geri kalan tim C. albicans
suslarinda pozitif sonug¢ gozlenmistir. Yicesoy ve
ark’nin® calismasinda, cesitli klinik 6rneklerden
izole edilen, C. albicans izolatlarinin 63 {inde
(%95), C. tropicalis izolatlarinin 23’Gnde (%93), C.
parapsilosis kompleks izolatlarinin’(%57)’sinde ve C.
glabrata kompleks izolatlarinin 1’inde (%10), esteraz
aktivitesi belirlenmistir. Kalaiarasan ve ark./nin®®
calismasinda esteraz aktivitesi C. glabrata kompleks
suglarinin %30’unda ve C. krusei suslarinin %20’sinde
pozitif bulunmustur. Candida tlrlerinde esteraz
enzim aktivitesinin farkli oranlarda bulunabilecegi,
bu enzimin 6zellikle Candida albicans ile gelisen VVK
patogenezinde rol alabilecegini dlistiniimustir.

Candida enfeksiyonlarinin epidemiyolojisine paralel
olarak Candida izolatlarinin biyofilm olusumu
da arastirlmaktadir®), Kalaiarasan ve ark./nin®®
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calismasinda Candida krusei suslarinin  tamami
biyofilm Uretebilmistir.  Cevahir ve ark/nin®%
galismasinda C. albicans izolatlarinda biyofilm
pozitifligi %36.1, albicans-disi Candida izolatlarinda
%60.4 oraninda saptanmistir. Vinitha ve ark./nin®
calismasinda C. albicans izolatlarinin %51’i biyofilm
olustururken, albicans-disi  Candida izolatlarinin
%90.3’sinde  biyofilm  olusumu  gozlenmistir.
Calismamizda bu literatirleri destekleyen sonuglar
raporlanmistir. Bununla birlikte, calismamizin aksine
Gliltekin ve ark./nin®® calismasinda, cogunlugu vajinal
surlintt 6rnegi olmak tzere gesitli klinik 6rneklerden
izole edilen 83 C. glabrata kompleks izolatinin sadece
ikisinde (%2.4) biyofilm olusumu (kandan ve vajinal
ornekten izole edilen izolatlar) saptanmistir.

Genel olarak vyapilan ¢alismalarin  sonuglari
gostermistir ki; C. albicans ve albicans-disi Candida
izolatlari hidrolitik enzimleri degisen miktarlarda
Uretebilmektedir ve uygun kosullar altinda
enfeksiyona neden olabilmektedirler.

Candida enfeksiyonlarinin dogru ve etkin tedavisinde
antifungal ilag direnci 6nemli bir 6lguttir. Pfaller ve
ark/nin®” global antifungal surveyans ¢alismalarinda,
cesitli  klinik orneklerden izole edilen Candida
izolatlarinda vyapilan incelemede; tim cografi
bolgelerde C. albicans izolatlarinda hem flukonazol
hem de vorikonazol direnci saptanmistir. Richter ve
ark.®® VVK hastalarindan, alinan vajinal slrintu
orneklerinden izole edilen Candida izolatlarinda
flukonazol direncini sadece C. glabrata kompleks
(%15.2) ve C. krusei (%41.7) izolatinda gozlemisler,
C. albicans izolatlarinda flukonazol direncine
rastlanmamiglardir. Shi ve ark/nin®® calismasinda
vajinal kandidozlu hastalardan izole edilen 1844
Candida izolatinda antifungal duyarhhk calisiimistir.
C. albicans suslarinin ¢ogu azollere, polienlere ve
ekinokandinlere duyarli bulunmustur. C. glabrata
kompleks izolatlarinin azollere karsi gosterdigi
MIC degerlerinin C. albicans’lardan yiiksek oldugu
gozlenmistir. C.albicans izolatlarinin  %7.7’sinde
flukonazol, %10.2'sinde itrakonazol ve %6.2'sinde
vorikonazol direnci rapor edilmistir. C. glabrata
kompleks %3.4’G flukonazol, 29.1'i itrakonazol
direngli bulunmustur®®. Calismamizda enfeksiyon
ve kolonizasyon gruplarinda calismaya dahil

ettigimiz antifungal ilaglara karsi direng gelisimine
rastlanmamustir.

Sonug olarak; C. albicans ve albicans-disi Candida
izolatlarinin viriilans faktori kabul edilen hidrolitik
enzimleri farkli oranlarda drettigi ve yine farkh
oranlarda biyofilm olusturdugu gézlenmistir. Virtilans
faktorleri acgisindan enfeksiyon ve kolonizasyon
gruplari arasinda 6nemli bir fark saptanmamistir.
Bu durum Candida enfeksiyonlarinda, virllans
faktorlerinin yani sira, enfeksiyon gelisimine olanak
saglayan risk faktorlerinin varligi ve konak savunma
mekanizmalarinin  da 6nemli rol oynadiklarini
disindirmustdr. Her iki grubun antifungal duyarlilik
profili benzer bulunmustur. Antifungal ila¢ direncine
rastlanmamigstir. Virulans faktorlerinin belirlenmesi
Candida enfeksiyonlarinin patogenezinin
aciklanmasina ve antifungal duyarhlik profilinin
belirlenmesi de wuygun tedavilerin segilmesine
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0z

Amag: Bu ¢alismada, yogun bakim Uniteleri ve yatakli servislerde yatan hastalarin kiltiirlerinden dért yillik
stiregte izole edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium suslarinin antibiyotik direng profilinin ve
rektal tarama érneklerinden elde edilen vankomisin direngli enterokok oraninin arastirilmasi amaglanmistir.
Yéntem: Bu calismada bir tniversite saglik uygulama ve arastirma hastanesi tibbi mikrobiyoloji laboratuvarinda
Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerinden izole edilen toplam 3361 enterokok susu
degerlendirmeye alinmistir. Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri geleneksel yéntemler ve
otomatize sistemlerle yapilmistir.

Bulgular: Bu ¢alismada izole edilen 3361 enterokok susunun 2407 (%71.61)’si Enterococcus faecium, 885
(%26.33)'i  Enterococcus faecalis, olarak tanimlanmstir. Enterococcus faecium suslarindaki antibiyotik
direng oranlarinin Enterococcus faecalis suslarindaki direng oranlarindan daha yiiksek oldugu saptanmistir.
Enterococcus faecium suslari ampisilin (%95.48), yiiksek diizey gentamisin (%77.01), yiiksek dizey streptomisine
(%65.88) yliksek direng orani gésterirken, Enterococcus faecalis’in en yliksek direng orani yiiksek diizey
streptomisinde (%36.21) saptanmustir. Her iki enterokok tiiriinde en duyarli antibiyotik linezolid olmustur.
Sonug: Ozellikle Enterococcus faecium’un giderek artan direng oranlari codu antibiyotigin kullanimini
sinirlandirmaktadir. Hastalardan izole edilen enterokok tirlerinin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik
modellerinin izlenmesi ampirik tedavinin belirlenmesinde ve ortaya ¢ikabilecek yeni enterokok enfeksiyonlarinin
6nlenmesinde olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, antibiyotik direnci
ABSTRACT

Objective: In this study, the aim is to investigate the antibiotic resistance profiles of Enterococcus faecalis and
Enterococcus faecium strains isolated from the cultures of patients hospitalized in intensive care units and
inpatient services over a four-year period, and the vancomycin resistant enterococci rate obtained from rectal
screening samples.

Methods: In this study, a total of 3361 enterococcus strains isolated from various clinical samples between
January 2018 and December 2021 were evaluated in a university hospital’s medical microbiology laboratory.
Bacterial identification and antibiotic susceptibility tests were performed using conventional methods and
automated systems.

Results: Of the isolated 3361 enterococcus strains, 2407 (71.61%) were identified as Enterococcus faecium
and 885 (26.33%) were identified as Enterococcus faecalis. It was found that the antibiotic resistance rates in
Enterococcus faecium strains were higher than those in Enterococcus faecalis strains. Enterococcus faecium
strains had high resistance rates to ampicillin (95.48%), high-level gentamicin (77.01%), high-level streptomycin
(65.88%), while Enterococcus faecalis had the highest resistance rate to high-level streptomycin (36.21%).
Linezolid was found to be the most sensitive antibiotic for both enterococcus types.
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Conclusion: In particular, the increasing resistance rates in Enterococcus faecium have been limiting the use of many antibiotics. Identification of enterococcus
strains isolated from patients and monitoring of antibiotic susceptibility patterns is crucial for determining empirical treatment and preventing potential new

enterococcal infections.

Keywords: Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, antibiotic resistance

GIRIS

Yogun Bakim Unitelerinde (YBU) ve yatan hasta
kliniklerinde hastane infeksiyonlarinin  kaynagi,
enfeksiyonun giris yerinde kolonizasyonu ve
kontaminasyonudur. Hastalarin flora bdlgelerinin
yogun kolonizasyonu ile bu mikroorganizmalarin
o kiside endojen kaynakli infeksiyona neden
olabilecegi ileri surilmektediry. Enterokoklar,
Gram-pozitif koklar olup insan gastrointestinal
sisteminin  flora elemanlarndir. Fakat yaygin
olarak bakteriyemi, sepsis, endokardit, idrar
yolu enfeksiyonu ve yara enfeksiyonlarina neden
olabilmektedirler®. Enterokok tiirleri arasinda, en
yaygin iki tlr Enterococcus faecalis ve Enterococcus
faecium, insanlarda hastane kaynakli enterokok
enfeksiyonlarinin  biytik c¢ogunluguna neden
olmaktadir®. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Enterococcus
spp., Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa
ve Enterobacter spp’nin (ESKAPE) icinde bulundugu
patojenleri, yeni antibiyotiklere ihtiyac duyulan
bakteri listesinde listelemistir. Vankomisine direngli
Enterococcus faecium yiksek dncelikli grup listesinde
yer almaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
enterokok tilrleri hastane kaynakli enfeksiyonlarin
yaklastk  %12’sini  olusturmaktadir. Ozellikle E.
faecalis klinik enfeksiyonla iliskili en yaygin tiir olarak
tespit edilmistir®. E. faecium ise, cesitli antibiyotik
siniflarina karsi hizla direng kazanmasi ile dikkati
¢cekmis ve ilk olarak 1970 ve 1980’lerde, ampisiline
karsi yiksek duzeyde direng kazanmistir®. Son
zamanlarda enterokoklarda oOzellikle de yiksek
diizey aminoglikozid, beta-laktam ve glikopeptid gibi
antibiyotiklere karsi gelisen direng, klinisyenlerin
enterokok enfeksiyonlarinin tedavi stratejilerini
belirlemelerinde zorluklar yasamalarina sebep
olmaktadir®,

Bu calismada YBU ve vyatakli servislerde yatan
hastalarin kiltirlerinden dort yillik sirecte izole
edilen E. faecalis ve E. faecium suslarinin antibiyotik
direng profilinin ve rektal tarama 6rneklerinden elde

edilen vankomisine direngli enterokok (VRE) oraninin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Kahramanmaras Sitgli  imam
Universitesi, Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(15.11.2022 tarih ve 02 say1) onaylanmistir.

Bir Gniversite saglk uygulama ve arastirma
hastanesinin Ocak 2018 ile Aralik 2021 tarihleri
arasinda tim YBU’leri ve tiim vyatakli servislerinde
yatan hastalarin cesitli klinik 6rneklerinden izole
edilen 3361 enterokok susu ile rutin olarak tarama
yapilan rektal sliriinti Orneklerinden elde edilen
enterekok suslari calismaya dahil edilmistir.

izolatlarin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarlilik
testleri otomatize sistemle yapilmistir. izolatlarin
duyarhhklari Gretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
Phoenix TM 100 otomatize identifikasyon sistemi
(BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile
calisiimig ve saptanan degerler European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
kriterlerine gore degerlendirilmistir. Rektal sirlnti
ornekleri calisilirken 6nce disk difizyon ydntemi
ile vankomisin direnci arastirilmistir. Disk diflizyon
yonteminde vankomisine direngli bulunan suslar
BD Phoenix otomatize sistem ile galisilip vankomisin
direnci  dogrulanmistir.  Calismada  kullanilan
antibiyotiklere orta diizeyde duyarh suslar direngli
kabul edilmistir. Calisma verilerinde tekrarlayan
suslar galismaya dahil edilmemistir. Ayni hastadan
ayni susun tekrar Gremesi durumunda kimilatif
antibiyogram verileri kurallari dogrultusunda sadece
ilk sus calismaya alinmistir.

Veriler, IBM SPSS versiyon 22 (IBM SPSS for Windows
version 22, IBM Corparation, Armonk, New York,
ABD) ve R 3.3.2 yazilimlarinda analiz edilmistir.
Veri parametreleri ylzde (%) ve sayr (n) olarak
sunulmustur. Nitel degiskenlerle gruplarin frekans
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dagihmlari arasindaki farkhihk Chi Square (ki-kare)
testi ve Fisher Exact testi ile incelenmistir. istatistiksel
anlamlilik p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen 3361 enterokok susunun
2407 (%71.61)’si E. faecium, 885 (%26.33)i E.
faecalis, 25 (%0.74)'i Enterococcus hirae, 21 (%0.62)’i
Enterococcus casseliflavus/gallinarum, 15 (%0.44)’i
Enterococcus raffinosus, 4 (%0.01)’'G Enterococcus
avium ve 4 (%0.01)'G Enterococcus durans olarak
tanimlanmistir.  E.  faecium’un arastirmaya dahil
edilen diger bakteriler icerisindeki orani %9.94, E.
faecalis’inise %3.65 olarak tespit edilmistir. E. faecium
ve E. faecalis suglarinin izole edildigi hastalarin 1670
(%50.72)’i kadin, 1622 (%49.28)’si erkektir. Suslarin
2684 (%81.53)'G YBU’lerdeki, 608 (%18.47)i ise
yatakli servislerdeki hastalarin kiltir érneklerinden
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izole edilmistir. YBU’lerde izole edilen E. faecium ve
E. faecalis suslari en sik dahiliye YBU’lerden (%24)
alinmis orneklerden izole edilmis, yatakh dahiliye
servislerinden ise %20.40 olarak izole edilmistir.

YBU’lerde enterokoklarin %55.51’i rektal siiriintd,
%28.50'si kan, %12.18’iise idrar klltiir 6rneklerinden,
yatakli servislerde ise %43.42’si idrar, %25.17’si
kan ve %13.32'si ise yara kiltlir 6rneklerinden izole
edilmistir (Tablo 1).

