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Mantar enfeksiyonlarinin tedavisi igin kullaniimakta olan antifungallerin ilag-ilag etkilesimlerinin ve yan
etki (hepatotoksisite ve kardiyotoksisite gibi) risklerinin fazla olmasi nedeniyle yeni antifungal ilag arayisi
siiregelmektedir. Azol grubu antifungaller invazif ve mukoza enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik tercih edilen
ilag siniflarindandir. Bu grup ilaglar mantar hiicre zarinin yapisinda yer alan ergosterol sentezinden sorumlu
lanosterol 14 a-demetilaz enzimini hedef alir. Ancak, insan sitokromlari ile de etkilesime girdiklerinden
kullanimlari sinirlidir. Otesekonazol (VT-1161), tetrazol sinifi yeni kusak bir antifungal ilagtir. Mantara iliskin
sitokrom P450 51 (CYP51)’e segici olarak baglanarak etki etmesi sonucunda daha az ilag-ilag etkilesimine
ve daha az yan etkiye neden olur. VT-1161’in flukonazole direngli Candida albicans ve Candida krusei,
ekinokandinlere direngli Candida glabrata, dermatofit, Cryptococcus, Rhizopus ve Coccidioides tiirlerine etkili
oldugu cesitli ¢alismalarda gésterilmistir. Candida vajiniti (CV) tiim diinyada prevalansi giderek artan énemli
bir sorundur. VT-1161 yiiksek oral biyoyararlanim, uzun plazma yari 6mrii (> 48 saat) ve vajina mukozasina
gegisinin iyi olmasi ile 6zellenir. Bu derlemede, otesekonazoliin etki alani ile in vivo ve in vitro veriler giincel
bilgiler esliginde sunulmustur. Akut ve rekiirren CV’nin sinirli tedavi segcenekleri géz 6niine alindiginda, VT-1161
glvenli ve etkili bir secenek olarak gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Antifungal direng, tetrazol, vulvovajina kandidozu
ABSTRACT

Antifungal drugs used for the treatment of fungal infections have a high risk of drug-drug interactions and side
effects (such as hepatotoxicity and cardiotoxicity). Therefore, the search for novel antifungal drugs continues.
Azole antifungals are among the most preferred drug classes in the treatment of invasive and mucosal fungal
infections. This group of drugs targets lanosterol 14a-demethylase, which is responsible for the synthesis of
ergosterol in the structure of the fungal cell membrane. However, their use is limited, as they also interact with
human cytochrome enzymes. Oteseconazole (VT-1161) is a new-generation antifungal drug class of tetrazole. It
causes fewer drug-drug interactions and side effects, as it acts by selectively binding to the fungal cytochrome
P450 51 (CYP51). Studies have also shown that VT-1161 is effective against fluconazole-resistant Candida
albicans and Candida krusei, echinocandin-resistant Candida glabrata, dermatophytes, Cryptococcus, Rhizopus,
and Coccidioides species. Candida vaginitis (CV) is an important problem with an increasing prevalence
globally. VT-1161 is characterized by high oral bioavailability, a long plasma half-life (> 48 hours), and effective
penetration into the vaginal mucosa. This review presents up-to-date information on the spectrum activity of
oteseconazole and in vivo and in vitro data. Considering the limited treatment options for acute and recurrent
CV, VT-1161 seems to be a safe and effective option.

Keywords: Antifungal resistance, tetrazole, vulvovaginal candidosis
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GiRiS

“Azol antifungal” sinifi ilaglarin molekiler hedefi
lanosterol 14 a-demetilazdir ve bu sinifta yer alan
ilaglar mukoza kandidozlari basta olmak Uizere birgok
mantar enfeksiyonunun tedavisinde ilk sec¢enek
olarak kullanihrlar®?, Bu ilaglarin hedeflerinde
olmayan insan sitokrom P450 enzim sisteminin
inhibisyonu ile kardiyotoksisite, hepatotoksisite
veya gorme bozukluklari gibi yan etkiler olusur®,
Yine azol grubu ilaglar, insan sitokromlarini inhibe
ederek (CYP3A4, CYP2C9 ve CYP2C19 gibi) ilag-ilag
etkilesimine neden olurlar. Bu nedenle azol grubu
antifungallerin ilag-ila¢ etkilesimleri 6nemlidir ve
plazma dizeylerinin izlemi gereklidir®. CYP19 gibi
endokrin biyosentetik enzimlerin inhibisyonu ise
gebelik sirasinda flukonazol [Australian-Therapeutic
Goods Administration (Au-TGA) Kategori D, 150 mg/
glin dozunda FDA Kategori C]", itrakonazol (Au-TGA
Kategori B3)"® veya vorikonazolin (Au-TGA Kategori
B3)® kullanimina iliskin sinirlamalar getirir”. Gebelik
sirasinda, 6zellikle ilk trimesterda, artan distk riski ve
heniiz net olmayan dogumsal defekt iligkisi nedeniyle
“oral azol” tedavisinden kaginilmasi 6nerilmektedir®.
itrakonazol kullanimi ile hepatoksisite gelisiminin
mekanizmasi ¢ok iyi anlagilmasa da bu durumun
karaciger sitokromlari ile etkilesim sonucunda ortaya
cikabilecegi distinulmustir®,

Otesekonazol (VT-1161), agiz yolu ile kullanilan
tetrazol sinift yeni kusak bir antifungal ilagtir.
Mantar hicresinde hedefi lanosterol 14 a-demetilaz
enzimidir ve sitokrom P450 51 (CYP51)e segici
baglanarak inhibe eder. Lanosterol demetilaz,
mantar Uremesi icin gerekli olup, ergosterol
sentezinin erken basamaklarini katalize eden bir
steroldiir. CYP51, mantar hiicre zarinin olusumunu
ve butlnlGglini saglar. CYP51’in 6zgln inhibisyonu
ise mantarda toksik sterollerin birikimine neden
olur®?, Yukarida anilan nedenlerle hedefte olmayan
insan sitokromlarini etkilemeksizin mantara iliskin
CYP51’'in  6zgln inhibisyonu mantar tedavisinde
onemli bir adim olacaktir. Mevcut azol ilaglarin dusuk
terapotik indeksi gbéz ©nine alindiginda yiksek
terapotik indeksi olan ve tedaviye direncli mantarlari
toksik duzeylerin altinda plazma konsantrasyonlari
ile yenebilen ilag yeni bir umut olacaktir®®, V1-1161,
memeli CYP enzimlerini daha az inhibe ederek daha

90

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(2):89-94

az ilag-ilag etkilesimine ve daha az yan etkiye neden
olur®,

Mevcut antifungal ilaglara ¢oklu veya tam direncin
gorilmesi yeni antifungal ilaglarin gelistiriimesinde
onemli bir gereksinim ve basamak olmustur.
Coklu ilaca direngli veya tam direngli Candida
enfeksiyonlarinin tedavisi amaci ile gelistirilen yeni
kusak antifungal ilaclar arasinda ibreksafungerp
(SCY-078) ve otesekonazol (VT-1161) sayilabilir®.
ibreksafungerp’in  klinik ve mikolojik &zellikleri
bir baska eserde ayrintili olarak irdelenmis olup,
Candida vajiniti (CV)'nin tedavisinde kullanimi 1
Haziran 2021’de FDA tarafindan onaylanmistir®,
Bu derlemede, yeni bir antifungal ilag olan
otesekonazoliin etki alani yaninda in vivo ve in vitro
veriler giincel bilgiler esliginde meslektaslarimizin
bilgisine sunulmustur.

Antifungal etki ve hedef mantarlar

VT-1161'in  invazif mantar  enfeksiyonlarinin
tedavisindeki yeri heniz erken faz klinik ¢alismalari
asamasinda iken, rekiirren CV ve onikomikoz
tedavisinde Faz Il ve Faz Il galismalari baslamis
ve Umit verici sonuglar elde edilmistir®>4, Cesitli
calismalar, VT-1161’in Candida™ ve dermatofit
(Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes ve
Epidermophyton  floccosum)*  tirleri  yaninda
Cryptococcus™®,  Rhizopus*” ve Coccidioides*®
turlerine etkili oldugunu gostermistir. Ancak, triazol
ve tetrazol ilaglar arasinda olasi ¢apraz direncin var
olabilecegi ve mekanizmasinin; (i) hedef enzimin
modifikasyonu, (ii) asiri salinimi veya (iii) PDR-1 aracili
ilag pompa tasiyicilariile olusabilecegine iliskin erken
dénem kanitlara rastlandigi bildirilmistir29),

VT-1161'in flukonazole direncli Candida albicans ve
Candida krusei (MIC £0.15 pg/ml) ile ekinokandinlere
direngli Candida glabrata izolatlarina in vitro potent
etki gosterdigi kaydedilmistir®®2%, Ayrica, farede
olusturulan flukonazole direncgli C. albicans vajiniti
modelinde VT-1161’in in vivo etkisi gdsterilmistir®?Y.
Oysa C. krusei'nin flukonazole intrinsik direncli
oldugu, C. glabrata’nin direngli izolatlarinin ise her
gegen giin artis gosterdigi bilinmektedir®. Onemli
bir diger nokta da CV olgularinin %80-90"inda C.
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albicans etken iken, 6zellikle son 20 yilda albicans-
disi Candida tirlerinde (6rnegin, C. glabrata ve C.
krusei) dikkat cekici artis olmasidir®®. Bu durum,
tedavide yasanan onemli zorluklarin nedenleri
arasinda sayilabilir.

