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GIRIS

(074

Anaerop bakterilerin enfeksiyon etkeni olarak belirlenmesi, uygun materyalden etkenin izolasyon ve
tanimlanmasina baglidir. Bu islemler, giic, zaman alici ve tecriibeli personel gerektiren islemlerdir. Bunu
mutakip izole edilen ve tanimlanan bakterinin antibiyotik duyarlilik testlerinin bircok tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda yapilmamasi ya da uzun zaman almasi tedavi yaklasiminda klinisyenleri ampirik tedavi
segeneklerine yénlendirir. Ayrica tim bu islemler igin rutinde uygulanan metod farkliliklari kiiresel anlamda
sunulan verilerde olduk¢a degdisken sonuglarla karsilasmamiza neden olur. Etiyolojisinde anaerop bakterilerin
distndldigi vakalarda ampirik tedavi icin antibiyotik secimi bélgesel siirveyans verilerine dayanir. Bu nedenle
de antibiyotik duyarlilik sonuglarinin periyodik olarak sunulmasi 6nemlidir. Bu derlemede; anaerop bakterilerde
antibiyotik duyarlilik test yontemleri hakkinda bilgi sunulmasi yani sira llkemizde ve diinyada farkli zaman
araliklarinda konu ile ilgili elde edilen veriler incelenerek, antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarindaki dénemsel
ve bélgesel benzerlik ve farkliliklarin sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Anaerop bakteriler, Antimikrobiyal direng, Duyarlilik testleri
ABSTRACT

Determination of anaerobic bacteria as infectious agents depends on the isolation and identification of the
agent from the appropriate material. These processes are difficult, time-consuming and require experienced
personnel. Following this, the fact that the antibiotic susceptibility tests of the isolated and identified bacteria
are not performed in many medical microbiology laboratories or take a long time leads clinicians to empirical
treatment options in the treatment approach. In addition, the differences in the methods routinely applied for
all these processes cause us to encounter highly variable results in the data presented globally. The selection
of antibiotics for empirical treatment in cases where anaerobic bacteria are considered to be the etiology
is based on regional surveillance data. Therefore, it is important to present antibiotic susceptibility results
periodically. In this review; In addition to providing information about antibiotic susceptibility test methods in
anaerobic bacteria, it is aimed to present the periodic and regional similarities and differences in antimicrobial
susceptibility test results by examining the data obtained on the subject at different time intervals in our country
and in the world.

Keywords: Anaerobic bacteria, Antimicrobial resistance, Susceptibility tests
edilmektedir. Ancak ampirik tedaviye yanitsiz ve/

veya niks gozlenen vakalarda etkenin tanimlanmasi
ve antibiyotik duyarlilik testlerin g¢alisiimasi gerekli

Anaerop bakterilerin endojen veya ekzojen kaynakh
enfeksiyonlari bazen ciddi ve yasami tehdit edici
boyutlarda olabilmektedir. Etyolojisinde anaerop
bakteri stphesi olan enfeksiyonlarda, uygun
materyalin  laboratuvara gonderilip izolasyon,
identifikasyon ve antibiyogram testi yapilmasi, uzun
zaman alan ve emek isteyen islemlerdir. Bu nedenle
klinik spheli durumlarda anaerob enfeksiyonlarin
tedavisi icin  siklikla ampirik tedavi tercih

olabilmektedir. Ancak anaerop bakterilerin izolasyon
ve identifikasyonunun rutin olarak uygulandig
Tibbi  Mikrobiyoloji ~ laboratuvarlarinda  dahi
antibiyotik duyarhlik testlerinin siklikla calisiimadigi
gorilmektedir. Bu durum anaerop bakteri
enfeksiyonlarinda uygun tedavinin olusturulamamasi
ve buna bagh olarak tedavide istenilen klinik
yanitin alinamamasina neden olmaktadir. Anaerop
bakterilerde antimikrobiyal ajanlara karsi kiresel
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Olcekte direng artisinin oldugu ve farkh cografik
bolgelere  gbére duyarhhgin  degistigi  birgok
calismada bildiriimektedir. Antibakteriyel duyarlilhk
sonuglarindaki bu farkhliklar tercih edilen yontemlere
ve teknik olarak standart uygulamalardaki hatalarla
da iligkili olabilmektedirt**,

Bu derlemede farkli zaman dilimlerinde tilkemiz dahil
dinyanin farkli cografyalarinda anaerob bakteriler
icin farkli teknikler kullanilarak yapilmis duyarllik test
calismalarinda elde edilen veriler incelenecektir.

Anaerop Bakterilerde Direng Sorunu

ikibinli yillardan bu yana Avrupa genelinde
Bacteroides/Parabacteroides tirlerinde beta
laktam/beta laktamaz inhibitorlerine, klindamisin
ve karbapenemlere karsi, Prevotella tirlerinde
beta laktamlara, gram pozitif anaerop koklarda
klindamisine, Clostridium difficile ve Bacteroides/
Parabacteroides tirlerinde ise metronidazole karsi
artan bir direnc oldugu bildirilmektedir®®),

Anaerop bakterilerde  5-nitroimidazollere karsi
direncten sorumlu tutulan transfer edilebilir bazi
genetik determinantlar saptanmis, bu genler
nim genleri olarak adlandinlmistir”®. 1989’da
Bacteroides vulgatus (BV17) p1P417 plazmidinin
distuk diizeyde metronidazol direncinden sorumlu
oldugu bildirilmistir. Paris Pastor Enstitist, 1994
yilinda, metronidazol direncinden sorumlu farkl
gen boldlerini  (nimA, nimB, nimC ve nimD)
tanimlanmistir. 1996 yilinda ise, degismez yapiya
sahip nim3 ve nim5 gen dizileri klonlanmis ve
Universal primerler olarak tanimlamistir® .

Bacteroides fragilis tirlerinde cfiA geni tarafindan
kontrol edilen metallo beta laktamaz Uretimi bu
bakterilerde karbapenemlere karsi gelisen dirence
neden olmaktadir,

Aerop bakterilerde oldugu gibi anaerop bakterilerde
de bazi antibiyotiklere karsi diren¢ mekanizmalari
benzerdir. Bilindigi gibi cepA ve cfxA genleri
penisillin ve sefalosporin direncinde onemlidirler.
Kromozomal cepA, sefalosporin direncini kodlayarak
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sefalosporinlere, aminopenisilin direncini kodlayarak
beta laktam /beta laktamaz kombinasyonlarina ve
piperasiline karsi direng saglar. Buna karsilik cfxA
ise sefoksitin ve diger beta laktamlara karsi yiiksek
dizeyde direnci kodlar. Kromozomal cfiA geni
tarafindan kodlanan metallobetalaktamaz enzimi
karbapenem direncini belirler. Klindamisin direnci ise
plazmid tarafindan kodlanan erm geni ile kodlanir ve
transfer edilir bir gendir. Bu plazmid ayni zamanda
tetrasiklin direncini de tasimaktadir®?.

a) Ulkemizde anaerop bakterilerde antibiyotik
direnci (Tablo 1): Ulkemizde anaerop bakterilerde
antibiyotik direnci ile ilgili énemli bir arastirma
Toprak ve ark/nin*? 2011 tarihinde yaptiklari bir
calismadir. Calismada 66 Bacteroides izolatinda
karbapenem ve metronidazole direng¢ durumu
cfiA ve nim genleri molekiiler diizeyde incelenerek
tespit edilmeye calisilmistir.  Arastiricilar  higbir
izolatta metronidazol direnci ile iliskili nim genlerine
rastlamamig, tim izolatlari metronidaozole duyarh
olarak saptamislardir. Ancak izolatlarin %27’sinin cfiA
genini %30’unun 1S1187 elementini, yine %7.6’sinin
ikisini birden tasidigi tespit edilmistir. Bes izolatin
meropeneme, bir izolatin hem meropeneme hem
de imipeneme direngli oldugu belirlenmistir. Bu
calisma molekiler dizeyde anaerop bakterilerin
antibiyotiklere karsi direng durumlarini inceleyen
Ulkemizdeki nadir ¢alismalardan biridir*2,

Ulkemizde 2018 vyilinda yapilmis bir uzmanlk
tezinde, arastirici izole ettigi 16 gram negatif ve
43 gram pozitif toplam 59 anaerop bakteriye
E-test yOntemiyle antimikrobiyal duyarlilik testi
calismistir®, Calismada izole edilen dért Bacteroides
fragilis izolatininin  timU  benzilpenisiline, gl
kloramfenikole, biri, metronidazol, sefoksitin ve
imipeneme, direncli bulunmustur. Bir Bacteroides
thetaiotaomicron izolati ise tiim antibiyotiklere
duyarl saptanmistir. Matriks aracili lazer dezorpsiyon
iyonizasyon ugus zamani kitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) ile tanimlanamayan identifikasyon
diskleri ile Porphyromonas spp. olarak siniflandirilan
ikiizolattan biritlim antibiyotiklere direnglibulunmus,
g Prevotella spp. izolatindan ikisi kloramfenikole ve
benzilpenisiline direngli, imipenem, metronidazol
ve sefoksitine duyarli bulunmustur. Yine ¢alismada
iki Fusobacterium nechrophorum izolatindan biri
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Tablo 1. Ulkemizde yapilan galismalarda anaerop bakterilerde antibiyotik direng oranlari (%)

-
€
=1 ©
= X ° £
Arastirici ... Mikroorganizma (n) Yéntem 5 c £ S S E c @
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2 z § s £ § ©® B g & £ € £ £ 3
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Bozkurt ve (n=39)" Otomatize 949 48.7 333 38.4 12.8 56.4 35.9
ark.” (2004) sistem
Sengoz ve Bacteroides spp, Otomatize 30 12.8 17 446 149 87.2 149 85 488
ark.® (2005)  (60) sistem
B. fragilis (15) 375 25 375 625 375 100 375 25 50
Peptostreptococcus 66.6 83 125 2038 4.2 50 16.6 8.3 416
spp (37)
Bahar ve ark. P. melaninogenica Spiral gradient 68.4 68.4
(19 (2005) (19) Test
P. intermedia (18) 38.8
P. denticola 16 18.7
Dogan ve (n=22)" E- test 9 0 5 0 18
Baysal®®
(2010)
Toprak ve ark. Bacteroides (66) Agar dillisyon 0 76 15
12 (2011)
Saat¥ (2018) (n=59) E-test 71.1 186 11.8 457 305
Bilden®¥ Bacteroides spp, Mikrodilisyon  17.7 17.7 5.9 353 100 59 117 412 23.6
(2020) (17)
Prevotella spp. (22) 17.3 4.5 0 45 455 0 9 22.8 27.3
Fusobacterium 0 0 0 0 0 0 0 0 0
spp. (4)
Veillonella parvula 0 0 100 0 100 0 100 0 0
1)
Dialister 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pneumosintes (1)
Akgul ve ark.  Gram (+) kok Agar diltisyon 0 0 14 0 31 24
16 (2020) (n=100)"
Ozcan ve Ark.  (n=69)" E-test 4.3 0 4.3 304 17.4

(20) (2020)

* Antibiyogram yapilan izolat sayisi (tim tiirler)

metronidazole direngli, diger iki izolat imipenem,
sefoksitin, kloramfenikol ve benzilpenisiline duyarh
bulunmustur. Calismada saptanan bir Veilonella
spp. izolati kloramfenikol ve penisiline direngli,
imipenem, sefoksitin ve benzilpenisiline duyarli, bir
Capnoctophaga sputigenea imipenem ve sefoksitine
duyarli, metronidazol, kloramfenikol ve benzil
penisiline direngli, bir Mobilincus spp. sefoksitine
duyarli, imipenem, metronidazol, kloramfenikol ve
benzilpenisiline direncli, bir Dialister pneumosintes

metronidazol ve benzilpenisiline direngli imipenem,
sefoksitin ve kloramfenikole duyarli olarak tespit
edilmislerdir. Arastirici tez sonucu olarak anaerop
bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarda ampirik
tedavinin etkinliginin cins ve turler arasindaki direng
farkhliklari nedeniyle bazen yetersiz olabilecegini ve
diinya ¢apinda artan direng oranlari nedeniyle etken
mikroorganizmalarin identifikasyonu ve antibiyotik
duyarhhklarinin belirlenip raporlanmasinin énemli
oldugunu bildirmistir®3),
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2020 vyilinda Diyarbakir Dicle Unversitesi Tip
Fakiltesi’nde yapilan bir uzmanlik tezinde anaerop
bakteri  enfeksiyonu  siphesiyle laboratuvara
gonderilen 197 o6rnegin 37’sinde (%18.8) anaerop
bakteri Gremeleri gézlemlenmis ve bu 6rneklerden
toplamda 46 anaerop bakteri izole edildigi
bildirilmistir. 22 6rnekte (%11.2) sadece anaerop
bakteri Gremesi saptanirken; 15 06rnekte (%7.6)
anaerop bakterlere ek olarak en az bir fakiltatif
anaerop  bakteri  soyutlanmistir.  Orneklerin
dokuzunda ise birden fazla anaerop bakteri Giremesi
saptanmustir. izolasyonu yapilan 46 izolatin 44’line
gradiyent strip test (E-test; bioMérieux, Fransa)
yontemi ile antibiyotik duyarlilik testi uygulanmistir.
Bu calismada izole edilen bakteriler icin genellikle
en yliksek direncin gorildigi antibiyotigin penisilin
oldugu bildirmistir. Calismada tim izolatlarda
penisiline duyarhlik orani %61.4 olarak saptanmistir.
Cins veya tir dizeyinde ise penisiline direng, B.
Fragilis (n=4) igin %100, Clostridium spp. (n=9), i¢in
% 55.5, Prevotella spp. (n=7) igin %28.6 ve gram
pozitif koklardan, Peptoniphilus spp. (n=4) igin %50
oraninda tespit edilmistir. Peptostreptococcus spp.
(n=10) ve Fusobacterium spp. (n=1) izolatlarinin
tamami penisiline duyarli bulunmustur. izolatlarin
tamami icin, sefoksitin, metronidazol, piperasilin-
tazobaktam ve klindamisin direng oranlari sirasiyla
%7, %15.9, %7 ve %34.1 olarak belirlenmistir. Higcbir
izolatta imipeneme karsi diren¢ saptanmamistir.
Metronidazol direnci saptanan yedi klinik izolatindan
bes’inin dogal metronidazol direnci olan Actinomyces
turleriiken bir B. fragilis izolati metronidazole direngli
saptanmistir. Calismada, penisilin ve klindamisine
karsi yuksek oranda saptanan antibiyotikler iken;
izolatlarda en yuksek duyarliik orani en yiiksek
antibiyotiklerise imipenem ve piperasilin-tazobaktam
tespit edilmistir. Arastirici duyarlihk profillerinin
yakindan takip edilmesi gerekliligini ifade etmistir®.

Dogan ve Baysal’in® 2010 yilinda, Konya’da yaptiklari
calismada sekizi apse materyali altisi periton sivisi
olan 14 ornekte 22 anaerob bakteri izole edilmistir.
API20A (bioMérieux, Fransa) yontemi ile tanimlama
testlericalisiimistir.izole edilen bakteriler; Bacteroides
fragilis (n=6), Peptostreptococcus spp. (n=5),
Bacteroides caccae (n=2), B. fragilis disi Bacteroides
spp. (n=2), Clostridium spp. (n=2), Peptococcus niger
(n=2),  Fusobacterium  necrophorum/nucleatum
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(n=1), Prevotella intermedia/disiens (n=1) ve
Lactobacillus  acidophilus/lensenii  (n=1) olarak
saptanmistirr. Bakterilerin imipenem, klindamisin,
metronidazol, piperasilin/ tazobaktam ve sefoksitinin
duyarhhklari E-test yontemi ile calisilmis, ylzde
duyarhhk oranlari sirasiyla %100, %82, %91, %100
ve %95 olarak saptanmistir. Ulkemizde yapilan
diger calismalarda oldugu gibi bu calismada da
gram negatif anaerop basillerden (n=10) alti B.
fragilis’in besi, B. fragilis disi iki Bacteroides spp.
kokenlerinin her ikisi ve iki Bacteroides caccae’nin
birinde penisilin direncinin oldugu goérilmektedir.
Arastiricilar ¢alismalari sonucunda ampirik tedavide
metronidazol ve sefoksitinin ampirik tedavide
glvenle kullanilabilecegini, klindamisin kullanimi
icin antibiyotik duyarhlik ¢alismalari yapilmasinin
uygun oldugunu, penisilinin ise tercih edilmemesi
gerektigini cikariminda bulunmuslar, imipenem ve
kloramfenikolin ise direngli izolatlar ve komplike
enfeksiyonlarin tedavisi igin saklanmasi gerektigini
bildirmislerdir*,

Akgil ve ark/nin® 2020 yilinda yaptiklari calismada,
klinik 6rneklerden izole edilen gram-pozitif anaerop
koklarin  antibiyotik duyarhliklari  arastirilmistir.
2013-2015 vyillari arasinda Marmara Universite
Hastanesinde vyapilan calismada arastiricilar izole
ettikleri, 100 patojen gram pozitif anaerop koku,
geleneksel yontemlere ek olarak, MALDI-TOF MS,
VITEK MS (v3.0, bioMérieux, Fransa) ve 16S rRNA
gen dizi analizi ile tanimlanmistir. Antimikrobiyal
duyarlilik testleri, Clinical and Laboratory Standards
Institute” (CLSI) oOnerilerine gore agar dillisyon
yontemiyle gerceklestirilmistir. izolatlarin,
penisilin,  amoksisilin/klavulonik  asit  (AMC),
sefoksitin, metronidazol, meropenem, klindamisin,
eritromisin, tetrasiklin, tigesiklin, kloramfenikol ve
moksifloksasine karsi duyarliliklarinin arastirildigi
¢alismada, “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)” In  Onerdigi
minimum inhibitér konsantrasyonu (MIiK) sinir
degerleri esas alinmistir. EUCAST rehberinde MIK
sinir degerleri bulunmayan sefoksitin, tetrasiklin ve
moksifloksasin i¢in CLSI, tigesiklin icin ise “Food and
Drug Administration (FDA)” tarafindan dnerilen sinir
degerleri kullanilmistir. izole edilen anaerop koklarin,
Parvomonas (%40), Finegoldia (%34), Peptoniphilus
(%14), Peptostreptococcus (%10) ve Anaerococcus
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spp. (%1) tarleri oldugu bildirilmistir. Tim izolatlar
meropenem, tigesiklin ve metronidazole duyarh
bulunmustur. Penisilin, amoksisilin/klavulanik
aside, sefoksitin ve kloramfenikole duyarlihgin
yuksek oldugu, tim izolatlar icinde direngli izolat
oraninin  £%5 oldugu bildirilmistir. Klindamisin,
tetrasiklin ve mobksifloksasine direng oranlari ise
sirasiyla; %14, %31 ve %24 olarak belirlenmistir.
izolatlarin %11’inin ise birden fazla antibiyotige
direngli oldugunu bildiren arastiricilar metronidazol
ve tigesiklinin gram pozitif anaerop koklara karsi
in vitro olarak yiksek aktivite gosterdigini ve bu
nedenle ampirik tedavi amaciyla kullanilabilecek
uygun antimikrobiyaller oldugunu 6ne stirmduslerdir.
Yine calismada meropenemin duyarhliginin yiksek
olarak bulunmus ancak meropenemin farkh
antibiyotiklere karsi direng potansiyeline sahip diger
mikroorganizmalarin eslik ettigi miks enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilmasinin daha uygun bir yaklasim
oldugu belirtilmistir.  Arastiricilar gram  pozitif
anaerop koklarin etken oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde siklikla kullanilan penisilin ve amoksisilin/
klavulonik aside karsi yuksek oranda duyarlilik
saptamis olsalar da artan sayida direngli izolatin
tespit edilmesi nedeniyle, gram pozitif koklarin
antimikrobiyal diren¢ durumlarinin periyodik olarak
izlenmesinin gerekliligini vurgulamislardir. Calismada
dikkat ¢eken bir diger sonug¢ ise, klindamisin,
tetrasiklin ve moksifloksasine karsi tespit edilen
yuksek direng oranlari olmustur. Arastiricilar bu
antibiyotiklerin, etkenin antimikrobiyal duyarlilik
sonucu belirlenmeden kullanilmamasi gerektigini
ifade etmislerdir. Sonu¢ olarak anaerop bakteri
enfeksiyonlarinda basarili bir tedavinin yapilabilmesi
icin etken mikroorganizmanin tlir dizeyinde
tanimlanmasi ve duyarlilik durumlarinin belirlenmesi
gerekliligi vurgulanmigtir®),

Bozkurt ve ark.®” tarafindan 2004 yilinda yayimlanan
bir makalede, anaerob bakterilerin turleri, izole
edildikleri bolgeler ve antibiyotik duyarhlklar
degerlendirilmistir. 238 6rnek anaerob enfeksiyon
acisindan incelenmis, bu o&rneklerden 67’sinden
(%28.2) anaerop bakteriler izole edilmistir.
Tanimlama igin, klasik biyokimyasal testler (indol,
oksidaz, nitrat, Ureaz ve katalaz testleri) uygulanmis
ek olarak Sceptor Anaerob MIC/ID (Becton
Dickinson, ABD) panellerini kullanilarak tanimlama

ve antimikrobiyal duyarhliklari arastirilmistir. 28
izolat (%41.8) Ruminococcus productus olarak
tanimlanmis ve mikrobiyota Uyasi elemani olarak
kabul edilmistir. Geri kalan 39 (%58.2) izolat ise
patojen olarak degerlendirmis olup, kan (n=11), apse
(n=10), vajen (n=6), periton sivisi (n=4), orta kulak
(n=3), plevral sivi (n=2), endometrium (n=2), akciger
apsesi (n=1) érneklerinden izole edildigi bildirilmistir.
Enfeksiyon etkeni olarak degerlendirilen 39 izolat,
Actinomyces israelii (n=14), Propionibacterium
acnes (n=9), Propionibacterium granulosum (n=1),
Bacteroides ovatus (n=2), Bacteroides distasonis
(n=2), Eubacterium rectale (n=1), Porphyromonas
asaccharolytica (n=1), Lactobacillus fermentans
(n=2), Fusobacterium varium (n=1), P. intermedia
(n=2), Prevotella oralis (n=1), Prevotella ruminicola
(n=1), Peptostreptococcus spp. (n=2) olarak
tanimlanmistir. izolatlarin, kloramfenikole %12.8,
sefoksitine %33.3, tetrasikline %35.9, sefotaksime
%38.4, karbenisiline %48.7, klindamisine %56.4 ve
metronidazole %94.9 oranlarinda direng gosterdikleri
tespit edilmistir. Calismada yuksek metranidazol
direnci dikkat gekicidir®*”),

Sengodz ve ark.nin®® calismasinda toplam 1503 izolat
incelenmis 127 anaerop bakteri, konvansiyonel
biyokimyasal testler ve API Rapid ID32A (bioMérieux,
Fransa) sistemi ile tanimlanmistir. izolatlarin
60’1 (%47.2) Bacteroides spp, 37'si  (%29.1)
Peptostreptococcus spp, 6 s (%4.7) Clostridium
spp, 6’ si (%4.7) Propionibacterium spp, 6’ si (%4.7)
6’ si (%4.7) Gemella spp, 4 U (%3.2) Actinomyces
spp, 4 U (%3.2) Prevotella spp, 2’ si (%1.6)
Veillonella spp ve 1’ i (%0.8) Fusobacterium spp, 1’
i ise (%0.8) Bifidobacterium spp olarak bildirilmistir.
Antibiyotik duyarlilik sonuglari incelendiginde, B.
fragilis izolatlarinin tamaminin, tim Bacteroides
izolatlarinin ise % 87.2’sinin penisiline direngli oldugu
gorulmustir. B. fragilis izolatlarinda sefotetan
icin %62.5, klindamisin igin %50, kloramfenikol,
amoksisilin-klavulanat, metronidazol ve sefoksitin
%37.5, imipenem ve piperasilin tazobaktam igin %25
oraninda direng saptanmis olup tim Bacteroides
izolatlarinda diren¢ oraninin ayni sira ile %44.6,
%48.8, %14.9, %14.9, %30, %17, %12.8 ve %8.5
oraninda saptanmistir. Arastiricilar ¢alismalarinda
Peptostreptococcus  izolatlarinda ise  penisilin
icin %50, klindamisin igin %41.6, metronidazol
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icin %66.6, sefotetan icin %20.8, sefoksitin icin
%12.5, kloramfenikol igin %16.6, imipenem ve
piperasilintazobaktam icin  %8.3, amoksisilin-
klavulanaticin %4.2 oranindadirencg tespit etmislerdir.
Calismada Peptostreptococcusizolatlarindakipenisilin
direncinin yuksekligi dikkat cekicidir. Bacteroides ve
peptostreptokok izolatlarinda penisilin, klindamisin
ve metronidazol direncinin artis gosterdigini bildiren
arastiricilar imipenem ve beta-laktam/beta-laktamaz
inhibitorll ajanlari anaerop bakterilere karsi en etkili
antibiyotikler olarak bildirmislerdir®,

Bahar ve ark.”? 2005 vyilinda vyayimladiklan
calismalarinda, izole ettikleri anaerop etkenleri API
32 ID (bioMérieux, Fransa) yontemi ile tanimlamis,
72 Provetalla spp. izolatinin 19’nu Provetalla
melaninogenica, 18'ni P intermedia,16’sini
Provetalla denticola, 11'ni Provetalla ioescheii, 8 ni
Provetalla bivia, 48 Porpyromonas spp. izolatinin
33’Unl Porphyromonas asaccharolytica ve 15’ini
Porphyromanas gingivalis olarak bildirmislerdir.
Arastiricilar izole ettikleri Porphyromanas spp.
kokenlerinin  hicbirinde  beta-laktamaz  enzimi
belirleyemezken, P. melaninogenica izolatlarinin
%68.4 oraninda beta-laktamaz enzimi Urettigini
saptamislardir. Calismada 19 P. melaninogenica
izolati icin en ylksek direng orani %68.4 ile hem
penisilin hem de sefoksitin igin bulunmus, bu oranlar
P.intermediaicin %38.8, P. denticola i¢in %18.7 olarak
belirlenmistir. Arastiricilar Provetalla spp. kdkenleri,
Porphyromonas spp. ile karsilastiklarinda penisillin
ve ampisillin direncinin daha yiksek oldugunu ve
bu sonucun diger calisma sonuglar ile uygunluk
gosterdigini bildirmislerdir. P. asaccharolytica’nin
karin i¢i apselerde (%41.17), P. denticola ve P.
gingivalis’in ise dis apselerinde (%31.37 ve %29.41)
baskin turler olarak saptanmistir. Calismada izole
edilen Prevotella turlerinin %5.5’i, Porphyromonas
tdrlerinin ise tamami klindamisine karsi direngli
olarak tespit edilmis, Prevotella tirlerine karsi
imipenem ve metronidazoliin oldukga etkin oldugu
bildirilmistir®.

Bilden’in®® doktora tezinde 372 &rnek anaerob
bakteri enfeksiyonu ile incelenmistir. Bu 6rneklerden
izlole edilen anaerop bakterilerin identifikasyonlari
MALDI-TOF MS, antimikrobiyal duyarhhk testleri
ise epsilometre (E-test) yontemi ile cahsiimistir.
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Calismada izole edilen 17 Bacterioides izolatinda
antimikrobiyal direncinin en yiksek oldugu
antibiyotikler sirasiyla; penisilin (%100), klindamisin
(%41.2) ve amoksisillin-klavulanik asit (%35.3), 22
Prevotella izolatinda ise; %45.5 oraninda penisilin
ve %27.3 oraninda moksifloksasin oldugu tespit
edilmistir. Bir D. pneumosintes izolatinda yalnizca
metronidazole karsi, bir Veillonella parvula izolatinda
ise penisilin, imipenem ve piperasillin-tazobaktama
karsi direng saptanmistir. Calismada Fusobacterium
olarak tanimlanan dort izolatta ise antibiyotik direnci
tespit edilmemistir. Arastiricilar sonug olarak, gram-
negatif anaerop bakterilerde, penisilin, klindamisin,
moksifloksasin, metronidazol ve amoksisillin-
klavulanik aside karsi artan antibiyotik direncine
dikkat cekmislerdir®?,

Ozcan ve ark®™ 2020 vyilinda vyayimladiklari
¢alismalarinda, 800 ornekten izole edilen
toplam 69 anaerop bakteriyi retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. izole edilen 69 bakteri VITEK
2 (bioMérieux, Fransa) cihazi ile identifiye edilmis,
bunlarin 23’Gnin antibiyotik duyarlilik durumlarini
E-test ydntemiyle arastirmislardir. izolatlarin 19'u
(%27.5) Prevotella spp., 14’G (%20.2) Veillonella
spp., dokuzu (%13) Bacteroides spp., altisi (%8.6)
Peptoniphilus  spp., besi (%7.2) Parvimonas
spp., Ucl (%4.3) Fusobacterium spp., Ugl (%4.3)
Actinomyces spp., ikisi (%2.8) Parabacteroides
spp., ikisi (%2.8) Finegoldia magna, ikisi (%2.8)
Clostridium spp., biri (%1.4) Propionibacterium
spp., biri (%1.4) Peptostreptococcus spp, biri (%1,4)
Bifidobacterium spp. ve biri (%1.4) Lactobacillus spp.
olarak tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri
sonucunda, metronidazol, imipenem, penisilin,
klindamisin ve sefoksitine duyarlilik oranlarini
sirasiyla %95.7, %100, %69.6, %82.6 ve %95.7 olarak
tespit etmislerdir. Calismada Glkemizdeki diger
calismalardan farkli olarak metronidazol duyarhliginin
yuksekligi dikkat ¢ekicidirt?,

Arastiricilar anaerob enfeksiyonlarin tedavisinde,
klinikte ampirik antibiyotik tedavisinin uygulandig
durumlarda, antibiyotik duyarlihk c¢alismalarinin
periyodik olarak sunulmasinin ampirik antibiyotik
seciminde  klinisyenlere  yol gosterebilecegini
vurgulamaktadirlar.



S. Atmaca ve E. Ozbek, Anaerop Bakterilerde Antimikrobiyal Direng, Duyarllik Testleri

Fusobacterium, Porphyromonas ve
Ulkemizde klinik 6rneklerden

Bacteroides,
Prevotella tirleri
en sik izole edilen anaerob bakterilerdir. Bunlarin
ayni zamanda antibiyotiklere en direncli anaerobik
bakteriler oldugu bildirilmektedir. ~ Antibiyotik
direnci acgisindan bakildiginda; direng orani bélgesel
farklihklar gosterse de genelde penisilin direncinin
¢ok yiksek oldugu, metronidazol ve karbapenem
grubu antibiyotiklerin ise anaerop bakterilere karsi
etkili antibiyotikler oldugu gorilmektedir.

b) Dinyada anaerop bakterilerde antibiyotik direnci
(Tablo 2): Diinyadaki anaerop bakterilerin duyarhhk/
direng durumlarina bakildiginda Ulkemizdeki gibi
bolgesel  farkliliklar  gosterdigi  gorilmektedir.

ABD, Yeni Zelanda, Avrupa, Kanada gibi ¢ok farkl
cografyalardan calismalar incelendiginde ortak
olarak anaerop bakterilerin antibiyotiklere karsi
direnclerinde bir artis oldugunu belirtmektedir.
Antimikrobiyal testlerdeki yontem farkliliklari ve
uygulamada bir standardin olmamasinin yapilan
calismalarda direng oranlarindaki  farkliklarin
kaynaklarindan biri olabilecegi dusinilmektedir.
Yine yaygin olarak kullanilan EUCAST ve CLSI'In
rehberlerinde 0Ornegin metronidazol igin belirlen
duyarhhk sinirlarindakifarkliliklar direng durumlarinin
farkli yorumlanmasina neden olabilmektedir. Buna
ragmen arastirma sonuglarindan ortaya ¢ikan genel
kani, B. fragilis ve diger Bacteroides turlerinin
antibiyotiklere karsi en fazla direng gosteren anaerob
bakteriler oldugudur.

Tablo 2. Diinyada yapilan ¢alismalarda anaerop bakterilerde antibiyotik direng oranlari (%)

] £
5 g
3 ©
Arasti E -'-é 5 c
rastirici . . . 5 = S © > £
(Yayin tarihi) Mikroorganizma (n) Yéntem ] € E é E & < c §
-] £ ] £ c = 7] = c 2 ‘@ c £ =
s 2 5 £ £ ¢4 £ £ % £ E T 2 = 2
3 g g £ g = G H u 2 3 o & 2 2
T 2 g & & g ¢ 5 § 58 B £ § £ 3
= £ 5 & 8 <« & = & FEF ¥ & F & =
Ross ve ark. P. acnes (73) Mikrodiltsyon 50 50 20
24 (2001)
Karlowsky ve  Bacteroides spp. (387) Mikrodilisyon 0.3 03 341 2.7 0.5 47.8 19.1 44.4
ark.?? (2012)
Tjampakasari  Gram Pozitif (231) Otomatize 381 0 0 0 0 0 0
ve ark.?®) sistem
(2022) Gram Negatif (209) 25 388 525 0
Maraki ve B. fragilis (92) E-Test 22 22 12 87 100 1.1 5.4 38 1.1 16.3
ark.?? (2020)
Diger B. fragilis grup (65) 15 0 50.8 154 100 0 246 66.2 0 30.8
B.thetaiotaomicron (27) 0 0 70.4 22.2 100 0 18.5 63 0 25.9
B. vulgatus (10) 0o o 10 30 100 0 20 70 0 60
B. ovatus (13) 0 0 69.2 0 100 0 7.7 61.5 0 23.1
Prevotella spp. (62) 4.8 0 3.2 0 64.5 0 0 435 1.6 12.9
Fusobacterium spp. (30) 0 3.3 3.3 33 6.7 0 3.3 6.7 0 26.7
Veillonella spp. (17) 0o o 0 0 294 0 176 11.8 0 5.9
Kierzkowska  B. fragilis (111) E-Test 0 0 1.8 100 22.5
ve ark.o
(2019) B.thetaiotaomicron (38) 0 26 2.6 100 26.3
B. vulgatus (11) 0 0 0 72.7 27.2
Parabacteroides 0 0 22.2 100 50
distasonis (18)
B. ovatus (12) 0 0 8.3 100 50
B. uniformis (7) 0 0 0 100 60
B. stercoris (2) (10)
B. caccae (1)
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Dinyada nadir olsa da nim genine bagl metronidazol
direncli B. fragilis izolatlari  bildirilmektedir.
Arastiricilar bu bakterilerdeki metronidazol direncinin
her durumda Nim genlerine baglanmasinin yaniltici
oldugunu vurgulamaktadirlar. nim genine sahip
olmayip metronidazol direnci gosteren B. fragilis
izolatlarina rastlanildigi da bildirilmistir. Soki ve ark.
2 2004 yilinda yayimladiklari makalede nim geni
ve metranidazol geni direnciyle aradaki iliskinin her
zaman korelasyon gostermedigini tespit etmislerdir.
Arastiricilar 206 B. fragilis izolatinda %24 oraninda
nim genlerini pozitif olarak tespit ederlerken tim
izolatlarin 1.5 ile >256 mg/ml arasinda degisen MiK
degerlerine sahip oldugu 24 izolatin (%11.6) 16 mg/
Llik terdpatik sinir noktasinin Gzerinde oldugu, kalan
26 nim geni pozitifizolatlariteropatik sinirlaricersinde
olan 1.5-6.0 mg/L MiK degerleri arasinda oldugunu
tespit etmislerdir. Calismada  moksifloksasinin
anaerop bakterilere karsi duyarlilik oranlarinin
arastirmalarda oldukga degisken bulundugunu,
izolatlarin ise bu antibiyotige karsi hizla direng
kazandiklarini belirtmislerdir. Moksifloksasine karsi
direngte gyrA mutasyonlari, effluks pompa sistemi,
topoizomeraz gen modifikasyonlarinin énemli oldugu
bildirilmistir®?.