Enterococcus faecium 2018, 2019, 2020 vyillarinda
sirasiyla  %70.35, %70.84, %71.85 oranlarinda
seyrederken 2021’de %78.73’e yiikselmistir. ilk iki yil
%29.64 ve %29.15 oranlarinda seyreden E. faecalis
2020 yihnda %28.15 oranina, 2021 yilinda %21.26’ya
gerilemistir. Tim vyillarda E. faecium oranlarinin E.
faecalis oranlarindan daha yliksek olmasi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 1. Yogun bakim {initesi ve yatakli servislerden génderilen kiiltiir 6rneklerinden elde edilen enterokoklarin yillara ve kiiltiir

orneklerine gore dagihimlar

e 2 . .. 2018 2019 2020 2021 Toplam

Kiiltiir Ornekleri Klinikler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

YBU 8(1.07) 10 (1.43) 3(0.70) 6(0.74) 27 (1.00)
BOS

Yatakh Servisler - 3(1.93) 5(4.07) - 8(1.31)
_ YBU 114 (15.16) 94 (13.44) 47 (10.90) 72 (8.98) 327 (12.18)
Idrar

Yatakli Servisler 79 (40.30) 60 (38.70) 58 (47.16) 67 (50.00) 264 (43.42)

YBU 180 (23.93) 226 (32.33) 157 (36.42) 202 (25.19) 765 (28.50)
Kan

Yatakli Servisler 37(18.87) 42 (27.10) 35 (28.46) 39 (29.10) 153 (25.17)

YBU 414 (55.05) 347 (49.64) 218 (50.59) 511 (63.71) 1490 (55.51)
RektalStrunti

Yatakh Servisler 22 (11.22) 8(5.17) 8 (6.50) 9(6.71) 47 (7.73)

YBU 6 (0.80) 2(0.29) - - 8(0.30)
Trakeal Aspirat

Yatakli Servisler - - - - -

YBU 4 (0.53) 5(0.71) 2(0.47) 3(0.38) 14 (0.52)
Vicut Sivisi/Biyopsi

Yatakli Servisler 9 (4.60) 8 (5.17) 4(3.25) 4 (3.00) 25 (4.11)

YBU 20 (2.66) 6(0.86) - - 26 (0.99)
Yara

Yatakh Servisler 37 (18.89) 27 (17.42) 10(8.13) 7 (5.22) 81(13.32)

YBU 6 (0.80) 9 (1.30) 4(0.92) 8 (1.00) 27 (1.00)
*Diger

Yatakli Servisler 12 (6.12) 7 (4.51) 3(2.43) 8(5.97) 30 (4.93)

YBU 752 (100) 699 (100) 431 (100) 802 (100) 2684 (100)
Toplam

Yatakli Servisler 196 (100) 155 (100) 123 (100) 134 (100) 608 (100)

YBU: Yodun Bakim Unitsi; *Diger: Sonda ucu, balgam, periton sivisi, apse kiiltiiri, dren sivisi, serviks kiiltiirii vs.
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Tablo 2. Yogun bakim {initesi ve yatakli servislerden izole edilen Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium’un yillara gére

dagihimlar
- YBU Yatakh Servisler Toplam

Yillar Enterokok tiirii n (%) n (%) n (%) p
E. faecium 555 (58.54) 112 (11.82) 667 (70.35)

2018 <0.001
E. faecalis 197 (20.78) 84 (8.86) 281 (29.64)
E. faecium 517 (60.53) 88 (10.30) 605 (70.84)

2019 <0.001
E. faecalis 182 (21.31) 67 (7.84) 249 (29.15)
E. faecium 315 (56.86) 83 (14.99) 398 (71.85)

2020 <0.001
E. faecalis 116 (20.93) 40 (7.22) 156 (28.15)
E. faecium 650 (69.44) 87(9.29) 737 (78.73)

2021 <0.001
E. faecalis 152 (16.23) 47 (5.02) 199 (21.26)
E. faecium 2037 (61.87) 370 (11.23) 2407 (73.11)

Toplam <0.001
E. faecalis 647 (19.65) 238 (7.22) 885 (26.88)

Enterococcus faecium’a en direngli antibiyotik
ampisilin olarak belirlenirken, dort yillik slirecte en
fazla direng artisi Yiksek Diizey Gentamisin (YDG),
Yuksek Duzey Streptomisin (YDS) ve teikoplaninde
meydana geldigi gorilmastlr. E. faecalis’e karsi
test edilen tim antibiyotiklerin direng¢ oranlarinda
azalma oldugu gorilmustdr. En dlstk direng oraninin
linezolidde (2018 yili igin %1.43, 2021 yili igin %0.53)
oldugu saptanmistir. Rektal tarama 6rneklerinden
elde edilen VRE orani E. faecium igin %4.28 iken,
E. faecalis'te %0.24 oldugu belirlenmistir (Tablo
3). E. faecalis ve E. faecium suslarinin genel direng
oranlarinin karsilastirilmasi Tablo 4’te verilmistir.

TARTISMA

Enterokoklar cogunlukla Griner sistem enfeksiyonuna
neden olurlar ve en fazla idrar drneklerinden izole
edilirler”. Calismamizda YBU’lerde enterokoklarin
%55.51'i rektal striintl, %28.50'si kan, %12.1'i ise
idrar kiltir o6rneklerinden, yatakh servislerde ise
%43.4’si idrar, %25.18'i kan ve %13.32’i ise yara
kiltir 6rneklerinden izole edilmistir. YBU’lerde
rektal strtntl o6rneklerinin oraninin yiksek olmasi
slirveyans nedeni iledir.

Son zamanlarda hem hastane enfeksiyonlarina
hem de farkli antibiyotiklere direng gelistirme
yetenegi ile Enterococcus spp., ozellikle E. faecalis
ve E. faecium 6nemli bir sorun haline gelmistir. Buna

paralel olarak, akilci olmayan antibiyotik kullanimi
hastanelerde ¢oklu ilaca direncli bakterilerin ortaya
¢ikmasina neden olmustur. Ayrica klinik 6rneklerden
E. faecalis ve E. faecium’un izolasyon oranlari
degisen derecelerde yikselmistir®. Bu calismada,
cesitli  klinik 6rneklerden elde edilen baskin
enterokok turl E. faecium’dur. Benzer bir durum
bazi llkelerde ve Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da
rapor edilmistir®>%, Buna karsin Glkemizde ve baz
Ulkelerde E. faecalis’in yiksek oranda gorualdugini
rapor eden calismalar da bulunmaktadir®*®, Bu
durumun sebebi ise konak dinamizmi, cevresel
kosullar veya hastanelerdeki klinik kosullar, genetik
cesitlilik ve ayrica spesifik virlilans faktorlerinin
varligina baglanmistir®,

Enterokok tlrlerinde gittikge artan penisilin ve
ampisilin  direnci, tedavide bu antibiyotiklerin
kullanimini - sinirlandirmaktadir®”.  E.  faecium’da
ampisilin direnci, penisilin baglayici proteinlerdeki
degisikliklerin bir sonucudur. Bu, E. faecalis’in ¢cogu
susu icin de gecerlidir, ancak B-laktamaz Uretimi
nadiren gorilmektedir*®, Etiz ve ark.”, Savci ve ark.
17 jle Ding ve ark.®® ampisilin direncini E. faecalis
suslarinda sirasiyla %74.0, %13.9 ve %3, E. faecium
suglarinda ise sirasiyla %96.3, %88.5 ve %89 olarak
tespit etmislerdir. Simonsen ve ark."® E. faecalis
suslarinda ampisilin ~ direnci  saptamamuiglardir.
Fakat E. faecium'da %48.8 olarak rapor etmislerdir.
Rodriguez ve ark.?® ise ampisilin direncini E.
faecalis suslarinda %1, E. faecium suslarinda ise
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Tablo 3. 2018-2021 yillari arasi Enterococcus faecium ve Enterococcus faecalis tiirlerine ait dért yillik antibiyotik direng oranlarn

I _— 2018 2019 2020 2021 Toplam
Antibiyotikler Enterekok tiirii n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
616/650 473/491 379/393 605/637 2073/2171
E. faecium
(94.76) (96.33) (96.43) (94.97) (95.48)
Ampisilin
36/278 24/243 9/158 6/187 75/866
E. faecalis
(12.94) (9.97) (5.69) (3.20) (8.66)
464/648 363/494 322/396 530/642 1679/2180
E. faecium
(71.60) (73.48) (81.31) (82.55) (77.01)
YDG
77/273 97/242 47/159 33/184 254/858
E. faecalis
(28.20) (40.08) (29.55) (17.93) (29.60)
364/649 313/494 308/396 452/642 1437/2181
E. faecium
(56.08) (63.36) (77.77) (70.40) (65.88)
YDS
94/270 98/242 65/159 53/185 310/856
E. faecalis
(34.81) (40.49) (40.88) (28.64) (36.21)
24/654 16/498 12/398 14/644 66/2194
E. faecium
(3.66) (3.21) (3.01) (2.17) (3.00)
Linezolid
4/278 1/242 2/159 1/187 8/866
E. faecalis
(1.43) (0.41) (1.25) (0.53) (0.92)
418/653 268/490 252/398 473/645 1411/2186
E. faecium
(64.01) (54.69) (63.31) (73.33) (64.54)
Teikoplanin
32/278 23/243 12/158 12/187 79/866
E. faecalis
(11.51) (9.46) (7.59) (6.41) (9.12)
54/301 41/282 32/121 40/195 167/899
E. faecium
(17.94) (14.53) (26.44) (20.51) (18.57)
*Vankomisin
4/230 4/224 3/118 2/202 13/774
E. faecalis
(1.73) (1.78) (2.54) (0.99) (1.67)
488/9214 372/8910 257/7201 312/7994 1429/33319
E. faecium
Vankomisin (5.29) (4.17) (3.56) (3.90) (4.28)
(strveyans) 21/9214 20/8910 20/7201 21/7994 82/33319
E. faecalis
(0.22) (0.22) (0.27) (0.26) (0.24)

*Diger kultir 6rneklerinden elde edilen vankomisin direng oranlari

Tablo 4. Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium genel direng oranlarinin kargilagtiriimasi

Antibiyotikler Enterococcus faecium Enterococcus faecalis b
n/N (%) n/N (%)

Ampisilin 2073/2171 (95.48) 75/866 (8.66) <0.001
YDG 1679/2180 (77.01) 254/858 (29.60) <0.001
YDS 1437/2181 (65.88) 310/856 (36.21) <0.001
Linezolid 66/2194 (3.00) 8/866 (0.92) 0.250
Teikoplanin 1411/2186 (64.54) 79/866 (9.12) <0.001
Vankomisin 167/899 (18.57) 13/774 (1.67) 0.005
Vankomisin (slirveyans) 1429/33319 (4.28) 82/33319 (0.24) 1.000
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%80 olarak bildirmislerdir. Literatirdeki calismalarla
uyumlu olarak calismamizda ampisiline E. faecalis
suglarindaki direng orani (%8.66), E. faecium’daki
direng oranindan (%95.48) ¢ok daha diisiik oranda
tespit edilmistir.

Yuksek dizey aminoglikozid direnci, ¢ogu saghk
kurumunda ¢ok ciddi bir sorun haline gelmistir. Pek
cok Avrupa llkesinde gentamisin ve streptomisine
karsi yuksek direnc oranlari rapor edilmistir®?. Ding
ve ark.* YDG ve YDS direng oranlarini E. faecium
suslarinda %52 ve %61.5, E. faecalis suslarinda %14
ve %11 olarak saptamiglardir. Iraz ve ark.?? YDG ve
YDS direng oranlarini E. faecium igin %69 ve %79,
E. faecalis igin %42 ve %44 olarak tespit etmislerdir.
Samlioglu ve ark.?® YDG direnci, yogun bakimlardan
izole edilen %93 E. faecium, ve %18 E. faecalis
olarak bildirmislerdir. Savci ve ark.*” YDG direncini
E. faecium ve E. faecalis suslarinda sirasiyla %38.5
ve %42.2, YDS direncini ise E. faecium ve E. faecalis
suslarinda sirasiyla %54.1 ve %44.5 oranlarinda
saptamiglardir. BariSica ve ark.?® hastanede yatan
hastalardan izole ettikleri E. faecium ve E. faecalis
turlerinde, YDS direncini sirasi ile %76.2 ve %52.8
olarak bildirmiglerdir. Calismamizda ise YDG ve YDS
direng oranlar E. faecium suslarinda %77.01 ve
%65.88, E. faecalis suslarinda %29.60 ve %36.21
olarak tespit edilmistir. Yapilan c¢alismalarda da
goraldugu gibi E. faecium suslarindaki direng orani
E. faecalis suglarindakinden daha yuksek olarak
tespit edilmistir. Literatlirde de E. faecium’un gesitli
antibiyotik siniflarina karsi hizla diren¢ kazanmasi
ile dikkati cektigi ifade edilmistir®. Enterokok
enfeksiyonlarinin  tedavisinde aminoglikozidlerin
yaygin kullanimi bu antibiyotige karsi direng
gelismesine neden olmus olabilir.

Calismamizda E. faecium’'da %3, E. faecalis'de
ise %0.92 gibi dusik bir oranda linezolid direnci
saptanmistir. Oksazolidinonlar sinifina ait
antimikrobiyal ajan olan linezolid, Gram pozitif
organizmalara karsl potansiyeli nedeniyle g¢esitli
enfeksiyonlarin tedavisinde kullaniimistir. Linezolid
2000vyilinda, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
VRE enfeksiyonlari icin onaylanmistir. Ancak linezolid
kullanimi sonucunda da 2001 yil itibariyle, linezolide
direnglienterokoklar ortaya ¢ikmistir®. Bulgularimizla
uyumlu olarak, Aral ve ark.?® E. faecium’da %2, E.

faecalis’de %3 oraninda, Etiz ve ark.”) E. faecium’da
%2.8 E. faecalis'de %6.8 oraninda linezolid direnci
bildirmislerdir. ilaveten linezolid direnci saptanmayan
calismalar da mevcuttur®627),

Vankomisin ve teikoplanin, enterokoklara karsi hala
en etkili antibiyotiklerdir. Fakat llkemizde ve tim
diinyadan bu antibiyotiklere karsi artan oranda
direng bildirilmektedir®”. Bati diinyasinin ¢cogunda,
ozellikle Ulusal Hastane Enfeksiyonlari Gozetimi
(NNIS) verilerine gére, Amerika Birlesik Devletleri’nde
VRE biiytk bir sorundur?®. E. faecium, farkli tlkeler
arasinda degisken bir VRE insidansi gostermistir:
Finlandiya (%1.2) ve Danimarka’da (%1.3) ¢ok az,
italya’da ise (%4.2) disiik bir VRE insidansi rapor
edilirken, irlanda, Yunanistan ve Portekiz’de %20
‘nin  Gzerinde bir VRE insidansi bildirilmistir?®.
Brezilya’da tek bir merkezde bildirilen VRE insidansi
%15.8'dir®. iran’dan (%23.7) ve Misir’daki pediatrik
hematolojik/kanser hastalarindan daha yiksek
(%75.0) VRE insidansi bildirilmistir®32, Ulkemizde
yapilan bazi ¢alismalarda vankomisin ve teikoplanin
direnci saptanmamistir®#1%33  Fakat Savci ve ark.
W E, faecalis suglarinda vankomisin direncini %8.6,
teikoplanin direncini %7.6, E. faecium suslarinda
vankomisin direncini %29.9, teikoplanin direncini ise
%30 olarak saptamiglardir. Iraz ve ark.?? E. faecalis
suglarinda vankomisin direncini %4 teikoplanin
direncini %5, E. faecium suglarinda ise vankomisin
direncini %23, teikoplanin direncini ise %21 olarak
tespit etmislerdir. Calismamizda E. faecium’'da
teikoplanin ve vankomisin direnci sirasiyla %64.54,
%18.57 olarak saptanirken E. faecalis'te %9.12,
%1.67 olarak saptanmistir.

Calismamizda rektal tarama orneklerinden elde
edilen VRE orani %4.5 olarak saptanmistir. Benzer
sekilde Glkemizde rektal tarama 6rneklerinden elde
edilen sirveyans calismalarinda da calismamiza
yakin oranlarda VRE oranlari saptanmigtir®3>),

Sonug olarak, enterokok enfeksiyonlarinin ozellikle
de E. faecium’un neden oldugu cesitli enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin ¢ogunda
yiksek oranda direng oldugu saptanmistir. Ozellikle
de ampisilin diren¢ oraninin yiksek olmasi bu
antibiyotigin  kullaniminin  kisitlanmasina neden
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olurken her iki enterokok tiiriinde de linezolidin
diger antibiyotiklere gore daha yiksek duyarhliga
sahip olmasi nedeniyle enterokoklarin neden oldugu
hastane kaynakli ciddi enfeksiyonlarin tedavisinde
ampirik olarak tercih edilebilir. Hastalardan izole
edilen enterokok tirlerinin tanimlanmasi ve
antibiyotik duyarliik durumlarinin izlenmesi ampirik
tedavinin belirlenmesinde ve ortaya cikabilecek yeni
enterokok enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde buyik
Onem arz etmektedir.
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0z

Amag: Bu ¢calismada lglincii basamak bir hastanede cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Enterobacter cinsi
bakterilerin tiir diizeyinde dagiliminin ve antimikrobiyal direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda, 2016-2021 yillarini kapsayan alti yillik dénemde, kiiltiir islemleri sonrasi Enterobacter
cinsi bakteri iiremesi tespit edilen cesitli klinik érneklere ait sonuglar laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif
olarak incelenmistir.