Candida vajinitinin tedavisi

Rekirren CV (RCV) toplumun tim katmanlarini
etkileyen ve prevalansi tim diinyada giderek artan
onemli bir sorundur. Tedavisi glctir ve mevcut
tedavi segenekleri sinirhdir. Akut CV tipik olarak
tek doz (150 mg flukonazol) ve kisa sireli tedavi
secenekleri ile topikal ve oral azol antifungaller ile
tedavi edilirken, RCV’'nde uzun siireli bir tedaviye
gereksinim duyulmaktadir® 25, RCV’nin tedavisinde
ilk secenek oral azol antifungaller olup, tek basina
topikal azollerin yeri yoktur®®)., Tedavide ilk olarak
1986’da ketokonazol basari ile uygulanmis, ancak
hepatotoksisite sorunu nedeni ile terk edilmistir(®),

Sobel?”), 2004’te RCV’nde flukonazoliin basari ile
uygulandigini bildirmis ve giinimize dek flukonazol
hem akut hem RCV’nin tedavisinde ilk segenek
olarak yer almistir®?”, RCV ataklarinin tedavisinde
flukonazol kullanimi etkilidir, ancak flukonazol idame
tedavisini takip eden alti ay icinde, kadinlarin yaklasik
%50’sinde yineleyen CV ataklari gérilmustir®”28), Bu
nedenle RCV’nin tedavi planinda akut yakinmalara
yonelik 7-14 gunlik topikal tedavi veya her 72 saatte
bir 150 mg oral flukonazolun t¢ doz kullanimina ek
olarak 6 ay boyunca haftada bir 150 mg flukonazol
idame tedavisi ©nerilmektedir?>?”, RCV ataklar
cogu kez 1-2 yil boyunca devam eder, hatta bazi
kadinlar 4-5 yil bazen 10 yil siresince CV ataklari
yasamaktadir?®, Her ne kadar flukonazol kullanimi
klinik rekirrensi azaltsa da anlasildigl lzere uzun
sireli iyilesmeye erisim glctlr. Flukonazole bagh
karaciger toksisitesi ve ilag-ilag etkilesimi bu ilacin
glvenligini sorgulayan unsurlardir. Ayrica, RCV’nin
basari ile tedavi edilebilmesi icin enfeksiyon
bolgesinde ilacin yeterli konsantrasyona ulasmasi
gerekmektedir. Agiz yolu ile kullanilan flukonazollin
yari 6mri goérece kisa oldugundan ilag birakildiktan
sonra uzun slreli koruma saglamayacaktir. Bu
nedenle, RCV tedavisinde giivenli ve etkili ilaca
yonelik arayislar israrla sirmektedir®72®),

Ayrica, giderek artan flukonazol direnci de bir baska
sorundur®?. Azol direncine daha cok albicans-
disi Candida tiirlerinde rastlanmaktadir. Bu tirlerin
etken oldugu vajinitlerin en ¢ok %50’sinde topikal
veya oral azol tedavisine yanit alinabilmektedir®?,
Ancak, flukonazole direncli C. albicans izolatlarinda
giderek artis gorilmesi endise vericidir®-*?. Collins
ve ark.”® C. albicans’'in etken oldugu RCV’nde
flukonazol stipresyon tedavisinin CV semptomlarini
onlemede hayli etkili oldugunu, ancak ender olarak
tedavi ettigini ve idame tedavisinden sonra siklikla
CV ataklarinin olustugunu bildirmislerdir. Uzun sireli
flukonazol idame tedavisinden sonra C. albicans
izolatlarinda diren¢ olusmasi da bir baska 6nemli
komplikasyondur®®,

Gebelik donemi Candida vajiniti

Candida vajinitinin Greme c¢agindaki kadinlarda
ozellikle de gebelik doneminde insidansi ylksektir
ve gebelik tedavi segenekleri icin sinirlamalar
olusturur®33, Gebelik déneminde CV’nde tedavide
ilk segenek topikal antifungallerdir. Hemen daima
klotrimazol (500 mg tek doz) veya mikonazolin
(1.200 mg tek doz veya 200 mg/giin—7 giin slre ile)
vajina yolu ile uygulanmasi dnerilir?>3334_ Birimidazol
tlrevinin bir baska imidazol ilaca Ustlin oldugunu
gosteren kanit yoktur. Ayrica, 14 giin siire ile topikal
nistatin onerilebilir, ancak bu ila¢g heniliz Glkemizde
yoktur®3,

Gebelik dénemi RCV’'nde uzun sureli flukonazol
tedavisini irdeleyen bir arastirma henliz yoktur.
Hemen daima, semptomatik RCV ataginin 7 ginlik
topikal imidazol uygulamasi ile azaltilmasi tercih
edilmektedir®. Ancak, gebelik déneminde oral
flukonazol kullanimi da az degildir®. Gebelerde
yuksek doz (400-800 mg/gtin) oral flukonazol
tedavisinin dogumsal defektlere yol agabilecegi
gosterilmistir®, Gebeligin 1. trimesterinda oral
flukonazol kullanimi, kafa kemikleri, yliz, kalp ve
kemiklerde gesitli anormalliklere neden olabilecegi
bilindiginden 6nerilmez®3®. Mglgaard-Nielsen ve
ark.®® jse 1. trimesterdan sonra tek doz oral 150
mg/gin flukonazol tedavisi ile artmis dogumsal
defekt riskini istatiksel olarak iligkilendirmemis olsa
da calismanin az sayida gebede yapilmasi ilacin
kullanimina sinirlama getirmektedir.
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Candida vajiniti ve VT-1161

VT-1161'in oral biyoyararlanimi yiiksek olup, plazma
yari 6mri uzundur (>48 saat) ve vajina mukozasina
gecisi kusursuzdur. Garvey ve ark.?Y VT-1161’in azole
direncli albicans-disi Candida vajiniti izolatlarina
in vitro etkinliginin ylksek duzeyde oldugunu
bildirmislerdir. Bu galismada elde edilen in vitro veriler
daha sonra bildirilen iki ayri klinik CV arastirmasi ile
de uyumlu bulunmusturt*>*3, Brand ve ark.®® RCV’nin
tedavisine iliskin Faz Ilb calismasinda VT-1161’in
Umit verici ve glvenli oldugunu, 48 haftalik izlemde
rekiirrens oraninin %0 oldugunu bildirmislerdir. Yine
Brand ve ark.? akut CV’'nde VT-1161'in etkinligini
irdeledikleri bir Faz Il arastirmasinda, ilaci 300 mg/
giin, 600 mg/glin ve glinde iki kez 600 mg olmak Gzere
farkl dozlarda tg glin sire ile uygulamis ve tek doz
150 mg flukonazol ile sonuglarini karsilastirmislardir.
Arastiricilar, iyilesme oranlarini, sirastile, %75, %85.7,
%78.6 ve %62.5 bildirmislerdir2),
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SONUC

Antifungal ilag gelistiriimesinin pahali ve uzun bir
sire¢ oldugu bilinmektedir. Umut verici oldugu
disinulen bircok antifungal ilag; bitce veya
klinik arastirma vyetersizligi nedeni ile glinimizde
kullaniimamaktadir. Son 20 yilda yeni bir antifungal
gelistiriimemesine karsilik, otesekonazol ve benzeri
ilaglar mantar hastaliklarinin tedavisinde yeni bir
secenek olarak gosterilmektedir. ilacin kesfi ile
birlikte klinik kullanima sunulmasi arasinda 10-15
yillik bir zaman dilimi oldugu distndlarse, antifungal
tedavide basari oranlari icin henlz yeterli kanit
yoktur ve daha ¢ok veriye gereksinim duyulmaktadir.
Bununla birlikte, otesekonazola iliskin in vivo ve in
vitro ¢alismalar, diger azol antifungal ilaglara kiyasla
ozellikle Candida tirlerine daha glgcli etkisini
ve mantara iliskin CYP51’i secici inhibe ettigini
gostermistir. Bu nedenle, daha az ilag-ilag etkilegimi
ve hepatotoksisiteye neden oldugu vurgulanmistir.
Kisaca gerek akut gerekse rekirren CV’nin
tedavisinde VT-1161’in gliclU bir secenek olabilecegi
disinulmektedir.

Tablo 1. VT-1161 ve flukonazoliin mikolojik ve farmakolojik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

VT-1161

Flukonazol

Antifungal grup Tetrazol grubu

Etki mekanizmasi

Plazma yari 6mri > 48 saat

Etki
Candida albicans Evet
albicans-disi Candida Evet
Azol direngli Candida Evet
Dermatofit Evet
Coccidioides spp. Evet
Cryptococcus spp. Evet
Rhizopus spp. Evet

Yan etki

ilag-ilag etkilesimi Hayir (CYP51)
Hepatotoksite Hayir

Kardiyotoksite Hayir

Lanosterol 14 a-demetilaz inhibitori

Triazol grubu
Lanosterol 14 a-demetilaz inhibitori

~30 saat

Evet (kazanilmis direng)
Kismen (intrinsik direng)
Hayir
Evet
Evet
Evet

Hayir

Evet (CYP3A4, CYP2C19, CYP2C9, CYP19)
Evet

Evet
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Amag: Karbapenem direngli Klebsiella pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi ilkemizde ve
diinyada ¢ok ciddi sorundur. Karbapenem direnci bakteride gesitli mekanizmalar ile olusmakta ve bunun en sik
nedeni karbapenemaz enzim dretimidir. Calismamizin amaci; hastanemizde 2012-2020 yillari arasinda direng
oranlarindaki degisiminin ve dirence neden olan karbapenemaz enzim tiplerinin arastiriimasidir.

Yontem: 2012-2020 yillari arasinda laboratuvarimiza génderilmis gesitli klinik érneklerden izole edilmis K.
pneumoniae suslarindan, karbapenemlere direngli olarak bulunmus olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Bu
suslarda KPC, OXA-48, NDM, IMP ve VIM direng genleri polimeraz zincir reaksiyonu ile arastirilmistir.