Karlowsky ve ark.?® 2010-2011 tarihleri arasinda
Kanada’daki dokuz hastanede 387 farkli Bacteroides
spp. izolatinda CLSI kriterlerine gore broth mikro
dilisyon yontemi ile 10 antimikrobiyal ajanin
duyarhhgini  arastirmislardir.  Calismada  test
edilen izolatlarin %90’'nini B. fragilis (%59.9), B.
ovatus (%13.6) ve Bacteroides thetaitomicron
(%12.7) olusturmustur. Tum izolatlarin %99.7’si
metronidazole, %99.5’ si piperasillin/tazobaktama,
%99.7’si ertepeneme, %92’si doripeneme, %87.3'U
amoksisilin  klavunat’a, %80.9’u tigesikline, %
65.9'u sefoksitine, %55.6’si moksifloksasine, % 52.2
klindamisine karsi duyarh bulunmuslardir. Calismada
sefoksitin, klindamisin ve moksifloksasine duyarlilik
yuzdeleri sirayla, B. thetaiotaomicron (n = 49) %24.5,
Parabacteroides distasonis/P. merdae (n=11) %9.1
ve B. ovatus igin (n=63) %31.8 olarak bildirilmistir.
Bir B. thetaiotaomicron metronidazole, iki B.
fragilis izolatinin hem piperasilin-tazobaktam hem
de imipeneme direngli olarak tespit edilmistir)
Kanada’da yaklasik 20 yil dnce B. fragilis grubunun
antibiyotik duyarlilik durumlarini bildiren yayinlardaki
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sonuglar karsilastirildiginda amoksisilin klavunat icin
1992 yilinda %0.8 iken 2010-2011 yillarinda %6.2’
ye klindamisin igin ise ayni dénemler arasi %9’dan %
34.1’e kadar direng oranlarinin arttigr gorilmustir??,

Ross ve ark.? vyaptiklann calismada, P. acnes
(ginimizde Cutibacterium acnes olarak yeniden
adlandinimistir)  izolatlarinin  eritromisin ~ ve
klindamisine direncinin genetiksel mekanizmasi
Uzerine calismislardir. Arastiricilar en yaygin direng
mekanizmasinin 3 farkli “V” boélgesini kodlayan
genlerdeki nokta mutasyonlar, 23S rRNA'nin
peptiltransferaz dongust ile iliskilendirmislerdir.
Arastiricilar  Avrupa’da yapilan bir c¢alismadan
sunduklari verilerde P. acnes izolatlarinda klindamisin
ve eritromisine %50, tetrasikline de %20 oraninda
direncinin varligini bildirmislerdir?®,

ABD’de 2017 vyilinda yayimlanan makalede, yedi
merkezden (¢ vyilhik bir dénemde (2010-2012)
toplanan 779 B. fragilis ve ilgili tirlerin gesitli
antibiyotiklere karsi duyarlilik ve degisim durumlari
incelenmistir. Calismada antibiyotik test panelinde
imipenem, ertapenem, meropenem, ampisilin-
sulbaktam, piperasilin-tazobaktam, sefoksitin,
klindamisin, moksifloksasin, tigesiklin, linezolid
ve kloramfenikol yer almistir. MiK degerleri agar
dilisyon yodntemi ile CLSI kriterlerine gore tespit
edilmistir. Degerlendirmede karbapenem direncinin
disuk kaldigr (%1.12.5 araligl) ve 2008den
itibaren 2010-2012’ye kadar degismedigi, ayni
zamanda beta-laktam/beta-laktamaz  inhibitor
kombinasyonlarina karsi direncin de diisik kaldig
gozlemlenmistir (%1.1-4.4). Buna karsilik klindamisin
ve moksifloksasin’in B. fragilis izolatlarina karsi
2010-2012 yillart arasinda direng oranlari sirasiyla
%24 ve %19 olurken, bu oranlarin 2008-2009
donemlerinde sirasiyla %29 ve %35 gibi daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Arastiricilar izolatlarda higbir
zaman araliginda metronidazol veya kloramfenikol
direncine rastlanmadigini, bu veriler dogrultusunda
Bacteroides ve Parabacteroides turleri arasinda
antimikrobiyal direngteki degiskenligin  devam
ettigini buna karsilk karbapenemler ve beta-
laktam/beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarinin
B. fragilis ve bu grup bakterilere karsi Amerika
Birlesik Devletleri’'nde hala oldukg¢a etkin oldugunu
bildirmislerdir®,



S. Atmaca ve E. Ozbek, Anaerop Bakterilerde Antimikrobiyal Direng, Duyarllik Testleri

Endonezya’da 2019-20 tarihleri arasinda yapilan
bir calismada, Jakarta’daki 13 hastaneden cesitli
ornekler Gzerinde iki yillik bir siire boyunca etken
olarak izole edilen anaerop bakteriler Gram boyama
ve otomatize sistem (Vitek 2® (bioMérieux, Fransa))
kullanilarak tanimlamis ve ATBTM ANA (bioMérieux,
Fransa) ile antibiyotik duyarlliklari tespit edilmistir.
Calismada c¢oklu enfeksiyonu olan hastalardan
anaerobik kiltir icin mikrobiyoloji laboratuvarina
toplam 440 6rnek génderilmis, izole edilen anaerop
bakterilerin %52.5’sinin gram pozitif ve %47.5'nin
ise gram negatif bakterilerden olusan 18 tir oldugu
bildirilmistir. Gram pozitif anaerob bakterilerden
Clostridium perfringens (%15) ve gram negatiflerden
ise P. bivia (%10) en sik izole edilen bakteri turleri
olarak saptanmistir. Calismada tim izolatlara karsi
piperasilin-tazobaktam’in %100, metronidazolin
ise yalnizca %75 etkili oldugu tespit edilmistir. Gram
pozitif anaeroplar, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin-
klavunik asit, sefoksitin, sefotetan, imipenem ve
kloramfenikol gibi bir¢ok antibiyotige %100 duyarh
bulunurken, metronidazol duyarliigi %61.9 olarak
saptanmistir. Gram negatif anaeroplar ise piperasilin-
tazobaktama %100 ve kloramfenikole %94.75
oraninda duyarh bulunmuslardir. Etken olarak C.
perfringens ve P. bivia en sik izole edilen bakteriler
oldugu tespit edilmistir. Piperasilin-tazobaktamin
hem gram pozitif hem de gram negatiflere karsi
%100 etkili oldugu bildirilmistir.  Arastiricilar
materyellerin alim ve laboratuvara gonderilme
prosediriinin, izolasyon, identifikasyon ve duyarlilik
test calismalarina ait mikrobiyolojik incelemelerin
basarisinda 6nemli oldugunu vurgulamislardir®”,

2020 vyilinda ESCMID c¢alisma grubuna bagh
anaerop c¢alisma ekibinin anaerop bakterilerin
antibiyotik duyarliligi ile ilgili hazirladig1 derlemede,
antibiyotik duyarlilik profili ile direng oranlari
gosterilerek, Avrupa ve gevre (lkelerde izole edilen
gram pozitif ve gram negatif anaerop bakterilerin
antibiyotik duyarliliklarina yer verilmistir. En sik
izole edilen anaerobik bakteriler olarak; Bacteroides
spp., Prevotella spp., Parabacteroides spp.,
Porphyromonas spp., Fusobacterium spp., gram
pozitif anaerob koklarin farkli cinsleri Cutibacterium
spp., Clostridium spp., ve Actinomyces spp. oldugu
bildirilmistir. Derlemede, gram negatif anaerop
bakterilerden Bacteroides tiirlerine karsi penisilin

grubu antibiyotiklere en yiksek direncin Tirkiye
%90.6 (68/75) ve Kuveyt'te %100 (n=196) gozlendigi
belirtilmistir. Penisilin grubundan ampisiline sadece
Almanya’da, amoksisiline Hollanda’da ve piperasiline
ise yalnizca Kuveyt’te duyarlilik testi yapildigi, bu dg
antibiyotik icin Bacteroides grubu igindeki direng
ylzdelerinin bu Ulkelerde sirayla, %73.4 (138/188),
%96.5 (167/173) ve %51.6 (101/196) oldugu
bildirilmistir. Beta laktam/beta-laktam inhibitori
antibiyotiklerden amoksisilin-klavulanik asit
direncinin Parabacteroides izolatlari icin Fransa’da
%21.7 (5/23), Slovenya’da %17.3 (14/81) olarak
saptanirken, Bacteroides izolatlari icin bu oranlarin
Kuveyt ve Belgika’da sirasiyla %32.6 (64/196) ve
%21.3 (32/150) oldugu tespit edilmistir. Klindamisine
karsi Bacteroides izolatlarinda g¢alismaya dahil tim
Ulkelerde %25’e yakin direng orani var iken, Belgika’da
bu oran %41.9 (62/148), Kuveyt'te ise %84.2
(165/196) gibi yiksek oranlarda tespit edilmistir.
Prevotella izolatlari igin klindamisine karsi en ylksek
direng orani Kuveyt’'te %89.2 (64/72) saptanirken
calisma grubundaki tim UGlkerde klindamisine karsi
en disuk direng oraninin Fusobacterium izolatlarinda
oldugu gorulmustir. Sefoksitin icin Fransa, Kuveyt
ve Tirkiye’den veriler sunulurken, Bacteroides
izolatlarinda sefoksitine karsi %73.8 ile en yiiksek
direng (145/196) Kuveyt’ten bulunmus, Fransa’da
ise bu oran %7.8 (32/409) olarak bildirilmistir.
Parabacteroides izolatlarinda sefoksitin  direnci
Fransa da %13(3/23) iken Turkiye'de izole edilen 12
izolatin hicbirinde direng gorilmemistir. Anaerop
bakteri gruplarinda en vyiksek metronidazol
direnci Kuveyt ve Almanya’da tespit edilmis olup,
Almanya’da Fusobacterium izolatlari igin %4.2
(1/24), Prevotella cinsi izolatlar igin ise %5.9
(5/85) oraninda direng tespit edilmistir. Kuveyt’'te
Bacteroides izolatlari arasindaki direng¢  %6.5
(13/196) olarak bulunurken Tirkiye ve Hirvatistan’da
metronidazole karsi Bacterioides izolatlarinda diregli
susa rastlanmadigi bildirilmistir. Anaerop izolatlarda
karbapenem direncini arastirma amach ¢alismaya
dahil tim dlkelerde yine E-test yontemi kullanilirken
Fransa’da disk yontemi ile test edilmistir. Bacteroides
grubuna karsi en yiksek direng oranlari meropenem
icin Kuveyt'te %9.6 (19/196) ve Belgika’da %4
(6/150) olarak belirlenmistir. Kuveyt ve Slovenya
da bir Provetalla izolatinda karbepenemlere karsi
direng tespit edilmis, Almanya, Tlrkiye, Macaristan,
Hirvatistan ve Hollanda’da izolatlarda karbapeneme
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karsi diren¢ tespit edilmemistir. Gram pozitif
anaerobik bakterilerde bu Ulkelerdeki beta laktam
antibiyotiklere karsi diren¢ durumlarina bakildiginda;
Almanya’da izole edilen  Peptostreptococcus
kokenlerinde  ampisilin = karsi  %11.1  (3/27),
Hollanda’da Clostridium kdkenlerinde amoksisiline
karsi  %2.7 (1/37) oranlarinda direng tespit
edilmisken, Kuveyt’te izole edilen Peptostreptococcus
kokenlerinde penisiline karsi %35 (7/20) gibi yuiksek
bir direng oranirapor edilmistir. Kuveyt ve Slovenya’da
etken Peptostreptococcus kokenleri icin amoksisilin-
klavulanik asit icin sirayla %45 ve %8.6, Almanya’da
ise Eggerthella lenta izolatlarinda piperasilin-
tazobaktam igin %12.5 (2/16) gibi ylksek bir direng
ylzdesi tespit edilmistir. Karbapenem grubuna bagl
imipenem, meropenem ve ertapenem katilimci
Ulkelerin yarisi tarafindan anaerop bakterilere karsi
test edilmistir. Kuveyt’te izole edilen F. magna ve
Peptostreptococcus izolatlari imipeneme karsi ayni
sayl ve oranda %5.5 (1/18), Peptostreptococcus
kokenleri ise meropeneme karsi %5 (1/20) oraninda
direngli tespit edilmislerdir. Slovenya’da etken
olarak saptanan Clostridium izolatlarinin %1’
(2/208) imipeneme direng gosterdigi belirlenmistir.
Klindamisin tim lkelerde test edilmis ve yine
Kuveyt'ten £ magna ve Peptoniphilus izolatlarina
karsi en yiksek diren¢ oranlari, sirayla %50 (9/18)
ve %53.8 (7/13) olarak bildirilmistir. Cutibacterium
izolatlari icin klindamisine karsi en yiiksek direng;
Kuveyt’'te %36.7 (4/11) ve Turkiye'de %32.8 (21/64)
olarak tespit edilmistir. Avrupa ulkelerinde izole
edilen Clostridium izolatlarinda klindamisine karsi
Belgika’da %28.6, Almanya’da %27.9 ve Hollanda’da
%29.7 oraninda direng bildirilmistir. Onemli bir anti-
anaerop olan metronidazole karsi Fransa, Belgika,
Slovenya, Hollanda ve Tirkiye’de direng tespit
edilmemistir. Buna karsilik Hirvatistan’da izole edilen
peptostreptokok izolatlarin da %50 (6/12), Kuveyt'te
izole edilen Peptoniphilus izolatlari arasinda %15.4
(2/13) oraninda metronidazol direnci bildirilmistir.
Calismayi derleyen arastiricilar; anaerop bakterilerde
antibiyotik diren¢ oranlarinda, bolgesel olarak c¢ok
farkli sonuglar bulundugunu, bazen beklenilmeyen
direng profilleri ile karsilagildigini, tiim Ulkelerdeki
sinirh verilerin sinirli olmasi ile birlikte, anaerop
bakteri izolasyon identifikasyon ve uygulanan
antibiyogram yontemlerinde (lkeler arasinda ortak
bir standardin olmayisinin bir problem oldugunu
belirtmislerdir?®,
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Snydman ve McDermott?®), 2016-2020 vyillari
arasinda izole ettikleri ve timi B. fragilis ve bu
gruba ait 341 anaerop bakteriye karsi aztreonam-
avibactamin etkinligini arastirmislar, bu antibiyotigin
anaeroplara karsi etkisiz oldugunu belirlemislerdir.
Kombinasyonun anaerop bakterilere karsi aktivite
eksikligini, avibaktam’in Bacteroides fragilis grubu
tarafindan tretilen metaloenzim (cfiA geni) ile inhibe
edilmesine bagh oldugunu ifade etmislerdir®.

Wu ve ark.®% 2022 yilinda Cin’nin Tibet bolgesinde
yaptiklari ¢alismada, C. perfringens’in, dogada
yayginhgini, antibiyotik direncini ve genetik
cesitliligini arastirmislardir. Calismada toplam 744
sigir diski 6rneginden izole edilen C. perfringens
izolatlarini toksin genleri, antimikrobiyal duyarlilik
durumlarini arastirilmistir. Sigir diski numunelerinin
144’Un de (%19.35) C. perfringens varhgl tespit
edilmis ve bu izolatlarin %75’inde (108/144)
C. perfringens tip A, %17.36’sinda (25/144) C.
perfringens tip C, %2.78’inde (4/144) C. perfringens
tip D ve %4.86’sinda (7/144) C. perfringens tip F
toksin belirlenmistir. izolatlarin %2.78'inde (4/144)
hiicre membran gegirgenliginde gdzenek olusturup
insan ve hayvanlarda nekrotik enteritlere neden
olan plazmid kontrélindeki cpb2 toksin geni tespit
edilmistir.  Calismada  antimikrobiyal  duyarhlik
sonugclarina goére izolatlarin %98.61’inin (142/144)
coklu antibiyotik direnci gosterdigi, bununla birlikte
onemli bir genetik cesitlilige sahip olan ve Simpson
indeksi 0.9754’e kadar c¢ikan A tipi toksine sahip
oldugu tespit edilmistir®,

Anaerobik  enfeksiyonlarda antibiyotik  direnci
ve klinik sonug¢ arasindaki iliski ile ilgili ESCMID
Anaerop ¢alisma grubu tarafindan yayimlanan
farkli bir calismada, anaerobik enfeksiyonlarda
klinik basarisizlik ile antibiyotik direnci arasindaki
iliskinin belirlenmesinin zor oldugunu pek ¢ok
faktoriin hastanin iyilesmesinde 6nemli oldugunu
bildirmislerdir. Miks enfeksiyonlarda bakteriyel
sinerjizim, enfeksiyon bolgesinde bakteri yogunlugu,
tedavi zamanlamasi, anaerop bakteri kaynakli
enfeksiyon bolgesinde antibiyotik konsantrasyonu
ve hastalardaki ek tibbi durumlarin tedavide énemli
oldugunu ifade etmislerdir®Y,



S. Atmaca ve E. Ozbek, Anaerop Bakterilerde Antimikrobiyal Direng, Duyarllik Testleri

Snydman ve ark.®? direng oranlarinin, cografik
bolgeler arasinda bayldk farklihklar gostermekle
birlikte B. fragilis grupta penisilin direncinin yaklagik
%80-90, amoksisilin-klavulanat’a direncinin ise
%20 oldugunu, buna karsin karbapenemlere karsi
genel direng oraninin ¢ok dusik oldugunu (<%1)
bildirmislerdir.

Paraclostridium sordellii 6nceki adiyla Clostridium
sordellii, 2016’da yeniden siniflandiriimis, toprakta,
hayvanlarin ve insanlarin gastrointestinal sistemde
ve nadiren saglkli kadinlarin vajinal mikrobiyotasinda
bulunan bir bakteri olarak tanimlanmistir. C.
perfringens’te oldugu gibi, P. sordelli’de ¢ogunlukla
dogum ve dusik sonrasi kadinlarda, travma veya
cerrahi girisim sonrasi gelisen fulminan toksik sok
sendromu, sepsisvegazlikangrenileiliskilendirilmistir.
P. sordellii insanlarda nadir enfeksiyonlara neden
olur ve C. perfringens enfeksiyonlarindan daha az
yaygindir ancak oldurtcilik orani C. perfringens’e
gore nispeten daha yuksektir. Enfeksiyon endojen
veya eksojen kaynaklanabilir. Tasikardi, hipotansiyon,
I6komoid reaksiyon, hemokonsantrasyon, édem ve
kanama gorilebilir, genellikle enfeksiyon sirasinda
ates gorulmez®3.

Zerroki ve ark/nin®¥ 2022 yilinda yayimladiklar
bir makalede yogun bakim Unitesi ve cerrahi
servislerdeki ylzeylerden toplanan 500 Ornegin
100’tinde (%20) Clostridium tiirleri izole edilmistir. Bu
100 izolattan 90’1 P. sordellii, Gigu Clostridium tertium,
ikisi C. perfringens, ikisi Clostridium irregulare, ikisi
Clostridium sporogenes, biri Clostridium botulinum
(1/100) oldugu tespit edilmistir. izolatlarin %80’i
ameliyathane  ylzeylerinden  izole  edilirken
diger izolatlar tg¢ farkl servisteki (ortopedi, acil
cerrahi ve genel cerrahi servisleri) mobil tibbi
ekipmanlar, sedyeler ve kuvozlerden alinan
orneklerde saptanmistir. Calismada P.  sordellii
izolatlarinin  %10’unun temizlik ve dezenfeksiyon
ekipmanlarindan ve steril cerrahi aletlerden izole
edilmesi dikkat cekmistir. P. sordellii izolatinin 89’u
test edilen tim antibiyotiklere duyarl iken sadece
bir izolat klindamisine karsi direncgli bulunmustur®®®,

Son 50 vyilda gram pozitif anaerop koklar
taksonomisindeki degisiklikler, antibiyotik duyarhlik

sonuglarinin yorumlanmasini da zorlasmaktadir. Yine
de literatlr verilerine bakildiginda anaerop koklarin
% 90’ninin penisiline duyarl olduklari, bununla
birlikte karbapenemler, beta laktam/beta laktamaz
inhibitor kombinasyonlari, sefalosporinlerin
bu bakteriler Uzerinde oldukga etkili oldugu
gorilmektedir. Anaerop gram pozitif koklarda son
donemlerde klindamisine karsi dikkat ¢eken direng
artisi oldugu ve karsilastirmali ¢alismalarda direng
oraninin £ _magna ve Peptoniphilus tirlerinde
%7’'lerden, %20’lere kadar c¢iktigi belirtilmistir.
Yine metronidazolun gram pozitif anaerop koklar
Uzerindeki etkilerini arastinlan ¢alismalarda %
95’%e yakin metronidazol duyarhhg! bildirilmesine
ragmen Ozellikle nimB genini tasiyan £ magna ve
Parvimonas micra izolatlarinda metronidazol direnci
sikga tespit edilmektedir. Tur dizeyinde tanimlama
yapilmayan bazi  calismalarda  Streptococcus
anginosus grup bakterilerin anaerop gram pozitif
kok olarak tanimlanmasinin yanls metronidazol
direnci bildirimine neden olabilecegi gdz onilinde
bulundurulmalidir. Arastirmalar gram pozitif anaerop
koklarda metronidazol direncinin mutlaka konfirme
edilmesi gerekliligini vurgulamaktadir®>39),

ESCMID Anaerobik Enfeksiyonlar Calisma Grubu,
yayimladiklari bir makalede anaerop bakteri kékenli
enfeksiyonlarda klinisyenlerin uyguladiklari tedavi
protokollerinin  basarisizligina iliskin  ¢alismalar
yayinlamasinin antibiyogram testlerinin yapilmasina
katki  saglayacagini  bildirmislerdi.  Arastiricilar,
hizlh  ¢ogalan anaeroblar igin disk diflizyon ve
E-test yoOnteminin kullaniminin  tesvik edilmesi
ve heterojen direncin tespiti gibi yontemlerin
referans yontem olarak degerlendirilmesi
gerekliligini vurgulamiglardir. Calismada tartisilan
bir arastirmaya atfen, aerop ve anaerop bakteri
enfeksiyonu saptanan apendisit vakalarinda kultlr
sonucunun sadece %6.7’sinde antibiyotik tedavisi
Uzerinde degisiklige neden oldugu, bildirmislerdir.
intraabdominal aerop ve anaerop enfeksiyonlu
hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise ampirik
tedavinin kiltir sonuglari ile istatatistiksel olarak
uyumlu oldugu bildirilmistir. Arastiricilar anaerop
bakteri enfeksiyonlarinda ampirik tedavi basarisinin
en 6nemli verilerinden birinin tedavi sirasinda elde
edilen sonuglarin retrospektif olarak sunulmasi ile
iliskilendirmislerdir®?,
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Hindistan’da 2021 yilinda yapilan ve 150 anaerob
bakterinin antibiyotik duyarhliklarinin incelendigi
bir calismada; klindamisinie %42.6, piperasillin/
tazobaktama %38, sefoksitine %35.3, metranidazole
%32.6, imipeneme %0.6 oraninda direng saptanirken
tlm izolatlar kloramfenikole duyarli bulunmustur®®.

Onalti Avrupa Ulkesinde, kan kiltirlerinden izole
edilen toplam 449 B. fragilis izolatinin antibiyotik
duyarlilik sonuglanrinin incelendigi bir derlemede,
ortalama en yuksek direng orani %20.9 ile (%0-63.6)
klindamisine karsi goériilmistir. izolatlarin  diger
antibiyotiklere karsi ortalama diren¢ oranlari ise
sirastyla, meropenem %13.4 (%0-45.5), piperasilin/
tazobaktam %11.1 (%0-54.5), metranidazol %1.8
(%0-20) olarak bildirilmistir®,

Anaerob Bakterilerde Siirveyansin Onemi

Anaerop bakterilerdeki antibiyotik direncinde,
diinyada ve Ullkemizde bolgesel farkhhklar oldugu
gibi benzer sonuglarla da karsilagilmaktadir. 30—40 yil
Oonce anaerop bakteri enfeksiyonlarinda uygulanan
ampirik antibiyotik tedavisi ¢cogu kez basarili iken
gliniimiizde vyapilan arastirmalar artan direng
nedeniyle bu durumun degismekte oldugunu ve
ampirik tedavinin her zaman isabetli bir yontem
olmayabilecegini gostermektedir.

Anaerop bakterilerde bulunan nim genlerinin
5-nitroimidazolere, cfi/cciA genleri tarafindan
kodlanan metallo-betalaktamazlarin karbapenemlere
karsi direng olusturduklari ve bu genleri tasiyan
transpozon ve plazmidlerin hareketliliginin direng
yaylliminda etkin oldugu bilinmektedir. Avrupada
ve Amerikada anaerop bakteri enfeksiyonlarinda
kullanilan  antibiyotiklerin ~ bazilarinda  direng
gelisimi net olarak goriilmektedir. iki kitada baz
antibiyotiklerin MiK degerlendirme kriterleri degisse
de benzer antibiyotiklerde direng oranlarinin
yukseldigi ve etkinliginin azaldigi gérilmektedir®?.

Bilindigi lizere aminoglikozitler, monobaktamalar,
kolistin gibi bazi antibiyotikler anaerop bakterilere
karsi  etkisizdirler. ~ Fosfomisin,  trimetoprim,
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aztreonam, 1. ve 2. kusak sefalosporinler,
aminoglikozitlere benzer sekilde hiicre yizeyine
iyonik olarak tutunduktan sonra bakteri hiicre igine
gecerek ve hedef bolgelerine ulasabilmeleri igin
oksijene veya nitrojene bagimli bir elektron tasima
zincirine gereksinim duyarlar, ancak boyle bir tasima
zinciri anaerob bakterilerde bulunmamaktadir.
Bu nedenle bu antibiyotiklerin anaerob bakteri
enfeksiyonlarinda kullanilmamasi gerektigi
bilinmektedir*Y,

Actinomyces spp., Lactobacillus spp., Bifidobacterium
spp. ve Propionibacterium turleri metronidazole
karsi intrisik direncli tirlerdir. Makrolid ve rifampisin
gibi antibiyotikler Fusobacterium nucleatum ve
Fusobacterium mortiferrum, sefalosporinler ise C.
difficile’ye karsi etkisiz antibiyotiklerdir. Ginimuzde
yapilan calismalarda, 4-5 dekat Oncesine kadar
anaerop bakterilerin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan klindamisine karsi C. difficile izolatlarinda
%70’e, B. fragilis grupta % 40a, Provetalla tirlerinde
% 40’a, Peptopstreptococcus tirlerinde ise % 10a
varan oranlarda direng bildirilmektedir244,

Kloramfenikol, anaerop bakterilerle gelisen merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlarinda kullanilan  bir
antibiyotiktir. Hemolitik anemi, optik norit, kemik iligi
baskilanmasi gibi geri dénusiimli yan etkilerinin yani
sira geri donlslimsiz aplastik anemiye yol agabildigi
icin sik tercih edilmemektedir. Kloramfenikole
karsi  direng, antibiyotigin  asetilasyonu  ve
indirgenmesisonucu ortaya c¢ikmakta ve plazmid
araciligi ile tasinmaktadir®),

Kinolonlar genellikle anaerop bakterilere etkisiz
olarak kabul edilmektedir. Direng gelisimi bakteri
icerisine zayif penetrasyonun vyani sira, gyrA-B
(Topoizomeraz 2) ve parcC (Topoizomeraz 4) nokta
mutasyonlara sonucu hedef enzime baglanmasinin
bozulmasi ve effluks pompasi ile hiicre disina atiimin
artmasiyla olmaktadir. Bu direng mekanizmalarinin
ozellikle B. fragilis grup, C. perfringens ve C. difficile
izolatlarinda daha ¢ok gorildigu bildirilmistir. Ancak
moksifloksasinin anaeroplara bagli cilt ve yumusak
doku enfeksiyonlarinda kullanilmasi FDA tarafindan
onaylanmigtir®®,
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Beta-laktam antibiyotiklere karsi anaerop
bakterilerde  beta-laktamaz  lretimiyle direng
gelismektedir. Ozellikle B. fragilis izolatlarindaki
kromozomal kokenli beta-laktamaz enzimleri bu
bakterilerde beta-laktamlara %100" e yakin oranda
karsi direng kazandirir. Beta-laktam direnci diger gram
negatif anaerop bakterilerden Provetella tiirlerinde
%50, Porphyromonas tirlerinde ise % 7-8 oraninda
bildirilmektedir. Buna karsilik gram pozitif sporlu
basillerden C. perfringens (%100) ve non-perfringens
olarak tanimlanan Clostridium butyricum, Clostridium
ramosum, Clostridium clostridioforme gibi bakterilere
karsi penisilin hala etkili bir antibiyotiktir”.

Bacteroides fragilis grupta sefoksitin ve sefotetana
karsi direng, cepA ve cfxA genleri tarafindan kodlanan
class 2e sefalosporinase enzimi ile gelismektedir. Bazi
durumlarda ampirik tedavi secenegi olarak dnerilen
bu antibiyotiklerin tercih edilmesi durumunda
antibiyogram testi yapilmamis ise bolgesel direng
durumlarinin bilinmesi 6nemlidir.

Fusobacterium spp., Porphyromonas spp.,
Bacteroides spp. kokenlerinde dis membran
proteinleri antibiyotikleri iceri almaya direng gosterir
ve antibiyotige olan duyarliligi azaltirlar. Gram pozitif
anaerop bakterilerin PBP’lerindeki degisikliklerle
antibiyotik duyarliigini  azaltiklari  bilinmektedir.
Arastirmalar batin bu direng mekanizmalarina
ragmen klinik uygulamalarda o6zellikle anaeroplarin
dahil oldugu miks enfeksiyonlarda betalaktam/beta-
laktamaz inhibitorleri ile karbapenemlerin ilk tercih
ilaclar olarak kullanildigini géstermektedir“®),

Metronidazol direnci Actinomyces spp.,
Propionibacterium spp. ve Lactobacillus tiirlerinde
degiskendir. Gram pozitif anaerop koklarda ise
%1’'in altindadir. Bilindigi gibi 5-nitroimidazoller ve
turevleri anaerop enfeksiyonlarin tedavisinde sik
kullanilan antibiyotiklerdir. 5-nitroimidazoller (or.
Metronidazol) bakteri hicresine pasif difflizyon
ile alinir. Bakteri sitoplazmasindaki indirgen ortam
metronidazoliin hiicre icine alinmasi ile dogrudan
iliskilidir. indirgen ortam ayni zamanda bir &n ilag
olan metronidazolin hcre icerisinde aktif hale
gelmesi icin de gereklidir. Bakteri hiicresi icerisinde

aktif hale gelen metronidazol antibakteriyel etkisi,
bakteri metabolizmasini kullanarak olusturdugu
radikal anyonlarin ve bakteri DNA’sI lizerinde yikici
etkisi ileortaya cikar. Bakteride direng gelisimi
nitroimidazol rediiktase (nim A-j) enzimi sayesinde
olur. En 6nemli dirneng mekanizmasi bakteriyel
nim genlerince dizenlenen nitroimidazol rediiktaz
metronidazoliin  yapisinda
bulunan nitro gruplarinin, inaktif 5-amino-imidazole
donlstirilmesidir. Bu donldsim sonucunda DNA
hasarina yol agacak olan radikal anyonlarin ortaya
¢ikmasi engellenir. Ek olarak, nitroimidazol rediiktaz
enzim aktivitesi anaerop bakteri sitoplazmadaki
reduktan ortam olusumunda belirleyici etkiye
sahiptir, bakterinin bu enzim aktivitesini azaltmasi
sonucunda, hiicre ici yeterince indirgen bir ortamin
olusmaz ve metronidazoliin hicre igine girisi
azaltihmis olur. Anaerob bakterilerde metronidazole
karsi diger bir diren¢ mekanizmasi bakterinin glukoz
metabolizmasi ile iliskilidir. Metabolik aktivite
sonucunda glukozdan son asamada da asetil Co-A
ve asetat olusur. Bu yolaktaki kilit enzim piruvat
ferrodoksin  oksidorediiktaz (PFOR)’dir. Normal
kosullarda hiicre icerisine giren metronidazol,
yukardaki yolagin sonucunda baslayan elektron
transport zincirinden bir elektron alarak indirgenir ve
radikal anyonlar olusturur, bunlarda DNA hasari gibi
yollar ile antbakteriyel etki gosterir. Bu yol sonucu
gelisen metronidazol direncinde, bakteriler glukoz-
asetat yolagl yerine, glukozdan pruvat olusumu
asamasindan sonra salgiladiklari asiri miktardaki
laktatdehidrogenaz (LDH) enzimi sayesinde asetat
yerine laktat olustururlar. Bu sayede bir 6n ilag olan
metronidazolin elektron alarak antibakteriyel etkili
aktif formuma dénusmesi engellenmis olur®22),

aktivitesi sonucu

Anaerop bakterilerde tetrasiklin direnci yiksektir.
Bacteroides tlrlerinde %95, Provetalla spp.,
Fusobacterium spp. ve Clostridium tirlerinde ise
%50 ve daha yliksek oranlarda rapor edilmektedir.
Bakterilerin tetrasikline karsi diren¢ mekanizmalari
tet A-E geni tarafindan kontrol edilen effluks
pompa sistemi, tetM geni tarafindan kontrol edilen
ribozomal koruma ve tetX geni tarafindan kontrol
edilen oksidasyon sistemleri araciligiyladir. Tet
genleri alt inhibitor tetrasin tarafindan indiklenir
ve transpozanlar tarafindan vyayilirlar. Effluks
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pompa sistemi de hem anaeroplarda hemde aerop
bakterilerde bu antibiyotige karsi dnemli bir direng
mekanizmasidir,

Tigesiklin anaerop bakterilerin yumusak doku ve karin
ici enfeksiyonlarinda FDA tarafindan onaylanmis bir
antibiyotiktir. Ribozomun 30S alt Unitesine baglanan
tigesiklinin antibakteriyel etkisi, amino-agcil tRNA'nin
hedef bolgesine girisini engellenmesi sonucunda
protein sentezi ve bakteriyel Gremeyi durdurmasi
yolu ile ortaya ¢ikar*¥,

Zn*2-metallo-beta-laktamazenzimi,cfiAveccrAgenleri
tarfindan kodlanan ve etilenediaminotetraasetik asit
(EDTA) ile inhibe olan bir karbapenemazdir. Bu geni
taslyan B. fragilis izolatlari karbepenemlere karsi
direnglidirler. Ancak bazi B. fragilis izolatlarinda
bu gen olmasina karsin fenotipik olarak duyarh
saptanmistir. Bu izolatlardaki fenotipik direng
olusturmayan bu genlere sessiz genler ismi verilir. Bu
genlere bir intervening sequences (IS) elementleri
eklenmesi ile fenotipik direng ortaya ¢ikar. Direng
gelisimine katki saglatan bu IS elementleri hareketli
DNA parcalandir ve bir bakteriden digerine
aktarilabilirler. IS elementleri cfiA geninin 6niine
yerlestiginde, genin yiksek diizeyde ifade edilmesine
yol agmaktadirt+43),

Karbapenemler aerop ve anaerop bakterilere
karsi oldukga etkili genis spektrumlu beta-laktam
antibiyotiklerdir. Ozellikle ciddi anaerobik bir
enfeksiyon etkeni olan ¢oklu direngli B. fragilis
enfeksiyonlarinda tedavi alternatifi olarak kullanilr.
Baska enfeksiyonlarin tedavisinde karbepenemlerin
siklikla kullanilmasi mikrobiota Uyesi B. fragilis
kokenlerinde o6nemli bir direng artisina sebeb
oldugunu bildiren Yekani ve ark.®® karbapenemlerin
diren¢ mekanizmalarinin aydinlatiimasi ve kontrol
altina alinmasinin  B. fragilis enfeksiyonlarinda
daha wuzun sire tedavi amacgh kullanilmasina
imkan sagliyacagini ifade etmislerdir. Bu amagla
hazirladiklari derlemede, isiya duyarli metallo-
proteine bagl bir toksin salgiliyan izolatlarin bu
toksin sayesinde e-cadherin proteinin ¢ogalmasini
tetikledigini, bununda barsakta klorid sekresyonunu
artirdigini, bunun sonucu kolon bélgesinde epitel
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hlcrelerin gecirgenliginin artmasinin bakterilerin
yayllmasi Uzerinde etkili oldugu bildirmislerdir.
Bakterinin adezyon etkili biyofilm salinimi ve
ortamdaki demir konsantrasyonunun bu bdlgedeki
enfeksiyon riskini artirdigini, bunun sonucu sepsisle
karsilasilabileceginigdsteren g¢alismalarin da mevcut
oldugu belirtilmektedir®®, Bazi  calismalarda,
doripenemin B. fragilis izolatlarinda imipenem ve
meropenem kadar etkili buna karsilik ertepemden
daha etkili oldugunun belirtildigi bu derlemede,
farkli  Ulkelerdeki  sonuglar  karsilastirildiginda,
farkli antibiyogram metodlari kullanildigini, cfiA
geni sikhgl ve sessiz cfiA’lari aktive eden farkh IS
sonuglari bidiridigini sunan arastiricilar, derleme
sonucunda B. fragilis’lerde karbapenemlere karsi en
onemli direng¢ mekanizmasinin cfiA geni tarafindan
kodlanan Ambler siniflandirilmasinda B grubu
metallo-betalaktamazlarin etkili oldugunu, effluks
pompa sistemi ve sessiz cfiA genlerini aktive eden
farkli IS elementlerinin de bu direngte rol oynadig
bildirilmislerdir?),

Anaerop Bakterilerde Antimikrobiyal Testler

Anaerop bakterilerin duyarlilik testleri pahali, zaman
alici ve deneyimli laboratuvar personeli gerektiren
islemledir. CLSI''n M56-A dokimanina gore
testlerin asagida belirtilen durumlarda yapilmasi
dnerilmektedir®?,

a) Ciddi, yasami tehdit eden anaerop bakterinin etken
oldugu enfeksiyonlar (Bakteriyemi, endokarditler,
beyin abseleri)

b) Tekrarlayan ve ampirik tedaviye yanit vermeyen
enfeksiyonlar

¢) Tedavinin uzun stire devam etmesi durumunda
(Kemik ve eklemleri tutan enfeksiyonlar, implant ve
greftleri tutan enfeksiyonlarda)

d) Duyarhligina iliskin hicbir veri olmayan ve sinirli
bilgiye sahip anaerop bakteri enfeksiyonlarinda

e) Etken olarak izole edilen bakterinin vicudun
steril bir bolgesinden ve saf olarak izole edilmesi
durumlarinda.
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Bunun yani sira CLSI, ampirik antibiyotik segimine
yardimci olmak amaciyla, bélgesel olarak ve dizenli
araliklarla, stirveyans calismalarinin  yapilmasi
onermektedir.