Bulgular: Calismaya toplam 700 Enterobacter izolati déhil edilmistir. Enterobacter cloacae (%85), bu ¢alismada
en sik izole edilen etken olmustur. Enterobacter cinsi bakteriler en sik idrar (%42) érneklerinde dretilmistir. E.
cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda sirasiyla amikasine karsi %3, %4 ve %4 ve gentamisine karsi %5,
%6 ve %4 direng tespit edilmistir. E. asburiae izolatlarinda siprofloksasine ve trimetoprim-sulfametoksazole
karsi %4 direng saptanmustir. E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda ertapeneme karsi %26, %20 ve
%18 seviyesinde direng orant ile karsilasilirken; imipenem ve meropenem igin daha diisiik direng oranlari tespit
edilmistir.

Sonug: Antimikrobiyal direng verileri bélgesel farkliliklar gésterebilmektedir. Calismamizda aminoglikozidler,
imipenem, meropenem, siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi gesitli antibiyotiklere karsi diisiik
direng oranlari tespit edilmistir. Bununla birlikte, Enterobacter izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda
aztreonam, ertapenem, piperasilin-tazobaktam veya ligtincii kusak sefalosorinler tercih edilirken antimikrobiyal
duyarlilik sonuglarinin beklenmesini 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Enterobacter cloacae, antimikrobiyal direng, tiir dagilimi, Enterobacter kobei

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine species-level distribution and antimicrobial resistance rates of
bacteria of the genus Enterobacter isolated from various clinical specimens in a tertiary hospital.

Methods: In our study, the results of various clinical specimens in which the growth of Enterobacter was
detected after culture in a six-year period within 2016-2021 were retrospectively analyzed over the laboratory
information system.

Results: A total of 700 Enterobacter isolates were included in the study. Enterobacter cloacae (85%) was this
study’s most frequently isolated agent. Bacteria of Enterobacter genus were most frequently produced in urine
samples (42%). In E. cloacae, E. asburiae, and E. kobei isolates, 3%, 4%, and 4% resistance against amikacin
and 5%, 6%, and 4% resistance against gentamicin were detected, respectively. 4% resistance to ciprofloxacin
and trimethoprim-sulfamethoxazole was detected in E. asburiae isolates. E. cloacae, E. asburiae, and E. kobei
isolates had 26%, 20%, and 18% resistance rates against ertapenem, respectively; lower rates of resistance
were found for imipenem and meropenem.

Conclusion: Antimicrobial resistance data may show regional differences. In our study, low resistance rates
were detected against various antibiotics such as aminoglycosides, imipenem, meropenem, ciprofloxacin, and
trimethoprim-sulfamethoxazole. However, we recommend seeing the antimicrobial susceptibility results when
choosing aztreonam, ertapenem, piperacillin-tazobactam, or third-generation cephalosorins for infections
caused by Enterobacter isolates.

Keywords: Enterobacter cloacae, antimicrobial resistance, species distribution, Enterobacter kobei
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GIRIS

Enterobacter cinsi  bakteriler  Enterobacterales
takiminda bulunan, hareketli ve fakiltatif anaerop
Gram negatif basillerdir®?. Bugine kadar bu
cins igerisinde 22 farkli tir tanimlanmistir.
Enterobacter cloacae ile yuksek genomik benzerlik
gOsteren  Enterobacter asburiae, Enterobacter
kobei ve Enterobacter hormaechei gibi bazi
turler “Enterobacter cloacae complex” olarak
siniflandirilmigtir®,

Enterobacter  izolatlari, ¢evrede ve insan
gastrointestinal sistem florasinda bulunabilmektedir.
Bu bakteriler, bagisikhgl baskilanmis hastalarda
firsatci enfeksiyonlar olusturmaktadir. Ayrica, basta
yogun bakim Uniteleri olmak {izere hastanede yatan
hastalar icin 6nemli bir nozokomiyal enfeksiyon
etkeni olmaktadir®,

Enterobacter cinsi bakteriler Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter ~ baumannii  ve  Pseudomonas
aureginosa ile birlikte ESKAPE patojenleri arasinda
yer almaktadir®®, ESKAPE patojenleri antibiyotiklerin
etkinliginden kacarak direncgli enfeksiyonlara vyol
acmaktadir. Bu patojenler artmis mortalite riski
ile iliskilendiriimektedir. Ayrica, saghk bakim
maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir®”,

Genellikle nozokomiyal enfeksiyon etkeni olan
Enterobacter izolatlarinin hastalarin dnceki tedavileri
nedeni ile tglincii kusak sefalosporinler ve kinolonlar
gibi farkl etki mekanizmasina sahip antibiyotiklere
karst  artmis direng oranlari  gosterebildigi
bildirilmektedir®®. Ayrica, ESKAPE patojenlerinin
tirler ve cinsler arasi direng genlerinin yayihimini
kolaylastiran plazmid aracili yatay gen transferi
mekanizmalari barindirabilmesi endise vericidir®,

Yapilan giincel ¢alismalarda, Enterobacter izolatlari
icin cesitli antibiyotiklere karsi bolgesel olarak
farkh diren¢ oranlan  bildirilmektedir*®*,  Bu
calismada, Ucglincl basamak bir hastanede cesitli
klinik ~ Orneklerden izole edilen Enterobacter

cinsi bakterilerin tlr dlzeyinde dagilminin ve
antimikrobiyal diren¢ oranlarinin  belirlenmesi
amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Sivas Cumhuriyet Universitesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (21.09.2022 tarih ve 2022-09/20 sayi)
onaylanmustir.

Calismamizda, 2016-2021 yillarini kapsayan alti yillik
donemde, kiltlir ve tanimlama sonrasi Enterobacter
cinsi Greme tespit edilen gesitli klinik 6rneklere ait
sonuglar laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif
olarak incelenmistir. Bir hastanin ayni tiir 6rneginde
birden fazla ayni etken tremesi durumunda, sadece
ilk Greyen izolat ¢alismaya dahil edilmistir.

Kultlr islemleri igin Mikrobiyoloji Laboratuvarina
gonderilen klinik 6rnekler kanli agar ve Eosine
Methylene Blue (EMB) agar besiyerlerine ekimi
yapilarak, 24-48 saat 35-37°C’de etiivde inkibe
edilmistir. Steril vicut sivilari, Gretici firma onerileri
dogrultusunda BD BACTEC Peds Plus/F (Becton
Dickinson, ABD) kultir siselerine ekimleri yapilarak,
BD BACTEC 9120 (Becton Dickinson, ABD) kan kiltuirt
cihazinda inklbasyona alinmistir. Cihazin pozitif
sinyal verdigi siselerden kanli agara pasaj yapilarak
24-48 saat 35-37°C’de etlvde inklbe edilmistir.

inkiibasyon islemleri sonucunda izole edilen etkenler,
matriks aracili lazer desorpsiyon/iyonizasyon-
ucus zamanh kiatle spektrometresi (MALDI-TOF
MS) temelli MALDI Biotyper Microflex LT (Bruker
Daltonics, Almanya) cihazi ile tanimlanmis ve BD
Phoenix 100 (Becton Dickinson, ABD) cihazinda
antimikrobiyal  duyarhhk testlerine  alinmstir.
Antimikrobiyal duyarhlik degerlendirmesi, ilgili
donemdeki EUCAST (The European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing) rehberi (versiyon
11.0) 6nerileri dogrultusunda gerceklestirilmistir?),

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
SPSS surim 22.0 programi (IBM Corp., ABD)
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kullaniimigtir. Sayisal degiskenler frekans (ylizdeler)
olarak verilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik test
sonuglari duyarh, artmis dozda duyarli ve direngli
olarak kategorize edilmistir. Antimikrobiyal direng
verilerinin degerlendirmesinde Ki-kare ve Fisher
kesin Ki-kare testleri kullanilmis ve p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 700 Enterobacter izolati dahil
edilmistir. E. cloacae (%85), bu ¢alismada en sik izole
edilen etken olmustur. E. kobei ve E. asburiae, sirastile
50 (%7) ve 49 (%7) 6rnekten izole edilmistir (Sekil 1).
Enterobacter cinsi bakteriler en sik idrar (%42) olmak
Uzere yara yeri (%14), kan (%13) ve balgam (%10)
orneklerinden Uretilmistir (Sekil 2). Enterobacter
cinsi bakteri izole edilen 6rneklerin 355’i (%51)
servislerden, 201'i (%29) acil ve polikliniklerden
ve 144’0 (%20) ise yogun bakim (nitelerinden
gonderilmistir (Tablo 1).
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Sekil 1. Klinik 6rneklerden izole edilen Enterobacter cinsi
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Tablo 1. Enterobacter cinsi bakteri izole edilen klinik
orneklerin gonderildigi hastane birimleri

Birimler n %
Poliklinik 201 29
Acil 20 3
Enfeksiyon Hastaliklari 19 3
Pediatri 29 4
Uroloji 79 11
Diger 54 8
Servis 355 51
Dahiliye 24 3
Enfeksiyon Hastaliklari 33 5
Genel Cerrahi 66 9
Gastroenteroloji 20 3
GOgus Hastaliklar 19 3
Noroloji 28 4
Ortopedi 36 5
Pediatri 32 5
Uroloji 47 7
Diger 50 7
Yogun Bakim Unitesi 144 20
Anestezi Yogun Bakim 114 16
Yenidogan Yogun Bakim 10 1
Diger 20 3
Toplam 700 100

Enterobacter izolatlari igin cesitli antimikrobiyallere
karsitespitedilen direngoranlari Tablo 2’de verilmistir.
E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda
sirasiyla amikasine %3, %4 ve %4 ve gentamisine
%5, %6 ve %4 oraninda direng tespit edilmistir. E.
asburiaeizolatlarinda siprofloksasine ve trimetoprim-
sulfametoksazole karsi %4 direng saptanmistir (Tablo
2). E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei izolatlarinda
siraslyla %26, %20 ve %18 seviyesinde ertapeneme
direng orani ile karsilasilirken; bu izolatlarda
imipenem ve meropenem agisindan (imipenem igin
%9, %12 ve %8; meropenem igin ise %10, %10 ve %8)
daha dustk direng oranlar tespit edilmistir (Tablo
2). Calismamizda antimikrobiyal diren¢ oranlari
acisindan E. cloacae, E. asburiae ve E. kobei turleri
arasinda hicbir antimikrobiyal igin istatistiksel anlamli
fark tespit edilmemistir (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Enterobacter izolatlarinin antimikrobiyal direng oranlari [direng oran1 % (direng saptanan izolat sayisi / toplam izolat sayisi)]

Antibiyotikler E. cloacae E. asburiae E. kobei Toplam p*

Amikasin 3 (15/594) 4(2/49) 4 (2/50) 3 (20/700) 0.693
Gentamisin 5 (34/594) 6 (3/49) 4 (2/50) 6 (40/700) 0.868
Siprofloksasin 12 (73/594) 4(2/49) 10 (5/50) 11 (82/700) 0.210
Aztreonam 29 (92/323) 14 (3/21) 21 (6/29) 27 (101/373) 0.264
Sefepim 26 (121/475) 12 (5/41) 19 (8/42) 24 (134/561) 0.118
Seftazidim 34 (175/513) 19 (8/43) 32(15/47) 33 (201/609) 0.113
Seftriakson 33 (196/594) 22 (11/49) 32 (16/50) 32 (226/700) 0.315
Ertapenem 26 (151/589) 20 (10/49) 18 (9/50) 25 (173/695) 0.373
imipenem 9 (53/591) 12 (6/49) 8 (4/50) 9 (65/697) 0.715
Meropenem 10 (58/591) 10 (5/49) 8 (4/50) 10 (68/696) 0.910
TZP 26 (154/594) 14 (7/49) 26 (13/50) 25 (176/700) 0.193
SXT 12 (73/594) 4(2/49) 8 (4/50) 12 (81/700) 0.162

TZP: Piperasilin-Tazobaktam, SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol

TARTISMA

Enterobacter izolatlari, bagisikhgl  baskilanmig
hastalarda firsatgi enfeksiyonlar olusturmaktadir.
Ayrica, basta yogun bakim Uniteleri olmak Uzere
hastanede yatan hastalar i¢in 5nemli bir nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olmaktadir®. Bu izolatlar icin
bildirilen artmis antimikrobiyal direng oranlari
endise vericidir®®), Artmis antimikrobiyal direnc
tedavi basarisizligina ve mortalite riskinde artisa yol
acmaktadir®, Bolgesel direnc verilerinin belirlenmesi
tedavinin yonlendirilmesi ve antimikrobiyal direng
gelisimi ile mucadele icin 6nem arz etmektedir1s),
Bu calismada ©nemli bir ESKAPE patojeni olan
Enterobacter izolatlarinin dagilimi, izole edildigi
klinik 6rnekler ve antimikrobiyal direng durumu gibi
epidemiyolojik verilerin irdelenmesi hedeflenmistir.

Ulkemizde yapilan yakin zamanli bir calismada E.
cloacae (%81) Enterobacter tirleri arasinda en
sik izole edilen tlr olarak bildiriimektedir. Ayrica,
Enterobacter izolatlarinin en sik idrar (%47), kan
(%15) ve yara yeri (%12) 6rneklerinden izole edildigi
bildirilmektedir®Y,

Calismamizda da en sik E. cloacae (%85) izole
edilmistir. Ozcan ve ark/nin™? calismasina benzer
sekilde, bizim calismamizda da Enterobacter

izolatlari en sik olarak idrar (%42), yara yeri (%14) ve
kan (%13) 6rneklerinden izole edilmistir. Bu bulgular
diger Enterobacterales takimi Uyeleri gibi 6zellikle
Uriner sistem enfeksiyonlarinda dikkate alinmasi
gereken bir cins oldugunu dasindirmistir. Ayrica,
bu izolatlarin kan dolasimi enfeksiyonlari, yara yeri
enfeksiyonlari ve pndmoni gibi enfeksiyonlarda izole
edildigi ve saglik hizmeti iliskili enfeksiyon etkenleri
arasinda yer aldigi akilda tutulmalidir.

Myanmar’da 2020 yilinda yapilan bir calismada
aminoglikozidlere ve karbapenemlere direngli
Enterobacter izolatlari ortaya ciktigi ve tlkedeki
hastanelerde yayildigi bildirilmektedir®®. Ocak 2000
ile Subat 2020 arasi donemde Arap (lkelerinde
ESKAPE patojenlerinin direng oranlarinin irdelendigi
bir baska c¢alismada da Enterobacter tirleri igin
imipenem ve meropeneme sirasiyla %29 ve %31
direng bildirilmistir®. Buna karsilik, yakin zamanda
Gliney Kore’de vyapilan bir galismada gentamisin
(%12), imipenem (%4) ve meropenem (%4) icin
disik direng oranlari tespit edilmistir®”,

Aminoglikozid grubu antibiyotikler, glniimuzde
oncelikli olarak direngli enfeksiyonlarin kombine
tedavisinde tercih edilmektedir®®. Calismamizda
Enterobacter izolatlari igin aminoglikozid grubu
antibiyotiklere karsi dislik direng oranlari (%3-6)
tespit edilmistir. Diger yandan, ertapeneme %20-25,
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imipeneme ve meropeneme ise %10 seviyesinde
direng tespit edilmistir. Calismamizin sonuglari
aminoglikozid grubu antibiyotiklerin Enterobacter
izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarin
kombine tedavisinde iyi bir alternatif oldugunu
desteklemektedir. Bununla birlikte, bolgemizde ve
Ulkemizde bu izolatlarin karbapenemlere direng
gelisimi riski acisindan yakindan takip edilmesi
gerektigini dustniyoruz.