Bulgular: 2012-2020 yillari arasinda toplam 291 (%7.5) adet karbapenem direngli K. pneumoniae susu
bulunmustur. Suslarin sahip oldugu direng genlerinin dagilimi; tek bir direng genine sahip suslarin sayisi OXA-
48, NDM-1, KPC ve VIM sirasiyla, 113 (%38.8), 32 (%11.0), 7 (%2.4), 5 (%1.7). Birden fazla diren¢ genine sahip
suslarin dagiimi ise soyleydi: OXA-48+NDM 123 (%42.3), OXA-48+KPC iki adet, OXA-48+VIM iki adet, NDM+KPC
bir adet ve NDM+IMP bir adet olarak bulunmustur.

Sonug: Hastanemizde, karbapenem direngli K. pneumoniae suslari yillar iginde giderek artan oranda
bulunmustur. OXA-48 direng geni en sik (%38.8) tekil gen olarak bulunmustur. NDM direng geni ise ikinci siklikta
bulunmustur. Bunun yaninda ise OXA-48+NDM ikili gen varligi hastanemiz en sik (%42.3) direng¢ mekanizmasi
olarak bulunmustur. Bu nedenlerle, KDKp suslarinda diizenli epidemiyolojik taramalarinin ve direng
mekanizmalarinin bélgesel ve ulusal olarak arastirmalarinin yapilmasinin bu bakteriye bagl enfeksiyonlarin
tedavisinde ve direncin kontroliinde ¢ok 6nemli oldugu gérilmektedir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, karbapenemlere direng, karbapenemazlar

ABSTRACT

Objective: Infections due to carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae has been a serious problem in our
country and the world. Carbapenem resistance occurs in several mechanism, where the most common one is
the production of carbapenemase enzyme. The aim of this study is to investigate the changes in resistance ratio
and resistance mechanism in our hospital between 2012 to 2020.

Methods: Carbapenem resistant strains that has been detected in K. pneumoniae strains isolated from several
clinical samples were included in this study. KPC, OXA-48, NDM, IMP and VIM resistance genes were investigated
by polymerase chain reaction.

Results: A total of 291 (7.5%) carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates were identified between 2012 and
2020. The distribution of the resistant genes of strains was as follows: strains with single genes: OXA-48, NDM-
1, KPC and VIM were 113 (38.8%), 32 (11.0%), 7 (2.4%) and 5 (1.7%), respectively. Strains with multiple genes
were identified as follows: OXA-48+NDM was 123 (42.3%), OXA-48+KPC was 2 and one strain of each for OXA-
48+VIM, NDM+KPC, NDM+IMP.

Conclusion: The ratio of carbapenem-resistant K. pneumoniae strains was found to be elevated in our
hospital. OXA-48 resistance gene was the most prevalent (38.8%) single gene, followed by NDM resistance
genes. In addition, coexistence of OXA-48+NDM (42.3%) genes was the most prevalent resistance mechanism
in our hospital. Therefore, continious screening of resistance in KDKp strains, and investigation of resistance
mechanisms in local and national studies are highly important in the treatment of infections due to these
bacteria and control of resistance.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, resistance of carbapenems, carbapenemase
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GiRiS

Enterobacteriaceae ailesinde vyer alan Klebsiella
spp., saprofit bir cinstir. Klebsiella pneumoniae
ise bu cinsin insanda olusturdugu enfeksiyonlarin
%70’'inden  sorumlu olan tardlr.  Klebsiella
pneumoniae, gastrointestinal sistemde, deride,
nazofarenkste, kolonize halde bulunabilir. Nekrotizan
pnoémoni, piyojenik karaciger absesi, endolftami
gibi ciddi toplum kaynakli enfeksiyonlara neden
olabilir. 1970’den sonra ise énemli bir nozokomiyal
enfeksiyon etkeni olmustur. Ozellikle ciddi idrar
yolu enfeksiyonu, solunum yolu enfeksiyonu ve kan
dolasimi enfeksiyonlarina neden olmaktadir®.

Ozellikle 1980’lerden sonra artmaya baslayan
antibiyotiklere direnci nedeniyle K. pneumoniae
enfeksiyonlarinin  tedavisi, blylk sorun haline
gelmeye baslamistir. Sefalosporinler,aminoglikozidler
ve kinolonlar K. pneumoniae’nin tedavisinde ilk tercih
edilen antibiyotiklerdir. Bunlara karsi gelisen direng
ampirik tedavide yetersizliklere ve hasta mortalite
ve morbiditesinde artisa neden olmaktadir. Bunun
yaninda, nozokomiyal enfeksiyonlarin tedavisinde
de 6nemli 6lglide tedavi sorunlari olusturmaktadir.
Dinya Saghk Orgiti’niin  global  diizeyde,
antibiyotiklere direncli bakteriler listesinde, en basta
yer alan 6ncelikli bakterilerinden biridir. Bu ¢ok ilaca
direncli K. pneumoniae enfeksiyonlarinda etkili, son
tedavi segeneklerinin en 6nemlisi karbapenem grubu
antibiyotikleridir. Ancak, bunlara karsi olusan direng
de artmakta, karbapenem direngli K. pneumoniae
(KDKp) suslari tim diinyada endise verici bir durum
olusturmaktadir>2),

Ulkemizde 2010 yilindan sonra goriilmeye baslayan
karbapenem direngli enterik bakteriler, 2013 yilina
kadar sporadik hastane salginlari seklindeyken, 2014-
2015 yillarindan sonra tim Ulkede endemik hale
gelmistir®. Ulkemizin de yer aldigi Central Asian and
European Surveillance of Antimicrobial Resistance
(CAESAR) galismasinin 2020 raporuna gore Glkemizde
K. pneumoniae suglarinda karbapenem direng orani
%39'dur®.

Karbapenemlere direng¢ mekanizmalarindan olan
enzimatik direng, iki mekanizma ile meydana gelir;
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(1) yapisal mutasyonlarla kombine beta-laktamaz
aktivitesi, (2) karbapenem antibiyotikleri hidrolize
eden karbapenemaz enzimlerinin  Uretimidir.
Karbapenemazlar, Ambler siniflandirmasinda
molekiler yapilarina gore; A, B ve D olarak
siniflandirilirlar. Sinif A ve D karbapenemazlar aktif
bolgelerinde serin gereksinimi olan enzimlerdir. Sinif
B ise beta-laktamaz aktivitesi icin ginko gereksinimi
olan, metallo beta-laktamazlardir (MBL). Sinif A'da
KPC, GES, IMI, NMC-A, SME, SFC karbapenemaz
genleri yer alir. Bunlar iginde tim diinyada yaygin
olarak bulunan gen, transfer edilebilir KPC genidir.
KPC tim beta-laktam antibiyotikleri hidrolize edebilir.
Bunun yaninda, blaKPC tasiyan suslar fluorokinolon,
aminoglikozid, trimethoprim-siilfametaksazol’e de
direngli olan c¢oklu ilaca direngli suslardir. Sinif D
enzimler oksasilini hidrolize edebilmeleri nedeniyle
OXA tipi beta-laktamazlar olarak isimlendirilir. K.
pneumoniae’da 6zellikle OXA-48 tip enzim en siktir.
Sinif B metallo beta-laktamazlar kompleks bir grup
enzimdir. Beta-laktamaz inhibitorleri tarafindan
inhibe edilemezler. Beta-laktam hidrolizi igin
cinkoya gereksinimleri olmalari nedeniyle metal
baglayan EDTA gibi selatorler ile inhibe olurlar.
Enterobacteriaceae’ler iginde transfer edilebilen
MBL genleri IMP, VIM ve NDM'dir®),

GlnUmuzde Enterobacteriaceae ailesinde, en cok
aktarilabilir karbapenemaz enzimlerine sahip tiir K.
pneumoniae’dir.

Bu direng genleriicerisinde en yaygin olarak KPC, IMP,
NDM, VIM, OXA-48 direng genleri farkh (lkelerde
endemik olarak saptanabilir.

Ulkemizde yapilan calismalarda, OXA-48 geniendemik
olmasi nedeniyle en sik saptanan karbapenemaz
genidir. Ancak, bunun yaninda birbirine yakin siklikta
KPC ve NDM direncg genleri de gorilmektedir®©8),

Hastanemizde de ilk olarak 2012 yilinda goérilmeye
baslayan KDKp suslari, ilerleyen vyillarda giderek
artan oranlarda gorilmeye baslamistir. Calismamizin
amaci, hastanemizde izole edilmis KDKp suslarin
sikhgini ve yillara gére degisimini ve dirence en sik
neden olan OXA-48, KPC, NDM-1, VIM ve IMP direng
genlerinin varhgini arastirmaktir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (08.04.2021 tarih ve 2021/75-6 karar No.)
onaylanmistir.

Bakteri Suslari: Hastanemiz, Tibbi Mikrobiyoloji,
Bakteriyoloji  Laboratuvar’na 2012-2020 vyillari
arasinda gonderilen klinik 6rneklerden izole edilmis,
karbapenemlere direngli bulunmus K. pneumoniae
suslari galismaya dahil edilmistir. Her hastaya ait izole
edilmis ilk ve tek sus calismaya alinmistir. Bu ¢calisma
icin hastalardan ornek alimi veya hastalara herhangi
bir girisim de bulunulmamuistir. izole edilen suslar
calisma zamanina kadar -20 derece saklanmistir. Bu
suslarin canlandirma islemleri, ic defa tekrarlanacak
pasajlar olacak sekilde, koyun kanl agar besiyeri
kullanilarak yapiimistir.