CLSI M11-A8 dokimani anaerop bakterilerde
antibiyogram testleri icin prosedirleri icermektedir.
Bu dokiimana gore buyyon mikrodiliisyon ve agar
dilisyon testleri anaerop bakterilerin antibiyogrami
icin refarans yontemlerdir. CLSI bir anaerop bakteri
izolati icin ampirik tedaviye yardimci olmak amach
o gruba ait en az 100 izolatin sonucunun bilinmesi
gerektigini bildirmektedir®Y,

Benzer sekilde EUCAST’In da anaerob bakterilerde
antibiyotik duyarlilik test Onerileri vardir. Ancak
iki  kurumun Onerileri metronidazol gibi baz
antibiyotiklerde MIK degerleri agisindan farkliliklar
icermektedir.

a) Disk Diffiizyon Yontemi;

Disk duffizyon duyarhlik yontemi disik maliyetli ve
uygulamasi kolay bir tekniktir. Bu yontem EUCAST
tarafindan standardize edilmistir. EUCAST sadece hizli
Ureyen anaerop bakteriler igin rutin laboratuvarlarda
bu yo6ntemin uygulanmasini 6nermistir. Buna
karsin, bazi calismalar disk difizyon yontemini
metronidazol, imipenem, moksifloksasinve tigesiklin
icin MiK degerleri zon caplari ile korelasyon gésterse
bile 6nermemektedir. Ayrica, disk difiizyon yontemi
ile kolistin, vankomisin, kanamisin, penisilin ve
metronidazol duyarlilik durumu anaerop bakterilerin
siniflandirilmasi amaciyla kullaniimaktadir®?.

b) Broth Mikrodiliisyon Yontemi;

Mikrotitrasyon plaklarinda uygulanan bir testir.
Antibiyotiklerin seri dilGisyonlari ile yapilir. Besiyeri
olarak % 5 lize edilmis at kani, 5 mg/ml hemin ve
1 mg/ml K1 vitamini bulunan Brucella broth sivisi
kullanilir. Sonuglar gorsel ve fotometrik olarak okunur.
Bakteriyel Gremeyi durduran en kigik antibiyotik
konsantrasyonu MiK degeri olarak tanimlanir. Anca

bazi anaerop bakteriler (Bacteroides spp.) homojen
bir Greme olusturamadiklari icin net olarak gozle
gorulebilir bir gériinti vermeyebilir. Bunun yaninda
bazen spor olusturan anaeroplarin MiK degerlerinin
okunmasi da sikintili olabilir. Her iki durumda
sonuglar yanls yorumlamaya neden olabilmektedir.
Tum uygulamalarin anaerop kosullarda yapilmasi da
bu yéntemin ayri bir zorlugu olarak bildirilmistir®>4.

c) Agar Diliisyon Yontemi;

Agar dilisyon, anaerop bakteriler igin yapilan
antibiyotik duyarlilik testlerinde altin standart
yontemdir. Bu yontem igin, icerisinde, 5 mg/ml hemin
ve 1 mg/ml K1 vitamini bulunan %5 koyun kanh
agar kullanilir. Her bir plak farkli konsantrasyonda
antibiyotik icerir. 0.5 Mc Farland bulanikhgindaki
bakteri  sUspansiyonlari  anaerop  kosullarda
hazirlanarak besiyerine ekilir. 48-72 saat sonra
degerlendirilir. Besiyerindeki Gremeyi engelleyen en
diisiik antibiyotik konsantrasyonu MiK degeri olarak
kabul edilir®,

d) Gradient Testler;

i) E-test; Anaerop bakterilerin antibiyotik duyarlilik
testleri icin en sik kullanilan yontemdir. Yontemde,
Uzerinde farkli antibiyotik konsantrasyonu bulunan
bolgeleri olan kagit bir seritler kullanilir. Antibiyotik
seridinin yerlestiriimeden 6nce besiyerinin kuru bir
ortamda tutulmasi tavsiye edilir. Asirt nemin sonuglar
Uzerinde etkili oldugu belirlenmistir.

ii) Spiral Gradient Test; Antibiyotik spiral bir sekilde
besiyerine dokulir. Antibiyotigin konsantrasyonu
merkezden uca dogru azalir. Bakteriler radyal bir
sekilde gizgi seklinde enkiibe edilir. Ureyen kolonilerin
merkeze uzakligi 6lciilerek MiK degerleri belirlenir®,

e) Diger Yontemler;

Bakterilerin  beta-laktamaz  enzim  Uretiminin
tespiti icin bazi hizli testler mevcuttur. Nitrosefin
diskleri bu amagla kullaniir. Ozellikle tedavide
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penisilin ve ampisilin kullanilacaksa bu test hizli bir
sekilde uygulanabilir. Sonuglarin yorumlanabilmesi
anlaminda bakterinin PBP’ lerin modifikasyonu gibi
(beta-laktam ajanlarin  baglanma affinitelerinde
farklihk gosterir) identifikasyonunda biyik cogunlugu
beta-laktamaz pozitif olan bir grup icin bu testin
yapilimasi ¢ok anlamli olmayabilir. Ayrica Bacteroides
kromojenik agar testi gibi bu amacgla gelistirilen
kromojenik  besiyerleri rutin laboratuvarlarda
kullanilabilmektedir*>59),

PCR ve dizi analizi yontemleri diren¢ genlerinin
tanimlanmasinda guvenilir yontemlerdir.
Metranidazolden sorumlu nim genleri, makrolid-
linkozamid-streptogramin direncinden sorumlu erm
geni, karbapenemlerden sorumlu cfiA geni, kinolon
direncinden sorumlu gyrve parCgenleri, klormfenikol
direncinden sorumlu cat geni, tetrasiklinden sorumlu
tet geni PCR ve dizi analizi yontemleriile belirlenebilir.
Ayrica bu yontemler B. fragilis kdkenlerindeki cfiA
gibi sessiz direnci belirleyebilir.
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0z

Amag: Cryptococcus neoformans kapsillii bir maya mantaridir ve AIDS’li hastalarda meningoensefalit etkeni
olmasi sebebi ile enfeksiyonlari dikkat ¢ekmistir, ancak onkoloji hastalarinda Cryptococcus enfeksiyonlarina
iliskin bilgiler ve veriler sinirlidir. Bu sebeple, risk grubunda yer alan onkoloji hastalarinda Cryptococcus
hastaliginin énlenmesi veya erken tanisi igin antijenemi arastirmalari gereklidir.

Yontem: Sunulan ¢alismada, Cocuk Onkolojisi poliklinigine basvuran, takipte ya da yeni tani almis 168 ¢ocuk
onkoloji hastasi ile kontrol grubu olarak segilen malignitesi olmayan 100 ¢ocuk Cryptococcus antijeni (CrAg)
yéniinden test edildi. Cryptococcus antijenini serumda yiiksek duyarlilik ve 6zgdilliikte belirleyebilen ve hasta-
basi serolojik test olan yanal akis testi (Lateral flow testi, LFA) tercih edildi. Bu amagla, IMMY CrAg®-LFA test
kiti kullanildi. Demografik veriler ve hasta dykdilerinin ardindan katilimcilardan 5 cc kan 6rnegdi alindi ve testte
kullanilmak tizere serum kismi ayrild.

Bulgular: Hasta grubundaki ¢ocuklarin anket verilerine gére 26 (%15.5)’sinda giivercin, tavuk vb. hayvanlarla
ve 12 (%7.1)’sinde ise okaliptiis, mese vb. adag tirleri ile temas Oykdsi vardi. Ayrica, katilimcilarin %73.8%i
(124/168) Akdeniz Bélgesinde ikamet etmekte idi. Her iki grupta da serumda Cryptococcus antijeni tespit
edilemedi.

Sonug: Calismada, Cryptococcus antijeni prevalansi %0 olarak belirlense de baska ¢alismalar ile bulgularimizin
desteklenmesine ve lilkemizde ¢ocukluk dénemini temsil eden verilere ihtiyag duyulmaktadir. Cocuk Onkolojisi
hastalarinda rutin olarak CrAg®-LFA'nin ¢alisilma énerisi igcin daha fazla sayida hastanin dahil edilecegi genis
calismalara gereksinim vardir.
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ABSTRACT

Objective: Cryptococcus neoformans is an encapsulated fungus whose infections have gained importance as it
is a causative agent of meningoencephalitis in patients with AIDS. However, information and data regarding
Yayin tarihi / Publication date: Cryptococcus infections in oncology patients are limited. For this reason, Cryptococcus antigenemia research in
10.12.2024 / 10.December.2024 relation to oncology patients in the risk group is needed for the prevention or early diagnosis of the infections.

Methods: In the present study, 168 pediatric oncology patients (follow-up or newly diagnosed) who were
admitted to the Pediatric Oncology outpatient clinic and 100 children without malignancy, selected as the
control group, were tested for Cryptococcus antigen (CrAg). A lateral flow antigen (LFA) test, which is a point-of-

ORCID Kaytlari care serological test that can detect Cryptococcus antigen (CrAg) in serum with high sensitivity and specificity,
was used. The IMMY CrAg® Lateral Flow Assay was chosen. After demographic information and patient
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A. S. Karakoyun 0000-0002-2717-6343 separated for use in the test.

A. Ozkan 0000-0003-1181-8169 Results: According to patient’s group survey data, 26 (15.4%) of the children had a history of contact with

G. Sezgin 0000-0003-2396-5692 animals such as pigeons, chickens, etc., and 12 (7.1%) had a history of contact with trees, such as eucalyptus

Z. Haytoglu 0000-0002-8371-5137 and oak. Additionally, 73.8% (124/168) of the participants resided in the Mediterranean region. However, the

E. Kara 0000-0003-2486-8683 presence of Cryptococcus antigen was not detected in either group.

S. Kiipeli 0000-0001-7271-1803 Conclusion: In this study, although the prevalence of Cryptococcus antigen was determined to be 0%, our data

I. Bayram 0000-0003-0330-4766 should be supported by other studies on the childhood period in our country. Studies involving a larger number

M. Iikit 0000-0002-1174-4182 of patients are needed before recommending routine CrAg®-LFA testing in pediatric oncology patients.

B macitilkit@gmail.com Keywords: Antigen, diagnosis, lateral flow assay

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.
© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

235


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0009-0004-2798-0261
https://orcid.org/0000-0002-2717-6343
https://orcid.org/0000-0003-1181-8169
https://orcid.org/0000-0003-2396-5692
https://orcid.org/0000-0002-8371-5137
https://orcid.org/0000-0003-2486-8683
https://orcid.org/0000-0001-7271-1803
https://orcid.org/0000-0003-0330-4766
https://orcid.org/0000-0002-1174-4182
mailto:macitilkit@gmail.com

GIRIS

Cryptococcus hastahgl (kriptokokkoz), 20. yuzyilin
baslarinda kiresel insidansi <300 olgu/yil iken
1970’li yillardan itibaren HIV/AIDS, organ nakli,
imminosupresif tedaviler, lenfoproliferatif hastaliklar
ve malignite gibi predispozan faktoérlerin artisina bagl
olarak olgu sayilari hizla artmistir?. Diinya genelinde
2017 yilritibariyla 37 milyon AIDS hastasi bulunmakta
ve bu hastalarin yaklasik %75’i Afrika’dadir. Ozellikle,
HIV enfeksiyonlarina bagl mantar hastaliklari kaynakli
olumlerin yaklasik %50’sinin Afrika’da gorildugu
ongorilmektedir®.  Cryptococcus neoformans’in
etkeni oldugu kriptokokkozun kiiresel yillik insidansi
2008 vyili icin yaklasik bir milyon (957.900) olgu
olarak hesaplanmis, antiretroviral tedavi (ART)
uygulamalarindaki artis ve ilerleme sonucunda,
AIDS'na bagh 6limler ayni strecte 2 milyondan 1.1
milyona dismustir®34, HIV ile iligkili Cryptococcus
menenjiti  (CM)'nde 2014’den itibaren azalma
kaydedilmis; bu durum, antiretroviral tedavinin
ve kismen de CrAg testlerinin yayginlagsmasina
ve kolay erisilebilmesine baglanmistir. Diinya
genelinde 2020’de HIV-pozitif ve CD, sayisinin 200
hicre/uL altinda 4.3 milyon eriskinin oldugu ve
CrAg pozitifliginin prevalansi %4.4 hesaplanmistir.
Ayrica, Cryptococcus ile iliskili 179.000 antijenemi,
152.000 menenjit ile 112.000 6lim 6ngorilmastar.
Halihazirda, AIDS ile iliskili 6limlerin %19’undan
(%13-24) kriptokokkoz sorumludur®.

Son vyillarda, koruyucu ve destekleyici bakimda
ilerleme saglanmis ve kanserli cocuklarin sag
kaliminda 6nemli bir iyilesme olmasina karsilk,
invazif mantar enfeksiyonlari yikici bir sorun olmaya
devam etmekte ve hala yiksek oranda morbidite
ve mortaliteye sebep olmaktadir. invazif mantar
hastaliklariigin risk gruplari; (i) kanser, (ii) primeryada
sekonder immiin yetmezlik ve (iii) hematopoetik kdk
hiucre nakli gegiren cocuklardir®”), Bu invazif mantar
infeksiyonlari icerisinde, sikliga gore, kandidoz ve
aspergillozdan sonra Uglnct sirada kriptokokkoz
yer alir®, Bu sebeple, erken tani yaninda profilaktik
ampirik ve onleyici antifungal tedavi, uluslararasi
pediatrik kilavuzlarda bildirildigi Gzere dnemlidir®,

Son 20 yilda, Cryptococcus’larin laboratuvar tanisi;
(i) sonug alinmasi glnler stiren ve ilk tanida verimsiz
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olan mantar kiltirinden, (ii) teknik olarak daha
kolay ve hizh, ancak duyarlhig daha digsik olan
Cin murekkebine ve (iii) hastaliginin erken tanisini
basit, hizli, ucuz ve pratik bir sekilde mimkin kilan
Cryptococcus antijenini (CrAg) BOS veya serumda
yuksek duyarlilik ve o6zgillikte saptayabilen hasta-
basi immunokromatografik serolojik test olan LFA
(lateral flow assay, yanal akis testi) ile tespitine
evrilmistir®®-13, Cryptococcus hastaliginin tanisindaki
bu ilerleme menenjit tanisini gelistirmis ve etkili
tedavinin  baslatiimasini  hizlandirmisgtir.  Kisaca,
Cryptococcus antijenin tespitinde (¢ serolojik yontem
mevcut olup bunlar; (i) lateks agliitinasyon (LA), (ii)
enzim immun testi (EIA) ve (iii) yanal akis imm{n testi
(LFA)'dir. Diinya Saglik Orgiitii de 6zellikle laboratuvar
altyapisinin ve kaynaklarin sinirl oldugu (lkelerde
Cryptococcus antijeninin hizli tanisinda kullanilan LA
veya LFA testlerini dnermistir®. Ancak, 2011’de
FDA tarafindan onaylanan tek test, IMMY CrAg’-
LFA'dir.

Sunulan ¢alismada, dogru, cabuk, degerlendirmesi
kolay ve ucuz bir test olan IMMY CrAg’-LFA
kullanilarak Cocuk Onkolojisi hastalarinda
Cryptococcus antijenemisinin prevalansinin
belirlenmesi ve asemptomatik  Cryptococcus
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda klinik  bakimin
iyilestirilmesi amaglanmistir. Ayrica, aile ve saglik
personelinin bilinglendirilmesi ile Glkemize ait Cocuk
Onkolojisi tedavi rehberlerine CrAg arastiriimasinin
eklenmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Cukurova Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (05.06.2020 tarih ve 100/44 sayi)
onaylanmistir.

Calisma popiilasyonu: Hasta grubuna, Temmuz 2021
Aralik 2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi, Balcali Hastanesi Cocuk Onkolojisi
poliklinigine basvuran, takipte ya da yeni tani almis
168 cocuk ve kontrol grubuna malignitesi olmayan
100 cocuk dahil edildi. Gruplarin dagilimlarinin
uygunlugu istatistiksel olarak test edildi. istatistiksel
analizler SPSS 20 paket programinda %95 gliven
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araliginda hesaplandi. Gruplarin yas dagilimi arasinda
fark olmadig1 (p>0.05), ancak gruplarin cinsiyetleri
arasinda fark oldugu (p<0.05) ve ¢alismamizda
cinsiyet bagimsiz degisken oldugundan (Cryptococcus
varligina cinsiyetin etkisi olmadigindan) calismaya
baslandi.

Klinik 6rneklerin alinmasi: Calismaya dahil edilen her
hasta icin demografik bilgiler (cinsiyet, yas, yasadigl
yer vb.), klinik tani, kemoterapi durumu, hastanin
mevcut sikdyetlerinin sorgulandigl anket calismasi
yapildi ve hastaligin klinik seyri ve evresi ile fiziksel ve
radyolojik muayene bulgulari kaydedildi. Hastalardan
basvuru sirasinda yazili onamlari ve 5 cc kan ornegi
alindi. Alinan kan 3.500 rpm’de 10 dk santrifij
edilerek hasta serumu ayrildi. Serum 6&rneklerinin
bir kismi hemen calisildi bir kismi ise kit tedarik edip
calisilana dek -20°C’de muhafaza edildi.

IMMY CrAg’-LFA: Serum &rnekleri 26°C’de 30 dakika
boyunca inklbe edilerek CrAg-LFA kiti (IMMY InC.,
Norman, Oklahoma, ABD; Ref: 2021-09-02) ile
Cryptococcus antijeni varligl yoninden incelendi.
Steril kapakli 1.5 ml’lik mikrosantrifiij tlpd igerisine
bir damla 6rnek seyreltici (Ref: GLF025) eklendikten
sonra Uzerine 40 pL serum 6rnegi yavasca aktarildi
ve karistirildi. CrAg®-LFA test stripleri, beyaz ucu
karisima gelecek sekilde yerlestirildi ve 15 dakika
sonunda test sonugclar kaydedildi. Kisaca, (i) test
cizgisi (T) ile kontrol cizgisinde (C) kirmizi cizgi
belirlenmesi durumunda Cryptococcus antijeni
varligl yoniinden pozitif; (ii) test kitinde sadece tek
bir kontrol c¢izgisinin (C) gorilmesi, ancak kirmizi

Optik gliom %5

Hodgkin lenfoma
%5

Wilms tiimori
(Nefroblastom) %7

Malign neoplazm
%9

Ewing sarkomu /

%11
AML %11

test cizgisinin (T) gorilmemesi ise, negatif olarak
degerlendirildi. Ayrica, kontrol gizgisinin yoklugunda
test gecersiz sayilip tekrarlandi*®.

BULGULAR

Hasta grubunda yer alan 168 ve kontrol grubunda
yer alan 100 olgunun tamaminda CrAg’-LFA sonucu
negatif (%0.0) bulundu. Calismada, Cocuk Onkolojisi
hastalarinin 56’si1 (%33.3) kadin, 112'si (%66.7) erkek
idi. Bu grupta kadinlarin yas ortalamasi 93.0 + 40.4
ay (min-maks: 14-183); erkeklerin yas ortalamasi
ise 105.1 + 56.2 ay (min-maks: 27-216) idi. Genel
ortalamayasise: 101.1 £ 51.7 ay (min-maks: 14-216)
olarak hesaplandi. Calismamiza kontrol grubu olarak
dahil edilen ve malignitesi olmayan 100 gocugun
59’u (%59) kadin 41’i (%41) erkek idi. Kadinlarin
yas ortalamasi 104.6 + 35.6 ay (min-maks: 18-171);
erkeklerin yas ortalamasi 82.7 + 34.8 ay (min-maks:
14-148) idi. Kontrol grubunun genel ortalama yasi
ise 95.6 + 36.7 ay (min-maks: 14-171) idi.

Hasta grubunda bulunan olgularin kanser tirlerinin
dagihmi ise Sekil 1'de verildi. Calismada, hasta
grubundaki ¢ocuk hastalarin 133 (%79.2)’G en az
U¢ aydir kemoterapi almakta idi. 35 (%20.8) hasta
ise yeni tani konulmus olup henliz kemoterapi
baslanmamisti.  Ayrica, Cryptococcus hastaliginin
cevresel maruziyet acisindan risk durumlar da
arastirllmis olup 26 (%15.5) hastanin glvercin,
tavuk vb. kanath ve/veya diskisi ile temasi yaninda
iki (%7.1) hastanin okaliptus, mese vb. agag tirlyle

ALL
%27

Noroblastom
%25

Sekil 1. Hasta grubunda bulunan 168 olgunun kanser tiirlerine gore dagilimi
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Sekil 2. Hasta grubunda bulunan 168 olgunun yasadiklari illere gore dagilimi
Tablo 1. Cocuk onkolojisi ve kontrol grubuna iliskin epidemiyolojik verilerin analizi
Onkoloji grubu (n=168) Kontrol grubu (n=100) P
Yas ortalamasi (ay) 101.1 £51.7 95.6 +36.7 0.35
Cinsiyet
Kiz 56 (%33.3) 59 (%59)
0.00
Erkek 112 (%66.7) 41 (%41)
Kemoterapi durumu (2 3 ay)
Var 133 (%79.2) -
Yok 35 (%20.8)° -

Predispozan gevresel faktérlere maruziyet
Guvercinle temas
Okaliptus, mese vb. agag tirleri ile temas

Yok

26 (%15.5) -
12 (%7.1) -

130 (%77.4) -

35 hastada malignite yeni teshis edildigi ve heniiz kemoterapi almadiklari icin kemoterapi durumlari yok olarak verilmistir.

temasi oldugu tespit edildi. Ancak, kontrol grubunda
yer alan gocuklar icin bu verilere ulasilamadi (Tablo
1). Hasta grubunda yer alan 168 olgunun yasadiklari
bolgeler Sekil 2’de gosterildi. Katilimcilarin %73.8’i
(124/168) Akdeniz Bolgesi’'nde ikamet etmekte idi.
Cocuk Onkolojisi servisine basvuran hastalarda en
sik goriilen sikayetler; halsizlik, kilo kaybi, bas agrisi,
asir ksurik, boyun bolgesinde sislik, kitle varligi ve
deride kizariklik idi.
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TARTISMA

Kriptokokkoz diinya genelinde en onemli sistemik
mantar  enfeksiyonlarindan  olmasina  karsilk,
pediatrik  kriptokokkoza iliskin  epidemiyolojik
veriler daha sinirhdir. Bu sebeple, tglinci basamak
hastanelerde pediatrik popilasyonda kriptokokkoz
yukinin belirlenmesi 6nemlidir*”. Giiney Afrika’da,
CM’lerinin  yalnizca %2’sinin 18 vyas altindaki



A. C. Bikmaz ve ark., Cocuk Onkolojisinde IMMY CrAg

popiilasyonda goériildiigi bildirilmistir®®. Ulkemizde
ulasabilen literatirde 18 vyag altindaki olgular
irdelenmis ve sinirli sayida olguya rastlanmistir29,
Bagisikhik sistemi saglam 12 yasinda bir olguda
C. neoformans var. grubii menenjiti saptanmis;
flukonazol, 5-flusitozin ve amfoterisin B ile basari
sekilde tedavi edilmistir®®. Ayrica, Prader-Willi
sendromu tanil ve bagisiklik sistemi saglam bes aylik
erkek cocukta Papiliotrema (Cryptococcus) laurentii
fungemisi bildirilmis; olgu flukonazol ve amfoterisin
B tedavisine iyi yanit vermis ve sifa ile taburcu
edilmistir(,

Kaurve ark.“”, 15 cocuk hastada kiiltir ile kanitlanmis
kriptokokkoz [BOS (n=10), lenf nodu aspirati (n=1),
kan (n=4)] bildirilmislerdir. Yazarlar, cocukluk ¢aginda
kriptokokkoz prevalansi ve mortalite oraninin diisik
olarak belirlenmesi yaninda mevcut yerel ve kiiresel
literatriin de bunu destekler nitelikte olmasina
karsilik, hastalarin ¢ogunlugunun bagisikligi yeterli
olan c¢ocuklarda (10/15) gorulmesinin  endise
verici oldugu vurgulanmistir'?”. Calismamizda ise
¢ocuklardan elde edilen toplam 268 serum 6rneginin
tamami negatif bulundu.

Liu ve ark.?”, 53 cocukluk dénemi kriptokokkozu
bildirmis, olgularin 41’inde (%77.4) altta yatan
bir saghk sorunu olmadigini goéstermis, 37’sinin
(%69.8) erkek ve yas ortalamasinin yedi oldugunu
kaydetmislerdir. Olgularin 53 (%100)’tinde ates, 33
(%62.3)’linde bas agrisi, 30 (%56.6)'unda kusma,
19 (%35.8)'unda konflizyon ve 19 (%35.8)'unda
oksurik rapor edilmistir. En sik tutulum bolgesi
santral sinir sistemi (42 olgu, %79.2%) olmakla
birlikte hastalarin yarisinda akciger tutulumu (28
olgu, %52.8) bildirilmistir. Bu olgularin 11'i glivercin
ve sekizi tavuk temasli olup 19 (%35.8)'unda kiimes
hayvanlari ile temas Ooyklsl vardir. Hastalarin
%53.3’inde  (16/30) kan kulturt pozitifligi ile
%85.7'sinde (36/42) 1:8 ile >1:1024 arasinda degisen
titrelerde serum LA pozitifligi bulunmustur. 42 CM
hastasinin BOS kiiltiirleri, Cin mirekkebi boyamasi
ve antijen pozitifligi, sirasi ile, %82.9’unda (34/41),
%85.7'sinde (36/42) ve %82.4’linde (28/34) pozitif
bulunmustur®y,

Luo ve ark.?, cocukluk donemi kriptokokkozunu
irdeledikleri c¢alismalarinda 34 olgunun sadece
%23.5’inde altta yatan tanimlanabilir bir hastalik
oldugunu, %67.6’sinin erkek oldugunu ve yas
ortalamasinin 5.6 oldugunu bildirmislerdir. Ayrica,
16 (%47.1) cocukta santral sinir sistemi tutulumu
olup 11 olguda dissemine kriptokokkoz (%47.8)
gorilmustdr. Yukarida anilan literatir verileri; CM’nin
geleneksel olarak bagisiklik sistemi bozuklugu ile
iliskilendirilmesine karsilik, epidemiyolojik verilerin
artisi ile bagisikhk sistemi saglam c¢ocuklarinda
hastaliktan etkilenebilecegini vurgulamaktadir??.

Hilmioglu-Polat ve ark.® Turkiye genelinde her yil en
¢ok 106 CM olgusunun goriilebilecegini ve hastaligin
insidansini 0.13/100.000 olarak 6ngormuslerdir. Bu
dusik orana karsihk, Karaman ve ark.?* Dynamiker
CrAg’-LFA testi ile 254 HIV-pozitif asemptomatik
eriskinin 28’inde (%11) Cryptococcus antijenemisini
bildirmislerdir??. Yazarlarin bildirdigi prevalansin
beklenenden yiiksek olmasina karsilik, klinik olarak
CM bildirilmemesi tlkemizdeki disiik kriptokokkoz
insidansi ile 6rtismektedir.

Bu calismada, ¢ocuk onkoloji grubundaki hastalarin
Cryptococcus enfeksiyonuna c¢evresel maruziyeti
irdelendiginde; glivercin ve diger kus tirleri ile
temas yaninda okaliptus, mese vb. agac tirlerine
temasi, sirasi ile, 26 (%15.5) ve 12 (%7.1) cocukta
bulundu (Tablo 1). Ulkemizin Akdeniz’e uzanan kiyi
bolgelerinde (Adana, Mersin, Mugla vb.) okaliptus
orman alanlari 20.000 hektardan fazladir ve yalnizca
Tarsus-Karabucak’ta 1.200 hektar orman vardir®),
Hastalarin yasadiklari bdlge irdelendiginde; (i)
Cryptococcus’larin - ¢evrede uzun siire varligini
sirdirmesine olanak saglayan sicak ve nemli iklime
sahip olmasi ve (ii) cogunlukla tGlkemizdeki okaliptus
dagihimiile 6rtismesinin yaninda®), hig antijeneminin
gorulmemesi ilgi ¢ekicidir (Sekil 2). Bagisikligi 6nemli
Olciide baskilanan bu hasta grubunda antijeneminin
saptanmamasi kuskusuz ayri bir arastirmanin da
konusu olacaktir. Bu durumun, galismamiz verileri
ile literatiir verileri karsilastirildiginda c¢alismamizi
sinirlayan iki 6nemli parametreden kaynaklandigi
distnulmektedir. Soyle ki; 168 Cocuk Onkoloji
hastasi ile calismanin tamamlanmasi (pandemi ve
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depremin sinirlamasi) ve elde edilen %0.0 prevalans
oraninin daha ¢ok Cocuk Onkoloji hastasi ile calisma
sonuglarinin desteklenmesi gerektigini gostermistir.
Ayrica, hasta grubu olarak Cryptococcus hastalig
icin risk olusturup bagisikhgl baskilayan diger
hasta gruplari (kemik iligi transplantasyonu basta
olmak Uzere ¢esitli organ transplantasyonlari, tip 2
diyabet, steroid kullanimi ve karaciger yetmezligi)'de
arastiriimahdir.

Sonug¢ olarak, Cryptococcus ile iliskili olumlerin
azaltilabilmesi i¢in (i) tani testleri, ozellikle LFA,
yayginlastirilmal,  (ii) risk gruplarinda  CrAg
arastirllmali ve (iii) altta yatan hastaliklar etkin
sekilde tedavi edilmelidir. Tirkiye genelini temsil
eden calismanin verileri® ve sunulan calismada
elde edilen bulgular Glkemizde, 6zellikle ¢ocukluk
caginda, kriptokokkozun gerek asemptomatik
gerekse klinik olarak st siralarda yer alan bir invazif
hastalik olmadigini ortaya koymaktadir. Bu ¢alisma,
Cocuk  Onkolojisi  hastalarindaki  Cryptococcus
prevalansinin belirlenmesine yonelik tlkemizdeki
oncli calisma olup daha buyuk gruplarla benzer
calismalar planlanmali, 6rneklem sayilari artirilmali
ve bu mantarin etkileyebilecegi hastalik gruplarina
iliskin verilerin ortaya konulmasi amaglanmalidir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma, Cukurova Universitesi,
Tip Fakiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (05.06.2020 tarih ve 100/44
sayl) onaylanmistir.
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Amag: Listeria monocytogenes bakterisinin neden oldugu listeriosis siklikla gérilmemesine ragmen etkiledigi
poptlilasyon grubunda 6liimciil enfeksiyonlara neden olabilen bir enfeksiyondur. L. monocytogenes’in biyofilm
olusturma 6zelligi, bu bakterinin gevresel stres kosullarina ve antimikrobiyel ajanlara karsi direng géstermesinde
6nemli rol oynamaktadir. Calismanin amaci, biyofilmlerin spesifik enzim gruplari ile inhibisyonunun etkinliginin
arastirilmasidir.

Yontem: Listeria monocytogenes’in farkli suslari ve biyofilm olusturma yeteneklerine gére segilmis lg¢ susun
ikili kombinasyonlari ile olusturulmus ¢oklu kiiltiirlerinin olusturdugu biyofilm yapilar incelenmis ve DNaz
I ve Proteinaz K enzimlerinin L. monocytogenes’in biyofilm olusturma kapasitesini engelleme yetenekleri
belirlenmistir. Segilen suslarin ikili kombinasyonlarinin biyofilm olusturma kapasiteleri OD (595 nm) degderi ile
belirlenmis ve suslar arasi olasi sinerjistik etki arastirilmistir. Son asamada ¢oklu kiiltiirlere DNaz I ile Proteinaz
K enzimleri, biyofilm inhibisyonundaki etkinligi test etmek amaci ile uygulanmistir.