Gram negatif basillerde dogal olarak veya gesitli
kazanilmis direng¢ mekanizmalari aracihg ile
karbapenemlere direng goriilmektedir. Bu direng
mekanizmalarindan en kotu etkilenen karbapenem
antibiyotigin ertapenem oldugu ve ertapeneme
direng gelistirmis izolatlarin diger karbapenemlere
duyarli olmaya devam edebildigi bildirilmektedir.
Ertapeneme duyarhligin azalmasi 6nemli olglde
AmpC beta-laktamaz ve genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (AmpC/GSBL) varliginin derecesi ile
iliskilendirilmektedir(**.

Calismamizda Enterobacter izolatlarinda ertapenem
icin imipeneme ve meropeneme kiyasla daha yiiksek
direng tespit edilmistir. Bu durumun Codjoe ve
ark/nin® calismasinda bildirilen nedenlere bagl
olarak meydana gelmis olabilecegini diisiinliyoruz.
Retrospektif ozellikteki ¢alismamizda Enterobacter
izolatlarinda GSBL varligi ya da karbapenemaz Gretimi
fenotipik veya genotipik olarak arastirilmamistir. Bu
durum yaptigimiz calisma icin kisitlayici bir faktor
olarak degerlendirilebilir. Bu konuda yapilacak
kapsamli calismalarin literatiire katki saglayici
olacagini dustinliyoruz.

Ulkemizde vyapilan vyakin zamanli calismalarda
aztreonam, piperasilin-tazobaktam ve Uglincu
kusak sefalosorinler icin yiksek direng oranlari
bildirilmektedir®), Benzer  sekilde,  bizim
¢alismamizda da bu antibiyotikler icin %30 seviyesine
ulasan direnc oranlari tespit edilmistir.

Gliney Kore’de yapilan yakin zamanl bir ¢alismada
Enterobacter izolatlari igin siprofloksasine %27 ve
trimetoprim-sulfametoksazole %63 direng tespit
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edildigi bildirilmistir®”. Daha yakin bir cografya
olan iran’da Enterobacter tiirlerindeki antibiyotik
direncininyayginliginidegerlendirenbirmeta-analizde
siprofloksasin ~ ve  trimetoprim/sulfametoksazol
icin sirasiyla %35 ve %52 direnc tespit edilmistir®?.
Ulkemizde yapilan calismalarda siprofloksasine %20
-21 ve trimetoprim-sulfametoksazole ise %14-31
seviyesinde direnc tespit edildigi ifade edilmistirt:o1),
Bizim calismamizda hem siprofloksasine hem de
trimetoprim-sulfametoksazole karsi daha 1hml
direng oranlar (%11-12) gozlenmistir. Bu veriler
degerlendirildiginde, tlkemiz ve 6zellikle hastanemiz
icin her iki antibiyotigin dnemli birer tedavi alternatifi
olabilecegi distintUlmustiir.

Sonug olarak; antimikrobiyal direng verileri bélgesel
farklihklar ~ gosterebilmektedir. Bu  calismada
ESKAPE patojenleri arasinda yer alan Enterobacter
izolatlarinin antimikrobiyal direng  durumu
incelenmistir. Calismamizda aminoglikozidler,
siprofloksasin ve trimetoprim-sulfametoksazol gibi
cesitli antibiyotiklere karsi disik direng oranlari
tespit edilmistir. Bununla birlikte, Enterobacter
izolatlarinin etken oldugu enfeksiyonlarda
aztreonam, ertapenem, piperasilin-tazobaktam
veya Ucglnct kusak sefalosorinler tercih edilirken
antimikrobiyal duyarllik sonuglarinin beklenmesini
tavsiye ediyoruz. Ayrica Enterobacter izolatlarinin
karbapenemlere diren¢ gelisimi riski acisindan
yakindan takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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Amag: Bu ¢alismada, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen yara yeri 6rneklerinden izole edilen
aerop bakterilerin retrospektif olarak degerlendiriimesi ve antimikrobiyal direng profillerinin saptanmasi
amaglanmugtir.

Yontem: Laboratuvarimiza Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda farkli kliniklerden génderilen yara yeri
orneklerinden izole edilen aerop bakteriler konvansiyonel yéntemler ve otomatize identifikasyon sistemi ile
tanimlanmistir. Antimikrobiyal duyarliliklar1 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST, v 12.0) énerileri dogrultusunda otomatize sistem kullanilarak belirlenmistir.

Bulgular: Calismamizda 2502 érnekten izole edilen toplam 1839 etkenin 912°sini (%49.6) gram negatif
bakteriler, 927’sini (%50.4) gram pozitif bakteriler olusturmustur. izole edilen bakteriler sirasiyla, Escherichia
coli (%17.6), koagiilaz negatif stafilokoklar (%16.9), Staphylococcus aureus (%15.4) ve Pseudomonas spp.
(%10.1) olarak tespit edilmistir. Stafilokoklarda vankomisin, teikoplanin ve linezolid direncine rastlanmazken,
metisilin direnci S. aureus’ta %23.7, KNS'de %81 oraninda bulunmustur. E. coli suslarinin %55’inde, Klebsiella
spp. suslarinin ise %47’sinde Genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitifliGine rastlanmistir. Enterobacterales
grubu bakterilerde aminoglikozid ve karbapenem grubu antibiyotiklerde direng oranlarinin disiik oldugu
gorilmustir. Ayrica Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. suslarinda en disiik direng oraninin amikasine
karsi oldugu belirlenmistir.

Sonug: Yara yeri enfeksiyonlarinda, enfeksiyon etkenlerinin ve bu etkenlerin antimikrobiyal direng profillerinin
belirli zaman araliklariyla ortaya koyulmasi, ampirik tedaviye yon vererek ve akilci antibiyotik kullaniminda yol
gosterici olarak direng oranlarinin azalmasina katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, yara kiiltiird, yara yeri enfeksiyonlari
ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to retrospectively evaluate the aerobic bacteria isolated from wound
samples sent to the microbiology laboratory of our hospital and to determine their antibiotic resistance profiles.
Methods: Bacteria isolated from wound samples and received from different clinics to our laboratory between
January 2018 and December 2021 were identified by conventional methods and automated identification
system. Antimicrobial susceptibilities were determined using an automated system according to European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST, v 12.0) recommendations.

Results: A total of 1839 agents were isolated from 2502 samples in our study; among them, 912 (49.6%)
were gram-negative, and 927 (50.4%) were gram-positive bacteria. The isolated bacteria were determined
respectively as Escherichia coli (17.6%), coagulase-negative staphylococci (CoNS) (16.9%), Staphylococcus
aureus (15.4%) and Pseudomonas spp. (10.1%). While vancomycin, teicoplanin and linezolid resistance were
not found in staphylococci, methicillin resistance rates were %23.7 in S. aureus and %81 in CoNS. ESBL positivity
was detected %55 of E. coli strains and %47 of Klebsiella spp. strains. It has been observed that the resistance
rates of aminoglycoside and carbapenem group antibiotics were low in bacteria in the Enterobacterales order.
In addition, it was determined that Acinetobacter spp. and Pseudomonas spp strains had the lowest resistance
rates against amikacin.

Conclusion: In wound infections, regular determination of the infectious agents and their antimicrobial
resistance profiles will contribute to reducing resistance rates by guiding empirical treatment and guiding
Jjudicious antibiotic use.

Keywords: Antibiotic resistance, wound culture, wound infections
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N. Erdiren ve ark., Yara kultiirlerinin retrospektif degerlendirilmesi

GIRIS

Deri, vicudumuzda bariyer olarak goérev yapan
en onemli dogal bagisikhk elemanlarindan
biridir®. Konagin immuin sisteminin zayiflamasi
veya deri butanligunin cesitli faktorlere bagh
olarak bozulmasi gibi durumlarda, deri ve deri alti
dokularinda patojen mikroorganizmalar ile vyara
yeri enfeksiyonlari olusur®. Yara kolonizasyonu
cogunlukla polimikrobiyaldir ve bu nedenle her
yaranin enfekte olma riski vardir®*. Deri ve yumusak
dokularin enfeksiyonlari gosterdikleri klinik tablolar
ve enfeksiyonu olusturan  mikroorganizmalar
agisindan gesitlilik gosterir®.

Yara vyeri enfeksiyonlari, toplum ve hastane
kaynakli enfeksiyonlarin yaygin sebeplerinden birisi
olmakla beraber énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Bu tir enfeksiyonlar gec iyilesmekte,
hastanin anksiyetesinin artmasina ve hastanede
kals siresinin uzamasina neden olmakta, saghk
sistemine dnemli dlgide mali ylk getirmektedirt®),
Ayrica bakterilerde artan antimikrobiyal direng bitilin
diinyada oldugu gibi (ilkemizde de 6nemli bir saghk
sorunu olma ozelligini stirdirmektedir”. Bu nedenle
belirli zaman araliklarinda sik gorilen enfeksiyon
etkenleri ve bunlarin antibiyotik direng paternlerinin
belirlenmesi ampirik tedaviye 1sik tutmasi agisindan
onemlidir. Yara yeri enfeksiyonlarinda yapilan kiltdr
ve antibiyogram degerlendirmeleri, klinisyenin
tedavideki basarisina destek olacagi gibi antibiyotik
kullaniminin  kontroltyle direngli  bakterilerin
gelismesini de dnleyecektir®?,

Bu calismada, laboratuvarimiza génderilen yara yeri
orneklerinden izole edilen bakterilerin retrospektif
olarak degerlendirilmesi, antimikrobiyal direng
profillerinin  saptanmasi ve ampirik antibiyotik
kullanimina yon gosterilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Balikesir  Universitesi,  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (28.09.2022 tarih
ve 2022/102 say1) onaylanmistir.

Ocak 2018-Aralik 2021 tarihleri arasinda Balikesir
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'na génderilen yara yeri 6rneklerinden
izole edilen bakteriler ve antimikrobiyal direng
profilleri retrospektif olarak degerlendirildi.

Yara surtintu ornekleri, %5 koyun kanli agar ve Eosin
Metilen Blue agar (EMB) besiyerlerine ekilerek
37°C’de 24-48 saat siireyle inkiibe edildi. Orneklerden
hazirlanan Gram boyali preparatlar; l6kosit sayisi,
epitel sayisi, bakteri morfolojisi agisindan incelendi.
Gram boyali preparatta I6kosit gorilmesine karsin
yassi epitel hiicresi az sayida olan veya mevcut
olmayanlar ile steril bolgeden alinmis olan 6rnekler
degerli kabul edildi. Bu orneklerin kiltirlerinde
direkt boyali preparatta gézlenen bakteri morfolojisi
ile uyumlu potansiyel patojenlerin  Uremesi
durumunda, Ureyen Ug¢ ve daha az sayidaki farkh
potansiyel patojen bakteri etken olarak kabul edilerek
tanimlama ve duyarlilik testleri yapildi®. Saptanan
izolatlar, konvansiyonel yontemler ve otomatize
identifikasyon sistemi (Becton Dickenson Phoenix,
ABD) ile tanimlandi. Antimikrobiyal duyarhliklari
European Committee On Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST, v 12.0) 6nerileri dogrultusunda
otomatize identifikasyon sistemi (Becton Dickenson
Phoenix, ABD) kullanilarak belirlendi®®, Her
hastadan izole edilen ilk izolat ¢alismaya dahil edildi.
Sefoksitin direnci saptanan izolatlar metisiline
direngli kabul edildi. Genislemis spektrumlu beta-
laktamaz (GSBL) dogrulama testi yapilamadigi igin
otomatize sistemden alinan sonuglara gore olasi
oranlar bildirildi. Kolistin verilerine erisilemedigi icin
calismaya dahil edilemedi.

istatistiksel analiz: Calismada elde edilen veriler
SPSS 22.0 (SPSS INC, Chicago, IL, ABD) programina
kaydedildi ve istatistiksel analizleri yapildi. Kategorik
veriler ylizde olarak verildi. Kategorik degiskenlerin
bulundugu bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda
Ki-Kare testi kullanildi. p degerinin 0.05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml sonuglar
olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Dort yillik siirede laboratuvarimiza gonderilen 2502
yara kultiri o6rneginin 992’sinde (%39.6) Ureme
olmamis, 27 (%1.1) ornekte ise normal cilt flora
elemanlari Gremistir. Ureme saptanan 1483 érnegin
1147 (%77.3)'sinde tek etken, 336 (%22.6)’sinda ise
coklu etken iremesi saptanmustir. izole edilen toplam
1839 etkenin 912'si (%49.6) gram negatif bakteriler,
927’si (%50.4) gram pozitif bakteriler olarak tespit
edilmistir. Tum bakteriler icinde en sik saptanan
izolat Escherichia coli (%17.6) iken koagilaz negatif
stafilokoklar (KNS) (%16.9), Staphylococcus aureus
(%15.4) ve Pseudomonas spp. (%10.1) izolatlari bunu
takip etmistir.

Ureyen gram porzitif bakterilerin dagiimlari Tablo
1’de verilmistir. Gram pozitif bakteriler arasinda en
sik rastlananlar %64.1 ile stafilokoklar olurken, bunu
%18.1 orani ile enterokoklar izlemistir. Stafilokoklar
icerisinde en sik saptanan tlrin S. aureus (%47.6)
oldugu gorilmustir.

Tablo 1. izole edilen gram pozitif bakterilerin dagilimlari

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):188-197

Yara kiiltirlerinde tireyen 912 gram negatif bakterinin
%68’ini  enterikler, %32’sini nonfermentatifler
olusturmustur. Gram negatif bakterilerden en
stk E. coli (%35.5) ve Pseudomonas spp. (%20.5)
gbzlenmistir (Tablo 2).

Staphylococcus aureus izolatlarinda en fazla direng
gorilen antibiyotik %90.3 orani ile penisilin olup
direncin yillara gore artisi istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. (p<0.001) Metisilin direnci S. aureus’ta
%23.7 olarak tespit edilmistir. KNS grubunda en fazla
direng gorilen antibiyotiklerise %71.9 oraniile fusidik
asit, %70.6 orani ile eritromisin olarak saptanmis ve
fusidik asit direnci yillara gore istatistiksel olarak
anlamh sekilde artis gostermistir. (p=0.022) Metisilin
direnci KNS'de %81.1 oraninda bulunmustur. KNS'de
ve S. aureus’ta vankomisin, teikoplanin ve linezolid
direnci saptanmamustir (Tablo 3).