Bakteri tanimlama ve antibiyotik  duyarhhk
calismalari: suslarin tir dizeyinde tanimlanmalari,
tam otomatik bakteri tanimlama sistemi (Phoenix,
BD, ABD) ve geleneksel biyosimik testler kullanilarak
yapilmistir. Antibiyotik duyarliliklari, disk difiizyon
yontemi ve tam otomatik antibiyotik duyarhhlk
test yontemi (Phoenix, BD, ABD) kullanilarak
belirlenmistir.  Karbapenem  direngli  suslarin,
imipenem ve meropenem antibiyotiklerine karsi
minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri,
gradient diflizyon ydntemi (MTS, Liofilchem, italya)

ile belirlenmistir. Antibiyotik duyarlilik sonuglar
“European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST)” kilavuzu 2021 yili sinir degerlerine
gbre yorumlanmistir. Kalite kontrol susu olarak ATCC
25922 susu kullaniimustir.

Karbapenem direng genlerinin  arastiriimasi:
suslardan DNA eldesi, kaynatma yontemiile su sekilde
yapiimistir; koyun kanh besiyerindeki bir gecelik
taze kolonilerden birkag tanesi (koloni buyukligine
gore 2 ila 4 koloni), 400 pl distile su ¢ozdirildikten
sonra 98°C’da 10 dk. bekletilmistir. Daha sonra bu
¢Ozelti 14.000 rpm de 5 dk. santriflij edildikten
sonra Ustteki sivi ayrilip, hedef DNA arastirmalarinda
kullaniimistir.  Karbapenem grubu antibiyotiklere
dirence neden olan OXA-48, KPC, NDM, VIM ve IMP
genlerinin varligi polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile
arastinlmistir®!?, Direng genlerinin arastirilmasinda
kullanilan primerler Tablo 1’de gosterilmistir. Pozitif
kontrol olarak daha énceden direng geni saptanmis
ve sekansla dogrulanmis izolatlarin DNA’lari
kullaniimistir.

BULGULAR

Calismamizda, 2012-2020 vyillari arasinda toplam
3.899 K. pneumoniae susu taranmistir. iki yiiz doksan
bir (%7.5) adet karbapenem direngli sus bulunmus
ve calismaya dahil edilmistir. Karbapenem direngli
bulunan K. pneumoniae suslarinin vyillar iginde,
2012'den 2020 vyillari arasinda dagihmi sirasiyla, 2

Tablo 1. Karbapenem direng genlerini belirlemede kullanilan primer dizinleri

Primer ismi Primer dizini Uriin blyakltga Kaynak
IMP F 5'-GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC-3'
188 9
IMP-R  5'-CCAAACYACTASGTTATCT-3'
VIM-F 5'-GATGGTGTTTGGTCGCATA-3'
390 9
VIM-R 5'-CGAATGCGCAGCACCAG-3'
NDM F 5'-CCAATATTATGCACCCGGTCG-3'
812 10
NDM R 5'-ATGCGGGCCGTATGAGTGATTG-3'
KPCF 5'-TGTCACTGTATCGCCGTC-3'
900 11
KPCR 5'-CTCAGTGCTCTACAGAAAACC-3'
OXA-48 F 5'-TTGGTGGCATCGATTATCGG-3'
743 12

OXA-48 R 5'-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC-3'
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(%0.6), 2 (%0.6), 3 (%1.0), 18 (%4.8), 39 (%7.5), 33
(%8.6), 64 (%11.4), 58 (%9.4) ve 72 (%14.2) olmustur
(Tablo 2).

Karbapenem direncgli bulunan K. pneumoniae
suglarinin 6rnek dagilimi; idrar 157 (%57), kan 77
(%27), solunum yolu 30 (%10), yara 20 (%7) ve diger
7 (%2) idi (Tablo 3).

Karbapenem direngli K. pneumoniae suslarin
kliniklere gore dagilimi; dahili servisler (%40), yogun
bakimlar (%36), cerrahi servisleri (%15), pediatri
servisleri (%9) olarak belirlenmistir (Tablo 4). Suslarin
46 (%16) tanesi poliklinik hastalarina ait érneklerdi.

Tablo 2. Karbapenem direngli suslarin yillara gére dagihimi

Yillar KDKp Sus sayilari  Toplam sug Yiizde (%)
2012 2 313 0.6
2013 2 309 0.6
2014 3 305 1
2015 18 375 4.8
2016 39 522 7.5
2017 33 386 8.6
2018 64 563 11.4
2019 58 617 9.4
2020 72 509 14.2
Toplam 291 3899 7.5

Tablo 3. Suslarin izole edildikleri 6rneklere gére dagihmi

Ornek tiirii Sayi %
idrar 157 54
Kan 77 27
Solunum yolu 30 10
Yara 20 7
Diger 7 2

Tablo 4. Suslarin kliniklere gore dagilimi

Klinikler Sayi %
Dahiliye klinigi 118 40
Yogun bakimlar 104 36
Cerrahi klinigi 43 15
Pediatri klinigi 26 9
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Karbapenem direngli K. pneumoniae suslarinin,
imipenem MiK_ . degeri >32/>32, MiK araligi 2->32,
meropenem MK, = degeri >32/>32 ve MIK aralig
0.5—>32 olarak bulunmustur. KDKp suslarinda direng
genlerine gore I\/IiKSO/90 dagilimi ise; imipenem igin,
OXA-48 8/>32, NDM, KPC, VIM ve OXA-48+NDM igin
>32/>32, meropenem igin MiKSO/90 dagihimi, OXA-48,
NDM, KPC, VIM ve OXA-48+NDM icin >32/>32 olarak
bulunmustur (Tablo 5).

Susglarin sahip oldugu direng genlerinin dagilimi;
tek bir direng genine sahip suslarin sayisi OXA-48,
NDM, KPC ve VIM sirasiyla, 113 (%38.8), 32 (%11.0),
7 (%2.4) ve 5 (%1.7) olarak bulunmustur (Tablo 6).
Birden fazla diren¢ genine sahip suslarin dagilimi;
OXA-48+NDM 123 (%42.3), OXA-48+KPC iki adet,
OXA-48+VIM bir adet, NDM+KPC bir adet, NDM+IMP
bir adet olarak bulunmustur.

TARTISMA

Antibiyotiklere karsi artan direng, enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tedavisini  gittikce  zor  hale
getirmektedir. Karbapenemler, K. pneumoniae
gibi ¢ok ilaca direngli bakterilerin neden oldugu
ciddi  enfeksiyonlarin  tedavisinde  kullanilan
antibiyotiklerdir. Ancak, son 10 ila 20 yilda K.
pneumoniae’da artan oranlarda karbapenem
direnci bildirilmeye baslamistir. K. pneumoniae
nozokomiyal olarak, siklikla, idrar yolu enfeksiyonu
ve kan dolagim enfeksiyonu gibi hastalar arasinda
kolay bulasan enfeksiyonlara neden olmaktadir.
Karbapenem direnci de bu tip enfeksiyonlarin
tedavisinde sorun olusturmaktadir. Karbapenem
direncli K. pneumoniae’ye bagh kan dolasim
enfeksiyonlarinda, hassas suslarla karsilastirildiginda
daha vylksek mortalite oranlari bildirilmistir*4,
Bizim hastanemizde de 2012 itibaren giderek artan
siklikta KDKp suslari izole edilmeye baslanmistir.

Diinya Saglk Orgiiti’niin CAESAR 2020 raporuna gore
Ulkemizde K. pneumoniae suslarinda karbapenem
direng orani %25-50 arasindandir. Avrupa genelinde
ise direng sikligi, %10’dan az (iskandinav lkeleri,
Hollanda) veya %50’den fazla (Ukrayna, Yunanistan)
oranlarda degisiklik gdstermektedir®®. Ulkemizde
2013 yihna kadar tekli hastane olgulari seklinde
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Tablo 5. Suslarin MiK_/MiK, dagilimlar:

imipenem MiKsnlso (say1) Imipenem MIK dagilim

Meropenem MiKsolsu (say1) Meropenem MIK dagilim

arahig araligi
Tum suglar >32/>32 (268) 2->32 >32/>32 (269) 0.5->32
OXA-48 8/>32 (101) 2->32 32/>32 (101) 0.5->32
NDM >32/>32 (32) 8>32 >32/>32(32) 8->32
KPC >32/>32(7) 16->32 >32/>32(7) 32->32
VIM >32/>32(5) 4->32 >32/>32(5) 2->32
OXA-48 +NDM >32/>32(113) 4->32 >32/>32(114) 4->32
Tablo 6. Direng genleri ve yillara gore dagilhimi

Direng
Yillar OXA-48 NDM KPC VIM  OXA48+NDM OXA-48+KPC OXA-48+VIM NDM+KPC NDM+IMP geni tespit
edilemeyen

2012 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0
2013 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0
2014 2 0 0 0 1 0 0 0 0 0
2015 13 0 0 0 5 0 0 0 0 0
2016 13 5 0 0 17 0 1 0 0 3
2017 7 1 0 1 24 0 0 0 0 0
2018 25 6 1 1 28 0 0 0 1 2
2019 17 4 5 1 27 2 0 1 0 1
2020 35 16 1 2 18 0 0 0 0 0
Toplam (%) 113(38.8) 32(11.0) 7(2.4) 5(1.7) 123(42.3) 2(0.7) 1(0.3) 1(0.3) 1(0.3) 6(2.0)

gorilen Enterobacteriaceae’da karbapenem direnci,
2014 yihindan sonra endemik duruma ge¢meye
baglamistir®)., Hastanemiz verilerinin de bulundugu
cok merkezli HITiT-2 ¢alismasinda 2007 yilinda K.
pneumoniae suslarinda imipeneme direng orani %3.8
olarak bulunmustur®®, Son yillarda Glkemizin farkli
bolgelerinde yapilan calismalarda, KDKp oranlari
%20-51 arasinda  bildirilmektedir**'7-2Y,  Bizim
¢alismamizda da, K. pneumoniae suslarimizda 2012
yilindan sonra gorilmeye baslayan karbapenem
direnci, 2020 yili sonunda, tum izole edilen K.
pneumoniae suslariicinde KDKp oranimiz %7.5 olarak
bulunmustur. Yillar icinde de diren¢ oranlarinda
artis (%0.6’dan %14.2) oldugu gorulmistir. Ancak,
hastanemizdeki KDKp oranlari tlkemizde geneli ile
karsilastirildiginda daha diisiik oranda bulunmustur.