Bulgular: Calisma sonucunda, NCTC 5345- 4b ve 1/2b-4b kiiltiir karisimlari i¢in 50 ug/ml Proteinaz K enziminin
en etkili biyofilm inhibisyonunu sagladigi belirlenmistir. NCTC 5345-1/2b ¢oklu kiiltiiriinde inhibisyon igin benzer
olarak 50 ug/ml Proteinaz K oldukga etkili iken 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda yapilan testlerde 200 ug/ml
konsantrasyonda Proteinaz K enziminin de etkisinin yadsinamaz oldugu gézlemlenmistir.

Sonug: Yapilan ¢alismada, tim enzim uygulamalarindan elde edilen verilerin karsilastiriimasiyla en etkili
inhibisyon saglayan enzimin 50 ug/ml konsantrasyonda Proteinaz K oldugu sonucuna varilmistir. Elde edilen bu
neticenin, olusmus biyofilmlerde inhibisyona dair siiregelen ¢alismalara benzer olarak literatiire katki saglamasi
ve kontaminasyon risklerini azaltici yeni yéntemler gelistirilmesinde rol oynamasi hedeflenmektedir.

Anahtar kelimeler: Biyofilm inhibisyonu, Enzim, Listeria monocytogenes
ABSTRACT

Objective: Although listeriosis caused by Listeria monocytogenes is not frequently encountered, it leads to fatal
infections in affected population. The ability of L. monocytogenes to form biofilms plays a significant role in
its resistance to environmental stress conditions and antimicrobials. The aim of this study is to investigate the
effectiveness of inhibiting biofilm formation with specific groups of enzymes.

Methods: Biofilm structures formed by mixed-cultures created with combinations of three selected strains
of L. monocytogenes, based on their abilities to form biofilms, were examined. The abilities of DNase | and
Proteinase K enzymes to inhibit the capacity of L. monocytogenes to form biofilms were determined. The biofilm
formation capacities of selected strain combinations were determined by OD (595 nm) value, and possible
synergistic effects between strains were investigated. In the final stage, DNase | and Proteinase K enzymes were
applied to multi-cultures to test their effectiveness in inhibiting biofilms.

Results: It was determined that 50 ug/ml ProteinaseK enzyme provided the most effective inhibition for NCTC
5345-4b and 1/2b-4b culture mixes. Similarly, 50 ug/ml ProteinaseK was very effective for inhibition in NCTC
5345-1/2b mix-culture.

Conclusion: In this study, it was concluded that Proteinase K enzyme at a concentration of 50 ug/ml was the
most effective inhibitor compared to all enzyme applications. This outcome, similar to ongoing studies on
inhibition in formed biofilms, will contribute to the literature and play a role in the development of new methods
to reduce contamination risks.

Keywords: Biofilm inhibition, Enzyme, Listeria monocytogenes
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GIRIS

Biyofilmler, bunyesinde eksopolisakkarit (EPS),
protein, lipit, su ve c¢esitli nikleik asitleri
barindiran, yogun ve jelsi vyapilardir®. Yapinin
kimliklendirilmesinde rol alan ve koruyucu etkinin ana
unsuru olan EPS yapisi olgun bir biyofilmde %75-90
arasindadir®, Biyofilm yapilari mikroorganizmalara
dis etkenlere karsi koruma saglar ve bu nedenle
dezenfeksiyon ve antimikrobiyal prosedirlerinin
etkinligini azaltir. Bu nedenle biyofilm olusumu saglik
ve gida endustrisi olmak Uzere farkli sektérlerde
problem teskil etmektedir®. Amerika Birlesik
DevletleriUlusal Saglk Enstittisi (NIH) verilerine gore,
insan saglhigini tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlarin
%60’Indan  fazlasina biyofilmler  tarafindan
olusturulan  enfeksiyonlar sebep olmaktadir®,
Biyofilmler, cerrahi implant enfeksiyonlari, dis eti
hastaliklari, kateter kaynakli idrar yollari ve akciger
enfeksiyonlarina neden olmaktadir®.

Gram-pozitif bir bakteri olan Listeria monocytogenes,
son on yilda gesitli gida kaynakli hastalik salginlarinda
etken organizma olarak ortaya c¢ikmistir. Bu
bakteriden kaynaklanan Listeriyoz, dncelikle hamile
kadinlari, ileri yaslardaki hastalari veya bagisiklik
sistemi zayiflamis bireyleri etkileyen enfektif
bir hastaliktir. L. monocytogenes ile kontamine
olmus gidalarin tlketilmesi en yaygin enfeksiyon
kaynagidir®. Bu nedenle bu patojen icin biyofilm
inhibisyonu ile kontaminasyon riskinin ortadan
kaldiriimasi 6nemlidir. Biyofilmlerin komplike yapisi
ve organizasyon yeteneklerinin gelismis olmasi
nedeniyle planktonik durumlarina gore ylizeylerden
giderilmesi oldukg¢a zordur”. Yapilan bir ¢alismada,
biyofilmdeki bakteri sayisini azaltmak icin 1000
ppm’den fazla aktif klorin konsantrasyonu gerekli
oldugu belirtilmis iken; planktonik hcreler igin
10 ppm konsantrasyonun yeterli oldugu sonucuna
varilmistir®,

Mikroorganizmalarin olusturdugu biyofilm yapilari
bakterilerin tari ve gelisim ortami gibi cesitli
faktorlere baghidir®. Biyofilmin yapisi, saf kultiirler
icin tlre; coklu kultirler icin ise substrata 6zgudur®.
Olusumun ilk asamasi olan ve uygun bir ylzey
etkilesimi ile gerceklesen tutunma sonrasinda

kolonizasyon, mikrokoloni olusumu, organizmalarin
olgunlagmasi ve biyofilmden planktonik hiicrelerin
ayrildigr kopma asamasi gelir®®. Olusumdaki temel
mekanizma g¢ogunluk algilama yani quorum sensing
(QS) mekanizmasidir. Bu mekanizma, temel olarak
bir iletisim aracidir. Her bir mikroorganizma g¢ok
kiigik QS molekdlleri salgilar ve bu molekdller
diger bakterilerin hiicrelerine sizarak onlari kendi
varliklarindan haberdar eder; bdylece bakteriler
birbirlerinin aktivitelerini koordine edebilirler®?,

Biyofilmlerin inhibisyonu, suregelen g¢alismalarin
konusu olmus, 6zellikle olusumlarinin énlenmesine
dair kesin bir ¢ozim gelistirilememistir. Olusumun
onlenmesinde c¢ogunluk algilama mekanizmasinin
quorum quenching (QQ) mekanizmasi gibi
sistemlerle engellenmesi bir alternatiftir QQ
enzimleri, QS sinyallerinin tasityicisi olan molekdllerin
hidrolizi veya parcalanmasi yoluyla bakteriler arasi
haberlesmeyi engelleyerek kolonizasyonu 6nler ve
biyofilm olusumunu engelleyebilirt*3),

Olgun biyofilmlerin inhibisyonunda ise
pratikte  uygulamasi olan ¢esitli  yontemler
kullanilabilmektedir. Li ve ark/nin®  yaptig
calismada  Vibrio  parahaemolyticus  Uzerinde
biyofilm inhibisyonuna yonelik DNaz | ve Proteinaz
K enzimlerinin etkinligini incelemis ve bu iki enzimin
kombine uygulamasi ile onemli olglide biyofilm
inhibisyonunun saglandigi bildirilmistir. Diger bir
calismadaise lisozim ve nisinin Staphylococcus aureus
Uzerine inhibe edici etkisi arastirilmis ve nisinin
inhibisyonda daha etkili oldugu gorilmustir®.
Benzer olarak, marul Uzerindeki Pseudomonas
aeruginosa biyofilmlerinin inhibisyonu amaciyla
timokinon ve nisinin sinerjist etkisinin arastirildig
calismada, bilesenlerin inhibisyonda sinerjist etkiye
sahip oldugu bildirilmistir(®),

Bu calismada gida kaynakli olimcil bir patojen
olarak halk saghgini tehdit eden L. monocytogenes
bakterisinin farkli serotiplerine ait suslarinin biyofilm
olusturma kapasiteleri belirlenmis ve en yiksek
biyofilm olusturma kapasitesine sahip suslarin
biyofilm olusturmasini engellemek amaciyla DNaz |
ve Proteinaz K enzimleri test edilmistir.
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GEREC VE YONTEM

Listeria  monocytogenes  suslarinin  biyofilm
olusturma  kapasitelerinin  belirlenmesi:  Bu
calismanin ilk asamasinda Refik Saydam Hifzisihha
Merkezi  bakteri koleksiyonunda bulunan L.
monocytogenes suslarinin  biyofilm  olusturma
kapasiteleri belirlenmisti. Bu merkezden elde
edilen L. monocytogenes suslari: ATCC 15115, NCTC
5345, serotip 1/2b, serotip 1/2c, serotip 4b, serotip
4c, serotip 5, serotip 6b suslarini kapsamaktadir.
Bakteriler -80°C dondurucuda Brain Heart Infusion
(BHI, BD, Sparks, MD, ABD) besiyeri ile karisim
halinde olan %30 gliserol igerisinde saklanmistir.
Calisma asamalarinda serotiplerin gelismesi igin
gerekli besinleri icerisinde barindiran BHI besiyeri,
olusumlart gorinidr kilmak icin kullanilan kristal
viyole ¢ozeltisi ve plakalardaki biyofilm olusturmamis
hicrelerin  uzaklastirimasinda ise PBS ¢ozeltisi
kullaniimigtir. Her deney 6ncesi bakteriler BHI agar
lzerine ekilmistir ve 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Daha sonra tek bir koloni BHI sivi besiyere inokiile
edilerek 37°C’de inkiibe edilmistir. Bu prosedir her
biyofilm deneyi 6ncesi bakterilerin deney kosullarina
adaptasyonu icin tekrar edilmistir. Kati besiyerine
ekim sonrasinda 24 saatlik inkiibe edilen bakteriden
alinan koloni, sivi BHI besiyerine ekildikten sonra
da 24 saatlik inkGibasyona birakilmis ve biyofilm
olusturma kapasitelerinin belirlenecegi 24 kuyucuklu
plakalara ekimi gerceklestirilmistir.

Bu plaklarda 24 ve 48 saat sirelerince biyofilm
olusturmak Uzere 37°C'de inkiibe edilmistir.
inkiibasyondan alinan plakalarda biyofilm
olusturmayan hicrelerin kuyucuktan uzaklastirilmasi
icin Ug kez PBS yikamasi gergeklestirilmis ve ardindan
plaka, 15 dakika kurumaya birakilmistir. Daha
sonra plakalarda olusan biyofilmlere gortnrlak
kazandirmasi amaci ile kristal viyole boyasi muamele
edilmis ve 30 dakika boyunca boya, hiicrelere
nifuz etmistir. Distile su ile yikama ve kurutma
islemlerinin sonrasinda %96’lik saf etanol ilavesi
ile diyalizde 30 dakika siiresince kristal viyolenin
hiicre igine nufiiz etmesi saglanmistir™. islemler
sonrasinda, plaka okuyucuda (SpectraMax D3,
Molecular Devices, San Jose, CA, ABD) OD 595 nm
degerinde okutulmus ve veriler kaydedilmistir.
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| Petrilere Bakteri Suslarinin Ekimi |

~Z

| Olugan Kolonilerin Sivi Besiyerine Ekimi |
Z

| Sivi Besiyerinden 24 Kuyucuklu Plakalara Tekli Kiiltiirlerin Ekimi |
~Z

| 24h/ 48h inkiibasyon |
Z

| Ug kez PBS (1 mL) Yikama ve 15 dk Kuruma |
Z

| Kristal Viyole(1mL) Muamelesi (30 dk) |
~Z

| Ug Kez Distile Su ile Yikama ve 15 dk Kuruma |
Z

| Etanol ilavesi(1 mL) ve 90 rpm Diyaliz |

| 595 nm'de OD Okuma ve Verilerin Kaydedilmesi |

Sekil 1. Biyofilm olusturma kapasitelerinin tespiti islem
basamaklari

Sekil 1’de biyofilm olusumlarinin tespiti icin takip
edilen islem basamaklari verilmistir. Her bir deney (¢
kez birbirinden bagimsiz olarak tekrarlanmistir.

Secilen Listeria monocytogenes suslarinin coklu
kiltiir ortaminda biyofilm olusturma kapasiteleri:
Calismanin ikinci asamasinda, ilk asamada segilen
NCTS 5345, 1/2b ve 4b serotipleri ve bu serotiplerin
¢oklu kulturlerinde biyofilm olusumlari izlenmistir.
Coklu kdlturler, bir kuyucuga esit hacimlerde iki farkli
serotipin ekimi ile olusturulmustur. ilk asamadaki
analiz adimlarina benzer sekilde kati besiyerinden
sivi besiyerine ve daha sonra plakalara serotiplerin
ekimi yapilmistir. iki farkl inkiibasyon siiresi igin
test edilmek Gzere hazirlanmig her bir 24 kuyucuklu
plakada NCTS 5345, 1/2b, 4b serotiplerine ek olarak
NCTC 5345-1/2b, NCTC 5345- 4b ve 1/2b-4b kultir
karisimlari her bir plaka sGtununa bir kiltlr veya
coklu kultlr olacak sekilde ekilmistir.

inkiibasyon siireleri dolan plakalar énce PBS ile
ytkanmis ve 15 dakika stresince kurumaya birakilmis;
daha sonra %0.1’lik kristal viyole boyasi her bir
kuyucuga 1 mL hacimde eklenmis ve 30 dakika
suresince beklenmistir. Daha sonra ilk asamadaki
adimlarile paralel olarak distile su ile yikama ve etanol
ilavesi ile diyaliz gerceklestirilerek plaka okuyucuda
595 nm dalga boyunda OD degerleri 6l¢tiimastar.
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Segilen Listeria monocytogenes suslarinin goklu
kiltiir ortaminda biyofilm inhibisyonu: Son
asamada, segcilen ¢oklu kiltir kombinasyonlari ikinci
asamadan farkl olarak her bir plakanin tamamina
ekilerek 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sirelerince
plaka Gzerinde biyofilm olusturmalari saglanmistir.
Daha sonra, inkiibasyon siiresini dolduran plakalar
PBS ile yikanmis; her bir enzim 50, 100 ve 200 pg/
ml konsantrasyon degerlerinde plakalarda (ger
kuyucuk kaplayacak sekilde ve her bir kuyucuga 0.5
mL hacimde eklenerek 30 dk muamele edilmistir.
Sonrasinda %0.1. lik kristal viyole uygulamasiile diger
islem basamaklarindaki adimlar izlenerek inhibisyon
sonrasindaki biyofilm miktarlarini tespit etmek icin
570 nm’de OD degerleri kaydedilmistir.

Enzimlerin Hazirlanmasi: DNaz | ve Proteinaz
K enzimleri 50 pg/ml, 100 pg/ml ve 200 pg/
ml konsantrasyonlarinda ve 10 ml hacimde
hazirlanmistir. DNaz | hazirlamak igin ilk olarak 17.5
ml steril distile suya 3.5 mg toz enzim eklenmistir ve
200 pg/ml konsantrasyon enzim stogu hazirlanmistir.
Daha sonra kademeli olarak dillisyon yapilarak
enzimler hazirlanmistir. Proteinaz K hazirlamak
icin de ayni adimlar takip edilmis, farkli olarak sivi
formlu Proteinaz K'dan 189 pl 20ml steril distile
suya eklenmistir ve bu asamadan sonra islemler ayni
sekilde tekrarlanmistir. Her bir enzim konsantrasyonu
bir plakada ¢ kuyucuga uygulanmak Uzere her
bir kiltir karisimi icin (¢ plakaya uygulanmis ve
enzimler, kuyucuklardaki serotiplere 30 dakika siire
ile muamele edilmistir.

istatistiksel analiz: istatistik analizleri SPSS" Statistics
(Ver 23, IBM, ABD) yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Student’s iki yonlu ciftli t-testi kullanarak p degerleri
belirlenmistir. Hata cubuklari, testin maksimum ve
minimum degerleri olarak gosterilmistir ve 0.05’ten
kiicik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Listeria  monocytogenes  suslarinin  biyofilm
olusturma kapasiteleri: Bu asamada, BHI besiyerinde
gelistirilen genotipik olarak birbirinden farkl sekiz
L. monocytogenes susunun 37°C’de 24 ve 48 saat
inklibasyonlari  surecinde  biyofilm  olusturma
kapasiteleri belirlenmistir. Genel olarak test edilen
suslarin  test edilen c¢evresel kosullar altinda
biyofilm olusturma kapasiteleri birbirine benzerlik
gostermektedir (Tablo 1, Sekil 2). Farkh olarak, test
edilen L. monocytogenes NCTC 5345 susunun diger
suglardan belirgin olarak fazla biyofilm olusturma
ozelligine sahip oldugu gozlenmistir (p<0.05). Bu sus,
24 saatlik inkubasyon sonrasinda en yakin biyofilm
olusturma kapasitesine sahip L. monocytogenes 5
susundan yaklasik t¢ kat daha fazla oranda biyofilm
olusturmustur. Biyofilm olusturma kapasiteleri
acisindan L. monocytones NCTC 5345 susunu L.
monocytogenes 4b ve L. monocytogenes 1/2b
suslari takip etmektedir. Bu nedenle galismanin
diger asamalarinda bu lg¢ sus daha detayli olarak
incelenmistir.

Secilen L. monocytogenes suslarinin coklu kaltlr
ortaminda  biyofilm  olusturma  kapasiteleri:

570 nm OD Degierler|
(=] o o - =
PO N S

o
LX)

0

1 2 3

Sekil 2. Calismada test edilen suslarin 24 (siyah) ve 48 (gri)
saatlik 37°C’lik inkiibasyon sonrasi biyofilm olusturma
kapasiteleri (1: ATCC 15115, 2: 1/2b, 3: NCTC 5345, 4: 1/2c, 5:
4b, 6: 4c, 7: 5, 8: 6b).

Tablo 1. Listeria monocytogenes suslarinda biyofilm olusumlarina dair ortalama OD degerleri

inkiibasyon ATCC 15115 1/2b NCTC 5345 4b 4c 5 6b
24 saat 0.28 0.33 1.12 0.34 0.23 0.40 0.30
48 saat 0.31 0.35 0.50 0.33 0.25 0.35 0.33
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Tablo 2. Listeria monocytogenes suslarinda ve c¢oklu kiiltiirlerde ortalama OD degerleri

inkiibasyon NCTC 5345 1/2b NCTC5345-1/2b  NCTC 5345- 4b 1/2b-4b

24 saat 0.24 0.44 0.41 0.34 0.37

48 saat 0.20 0.18 0.21 0.18 0.19
05 edilen biyofilm kutlesinin tekli kiiltirdeki miktarina
045 gore daha diistk oldugu tespit edilmistir (p<0.05).
04

;o.ss

% 03 . . L

gm Biyofilm vyapilarinin 24 saat inkibasyon ve 48

2 02 L = 1 . saatlik inkibasyon sirelerinde daha uzun siren

e e ke

g o1 inkilbasyonda olusumlarin  daha yiliksek OD
0':; degerlerinde seyredecegi o6ngorilmis 24 saatlik
0 inkibasyon siiresinde olusumlar daha fazla olarak

1 2 3 4 S 6

Sekil 3. Calismada test edilen suglarin 24 (siyah) ve 48 (gri)
saatlik 37°C’lik inkiibasyon sonrasi biyofilm olusturma
kapasiteleri (1: NCTC 5345, 2: 1/2b, 3: 4b, 4: NCTC 5345 ve 1/2b,
5: NCTC 5345 ve 4b, 6: 1/2b ve 4b).

Calismanin  bu kisminda, ilk asamada segilmis
olan L. monocytogenes bakterisine ait 1/2b, 4b
ve NCTC 5345 suslarinin ikili kombinasyonlari
olan NCTC 5345-1/2b, NCTC 5345-4b ve 1/2b-4b
kombinasyonlari ile ¢oklu kultiirler olusturulmustur.
Olusturulan c¢oklu kilturlerin biyofilm olusturma
kapasiteleri incelenirken ayni plakada paralel olarak
suslarin tekli olusumlari da incelenmistir (Tablo 2;
Sekil 3). Suslarin tekli ve ikili kiltarlerindeki biyofilm
olusumlarina bakildiginda NCTC 5345 serotipinin 24
saatlik inktibasyon stiresinde 1/2b ve 4b serotipleri
ile  kombinasyonunda biyofilm kutlesinin arttig
yani bu suslar ile biyofilm olusumunda sinerjist etki
gosterdigi gortlmastar. Farkh olarak, 1/2b susunun
ayni inklbasyon siresinde ikili kilturlerinde tespit

Tablo 3. Suglara enzim uygulandiktan sonraki ortalama OD degerleri

tespit edilmistir (Tablo 2; Sekil 3). Yapilan arastirmalar
sonrasl analizde herhangi bir hata olmadigi ve
beklenmeyen durumun kaynaginin  biyofilmin
fizyolojisi veya biyofilmleri gértnir kilan ve OD
degerinin okutulmasi igin uygulanan kristal viyole
boyasinin biyofilmler tarafindan hiicre igine alinma
durumlarinin farkl olabilecegi sonucuna varilmistir.

Secilen Listeria monocytogenes suslarinin goklu kultlr
ortaminda biyofilm inhibisyonu: Arastirmanin son ve
kritik basamagi olan Gglincli asamada, olusturulmus
coklu kdalturlere farkli konsantrasyonlarda olmak
lizere DNaz | ve Proteinaz K enzimleri uygulanmis ve
olusmus biyofilmlerin inhibisyonunda en etkili enzim
ve konsantrasyonu tespit edilmistir. Bu asama, Ug
deneme seklinde gerceklestirilip verilerin ortalama
degerleri Uzerinden degerlendirme yapilmistir
(Tablo 3). Enzimlerin inhibe edici etkisi biyofilmlerin
ylzdesel inhibisyon oranlari ile karsilastiriimistir
(Tablo 4). Biyofilm inhibisyon oranlarinin 48 saat

suslar inkiibasyon Siiresi Kontrol 50 pg/ml 100 pg/ml 200 pg/ml
(saat) DNaz Proteinaz DNaz Proteinaz DNaz Proteinaz
NCTC-1/2b 24 0.20 0.16 0.14 0.15 0.21 0.17 0.15
48 0.21 0.15 0.14 0.14 0.19 0.15 0.13
NCTC-4b 24 0.21 0.16 0.14 0.16 0.19 0.18 0.17
48 0.21 0.15 0.13 0.15 0.19 0.15 0.13
1/2b- 4b 24 0.20 0.16 0.15 0.16 0.22 0.17 0.16
48 0.21 0.17 0.16 0.17 0.21 0.17 0.15
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Tablo 4. Enzimlerce saglanan biyofilm inhibisyonu (%)

Biyofilm inhibisyonu (%)

inkiibasyon siiresi

Dnaz | (ug/ml)

Proteinaz K (ug/ml)

Suglar
(saat) 50 100 200 50 100 200
NCTC-1/2b 24 19.30 22.03 16.08 28.93 -4.99 22.88
48 28.23 30.99 28.28 32.74 7.41 35.06
NCTC-4b 24 20.00 21.54 10.58 31.64 5.97 16.98
48 27.40 28.93 27.50 37.78 10.38 37.06
1/2b- 4b 24 17.29 18.30 13.12 23.69 -13.93 18.35
48 20.67 20.77 20.25 25.71 171 26.90

inkiibasyon sonrasindaki her bir sus ve enzim
icin 24 saat verilerine gbére daha yiliksek oldugu
g6zlemlenmistir. NCTC 5345-1/2b ¢oklu kiltird igin
maksimum inhibisyon 24 ve 48 saatlik inkiibasyon
streleri igin sirasiyla 50 pug/ ml Proteinaz K (% 28.9)
ve 200 pg/ ml Proteinaz K (% 35) ile saglanmistir.
NCTC 5345- 4b ¢oklu kiiltirine bakildiginda her iki
inkiibasyon degeri icin de optimum inhibisyonun
50 pg/ml Proteinaz K (%31.6 ve % 37.8) tarafindan
saglandigi gorulmuis; 1/2b-4b ikili kdltGrd igin ise
24 ve 48 saat inkubasyon igin sirasiyla 50 pg/ml
Proteinaz K (%25.7) ve 200 pg/ml Proteinaz K (%
26.9) enziminin en iyi inhibisyon oranlarini verdigi
tespit edilmistir. Uglincli asama sonrasinda ¢alisma
tamamlanmis olup, elde edilen veriler her bir ¢oklu
sus kombinasyonu icin tim denemeler baz alinarak
incelenmis ve grafik halinde sunulmustur. Olusmus
olan biyofilmlerin inhibisyonunda net bir sekilde
Proteinaz K'nin etkileri belirlenmis, arastirma
sonucuna dair degerlendirmeler ise kapsamli olarak
tartisma kisminda ele alinmistir.

TARTISMA

Ug asamada gergeklestirilen calismada amag, L.
monocytogenes bakterisine ait suslarda ve bu
suslarin c¢oklu kaltirlerinde biyofilm olusumlarinin
tespiti; sonrasinda ilk asamada sekiz serotipten
biyofilm olusturma kapasiteleri yiiksek olan
NCTC 5345, 1/2b ve 4b suslarinin secilmesi ve bu
serotiplerce olusturulan biyofilmlere DNaz | ve
Proteinaz K enzimlerinin Ug farkl konsantrasyonlarda
uygulanmasi ile biyofilm inhibisyonu saglanmasidir.
Boylece ilk olarak bakteri suslarinin biyofilm

olusturma yetkinlikleri tespit edilerek yiksek
optik yogunluk degerlerine sahip serotiplerin
ikinci asamada denemeye alinmasi saglanmistir.
Daha sonra, secilen suslarin ve bu suslarin ikili
kombinasyonlari ile olusturulan ¢oklu kdltirlerinde
biyofilm olusum dizeyleri belirlenerek serotipler
arasinda biyofilm olusumunu destekleyici bir
sinerjistik etkinin varhgi arastirilmistir. Son kisimda
ise ¢oklu kulturlere g farkli konsantrasyonda DNaz
| ve Proteinaz K enzimleri uygulanarak biyofilm
inhibisyonunda hangi ¢oklu kiiltlirde inhibisyonun
yiksek oldugu ve bu inhibisyonu saglayan enzim ve
enzim konsantrasyonunun optimum parametreleri
belirlenmistir.

Bakterilere ait serotiplerde biyofilm olusumlari,
her bir serotip icin farkh bir fizyoloji ve bilesen
kompozisyonu s6z konusu oldugundan farkh
dizeylerde seyreder. Yapilan bir c¢alismada L.
monocytogenes bakterisine ait 1/2a, 1/2b ve
4b serotiplerini iceren toplamda 98 adet susun
biyofilm olusturma kapasiteleri incelenmis; ¢alisma
sonucunda, farkli L. monocytogenes suslarinin,
serotipleriyle tam olarak iliskili olmayan farkh
yogunluklarda biyofilm olusturdugu ve hiicre sayisi,
hidrofobiklik ve belirli yag asitlerinin miktarinin
biyofilm olusumunu etkiledigi bildirilmistir®”. Yapilan
baska bir calismada da L. monocytogenes bakterisine
ait farklh kaynaklardan izole edilen 80 adet 3a, 1/2a,
1/2b, 1/2c, 4c ve, 4b serotipleri biyofilm olusumu,
filojenik boélinme ve cevrede kalicilik arasinda bir
iliski olup olmadigini belirlemek icin biyofilm olusumu
acisindan degerlendirilmis ve OD degerleri ile
tanimlanan biyofilm biyokiitlelerinin her serotip igin
farkl duzeylerde seyrettigi belirtilmistir®®. Yapilan

247



calismanin ilk asamasinda da L. monocytogenes
bakterisine ait sekiz farkli serotipte biyofilm
olusumlari, optimum biyofilm olusumu gosterenlerin
ayrimi  yapiimak {zere karsilastinimisti.  Daha
sonra, biyofilm olusumlari gozlenen serotiplerden
biyofilm olusumlar yiliksek degerlerde seyreden
NCTC 5345, 1/2b ve 4b serotipleri segilmistir.
Suslarin genel olarak 24 ve 48 saatlik inkiibasyon
slrelerinde gosterdigi gelisim benzer olsa da NCTC
5345 susu icin 24 saatlik inklibasyondaki gelisim
48 saat inklbasyona gore oldukca fazla olarak
gozlemlenmistir. Bunun sebebinin, biyofilmleri
gorindr hale getirmek lzere eklenen kristal viyole
boyasinin kiiltir tarafindan absorbe edilmesinin
kisith  olmasindan kaynaklanabilecegi sonucuna
varilmistir. Baska bir fikir olarak da yapilan cesitli
calismalarda L. monocytogenes bakterisinin biyofilm
olusturma siiresinin farkli inkiibasyon sirelerinde
degiskenlik gosterebilecegi kanisina  varilmstir.
Bu yorumu destekler nitelikteki bir calismada, L.
monocytogenes bakterisinin paslanmaz gelik ylizeyde
biyofilm olusturma kapasitesi incelenmis ve 24, 48,
72 saat inkibasyon sureleri igin optimum biyofilm
olusumunun 48 saat oldugunu bildirilmistir®®.

ikinci asamada, 24 kuyucuklu plakalara ti¢ farkl
sus ve bu suslarin ikili kombinasyonlarinin ekimi
gerceklestirilmistir. Bu asamada bakteriye ait
kiltirlerinin  biyofilm olusturma kapasitelerine
paralel olarak bakterilerin, birbirlerinin biyofilm
olusturma durumunu nasil  etkiledikleri de
gozlemlenmistir. Farkl bakteriler ve bu bakterilerin
serotiplerinden  olusturulan  ¢oklu  kltirlerde
biyofilm olusumu kdltir karisimini  olusturan
bakteri veya serotiplerin birbiri ile etkilesiminden
etkilenir. Chen ve ark./nin*® yaptigi calismada, Vibrio
parahaemolyticus bakterisine ait VP802 ve VP24
ile L. monocytogenes bakterisine ait LM115 ve LM5
serotiplerinin ¢oklu kiiltiirlerinde biyofilm olugumlari
incelenmis; calismanin sonucunda, VP802 -LM115
ve VP24-LM5 suslarini iceren ¢oklu kaltlrlerin daha
disuk konsantrasyonda EPS yapisi icermesi sebebiyle
biyofilm olusumunun tekli kiltirdeki olusumuna
oranladahadustkoldugubildirilmistir. Coklukalttrleri
olusturan bakteri serotipleri de biyolojik yapilarina
gbre birbirinin  biyofilm olusturma yetenegini
destekler veya baskilar nitelikte olabilir. Yapilan
baska bir calismada, L. monocytogenes bakterisinin
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1/2a ve 4b suslarinin tekli ve ¢oklu kilttrlerinde
biyofilm olusturma kapasiteleri incelenmis ve 1/2a
suslarinin  biyofilm olusturmada genellikle daha
verimli oldugunu ve 4b ile olusturulan g¢oklu kalttr
biyofilmlerinde bu susun daha baskin oldugu
bildirilmistir??, Bakteri suslarinin sinerjist etkisinin
arastirildigi benzer bir ¢calismada da Microbacterium
phyllosphaerae, Shewanella japonica, Dokdonia
donghaensis, ve Acinetobacter Iwoffii bakterileri ve
coklu kiiltiirlerinde biyofilm olusumlari gdzlemlenmis
ve calisma sonucunda 96 kuyucuklu plakalarda
olusan biyofilmlerde bakterilerin birbiri ile sinerjistik
olarak etkilesime girdigi belirtilmistir. Calisma
sonucunda dort susun olusturdugu biyofilmlerde,
tek suslardan olusan biyofilmlere kiyasla biyofilm
biyokutlesinin yaklasik iki kat arttigi bildirilmistir®??.
Serotipler arasi etkilesimi incelemek igin ¢alismanin
ikinci asamasinda serotiplerin olasi sinerjistik
etkileri de arastirilmistir. inkiibasyonlar icin yapilan
denemelerin ortalamalarina bakildiginda 24 saatlik
inklbasyon stresi icin NCTC 5345 serotipi, 1/2b ve
4b suslari ile kombine edilerek biyofilm olusumlari
gozlemlendiginde susun bireysel haline goére biyofilm
olusturma kapasitesinin arttigi sonucuna varilmistir.
Farkh olarak 1/2b serotipi icin, NCTC 5345 ve 4b
suslari ile biyofilm olusturma kapasitesinin bireysel
haline gore azaldigi soylenebilir. Bir diger sus olan
4b serotipinde ise NCTC 5345 ve 1/2b suslan ile
olusturdugu biyofilm yapisinin bireysel haline benzer
oldugu gorilmustir. Diger 48 saatlik inkiibasyon
sirelerinde yapilan denemelerde ise genel olarak
bireysel olusumlarla kombine olusumlarin benzer
miktarlarda seyrettigi gorilmuistir.

Ucilincii asamada, biyofilm olusturma kapasiteleri
tespitedilengoklukultirlerefarklikonsantrasyonlarda
Proteinaz K ve DNaz | enzimleri uygulanmis ve bu
enzimlerin inhibe edici etkisi arastiriimistir. Ug farkh
konsantrasyonda hazirlanan DNaz | ve Proteinaz
K enzimleri her bir kiltir karisimina uygulanmis
ve daha sonra onceki kisimlardaki islemler ile OD
degerleri okutularak olusumlarindaki azalma tespit
edilmistir. Arastirmanin sonucunda, ¢oklu kiltiirlerde
gozlemlenen biyofilm  olusumlarinin  karmasik
fizyolojileri oldugu ve biyofilm olusturmus coklu
kiltirlere uygulanan enzimlerden DNaz | enziminin
beklenilen etkiyi saglamadigi gorilmustir. Yapilan
bir calismada, Staphylococcus aureus bakterisine
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ait RN6390 serotipinin biyofilm inhibisyonu icin
rekombinant lizostafin ve DNaz | enzimleri ve bu
enzimlerin kombine uygulamasi gerceklestirilmistir.
Calisma sonucunda, tek basina lizostafinin iyi
bir inhibe edici unsur oldugu belirtilmis olsa da
lizostafin ve DNaz | enziminin birlikte uygulandig
biyofilmdeki inhibisyonun daha fazla oldugu ve
bunun olasi nedeninin DNaz I'in hiicre disi DNA'yi
uzaklastirmasi ve olgun biyofilmleri dagitmasi
ile Lizostafinin penetrasyonunu kolaylastirmasi
oldugu bildirilmistir??,  Bahsedilen arastirmaya
bakildiginda, DNaz | enziminin diger inhibe
edici unsurlari destekleyici 06zelligi olsa da L.
monocytogenes suslari ile olusturulan biyofilmlerin
inhibisyonunda tek basina uygulandiginda yetersiz
kaldigi sonucuna varilmistir. Nguyen ve Burrows’
un® calismasinda ise, L. monocytogenes’ e ait
568 susunda DNaz [, Proteinaz K ve ampisilin
kullanarak biyofilm inhibisyonlari gerceklestirilmis
ve Proteinaz K enziminin inhibisyonda daha etkili
oldugu bildirilmistir. Benzer bir arastirmada, selilaz,
DNaz | ve Proteinaz K’'nin paslanmaz gelik ylizeydeki
Salmonella enterica Enteritidis biyofilmleri Gzerindeki
enzimatik etkisi incelenmistir. Calismada, isletme
dezenfeksiyonunda klor uygulamasi dncesi Proteinaz
K enziminin uygulanmasinin biyofilm inhibisyon
verimini  artirdigr  bildirilmistir®¥.  Literattrdeki
inhibisyon ¢alismalarina bakildiginda, Proteinaz
K enziminin farkli bakteri suslarinda biyofilm
inhisiyonundaki etkisinin yadsinamaz oldugu ve
bu durumun g¢alismamizin bulgularini da destekler
nitelikte oldugu tespit edilmistir.