Enterokok izolatlarinda yillar icinde anlamli degisiklik
olmamakla birlikte en fazla direng gorilen antibiyotik
%53.9 orani ile ylksek duzey streptomisin olmustur.

sayi yil
Bakteri grubu % Bakteri Toplam
n (%) 2018 2019 2020 2021
Staphylococcus aureus 19 97 60 107 283 (%30.5)
Staphylococcus epidermidis 24 56 42 81 203 (%21.9)
Stafilokoklar 595 (%64.1)
Staphylococcus haemolyticus 4 18 19 16 57 (%6.1)
Diger 1 15 10 26 52 (%5.6)
Enterococcus faecalis 8 16 25 51 100 (%10.8)
Enterokoklar 168 (%18.1)  Enterococcus faecium 9 16 5 30 60 (%6.5)
Diger - 2 2 4 8 (%0.9)
Streptococcus pyogenes 1 2 3 15 21 (%2.3)
Streptococcus agalactiae - 7 6 7 20 (%2.2)
Streptokoklar 82 (%8.9) Streptococcus dysagalactiae - 3 5 7 15 (%1.6)
Streptococcus anginosus 2 5 1 2 10 (%1.1)
Diger 1 4 3 8 16 (%1.7)
Corynebacterium striatum - 6 12 20 38 (%4.1)
Korinebakteriler 82 (%8.9)
Diger - 9 20 15 44 (%4.7)

TOPLAM 927 (%100)

927 (%100)

190



N. Erdiren ve ark., Yara kultiirlerinin retrospektif degerlendirilmesi

Tablo 2. izole edilen Gram negatif bakterilerin dagilimlari

. Sayi . . il
Bakteri grubu Mikroorganizma adi Toplam
n (%) 2018 2019 2020 2021
Escherichia coli 42 90 73 119 324 (35.5)
Klebsiella spp. 8 24 39 39 110 (12.1)
Proteus spp. 9 24 23 34 90 (9.9)
Enterobacter spp. 3 13 12 13 41 (4.5)
Enterobacterales 620 (68.0)
Serratia spp. 2 13 5 7 27 (3.0)
Morganella spp. 3 4 3 3 13 (1.4)
Citrobacter spp. 1 2 5 1 9(1.0)
Providencia spp. - 1 4 1 6(0.7)
Pseudomonas spp. 13 50 58 66 187 (20.5)
Acinetobacter spp. 11 10 27 37 85(9.3)
Non-fermenterler 292 (32.0) Stenotrophomonas maltophilia 3 1 1 4 9(1.0)
Burkholderia cepacia 2 2(0.2)
Achromobacter spp. 2 2 2 3 9(1.0)
TOPLAM 912 (100.0) 912 (100.0)
Tablo 3. Stphylococcus aureus ve koagiilaz negative stafilokok izolatlarinin yillara gore antimikrobiyal direng oranlari (%)
Staphylococcus aureus (N=283) Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (N=312)
Antibiyotik Toplam p Toplam p
2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021
Daptomisin 0.0 - 0.0 2.8 1.6 0.048 3.4 11 0.0 1.0 1.1 0.278
Eritromisin - 21.7 20.3 18.7 20.1 0.866 75.9 74.1 69.0 65.3 70.6 0.309
Fosfomisin 10.5 3.4 9.7 6.9 6.4 0.143 28.5 35.0 8.9 18.5 234  <0.001
Fusidik asit 10.5 17.6 11.9 11.4 13.6 0.391 65.5 62.3 71.4 80.6 71.9 0.022
Gentamisin 15.8 - 12.3 21.5 7.0 0.161 37.9 37.0 31.7 37.4 36.1 0.812
Klindamisin 10.5 25.0 14.0 18.3 19.4 0.052 414 43.2 41.5 353 39.8 0.657
Linezolid 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -
Penisilin 78.9 87.4 100 - 90.3  <0.001 - - - - - -
Siprofloksasin 15.8 17.7 19.3 26.3 20.5 0.310 48.3 60.0 60.9 78.6 63.9 <0.001
Teikoplanin 0.0 0 0.0 0.0 0.0 - - 0.0 0.0 0.0 0.0 -
Tetrasiklin 10.5 17.9 7.8 17.0 15.1 0.116 - - - - - -
TMP/SMX 0.0 5.2 3.4 5.4 4.6 0.149 - 255 214 19.0 20.1 0.469
Vankomisin 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 - 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 -
Metisilin 31.6 20.8 10.0 23.2 23.7 0.002 85.7 84.0 81.4 76.8 81.1 0.374

TMP/SMX: Trimetoprim/siilfametoksazol
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Tablo 5. Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. izolatlarinin yillara gore antimikrobiyal direng oranlari (%)

Pseudomonas spp.

Acinetobacter spp.

Antibiyotik N=187 Toplam p N=85 Toplam p
2018 2019 2020 2021 2018 2019 2020 2021

Piperasilin-Tazobaktam 23.1 26.1 21.8 35.7 25.0 0.099 - - - - -
Aztreonam 50.0 25 50.0 - 31.7 <0.001 - - - - -

Amikasin 7.7 2.0 1.7 4.6 2.5 0.108 9.1 20.0 22.2 73.0 42,3 <0.001
Gentamisin - - - - - - 72.7 40.0 85.1 89.2 80.0 <0.001
imipenem 8.3 16.7 19.6 57.1 233  <0.001 63.6 50.0 85.2 94.6 81.3 <0.001
Meropenem 7.7 6.1 8.6 9.7 8.2 0.764 63.6 50.0 85.2 94.0 81.5 <0.001
Sefepim 0.0 16.7 35.7 61.9 29.7 <0.001 - - - - - -
Seftazidim 15.4 14.3 25.5 40.0 219  <0.001 - - - - - -
Siprofloksasin 16.7 28.6 29.1 68.2 340 <0.001 818 85.7 86.4 100 92.0 <0.001
Levofloksasin 16.7 32.6 34.5 35.1 32.9 0.013 72.7 62.5 86.4 90.9 83.8 <0.001
TMP/SXT - - - - - - 63.6 60.0 70.4 75.7 70.6  0.082

TMP/SMX: Trimetoprim/siilfametoksazol

Enterococcus faecalis ve Enterococcus faecium
izolatlarinda vankomisin direnci %2.4 iken teikoplanin
direnci %1.2 oraninda bulunmus olup linezolid
direnci saptanmamustir.

Enterobacterales takiminda yer alan bakterilerde
aminoglikozid ve karbapenem grubu antibiyotiklerde
diren¢ oranlarinin  disik oldugu goérulmastir.
Klebsiella spp. disindaki tarler icin en yiksek direng
gorilen antibiyotik trimetoprim-silfametoksazol
(TMP-SXT) olurken, Klebsiella spp.’de sefuroksim
olarak saptanmistir. E. coli, Klebsiella spp. ve Proteus
spp. izolatlarinda TMP-SXT direnci vyillara gore
istatistiksel olarak anlamli artis gbstermistir. (p<0.001,
p=0.015, p<0.001) E. coli izolatlarinda piperasilin-
tazobaktam direncinde, Klebsiella spp. izolatlarinda
ise siprofloksasin direncinde yillara gore istatistiksel
olarak anlamh azalma gorilmustir. (p<0.001,
p<0.001) Proteus spp. izolatlarinda ise siprofloksasin,
amikasin ve gentamisin direncinin yillara gore artisi
anlamli bulunmustur. (p<0.001, p<0.001, p<0.001)
Ayrica bu tiirde sefalosporin grubu antibiyotik direnci
E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarindan daha dusuk
olarak saptanmustir. E. coli ve Klebsiella spp. igin GSBL
pozitifligi sirasiyla %55 ve %47 olarak tespit edilmistir
(Tablo 4).

Pseudomonas spp. ve Acinetobacter spp. izolatlarinda
en fazla diren¢ saptanan antibiyotik siprofloksasin
olup yillara gére direng artisi istatistiksel olarak
anlamlidir.  (p<0.001, p<0.001). Bu izolatlarda
karbapenem grubu antibiyotiklerde de yillara
gore direng artisi gorilirken Pseudomonas spp.
izolatlarinda sefalosporin grubu antibiyotik direncinin
de yillara gore anlamli olarak arttigi saptanmustir.
Ayrica Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp.
izolatlarinda en diisik direng oraninin amikasine
karsi oldugu belirlenmistir (Tablo 5).

TARTISMA

Yara vyerinde {ireyen mikroorganizmalarin izole
edilmesi, etken izolatlarin belirlenmesi ve antibiyotik
duyarhhk testlerinin yapilmasi, tedavinin basarisini
arttirmakta, antibiyotik kullaniminin kontroll ile
direncgli bakterilerin yayilmasini engellemektedir®,
Enfeksiyona neden olan etkenlerin dagilim oranlari
ve antibiyotik duyarhhg yillar igerisinde degisiklik
gosterdigi icin her merkezin kendi enfeksiyon
etkenlerinin dagilimini ve antimikrobiyal direng
profillerini gbsteren diizenli stirveyans c¢alismalarina
gereksinimi vardir®,
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Calismamizda yara o6rneklerinin %59.3’lnde izole
edilen bakteriler etken olarak kabul edilirken,
%1.1'i kontaminasyon olarak bildirilmistir. Yara
kultirlerinde etken/kontaminant ayriminin saghkli
bir sekilde yapilmasi 6nemlidir®?. Kontaminasyon
bildiriminin yapilmasi hem laboratuvar maliyet
artisinin  engellenmesine  hem de gereksiz
antibiyotik kullaniminin 6niine gecilmesine olanak
saglamaktadir.

Ulkemizde yara kiiltirlerinden Uretilen bakterilerle
ilgili yapilan c¢alismalara bakildiginda, oldukga
degisken oranlar saptanmakla birlikte gram negatif
bakteri sikhginin %32.4 ile %80.2; gram pozitif
bakteri sikliginin ise %19.8 ile %67.6 arasinda oldugu
bildirilmistir. Literatiirde gram negatif bakterilerin
etken olarak daha sik izole edildigi calismalar agirlikta
iken ¢alismamiza benzer sekilde gram pozitif bakteri
oraninin daha ylksek bulundugu calismalar da
mevcuttur®®1219 Gindem ve ark.?, Turhanoglu ve
ark.™®, Oner ve ark."” tarafindan yapilan galismalarda
izole edilen gram pozitif bakterilerin gram negatif
bakterilerden daha fazla oldugu gosterilmistir. Bitew
ve ark.?9 tarafindan yiratilen calismada ise, gram
pozitif bakteriler %56.8, gram negatif bakteriler
%43.2 olarak tespit edilmistir. Calismamizda da
saptanan b, 927’sini (%50.4) gram pozitif bakteriler,
912’sini  (%49.6) ise gram negatif bakteriler
olusturmustur. Gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere
karsi direncin giderek yayginlasmasi nedeniyle gram
pozitif bakterilerin daha sik etken olarak karsimiza
ciktigr distiniImastdar.

Yara  kilturlerinden  Uretilen  etkenlerin  tir
dagihmlarina  bakildiginda; farkhh  ¢alismalarda
E. coli, S. aureus ve Pseudomonas spp./nin izole
edilen bakteriler arasinda ilk siralarda yer aldigi
belirtiimektedir®!314161921)  Baz| calismalarda ise en
sik izole edilen tirlerin S. aureus, KNS, E. coli oldugu
bildirilmistir®+#% Calismamizda da ensikizole edilen
bakteriler sirasiyla, E. coli (%17.6), KNS (%16.9), S.
aureus (%15.4) ve Pseudomonas spp. (%10.1) olarak
tespit edilmistir. KNS tirleri yara orneklerini en sik
kontamine eden bakterilerdir. Yara orneklerinden
yapilan Gram boyamada I6kosit sayisinin epitel
sayisindan fazla olmasi ve KNS lreyen oOrneklere
ait yaymalarda gram pozitif koklarin goriilmesi KNS
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izole edilen yara kultlrlerinde bu bakterilerin olasi
enfeksiyon etkeni oldugunu distndirmektedir®.
Calismamizda da izole edilen KNS tirlerinin etken
olarak belirlenmesinde rehberlere uygun sekilde,
orneklerden yapilan Gram boyama sonucu ile Greyen
bakterinin uyumlu olmasi dikkate alinmistir.

Stafilokok izolatlari i¢in metisilin direnci tedavide
onemli sorunlara yol agmakta ve tedavi maliyetlerini
yukseltmektedir??, Literatlirdeki calismalar
incelendiginde; S. aureus’ta ve KNS'de metisilin
direngleri sirasiyla Gindem ve ark.” tarafindan
%21.8 ve %33.3, Cirit ve ark.® tarafindan %27.3 ve
%54.6, Dogan ve ark.** tarafindan %18.3 ve %54.5,
Gormeli ve ark.®® tarafindan %7 ve %50, Turhanoglu
ve ark."® tarafindan %35.8 ve %71.1, Gul Yurtsever
ve ark.®® tarafindan %29 ve %50, Bessa ve ark.!?®
tarafindan %21.8 ve %85.7 oranlarinda bildirilmistir.
Calismamizda da metisilin direnci S. aureus’ta
%23.7, KNS'de ise %81 olarak tespit edilmistir.
Yapilan c¢alismalarda, metisilin direncinin degisik
oranlarda saptanmasinda, bolgesel farkliliklar, hasta
popilasyonundaki cesitlilikler, direnci tespit etmek
icin kullanilan yontemsel degisiklikler gibi bircok
faktor etkili olabilmektedir. Calismamizda hem
S. aureus hem de KNS izolatlarinda vankomisin,
teikoplanin ve linezolid direnci gbzlenmemistir.
Ulkemizde yapilan farkli calismalarda da bu tiirlerde
vankomisin, teikoplanin ve linezolid direncine
rastlanmamigtir13:1618), Stafilokoklarda artan
metisilin direnci nedeniyle bu suslarda yiiksek
duyarlilik  gosteren glikopeptid antibiyotiklerin
kisith bildirimi ve kisitli kullanimi oldukga 6énemlidir.
Calismamizda KNS izolatlarinda daptomisin (%1.1),
S. aureus izolatlarinda ise daptomisin (%1.6), TMP-
SXT (%4.6), tetrasiklin (%4,6), fosfomisin (%6.4),
gentamisin (%7) ve fusidik asit (%13.6) en etkili
antibiyotikler arasinda yer almistir. Calismamiza
benzer sekilde farkhh c¢alismalarda da KNS de
antibiyotik direng oranlarinin yiksek oldugu, S.
aureus suslarinda en etkili olan antibiyotiklerin
ise TMP-SXT, fusidik asit, gentamisin, klindamisin,
daptomisin olarak belirlendigi gosterilmistir(*10:16:20.22),
Calismamizda S. aureus izolatlarinda en fazla direng
gorililen antibiyotik olan penisilinin direng oranlarinin
yillar iginde arttigi bulunmustur. Literatiirde de S.
aureus izolatlarindaki penisilin diren¢ oranlarinin
dikkat cektigi vurgulanmistir>18),
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Calismamizda yara 6rneklerinde Greyen E. faecalis ve
E. faecium izolatlarinda vankomisin direnci %2.4 iken
teikoplanin direnci %1.2 oraninda bulunmus olup
linezolid direnci saptanmamuistir. Davarci ve ark./nin®?
2014-2016 yillarini kapsayan c¢alismalarinda yara
kiltirinden Uretilen enterokok suglarinda %9.5
vankomisin ve %4.5 linezolid direncine rastlanmistir.