Karbapenem direncine neden olan cesitli enzimler
tim dlnyada vyayllmistir. Bu enzimlerin sikligi
Ulkelere degisiklik gostermektedir. KDKp suglarinda
ilk olarak izole edilmis olan KPC enzimi, ABD, italya
ve Yunanistan, israil ve Cin’ de endemik iken, NDM-1
direng geni Hindistan, Pakistan, Cin ve Balkanlarda ve
endemiktir. ilk olarak Tiirkiye’de izole edilen bir susta
tespit edilmis olan OXA-48 direng geni, llkemizde
endemik olarak bulunmaktadir®.  Ulkemizde
endemik olarak bulunan OXA-48 geni, Kuzey Afrika
tlkelerinde ve bazi Avrupa ilkelerinde de (ispanya
ve Belgika) endemiktir. IMP diren¢ geni Japonya
ve Tayvan’ da endemik iken VIM direng geni ise
Yunanistan’da endemiktir®>3),
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Ulkemizde vyapilan gesitli calismalarda, tekli direng
geni OXA-48 varligl en sik direng mekanizmasi, OXA-
48 ve NDM-1 direng geni birlikteligi ise ikinci siklikta
bildirilmigtir+-24),

2014 yihnda ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
¢alismada KDKp suslarinda en gok tekli genlerden
OXA-48 bulunmus, coklu gen iceren suslarda ise
NDM-1 ve OXA-48, VIM ve OXA-48, NDM-1 ve VIM
birlikteligi gosterilmistir?. Yine 2019 yilinda yapilan
cok merkezli bir calismada, karbapenem direngli
suglarda, en cok tekli diren¢ geni OXA-48, ikinci
siklikta ise KPC direng geni bildirilmistir. NDM-1
direng geni ise Uglnci sikliktaki direng geni, OXA-
48 ve NDM-1 direng geni birlikteligi ise doérdinci
sikhikta bildirilmistir®. Geng¢ ve ark.?® yaptiklar
calismada tekil olarak, en sik OXA-48 (%81.05), ikinci
siklikta NDM (%38.9) direng genini bulmuslar, coklu
direng geni birlikteligi ise OXA-48+KPC ve KPC+NDM
birlikteligini bildirmislerdir.

Calismamizda da tlkemizde endemik olarak gorilen
OXA-48 direng geni, KDKp suslarinda, en sik tekli
gen (%38.8) olarak bulunmustur. Ulkemizde sikligi
giderek artmakta olan NDM-1 direng geni ise
bizim bdlgemizde ikinci siklikta (%11.0) tekli gen
olarak bulunmustur. OXA-48 ile NDM-1 direng geni
birlikteligi (%42.3) ise calismamizda K. pneumoniae
suslarinda karbapenemelere dirence neden olan
en sik diren¢ mekanizmasi olarak bulunmustur.
Bu oran bizim arastirmalarimiza gore Turkiye'de
bu kombinasyonun en yilksek oldugu bdlgedir.
Ulkemizde daha az siklikta bildirilen KPC ve VIM
direncg genleri ise hastanemizde, son yillarda giderek
artan oranda gorilmeye baslanmistir. Ayrica bir susta
IMP+NDM-1 direng geni birlikteligi bulunmustur.
Literatur taramasina gore, bu direng geni birlikteligi
Turkiye'de ilkdir.

ilk kez 2007 yilinda ilkemizde VIM direng geni
bildirilmistir®. Sunulan c¢alismada da VIM direng
genine sahip bes susun dort tanesi poliklinik
hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. Bu durum
hastanemizin bir turizm bdlgesinde olmasi nedeniyle,
Ulkemize disaridan yeni direngli klonlarin girmeye
baslamasi ve bunlari tespitimiz olarak yorumlanabilir.
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Calismamizda test ettigimiz diren¢ genleri (KPC,
OXA-48, NDM-1, VIM, IMP) icermeyen alti KDKp
susu bulunmustur. Bu suslarda, test edilmeyen farkh
direng genleri (SIM, GIM, SME, IMI vb.) veya porin
kaybi gibi farkli diren¢ mekanizmalari olabilecegi
dustnllmuistir?®. Bu suglar igin arastirmalarimiz
devam etmektedir.

Calismanin eksik yoni, KDKp suslarinda klonal
iliskiyi gosteren bir veri olmamasidir. Bu nedenle
hastanemizde direncgli bir klona bagh salgindan
bahsedilememektedir. Ayrica poliklinik hastalarinin
daha onceki hastane yatislarinin kontrol edilememesi
nedeniyle, polikliniklere ait 6érneklerden elde edilen
KDKp suslari olmasina ragmen toplum kaynakli KDKp
varligini tam olarak agikliga kavusmamaktadir.

Sonu¢ olarak c¢alismada, hastanemizde vyillar
icinde giderek artan oranda KDKp suslarinin
varligi gosterilmistir.  Ayrica Ulkemizde endemik
olarak bulunan OXA-48 direng geni en sik (%38.8)
tekil gen olarak bulunmustur. NDM-1 direng geni
ise artik Ulkemizde endemik olmaya basladig
gorilmektedir. Bunun yaninda ise OXA-48+NDM-1
ikili gen varligi hastanemiz KDKp izolatlarinda en sik
(%42.3) direng¢ mekanizmasi olarak bulunmustur.
Bu direng profilinin yayilmasi, karbapenem direngli
bakterilerin tedavisi icin yeni gelistirilen seftazidim/
avibaktam gibi yeni antibiyotiklerin, tedavide
kullaniminda ciddi bir engel olarak karsimiza
cikacaktir. Ayrica IMP+NDM-1 gibi direng birlikteligi
ise yeni direng¢ gelisim mekanizmalarinin olusmaya
bagladigini  gostermistir. Bu sebeplerle, KDKp
suslarinda dizenli epidemiyolojik taramalarinin ve
direng mekanizmalarinin bdlgesel ve ulusal olarak
arastirmalarinin yapilmasinin bu bakteriye bagh
enfeksiyonlarin tedavisinde ve direncin kontroliinde
cok dnemli oldugu dustnilmustar.

Etik kurul onayi: Bu ¢alisma, Aydin Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (08.04.2021 tarih
ve 2021/75-6 karar numarasi) onaylanmistir.

Cikar Gatismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
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0z

Amag: Trichomonas vaginalis kamgi ve aksostil gibi yapilari olan tek hiicreli bir protozoondur ve yalnizca insani
enfekte eder. Olusturdugu hastalik tablosu “trichomoniasis” olarak isimlendirilen bu parazit, tim diinyada cinsel
yolla bulasan etkenler arasinda (st siralarda yer almaktadir. Tanisal amagla kiiltiir yéntemleri kullanilmaya
devam edilse de mikroorganizmayi sirekli alt kiiltiirler ile saklamak yerine kriyoprezervasyon yontemlerini
kullanmak parazitin ézelliklerini giivenle ve uzun siire korumasina yardimci olur. Bu ¢alismada, Trichomonas
vaginalis kriyoprezervasyonunda cesitli oranlarda at serumu kullanmanin canlilik izerine etkisini saptamayi
amagladik.

Yontem: Calismamizda, ATCC 30188 kodlu Trichomonas vaginalis izolatinin TYM besiyerine ekimleri yapilmistir.
Kriyoprezervasyon isleminde belirli miktar besiyerine %20, %50, %70 ve %90 oranlarinda at serumu + DMSO
eklenmis, steril kriyottplerin igerisine 1 ml aktarilarak dondurulmustur. Calisma zamani izolat canlandiriimis,
sonraki glinlerde tiremesi kontrol edilmistir.

Bulgular: Kriyoprezervasyon isleminde Trichomonas vaginalis izolatlarinda at serumunun artan oranlarda
kullaniminin canliiga katkida bulundugu gérilmustir. Yizde 20, %50, %70 ve %90 oraninda at serumu ile
kriyoprezervasyonu yapilmis izolatlarin canliliklari sirasiyla %50, %60, %70 ve %75 olarak bulunmustur. izolatin
takip eden gtinlerde benzer sekilde yiiksek oranlarda tiremeye devam ettigi fark edilmistir.

Sonug: Trichomonas vaginalisin kriyoprezervasyon isleminde at serumunun artan oranlarda kullaniimasi olumlu
bir etkiye sahiptir. Kriyoprezervasyon protokolleri olusturulurken, hem hiicrelerin ve mikroorganizmalarin
birbirinden farkli biyolojik ézellikleri g6z éniinde bulundurulmali hem de kullanilan biyokimyasal igerigin en
uygun oranlari hesaplanmalidir.

Anahtar kelimeler: Trichomonas vaginalis, at serumu, kriyoprezervasyon
ABSTRACT

Objective: Trichomonas vaginalis is a single-celled protozoan with structures such as flagella and axostyle, and
it infects only the humans. This parasite, the causative agent of trichomoniasis, ranks high among sexually
transmitted agents all over the world. Although culture methods continue to be used for diagnostic purposes,
using cryopreservation methods instead of keeping the microorganism with continuous subcultures helps
maintenance of the safe for a long time. In this study, we aimed to determine the effects of using horse serum
at various rates on the viability of Trichomonas vaginalis trophozoites during cryopreservation.

Methods: In our study, the isolate of Trichomonas vaginalis encoded as ATCC 30188 was cultivated in TYM
media. For cryopreservation, 20%, 50%, 70%, and 90% of horse serum + DMSO were added to a certain amount
of medium and 1 ml of the mixture was transferred into sterile cryotubes and frozen. It was thawed at the time
of the study and checked for growth in the following days.