Yapilan ¢alismada, tim enzim uygulamalarindan elde
edilen verilerin karsilastiriimasiyla en etkili inhibisyon
saglayan enzimin, literatliirdeki calismalara benzer
olarak, 50 pg/ml konsantrasyonda Proteinaz K
oldugu sonucuna varilmistir. Elde edilen bu neticenin,
olusmus biyofilmlerde inhibisyona dair sliregelen
calismalara benzer olarak literatlire katki saglamasi
ve kontaminasyon risklerini azaltici yeni yontemler
gelistiriimesinde rol oynamasi hedeflenmektedir.
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Amag: Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) lyelerinin etken oldugu, hava yoluyla
bulasan ve énemli bir halk saghgi sorunu olan enfeksiyon hastaligidir. Calismamizin amaci, laboratuvarimizda
izole edilen MITBC izolatlarinda tiir tayininin yapilmasi ve ilag direnci ile iliskili mutasyonlarin arastirilmasidir.
Yontem: Klinik izolatlardan elde edilen 55 MTBC izolatinda; tir tayini icin GenoType MTBC (Hain-Lifescience,
Almanya), izoniyazid ve rifampisin direnci ile iliskili mutasyonlarin tespiti icin GenoType MTBDRplus (Hain-
Lifescience, Almanya) kitleri liretici 6nerileri dogrultusunda kullanild.

Bulgular: 55 MTBC izolatinin 39'u (%70.9) M. tuberculosis / M. canettii, 11°i (%20) M. bovis, 5’i (%9.1) M. caprae
olarak belirlendi. Ug izolatta rpoB MUTS3, iki izolatta katG MUT1 ve iki izolatta inhA MUT1 mutasyonu saptandi.
Sonug: Bdlgemizde, insan tiiberkiloz olgularinin ¢ogunlugu M. tuberculosis / M. canettii kaynakli olmakla
birlikte, zoonotik tiirler olan M. bovis ve M. caprae de 6nemli oranda gériilmektedir. ilag direnci ile iliskili olarak,
izolatlarimizda rpoB MUT3, katG MUT1 ve inhA MUT1 mutasyonlari bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Mycobacterium tuberculosis kompleks, Mycobacterium bovis, Mycobacterium caprae, ilag
direnci

ABSTRACT

Objective: Tuberculosis is an airborne infectious disease caused by the members of the Mycobacterium
tuberculosis complex (MTBC) and is a significant public health problem. Our study aims to determine the species
of MTBC isolates obtained from our laboratory and investigate mutations associated with drug resistance.
Methods: We analyzed 55 MTBC isolates obtained from clinical samples. We used the GenoType MTBC assay
(Hain-Lifescience, Germany) for species determination and the GenoType MTBDRplus assay (Hain-Lifescience,
Germany) to detect mutations associated with isoniazid and rifampicin resistance, following the manufacturer’s
recommendations.

Results: Out of the 55 MTBC isolates, 39 (70.9%) were identified as M. tuberculosis / M. canettii, 11 (20%) as
M. bovis, and 5 (9.1%) as M. caprae. We detected the katG MUT1 mutation in two isolates and the inhA MUT1
mutation in two isolates. The rpoB MUT3 mutation was found in three isolates.

Conclusion: In our region, the majority of human tuberculosis cases are caused by M. tuberculosis / M. canettii.
However, zoonotic species like M. bovis and M. caprae are also significantly present. Our isolates contain rpoB
MUTS3, katG MUT1 and inhA MUT1 mutations associated with drug resistance.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis complex, Mycobacterium bovis, Mycobacterium caprae, drug
resistance
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GIRIS

Tuberkilloz (TB), primer olarak akcigerleri
enfekte eden ve klasik pulmoner TB'ye yol agan
Mycobacterium tuberculosis basilinin neden oldugu
bulasici bir hastaliktir®, Tiiberkiiloz tedavi edilebilir ve
onlenebilir bir bulasici hastalik olmasina karsin diinya
genelinde 6limlerin dnde gelen nedenleri arasinda
olmaya devam etmektedir®. Diinya Saglik Orgiiti’'ne
(DSO) gore, her yil 10 milyon kisi tiiberkiiloza
yakalanmakta ve 1.5 milyon kisi tlberkilozdan
Slmektedir®. Mpycobacterium tuberculosis
kompleks’de  (MTBC) bulunan mikobakteriler,
nikleotid diizeyinde %99.9 benzerlik gdstermelerine
ve O0zdes 16S rRNA dizilerine sahip olmalarina karsin
konak tropizmleri, fenotipleri ve patojeniteleri
acisindan 6nemli farkliliklar gostermektedirler®,
MTBC’de bulunan tirler Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium canettii, Mycobacterium microti,
Mpycobacterium  pinnipedii ve  Mycobacterium
caprae’dir. Ayrica yaygin olan bu tirlerin yani sira iki
yeni tir (Mycobacterium orygis ve Mycobacterium
mungi) de MTBC’de yer almaktadir. Hastaliga neden
olan MTBC tirlerinden bazilari ¢esitli hayvanlara
adapte olmuglardir. Bunlar arasinda Mycobacterium
bovis (sigir), Mycobacterium caprae (kegi ve
koyun), Mycobacterium pinipedii (deniz aslanlari
veya fok), Mycobacterium microti (tarla fareleri) ve
Mycobacterium orygis (oriks) bulunmaktadir®.

Aktif, ilaca duyarli TB igin onerilen rejim; ilk 2 ay
rifampisin (RIF), izoniyazid (INH), pirazinamid ve
etambutol (ETM), ardindan dort ay INH ve RIF'in
yer aldigi en az alti aylik tedavidir®. ilaca direngli
TB, hastaligin tedavisinde ve kontrollinde glgliklere
neden olmaktadir”. DSO global tiiberkiiloz
raporunda, 2021 yilinda ¢ok ilaca direncli (CID)
veya RIF direngli tiberkiloz insidansinin bir énceki
yilla gore artis gostererek, tahmini olarak 450000
oldugu ifade edilmistir. Ayni yil diinya genelinde
bakteriyolojik olarak dogrulanmis akciger tiiberkilozu
tanisi alan hastalarin %71’inin (2.4/3.4 milyon)
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RIF direnci acgisindan test edildigi ve %6.9 (166991
olgu) oraninda RIF direnci saptandigi belirtilmistir.
ilaca direncli TB’yi etkili bir sekilde kontrol etmek
ve tedavi etmek icin ilag direncinin mekanizmasinin
arastiriimasi, hizli ve etkili tespit yontemlerinin
gelistirilmesi dnemlidir®. INH direngli TB vakalarinin
orani kiresel olarak artmaktadir ve TB tedavisinin
sonucu Uzerinde oOnemli etkiler olusturmaktadir.
INH direngli TB'nin yayginhiginin ortaya konmasi,
INH direncinin yalnizca tedavi basari olasihgini
azaltmayip, ayni zamanda CID-TB’nin yayilmasina
olanak vermesi ve koruyucu tedavinin etkinligini
azaltabilmesi nedeniyle 6nemlidir®. Tirkiye'de
Verem Savasl 2021 Raporu’nda; 2020 yilinda INH,
RIF, ETM ve streptomisin (SM) direng oranlarinin
sirastyla %10.7, %2.9, %2.8 ve %9.1, CiD TB’nin ise
%2.6 oldugu belirtilmistir,

Calismamizin amaci, laboratuvarimizda izole edilen
ve birinci secenek ilag duyarllik testi (IDT) yapilan
MTBC izolatlarinda tir tayininin yapilmasi ve ilag
direnci ile iliskili mutasyonlarin arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Trakya Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (18.04.2022 tarih ve 09/09 sayi)
onaylanmistir.

Trakya Universitesi, Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji Boliumi Tiberklloz Laboratuvari’nda
Ocak 2020 — Ocak 2023 tarihleri arasinda izole edilen
55 MTBC izolati ¢alismaya dahil edildi. BACTEC 960
Mycobacteria-Growth Indicator Tube (MGIT) ve
Léwenstein-Jensen (L)) besiyerlerine kiltiri yapilan
klinik 6rneklerde Mycobacterium cinsi bakterilerin
tUreme ve fenotipik yontem (BACTEC MGIT 960,
Becton Dickinson, ABD) ile yapilan birinci secenek
iDT sonuglari laboratuvar kayitlarindan geriye déniik

olarak incelendi.
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Kultirde dreyen ve stoklanan, farklh hastalara
ait 55 MTBC izolati sivi (MGIT) ve/veya kati (LJ)
besiyerine pasajlandi. Alinan pasajlarda Ureme
gozlenmeyen 19 izolatin DNA’si direkt olarak
stoklanan sivi besiyerinden elde edildi. Tir tayini igin
GenoType MTBC (Hain-Lifescience GmbH, Almanya)
ve ila¢g direnci icin GenoType MTBDRplus (Hain-
Lifescience GmbH, Almanya) kitleri lretici onerileri
dogrultusunda kullanildi. Bu amagla, besiyerlerinde
Ureyen izolatlarin DNA’sI Fluorolyse (Hain Lifescience
GmbH, Almanya) kiti kullanilarak ekstrakte edildi.
GenoType MTBC ve GenoType MTBDRplus kitleri
ile hedef bolgeler amplifiye edildi. Polimeraz zincir
reaksiyonu drlnleri denatiire edildikten sonra,
membran seritlerde bulunan 6zgll problar ile
hibridize edildi. Hibridizasyon sonrasinda konjugat
ve ardindan substrat eklendi. Olusan bant paternleri
her bir kit icerigindeki degerlendirme kartina gore
incelenerek MTBC tiri ve ilag direnci ile iligkili
mutasyonlar belirlendi. GenoType MTBDRplus Kkiti
ile yapilan calismalarda, herhangi bir “wild type”
(WT) bandinda hibridizasyon olmamasi veya bir
mutant gende hibridizasyonun olmasi, mutasyon
varligi seklinde yorumlandi. Tim c¢alismalarda
Mpycobacterium tuberculosis H37Ra susu kontrol
olarak kullanildi.

GenoType MTBC kiti ile M. tuberculosis / M. canettii,
M. africanum, M. microti, M. bovis, M. caprae ve BCG
susu ayirimi yapilabilmektedir. GenoType MTBDRplus
kiti ile ise INH direnci ile iliskili olarak katG ve inhA

gen mutasyonlari, RIF direnci ile iliskili olarak da rpoB
gen mutasyonlari arastirilabilmektedir.

BULGULAR

Trakya Universitesi, Merkez Laboratuvari
Mikrobiyoloji Bolimi Tiberkiloz Laboratuvari’nda
Ocak 2020 — Ocak 2023 tarihleri arasinda 4047 klinik
ornegin kiltiri yapildi ve 95 hastaya ait toplam 220
ornekte MTBC (remesi saptandi. Belirtilen tarih
araliginda farkh hastalardan izole edilen ve galismaya
dahil edilen 55 MTBC izolatinin klinik 6rnek turiine
gore dagilimlar Tablo 1’de gosterilmektedir. Buna
gore orneklerin 53’0 (%96.4) solunum sistemine ait
drneklerden olusmakta idi. izolatlarin tiir dagihmina
bakildiginda ise; 39’unun (%70.9) M. tuberculosis /
M. canettii, 11’inin (%20) M. bovis, 5’'inin (%9.1) M.
caprae oldugu belirlendi.

izolatlarin  geriye déniik olarak laboratuvar
kayitlarindan birinci secenek fenotipik IDT sonuglari
incelendi. Buna gére SM ve RIF'e %5.5 (3/55), INH’a
%7.3 (4/55) oraninda direng saptandi. ETM’e direngli
izolata ise rastlanmadi.

GenoType MTBDRplus kiti ile g izolatta rpoB
WTS8 bant kaybi ve rpoB MUT3 (S531L mutasyonu)
probunda hibridizasyon, iki izolatta katG WT bant
kaybi ve katG MUT1 (S315T1 mutasyonu) probunda

Tablo 1. Mycobacterium tuberculosis kompleks tiirlerinin klinik 6rnek tiiriine gére dagihmi

Mycobacterium tuberculosis /

Klinik 6rnek Mycobacterium canettii Mycobacterium bovis Mycobacterium caprae Toplam (%)
Balgam 31 10 4 45 (81.8)
Selektif lavaj 3 - - 3(5.5)
Brons lavaji 2 - - 2(3.6)
Periton sivisi 2 - - 2 (3.6)
Mide aglik sivisi - 1 1 2 (3.6)
Plevra sivisi 1 - - 1(1.8)
Toplam (%) 39 (70.9) 11 (20) 5(9.1) 55 (100)
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Tablo 2. Mutasyon saptanan izolatlarin direng geni paternleri ve fenotipik ilag duyarlilik test sonuglari

MTBDRplus Fenotipik IDT
izolat no.  Tiir RIF INH RIF INH
9 M. tuberculosis / M. canettii WT inhA WT1 (-), inhA MUT1 S R
15 M. tuberculosis / M. canettii rpoB WT8 (-), rpoB MUT3 WT R S
16 M. tuberculosis / M. canettii rpoB WT8 (-), rpoB MUT3 WT R S
40 M. tuberculosis / M. canettii rpoB WT8 (-), rpoB MUT3 WT R S
43 M. tuberculosis / M. canettii WT inhA WT1 (-), inhA MUT1 S R
53 M. tuberculosis / M. canettii WT katG WT (-), katG MUT1 S R
59 M. tuberculosis / M. canettii WT katG WT (-), katG MUT1 S R

RIF: Rifampisin; INH: [zoniyazid; IDT: ilag duyarlilik testi

hibridizasyon ve iki izolatta inhA WT1 bant kaybi ile
inhA MUT1 (C-15T) mutasyonu saptandi (Tablo 2).
Mutasyon saptanan tim izolatlarda fenotipik olarak
da o ilaca direncin oldugu gorild.

TARTISMA

Mycobacterium tuberculosis kompleks icerisinde yer
alan tirler, genetik olarak yakin iliskili olmalarina
karsin epidemiyoloji, patojenite, cografi dagihm,
konak tercihi ve insanlarda tuberkiiloz hastaliginin
ciddiyeti  acisindan  farkliik  gdstermektedir.
insanlarda tiiberkiilloza esas olarak cesitli genetik
soylardan olusan M. tuberculosis neden olmakla
birlikte MTBC’nin diger Uyeleri de bu hastaliga
yol acabilmektedir®2, MTBC icerisinde yer alp
zoonotik TB ile iliskili turler arasinda M. bovis, M.
caprae, M. canetti, M. pinnipedii, M. orygis, M.
microti ve M. mungi bulunmaktadir™. insan TB
olgulari icinde zoonotik tiiberkiilozun ortalama orani
Avrupa’da %0.4, Amerika’da %0.3, Afrika’da ise %2.8
olarak bildirilmistir®,

2009-2014 yillari arasinda Ege Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesinde klinik 6rneklerden
soyutlanan 482 MTBC izolatinin %2.7’sinin M. bovis
oldugu belirlenmistir®). Dlzce’de gerceklestirilen
bir calismada MTBC izolatlarinin 217 (%98.6)’sinin
M. tuberculosis / M. canettii, Ggiiniin (%1.4) ise M.
bovis oldugu tespit edilmistir*®. Elazig’da PCR-RFLP
ile MTBC tirlerinin belirlendigi bir calismada, 44

MTBC susunun 34’0 (%77.3) M. tuberculosis, sekizi

254

(%18.2) M. bovis, biri (%2.3) M. microti ve biri (%2.3)
M. africanum olarak saptanmistir®”. Calismamizda
MTBC izolatlarinin %70.9’u M. tuberculosis / M.
canettii, %20’si M. bovis ve besi (%9.1) M. caprae
olarak belirlenmistir. Bir baska ifadeyle izolatlarin
%29.1’inin zoonotik MTBC tiirt oldugu belirlenmistir.
Pastorize edilmemis siit veya sit Grlnlerinin
tuketimi ve enfekte hayvanlara hava yoluyla maruz
kalma M. bovis'in 6nemli bulas vyollaridir. M.
bovis, ayrica mukoza ve bitUnliglu bozulmus deri
araciligiyla dogrudan temas sonucu da insanlara
bulasabilmektedir*®. Calismamizda M. bovis oraninin
Ulkemizde yapilan benzer calismalara gore yiiksek
oldugu gortlmis olup, bu durumun bdlgemizde
hayvanciligin yaygin sekilde yapiliyor olmasi ile iligkili
olabilecegi diisiintilmektedir.

Mycobacterium caprae (eski adiyla Mycobacterium
bovis ssp. caprae/Mycobacterium tuberculosis
ssp. caprae), kecilerde tiiberkiilozun ana etkenidir,
bununla birlikte diger evcil ve vahsi hayvanlari
da enfekte edebilmektedir. M. caprae, rutin
mikrobiyolojik tanida tanimlanmasini saglayacak
herhangi bir benzersiz 6zellik sunmamaktadir. Bu
nedenle ¢ogu tani laboratuvarinda yalnizca MTBC’ye
kadar test yapildigindan M. caprae tir diizeyinde
tanimlanamamaktadir.  Bu  tlri kesin  olarak
tanimlamak icin 6zgll yaklasimlar uygulandiginda
ozellikle  Avrupa lkelerinde 0Onemli oranda
saptandig gérulmustir®®29, Bayraktar ve ark.*" 188
MTBC susunu dahil ettikleri calismalarinda izolatlarin
177’sini (%94.1) M. tuberculosis, sekizini (%4.3) M.
bovis, Uclinl (%1.6) M. caprae olarak belirlemistir.
Bir izolatin M. bovis BCG oldugunu saptamislardir.
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Bu calismada yazarlar M. bovis ve M. caprae’nin
Turkiye’deki cografi dagilimlarinin farkli oldugunu;
M. caprae vakalarinin Tilrkiye’nin Avrupa kisminda,
M. bovis vakalarinin ise Asya kisminda gorildugina
belirtmislerdir. Bununla birlikte, vaka sayilarinin
az oldugunu da yorumlarina eklemislerdir. Trakya
bolgesinde yer alan Edirne ilinde %9.1 oraninda
saptadigimiz M. caprae, bu tirin Turkiye'deki cografi
dagihmi hakkindaki verilere katki sunmaktadir.
Bununla birlikte, tir dagilimlarinin belirlenmesinde
M. tuberculosis / M. canettii ayiriminin yapilamamis
olmasi ve izolat sayisinin distklGgu ¢alismamizin
kisithliklari olarak degerlendirilmektedir.

Mycobacterium tuberculosis, genetik
mutasyonlar yoluyla antitliberkiiloz ilaglara direng
gelistirmektedir. Direngle iliskili genlerde ilag
direncinin iki ana mekanizmasi; hedef modifikasyonu
ve bir 6n ilaci aktif ilaca dénistiren enzimin kusurlu
olmasidir?), Rifampisinin M. tuberculosis'teki etki
sekli, RNA polimerazin B-alt Unitesine baglanarak
haberci RNA'nin uzamasini inhibe etmesidir. RNA
polimerazin B-alt Unitesinde yapisal degisikliklere
yol agan mutasyonlar sonucunda RIF’in, bu bolgeye
baglanmasi giclesebilir veya engellenebilir, bu
da RIF direncine neden olabilir. M. tuberculosis’in
RIF'e direngli klinik izolatlarinin g¢ogunlugu, RNA
polimerazin B-alt birimini kodlayan rpoB geninde
mutasyonlar  barindinr?2),  Calismamizda, (¢
izolatta rpoB MUT3 mutasyonu saptanmis ve bu

mutasyonlarin fenotipe de yansidigi goéralmustr.

Bir 6n ilag olan INH'In basil Gzerinde toksik etki
olusturabilen aktif forma dontsmesiigin katG geninin
kodladigi katalaz/peroksidaz enzimi KatG tarafindan
aktive edilmesi gerekmektedir. M. tuberculosis’in
tiim INH-R izolatlarinin yarisindan fazlasinda katG’de
mutasyon bulunmakta ve bu mutasyonlar genellikle
yuksek dizeyde INH direncine yol agmaktadir. inhA
geni, aktif INH icin bir hedef gorevi géren hiicre
duvari mikolik asit sentezinde rol oynayan bir enzim
olan InhA’yi kodlamaktadir. inhA promotorinin
aktivitesini artiran mutasyonlar, INH'In tamamen
inhibe edebileceginden daha fazla InhA proteininin
sentezine ve dolayisiyla dusik seviyeli INH direncine
yol agmaktadir®?23),

Saglik ve ark./nin® 84 klinik 6rnegi dahil ettikleri
calismalarinda GenoType MTBDR testiile sekizizolatta
katG S315T1 ve yedi izolatta rpoB gen mutasyonu
saptamislardir. istanbul’da yapilan bir calismada, INH
direnci i¢in en sik gorilen mutasyonlar katG MUT1
(%61.3) ve inhA MUT1 (%56.7) olarak belirlenirken
RIF'e direngli izolatlarin %78.7’sinde (137/174)
rpoB gen bolgelerinde MUT3 mutasyonlari tespit
edilmistir®). Calismamizda, benzer sekilde rpoB
MUT3, katG MUT1 ve inhA MUT1 mutasyonlarina
rastlaniimistir. Fenotipik olarak RIF direnci saptanan
izolatlarin tamaminda rpoB MUT3 mutasyonu
goralirken INH direnci saptanan izolatlarda da
katG MUT1 ve inhA MUT1 mutasyonlari esit
oranda gorlilmdistar. Bununla birlikte, dislk izolat
sayisinin mutasyon dagilimlarinin belirlenmesinde
¢alismamizin bir kisithhigr oldugunu distinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, bolgemizde, insan tiiberkiiloz
olgularinin ¢ogunlugu M. tuberculosis / M. canettii
kaynakli olmakla birlikte, zoonotik tirler olan M.
bovis ve M. caprae’ye de TB olgularinda onemli
oranda rastlanmaktadir. Calismaya dahil ettigimiz
hastalardan izole edilen MTBC izolatlarinda fenotipik
diren¢ oraninin SM, INH ve ETM icin, Tirkiye'de
Verem Savasi 2021 Raporu verilerine kiyasla bir
miktar disiik oldugu gériilmektedir. ilag direnciyle
iliskili genlere bakildiginda, RIF direncli izolatlarda
rpoB MUT3 mutasyonu ve INH direngli izolatlarda ise
katG MUT1 ve inhA MUT1 mutasyonlarinin oldugu
belirlenmistir. Bununla birlikte, tir dagihmi ve ilag
direnci iliskili mutasyonlarin belirlenmesinde farkli
merkezlerden elde edilen ¢ok sayida izolatin dahil
edildigi ve ileri molekuler tekniklerin kullanildigi genis

kapsamli calismalara ihtiyac oldugu disiinilmektedir.
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Amag: Deliizyonel parazitoz, deliizyonel enfestasyon veya Ekbom sendromu kisilerin parazitle enfekte olduguna
dair sabit inanislarinin oldugu, en az alti aydir devam eden kasinti, dékiintii, batma sikayetleri ile seyreden
psikiyatrik bir bozukluktur. Calismamizda 1946-2024 yillari arasinda Web of Science’da (WOS) indekslenen,
deltizyonel parazitozla ilgili calismalarin bibliyometrik analizinin yapiimasi amaglanmistir.

Yontem: Deliizyonel parazitozla ilgili WOS’ta indekslenen ¢alismalarin analizi VVOSviewer programinin 1.6.20
versiyonu kullanilarak yapildi. Gérseller WOS ve VOSviewer programi ile olusturuldu.

Bulgular: Belirtilen tarihler arasinda 787 yayin saptanmistir. En fazla yayin yapilan yil, 41 yayin ile 2019
yili olmustur. En fazla yayin yapan ig¢ yazar sirasiyla Anthony Bewley, Peter Lepping ve Roland Wolfgang
Freudenmann’dir. ABD 198 yayin (%25.16) ile ilk siradayken, ABD'yi sirasiyla, ingiltere (%14.10) ve Almanya
(%8.64) izlemistir. Tiirkiye 16 yayin (%2.03) ile 14. sirada yer almistir. En ¢ok atif alan lkelerde ABD (%30.36)
yine ilk siradayken, ABD’yi, Almanya (%20.78) ve Galler (%14.39) takip etmistir. En fazla yayin dermatoloji ve
psikiyatri béliimlerinden yapilmistir.

Sonug: Deliizyonel parazitozlu hastalar tibbi yardim almak igin dermatoloji, psikiyatri, aile hekimligi, dahiliye,
mikrobiyoloji/parazitoloji gibi birgok bélime basvurmaktadir. Hastaligin psikolojik boyutuna ve tedaviye
hastayi ikna etmek oldukga zordur. Hastalarin tani almasi ve takibinde dermatoloji, psikiyatri ve mikrobiyoloji/
parazitoloji uzmanlarinin isbirligi icinde ve bir ekip halinde ¢alismasi ve hastalikla ilgili ayrintili epidemiyolojik
veri saglamak icin multidisipliner ¢alismalar yapilmasinin olduk¢a énemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Deliizyonel parazitoz, Ekbom sendromu, Bibliyometrik analiz
ABSTRACT

Objective: Delusional parasitosis, delusional infestation or Ekbom syndrome is a psychiatric disorder in which
people have fixed beliefs that they are infected with a parasite and accompanied by complaints of itching, rash
and stinging that continue for at least six months. In our study, we aimed to conduct a bibliometric analysis of
studies on delusional parasitosis indexed in Web of Science (WOS) between 1946 and 2024.

Methods: Analysis of studies indexed in WOS on delusional parasitosis was performed using version 1.6.20 of
the VOSviewer program. Images were created with WOS and VOSviewer programs.

Results: A total of 787 publications were detected between the specified dates. The year with the most
publications was 2019 with 41 publications. The three most published authors were Anthony Bewley, Peter
Lepping and Roland Wolfgang Freudenmann. The USA ranked first with 198 publications (25.16%), followed
by the UK (14.10%) and Germany (8.64%). Turkey ranked 14th with 16 publications (2.03%). The USA (30.36%)
ranked first in terms of citations, followed by Germany (20.78%) and Wales (14.39%). Most of the publications
were from dermatology and psychiatry departments.

Conclusion: Patients with delusional parasitosis apply to many departments such as dermatology, psychiatry,
family or internal medicine, microbiology/parasitology. It is very difficult to convince the patient of the
psychological dimension of the disease and treatment. We think that it is very important for dermatology,
psychiatry and microbiology/parasitology specialists to work as a team in the diagnosis and follow-up of
patients, and to conduct multidisciplinary studies to provide detailed epidemiological data about the disease.

Keywords: Delusional parasitosis, Ekbom syndrome, Bibliometric analysis
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GIRIS

Dellizyonel parazitoz, kisilerin parazitle enfekte
olduguna dair gergegi yansitmayan sabit fikirlerinin
bulundugu psikiyatrik bir hastaliktir. Deliizyonel
enfestasyon veya Ekbom Sendromu olarak da
isimlendirilen hastalik, psikiyatride DSM V psikotik
bozukluklar altinda siniflandiriimaktadir. 1894 yilinda
Fransiz dermatolog Thiberge tarafindan akarofobinin
tanimlanmasiyla temelleriatilan hastalik, 1938 yilinda
sendromu tanimlayan nérolog Karl-Axel Ekbom’un
adiyla isimlendirilmistir®?. Dellzyonel parazitoz
insidansi cok yliksek olmayip, literatiirdeki calismalar
degerlendirildiginde gorilme sikliginin 100000'de
1.9 ile 27.3 arasinda degistigi gdze carpmaktadir®,
50 yasin Uzerinde ve yalniz yasayan kadinlarda daha
sik goéruldugu bildirilmektedir®.

Dellizyonel parazitozlu hastalarin, en az alti aydir
devam eden kasinti, dokinti, batma gibi sikayetleri
vardir®. Hastalar kendilerinde paraziter bir enfeksiyon
oldugunadaircilt,sagornekleriveyaevdentopladiklari
bocek, akar, sinek larvasi gibi etkenleri kibrit kutusu,
plastik kutu veya ¢antalarda biriktirirler ve bu durum
“kibrit kutusu fenomeni” olarak isimlendirilir. Bir
saglk kurulusuna basvuran dellizyonel parazitozlu
hastalarin ~ %26’sinin,  parazitoloji uzmanlarina
basvuranlarin ise %70’inin yaninda mikroskobik
bir materyal getirdigi saptanmistir®. Dellzyonel
parazitozlu kisilerin aile bireylerinin ve arkadaslarinin
%15-25'inde benzer bir tablo ortaya ¢ikabilmektedir
ve bu duruma folie & deux adi verilmektedir®”.
Dellizyonel parazitoz, primer ve sekonder olarak
ikiye ayrilir. Primer dellizyonel parazitozda altta yatan
baska bir hastalik bulunmamakta olup, hastadaki tek
bulgu parazitle enfekte olduguna dair sanrilardir.
Primer dellizyonel parazitoz, aile Uyesinin kaybi,
dogal afet yasanmasi gibi stresli yasam olaylari ile
tetiklenebilir. Daha sik gorilen formu olan sekonder
dellizyonel parazitoz ise; sizofreni, madde bagimhhgi,
vitamin B12-folik asit eksikligi, diyabet, demans,
enfeksiyon gibi altta yatan baska bir hastaliga bagh
gelismektedir®. Sekonder deliizyonel parazitozda,
oncelikle altta yatan hastalik tedavi edilmelidir.
Dellizyonel parazitozda en zor durum, hastanin
hastaligini kabul etmesi ve tedaviye ikna edilmesi gibi
durmaktadir. Hastalara semptomlarin beyindeki bazi
kimyasal maddelerin seviyelerinin degismesinden
kaynaklandigi ve tedaviyle dizeltilebilir bir durum

oldugu ifade edilmelidir®. Antipsikotik ajanlarin veya
secici seratonin geri alim inhibitorlerinin kullanimi ile
basarili sonuglar alinmaktadir®. Yapilan ¢alismalar
antipsikotik tedavi basarisinin %60-100 arasinda
degistigini ifade etmektedir?,

Bu ¢alismanin amaci, nadir gorilen ancak yasam
kalitesini onemli oranda etkileyen ve siirekli tibbi
yardim almak igin farkh kliniklere basvuran hastalari
tedaviye ikna etmenin zor oldugu O©nemli bir
psikiyatrik hastalik olan dellizyonel parazitozla ilgili
1946-2024 yillari arasinda Web of Science’da (WOS)
indekslenen calismalarin  bibliyometrik analizinin
yapilmasi ve deliizyonel parazitozla ilgili farkindalk
olusturulmasinin saglanmasidir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza WOS’ta 1946-2024 vyillari arasinda
indekslenen ve bashginda “delusional parasitism”,
“delusions of parasitosis”, “delusional infestation”,
delusional parasitosis” “folie a deux”, “delusory
parasitosis”, “ekbom syndrome”, “parasitic delusion”
anahtar kelimelerini igeren tim yayinlar dahil edildi.
Yayinlar bilgisayara indirildikten sonra WOS ve
VOSviewer programinin 1.6.20 versiyonu kullanilarak,
en cok yayin yapan Ulkeler, yazarlar, dergiler; en ¢cok
atif alan dergiler, yayinlar, yazarlar ile yayinlarda en
cok gecen anahtar kelimeler bakimindan analiz edildi.
Sekiller VOSviewer ve WOS programlari kullanilarak
olusturuldu. Verilerin hesaplanmasinda ve tablolarin
olusturulmasinda ise MS Office Excel 2017 programi
kullanildi. Arastirmada insan ya da hayvan kaynakh
herhangi bir 6rnek kullaniimadigi icin etik kurul onayi
alinmadi.

BULGULAR

Web of Science veri tabaninda yapilan arama
sonucunda 649'u (%82.47) Science Citation Index
Expanded dergilerde yayinlanan toplam 787 yayin
saptanmistir. Yayinlarin 346 tanesi (%43.96) arastirma
makalesi, 171 tanesi (%21.73) kongre 6zeti ve 137
tanesi (%17.41) mektuptur. En fazla yayin yapilan yil
41 yayin ile 2019 olurken, 2019’u 35 yayin ile 2022
ve 2023 yillari takip etmistir. Yapilan yayinlarin yillara
gore dagilimi Sekil 1’de verilmistir.
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En fazla yayin yapan Ug yazar sirasiyla 42, 40 ve 32
yayin ile Anthony Bewley, Peter Lepping ve Roland
Wolfgang Freudenmann’dir. Dellizyonel parazitoz
ile ilgili en fazla yayin yapan 10 yazar Sekil 2’'de
verilmistir. Dellzyonel parazitozla ilgili yayinlar
toplam 36 (lkede yiritilmis olup, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) 198 yayin (%25.16) ile ilk siradayken,
ABD'yi sirasiyla, ingiltere (%14.10), Almanya (%8.64),
Hindistan (%6.23) ve Galler (%5.08) izlemistir. En ¢ok
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atif alan tlkelerde ABD (%30.36) yine ilk siradayken,
ABD'yi, Almanya (%20.78), Galler (%14.39), ingiltere
(%14.14) ve italya (%4.06) takip etmistir. Deliizyonel
parazitoz konusunda en fazla yayin yapan Ulkeler
ve (lkelerin birbiriyle olan isbirlikleri Sekil 3’te
gosterilmistir.  Dellizyonel parazitoz konusunda
en az 16 yayin yapan 14 ilkenin yayin sayilari, atif
sayilari, yayin basina yapilan ortalama atif sayilari ve
h-indeksleri ise Tablo 1’de verilmistir.

40

35

30

25

20 +

Publications

10

40
Lepping P

15 14
Huber M Bewley AP

8
Ahmed A

9
Schénfeldt-lecuona C

Sekil 2. Dellizyonel parazitozla ilgili en fazla yayin yapan 10 yazar ve yayin sayilari
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japan

australia

spain

brazil

italy

canada

turkey

germany

portugal
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en“]d

wales
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netheplands

Sekil 3. Deliizyonel parazitoz hakkinda en fazla yayinin yapildigi iilkeler ve iilkelerin isbirlikleri

Tablo 1. Deliizyonel parazitozla ilgili en az 16 yayin yapmis 14 iilkenin yayin ve atif sayilari, yayin basina ortalama atif sayilari ve

h-indeksleri
Yayin Atif
sira Ulke Yayin basfma ortalama h-indeks
n % n % atif sayisi

1 ABD 198 25.16 2059 30.36 104 27
2 ingiltere 111 14.10 959 14.14 8.64 18
3 Almanya 68 8.64 1409 20.78 20.72 21
4 Hindistan 49 6.23 259 3.82 5.29 8
5 Galler 40 5.08 976 14.39 24.4 17
6 italya 33 4.19 275 4.06 21.15 8
7 ispanya 33 4.19 95 1.4 2.88 5
9 Fransa 24 3.05 163 2.4 6.79 6
10 Portekiz 23 2.92 5 0.07 0.22 1
11 Avustralya 19 241 139 2.05 7.32 7
12 Kanada 18 2.29 229 3.38 12.72 7
13 Japonya 16 2.03 149 2.2 9.31 9
14 Turkiye 16 2.03 66 0.98 4.13 5
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Konu ile ilgili en fazla yayinin yapildigi (i¢ dergi sirasiyla
European Psychiatry, Acta Dermato Venereologica ve
British Journal of Dermatology’dir. Konuyla ilgili en
fazla yayinin yapildigi dergiler Tablo 2’de verilmistir.
Dellizyonel parazitozla ilgili en ¢ok atif alan ¢alisma
2009 vyilinda Freudenmann RW ve Lepping P®Y
tarafindan yapilan “Delusional Infestation” yayinidir
ve toplamda 183 atif almistir. Atif sayilari bakimindan,
1995 yilinda Trabert W' tarafindan yapilan “100 Years
of Delusional Parasitosis- Metaanalysis of 1,223 Case-
Reports” ve 2007 yilinda Lepping ve ark.®? tarafindan

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(4):258-266

yapilan  “Antipsychotic Treatment of Primary
Delusional Parasitosis - Systematic Review” yayinlari
siraslyla 2. ve 3. calismalardir. Dellizyonel parazitozla
ilgili yapilan ¢alismalardan en ¢ok atif alanlar Tablo 3
ve Sekil 4'te verilmistir.