Karbapenemlerin ve aminoglikozidlerin ¢calismamizda
izole edilen Enterobacterales uyelerine en etkili
antibiyotikler oldugu saptanmistir. Sonuglarimiz,
Ulkemizden bildirilen farkli galismalardaki antibiyotik
duyarlilik sonuglarina benzerdir®*&. Yillara goére
antimikrobiyal ila¢ direng¢ oranlarina incelendiginde;
E. coli izolatlarinda TMP-SXT direncinde, Klebsiella
spp. izolatlarinda TMP-SXT ve sefuroksim direncinde,
Proteus spp. izolatlarinda amikasin, gentamisin,
siprofloksasin  ve TMP-SXT direncinde anlamli
artis saptanmistir. Beklenenin aksine, E. coli
izolatlarinda  piperasilin-tazobaktam  direncinde,
Klebsiella spp. izolatlarinda ise siprofloksasin
direncinde vyillar icerisinde anlamli azalma oldugu
belirlenmistir. Diren¢ oranlarinda saptanan bu
farkhihklarin hastanemizde uygulanan antibiyotik
kullanim politikalarinda yasanan degisikliklere bagh
olabilecegi dustnilmistar. Bu veriler, kimilatif
antimikrobiyal duyarlilik test verilerinin toplanmasi,
degerlendiriimesi  ve  sunulmasinin  6nemini
yansitmaktadir®. Calismamizda GSBL pozitifligi E.
colive Klebsiella spp. igin sirasiyla %55 ve %46 olarak
tespit edilmistir. Ulkemizde vyapilan calismalara
bakildiginda da GSBL pozitiflik orani, E. coliigin %43.8
- %55 ve Klebsiella spp. icin %28.6 - %48.5 araliginda
bildirilmigtir®+),

Nonfermenter bakteriler yara yeri enfeksiyonlarinin
onemli etkenleridir. Cesitli ¢alismalarda yara yeri
enfeksiyonlarinda en sik saptanan nonfermenter
etkenler Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
spp. olarak bildirilmektedir®. Bizim g¢alismamizda
da en sik rastlanan etkenler Pseudomonas spp.
ve Acinetobacter spp. olarak tespit edilmistir.
Acinetobacter turleri gesitli direng mekanizmalari
ile farkh gruptan antimikrobiyal ilaglara kolayca
direng gelistirebilen bakterilerdir®. Calismamizda
Acinetobacter spp. izolatlarinda antimikrobiyallere
karsi direncin yillar iginde arttigi gozlemlenirken,
amikasin direncinin diger antibiyotiklerden daha

diusik oldugu gordlmuistar. Cirit ve ark.® da
yaptiklari ¢alismalarinda Acinetobacter baumannii
izolatlarindaki antibiyotik direncinin yillara gore
artis  gosterdigini  belirtmislerdir. Pseudomonas
turlerinin intrensek direng 6zellikleri endeniyle, bu
turlerin enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan
antibiyotik secenekleri kisithdir. Pseudomonas spp.
enfeksiyonlarinda  antipsddomonal  penisilinler,
sefalosporinler, karbapenemler, kinolonlar guvenilir
antibakteriyel etkinlikleri nedeniyle sik kullanilan
antimikrobiyal ilaglardir. Bu grup antibiyotikler
siklikla  aminoglikozidler ile kombine edilerek
kullanilmaktadir®.  Calismamizda  Pseudomonas
spp. izolatlarinda vyillar igerisinde sefalosporin,
karbapenem ve kinolon direncinde artis goriliirken
bu ture en etkili antimikrobiyallerin amikasin ve
meropenemoldugu belirlenmistir. Ayricaliterattrdeki
calismalara benzer sekilde Pseudomonas spp.
suslarinin Acinetobacter spp. suslarindan daha disik
direng oranlarina sahip olduklari tespit edilmistir(®©),

Retrospektif planlama, daptomisin ve metisilin
direncinin  konfirme edilememesi, fosfomisin
duyarlihginin  ve GSBL sonuglarinin otomatize
sistemden alinan sonuglara gore verilip dogrulama
yapilamamasi, kolistin verilerine erisilememesi
calismamanin kisithiliklari arasindadir.

Sonug olarak, bu calismada, hastanemizde vyara
yeri enfeksiyonlarina en sik neden olan bakterilerin
dagihmi ve bu bakterilerin segilmis antibiyotiklere
duyarhhklari belirlenmis, tlkemizde ve yurt disinda
yapilan arastirmalarin verileriyle karsilastirilmis,
benzerlik ve farkliliklari ortaya konmustur. Belirli
zaman araliklarinda hastanelerde sik gorilen
enfeksiyon etkenleri ve bunlarin  antibiyotik
duyarhhklarinin belirlenmesi, ampirik tedaviye yon
vererek direng oranlarinin azalmasina ve tedavi
maliyetlerinin  dismesine  katki  saglayacaktir.
Ayrica elde edilen verilerin etkenlere yonelik akilci
antibiyotik kullaniminda klinisyene yol gosterici
olmasi agisindan laboratuvar-klinisyen is birligi 6nem
arz etmektedir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Balikesir Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (28.09.2022
tarih ve 2022/102 sayi) onaylanmistir.
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Chryseobacterium indologenes, 6zellikle yenidogan ve immiin sistemi baskilanmis hastalarda firsate
enfeksiyonlara neden olan gram negatif, non-fermentatif bir basildir. Klorlamaya direngli olan bu bakteri, hastane
ortaminda solunum cihazlari, entiibasyon tipleri ve nem aygitlarini kontamine ederek potansiyel enfeksiyon
kaynagi olusturur. Literatiirde Chryseobacterium indologenes’in bakteriyemi, ventilatér iliskili pnémoni,
menenjit, peritonit, endokardit, pyelonefrit ve lumboperitoneal sant enfeksiyonu etkeni olarak bildirildigi
calismalar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda bu bakterinin karbapenem, sefalosporin ve aminoglikozitler gibi
antibiyotiklere direngli oldugu bildirilmistir. Ayrica, trimetoprim sulfametaksazol, siprofloksasin ve piperasilin
tazobaktam’in da duyarlilik oranlari yiiksek bulunmus olup tedavide en uygun antibiyotiklerin levofloksasin
ve gatifloksasin gibi yeni kinolonlar olabilecegi vurgulanmistir. Levoloksasin, akciger dokusunda ve solunum
sekresyonlarinda yliksek konsantrasyonlara ulastigi i¢in ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarin neden oldugu
ventilatérle iliskili pnémoni tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir. Yenidoganda levofloksasin kullanimi ile
ilgili sinirli veri olsa da uygun doz ve siirede kullanildiginda klinik basari saglanan ¢alismalar mevcuttur. Bu
olgu sunumunda, serebral palsi olan bir yenidoganda ventilatér iliskili pnémoni etkeni olarak izole edilen C.
indologenes ve antibiyotik direnci sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Chryseobacterium indologenes, ventilatér iliskili pnémoni, yenidogan
ABSTRACT

Chryseobacterium indologenes is a gram-negative, non-fermentative bacillus that causes opportunistic
infections, especially in the newborns and immunocompromised patients. This bacterium, which is resistant
to chlorination, creates a potential source of infection by contaminating respirators, intubation tubes and
humidifiers in the hospital. In the literature, there are studies reporting Chryseobacterium indologenes as
a causative agent of bacteremia, ventilator-associated pneumonia, meningitis, peritonitis, endocarditis,
pyelonephritis and lumboperitoneal shunt infection. Studies have reported that this bacterium was resistant
to antibiotics, such as carbapenems, cephalosporins and aminoglycosides. Also, the susceptibility rates of
trimethoprim sulfamethoxazole, ciprofloxacin and piperacillin tazobactam were also found to be high, and
it was emphasized that the most appropriate antibiotics for treatment may be the new quinolones, such
as levofloxacin and gatifloxacin. Levoloxacin is an antibiotic used in the treatment of ventilator-associated
pneumonia caused by multidrug-resistant microorganisms, as it reaches high concentrations in the lung tissue
and respiratory secretions. Although there are limited data about the use of levofloxacin in newborns, there
are studies that show clinical success when used in appropriate dose and duration. In this case report, C.
indologenes isolated as a causative agent of ventilator-associated pneumonia in a newborn with cerebral palsy
and its antibiotic resistance is presented.

Keywords: Chryseobacterium indologenes, ventilator-associated pneumonia, newborn
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GIRIS

Chryseobacterium cinsi, ilk olarak 1994 vyilinda
Vandammeveark.tarafindantanimlanmistir.Onceden
Flavobacterium indologenes veya Flavobacterium
aureum olarak bilinen bu bakteri CDC grup llb’ye
aittir ve taksonomik calismalarda Chryseobacterium
indologenes  olarak  isimlendirilmistir®3,  C.
indologenes, aerop, hareketsiz, katalaz, oksidaz ve
indol pozitif, gram negatif, non-fermentatif basildir.
Koyun kanli agarda kendine 6zgli sarimsi renkte
pigment olusturur®*®, Bakteri, dogada toprak, su
ve bitkilerden izole edilebilmektedir. Klorlamaya
direngli oldugu icin sebeke sulari, musluk sulari ve
hastanelerin su sistemlerinde bulunabilmektedir.
Hastane ortaminda; solunum cihazlari, entiibasyon
tipleri, nem aygitlar gibi tibbi cihazlarin bu
bakteriyle kontaminasyonu hastalarda kolonizasyona
yol agmaktadir®>?. C. indologenes’e bagli firsatc
enfeksiyonlar siklikla yenidoganlari ve imm{in sistemi
baskilanmis hastalari etkilemektedir. Yenidoganlarda
gelisen enfeksiyonlar genelllikle hastane kaynakli
olup, invazif girisim, immunsupresyon ve uzun
siire genis spektrumlu antibiyotik kullanimina bagh
olabilir@#,

Bu olgu sunumunda, serebral palsili bir yenidoganda
ventilator iliskili pndmoni etkeni olarak izole edilen C.
indologenes ve antibiyotik direnci sunulmustur.

OoLGU

Bu olgu sunumu icin hastadan Saglik Bakanlig
LH.FR.01 kodlu bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Dogum asfiksisine bagli serebral palsi hastasi
25 ginlik erkek bebek, 36. gebelik haftasinda
2100 gr agirhginda sezeryan ile dogmustur. Fizik
muayenesinde yaygin hipotoni mevcuttur ve reflekler
alinamistir. Yenidogan solunum distress sendromu
nedeniyle dogar dogmaz entilibe edilerek yenidogan
yogun bakim Unitesine yatirilmistir. Dogumdan beri
mekanik ventilasyona bagl olan hastanin solunum
sekresyonlarinin  artmasiyla  birlikte  yatisinin
25. ginunde alinan kan o&rneklerinde C reaktif
protein (CRP) degeri 16 mg/L (normal: 0-5 mg/L)

yikselmistir. Tam kan sayiminda notrofili agirhkl
|6kositoz (l6kosit 16.32 10°/L (normal:4-12 10°/L),
notrofil 9.5 10°/L (normal:2-8 10°/L), % notrofil %84
(normal: %50-80) ve hafif trombositoz (485 10°/L;
normal:100-420 10°/L) saptanmistir. Hemoglobin
(9.6 g/dl; normal:12-16 g/dl) ve hematokrit degerleri
(hematokrit:  %29.8; normal: %35-49) duslk
bulunmustur. Biyokimyasal parametrelerinde ise
glukoz 54 mg/dl (normal: 60-100 mg/dl), kreatinin
0.16 mg/dl (normal:0.3-0.6 mg/dl) ve albumin 31.9
g/dl (normal: 38-54 g/dl) degerleri dusuktir. Diger
biyokimyasal testleri normal deger araligindadir.
Mekanik ventilator destegi saglanan hastanin akciger
grafisinde bilateral bronkopnémonik infiltrasyonlar
gozlenmistir. Toraks bilgisayarli tomografi sonucu ise
bronkopndmoniye ait slpheli infiltrasyonlar olarak
rapor edilmistir (Resim 1).

Mikrobiyolojik ~ tani  agisindan  hastadan  kan
ve idrar kiltirleri ahnmistir. idrar kiltiiriinde
Ureme saptanmamustir. iki set kan kiiltiriinde de
Staphylococcus hominis Gremistir. Ampirik baslanan
ampisilin-gentamisin tedavisi kesilerek teikoplanin
ve amikasin ile tedaviye devam edilmistir. Mekanik
ventilator destegi saglanan hastanin  pirilan
trakeal sekresyonundan endotrakeal aspirat kiltiirQ
alinmistir. Mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen
trakeal aspirat 6rneginin Gram boyamasi immersiyon
objektifiyle (X100) incelendiginde her alanda 3-5
adet polimorf niveli I6kosit gérilmistir. Ornek
%5 koyun kanli agar (KKA, AEM Medikal, Turkiye),
cikolata agar (CA, AEM Medikal, Tirkiye) ve eosin
methylen blue agar (EMB, AEM Medikal, Turkiye)
besiyerlerine ekim yapilarak 37°C’de 48 saat siireyle
inkiibe edilmistir. inkiilbasyon sonunda %5 KKA
besiyerinde 10° kob/ml lreme saptanan, kigik,
diizgin kenarh, sarimsi renkte pigment olusturan
koloniler gérilmiistiir. inkiibasyon EMB besiyerinde
Ureyen laktoz negatif kolonilerin belirginlesmesi igin
72 saate cikarilmistir (Resim 2). Kaltir plaklarinda
Ureyen kolonilere oksidaz, katalaz ve indol gibi
konvansiyonel testler uygulanmis ve ¢l de pozitif
bulunmustur. Gram boyama sonucunda ise gram
negatif basil morfolojisi gorilmastir (Resim 3).
Yinelenen o6rneklerde de ayni mikroorganizma
Uremistir. Tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri
VITEK-2 (BioMérieux, Fransa) otomatize sistemiyle
gerceklestiriimis ve  etken  Chryseobacterium
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R ]
Resim 1. Soldan saga sirasiyla: Akciger grafisi: Bilateral bronkopnomonik infiltrasyonlar/Toraks bilgisayarli tomografisi: Bronkopnémoniye
ait stipheli infiltrasyonlar

Resim 2. Chryseobacterium indologenes’in soldan saga sirayla %5 koyun kanli agar ve eozin-metilen mavisi (EMB) agar besiyerlerinde
olusturdugu koloni morfolojileri
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Resim 3. Chryseobacterium indologenes’in kiiltiir plaklarindan yapilan Gram boyali incelemesi (100X immersiyon objektifi)
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indologenes olarak tanimlanmistir.  Otomatize
sistemle yapilan antibiyotik duyarlilik testlerinde
belirlenen  minimal  inhibitér  konsantrasyon
degerleri; piperasilin  >64 mg/L, piperasilin-
tazobaktam >64 mg/L, seftazidim >32 mg/L, sefepim
>16 mg/L, aztreonam >32 mg/L, meropenem >8
mg/L, imipenem >8 mg/L, amikasin >32 mg/L,
gentamisin >8 mg/L, netilmisin >16 mg/L, tobramisin
>8 mg/L saptarak direncli olarak degerlendirilmistir.
Siprofloksasin (1 mg/L), levofloksasin (2 mg/L) ve
trimetoprim sulfametaksazol (<20mg/L) duyarh
olarak saptanmistir. EUCAST (European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine
gore standardize bir sinir deger belirlenememi,
antibiyotiklerin ~ bir  kisminda  “Pseudomonas
aeruginosa” i¢in tanimlanan kriterler kullanilmistir®.

Hastaya 14 gin boyunca intravenéz 10 mg/kg/
glin levofloksasin tedavisi uygulanmistir. Tedavi
sonrasi endotrakeal aspirat kuiltlirinde Ureme
olmamamistir. Enfeksiyon parametrelerinde normal
degerler gdzlenmistir. Serebral palsi’si olan hastanin
solunum sistemi basta olmak lizere kas iskelet sistemi
acisindan destek tedavisi evde saglik hizmetleri birimi
tarafindan siirdtrilmektedir.

TARTISMA

Chryseobacterium indologenes insan mikroflorasinda
yer almamakla birlikte hastane ortaminda su iceren
cihazlari kontamine etmesi nedeniyle enfeksiyonlara
yol acabilmektedir. Bakterinin biyofilm olusturmasi ve
proteaz aktivitesi virulansina katkida bulunmaktadir.
C. indologenes’in literatiirde bakteriyemi, ventilator
iliskili pndmoni, menenjit, peritonit, endokardit,
keratit, yara vyeri enfeksiyonu, pyelonefrit ve
lumboperitoneal sant enfeksiyonu etkeni olarak
bildirildigi calismalar mevcuttur>*7),

Chryseobacterium  indologenes’in  yenidoganda
menejit ve sepsis etkeni olarak izole edildigi bir
calismada enfeksiyonun hastane kaynakli olabilecegi
distnulmis, disik dogum agirhg ve intravenoz
kateterizasyon gibi girisimsel islemlerin risk faktora
oldugu ortaya konmustur®. Pakistan’da yapilan bir
¢alismada mekanik ventilatére bagli prematire bir
bebekte C. indologenes’e bagh sepsis gelistigi rapor

edilmistir®, Bu sonuglar santral venoz kateteri olan 3
ayhk bir bebegin kan kiltirinden ayni bakterininizole
edildigi Glkemizde yapilan bir ¢alismanin bulgulariyla
uyumludur®, Ulkemizde yapilan baska bir calismada
noroblastom nedeniyle kemoterapi alan ve febril
notropeni gelisimiyle birlikte enfeksiyon bulgulari
ortaya ¢ikan 16 aylik bir hastanin kan kaltGrinden C.
indologenes izole edilmistir. Malignensi ve diabetes
mellitus gibi altta yatan hastaliklarin C. indologenes
enfeksiyonlari agisindan risk faktori olusturdugu
belirtilmistir®. C. indologenes, 2012 yilinda yapilan bir
calismada menenjit bulgulari gosteren yenidoganin
beyin omurilik sivisi 6rneginden izole edilmistir®2,
Benzer sekilde Ceylan ve ark/nin® calismasinda
ventrikiloperitoneal santi olan hidrosefalili bir
bebekte sepsis etkeni olarak bildirilmistir.