Results: It has been observed that increasing rates of horse serum in Trichomonas vaginalis isolates contributes
to viability in cryopreservation. The viability of the isolates cryopreserved with 20%, 50%, 70% and 90% of horse
serum were found to be 50%, 60%, 70% and 75%, respectively. The isolate continued to grow at similar high
rates in the following days, as well.

Conclusion: The use of increasing concentrations of horse serum has a positive effect in the cryopreservation of
Trichomonas vaginalis. Unique biological properties of cells and microorganisms should be taken into account
while creating cryopreservation protocols, and the most appropriate rates of all biochemical content should
be calculated.

Keywords: Trichomonas vaginalis, horse serum, cryopreservation
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GiRiS

Trichomonas vaginalis tek hicreli, kamgil,
mikroaerofilik vajinit etkeni bir protozoondur.
Bu protozoonun olusturdugu hastalik olan
trichomoniasis cinsel yolla bulasan nonviral
etkenler arasinda ilk sirayr almaktadir. 2016 yili
icin tim diinyada 156 milyon yeni olgunun oldugu
dusinilmektedir®.  Trichomoniasis, 6nemli bir
is ginu kaybi nedenidir®. Tirkiye’de prevalans,
calismalarin  yapildigi toplulugun sosyoekonomik
ozelliklerine, yillar ve kullanilan tekniklere goére
degismektedir. Yereli ve ark.® 1997 yilinda prevalansi
%13.1, Ostan ve ark.”’ 2005 yilinda %4.7, Dogan ve
ark.® 2019 yilinda %6.7-%8.6 arasinda bulmusglardir.

Trichomoniasis, kadinlarda yaklasik %50 oraninda
asemptomatik olsa da gorilen semptomlar hafiften
siddetliye dogru degismektedir. Siklikla akinti,
kizariklik, kasinti, yanma ve agrili cinsel iliski gibi
vajinit semptomlari goriilen bu hastalik uygun tedavi
edilmediginde servisit, Uretrit, pelvik inflamatuar
hastalik, infertilite, servikal kanser ile de iliskilidir®®.
Gebelik siresinde trichomoniasis enfeksiyonu,
preterm dogum ve dusik dogum agirlikli bebek
ile iliskilidir®. Erkeklerde T. vaginalis enfeksiyonu
genellikle asemptomatik olsa da diziiri ve akinti ile
seyreden Uretrit tablolari, ates, sik ve ani idrara ¢itkma
istegi ve genital bolgede agri ile seyreden prostatit
tablolari gorilebilir®®),

Hareketli parazitleri gorebilecegimiz vajinal veya
servikal oOrneklerden direkt mikroskopi yontemi,
tanida ilk tercih edilebilecek yontemdir. Direkt
mikroskopi tim diger metotlara gére kolay, hizh,
ucuz ve en az tecriibe isteyen metottur. Glinimizde
molekiler yontemler de tani igin kullaniimaktadir,
ancak bu mikroorganizma igin halen kulturin altin
standart oldugu kabul edilmektedir*?. Tani amaciyla
parazitleri tretebilmek icin sivi ve kati olmak lzere
cesitli besiyerleri kullanilmaktadir. Siklikla TYM
(Tripticase-Yeast Exract-Maltose), CPLM (Sistein-
Pepton-Karaciger-Maltoz) gibi at serumu igeren
besiyerinde Uretilip, cogaltiimakta ve slrekli pasajlar
ile saklanmaktadirt*?,
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Mikroorganizmayi surekli pasajlar ile saklamak c¢ok
maliyetlidir, hem is giici kaybina neden olmaktadir
hem de parazitin gesitli orijinal biyolojik ve metabolik
ozelliklerinin ~ kaybi ile  sonuglanabilmektedir.
Laboratuvarda uygulanan tani testleri ve arastirmalar
icin canli parazitlere gereksinim duyulmaktadir.
Parazitlerin kiltur ortamlarinin yenilenmesi sirasinda
yapilabilecek hatalar, parazitin 6lmesine ve arastirma
sirasinda geri donussiz kayiplara neden olur. Parazit
suglarinin  besiyerlerinde  strdirilmesinin  zor,
pahali ve zaman alici olmasi gibi nedenlerle yapilan
kriyoprezervasyon islemi, canli hiicre ve dokularin
korunmasi icin ok diistik sicakhklarin kullaniimasidir.
Kriyoprezervasyon ile parazit, ilk gunkid gibi
virtlansi  korunmus haliyle saklanabilmektedir.
Plasmodium spp, Leishmania spp, Toxocara canis
gibi kan parazitlerinin hatta nematod larvalarinin
kriyoprezervasyon  protokolleri ile  saklandigi
bilinmektedir1217),

Kriyoprezervasyon yontemini kullaniimasi, asi, ilag
ve etken madde taramalari gibi calismalarin saghkl
sonuclanmasi icin parazitin givenli ve uzun sire,
ozelliklerini kaybetmemesini saglar®”).

Farkli mikroorganizmalarin Gretiminde kullanilan
besiyerlerinde kullanilan at serumunun olumlu
etkileri  bilinmektedir, ayni zamanda bakteri
kriyoprezervasyonunda etkisini arastiran galismalar
da olmustur®®19), Turkiye’de de T. vaginalis Gretiminde
besiyerlerinde at serumu kullanilmistir??. T. vaginalis
in vitro besiyerlerindeki tGretiminde at serumu tercih
edilmektedir, ancak kriyoprezervasyonunda ne
diizeyde etkili olabilecegi yeterince bilinmemektedir.
Bu nedenle biz de g¢alismamizda, T. vaginalis
kriyoprezervasyonunda at serumunun canlilik
Uzerine etkisini saptamayi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda, Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip
Fakiltesi Parazit Bankas’nda bulunan ATCC 30188
kodlu Trichomonas vaginalis izolati kullanildi. Sivi
azot tankinda korunan izolat cikarilarak 37°C’lik
su banyosunda ¢ozdlrildi daha sonra TYM
besiyerlerine ekimleri yapildi.
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TYM besiyeri hazirlama: Tripticase, yeast extract,
maltose, L-cysteine HCI, L-ascorbic acid, KH,PO,,
K,HPO,, distile su icerisinde karigtirildiktan sonra agar
eklendi ve ¢6ziinmesi saglandi. Hazirlanan besiyeri
otoklavlandi. Otoklavdan giktiktan sonra 45°C’ye
kadar sogumasi beklendi ve 100 ml steril 56°C’de
30 dk’da inaktive edilmis at serumu eklendi. Vida
kapakli tiplere dagitildi. Penicilin G, streptomycin,
amphotericin B karisimi antibiyotik eklendikten
sonra TYM besiyeri olarak kullanildi.

Sivi azot tankindan cikarilarak TYM besiyerine ekimi
yapilan ATCC 30188 kodlu T. vaginalis izolati 37°C’de
inklbe edildi. Gln asiri Greme durumu kontrol edildi.
Uglincii giin sonunda TYM besiyerinde bol miktarda
Ureyen izolat ¢calismamizda kullaniimistir.

Kriyoprezervasyon isleminden énce TYM besiyerinde
Ureyen izolatin canlilik durumu trypan blue boyasi ile
Thoma laminda sayilarak kontrol edildi. Calismaya
baslamadan 6nce T. vaginalis izolati 10* parazit/ml
olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra 3 ml parazit
iceren besiyeri icerisine son konsantrasyonu %15
olacak sekilde farkli oranlarda DMSO+at serumu
eklendi ve homojen bir sekilde karistirildi (Tablo 1).
Karistirildiktan sonra steril kriyo tlplerin icerisine 1

ml olacak sekilde aktarildi. Kriyo ttpleri “cool cell”
kutularina konarak -86°C’lik derin dondurucuya
aktarildi ve burada bir gece bekletildi. Ertesi gin
“cool cell” kutulari igerisindeki kriyo tlpleri sivi
azot tanklarina aktarilarak kriyoprezervasyon islemi
tamamlandi?+2?),

Sivi azot tankina aktarilan o6rnekler alti ay sonra
¢ikarilarak 37°C’lik su banyosunda ¢ozduruldia ve
canlihk kontrolleri trypan blue boyasi ile Thoma
laminda sayilarak yapildi. Canlilik kontrolleri yapilan
izolatlar TYM besiyerine ekimleri yapilarak 37°C’lik
etiive kaldirildi. Orneklerin canllik durumlari giin
asiri trypan blue boyasi ile Thoma laminda sayilarak
incelendi.

BULGULAR

Yaptigimiz ¢alisma sonucunda glinlere goére T
vaginalis kultUrinin Greme yogunluklari Tablo 2’de
verilmistir. Kriyoprotektana ilave edilen sirasiyla %20,
%50, %70 ve %90 at serumu ile %50, %60, %70 ve
%75 kriyoprezervasyon sonrasi canllik saptanmistir
(Tablo 2). Takip eden giinlerde canlandirma
gliniindeki oranlara paralel sekilde T. vaginalis
Uremeleri gortlmustar.