Dellizyonel parazitozla ilgili yayinlarda en ¢ok gecen
anahtar kelimeler sirasiyla dellizyonel parazitoz,
dellizyonel enfestasyon, folie a deux, ekbom sendromu
ve paylasiimis psikotik bozukluktur (Sekil 5).

Tablo 2. Deliizyonel parazitozla ilgili en fazla yayin yapilan 10 derginin yayin ve atif sayilari

Yayin Atf
Sira Dergi Adi :I;oplam“ .
n % n % baglant: giicui
1 European Psychiatry 47 5.97 15 0.22 2
2 Acta Dermato Venereologica 46 5.85 121 1.78 60
3 British Journal of Dermatology 44 5.59 556 8.2 118
4 British Journal of Psychiatry 30 3.81 588 8.67 77
5 Journal of The American Academy of Dermatology 26 3.3 368 5.43 73
6 Indian Journal of Psychiatry 15 1.91 6 0.09 5
7 Clinical and Experimental Dermatology 14 1.78 207 3.05 57
8 American Journal of Psychiatry 13 1.65 112 1.65 10
9 Psychosomatics 12 1.4 212 3.13 47
10 Cureus Journal of Medical Science 11 1.27 21 0.31 22
munr@(1978)
freudenmann (2008
berriog)1985) ¢ )
|eppi‘2007)
gouldi(1976)
hubeg2008) . 1eppingi(2008)
lyelli{1983)
driscoll(1993)
trabe“l 995)
freuden r*n (2009) reilly1978)
hube2007) @
reilly|{1986) wilsofilf1946)
meehafy(2006)

Sekil 4. Deliizyonel parazitozla ilgili en ¢ok atif yapilan yayinlar
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Tablo 3. Deliizyonel parazitozla ilgili en ¢ok atif yapilan yayinlarin kiinyeleri

Sira  Yayin baghgi Yazarlar Dergi adi Yayin - Atf Villik ortalama Kaynaklar
yili sayisi atif sayisi
1 Delusional Infestation Freudenmann Clinical Microbiology 2009 183 11.44 11
RW, Lepping P Reviews
2 100 Years of Delusional Parasitosis- Trabert W Psycopathology 1995 162 5.4 6
Metaanalysis of 1,223 Case-Reports
3 Antipsychotic Treatment of Primary Lepping P, British Journal of 2007 148 8.22 10
Delusional Parasitosis - Systematic Review  Russell |, Psychiatry
Freudenmann
RW
4 Delusions of Parasitosis Lyell A British Journal of 1983 127 3.02 12
Dermatology
5 Delusion of Parasitosis Wilson JW, Archives of Dermatology 1946 115 1.46 13
Miller HE and Syphilology
6 Second-Generation Antipsychotics Freudenmann Journal of Clinical 2008 93 5.47 14
in Primary and Secondary Delusional RW, Lepping P Psychopharmacology
Parasitosis : Outcome and Efficacy
7 Delusional Parasitosis - A Dermatological,  Driscoll MS, Journal of the American 1993 85 2.66 15
Psychiatric, and Pharmacological Approach Rothe MJ, Academy of Dermatology
Grant-Kels JM,
Hale MS
8 Monosymptomatic Hypochondriacal Munro A Archieves of 1978 85 1.81 16
Psychosis Manifesting as Delusions of Dermatology
Parasitosis. A Description of Four Cases
Successfuly Treated with Pimozide
9 Delusions of Parasitosis An Approach to Gould WM, Archieves of 1976 81 1.65 17
the Problem Gragg T™M Dermatology
10  Delusional Parasitosis and Physical Disease Berrios GE Comprehensive 1985 80 2 18
Psychiatry
psychodegmatology parasitosis
delusions afiparasitosis
delusions
deldsion
antipsyghotics
delusional infestation > shared psychiptic disorder
ekbom'sigyndrome psyahosis -
folie@gdeux
ekbom §yndrome
delusion“rasitosis
delusionaldisorder

Sekil 5. Deliizyonel parazitozla ilgili yayinlarda en ¢ok gegen anahtar kelimeler
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Turkiye dellizyonel parazitozda 16 yayin ile 14. sirada
bulunmaktadir. Yayinlarin 13’G arastirma makalesidir.
14 tanesi psikiyatri kliniklerinden yapilmistir.
Yayinlar 2007-2020 vyillari arasinda yapilmis olup,
12 tanesinin yayin dili ingilizce, dérdii Turkgedir. En
fazla atif alan yayin 2007 yilinda Mercan ve ark.*?
tarafindan yapilan “Atypical antipsychotic drugs in
the treatment of delusional parasitosis” olup, toplam
24 atif almistir.

TARTISMA

Dellizyonel parazitoz nadir gorilen, ancak hastalarin
yasam kalitesini belirgin olglide etkileyen 6nemli
bir psikiyatrik bozukluktur. Hastalar tibbi yardim
almak igin farkli merkezlere basvururlar ve genellikle
semptomlarinin bir paraziter enfeksiyona bagh
olarak gelistigini kanitlamak icin deliller toplarlar.
Antipsikotiklerle kolaylikla tedavi edilebilir bir
hastalik olmasina ragmen, hastalari semptomlarinin
psikiyatrik ~ bir  bozukluktan  kaynaklandigina
inandirmak zor oldugu igin hastalar genellikle tedavi
olmayi reddederler. Bu nedenle hastalarla iyi bir
iliski kurulmasi ve iliskinin devam ettirilmesi oldukga
onemlidir. Dellizyonel parazitozlu hastayla karsilasan
bir doktor hastasina yeterli vakit ayirmali ve dikkatli
bir anamnez almaldir. Hastalarin semptom ve
duygularini iyi analiz etmeli, hastalik kaynakli bozulan
yasam kaliteleri ile ilgili empati yapabilmeli ve
kesinlikle etiketlemelerden kaginmalidir. Aksi halde
hastalar, kendilerini anlamadiklarini dusandikleri
doktorlarin yaninda glivensiz hissederek, yeni doktor
arayisina girebilirler. Ailede baska bireylerde benzer
bir 6yki olup olmadigi, evcil hayvan besleme ve yurt
disiseyahat 6ykisi sorgulanmalidir. Mutlaka paraziter
enfeksiyon veya dermatolojik hastalik olup olmadigi
ayrintili olarak arastirilmali ve gerekli gorildigiinde
hasta dermatoloji, psikiyatri, enfeksiyon,
mikrobiyoloji/parazitoloji  bdlimlerine  konsulte
edilmelidir®?9), Doktorlar hastalarini anlamali; ancak
bulgular ile ilgili de objektif yorumlar yapmalidir. Eger
altta yatan bir hastalik bulunamamigsa, muayene
aninda bahsedilen sikayetlere yol acabilecek bir
etkenin saptanmadigini; ancak bu etkenin ge¢cmiste
bulunmus olabilecegini ifade edebilirler. Boylece
hem bulgular ile ilgili objektif kalmis olurlar hem
de hastanin givenini zedelemezler®. Hastalara
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stresli yasam olaylarinin anlatilan bulgulara neden
olabilecegi ve profesyonel yardim almanin faydal
olacagl soylenebilir. Eger altta yatan bagka bir
hastalik bulunamamissa hastanin kasinti ve agrilarina
yonelik semptomatik tedavi verilebilir; ancak kesin
bir paraziter enfeksiyon tanisi konulmadan plasebo
etkisi olsa bile antiparaziter tedavi vermekten
kacinilmahdir®), Literatir tarandiginda dellzyonel
parazitozla ilgili dinyada ve (lkemizde yapilan
¢alismalara ragmen, bu hastalarin tani ve tedavisinde
halen sikintilar yasandigi anlasiimaktadir. Bu nedenle
calismamizda dellizyonel parazitozla ilgili yayinlarin
bibliyometrik analizini yapmak ve hastaliga dikkat
¢cekmek amaglanmistir ve bildigimiz kadariyla
literatirde dellzyonel parazitozla ilgili yayinlarin
bibliyometrik analizinin yapildigi ilk calismadir.

Dellizyonel parazitozla ilgili yayinlarda en c¢ok
gecen bes anahtar kelime sirasiyla dellizyonel
parazitoz, dellzyonel enfestasyon, folie a deux,
ekbom sendromu ve paylasilmis psikotik bozukluk
olmustur. “Dellizyonel enfestasyon”un ikinci sirada
yer almasi, dellzyonel parazitozlarda hastalarin
¢ogunlukla ektoparazitleri sorumlu tuttugunu
gostermektedir. Folie a deux ve paylasiimis psikotik
bozukluk da sik rastlanan anahtar kelimelerdir.
Paylasilmis psikotik bozukluk, ilk defa Lasegue
ve Falret tarafindan 1877 vyilinda tanimlanan ve
folie a deux olarak da isimlendirilen bir hastalik
olup, deliizyonel dusilincelerin bireyler arasinda
aktarilmasini ifade etmektedir. Fransizcadan terclime
edilen folie a deux, ikili delilik anlamina gelmektedir.
Aktarim ¢ogunlukla es, kardes, anne, g¢ocuk gibi
yakin iliskide olan iki kisi arasinda olmaktadir.
Psikotik bozuklugu olan primer veya indukleyen
birey dominant karakterlidir. ikinci kisinin psikolojik
durumu aktarimin tamamlanmasindan 6nce iyidir;
ancak aktarimin tamamlanmasindan sonra birinci
birey ile benzer deliizyonlari paylasirlar. iki birey
fiziksel olarak ayrildiktan sonra sanrisal fikirler hizla
gerilemekte olup, bu durum tedavinin bir pargasi
olarak kullanilmaktadir®??, Folie a deux’un nadir
gorilen bir klinik tablo olmasina ragmen, yayinlarda
sikga adinin gecmesi, vakalarin ilging bulunmasi
nedeniyle, gorildiginde yayin olma vylzdesinin
yiksek olusuyla iliskilendirilebilir.
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Dellizyonel parazitozla ilgili en fazla yayinin
dermatoloji ve psikiyatri dergilerinde oldugu goze
carpmaktadir (Tablo 2). Ancak bu hastalar tibbi
yardim arayisi icinde birgok klinige basvurmakta
ve hatta kanit niteliginde oldugunu dustndikleri
ornek serileriyle birlikte sireg icerisinde defalarca
mikrobiyoloji ve parazitoloji uzmanlarina da
basvurmaktadir. Ayrica mikrobiyoloji/parazitoloji
uzmanlarina ayirici tanida da oldukca fazla is
dismektedir. Bu hastalardaki ana semptomlardan
biri kasintidir ve kasintiya neden olabilecek
psoriyazis, ekzema, dermatitis herpetiformis gibi
dermatolojik cilt hastaliklarinin yaninda; uyuz, bit,
pire enfestasyonlari da bulunmaktadir. Bu nedenle
tani esnasinda mikrobiyoloji/parazitoloji uzmani-
klinisyen isbirligi oldukca 6nemlidir.

Hastalar laboratuvar uzmanlari ile olan
gorusmelerinde parazitlerin morfolojileri ve yagam
dongdileri ile ilgili kapsamli bilgi vermekte ve bu
durum onlarin bu konuya kafa yorduguna ve konu ile
ilgili ayrintili bir arastirma sireci icinde olduklarina
isaret etmektedir®Y, Oldukca fazla sayida poliklinik
ve laboratuvar basvurulari bulunmaktadir. Schrut
and Waldron isimli iki entomolog, bes yil iginde
100 kez dellzyonel parazitoz siphesi olan hasta
ile gorastiklerini ifade ederken, diger bir grup
entomolog 10yilicinde 77 kez basvuru oldugunu ifade
etmistir?>?4, Bu konu ile ilgili yayinlar genellikle vaka
serisi, derleme veya metaanaliz oldugu icin, hastalikla
ilgili ayrintih  bir epidemiyolojik veriye ulasmak
glictiir. Ancak ingiltere’de vyapilan bir ¢alismada
dermatologlarin %85’inin hayatlari boyunca en az bir
dellizyonel parazitozlu hasta gordigi ve %20’sinin
calisma aninda aktif olarak en az bir hastasi oldugu
bildirilmistir®). Bizim calismamizda bu durumla
uyumlu olarak, dellizyonel parazitoz konusunda en
fazla katki yapan iki yazar ingiltere’dendir. Anthony
Bewley bir dermatolog iken, Peter Lepping bir
psikiyatristtir. Bu durum dellizyonel parazitozun
ingiltere’de daha cok gériilmesinden ziyade, orada
doktorlarin hastalik ile ilgili farkindahginin daha
yiuksek olusu ve konuya ilgisinin daha fazla olmasi ile
iliskilendirilebilir. En fazla yayin yapan ulkeler olarak
198 yayin ile ABD ilk sirada yer alirken, ingiltere ikinci
sirada yer almaktadir. Turkiye ise bu listede 16 yayin
ile 14. sirada bulunmaktadir. Tirkiye’den yapilan
yayinlarin daha ¢ok psikiyatri servislerinden yapilan,

tedavi ile ilgili yayinlar oldugu goéze carpmaktadir.
Ancak delilizyonel parazitozlu hastalarin ¢ok az bir
kismi tedavi olmaya ikna edilebilen hastalardir.
Hastalar daha c¢ok tibbi yardim arayisi icinde
dermatoloji, aile hekimligi, dahiliye poliklinikleri
ve laboratuvarlara basvurmaktadir. Bu nedenle bu
boélimlerden multidisipliner g¢alismalarin yapilmasi,
hastaligin gercek oraninin belirlenmesi ve hastaliga
dikkat ¢ekilmesi bakimindan énemlidir.

Dellizyonel parazitozda, hastaligin psikolojik boyutuna
ve tedaviye hastayr ikna etmek oldukca zordur.
Bu asamalar gegcildiginde psikoterapi ve medikal
tedavilerle hasta kisa sire iginde iyilesebilmektedir.
Hastalarin tani almasi ve takibinde dermatoloji,
psikiyatri ve mikrobiyoloji/parazitoloji uzmanlarinin
ishirligi icinde ve bir ekip halinde galismasi oldukca
onemlidir. Psikiyatri anabilim dallari icinde bulunan
konsiiltasyon liyezon bolimleri bu hastalarin takip
edilmesinde uygun olacaktir. Ulkemizde ve diinyada
bu konuya daha fazla 6nem verilmesi, gorilen ilging
vakalarin yayinlanarak hastaliga dikkat ¢ekilmesi ve
epidemiyolojik veri saglanmasinin hastalarin tani ve
tedavisinde yol gosterici olacagini diisinmekteyiz.
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0z

Amag: Stenotrophomonas maltophilia, ézellikle immiin sistemi baskilanmis ve uzun sire hastanede yatan
hastalarda énemli bir firsatgi patojendir. Cesitli antibiyotiklere ve kemoterapétik ajanlara karsi yaygin direnci
nedeniyle, S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi zordur. Bu ¢alismada bir lglincii basamak Universite
hastanesinde S. maltophilia izolatlarinin antibiyotik direng oranlari ve risk faktérlerinin arastirilmasi
amaglanmugtir.

Yontem: Ocak 2013 ile Aralik 2023 tarihleri arasinda gesitli klinik érneklerden izole edilen toplam 1784
S. maltophilia izolati ¢alismaya dahil edilmistir. Bakteri identifikasyonu ve antibiyotik duyarlilik testleri
konvansiyonel yéntemlerle birlikte otomatize sistemlerde (Microscan Beckman, Coulter, ABD ve VITEK 2
BioMerieux, Fransa) calisiimistir. izolatlarin direng oranlari ve hasta verileri retrospektif olarak taranmustir.
Bulgular: S. maltophilia izolatlarinin %13’i poliklinik, % 87’si yatan hastalara ait érneklerden izole edilmistir.
Yatan hastalara ait izolatlarin %29.7’sinin eriskin yogun bakim Unitesinden oldugu gézlenmistir. Bunu sirasi ile
dahili servisler (%20.3) hematoloji-onkoloji servisi (%14.6), cerrahi servisler (%8.6) ile yenidogan yogun bakim
iinitesi (%8.4) takip etmistir. izolatlar en fazla solunum yolu érneklerinden (%50.5) elde edilmistir. Antibiyotik
direng oranlari trimetoprim-siilfametoksazol (TMP-SXT) icin %2.1 ve levofloksasin igin %5.1 olarak tespit
edilmistir.

Sonug: Yogun bakim (initesinde yatis ve immiinsupresyon S. maltophilia enfeksiyonlari igcin 6nemli risk
faktérlerini olusturmaktadir. Kisith antibiyotik tedavi secenedine sahip olan S. maltophilia enfeksiyonlarinin
tedavisinde hala etkin olan TMP-SXT ve levofloksasine karsi direng gelisiminin dnlenmesi igin antibiyotik
duyarlilik testi sonucuna gére tedaviye baslanmasi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Stenotrophomonas maltophilia, antibiyotik direnci, trimetoprim-siilfametoksazol,
levofloksasin

ABSTRACT

Objective: Stenotrophomonas maltophilia is a significant opportunistic pathogen, especially in
immunocompromised and long-term hospitalized patients due to its extensive resistance to various antibiotics
and chemotherapeutic agents. Treatment of S. maltophilia infections is challenging. In the present, it is aimed to
investigate the antibiotic resistance rates and risk factors of S. maltophilia isolates in a tertiary-care university
hospital.

Methods: A total of 1784 S. maltophilia isolates collected from various clinical samples between January 2013
and December 2023 were included in the study. Bacterial identification and antibiotic susceptibility testing
were performed using conventional methods as well as automated systems (Microscan Beckman Coulter, USA,
and VITEK 2 BioMerieux, France). Resistance rates of isolates and patient data were retrospectively analyzed.
Results: Thirteen percent of S. maltophilia isolates were from outpatient clinics, while 87% were from
hospitalized patients. Among the isolates from hospitalized patients, 29.7% were from adult intensive care
units. This was followed by internal medicine wards (20.3%), hematology-oncology services (14.6%), surgical
wards (8.6%), and neonatal intensive care units (8.4%). The majority of isolates were obtained from respiratory
samples (50.5%). Antibiotic resistance rates were determined as 2.1% for trimethoprim-sulfamethoxazole
(TMP-SXT) and 5.1% for levofloxacin.

Conclusion: Hospitalization in intensive care units and immunosuppression are significant risk factors for S.
maltophilia infections. Antibiotic susceptibility testing should be performed before prescribing antibiotics to
prevent the development of resistance to TMP-SXT and levofloxacin, which are still effective in the treatment of
S. maltophilia infections with limited antibiotic treatment options.

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

Stenotrophomonas  maltophilia  nonfermantatif,
aerobik, hareketli, gram negatif bir basildir¥ Dinya
genelinde insanlarda 6nemli bir firsatgl patojendir.
Sinirl patojeniteye sahip oldugu duslnilse de
ozellikle bagisikhgr baskilanmis kisilerde, hastane
veya toplum kaynakl cesitli enfeksiyonlara neden
olur®, S. maltophilia’nin ¢evrede yaygin olarak
bulunmasi, nemli vyizeylerde vyasayabilmesi ve
hastane ortaminda kateter, endoskop, lavabo
giderleri, hemodiyaliz ve ventilator devrelerine
yerlesebilmesi, hem canli hem de cansiz ylzeylere
yapisma egilimi ve biyofilm olusturma yetenegi,
konak savunmasindan, antimikrobiyal tedaviden ve
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinden korunmasinisaglar.
Ayrica, Ambler B ve A sinifindan gelen 2 intrinsik,
indiklenebilir B-laktamaz enzimi (L1 ve L2) varhg,
hemen hemen tiim B-laktam grubu antibiyotikleri
tedavi secenekleri arasindan  ¢ikarmaktadir®.
S. maltophilia enfeksiyonlari i¢in uzun sureli
hastanede yatis, Yogun Bakim Unitesine (YBU) yatis,
mekanik ventilasyon, kalici kateterler, antibiyotik
maruziyeti, bagisikhgi baskilayici ila¢ tedavisi, HIV
enfeksiyonu, malignite, kistik fibrozis ve organ nakli
risk faktorlerini olusturmaktadir®®,

Stenotrophomonas maltophilia’nin neden oldugu en
yaygin invaziv enfeksiyonlar arasinda pnémoni, kan
dolasimi enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari,
kateter iliskili enfeksiyonlar, cilt ve yumusak doku
enfeksiyonlari, yara enfeksiyonlari, gbz enfeksiyonlari,
endokardit, kemik ve eklem enfeksiyonlari ve
menenjit yer almaktadir®®. S. maltophilia kaynakli
enfeksiyonlarin yayginhigi, 1997-2003 ddéneminde
%0.8—-1.4'ten 2007-2012 doéneminde %1.3-1.7’ye
artmisti. Ayni sekilde, S. maltophilia’'nin neden
oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinin yayginlik orani
da 1997'de %3.3-3.5’ten 2009-2012 doéneminde
%4.4'e artmistir®. S, maltophilia bakteriyemisi
olan hastalarda o6lim orani %18-69 arasinda
degismektedir®. Diinyada S. maltophilia kaynakl
enfeksiyonlarin  yayginhg artmaktadir. ABD’de
karbapeneme direngli Gram-negatif bakteriler
arasinda en yaygin kan dolasimi enfeksiyon etkeni
ve yogun bakim hastalarinda gorilen pnémoninin
altinci en yaygin nedeni olarak rapor edilmektedir®,
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Ulkemizde ise hastane kaynakl enfeksiyon etkenleri
arasinda kan kultirlerinden izole edilen Gram negatif
non-fermentatif bakteriler arasinda ilk ti¢ etkenden
biri oldugu bildirilmektedir?.

Stenotrophomonas  maltophilia  florokinolonlar,
aminoglikozitler ve pB-laktam antibiyotikler dabhil
olmak Uzere antibakteriyel ajanlara karsi yiksek
dizeyde dogal ve edinilmis direng gostermesi
nedeniyle, son on yilda hastane ortaminda ¢oklu
ilag direngli (MDR) organizmalar arasinda onde
gelen etkenlerden biri olarak kabul edilmektedir®.
S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisi, antibiyotik
seceneklerinin kisitli olmasi ve bakterinin dogal
direnci nedeniyle zordur. Bu nedenle, antibiyotik
duyarhhk testlerinin standartlara uygun sekilde
yapilmasi ve degerlendirilmesi 6nemlidir.

Bu calismada, gesitli klinik 6rneklerden izole edilen S.
maltophilia izolatlarinin antibiyotik direng oranlarinin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Mersin Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (25.10.2023 tarih ve 2023/697
sayl) onaylanmistir.

Calismaya Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Ocak 2013 ile
Aralik 2023 tarihleri arasinda hastaneye basvuran
yatan ve ayakta tedavi edilen hastalarin gesitli klinik
orneklerindenizole edilen toplam 1784 S. maltophilia
izolati dahil edilmistir. Birden fazla 6rneginde tGreme
olan hastalarin yalnizca bir izolati ¢alismaya dahil
edilmistir. Klinik ornekler %5 koyun kanl agar ve
eozin metilen mavisi (EMB) agar besiyerlerine
ekilmis ve 37°C’de 24-48 saat inklibe edilmistir. Bu
siire sonunda Ureme olan plaklarda S. maltophilia
izolatlarinin tanimlanma ve antimikrobiyal
duyarliliklarinin ~ saptanmasinda  konvansiyonel
yontemlerle birlikte otomatize sistemler (Microscan
Beckman, Coulter, ABD ve VITEK 2, bioMérieux,
Fransa) kullanilmistir. Kan kiltir ornekleri uygun
siselere alinarak otomatize kan kultur cihazinda takip
edilmistir. Antibiyotik duyarhliklari Ocak 2013- Aralik
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2015 yillart arasinda trimetoprim-silfametoksazol
(TMP-SXT) ve levofloksasin duyarhliklari otomatize
sistem ile calisiilmis ve Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) standartlarina gore
degerlendirilmistir®. Ocak 2016—Aralik 2023 vyillari
arasinda ise otomatize sistem veya disk diflizyon testi
ile galisiimig ve Avrupa Antimikrobik Duyarhhk Testleri
Komitesi (The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST)) standartlarina gore
degerlendirilmistir®®, Levofloksasin igin ise 2016—
2021 yillar arasinda klinik sinir degerler EUCAST
standartlarinda bulunmadig icin CLSI standartlarina
gore calisiimis ve degerlendirilmistir®. S. maltophilia
izolatlarinin on vyilhk direng oranlari retrospektif
olarak taranmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1784 S. maltophilia izolatinin
1132 (%63.4)’si erkek hastalardan, 652 (%36.5)si
kadin hastalardan izole edilmistir Demografik
verilere bakildiginda yas ortalamasi 51+25.9 olarak
bulunmustur. izolatlarin 1554 (%87)’(i yatan hastalara

Tablo 1. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin
demografik 6zellikleri ve kliniklere gére dagilimi

ait orneklerden, 230 (%13)’u ise poliklinik hastalarina
ait olan o6rneklerden elde edilmistir. Bu izolatlarin
530'u (%29.7) eriskin yogun bakim Unitesi, 362’si
(%20.3) dahili servisler, 2601 (%14.6) hematoloji-
onkoloji servisi, 154’0 (%8.6) cerrahi servisler ve
149’u (%8.4) yenidogan yogun bakim Unitesinden
gelen 6rneklerden izole edilmistir (Tablo 1).

Stenotrophomonas maltophilia en sik solunum yolu
orneklerinden (n=901, %50.5) izole edilmistir. Bunu
sirasi ile idrar (n=263, %14.5 ) ve kan (n=223, %12.5)
drnekleri takip etmistir. izolatlarin en az izole edildigi
klinik 6rnekler ise; BOS (n=4, %0.2), plevra sivisi (n=4,
%0.2), rektal slrintd (n=4, %0.2) ve konjunktiva
(n=4, %0.2) olarak tespit edilmistir. S. maltophilia
izolatlarinin klinik 6rneklere goére dagihmlari Tablo
2'de gosterilmistir.

Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinda TMP-
SXT’e %2.1, levofloksasine ise %5.1 oraninda direng
saptanmistir. izolatlarin direng oranlari Tablo 3’te
gosterilmistir.

Tablo 2. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin
demografik 6zellikleri ve klinik 6rneklere gore dagilimi

Cinsiyet Sayi (%) Klinik Ornekler
Kadin 652 (34.5) Solunum yolu érnekleri 901 (%50.5)
Erkek 1132 (63.4) idrar 260 (%14.6)
Bolim Kan 223 (%12.5)
Ayaktan 230 (%12.8) Yara 133 (%7.5)
Yatan 1554 (%87.1) Doku 75 (%4.2)
Yogun Bakim Uniteleri Katater 70 (%3.9)
EYBU 530 (%29.7) Safra 37 (%2.1)
YYBU 149 (%8.35) Dren 21 (%1.2)
GYBU 44 (%2.47) Agiz ici striinti 17 (%1.0)
Servisler Abse 16 (%0.9)
Dahili Servisler 362 (%20.3) Periton sivisi 14 (%0.8)
Hematoloji-Onkoloji Servisi 260 (%14.6) Rektal stiriinti 4 (%0.2)
Cerrahi Servisler 154 (%8.6) Konjunktiva 4 (%0.2)
Cocuk Servisi 55 (%3.08) BOS 4 (%0.2)
Toplam 1784 Plevra sivisi 4 (%0.2)
EYBU: Eriskin Yogun Bakim Unitesi, YYBU: Yeni Dogan Yogun Bakim Unitesi, Toplam 1784

¢YBU: Cocuk Yogun Bakim Unitesi.
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Tablo 3. Stenotrophomonas maltophilia izolatlarinin
antibiyotik direng oranlan (%)

L izolat Sayis Direngli
Antibiyotik
Y (N) [n (%)]
Trimethoprim-Sulfometoksazol 1784 38(2.1)
Levofloksasin* 1039 53(5.1)

*2021 yili ve sonrasi Levofloksasin igin antibiyotik duyarlilik testi
calisiimamustir.

TARTISMA

Stenotrophomonas maltophilia, insanlarda
firsatgi enfeksiyonlara neden oldugu bilinen tek
Stenotrophomonas tirl olmasi nedeniyle son yirmi
yildir kapsamli arastirmalara konu olan Gram negatif
bir basildir. Bagisikhgl baskilanmis hastalarda ciddi
enfeksiyonlara neden olan bu mikroorganizmanin
bircok antimikrobiyal ajana karsi dogal direng
gostermesi hastalarda tedavi basarisizligi ve mortalite

ile sonuglanmaktadir®,

Yogun bakim tnitelerinde nozokomiyal ve ventilator
iliskili pndmonilere en sik neden olan etkenlerden biri
S. maltophilia’dir. Mekanik ventilatore bagl pnémoni
gelisen vakalarda hastane enfeksiyonu etkeni olmasi,
bakterinin plastik ylzeylere yapisma yetenegi,
ozellikle solunum yolu igine yerlestirilen cihazlarda
oldugu gibi hastane cihazlar (izerinde biyofilm
olusturma kabiliyeti S. maltophilia enfeksiyonlarinin
gelisimini kolaylastirmaktadir*?, Calismamizda S.
maltophilia’'nin en fazla izole edildigi klinik eriskin
yogun bakim Unitesi (% 29.7) olarak tespit edilmis
bunu dahili servisler ve hematoloji onkoloji servisi
takip etmistir. Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda
yogun bakim Unitesinden gelen &rneklerden %46
ile %70 oraninda izole edildigi bildirilmistir®31®, Bu
veriler dogrultusunda yogun bakim dnitelerinin
diger kliniklerle karsilastirildiginda S. maltophilia
enfeksiyonlarinin gelisimi icin 6nemli bir risk faktora
olusturdugu gorilmektedir.

Yurt disinda yapilan sistematik bir meta-analiz
calismasinda farkli klinik oOrnekler arasinda S.
maltophilia en sik solunum yolu o6rnekleri (%67,
n=3.434)'nden izole edilmis, bunu kan ornekleri
(%24, n=1.223)nin takip ettigi bildirilmigtir®®,
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Paopradit ve ark.“” tarafindan yapilan ¢alismada ve
Gales ve ark/nin®® yaptigi surveyans calismasinda
S.  maltophilia’nin  genellikle  solunum  yolu
enfeksiyonlari ile iliskilendirildigi ve bunu kan
dolasimi enfeksiyonlarinin izledigi gézlemlenmistir.
Ancak, baska bir sistematik calismada S. maltophilia
izolasyonunun en fazla kan o6rneklerinde oldugu
bildirilmistir®. 2012 yiinda ABD’de ve Avrupa
Ulkelerinde solunum yolu enfeksiyonlarindan elde
edilen izolatlarin %6.3’i S. maltophilia olarak
tanimlanmistir®. Ulkemizde de benzer sekilde S.
maltophilia’nin en sik izole edildigi klinik materyaller;
solunum yolu, kan ve idrar O&rneklerinden
olusmaktadir”131520 | jteratlrle uyumlu olarak bu
calismada da S. maltophilia siklikla solunum yolu
ornekleri (%50.5), idrar (%14.5) ve kan (%12.5)
kilturlerinden izole edilmistir.

Stenotrophomonas maltophilia kaynakl
enfeksiyonlarin tedavisi, karbapenemler,
aminoglikozidler, B-laktamlar ve kinolonlar dahil
olmak Uizere bir c¢ok antibakteriyel ajana dogal
ve edinilmis direng nedeniyle klinisyenler igin
buyik zorluk olusturmaktadir?. S. maltophilia
enfeksiyonlarinda TMP-SMX, yiiksek iyilesme oraniyla
ensik kullanilan antibiyotik olarak tercih edilmektedir.
Ancak son zamanlarda TMP-SMX’e direncin surekli
olarak arttig1 gozlenmistir. Kiiresel bulasici hastalik
siirveyansi verilerine gore S. maltophilia izolatlarinda
TMP-SMX, tikarsilin-klavulanik asit, levofloksasin
ve minosiklin igin direng oranlarinin sirasiyla %4.7,
%16.1, %6.5 ve %5’ten az oldugu belirtilmistir??,

SENTRY  Antimikrobiyal Go&zetim  Programi’nin
raporuna gore Latin Amerika, Kuzey Amerika
ve Avrupa verileri incelendiginde S. maltophilia
izolatlarinin %3.8’inin TMP-SMX’e direngli oldugu
belirlenmistir?®, Gliney Kore’de yapilan bir galismada
ise bu oran %11.1 olarak bildirilmistir®®. Banar ve
ark’min® yaptiklari metaanaliz ¢alismasinda TMP-
SMX’ye karsi en dislik direng orani Dogu Akdeniz
bolgesinde (%4.5) ve Amerika’nin bdlgelerinde
(%13.1) gozlemlenirken, diger cografi bdlgelerde
direng  oraninin  %20’nin  Uzerinde  oldugu
bildirilmistir. Cin’de, 2005-2009 ve 2010-2014
yillarini kapsayan iki dénem arasinda S. maltophilia
izolatlarinin antibiyotik direnc profilini karsilastiran
bir galismada TMP-SMX’e %29.7 tespit edilen direng
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oraninin ikinci dénemde %47.1e yikseldigi ve
énemli direng artislarinin gézlendigi belirtilmistir®,
Yapilan c¢alismalarda dinyanin gesitli bolgelerinde
TMP-SMX’e %2 ile %40 arasinda degisen direng
oranlari bildirilmistir. Bu ylksek ve farkli direng
oranlari 6zellikle kanser ve kistik fibrozis hastalarinda
bildirilmigtire-28),

Ulkemizde de énceki yillarda yapilan calismalarda
TMP-SMX ‘e direng %2—7 oranlarinda bildirilirken(?*-3
ilerleyen yillar icinde %11-20 arasinda artan direng
oranlari  bildirilmistir?323),  Calismamizda TMP-
SMX ‘e on yillik siiregte %2.1 oraninda direng tespit
edilmistir. Bu sonucun Turkiye genelinde bugiine
kadar bildirilen direng oranlari araliginda (%0-20)
oldugu tespit edilmistir.