Chryseobacterium indologenes, metallobetalaktamaz
Uretiminden dolayi karbapenemlere, birinci ve ikinci
kusak sefalosporinlere, seftazidim disindaki Gglnci
kusak sefalosporinlere, aztreonam, eritromisin
ve  aminoglikozidlere  direnglidir®.  SENTRY
Antimikrobiyal Surveyans programinin raporunda,
1997-2001 yillari arasinda Kuzey Amerika, Latin
Amerika, Avrupa ve Asya-Pasifik bolgesinden 119
hastanenin katildigi cok merkezli bir calismada gesitli
klinik orneklerden izole edilen Chryseobacterium
spp. suslarina en etkili antibiyotiklerin gatifloksasin
ve levofloksasin gibi yeni kinolonlarin oldugu
trimetoprim  sulfametaksazol, siprofloksasin ve
piperasilin tazobaktam’in da duyarlilk oranlarinin
yliksek oldugu bildirilmistir®®. Daha sonra yapilan
calismalarda elde edilen antibiyotik duyarlik
sonuclart bu bulgulari desteklemektedir(*56810.12),
Calderén ve ark/nin™ calismasinda konjenital kalp
hastaligi olan ve ventilatér iliskili pndmoni gelisen bir
yenidoganintrakealaspiratdrnegindenC. indologenes
izole edilmis ve piperasilin-tazobaktam ile basariyla
tedavi edilmistir. Hindistan’dan bildirilen bir olgu
sunumunda bakteri piperasilin-tazobaktam’a direngli,
trimetoprim sulfametaksazol ve siprofloksasine
duyarh saptanmistir?. Bu bulgularla benzer sekilde
Ulkemizde yapilan bir galismada hidronefrozu olan bir
yasinda erkek hastanin idrar kiltiriinden izole edilen
C. indologenes susu trimetoprim sulfametaksazol
ve siprofloksasine duyarli bulunarak tedaviyle kir
saglanmistir®®, Demiray ve ark.nin® ¢alismasinda, 18
ayhk erkek hastanin kan ve trakeal aspirat 6rneginden
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izole edilen C. indologenes levofloksasin ile tedavi
edilmistir. Calismamizda da bu sonuglarla uyumlu
olarak C. indologenes ventilator iliskili pndmonisi
olan yenidoganin trakeal aspirat 6rneginden izole
edilmis ve 14 giinlik levofloksasin tedavisi sonrasi
kiir saglanmistir. Levoloksasin, akciger dokusunda ve
solunum sekresyonlarinda yiksek konsantrasyonlara
ulastigl icin cok ilaca direngli bakterilerin neden
oldugu ventilator iliskili pndmoni tedavisinde
kullanilan bakterisidal bir antibiyotiktir. Yenidoganda
levofloksasin  kullanimi ile ilgili veri sinirhdir
fakat yapilan calismalarda uygun doz ve siirede
kullanildiginda klinik basari saglandigi bildirilmistir®®?.
Bazi calismalarda invazif kateterlerin cikarilmasinin
tedavi surecine katki sagladigi bildirilmis olsa da
kateter c¢ikarilmadan da bakteri eradikasyonunun
mimkin oldugunu bildiren raporlar mevcuttur®,
Tablo 1'de C. indologenes kaynakli enfeksiyon olgulari
sunulmustur.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(3):198-204

Bu olguda, C. indologenes’in identifikasyon ve
antibiyotik duyarhlik testleri icin yapilan pek cok
calismada oldugu gibi konvansiyonel yontemler
ve otomatize sistemler kullanilmigtir ®47). Baz
calismalarda ise bu yontemlerden farkh olarak
MALDI-TOF  (Matrix-assisted laser  desorption
ionization-time of light) kullanilmistir®®®_ Atici ve
ark’nin® calismasinda kan kiltiriinden izole edilen
ve MALDI-TOF ile tanimlanan C. indologenes’in
16S rRNA gen sekans analiziyle dogrulamasi
yapilmistir. Orak ve ark.*® tarafindan bildirilen bir
olgu sunumunda da bakterinin 16S rRNA molekdiler
analiz yontemiyle tir tanimi yapilmistir. Bakterinin
tanimlamasinda molekiiler testlerin kullanilamamasi
bu calismanin kisithligi olarak kabul edilebilir. Buna
ragmen bu ¢alismanin C. indologenes gibi nadir
gorilen ve kendine 6zgl antibiyotik direng paterni
olan bir etkene bagh gelisen ventilator iliskili
pndémoni olgusunu vurgulamasi agisindan literatiire
katki sagladigi dislinilmektedir.

Tablo 1. Chryseobacterium indologenes’in etken oldugu enfeksiyon olgulari

Yazar/Yil Yas Cinsiyet Tani* Ornek** Tedavi/Siire*** Sonug****  Kaynak

Panigrahy ve ark./2015 3yas  Erkek Sepsis Kan FEP /10 giin KUR 1

Demiray ve ark./2019 18ay  Erkek Pnémoni/Mek vent ETA LVX/10 giin KUR 2

Atici ve ark./2016 3ay Kiz Menigomyelosel ETA CIP/14 gin KUR 3

Glindogan ve ark./2021 16ay  Erkek Noroblastom Kan Sefaperazon KUR 4
sulbaktam

Izaguirre-Anariba ve ark./2020  52vyas Erkek HT/KBY Kan/Kateter TZP/10 giin KUR 5

Fadallah ve ark/2022 94yas Kadin HT/Pndomoni ETA CIpP KUR 6

Caliskan ve ark./2015 60yas Erkek KC Transplant. BAL LVX/21 glin KUR 7

Eshwara ve ark./2012 6gin Kiz Sepsis, menenjit Kan /BOS CIP VE SXT/28 giin  KUR 8

Mirza ve ark./2017 8gln  Erkek Yenidogan erken sepsisi  Kan Sefaperazon/ EKS 10
sulbaktam ve SXT

Teke ve ark./2014 3ay Kiz KKH/Sepsis Kan SXT/21 giin KUR 11

Hendaus ve ark./2012 8gin Kz Menenjit BOS FEP/21 giin KUR 12

Ceylan ve ark./2011 2 ay Erkek Hidrosefali/menenjit/  Kan /BOS Ampisilin/ EKS 13

Sepsis sulbaktam ve LVX

Calderdn ve ark./2011 20 glin  Erkek KKH/Mek vent ETA TZP/14 giin KUR 14

Bayram ve ark./2016 lvyas  Erkek Hidronefroz/iYE idrar CIP/SXT KUR 16

Orak ve ark./2020 68 yas Erkek Travma Kan LVX EKS 17

Glndem/2022 25 gin  Erkek Pnémoni/Mek vent ETA LVX/14 gilin KUR Bu ¢alisma

*Mek Vent:Mekanik Ventilasyon, HT:Hipertansiyon, KBY:Kronik bobrek yetmezligi, KC Transplant:Karaciger transplantasyonu, KKH:Konjenital kalp hastaligi,

IYE:Idrar yolu enfeksiyonu

** ETA:Endotrakeal aspirat, BAL:Bronkoalveolar lavaj, BOS:Beyin omurilik sivisi

***FEP:Sefepim, LVX:Levofloksasin, CIP:Siprofloksasin SXT:Trimethoprim sulfamethoxazole TZP:Piperasillin/Tazobaktam,

*HAKEKS:Eksitus
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N. S. Glindem, Chryseobacterium indologenes’in etken oldugu pnémoni

Mekanik ventilasyon ve intraventz kateterizasyon
gibi invazif girisim yapilan hastalarda hastane
ortaminda gelisen enfeksiyonlarda etken olarak
pek cok antibiyotige direncli bir non-fermentatif
gram negatif basil olan C. indologenes mutlaka
akla gelmelidir. Ampirik tedavi se¢iminde C.
indologenes’in antibiyotik direng paterni géz dniinde
bulundurulmalidir. Antibiyotik duyarlilik testleri
dogru tedavinin uygulanabilmesi agisindan yol
gosterici olacaktir.

Etik Kurul Onayi: Bu olgu sunumu icin hastadan
Saglik Bakanligi LH.FR.01 kodlu bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: For this case report, an
informed consent form coded LH.FR.01 was obtained
from the patient.

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/not declared.
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YAZARLARA BILGI

e Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, Turk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin yayin organi olup ilgili alanlardaki 6zgiin
arastirma, derleme, olgu sunumu, bilimsel haberler,
bilimsel kitap ve dergi tanitim yazilar ile okuyucu
mektuplarini yayimlayan hakemli bir dergidir.

e Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik olmak lzere ¢ ayda
bir ¢cikar ve dort sayida bir cilt tamamlanir.

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

e Yayimlanmasi istenen metnin dayandigi ¢alisma, daha
once bir yerde yayimlanmamis ya da yayimlamak lzere
teslim edilmis veya kabul edilmis olmamaldir. Ozet
biciminde yayimlanmis bir 6n bildirinin bitmis bigimine
yer verilebilir.

e Dergiye gonderilen yazilar, ilk olarak dergi standartlar
acisindan incelenir. Derginin istedigi forma uymayan
yazilar, daha ileri bir incelemeye gerek gorllmeksizin
yazarlarina iade edilir. Bu nedenle gereksiz yere zaman
ve emek kaybina yol agilmamasi igin, yazi sahipleri dergi
kurallarini dikkatli incelemek zorundadir.

e Dergi kurallarina uygunluguna karar verilen vyazilar
Danisma Kurulundan veya konu ile ilgili kisilerden en az
iki hakeme gonderilir ve hakemlerden yayina uygun olup
olmadigl konusunda gorusgleri alinir. Diizeltme isteniyorsa
tekrar yazara gonderilir. Bu incelemeden gegen yazilar,
Yayin Kurulu tarafindan tekrar degerlendirilir ve basilacagi
yer ve sayi kararlastirilir.

e Danisma ve Yayin Kurullari; diizeltme, kontrol ve dizgi
asamasinda vyayinci, vyazilarda dizeltme yapmak,
biciminde degisiklikler istemek ve yazarlari bilgilendirerek
kisaltma yapmak yetkisine sahiptir. Yazarlardan istenen
degisiklik ve duzeltmeler yapilana kadar, s6z konusu
yazilar yayin programinda sirada bekletilir.

Teslim edilmis bir metnin timanin veya bir boliminin
bir baska yerde yayimlanmasi s6z konusu olursa editorlere
bilgi verilmesi zorunludur.

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

e Basvurularda, tim vyazarlarin adlari ve adresleri, agik
olarak yazilmalidir. Tim vyazarlarin ORCID numaralari
basvuru esnasinda on-line olarak ilgili alana eklenmelidir.
ORCID ID kaydi igin https://orcid.org adresini kullaniniz.
Ayrica, yazinin tim yazarlar tarafindan onaylandigini ve
daha 6nce higbir yerde yayimlanmadigini ve teklif hakkinin
dergiye birakilacagini belirten ve tim yazarlar tarafindan
imzalanmis web sayfasindaki belgenin (Copyright-Telif)
on-line olarak sisteme yiiklenmesi veya posta ile asagidaki
adrese gonderilmesi zorunludur.

e insanlar {izerinde yapilan klinik arastirmalarla ilgili olarak
etik kurullarin onaylarinin ve génilltlerden alinmis yazili
onam formlarinin da on-line olarak sisteme ylklenmesi
ve posta ile asagidaki adrese gonderilmesi zorunludur.

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

Ozgiin Arastirma: Gerekli ve uygun sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en gok 250 sozciik igeren Tlrkge ve
ingilizce 6zetler; Tiirkge ve ingilizce 3 anahtar sdzciik ve
ana metinden olugmahdir.

Derleme: 1-4 §ekiI/tabIo/fotpéraf/res!m/graﬁk; en ¢ok
200 sozciik iceren Tiirkge ve Ingilizce Ozetler; 3 anahtar
sozciik ve ana metinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu: VYeterli sayida sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik; en ¢ok 20 kaynak; 200 s6zciigli gegmeyen
ingilizce-Tiirkce Ozet; 3 anahtar sozciik ve ana metinden
olusmahdir.

Editére Mektup: Daha 6nce yayimlanmis olan bir yaz
hakkinda, yeni bir arastirma bulgularinin bildirilmesi veya
bir goris bildirimi olabilir. Bir sekil/tablo/fotograf/resim/
grafik ve en ¢ok 5 kaynak icerebilir.

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

Yazinin Tirkce bashgl kisa, agik ve igerigi tam yansitir
olmahdir.

Yabanci dilde baslik Tiirkge baslik ile birebir uyusmalidir.
On-line ilgili formlarda tim asamalar doldurulmalidir

Arastirma daha 6nce bir bilimsel toplantida bildiri (s6zll
veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi toplantinin adi
ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Olgu sunumu, derleme, editore mektup gibi diger metin
cesitlerinde bolimli 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet boliiminde kisaltmalardan mimkin oldugunca
kacinilmali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Ana  metin  sayfalar, metin  ¢esidine  gore
bélimlendirilmelidir. ~ Ozgiin  arastirmalar  amacin
belirtildigi giris, gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma
kisimlarindan olusmalidir. Bulgu ve tartismanin kisa
oldugu metinlerde iki bashk birlestirilerek de aktarilabilir.
Olgu sunumu amacin belirtildigi kisa bir giristen sonra
detayll olgu ve tartismadan olusmalidir. Derlemelerde
once kisa bir giris yapilmaldir ve ardindan derlemenin
konusuna uygun olusturulmus bélimleri kapsamahdir.

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

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalari
ayni olacak adlar ayni yazida gegtiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmahdir. Stafilokok, streptokok gibi
sadece cins adi gegen climlelerde dilimize yerlesmis cins
adlar Tirkge olarak yazilabilir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiiglk sayilar yazi ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti
ile eklenmelidir. U¢ hasta suslarin 28’i gibi. Miimkiin
oldugunca ctimlelere sayilarla baslanmamalidir.
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Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiguk harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.
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Bir tesekkir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

e Calisma kazanilmis bir burs veya proje ile tamamlanmigsa
belirtilmelidir.

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

e Kaynaklar metin iginde gecis sirasina gore siralanmal
ve metin icinde climle sonuna konacak parantez igine,
ist simge olarak yazilmahdir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak vyazimi sirasinda
birakmayiniz

e Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

e Henliz yayinlanmamis veriler ve ¢alismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

e Dergimiz, baska c¢alismalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma seklinde kullaniimasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagh
olarak galisma degerlendirme disi birakilabilir.

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

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

e Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tirkge'ye
uyarlanmis Vancouver yazim stili (Ornekler asagidadir)
esas alinmali; noktalamalar, kelime ve harfaraliklari, blylk
harfler, dergi ve cilt numarasi buna gére diizenlenmelidir.

Ornekler
A. Makaleler

Kaynak yazimlarinda italik, bosluk, noktalama isaretleri
kullanimina kesinlikle dikkat ediniz.
e Standart Dergi Makalesi: Courvalin P, Davies J.

Mechanisms of resistance to aminoglycosides. Am J Med.
1977;62(6):868-72.

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

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

B. Kitaplar

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

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018. internet adresi: http://................ Erisim
tarihi: ../../20..

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.
(Tirkge 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.

Sireli resmi yayin: TC Saglik Bakanligi. Bulasici hastaliklar
slirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi vayin (internet): TC Saglhk Bakanligl. Bulasici
hastaliklar slrveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 2007(26537). internet adresi: http://...........
Erisim tarihi: ../../20..