Tablo 1. Kriyoprezervasyon agsamasinda Kriyoprotektana ilave edilen at serumu yiizdeleri

At Serumu Orani (%) At Serumu Miktari (ul) Kriyoprotektan* Miktari (ul) TYM** Besiyeri Miktari (ul) Toplam Besiyeri Miktari (pl)

%20 90 360 2550 3000
%50 225 225 2550 3000
%70 315 135 2550 3000
%90 405 45 2550 3000
*DMSO: Dimetilsiilfoksit; **TYM: Tripticase, Yeast Extract, Maltose

Tablo 2. Kriyoprezervasyon sonrasi Trichomonas vaginalis’lerin {ireme oranlari

At Serumu Yiizdesi (%) Kriyoprezervasyon Asamasinda* Canlandirilma Giinii 2. Giin* 3. Giin*
20 10* %50 canli 3x10° 3x10°
50 10 %60 canli 4x10° 4x10°
70 10* %70 canli 4x10° 4x10°
90 10* %75 canli 5x10° 5x10°

* Parazit/ml
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TARTISMA

Trichomonas vaginalis, viral olmayan cinsel
yolla bulasan etkenler arasinda sik saptanan
patojenlerdendir?®.  Parazitlerin uygun sekilde
saklanabilmesi, kriyoprezervasyon  yontemleri
ile olasidir. Dondurma sirasinda olusan buz
kristallerinin hcreleri pargalayabildigi, dogrudan
mekanik etkilerle ya da sivi fazin bilesimindeki
degisikliklere bagh olarak hicrelere zarar verdigi
bilinmektedir. Bu nedenle kriyoprotektan adi verilen
bilesikler  kullaniimaktadir*?.  Ancak, hicreler
yiuksek doz kriyoprotektanlar ile karsilastiginda,
ozmotik dehidratasyona ugrarlar. Bu nedenle
kriyoprezervasyon protokolleri belirlenirken,
hicrelerin  birbirinden farkli biyolojik 6zellikleri
gbz oOntnde tutularak hesaplanmalidir®?. Pek
cok parazitin en ideal kriyoprezervasyonu ile ilgili
calismalar yapilmistir. Cavus ve ark.*”) Leishmania
turlerinde yaptiklari calismada, kriyoprezervasyon
islemi sonrasinda %60-65 canliik oranini elde
etmiglerdir. Verma ve ark.?* Sarcocystis tirlerinde
farkli  yasam dongllerinde basarili  olduklar
kriyoprezervasyon  protokollerini  ¢alismalarinda
paylasmislardir. Filardi ve ark.?® Trypanasoma cruzi
kriyoprezervasyon calismalarinda suslarin biyolojik
ozelliklerinin degismedigini saptamislardir. Laurimae
ve ark.?® ise 35 yil dnce kriyoprezerve ettikleri
Echinococcus  multilocularis  prostokolekslerinde
%76 metasestodlarinda %42 canlilik oranlari
saptamislardir.

Trichomonas vaginalis’in in vitro kiltirlerinde at
serumunu degerlendiren gesitli calismalar mevcuttur.
Atambay ve ark.?? yaptiklari calismada, insan, at ve
koyun serumlarinda Uremeleri karsilastirmislardir.
Benzer sekilde Dagci ve ark.?” yaptiklari ¢alismada,
insan, at ve fetal sigir serumu (Fetal Bovine Serum-
FBS) kullanarak T. vaginalis iremesine olan etkilerini
arastirmiglardir. Bu ¢alismalara gore, at serumu
olumlu katki yapmakla beraber, susa gore degisiklik
gosterdigi saptanmistir. Ustiin ve ark.?? gliserin ve
dimetilstlfoksit ile T. vaginalis kriyoprezervasyonunu
yaptiklarini bildirmisleridir. Matsuo®?® T. vaginalis
kriyoprezervasyonunda cesitli kriyoprotektan
oranlarinda ve vyavas sogutma-hizi dondurma
sonucunda canhlik oranlarini degerlendirmistir. Yavas
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sogutma protokoll, hizli dondurma protokoliine
gore istatistiksel olarak anlamli yiksek canhhk
oranlarina sahip bulunmustur. Miyake ve ark.
2%nin kriyoprezervasyon c¢alismasinda, T. vaginalis,
Entamoeba hystolytica, Leishmania amozonensis,
Blastocystis hominis, Trypanosoma brucei gambiense,
Pentatrichomonas hominis protozoan parazitlerinin
canliliginin korunmasina kriyoprotektan maddelerin
ve 1Isi degisimlerinin etkisini arastirmiglardir. Bu
calismada, gliserol, polivinilpirolidon, propanediol,
yumurtasarisi,atserumuve DMSO ayrikriyoprotektan
maddeler olarak kullaniimistir. Tim bu g¢alismalarin
sonucunda, at serumunun kriyoprotektan madde
olarak degil kriyoprotektan maddeleri dengeleyici
olarak kullanilmasi daha uygun gibi gérinmektedir.
At serumunun, T. vaginalis’i kaplayarak koruyucu
olabilecegi ve ayni zamanda at serumu kullaniminin
DMSOQO’nun daha seyreltik hale gelip zehirli etkisinin
hafiflemesini saglayarak canhliga katkisi olabilecegini
distinmekteyiz.

Sonu¢ olarak, at serumunun artan oranlarda
kullaniimasi kriyoprezervasyon isleminin sonunda
canlihga ve parazitin  ¢ogalmasina katkida
bulunmustur. T. vaginalis kriyoprezervasyon isleminin
optimizasyonu igin g¢alismalarin devam edecegi
distntlmustar.
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0z

Amag: Her dért kadindan tgliniin yasamlari boyunca en az bir kez maruz kaldigi Candida vajiniti (CV)’nin en
o6nemli risk faktérlerinden birisi de gebeliktir. Sunulan ¢alismada, rutin gebelik takibi yapilan kadinlarda CV'nin
prevalansi, trimesterlere gére dagilimi, etken mantar tiirlerinin belirlenmesi ve identifikasyon yéntemlerinin
karsilastirilmasi amaglandi.

Yontem: Nisan 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda hastanemize basvuran rastgele segilmis 250 gebeden
posterior forniks siriintii érnegi alindi. Klinik érnekler, dogrudan mikroskop incelemesi, Gram boyamasi,
mantar kiiltiirleri (CHROMagar Candida [CAC] ve Sabouraud glikoz agar) ile dederlendirildi. izole edilen maya
mantarlari germ-tiip testi, misir unlu—-tween 80 agarda yapisal ézelliklerinin degerlendirilmesi, CAC’da tireme
ozellikleri ve MALDI-TOF MS yéntemi ile identifiye edildi.

Bulgular: Mantar vajinitlerinin prevalansi %43.2 idi. Mantar vajinitli 108 olgunun 22’si (%20.4) rekiirren vajinit
ataklari tarif etti ve olgularin %82.4°li ikinci ve liglincii trimesterde idi (p>.05). En sik izole edilen mantar tiirii
Candida albicans (%49.6) olup, diger tiirler C. glabrata (%35.3), C. krusei (%7.5), C. kefyr (%3.4), C. tropicalis
(%1.7), Saccharomyces cerevisiae (%1.7) ve C. dubliniensis (%0.8) idi. Polifungal poptilasyon 10 olguda (%9.3)
goriildii ve en sik C. albicans + C. glabrata (%60) birlikteligi bulundu.

Sonug: Gegtigimiz 10 yil igerisinde, hastanemizde vajinit etkeni olarak belirlenen C. albicans orani azalma
egiliminde iken, C. glabrata ve C. kruseideki artis endise vericidir.

Anahtar kelimeler: Kromojenik agar, tani, vulvovajina kandidozu
ABSTRACT

Objective: Candida vaginitis (CV), which involves three in four women at least once in their lifetimes, poses a
significant risk to pregnancy. This study aimed to determine the prevalence of CV in women undergoing follow-
up routine pregnancy examinations, its distribution by trimester, and the most common causative species and
to compare identification methods.

Methods: Posterior fornix swab samples were taken from 250 randomly selected pregnant women presenting
to our hospital between April and June 2021. The samples were evaluated by direct microscopic examinations,
Gram staining, and fungal cultures (CHROMagar Candida [CAC] and Sabouraud glucose agar). Yeast isolates
were identified by germ-tube tests, micromorphology on corn meal-Tween 80 agar, colony appearance on CAC,
and the MALDI-TOF MS.

Results: The prevalence of fungal vaginitis was 43.2%. Of the 108 diagnosed patients with fungal vaginitis,
20.4% experienced recurrent vaginitis, and 82.4% were in the second or third trimester (p>.05). The most
common fungal species were Candida albicans (49.6%), followed by C. glabrata (35.3%), C. krusei (7.5%),
C. kefyr (3.4%), C. tropicalis (1.7%), Saccharomyces cerevisiae (1.7%), and C. dubliniensis (0.8%). Polyfungal
populations were present in 10 cases (9.3%), in which C. albicans + C. glabrata (60%) was the most common
coexistence.

Conclusion: While the rate of C. albicans identified as the causative agent of vaginitis in our hospital has
declined in the last decade, the increase in C. glabrata and C. krusei is alarming.

Keywords: Chromogenic agar, diagnosis, vulvovaginal candidosis
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GiRiS

Candida cinsi maya mantarlari, insanlarda deri,
gastrointestinal sistem ve vajinanin normal florasinda
bulunur. Ancak, firsatgi veya nozokomiyal hastaliklara
neden olurlar®, Vajinada Candida sayisinin artmasina
karsilik, mukoza hasari veya imminsiipresyon
olmadiginda hastalik belirtisi olmaz. Bu durum,
asemptomatik Candida kolonizasyonu olarak
tanimlanir. Candida vajiniti (CV) veya vulvovajina
kandidozu ise vajinada Candida turlerine bagl
inflamasyon sonucu farkli semptom ve bulgularin
olmasidir®?,

Candida vajiniti, tim dinyada her yil milyonlarca
kadini yalnizca fiziksel olarak degil psikolojik ve
sosyal olarak da olumsuz etkileyen o6nemli bir
sorundur®, Kadinlarin %70-75'i yasamlari boyunca
en az bir kez, %40'indan fazlasi ise iki veya daha
fazla CV atagl gecirmektedir®®. En az bir atagin
mantar kultlrd ile kanitlanmis oldugu ve yilda dort
ve Uzeri CV atagl gecirilmesi, rekiirren CV (RCV)
olarak tanimlanmir®. RCV, bir yilda 130 milyondan
fazla kadini etkilemektedir. Bu sayinin 2030 yilindan
itibaren 158 milyonu asacagi 6ngorilmistar. RCV'nin
tiim diinyada yillik prevalansi 100.000 kadinda 3.871
olup, Tirkiye’'de ise bu sayr 100.000 kadinda 3.342
olarak hesaplanmistir®®,