Florokinolonlar, TMP-SMX’e direncli S. maltophilia’nin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi ve bu ilaca
yan etki gelistiren hastalar icin kullanilmaktadir.
Florokinolonlar ve TMP-SMX ile yapilan tedavileri
karsilastiran ¢alismalar, levofloksasinin TMP-SMX’e
gore benzer etkinlikte oldugunu ancak daha az yan
etkiye sahip oldugunu gostermektedir®¥, Sarzynski
ve ark./nin® ABD’de 154 hastanenin veri tabanlarini
tarayarak yaptiklari calismada S. maltophilia’ya bagl
kan dolasimi enfeksiyonlari ve alt solunum vyolu
enfeksiyonlarinin tedavisinde levofloksasin ve TMP-
SMX kullaniminin benzer mortalite riski gosterdigi
tespit edilmistir. Levofloksasine karsi direng oranlari
Dogu Akdeniz bolgesinde %6, Avrupa, Amerika ve
Bati pasifik bolgelerinde %15-22 ve Gineydogu
Asya bolgesinde %26 olmakla birlikte bu oranlar
Macaristan’da %10, Hindistan, Cin, Meksika ve
ABD’de %15-20 ve Cin’de cocuk hastalarda %40
olarak bildirilmistir. Diger antibiyotiklerde oldugu
gibi levofloksasine karsi diren¢ oranlarinin cografi
olarak degistigi  goriilmektedir®,  Ulkemizde
levofloksasine diren¢ oranlari %6-23.8 arasinda
bildirilmigtir@416203233)  Arslan  ve  ark./nin®?
calismasinda ise %0.7 olarak Tirkiye ortalamasindan
daha dusik tespit edilmistir. Calismamizda %5.1
oraninda saptanan levofloksasin direnci genel olarak
Ulkemizde bildirilen oranlardan diasik olmakla
birlikte tim veriler birlikte degerlendirildiginde
antibiyotiklere karsi gelisen direncin hastaneler
arasinda degistigini de gdstermektedir.

Stenotrophomonas maltophilia’nin hastane
ortamlarinda o6zellikle immin yetmezligi olan
hastalarda ¢oklu ilaca direngli (MDR) firsatgl
patojenler arasinda hizla yer aldigi belirtiimektedir.
TMP-SMX, S. maltophilia’'ya karsi hala en
etkili antibakteriyel ajandir ve bu antibiyotigin
antibakteriyel 6zelliklerinin korunmasi icin énemli
bir caba gerekmektedir®. Diger bir 6nemli nokta ise,
TMP-SMX’a kiyasla, levofloksasinin direng gelisme
oraninin daha ylksek olmasidir. Son raporlarda, S.
maltophilia pnémonisi olan hastalarin yaklasik %20
‘sinin mikrobiyolojik eradikasyon elde edemedigi
ve levofloksasin  maruziyetinden sonra kinolon
direnci gelistirebilecegi belirtilmistir. Yuksek direng
oranlari ozellikle kistik fibrozisli hastalarda, kinolon
maruziyeti olan sirozlu hastalarda ve antibiyotik
tedavi sliresinin 1-2 haftadan uzun oldugu diger
kronik enfeksiyonlarda yaygin gérilmektedir®.

Sonug¢ olarak, ginimizde S. maltophilia cesitli
nedenlerle hastaneye yatirilan hastalarda ciddiinvaziv
enfeksiyonlarla daha fazla iliskilendiriimektedir;
ozellikle yogun bakim hastalarinda ve immunsupresif
hastalarda 6nemli bir patojendir. Ancak hakkinda az
sayida calisma mevcuttur. Bu bakteri ile ilgili verilerin
toplanmasi  ve yorumlanmasi  enfeksiyonlarla
miicadeleye yardimci olabilir. Farkli bolgelerdeki S.
maltophilia izolatlarinin antibiyotik direnglerindeki
degisimler, farkli tedavi protokollerinin
uygulanmasinin bir sonucu olabilir. Antibiyotiklerin
uygun olmayan kullanimlari, direncin artmasinda
onemli bir etkendir ve tedavi basarisizligina
neden olmaktadir. Bu ylzden standartlara uygun
antibiyotik duyarllik testleri yapilarak tedavi buna
gore duzenlenmelidir. Ayrica hastanelerde akilc
antibiyotik kullanim politikalari uygulanmali ve
gerekli enfeksiyon kontrol dnlemleri alinmalidir.

Etik Kurul Onay:: Bu arastirma, Mersin Universitesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (25.10.2023
tarih ve 2023/697 sayi) onaylanmistir.
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Amag: Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Nisan 2023-Nisan 2024 tarihleri arasinda génderilen kan kdltiiri
orneklerinden izole edilen gram negatif bakteriler ve antibiyogram duyarliliklari retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Yéntem: Bakteriler 01.04.2023-10.07.2023 tarihleri arasinda BD Phoenix 100 Bakteri identifikasyon sisteminde,
11.07.2023-01.04.2024 tarihleri arasinda ise matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon ugus zamanl
kitle spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile tanimland.. Antibiyotik duyarlilik testleri Kirby Bauer disk difiizyon
yontemiyle yapilmistir. “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” énerilerine uyularak
degerlendirildi.

Bulgular: izolatlarin 485’i (%75.3) Enterobacteriales takim iiyesi, 152’si (%23.6) nonfermanter gram negatif basil
(NFGNB) ve yedisi (%1.1) diger gram negatif basil olarak saptanmistir. NFGNB’lerin kliniklerde gériilme oranlar
degerlendirildiginde; yogun bakim hastalarinda gériilme orani yatakli servis ve poliklinik hastalarinda gériilme
oranlarina gére anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (p=0.001). izole edilen bakterilerin en yaygin olanlari;
Escherichia coli (%35.6), Klebsiella pneumoniae (%24.8), Pseudomonas aeruginosa (%13.5), Acinetobacter
baumannii (%5.9) olarak tespit edilmistir. E.coli izolatlarinda en yiiksek direng seftazidim (%60.3) ve levofloksasin
(%66.7)’e karsi saptanmustir. K. pneumoniae izolatlarinda degerlendirilen tiim antibiyotiklere karsi direng orani
%30un (stiinde bulunmustur. P. aeruginosa izolatlarinda en yiiksek antibiyotik direnci imipenem (%32.2) ve
meropenemde (%29.9) goriilmustir. A.baumannii’nin antibiyotik direng orani %60’in Ustinde saptanmustir.
Sonug: Sonug olarak; gram negatif basiller arasinda en yaygin saptanan grup Enterobacteriales takim lyeleri
olmus ve bu grup iginde en sik izole edilen bakteriler E. coli ve K. pneumoniae suslari olmustur. E. coli igin
amikasin, imipenem ve meropenem ampirik tedavide kullanilabilir, ancak ¢alismamizda degerlendirdigimiz
antimikrobiyaller icinde K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii igin kullanilabilecek ampirik tedavi
segenegi bulunmamaktadir. Ulusal ve uluslararasi ¢alismalar degerlendirildiginde K. pneumoniae’nin
antibiyotiklere karsi direng oranlari kaygi vericidir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, Gram negatif bakteriler, kan kiiltiiri

ABSTRACT

Objective: Gram negative bacteria isolated from blood culture samples sent to Microbiology Laboratory
between April 2023 and April 2024 and their antibiogram susceptibilities were evaluated retrospectively.
Methods: Bacteria were identified by BD Phoenix 100 Bacterial identification system between 01.04.2023-
10.07.2023, and by MALDI-TOF MS between 11.07.2023-01.04.2024. Antibiotic susceptibilities were determined
by Kirby Bauer disc diffusion method and evaluated according to the recommendations of “The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”.

Results: Of the isolates, 485 (%75.3) were members of the order Enterobacteriales, 152 (%23.6) were
nonfermentary gram negative bacilli (NFGNB) and seven (%1.1) were other gram negative bacilli. When the
incidence rates of NFGNBs in clinics were evaluated; the incidence rate in intensive care unit patients was
found to be significantly higher than the incidence rates in inpatient ward and outpatient clinic patients
(p=0.001). The most common bacteria isolated were Escherichia coli (%35.6), Klebsiella pneumoniae (%24.8),
Pseudomonas aeruginosa (%13.5) and Acinetobacter baumannii (%5.9). The highest resistance was observed in
ceftazidime (%60.3) and levofloxacin (%66.7) in E. coli isolates. The resistance rate to all antibiotics evaluated in
K. pneumoniae isolates was found to be above 30%. The highest antibiotic resistance was observed in imipenem
(%32.2) and meropenem (%29.9) in P. aeruginosa isolates. The antibiotic resistance rate of A.baumannii was
above 60%.

Conclusion: In conclusion, the most common group among GNBs was found to be members of the
Enterobacteriales and the most common bacteria were E. coli and K. pneumoniae. Amikacin, imipenem and
meroperem can be used in empirical treatment for E. coli.

Keywords: Antimicrobial resistance, Gram negative bacteria, blood culture
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GIRIS

Bakteri kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlari (KDE),
kanda en az bir gram pozitif veya bir gram negatif
bakterinin laboratuvar tarafindan etken olarak izole
edilmesi olarak tanimlanmistir®. Ayni zamanda
kanda canli mikroorganizmalarin bulunmasi olarak
da tanimlanabilir. Kan dolasimi enfeksiyonlarinin
tanisi, kan kalturd pozitifligi ile konulmaktadir®,
Yiksek mortalite oranlari KDE’larini énemli bir halk
saghgl sorunu haline getirmektedir. Dogru ve hizh
patojen tanimlamasi, tedavinin erken baslanmasinda
onemlidir ve gecikmis tedavi hastaligin gidisatini
degistirir ¢,

Son zamanlarda yapilan calismalarda KDE’larindan
en sik izole edilen bakteri grubunun gram
negatif bakteriler oldugu gorilmektedir. izole
edilen bakterilerden Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli’'nin, antibiyotiklere karsi direncindeki
artis dikkat cekicidir®. Ayni zamanda gram negatif
bakterilerin etken olarak izole edilme oraniyildan yila
artis gdstermektedir®. KDE’larinin tansinda kullanilan
bircok farkli yontem bulunmaktadir. Kan kualtird;
tanida altin standarttir ancak bazi kisitlamalari
mevcuttur.  Bu  kisitlamalardan en  dnemlisi
molekiler yontemler kadar hizli olmamasidir. Ancak
molekiler yontemlerde rutin kullanimda yaygin
bicimde kullanilamamaktadir®. Ayrica kan kaltiri
Uremelerinin yaklasik Ugte biri kontaminasyon
olarak  degerlendiriimektedir. ~ Kontaminasyona
en sik deri mikrobiyotasinda bulunan koagiilaz
negatif  stafilokoklar, Corynebacterium  tirleri
(Corynebacterium jeikeium harig), Bacillus turleri
(Bacillus anthracis harig), Micrococcus turleri,
Aerococcus tirleri ve Cutibacterium tirleri neden
olmaktadir®,

Kan kiltiri sonucu islemi sonuglanana kadar
hastalarin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi
icin, epidemiyolojik  verilerden  vyararlanilarak
belirlenmis  ampirik  tedavi  kullaniimalidir?.

Kimulatif antimikrobiyal duyarhlik testi verileri,
mikroorganizmanin spesifik antimikrobiyal
duyarhhk testi sonuglari raporlanana kadar ampirik
antimikrobiyal tedavi olanagl saglamaktadir®,
Calismamizda Nisan 2023-Nisan 2024 tarihleri
arasinda kan kiltiriinden izole edilen gram negatif
bakteri dagiliminin  ve antibiyotik direncinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Pamukkale Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (02.05.2024 tarih ve E.521217 sayi)
onaylanmustir.

Pamukkale Universitesi Saghk Arastirma ve
Uygulama Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
Nisan 2023—Nisan 2024 tarihleri arasinda génderilen
kan kiltirt oérneklerinden izole edilen gram negatif
bakteriler ve antibiyotiklere karsi duyarhliklari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. iki kan kiiltiri
setinde; ayni etkenin tanimlanmasi ve antibiyogram
sonucunun ayni olmasi durumunda izole edilen
bakteri etken kabul edilirken, tir dizeyinde
tanimlama veya antibiyogram sonucu farkli olan
ornekler kontaminant olarak degerlendirilmistir?.
Ayni hastaya ait tekrarlayan érnekler ¢calismaya dahil
edilmemistir ve tekrarlayan 6rneklerin laboratuvara
gonderilen ilk izolatlari calismaya alinmistir. Kan
kiltira siseleri, BD BACTEC™ FX tam otomatize kan
kaltlrG sisteminde bes giin sire ile inklibe edilmistir.
Bu siire icinde Ureme sinyali veren orneklerden
Gram boyama yapilmistir. Es zamanli olarak drnekler
%5 koyun kanli agar, Eosin Methylene Blue (EMB)
ve cikolatamsi agara ekilmistir ve 37°C'de 24-48
saat inklibe edilmistir. Kultirde Ureyen bakteriler
01.Nisan.2023-10.Temmuz.2023 tarihleri arasinda
BD Phoenix 100 Bakteri identifikasyon (Becton,
Dickinson and Company, ABD) sisteminde,
11.Temmuz.2023-01.Nisan.2024 tarihleri arasinda
ise matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon
ucus zamanl kitle spektrometresi MALDI-TOF MS

275



cihazi ile (MALDI Biotyper® MBT-HT-IVD Sirius, Bruker,
Almanya) tanimlanmistir. Antibiyotik duyarliliklar
Kirby Bauer disk difiizyon ydntemiyle saptanmigstir
ve “The European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) 6nerilerine uygun
olarak degerlendirilmistir®'®, Gram negatif basiller
Enterobacteriales takim (yeleri, nonfermanter gram
negatif basiller ve diger gram negatif basiller olarak
gruplandinlmistir®*2, Otuzun altinda izolata sahip
bakterilerin direncleri sayi ile belirtilmis ve ylizdeleri
verilmemistir. Veriler SPSS 25.0 [(IBM SPSS Ver 25
(Armonk, NY: IBM Corp.), ABD] istatistik programiyla
analiz edilmistir. Minimum ve maksimum degerler
ile kategorik degiskenler, surekli degiskenler ve
ortalama + standart sapma, sayi ve ylzde olarak ifade
edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar
Ki kare analizi ve Fisher’s Exact test ile incelenmistir.
Degerlendirmede p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Galismamizda tibbi mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen 51770 kan kiltiru degerlendirilmis ve
orneklerin 6844’lGnde (%13.2) lireme tespit edilmistir.
Gramnegatifbakteriiiremesiolan6446rnekcalismaya
dahil edilmistir. Bu bakterilerin 282’si (%43.8) kadin,
362’si (%56.2) erkek hastalardan izole edilmistir. Yas
ortalamasi 60.79 = 21.41 (min=0-maks=98) olarak
tespit edilmistir ve 18 yas ve alti 47 (%7.3), 18 yas

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(4):274-281

Usti 597 (%92.7) izolat degerlendirilmistir. izolatlarin
485’i (%75.3) Enterobacteriales takim Gyesi, 152’si
(%23.6) nonfermanter gram negatif basil ve yedisi
(%1.1) diger gram negatif basil olarak saptanmistir
(Tablo 1). 35 farkli bakteri tiri Gremistir (Tablo 2—-4).

Enterobacteriales takim Uyelerinin yogun bakim
hastalarinda goriilme orani yatakl servis ve poliklinik
hastalarinda goriilme oranlarina gére anlamli sekilde
disiik bulunmustur (p=0.001) (Tablo 1).

Nonfermantatif gram negatif basillerin yogun bakim
hastalarinda gérilme orani yatakli servis ve poliklinik
hastalarinda gériilme oranlarina gore anlamh sekilde
yiksek bulunmustur (p=0.001) (Tablo 1).

izole edilen bakterilerden gériilme sikhigi sirasiyla; E.
coli (%35.6), K. pneumoniae (%24.8), P. aeruginosa
(%13.5), A. baumannii (%5.9), Proteus mirabilis
(%3.1), Enterobacter cloacae (%2.5) olarak tespit
edilmistir (Tablo 2-4). Bakterilerin antimikrobiyal
direng oranlari Tablo 2-4’'de gosterilmistir. 30’dan
fazla izolati olan gram negatif bakterilerin antibiyotik
duyarhhk yuzdeleri degerlendirildiginde >%90
oraninda duyarliliga sahip antimikrobiyaller E. coli
icin amikasin, imipenem ve meropenem olarak
tespit edilmistir. K. pneumoniae, P. aeruginosa ve
A. baumannii igin >%90 oraninda duyarliliga sahip
antimikrobiyal ajan bulunmamaktadir (Tablo 5).

Tablo 1. Klinik ve yaga gore Gram negatif basil gruplarinin dagihmi, n (%)

Toplam Poliklinik

Enterobacteriales 485 (%75.3) 108 (%81.2)

NFGNB 152 (%23.6) 23 (%17.3)
Diger 7 (%1.1) 2 (%1.5)
Toplam 644 (%100.0) 133 (%100.0)

Klinikler
Yatakl servis Yogun Bakim P
225 (%79.5) 152 (%66.7) (kk(l'fg,lg’;m
56 (%19.8) 73 (%32.0) (kkoz'(lJz?.ll*m)
2 (%0.7) 3(%1.3) (kEng.;g)

283 (%100.0) 228 (%100.0)

NFGNB: Nonfermantatif gram negatif basiller; *p<0.05, istatistiksel olarak anlamli; kk: Pearson Ki-Kare.
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Tablo 2. Enterobacterales takim iiyesi bakterilerin antimikrobiyal direngleri, n/N (%)

Bakteri N AK GN SAM CAZ FEP CIP LEV IMP MEM TZP SXT
Escherichia coli 229 10/229 65/219 7/25 47/78 40/78 118/212 52/78 5/228  4/229 29/78 38/78
(44) (29.7) (28) (60.3) (51.3) (55.7) (66.7) (2.2) (1.7)  (37.2) (48.7)
Klebsiella spp. 171 50/171 56/168 - 50/62 48/62 118/164 42/62 78/171 80/170 38/62 32/62
(29.2)  (33.3) (80.6) (77.4)  (72) (72)  (45.6) (47) (61.3) (51.6)
Klebsiella pneumoniae 160 50/160 56/157 - 48/57 46/57 118/153 42/57 78/160 79/159 38/57 32/57
(31.3) (35.7) (84.2) (80.7) (77.1) (73.7) (48.8) (49.7) (66.7) (56.1)
Klebsiella oxytoca 11 0/11 0/11 - 2/5 2/5 0/11 0/5 0/11 1/11 0/5 0/5
Enterobacter spp. 28 1/28  2/27  1/2  3/10 2/10  3/25  1/10  2/28  2/27  2/10  1/10
Enterobacter cloacae 16 0/16 2/16 - 2/7 2/7 3/16 1/7 2/16 2/15 1/7 1/7
Enterobacter aerogenes 7 1/7 0/7 - 0/2 0/2 0/6 0/2 0/7 0/7 0/2 0/2
Enterobacter hormaechei 4 0/4 0/3 1/2 - - 0/2 - 0/4 0/4 - -
Enterobacter gergoviae 1 0/1 0/1 - 1/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 1/1 0/1
Proteus spp. 22 3/22 8/21 0/3 0/6 1/6 9/21 1/6 2/22 0/22 0/6 3/5
Proteus mirabilis 20 2/20 7/19  0/3 0/6 1/6 8/19 1/6  2/20 0/20 0/6  3/5
Proteus penneri 1 0/1 0/1 - - - 0/1 - 0/1 0/1 - -
Proteus vulgaris 1 1/1 1/1 - - - 1/1 - 0/1 0/1 - -
Serratia spp. 13 1/13  1/13 - 0/3 0/3 0/12 0/3 1/13  1/13  1/3 0/3
Serratia marcescens 11 1/11 1/11 - 0/2 0/2 0/10 0/2 1/11 1/11 1/2 0/2
Serratia odorifera 1 0/1 0/1 - 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Serratia rubidaea 1 0/1 0/1 - - - 0/1 - 0/1 0/1 - -
Salmonella spp 9 1/4 1/3 0/1 0/1 0/1 0/7 0/1 0/4 0/4 0/1 0/5
Morganella morganii 5 0/5 2/5 - 0/2 1/2 1/5 1/2 0/5 0/5 0/2 1/2
Pantoea agglomerans 4 0/4 0/4 - 0/1 0/1 0/4 0/1 0/4 0/4 0/1 0/1
Citrobacter koseri 1 0/1 0/1 - 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Providencia rustigianii 3 0/3 0/3 - 0/2 0/2 0/3 0/2 2/3 0/3 0/2 0/2

SAM: ampicillin/sulbactam, AK: amikasin, GN: gentamisin, CAZ: seftazidim, FEP: sefepim, CIP: siprofloksasin, LEV: Levofloxacin, IMP: imipenem, MEM:
meropenem, TZP: piperasilin/tazobaktam, SXT: Trimethoprim/ Siilfamethoksazol -: Test edilmedi.

TARTISMA

Bu calismada; kan kiltiriinden izole edilen gram
negatif bakterilerin dagilimi ve antibiyotik direng
oranlari degerlendirilmistir. Gram negatif comaklarda
artan antimikrobiyal direncin yiiksek morbidite
ve mortaliteye yol agmasindan dolayr bu konu
calisiimistir. Calismamizda gram negatif bakterileri
degerlendirme sebebimiz; artan antimikrobiyal
direncin yuksek morbidite ve mortaliteye neden
olmasidir),

Yasla beraber kan dolasimi enfeksiyonu oraninin
arttigi  bilinmektedir®. Yas ilerledikce
sistemin  zayiflamasi komorbidite sikliginin
artmasi bunun nedeni olabilir***, Calismamizda
gram negatif basiller arasinda en sik izole edilen
grubunun Enterobacteriales oldugu gorilmustir ve
bunu nonfermenter gram negatif bakteriler (NFGNB)

immun
ve

izlemigtir. Enterobacteriales takim uyeleri poliklinik
ve yatakh serviste, NFGNB'ler yogun bakimda daha
fazla oranda izole edilmistir. Calismamizin verileri
Ceken ve ark.“® verileri ile uyumlu bulunmustur.
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Tablo 3. Nonfermantatif gram negatif bakterilerin antimikrobiyal direngleri, n/N (%)

Bakteri N AK GN CAZ FEP CIp LEV IMP MEM TZP SXT
Pseudomonas spp. 89 14/89 3/19 1/25 6/25 24/83 7/25 29/89  27/89 5/25 -
(15.7)  (15.8) (4) (24) (28.9) (28) (32.6) (30.3) (20)
Pseudomonas aeruginosa 87 14/87 3/19 6/23 5/23 23/81 6/23 28/87  26/87 4/23 -
(16.1) (15.8) (26.1) (21.7) (28.4) (26.1) (32.2) (29.9) (17.4)
Pseudomonas putida 1 0/1 - 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 1/1 -
Pseudomonas stutzeri 1 0/1 - 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 -
Acinetobacter spp. 42 25/42  22/40 - - 27/39 9/13 27/42  29/42 - -
(59.5)  (55) (69.2) (69.2) (64.3)  (69)
Acinetobacter baumannii 38 25/38  22/36 - - 26/35 9/11 26/38  28/38 - -
(65.8) (61.1) (74.3) (81.8) (68.4) (73.7)
Acinetobacter ohnsonii 1 0/1 0/1 - - 0/1 0/1 0/1 0/1 - -
Acinetobacter Iwoffii 3 0/3 0/3 - - 1/3 0/1 1/3 1/3 - -
Stenotrophomonas maltophilia 11 - - - - - - - - - 0/11
Moraxella osloensis 5 0/1 0/1 0/1 - 1/4 1/2 0/1 0/1 - 0/1
Burkholderia spp. 3 0/1 0/1 0/2 - 0/1 - 0/1 0/3 - 0/2
Burkholderia cepacia 2 - - 0/2 - - - - 0/2 - 0/2
Burkholderia gladioli 1 0/1 0/1 - - 0/1 - 0/1 0/1 - -
Brevundimonas spp. 2 0/2 0/2 - - 2/2 - 0/2 1/2 - -
Brevundimonas diminuta 1 0/1 0/1 - - 1/1 - 0/1 1/1 - -
Brevundimonas vesicularis 1 0/1 0/1 - - 1/1 - 0/1 0/1 - -

AK: amikasin, GN: gentamisin, CAZ: seftazidim, FEP: sefepim, CIP: siprofloksasin, LEV: Levofloxacin, IMP: imipenem, MEM: meropenem, TZP: piperasilin/
tazobaktam, SXT: Trimethoprim/ Siilfamethoksazol -: Test edilmedi.

Tablo 4. Diger gram negatif bakterilerin antimikrobiyal direngleri, n/N

Bakteri N AK GN CAZ FEP (o] 4 LEV IMP MEM ERY SXT AZM
Aeromonas spp* 6 0/3 0/3 0/3 0/3 1/6 0/1 0/3 0/3 - 0/3 -
Campylobacter jejuni 1 - - - - - - - - 0/1 - 0/1

AK: amikasin, GN: gentamisin, CAZ: seftazidim, FEP: sefepim, CIP: siprofloksasin, LEV: Levofloxacin, IMP: imipenem, MEM: meropenem, SXT: Trimethoprim/
Silfamethoksazol ERY: Eritromisin AZM: Azitromisin -: Test edilmedi. *: Aeromonas caviae (1), Aeromonas hydrophila (3), Aeromonas media (1), Aeromonas
veronii (1).

Tablo 5. Otuzdan fazla izolati olan gram negatif comaklarda antibiyotik duyarhlik yiizdeleri, % (n/N)

Bakteri N AK GN CAzZ FEP Cip LEV IMP MEM TZP SXT
Escherichia coli 229 95.6 70.3 39.7 48.7 443 333 97.8 98.3 62.8 51.3
(219/229) (154/219) (31/78) (38/78) (94/212) (26/78) (223/228) (225/229) (49/78) (40/78)
Klebsiella 160 68.7 64.3 15.8 19.3 22.9 26.3 51.2 50.3 333 43.9
pneumoniae (110/160) (101/157) (9/57) (11/57) (35/153) (15/57) (82/160) (80/159) (19/57) (25/57)
Pseudomonas 87 83.9 16/19 17/23 18/23 71.6 17/23 67.8 70.1 9/23 -
aeruginosa (73/87) (58/81) (59/87) (61/87)
Acinetobacter 38 34.2 38.9 - - 25.7 2/11 31.6 26.3 - -
baumannii (13/38) (14/36) (9/35) (12/38) (10/38)

AK: amikasin, GN: gentamisin, CAZ: seftazidim, FEP: sefepim, CIP: siprofloksasin, LEV: Levofloxacin, IMP: imipenem, MEM: meropenem, TZP: piperasilin/
tazobaktam, SXT: Trimethoprim/ Siilfamethoksazol.
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Kan kdaltirlerimizde en sik izole edilen gram
negatif comaklar siklik sirasina gore E. coli (%35.6),
K. pneumoniae (%24.8), P. aeruginosa (%13.5)
ve A. baumannii (%5.9) suslari olmustur. Cin ve
Mogolistan‘da yapilan ¢alismalarda farkli oranlar
saptanmis ama en sik saptanan bakteriler benzer
olmustur®®), Suudi Arabistan’da 2019 yilinda yapilan
bir calismadaise K. pneumoniae’nin en yaygin patojen
oldugu raporlanmistir®). Bunun nedenin galismanin
yapildigi zaman araligi ve cografi farkliliklardan
kaynaklandigi disiinilmistir.  Ulkemizde vyapilan
¢alismalarda calismamiz verileriyle uyumlu olarak;
Bolu ilinde 2018-2021 yillari arasinda, Balikesir
ilinde 2015-2020 yillari arasinda, istanbul ilinde
2018-2021 vyillari arasinda en vyaygin gorilen
patojenlerin sirasiyla E. coli ve K. pneumoniae
oldugu belirlenmistir. Farkh cografik konumlarda ve
zamanlarda yapilan bu ¢alismalarda gériilme oranlari
degisiklik gdstermektedir®’-1?,

Calismamizda E. coliizolatlarinda en dislik antibiyotik
direnci meropenem (%1.7), imipenem (%2.2) ve
amikasine (%4.4) karsi, en ylksek antibiyotik direnci
ise seftazidim (%60.3) ve levofloksasine (%66.7)
karsi saptanmistir. Karbapenemlere (imipenem,
meropenem) direng Tirkiye'de %1—<%5 arasinda
saptanmistir®. E. col’nin florokinolonlara direng
orani; Turkiye, Kuzey Makedonya, Rusya ve Gliney
Kibris” da %50 ve lizeri, Gglinci kusak sefalosporinlere
karsi; Turkiye, Makedonya, Rusya ve Ukrayna’da
%50’nin Uzerinde direng saptanmistir®, Verilerimiz
lkemiz ve yakin cografik yapiya sahip bircok Glkenin
sonuglari ile uyumludur.

Ulkemizin 2017-2021 vyillari arasi antimikrobiyal
direng verileri degerlendirildiginde, K. pneumoniae
izolatlarinin 3. kusak sefalosporinlere,
karbapenemlere ve florokinolonlara karsi direncinin
arttig gérilmektedir®?. K. pneumoniae izolatlarinda
en duistuk antibiyotik direnci amikasine (%31.3)
ve gentamisine (%35.7), en yiksek antibiyotik
direnci ise seftazidim (%84.2). sefepim (%80.7)
ve siprofloksasine (%77.1) karsi saptanmistir.
Calisilan tim antibiyotikler degerlendirildiginde
K. pneumoniae’nin antibiyotiklere diren¢ orani
%30’un Ustiindedir. Cin, Mogolistan, Giiney italya ve
Ulkemizde yapilan birgok ¢alismada bildirilen oranlara
gore K. pneumoniae suslarimizda daha yiksek

oranda diren¢ saptanmistir®>172%22) - Calismamizda
seftazidim, sefepim ve siprofloksasine karsi direng
oranlari diger antibiyotiklere goére daha yiksek
bulunmustur. Birinci basamak saglk kuruluslarinda
siklikla tercih edilen toplumda kullanimi yiksek
oranda olan oral antibiyotikler olmasi nedeniyle
seftazidim, sefepim ve siprofloksasine karsi direng
oranlari daha yuksek bulunmus olabilir.

Calismamizda P. aeruginosa izolatlarinda gorilen
en dusiik antibiyotik direnci gentamisin (%15.8),
amikasin  (%16.1) ve piperasilin/tazobaktama
(%17.4), en yiksek antibiyotik direnci imipenem
(%32.2) ve meropeneme (%29.9) karsi saptanmistir.
Say Coskun US’un yaptigi arastirmada ¢calismamizdaki
aminoglikozit direnci hari¢ diger antibiyotiklere
direncin daha yiksek oldugu gérulmustiir®)., Ceken
ve ark."® arastirmalarinin 2019 yili antibiyotik
direng verileri degerlendirildiginde siprofloksasin
direnci hari¢ ¢alismamiz antibiyotik direncinin daha
yuksek oranda oldugu gorilmektedir. Bunun nedeni,
hastalarin demografik yapilari ve éncelikle kullanilan
antibiyotik seciminin farkliligindan olabilir.

Calismamizda A. baumannii'nin degerlendirilen tim
antibiyotiklere karsi direng orani %60'In Ustlinde
saptanmistir. En dislik antibiyotik direnci gentamisin
(%61.1) ve amikasine (%65.8) karsi goriuliirken
en yiksek antibiyotik direnci levofloksasin
(%81.8), siprofloksasin (%74.3) ve meropeneme
(%73.7) karsi bulunmustur. Yakin zamanli ulusal
cahsmalar  degerlendirildiginde  calismamizdaki
antibiyotik diren¢ oranlarinin daha distuk oldugu
gorilmektedirt®24),

Calismamizin  kisithhgi; retrospektif bir calisma
olmasidir. Gugli yonleri ise gram negatif bakterilerin
gruplara (Enterobacteriales takim Uyeleri,
nonfermanter gram negatif basiller ve diger gram
negatif basiller) ayrilarak degerlendirmesi ve
izole edilen 35 farkli bakteri tlrtGnin antibiyotik
direnclerinin raporlanmasidir.

Sonug¢ olarak; Gram negatif bakteriler arasinda
en sik izole edilen grup Enterobacteriales takim
Uyeleri ve bu grup iginde E. coli ve K. pneumoniae
en cok Ureyen bakteriler olmustur. Ampirik tedavi
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icin kimdalatif antibiyogram verilerine gore segili
bakteri icin >%90 oraninda duyarl olan antibiyotik
yada antibiyotiklere 6nerilebilmektedir®. E.coli icin
amikasin, imipenem ve meropenem ampirik tedavide
kullanilabilir. Ancak ¢alismamizda degerlendirdigimiz
antimikrobiyallericinde K. pneumoniae, P. aeruginosa
ve A. baumannii igin kullanilabilecek ampirik tedavi
secenegi bulunmamaktadir. Ulusal ve uluslararasi
calismalar degerlendirildiginde K. pneumoniae’nin
antibiyotiklere karsi direng oranlari kaygi vericidir.
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Amag: Hepatit B viriisi (HBV), asemptomatik vakalardan ciddi karaciger hastaliklarina kadar genis bir klinik
yelpazede izlenen DNA viriistdir. Son Dénem Bébrek Yetmezligi (SDBY) hastalari, kan transfiizyonlari ve
kontamine ekipmanlar gibi faktérler nedeniyle HBV etkenine maruz kalabilmektedir. Bu hasta grubunda
korunma amaciyla asilama programi olduk¢a 6nemli olmakla birlikte, asi yanitinin yetersizligi mortalite ve
morbidite artisina sebep olmaktadir. Bu ¢alismada SDBY hastalarinda Hepatit B immiinizasyonunda etkili
faktérlerin incelenmesi ve asi yanitinin mortalite ile olan iliskisininin degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: Bu c¢alisma kesitsel ve retrospektiftir. Balikesir ilinde 2015 Ocak-2020 Aralik tarihleri arasinda
kronik hemodiyaliz programina alinan, hasta dosyalarindan ve bilgi islem merkezinden anonim verilerilerine
erisilebilen 367 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar asi yanitina gére, asi yaniti gelistiren (anti-HBs 210 U/
mL) ve gelistirmeyen (anti-HBs <10 IU/mL) olarak gruplara ayrildi.

Bulgular: Hastalarda kronik hepatit B seroprevalansi %4.08; kronik hepatit C seroprevalansi %2.17 olarak
saptandi. Asi yaniti gelistiren grupta 284; asi yaniti gelistirmeyen gruptaysa 60 kisi gortildii. Asi yaniti gelistiren
hasta grubunda, serum albumin diizeyleri istatiksel olarak yiiksek izlendi (p=0.046). Asi yaniti gelistirmeyen
grupta kronik hemodiyaliz programina alinmalarindan (g yil sonraki mortaliteleri daha yiiksek olmasina
ragmen istatiksel olarak anlamsiz saptandi (p=0.653).

Sonug: SDBY hastalarinda albumin seviyesi disiikligi ile hepatit B asisinin bagdisiklik yanitinda kisitlilik
gorilmesi malniitrisyonun gelisiminin engellenmesinin énemini géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Hemodiyaliz, immunizasyon
ABSTRACT

Objective: Hepatitis B virus (HBV) is a DNA virus with a broad clinical spectrum ranging from asymptomatic
cases to severe liver disease. Patients with end-stage renal disease (ESRD) are often exposed to HBV. Although
a vaccination programme is very important for prevention in this patient group, inadequate vaccine response
leads to increased mortality and morbidity. In this study, we aimed to investigate the factors affecting hepatitis
B vaccination in ESRD patients and to evaluate the relationship between vaccine response and mortality.
Methods: This was a cross-sectional and retrospective study. A total of 367 patients enrolled in the chronic
haemodialysis programme in Balikesir province between January 2015 and December 2020, whose anonymised
data could be accessed from the patient files and the data processing centre, were included in the study.
Patients were divided into groups according to vaccine response, as those who developed a vaccine response
(anti-HBs 210 IU/mL) and those who did not (anti-HBs <10 IU/mL).