Kongre Bildiri Ozeti: Basustaoglu AC, Siiziik S, Mumcuoglu
i, ve ark. Kan kiltiirii uygulamalarinin degerlendiriimesi:
EpiCenter verilerinin kullanimi. XXXVII. Turk Mikrobiyoloji
Kongresi, 16-20 Kasim 2016, Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

Tez: Oktem iIMA. Endoservikal sirinti o6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hticre kiltirid sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

. 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 iginde gectigi yerler
belirtiimelidir.

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

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait agiklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmalidir.
Sekillerde 6lgli 6nemliise Gizerine cm veya mm’yi gosteren
bir 6lgek ¢izgisi konmalidr.

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi yayin suregleri, bilginin
tarafsiz ve saygin bir sekilde olusturulmasi ve yayimlanmasini
ilke olarak benimsemistir. Bilimsel bir calismayl ortaya
koyan tim paydaslarin (yazar, editér, hakem, yayinci ve
okuyucu), bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine katki
saglamasi hedeflendiginden, hazirlanan bilimsel ¢alismalarin
bilimsel etik ilkelere uygunluguna 6nem verilmektedir.
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisinin tim paydaslarinin
asagidaki yayin etigi ilkelerine uymasi beklenmektedir. Bu
etik ilkeler, COPE (Committee on Publication Ethics) ve
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors)
tarafindan hazirlanan yonerge ve akiglar dikkate alinarak
hazirlanmistir. Asagida belirtilen etik ilkeler haricinde kalan
konu ve durumlar igin COPE ve ICMJE’nin rehberleri esas
ahinir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisine makale gonderen
yazarlarin  asagida belirtilen etik ilkelere uymasi
beklenmektedir.

e Makalenin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Yazarin cahsmayla iliskili verilerin
dogrulugundan emin olmasi, arastirmasina iliskin
kayitlarini dizenli tutmasi ve olasi bir istek lzerine bu
verilere erisim saglayabilmesi gerekir.

Yazarlarin  gonderdikleri ¢alismalarin  6zgiin  olmasi
beklenmektedir. Bagka c¢alismalardan yararlanmalari
durumunda eksiksiz ve dogru bir bicimde atifta
bulunmalari ve/veya alinti yapmalari gerekmektedir.

Yazarlar gonderdigi makalenin baska bir yerde
yayinlanmadigindan veya kabul edilmediginden emin
olmalidir.

Yazar listesinde yer alan kisilerin timi, calismanin
ylratilmesi ve yayimlanmasi silirecinde yazarlik katkisi
sunmus olmasi gerekmektedir. Yazarlik olgitlerini tam
karsilamayan ve ¢alismaya katki saglayanlar varsa tesekkir
boéliminde belirtiimelidir.

e Cok yazarlh makalelerde yazarlarin arastirmaya katkilari
(fikir olusturma, galismanin tasarimi, uygulama, istatistik,
yazimi gibi) telif hakki devir formunda belirtilerek, editor
kuruluna iletilmelidir.

Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir kararla
belirlenmelidir. TUm yazarlar yazar siralamasini Telif Hakki
Devir Formu’nda imzali olarak belirtmek zorundadirlar.
Dergiye makale gonderildikten sonra yazarlardan
higbirinin ismi, tim yazarlarin yazili izni olmadigi siirece
yazar listesinden silinemez veya yeni bir isim yazar olarak
eklenemez. Ayrica telif hakki devir formunda belirtilen
yazar sirasi degistirilemez.

e Makalenin gonderim asamasinda, Telif Hakki Devir
Formu’nun imzali ve taranmis hali dergi yonetim sistemine
(http://www.journalagent.com/tmcd/) yiklenmesi

gerekmektedir.

e Makaleye iliskin etik kurul onayi, katihmcilardan
alinan bilgilendirilmis onamlar ve arastirma etigi
uygulamalarinin ayrintilari, makalenin “Yontem” kisminda
acikca belirtilmelidir. insan ve hayvanlar lizerinde yapilan
arastirmalarda etik kurul onayinin alinmasi gerekmektedir.

Basvuru esnasinda etik kurul onayinin sisteme
(http://www.journalagent.com/tmcd/) yuklenmesi

zorunludur.

e insan veya hayvan denek iceren tiim galismalar igin ulusal
ve uluslararasi yasalara ve yoOnergelere uygun olarak,
(6rnegin, WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanimina iliskin Politika, Hayvanlarin
Kullanimina iliskin AB Direktifi ile T.C. Saghk Bakanligi’nin
ilgili yonetmeliklerine uygun olarak) gerekli onaylarin
alindiginin  belirtilmesi, denek mahremiyetine saygi
gosterilmesi gerekmektedir.

e Herhangi bir ¢ikar catismasi durumunda veya makaleyle
ilgili etik bir ihlal belirlendiginde, bu durum editor ve
yayinci ile paylasiimali ve bu durum editor kuruluna
baslk sayfasinda ve kaynaklardan 6nce belirtilen ‘Cikar
catismasi’ bashgi altinda agiklanmalidir.

e Arastirma igin alinmis finansal destek, bagis vb. yardim
s6z konusu ise arastirma sonunda Destekleyenler baslgi
altinda belirtilmelidir.

e Yazarlarin ~ yayimlanmis, erken  gbrinim  veya
degerlendirme asamasindaki calismasiyla ilgili yanlis
bir durumu fark etmesi durumunda, dergi editorini
veya yayinclyi bilgilendirmesi, diizeltme veya geri cekme
islemlerinde editorlerle isbirligi yapma yukimluluga
bulunmaktadir.

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

e Editorler, Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisinde
yayinlanan her yayindan sorumlu olup bu baglamda;
okuyucu ve yazarlarin bilgi gereksinimlerini karsilama,
derginin surekli olarak gelisimini saglama, dergide
yayinlanan ¢alismalarin  kalitesini  artirma, yayin
sureglerine iliskin agikhk ve seffafligi saglama, etik
ilkeleri dikkate alarak tiim siregleri ylritme gibi rol ve
yukimlilikleri yerine getirmek zorundadirlar.

o Editorler, makalelerin icerik ve vyayin slrecindeki
kalitesinden sorumlu olup hatali durumlarda gerekli
dizeltmelerin yapilmasini saglar.

e Editorler, hakemlerin, calismalari tarafsiz ve bagimsiz
olarak degerlendirmelerini saglama, yeni hakem
belirlerken niteliklerini dikkate alma, derginin yayin
politikalari ve gelisimine iliskin strekli etkilesim igerisinde
olma, gerektiginde bilgi ve egitim toplantilari yapma gibi
yukimlilikleri yerine getirmelidir.

o Editorler, yazarlarin etnik kokeni, cinsiyeti, uyrugu, dini ve
siyasi ozelliklerinden bagimsiz olarak, dengeli, yansiz ve
adil sekilde makaleleri degerlendirmekle yikimludur.

e Editorler, sisteme yiklenen makalelere iliskin tim bilgileri,
makale yayinlanana kadar gizli tutmak zorundadir. Ayrica,
yazarlara aciklayici ve bilgilendirici sekilde geri bildirim
vermelidir.

o Editorler, etik ihlale iliskin bir sikayet olmasi durumunda,
COPE’un is akislarini dikkate alir.

o Editorler, hakem atama konusunda tam yetkili olup
yazarlar, editorler ve hakemler arasinda gikar ¢atismasini
korur.

e Editorler, hakem havuzunun genisletilmesi, makalenin
konu alanina uygun hakemi atamaya 6zen gosterilmesi,
kor hakemlik slrecinde hakem bilgilerinin gizliligini
saglama, degerlendirme sirecinin tarafsiz, bilimsel
ve nesnel bir sekilde yapilabilmesi igin gerekli bilgi ve


https://publicationethics.org/
http://www.icmje.org/recommendations/browse/
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destegi saglama, hakem performansini artirmaya yonelik
uygulama ve politikalarin belirlenmesi gibi calismalari
yerine getirmelidir.

Editorler, degerlendirilen ¢alismalarda yer alan deneklere
veya gorsellere iliskin kisisel verilerin korunmasini
saglamakla yukimludir. Calismada kullanilan deneklerin/
katilimcilarin, agik onayinin alindiginin belgeli olmadigi
durumda galismayi reddetmek hakkina sahiptir.

Editorler, yayinlanan tim makalelerin fikri milkiyet
hakkini korumakla, olasi ihlallerde derginin ve yazarlarin
haklarini savunmakla yGkumludr.

Editorler, yazarlar, hakemler ve diger editorler arasindaki
olasi ¢lkar catismalarini g6z o6niinde bulundurarak,
¢alismalarin yayin sirecinin bagimsiz ve tarafsiz bir sekilde
tamamlamasi igin gerekli 6nlemleri alr ve saptanan
durumlar varsa etik ilkeler dogrultusunda degerlendirir.

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisine gonderilen tim
calismalar, nesnel ve bagimsiz degerlendiriime olanagi
saglamasi nedeniyle “Cift Koér Hakemlik” yontemiyle
degerlendirilmektedir. Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi
icin degerlendirme yapan hakemlerin asagidaki etik ilkelere
uymasi beklenmektedir.

e Hakemler, makaleleri degerlendirirken, yazarlarin etnik
kokeni, cinsiyeti, uyrugu, dini ve siyasi Ozelliklerinden
bagimsiz sekilde, zamaninda inceleyerek, tarafsiz bir
degerlendirme yapmalidir.

e Hakemler, makale ile ilgili calismalari bilerek, herhangi
bir telif hakki ihlali veya intihal fark ettiginde editore
raporlandirmalidir.

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

e Hakemler, makaleye iliskin kendini yetkin hissetmediginde
veya geri donusg icin yeterlizamani olmadiginda, editorlere
belirtmelidir.

e Hakemler, makalenin kalitesini yikseltmeye yardimci
olacak ydnlendirmelerde bulunmali, galismay: titizlikle
inceleyerek, yorumlarini yapici ve nazik bir dille ifade
etmelidir.

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

o Gizlilik ilkesi geregi hakemler, degerlendirme sireci
tamamlandiktan sonra makalelerin kopyalarini yok
etmelidir.

e Hakemler, potansiyel ¢gikar gatismalarinin (mali, kurumsal,
ishirlikci ya da yazar/yazarlar arasindaki diger iliskiler)
farkinda olmali ve gerekirse bu konuda editorleri
uyarmalidir.

Yayincinin Etik Sorumluluklar
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi Tirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin resmi yayin organidir. Tirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti Dergisi cemiyetin kurulus amaci dogrultusunda
meslek Uyelerinin akademik gelisimine katki saglamak
lizere, kar amaci gitmeden ve kamu vyarari gozetilerek
yayimlanmaktadir. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Kurulu,
derginin yayin sireglerine iliskin olarak asagidaki etik
sorumluluklarin bilincindedir.
e Bilimsel bir calismada gérev alan tim paydaslar gibi
yayinci olarak, tiim etik ilkeler kapsaminda hareket eder.

e Yayimlanan her makalenin telif hakkinin korunmasi ve
yayinlanmis her makalenin arsivienmesi gorevini Ustlenir.

e Bagimsiz editor kararinin olusturulmasini giivenceye
alarak, ekonomik veya politik kazanglari gozetmeksizin
tiim yayin siirecinde editorlerin son karar verici olmalarina
olanak saglar.

e Kisilerin etik olmayan bir durumla (sahtecilik, carpitma,
dilimleme, sahte yazarlik vb.) karsilasmalari durumunda
cekinmeden yayinci veya editorlerle iletisime gegmeleri
icin olanak saglar.



HAKEMLERE BILGI

“Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi” hakemli bir dergidir.
incelemeye alinan her calisma; hakemler ve editérler
tarafindan degerlendirilir.

Hakem daveti

Derginin editorler kurulu, farkh bolimleri inceleyen
“Bolim Editorleri”’nden olusur. Gonderilen her makale
baseditor tarafindan ilgili bolim editériine aktarilir. ilgili
bolim editord, kendi alaninda uzmanlagmis, ulusal ve
uluslararasi dergilerde inceleyecegi calisma ile ilgili glincel
yayinlari olan en az iki bilim insanimiza “hakem daveti”ni
on-line basvuru sistemi tizerinden génderir.

Hakemlerimizin kendilerine gdnderilen davet yazisini,
online sistem Uzerinden bir hafta icinde “Degerlendirme
kabul” veya “Degerlendirme red” olarak cevaplamasi
beklenmektedir. Degerlendirmenin hakem tarafindan
kabul edilmedigi durumlarda ilgili gerekgenin yazilmasi
beklenmektedir. Bu gerekge ileriki donemlerde hakem
davetindeki muhtemel sorunlari engelleyecektir.

Hakemlerin kendilerine gonderilen yazilarda yazar(lar)
ile ve/veya finansal konuda ¢ikar gatismasi olmamalidir.
Calismalar tarafsiz ve nesnel degerlendirilmelidir.

Degerlendirmeyi kabul eden hakemlerimiz igin inceleme
suresi 20 (yirmi) glindir. Bu sure iginde gecikme olmasi
durumunda hakemlere ek olarak 7 (yedi) gin sire
bolim editorl tarafindan verilebilir. Bu sirede de
degerlendirmesini gondermeyen hakemimiz ilgili calisma
icin hakem panelinden gikarihr.

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

Makale derginin kapsamina bilimsel olarak uygun mudur?
Makale etik kural ve ilkelere uygun mudur?

Calismanin konusu giincel midir? Bu makalenin kabuli
icin 6ne ¢ikarilan konular vurgulanms midir?

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

Hipotezi agik olarak belirtilmis midir? Bu hipotez, uygun
olarak aragtirmaya alinmis midir?

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

Makalenin yaziminda giincel kaynaklar (Tlrkge ve/veya
yabanci dilde) yeterince kullaniimis midir?

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

Makale i¢inde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

Derlemelerin degerlendirilmesi

e Derleme konusu giincel midir? Bu derlemenin, konusunda
ilgili okuyucuya katkisi var midir?

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

¢ Derleme iginde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

kullanimi var midir? Kullanilan kaynaklar (Turkge ve/veya
yabanci dilde) glincel midir?

Olgu sunumu degerlendirmesi

e Olgu sunumu konusu giincel midir? Bu olgu sunumunun,
konusunda ilgili okuyucuya katkisi belirtilmis midir?

e Kullanilan kaynaklar (Turkge ve/veya yabanci dilde) gtincel
midir?
e Olgu sunumu diizgln ve akici Turkge ile yazilmig midir?

¢ Derleme icinde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

Cevresel aragtirmalar

e Cevresel arastirmalar icin yasal/6zel izin alinacak bir
yontem uygulanmig midir?

e Gerekli oldugu durumlarda gerekli izinler mevzuatin
belirledigi kurumlardan alinmig midir?

e Kamu/6zel kurum ve kuruluslarindan kamuya acik
olmayan bilgi, belge vb. veriler var midir?

e Calisma; tarihi eserler, arkeolojik alanlar, askeri bolgeler
vb. alanlar veya korunma altina alinmis yer alt, yer Usti ve
su alt alanlarinda yuratilen arastirma ve galismalar igin
yetkili kurum ve kuruluslarin iznine baglanan arastirmalar
kapsaminda midir?

e ilgili mevzuatin yetkili kurum ve kuruluslarin iznine
bagladigi mikroorganizma 6rneklerinin toplanmasini
icermekte midir?

Hakem raporu

e Hakemler kendilerine gonderilen ¢alismalan gizli
tutmalidir. Makaleyi kendisi ile birlikte degerlendiren
bilim insani varsa (mentor, asistan vb) bu durum hakem
raporunda “Editor igin yorumlar” boéliminde agik isim
olarak belirtilmelidir.

e Rapor “degerlendirme bilgi formu”, “Yazar igin yorumlar”
ve “Editor igin yorumlar” béliminden olusur. Raporun
hazirlanmasinda etik konulara dikkat edilmeli, kisisel
ifade ve imalardan kaginilmal, akici ve anlasilir bir dil
kullaniimahdir.

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.