Results: Chronic hepatitis B seroprevalence was 4.08% and chronic hepatitis C seroprevalence was 2.17%. There
were 284 patients in the vaccine response group and 60 patients in the non-response group. Serum albumin
levels were statistically higher in the vaccine response group (p=0.046). Although mortality three years after
initiation of chronic haemodialysis was higher in the group that did not develop a vaccine response, it was not
statistically significant (p=0.653).

Conclusion: The low albumin levels in ESRD patients and the limited immune response to the hepatitis B vaccine
highlight the importance of preventing the development of malnutrition.

Keywords: Hepatitis B, Hemodlialysis, Inmunization
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GIRIS

Hepatit B virlsli (HBV), DNA virls ailesinden olup
akut ve kronik enfeksiyonlara sebep olmaktadir.
Asemptomatik  hastaliktan, fulminan  hepatik
yetmezlige kadar oldukc¢a genis bir klinik yelpazede
izlenebilmektedir®. Kronik hepatit B enfeksiyonu,
kanda veya serumda HBsAg pozitifliginin alti aydan
uzun slrmesi ile tanimlanir. Diinya genelinde 290
milyondan fazla kiside kronik HBsAg pozitifligi
oldugu tahmin edilmektedir. HBV kaynakli 6limlerin
diinyada yaklasik olarak 1.1 milyon oldugu, 2034
yilinda bu sayinin 1.14 milyon seviyelerine ulasacagi
dustnilmektedir®. Son Dénem Bobrek Yetmezligi
(SDBY) hastalart HBV enfeksiyonlarina sik sik kan
transfuizyonlari, kontamine diyaliz ekipmanlari gibi
faktorler nedeni ile daha yatkin hale gelmektedir.

SDBY sikligi gittikge artmakta ve dnemli bir halk saghgi
problemi haline gelmektedir. SDBY hastalarinda
mortalite orani normal popiilasyona gore oldukca
yiksek izlenmektedir. ileri vyas, tip 2 diabetes
mellitus, hipertansiyon, genetik faktorler, obezite
gibi durumlar SDBY icin risk faktorlerindendir®. SDBY
hastalarinda humoral ve hiicresel immunitedeki
yetersizliklere bagli enfeksiyonlar dahasikizlenmekte,
mortalite ve morbidite artisina neden olmaktadir.
Bu immunite yetersizligine bagh olarak SDBY
hastalarinin enfeksiyon etkenlerine daha duyarli hale
gelmesi nedeni ile bu hasta grubunda primer koruma
amagcli asi takvimleri uygulanmaktadir. Hepatit B
asl semasl bunlardan biri olarak SDBY hastalarinda
kronik hemodiyaliz programi 6ncesinde sifir, bir, iki
ve altinci aylarda uygulanmaktadir. Her ne kadar asi
semasl uygulansa da asi yaniti normal populasyona
gore oldukga disiik izlenmekte, yeterli antikor diizeyi
saglansa da zamanla antikor seviyesinde azalma
gorilebilmektedir. Bu dislisiin ve yetersizligin nedeni
tam olarak anlasilamamistir. On planda Gremi, ileri
yas, malnitrisyon, hemodiyaliz tedavisi distnilse
bile net cevap hala bulunamamigtir®,

Bu c¢alismada SDBY hastalarinda Hepatit B
imminizasyonunda etkili faktorlerin incelenmesi
ve asl yanitinin  mortalite ile olan iligkisinin
degerlendirilmesini amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (11.11.2020
tarih ve 2020/201 sayi) onaylanmistir.

Bucalismakesitselve retrospektif birtasarimasahiptir.
Balikesir ilinde 2015 Ocak-2020 Aralik tarihleri
arasinda kronik hemodiyaliz programina alinan, hasta
dosyalarindan ve bilgi islem merkezinden anonim
verilerilerine erisilebilen 367 hasta calismaya dabhil
edildi. Calismamizda dislama kriteri olarak kronik
karaciger yetmezligi, malignite tanisi nedeniile tedavi
gbrmis ya da goruyor olmak, HIV ile ko-enfeksiyon,
immunsupresif tedavi almak belirlendi. Ayrica tim
asllama programini tamamlayamayan, verilerine
erisiimekte kisithhk yasanan hastalar galisma digi
birakildi. Hepatit B icin serolojik belirtegler (HBsAg,
anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc total, HBeAg, anti-
Hbe) ve HBV-DNA; Hepatit Cicin anti-HCV ve HCV-RNA
kullanilarak tespit edilen Kronik Hepatit B ve Hepatit
C vakalarinda seroprevalans hesaplandi. Hepatit B
asllama programini tamamlayanlar sifir, bir, iki ve
altinci aylarda olmak tzere toplam dort doz asi alan
hastalardi. Her doz 40 pg hepatit B asisi (Engerix-B,
GlaxoSmithKline Biologicals veya Genhevac-B, Sanofi
Pasteur SA) intramuskiler olarak uygulandi. Asi serisi
tamamlandiktan bir ay sonra yapilan kontrollerde,
eger anti-HBs duzeyi 10 IU/mlUnin altindaysa,
hastalara baslangictaki asi programina goére ayni
dozda asl yeniden uygulandi. ilk asilama semasindan
sonra koruyucu yanit gelismeyip, ikinci semadan
sonra koruyucu yanit gelisen hasta sayisi 32 olarak
izlendi. Bir ay sonrasinda bakilan anti-HBs dizeyine
gbre asl yaniti gelistiren (anti-HBs 210 IU/mL) ve
gelistirmeyen (anti-HBs <10 1U/mL) seklinde hastalar
iki gruba ayrildi. Kronik Hepatit B ve Hepatit C tanisi
olmayan hastalarda Hepatit B immiinizasyonuna
yanit orani ve imminizasyonuna yaniti etkileyen
faktorler incelendi. Faktor olarak yas, cinsiyet, Ucg
yil sonraki mortalite, tip 2 diabetes mellitus varligi,
hipertansiyon varligi ve hemoglobin (Hgb), aclik
kan sekeri, albumin, drik asit, kreatinin, trigliserid,
total kolestrol, ylksek yogunluklu lipoprotein
(HDL), dustuk yogunluklu lipoprotein (LDL), aspartat
aminotransferaz  (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), magnezyum, fosfor, kalsiyum, potasyum, klor
degerleri incelendi.
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istatistiksel Analiz: istatistiksel analiz igin SPSS 22.0
for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistik
olarak surekli degiskenler ortalama ve standart
sapma olarak, kategorik degiskenler ise ylzde
olarak ifade edildi. Dagilimlari Kolmogorov-Smirnov
testiyle bulundu. iki grubun karsilastiriimasinda;
normal dagilimdaki sayisal veriler Student t testi
ile degerlendirildi; dagilimi normal olmayan sayisal
verilerin karsilastiriimasinda ise Mann Whitney U
testi kullanildi. istatistiksel olarak p<0.05 veya %95
glven arahgi anlamli olarak degerlendirildi.

BULGULAR

Calismamizda toplamda 367 hasta degerlendirildi. On
bes hastada kronik hepatit B; sekiz hastadaysa kronik
hepatit C tespit edildi. Hemodiyaliz programina

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(4):282-287

alinan hastalarda kronik hepatit B sikhg %4.08,
kronik hepatit C sikhgl %2.17 olarak saptandi.

Kronik hepatit B ve hepatit C hastalari dislandiktan
sonra toplamda 344 hasta saptandi. Anti-HBs
dizeyine gore asi yaniti gelistiren (anti-HBs 210 1U/
mL) grupta 284; asi yaniti gelistirmeyen (anti-HBs <10
IU/mL) gruptaysa 60 kisi goraldi. Asi yaniti gelistiren
grupta serum albumin seviyesi anlamli olarak yiksek
bulundu (p=0.046). Ayrica, trigliserid yiksekligi ile asi
yanitinin gelismesi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski izlendi (p=0.007). Asi yanitinin gelistiriimesiyle,
hastalarin kronik diyaliz programina alinmalarindan
Ug¢ yiIl sonraki mortaliteleri arasinda istatistiksel
olarak anlamh bulunmadi (p=0.653). Hastalarin
demografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri ve
ilave bilgiler Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, biyokimyasal parametreleri ve ilave bilgiler

anti-HBs<10 IU/mL

anti-HBs210 IU/mL

(N=60) (N=284) p degeri
Cinsiyet E/K (%) 38/22 164/120 0.424
Yas (%) 60.26+14.86 60.80+16.12 0.490
Tip 2 diabetes mellitus tanisi (%) 22 108 0.843
Hipertansiyon tanisi (%) 48 203 0.177
Ug yil sonrasi mortalite (%) 38 171 0.653
Hg (g/dL) 10.68+1.87 10.66+1.87 0.657
Aclik kan sekeri (mg/dL) 132.05+61.12 149.64+88.27 0.349
Albumin (g/dL) 3.47+0.75 3.66%0.76 0.046*
Urik asit (mg/dL) 5.55+1.62 5.67+1.69 0.816
Trigliserid (mg/dL) 145.42+105.72 188.29+137.14 0.007*
Total kolestrol (mg/dL) 151.03+44.88 164.90+55.80 0.098
HDL (mg/dL) 43.25+13.47 41.41£17.15 0.233
LDL (mg/dL) 78.08+36.80 84.87+39.06 0.295
AST (IU/L) 16.40+9.93 16.81+19.61 0.379
ALT (1U/L) 12.30+7.47 14.44+16.04 0.345
Magnezyum (mg/dL) 2.30+0.51 2.2940.36 0.624
Na+ (mEg/L) 136.15+4.50 136.52+8.64 0.188
K+ (mEq/L) 4.75+0.70 4.77+0.86 0.864
Ca+ (mg/dL) 8.86:1.08 8.71+0.94 0.283

Hg: Hemoglobin; HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein; AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz;

Na+: Sodyum; K+: Potasyum; Ca+: Kalsiyum; *: p<005.
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TARTISMA

Kronik hepatit B enfeksiyonu diinyada ve llkemizde
de 6nemli saglik problemlerinden biridir. Bu 6nemli
saglk sorununun karaciger sirozu ve hepatoselliiler
kanser gibi komplikasyonlara neden olmasi ile 6lim
oranini arttirdigi gorilmistir®. Ulkemizde 1998
yilinda yurirlige giren asilama programi sonrasinda
kronik hepatit B enfeksiyonu sikliginda diisme izlense
de hala yuksek oranda goriilmektedir. Dinya saglik
orgutli (WHO), Turkiyeyi kronik hepatit B enfeksiyonu
icin orta dizeyde endemik (Ulkeler arasinda
gOstermistir®. SDBY nedeniyle kronik hemodiyaliz
programina alinan hastalar, normal popilasyona
gore kronik hepatit B enfeksiyonu agisindan risk
altindadir. 2023 yilinda yapilan bir meta-analizde
kronik hemodiyaliz programindaki hastalarda kronik
hepatit B sikligi %6.09 olarak gorilmustar?”. 2021
yilinda Afrika kitasinda yapilan bir meta-analizde
ise kronik hepatit B sikligi kronik hemodiyaliz alan
hastalarda %9.88 olarak izlenmistir®. 2024 yilinda
Suriye’de yapilan bir calismada HBsAg pozitifligi
%3.2 saptanmistir®. Ulkemizde yapilan 2007 tarihli
bir calismada HBsAg pozitifligi %8.7; 2016 tarihli bir
calismadaysa %2.4 olarak gorilmustur®d, Bizim
¢alismamizda da kronik hepatit B sikhgi %4.08 olarak
goralmustar.

SDBY hastalarinda HBV igin asilama programi
bagisiklamanin  6nemli basamaklarindan biridir.
Bu hasta populasyonunda asi yanitinin arttirilmasi
icin cabalara ragmen (¢ift doz asilama vb.),
hala 6nemli miktarda hastada yeterli yanit elde
edilememektedir*?. Bizim ¢alismamizda 284 hastada
asl yanitinin gelistigi, 60 hastadaysa asl yanitinin
gelismedigi gorilmistir. Asi yanitinin gelismesini
engelleyen faktorlerin detayli sekilde tanimlanmasi
gerekmektedir. Malnutrisyonun diaslik asi yaniti
gelisimi  ve immunsupresyonla iliskilendirildigi
calismalar mevcuttur®), SDBY hastalari malnitriyon
acisindan risk altindadir®, Malntrisyon
gostergelerinden biri olan serum albumin dizeyinin
disuklugi ile asi yaniti gelisiminin olmamasi arasinda
iliski oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur®®,
Yapilan bir meta-analizde de serum albumin duzeyi
distkluga ve asi yanitinin gelismesindeki kisitlilik
arasinda iliski bulunmustur®®),

Tip 2 diabetes mellitus SDBY etiyolojisinde énemli bir
yer tutmaktadir. Bu hastalarda antijen sunumunda
kisitlilik ve T hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya bagl
immun sistemlerinde zayiflama izlenmektedir. Tip
2 diabetes mellitus tanili hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda hepatit B asi yanitinin kétd oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur®, Al Saran ve
ark’nin®® 2014 vyilinda vyaptiklari c¢alismada asi
yaniti ile tip 2 diabetes mellitus varli§inin arasinda
anlamh bir iliski saptanmamistir. Bizim ¢alismamizda
da tip 2 diabetes mellitus varligi ile asi yanitinin
gelisimi arasinda 6nemli bir baglanti gorilmemistir.
Calismamizda ek olarak hastalarda hipertansiyon
tanisi olmasi ile asi yanitinin gelisimi arasinda da
anlamli bir fark saptanmamistir. Hipertansiyon tanisi
olmasi ve asl yanitinin gelisiminin arasindaki iliskiyi
gosteren literatlrde yeterli calisma bulunamamustir.

Bizim calismamizda yas, cinsiyet gibi faktorlerin asi
yanitini etkilemedigi gorildi. Yapilan bir galismada da
asl yaniti ve yas, cinsiyet arasinda anlamli bir iliskinin
olmadigi gorilmis*®. Bazi yapilan arastirmalarda ise
kadin cinsiyetin asi yaniti gelistirmede etkili oldugu
gorilmistiro,

Calismamizda asi yaniti gelistiren hastalarin tim
nedenlere bagh U¢ yil sonraki mortalite orani,
yanitsiz bireylere oranla daha distik olmakla birlikte
anlamli bulunmadi. Bu durumun sebebi olarak
on planda asi yanitinin gelistigi populasyondaki
immunitenin glicli olusu ve genel saghk durumunun
iviligi distintlmastir. iki calismanin incelendigi 2019
yilindaki bir meta-analizde asi yanitinin gelistigi
SDBY hastalarinda sonraki vyillardaki mortalite
oraninin daha disik oldugu goérilmistir®Y, Fakat
bu calismada da belirttigi gibi asi yanitinin gelisimi
ile mortalitenin azalmasi arasindaki iliskiyi gosteren
galisma sayisi kisithidir ve bu konuda daha cok
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu calismamizin retrospektif ve tek merkezli
olmasi, bazi biyolojik parametrelerin eksik olmasi
kisitliliklarimiz olarak gortlmustir. Bu kisithiliklar
calismamizda saptanan  bulgularimizin  genel
literatire olan katkisini da azaltmaktadir.
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Sonug olarak SDBY hastalarinda albumin seviyesi
disuk olanlarda hepatit B asisinin bagisiklik yanitinda
kisitlihk gortlmustir. Yas, cinsiyet, hipertansiyon
ve tip 2 diabetes mellitus varligi gibi faktorlerle asi
yanitinin saglanmasi arasinda iliski goridlmemistir.
Asi  yanitinin yetersiz gelistigi bireylerde tim
nedenlere bagh ¢ yil sonraki 6lim daha yiksek
saptanmasina ragmen anlamli bulunmadi. Bu konuda
daha buyik olgekli ve ayrintili galismalara ihtiyag
duyuldugunu disinmekteyiz ve bu g¢alismanin,
yapilacak calismalara 6nemli katki saglayacagini
disinmekteyiz.
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Amag: Antimikrobiyal direng, insanligin karsi karsiya oldugu en biyik 10 kiiresel halk saglgi tehdidinden
biridir. Karbapenem direngli Gram negatif basillerin neden oldugu enfeksiyonlarda tedavi segcenekleri sinirlidir
ve polimiksinler ve seftazidim-avibaktam (CZA) gibi antimikrobiyal ilaglar tedavinin son basamagidir. Bu
calismada hastanemiz yogun bakim lnitelerinde cesitli klinik érneklerden izole edilen Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa suslarinda seftazidim-avibaktam duyarliliginin in vitro olarak
etkinliginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Calismaya Nisan 2022—Mart 2024 tarihleri arasinda hastanemiz yogun bakim tnitelerinde yatan gesitli
klinik 6rneklerde etken olarak saptanan 65 E. coli, 217 K. pneumoniae ve 85 P. aeruginosa olmak lizere toplam
367 izolat dahil edilmistir. izolatlarin tiir tayini MALDI-ToF/MS (Matrix-assisted laser desorption ionization-
time of flight mass spectrometry) cihaziyla, karbapenem direnci ve CZA duyarliligi disk difiizyon yéntemiyle
calisilmistir. Sonuglar EUCASTv.14.0’a gére degerlendirilmistir.

Bulgular: Karbapenem duyarli E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda CZA duyarlilik oranlari sirasiyla
%100, %97.7 ve %97.3 olarak saptanmistir. Karbapenem direngli E. coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
suslarinda CZA duyarliligi sirasiyla %68.4, %64.1 ve %79.2 olarak bulunmustur. K. pneumoniae’nin hastanemiz
yogun bakim (initelerinde en sik saptanan etken olmasi ve CZA duyarliiginin E. coli ve P. aeruginosa suslarina
gore diistik olmasi endise vericidir.

Sonug: Bu ¢alismada K. pneumoniae suslarinda CZA duyarlilik oraninin E. coli ve P. aeruginosa suslarina gére
diistik olarak saptanmasi endise verici olup uygun antibiyotik kullanim politikalarinin titizlikle uygulanmasi,
antibiyotik direncinin kontroliiniin saglanmasina olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Seftazidim-avibaktam, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
ABSTRACT

Objective: Limited treatment options exist for infections caused by carbapenem-resistant Gram-negative
bacilli, with polymyxins and ceftazidime-avibactam being the last line of defense. This study aims to assess the
in vitro effectiveness of ceftazidime-avibactam susceptibility in Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, and
Pseudomonas aeruginosa strains isolated from various clinical samples in intensive care units of our hospital.
Methods: During the period between April 2022 and March 2024, a total of 367 isolates were included in the
study. These isolates consisted of 65 E. coli, 217 K. pneumoniae, and 85 P. aeruginosa, which were identified as
the causative agents in various clinical samples of intensive care unit patients. Isolates were identified using
MALDI-ToF/MS (matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass spectrometry). Carbapenem
resistance and CZA susceptibility were assessed using disk diffusion. Results were interpreted according to
EUCASTv.14.0.

Results: The susceptibility rates of CZA in carbapenem-susceptible E. coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa
strains were 100%, 97.7%, and 97.3%, respectively. The susceptibility rates of CZA in carbapenem-resistant E.
coli, K. pneumoniae, and P. aeruginosa strains were 68.4%, 64.1%, and 79.2%, respectively. It is worrying that K.
pneumoniae is the most frequently detected agent in our hospital’s intensive care units and its CZA susceptibility
is lower than E. coli and P. aeruginosa strains.

Conclusion: In this study, it is worrying that the CZA susceptibility rate in K. pneumoniae strains was found to be
lower than in E. coli and P. aeruginosa strains. Meticulous implementation of appropriate antibiotic use policies
will allow the control of antibiotic resistance.

Keywords: Ceftazidim-avibactam, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa
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GIRIS

Antimikrobiyal direng, kiresel saglik sistemleri
Uzerinde agir bir yik olusturan, cevre, gida
glvenligi, hayvan ve insan saglgina etkileri olan
acik bir tehlikedir®. Ozellikle Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter  baumannii,  Enterobacter  spp.
ve Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu
enfeksiyonlar  sirasinda  karbapenem  direngli
gram-negatif  bakterilerin  (KD-GNB) sayisinda
son zamanlarda bir artis olmustur. Nozokomiyal
KD-GNB enfeksiyonu, yogun bakim Unitesindeki
(YBU) hastalarin mortalitesini, morbiditesini, kalis
siresini ve hastanede vyatis masraflarini 6nemli
Olciide artirmaktadir. KD-GNB’lerin neden oldugu
enfeksiyonlarda tedavi secenekleri sinirlidir. Bu
enfeksiyonlarda polimiksinler ve aminoglikozitler gibi
antimikrobiyal ilaglar tedavinin son basamagidir. Bu
tr ilaglar nefrotoksisite gibi olumsuz reaksiyonlara
neden olabilir ve KD-GNB oranlarinda artan bir egilim
gosterir. Buna gore, yeni antimikrobiyal ilaglara acil
ihtiyac vardir®. Karbapenemaz (reten etkenlerin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisindeki terapotik
zorluklari asmak icin yeni B-laktam-B-laktamaz
inhibitorii.  kombinasyon tedavileri gelistirilmistir.
Seftazidim-avibaktam kombinasyonu, imipenem-
silastatin-relebaktam kombinasyonu ve meropenem-
vaborbaktam kombinasyonu bunlara 6rnek verilebilir.
Avibaktam, KPC ve OXA-48 benzeri enzimlerin
aktivitesiniinhibe ederken, sinif B karbapenemazlarin
aktivitesini engellememektedir®4,

Seftazidim-avibaktam (CZA) 2016 yilinda Avrupa’da
onay almistir. Komplike idrar yolu enfeksiyonu,
komplike karin i¢i enfeksiyonlari, hastane kokenli
pnémoni/ventilatorle iliskili pnédmoni ve bakteriyemi
vakalari da dahil olmak (izere ¢esitli enfeksiyonlarda
yetiskinlerin tedavisi igin onaylanmistir®.

Bu ¢alismada hastanemiz yogun bakim {initelerinde
cesitli klinik orneklerden izole edilen E. coli, K.
pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda CZA
duyarhhginin in  vitro olarak  etkinliginin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Harran Universitesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (22.07.2024 tarih ve
HRU/24.10.42 sayi) onaylanmustir.

Calismaya Nisan 2022—Mart 2024 tarihleri arasinda
hastanemiz yogun bakim Unitelerinde yatan cesitli
klinik 6rneklerde etken olarak saptanan 65 E. coli,
217 K. pneumoniae ve 85 P. aeruginosa olmak Uzere
toplam 367 izolat dahil edilmistir. idrar kiltirleri %5
koyun kanli agar (KKA), Eozin Metilen Blue (EMB)
agara kantitatif yontemle ekilmis ve 16-24 saatlik
inkiibasyondan sonra saf veya iki patojen varliginda
>10.000 CFU/ml, Gg patojen varliginda ise >100.000
CFU/ml Giremesi olan 6érnekler ¢alismaya alinmigtir®,
Balgam ve derin trakeal aspirat (DTA) o&rnekleri
icin oncelikle Gram boyama yapiimis ve Bartlett
skorlamasina gore degerlendirilmistir. Bartlett skoru
>0 olan o6rnekler KKA, EMB agar ve cikolata agara
balgam ornekleri kalitatif, DTA ornekleri kantitatif
yontemle ekilmistir. Balgam 6rneklerinde baskin
Uremesi olan, DTA drneklerinde ise >100.000 CFU/
ml Uremesi olan etkenler ¢alismaya dahil edilmistir.
Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnekleri KKA, EMB agar
ve cikolata agara kantitatif yontemle ekilmis ve
24-72 saatlik inkiibasyondan sonra >10.000 CFU/
ml Gremesi olan 6rnekler calismaya alinmistir?.
Kateter orneklerinin degerlendirilmesinde kateter
kaltirl ile beraber periferik venden alinmis kan
kaltara ile birlikte degerlendirilmistir. Kateter
kaltirleri maki yontemiyle ekilmistir. Hem kateter
kiltird hem de kan kaltGrinde ayni etkenin Gremesi
durumunda kateter iliskili kan dolasimi enfeksiyonu
olarak kabul edilmis ve bu etkenler g¢alismaya dahil
edilmistir®. Yara sirtntl ve abse 6rnekleri icin
oncelikle Gram boyama hazirlanmis ve Q skorlamasi
ile degerlendirilmistir. Q skoru >0 olan &rneklerde
Ureyen etkenler ¢alismaya dahil edilmistir®.

izolatlarin tiir tayini “Matrix-assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry”
(MALDI-TOF-MS, VITEK MS, bioMérieux, Fransa)
cihaziyla, karbapenem direnci ve CZA duyarhhg disk
difiizyon yontemiyle (Bioanalyse, Tirkiye) Mueller
Hinton agarda (RTA, Turkiye) cahlsiimistir. Bakteri
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siispansiyonlar;, 0.5 McFarland bulanikliginda
hazirlanmis ve besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra
CZA diski birakilmis ve 16—20 saatlik inkiibasyondan
sonra zon ¢ap! OlgUlmuistir. Sonuglar European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) v.14.0a"*9 gore degerlendirilmistir. Kalite
kontrol amaciyla E. coli ATCC 25922 ve P. aeruginosa
ATCC 27853 suslari kullanilmistir. Calismaya ayni
hastadan gonderilen, farkh 6rneklerde treyen ayni
izolatlar dahil edilmemistir.

BULGULAR

Escherichia coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa
suslarinin en fazla izole edildigi 6rnekler sirasiyla
idrar, kan ve DTA kiiltiri olmustur. izolatlarin
saptandigi klinik drnekler Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Suslarin izole edildigi 6rneklerin dagilimi

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(4):288-294

Tum izolatlarda E. coli, K. pneumoniae ve P.
aeruginosa suslarinda CZA duyarlihk oranlar
sirastyla %90.7, %70 ve %87 olarak saptanmistir.
Karbapenem duyarh izolatlarin yalnizca ikisinde
CZA direnci bulunurken (bir K. pneumoniae susu
ve bir P. aeruginosa susu), karbapenem direngli E.
coli, K. pneumoniae ve P. aeruginosa suslarinda CZA
duyarliligl sirasiyla %68.4, %64.1 ve %79.2 olarak
bulunmustur. K. pneumoniae’nin hastanemiz yogun
bakim Unitelerinde en sik saptanan etken olmasi,
CZA duyarhliginin E. coli ve P. aeruginosa’ya gore
disuk olmasi endise vericidir. E. coli, K. pneumoniae
ve P. aeruginosa suslarinda CZA duyarhlik oranlari
Tablo 2’de verilmistir.

Ornek Escherichia coli (n) Klebsiella pneumoniae (n) Pseudomonas aeruginosa (n)
idrar 37 35 11
Kan 13 77 11
Kateter - 6 1
Balgam 1 19 6
Derin trakeal aspirat 6 62 48
Bronkoalveolar lavaj 1 6 5
Abse 3 6 -
Aspirasyon mayi 2 - -
Yara 2 6 3
Toplam 65 217 85

Tablo 2. Karbapenem duyarli ve direngli etkenlerin setazidim-avibaktam (CZA) duyarlilik oranlari

CZA duyarli sus sayisi (n)  CZA direngli sug sayisi (n)

CZA duyarlilik orani (%)

Karbapenem
duyarliizolatlar

Karbapenem
direngli izolatlar

Tum izolatlar

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

46
43
36
13
111
38
59
154

74

0 100
1 97.7
1 97.3
6 68.4
62 64,1
10 79,2
6 90,7
63 70

11 87
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TARTISMA

Antimikrobiyal direng (AMD), zamanimizin en ciddi
kiresel halk sagligi tehditlerinden biridir®™, Gram
negatif bakterilerde ¢oklu antibiyotik direnci tedavide
onemli derecede zorluklara neden olmaktadir. Ayni
zamanda Gram negatif bakterilerdeki antibiyotik
direnci zamanla artis gostermekte ve bu nedenle

tedavide kullanilacak antibiyotik secenekleri de
birkag grupla sinirli kalmaktadir®?,

Antibiyotik direncindeki kiiresel artig,
yaygin  bakteriyel enfeksiyonlara karsi yaygin

antibiyotiklerin etkinligini azaltan énemli bir tehdit
olusturmaktadir®,  B-laktamaz dretimi, Gram-
negatif bakterilerin antimikrobiyal direncinin altinda
yatan ana nedendir; ayrica B-laktamlarin segimi
antimikrobiyal direncin sikhgi ve gelisimi ile yakindan
iliskilidir. Genisletilmis spektrumlu beta-laktamaz
(ESBL) ve karbapenemaz Ureten Enterobacterales
takimi Gyeleri, diinya gapinda ¢oklu ilaca direngli ve
hatta pan ilaca direngli bakterilerin ana kaynagidir®3),

Bu calismaya dahil edilen karbapenem duyarli 46 E.
coli izolatlarinda CZA duyarliligi %100, karbapenem
direngli 19 E. coliizolatlarindaise CZA duyarlilig1 %68.4
olarak saptanmistir. E. coli izolatlarinin timinde
ise CZA duyarlihg
Ulkemizde E. coli izolatlarinda yapilan calismalarda
CZA duyarlihgr %50-95 araliginda bulunmusturt47),
Bu calismada E. coli suslarindaki CZA duyarliligi,
Bilgin ve ark./nin® yaptigi calismadaki sonuglar ile
benzerdir ancak diger U¢ calismadaki*>*” duyarlilik
sonuglarinin bu ¢alismaya goére daha disik olmasi

%90.7 olarak bulunmustur.

sus saylisinin diisiik olmasina baglh olabilir. Ulkemizde
yapilan ¢alismalar Tablo 3’te verilmistir.

Bu ¢alismada karbapenem duyarli 44 K. pneumoniae
izolatlarinda CZA duyarhhg %97.7, karbapenem

direngli 173 K. pneumoniae izolatlarinda ise
CZA duyarliigi %64.1 olarak saptanmistir. K.
pneumoniae izolatlarinin  timinde ise CZA

duyarliigi %70 olarak bulunmustur. Ulkemizde K.
pneumoniae izolatlarinda yapilan g¢alismalarda CZA
duyarhhgr %57-100 araliginda bulunmustur1214-22),

Tablo 3. Ulkemizde seftazidim-avibaktam (CZA) in vitro etkinligi ile ilgili yapilan calismalar

Caligilan sus sayisi (n) / CZA duyarhhgi (%)

Kaynak Yéntem

Eschericha coli Klebsiella pneumoniae Pseudomonas aeruginosa
Mevcut ¢alisma Disk diflizyon 65/89.5 217/ 69.8 85/89.8
Koca ve ark.1® Disk diflizyon - 352 /88.9 155/84.5
Bilgin ve ark.®¥ Disk diftizyon 42 /95 72/87.5 -
Arici ve ark.™ Disk diflizyon - 18/77.8 22/13.6
Oztas ve ark.? Disk difiizyon - 709/77.5
Tuna ve ark.? Disk diftizyon - 33/100 10/ 100
Aslan ve ark.®) Disk diftizyon - - 250/ 96
Guzel ve ark.® Gradiyent test 10/78 70/ 76 -
Aydemir ve ark.?® Gradiyent test - - 32/78.2
Mirza ve ark.?” Gradiyent test - - 102/83.3
Hosbul ve ark.?V Sivi mikrodiliisyon - 150/92.7 -
Koéle ve ark.® Sivi mikrodilGsyon - 42 /90.4 -
Mermutluoglu ve ark.®® BD Phoenix 100 21/66 92/57 -
Ugurlu ve ark.” BD Phoenix CPO Detect Test 4/50 43 /97.6 -
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Bazi calismalardaki®®'>t% CZA duyarlilik oranlariile bu
calismadaki duyarlilik orani benzerlik gostermektedir.
Yapilan bazi  calismalarda ise*417182021)  CZA
duyarhhk oranlari bu galismaya gore yiksek olarak
bulunmustur. Mermutluoglu ver ark/nin®® yaptig
calismada CZA duyarliik orani oldukca dusik
bulunmustur. Bu distkligin muhtemel nedenleri
arasinda bolgesel direng profillerinin farkhhgi, sus
sayisinin dislik olmasi ve galisilan yontemler olabilir.
Ulkemizde yapilan calismalar Tablo 3’te verilmistir.

Pseudomonas aeruginosa sepsis, hastane kokenli
pndémoni, ventilatorle iliskili pnémoni, deri ve idrar
yolu enfeksiyonlari dahil olmak (izere nozokomiyal
enfeksiyonlarin  basglica nedenlerinden  biridir.
Coklu ilaca direngli (MDR) P. aeruginosa suslarinin
son zamanlarda ortaya c¢ikmasi, tedavi zorluklari,
yiuksek morbidite ve mortalite oranlari nedeniyle
ciddi bir sorun haline gelmistir. Bu izolatlarin ¢ogu,
beta-laktam antibiyotikler de dahil olmak {izere
antipsédomonal ilaglara karsi duyarhligin azaldigini
gostermektedir?. Alternatif tedavi secenekleri
sinirhdir ve yeni gelistirilen antibiyotiklerin veya
bazi  antibiyotiklerin  sinerjistik  etkilerinden
yararlanmak icin kombinasyonlarinin kullaniimasini
icermektedir®?,

Bu calismada karbapenem duyarli 37 P. aeruginosa
izolatlarinda CZA duyarhhg %97.3, karbapenem
direncli48P.aeruginosaizolatlarindaise CZAduyarlihgi
%79.2 olarak saptanmistir. P. aeruginosa izolatlarinin
tiiminde ise CZA duyarliligi %87 olarak bulunmustur.
Ulkemizde vyapilan calismalar incelendiginde P.
aeruginosa izolatlarinda CZA duyarlihg %13.6-100
araliginda bulunmustur®®202527) - Koca ve ark.t®),
Mirza ve ark.?” ve Aslan ve ark/nin® yaptiklari
calismalar ile bu galismadaki CZA duyarhhk oranlari
benzerlik géstermektedir. Ancak Arici ve ark./nin®®
yaptiklari ¢alismada CZA duyarhhg %13.6 gibi ¢ok
duslik bir oranda bulunmustur. Calisilan sus sayisinin
disiik olmasiyla ilgili olabilir. Ulkemizde yapilan
calismalar Tablo 3’te verilmistir.

Antibiyotik direnci en 6nemli halk saghg
sorunlarindan biridir ve direncin 6énlenmesinde en
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kritik adimlardan biri uygun antibiyotik kullanim
politikalarinin uygulanmasidir. Calismamizin
sonuglarina bakildiginda, E. coli ve P. aeruginosa
suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
CZA duyarhligininyiiksek oldugu ancak K. pneumoniae
suslarinda CZA duyarlilik oraninin diger iki etkene gére
diisiik olmasi ise endise vericidir. Ulkemizde yapilan
calismalara bakildiginda bolgesel, calisilan sus sayisi,
calisilan izolat ve yonteme bagli olarak farkl sonuglar
gorilmistir. Ozellikle bazi calismalarda CZA duyarlilik
oranlarinin ¢ok disik olmasi dikkat ¢ekmektedir.
Ozellikle Gram negatif basillerin tedavisinde son
secenek antibiyotiklerden biri olan seftazidim-
avibaktam direncinin yayilmasinin 6nlenmesi icin
enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin uygulanmasi ve
uygun antibiyotik kullanim politikalarinin titizlikle
uygulanmasli, antibiyotik direncinin kontroliinin
saglanmasina olanak saglayacaktir.
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actklanmahdir.

Tablolarda metnin tekrari olmamaldir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmahdir.

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

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



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
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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.
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