Gebelikte ylkselen 0Ostrojen seviyesi, vajinada
flora Uyesi Candida tiirlerinin maya seklinden hife
donlisimini ve vajina epitelinde glikojen yapimini
uyarir. Sonugta, kolonize Candida turlerinin kolayca
kullanabilecegi karbon kaynagini olusturur. Bu
nedenle gebelerde CV insidansi artmaktadir®”®,
CV’nin  tipik semptomlari arasinda  kasinti,
yanma, kizariklik, sisme ve akinti bulunur. Benzer
semptomlar gebe kadinlarda da izlenir. Gebelik
sirasinda CV’nin, erken membran riptirt ve kot
gebelik sonucu gibi gebelik komplikasyon riskini
artirdigina iliskin kanitlar vardir. CV ender olarak
korioamniyonite neden olur, ancak gerceklesmesi
durumunda neonatal enfeksiyon, yiksek oranda
mortalite ve nérogelisimsel bozukluga yol agabilir”.
Ustelik gebelikte CV’nin tedavisinde bazi sinirlamalar
s6z konusu olup, genellikle imidazol tirevi ilaglarin
vajinal uygulamalari tercih edilmektedir.
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En sik gorilen CV etkenleri Candida albicans basta
olmak Uzere Candida glabrata, Candida tropicalis,
Candida parapsilosis ve Candida krusei'dir. CV’lerinde
etken olarak genellikle tek bir tir mantar izole
edilmekle birlikte, %1-10’unda birden fazla mantar
tari (polifungal populasyon) etkendir®°,  Son
yillarda CV etkenleri arasinda albicans-disi Candida
turlerinin sikhgr artmaktadir. Bu artisin baslica
nedenlerinin CV tanisinin ¢ogu zaman yanls ve eksik
konulmasi veya yaygin recgetesiz ilag kullaniminin
oldugu distnilmektedir®?.

CV’nin tanisinda klinik semptom ve bulgulara ek
olarak risk faktorleri sorgulanmali, vajinanin pH
Olcimi, dogrudan mikroskop degerlendirmesi ve
mantar kiltird rutin  olarak uygulanmalidir®>®,
Dogrudan mikroskop degerlendirmesinde artan
sayida tomurcuklanan maya hiicrelerine ek olarak
yalanci hif ve/veya gergek hif yapisinin gorilmesi
CV’nin  6n tanisini  destekler. Ancak, tedaviye
direngli tlrlerin ve albicans-disi Candida turlerinin
belirlenmesi igin 6n taninin kiltirle dogrulanmasi
onerilir. Candida’larin izolasyonunda ve laboratuvar
tanisinda en sik kullanilan besiyeri Sabouraud glikoz
agar (SGA)dir. Bu besiyerinde izole edilen maya
kolonilerinin tlr dizeyinde identifikasyonu 2—6 gin
kadar surebilir. Alternatif olarak tek plakta izolasyon
ve tir dizeyinde hizli (48 saat) identifikasyona
olanak veren kromojenik besiyerleri kullanilabilir*?,
Ayrica, SGA tek basina kullanildiginda farkli turlerin
varligi (polifungal populasyon) saptanamayabilir.
Bu nedenle CV’nin laboratuvar tanisi icin en az bir
kromojenik besiyeri kullaniimasi 6nerilmektedir®),

Bu calismada, rutin gebelik takibi yapilan gebelerde
CV’nin; (i) prevalans, (ii) klinik sekil (akut ve rekirren),
(iii) etken tirler ve (iv) trimesterlere gore dagiliminin
belirlenmesi planlandi. CV’nin mikolojik tanisi igin
SGA ile CHROMagar Candida™ v9.0 (CAC) besiyerleri
tercih edildi. Ayrica, CAC besiyerinin tanimlama
sonuglart MALDI-TOF MS yontemi ile karsilastirildi.
Calisma sonuglari, ayrica, hastanemize ait 10 il
onceki gebe CV verileri ile kiyaslandi ve sunuldu®?,

GEREC ve YONTEM

Calisma popiilasyonu ve klinik 6rneklerin alinmasi:
Nisan 2021-Haziran 2021 tarihleri arasinda Cukurova
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Universitesi Balcali Hastanesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Poliklinigi'ne gebelik takibi amaci ile
bagvuran rastgele segilmis 250 gebe ¢alismaya dahil
edildi. Calismaya katilmayi kabul eden gebelerden
aydinlatilmis onam belgesi alindi. Gebelerin vajina
posterior forniks bolgesinden steril eklivyon ile alinan
sirintl ornekleri 1-2 ml sivi Sabouraud besiyeri
icerisinde ayni gin Tibbi Mikoloji Laboratuvari’na
ulastirildi. Bu c¢alisma, Cukurova Universitesi, Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (14.02.2020 tarih ve 44 kayit
numarasi) onaylandi.

Klinik 6rneklerin laboratuvar degerlendirmesi:

Dogrudan mikroskop degerlendirmesi: Laboratuvara
gelen klinik 6rnekler lam-lamel arasi preparat ve
Gram boyamasinin ardindan mantar elemanlari
(tomurcuklanan maya hicreleri, gercek ve/veya
yalanci hif olusumu) yoninden degerlendirildi.

Mantar kiltirleri: Vajinit tanisinda mantar kiltira
“altin standart” kabul edildi®. Klinik drneklerin SGA ve
CAC besiyerlerine seyreltme/tek koloni ekim yontemi
ile es zamanli olarak ekimleri yapildi. Her iki besiyeri
37°C'de iki glin boyunca inkibasyona birakildi.
Yirmi dort ve 48 saat sonunda besiyerlerinde Greme
varligi/yoklugu, koloni sayisi, koloni morfolojileri ve
pigmentasyonu, polifungal lreme degerlendirildi
ve kaydedildi®®V), Klinik ve mikolojik bulgulara gore
akut ve rekirren CV ayirimi yapildi®?,

Candida’larin tiir diizeyinde identifikasyonu:

CHROMagar Candida: Uretici firmanin &nerileri
dogrultusunda kolonilerin renk ve  sekli
degerlendirildi. Buna gore, yesil (C. albicans), metalik
mavi (C. tropicalis), kuru pembe (C. krusei), lila/
kahverengi (C. glabrata/C. kefyr) ve beyaz (diger
Candida turleri) olarak kabul edildi ve tir 6n tanilari
kaydedildi.

Germ-tip (Cimlenme borusu) testi: Test edilecek
koloniden 06ze wucu ile bir miktar alindi, steril
ependorfta 0.5 ml taze insan serumu icinde slispanse

edildi. Hazirlanan karisim 37°C’de 2 saat inkiibasyona
birakildi. ki saat sonunda siispansiyondan lam-
lamel arasina alinan bir damla 151tk mikroskobunda
incelendi. Germ-tlip olusturan maya kolonileri
C. albicans olarak tanimlandi. 37°C’de 24 saat
sonunda germ-tlip olusturmayan maya mantarlari
ise C. glabrata olarak tanimlandi*4,

Misir unlu-Tween 80 (Corn-meal) agarda yapisal
ozelliklerin degerlendirilmesi: Aktif Greyen bir maya
kolonisi Dalmau yontemi esas alinarak misir unlu
agar besiyeri plaginin ortasina, plagi kesmeden
veya hafifce cizerek, birbirine paralel dort cizgi
seklinde ekildi, ekim cizgileri tGizerine lamel kapatildi.
27°C'de 72 saat inkiibasyona birakildi. Yetmis iki
saat sonunda 151tk mikroskobunda 40x buyttmeli
objektif ile blastospor, gercek ve/veya yalanci hif ve
klamidospor varligi ve yoklugu ile sekil ve dizilimleri
degerlendirildi®*¥.

Matriks ile  desteklenmis lazer desorpsiyon
iyonizasyon-ugus zamani  kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS): CAC besiyerinde farkli renk
olusturan her bir koloninin tanimlanmasi amaciyla
MALDI-TOF MS (Bruker Biotyper; Bruker Daltonics,
Bremen, Almanya) kullanildi. Koloniden 1 ul alnip
MALDI kaset kuyusuna konuldu ve oda isisinda
kurumasi beklendi. Sonrasinda lzerine 1 pl %70'lik
formik asit ve biyomarkerlarin belirlenmesi igin
matriks sollisyonu eklendi ve yine oda isisinda
kurumasi beklendi. Kuruyan kaset kuyularindaki
ornekler cihaza yerlestirilip analiz islemine baslandi.
MALDI-TOF MS skorlari Ureticinin talimatlarina gore;
2.3-3 arasi log-skor degeri yiksek dogrulukta tir
diizeyinde tani, 2—2.29 arasi skor glivenli cins ve olasi
tirdizeyinde tani, 1.7-1.99 arasi olasi cins dlizeyinde
tani ve 0-1.69 arasi skor ise guvenilir olmayan tani
seklinde degerlendirildi®®).

Referans izolatlar: Maya kolonilerinin  CAC
besiyerinde renk ve sekilleri yaninda germ-tiip testi
ve yapisal Ozelliklerinin incelenmesinde; Candida
albicans ATCC 10231, Candida glabrata ATCC 90030,
Candida krusei ATCC 6258 ve Candida parapsilosis

ATCC 90018 kontrol izolat olarak kullanildi.
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istatiksel analiz: Verilerin girilmesi ve analizi icin
“Statistical Package for the Social Sciences IBM
SPSS Statistics 22.0” istatistik programi kullanildi.
Kategorik degiskenler sayi ve vylzde, sayisal
degiskenler ise ortalama ve standart sapma olarak
verildi. Capraz tablolar icin, Pearson ki-kare testi
kullanilarak istatistiksel anlamhlik belirlendi. Normal
dagihma uymamalarindan dolayr tek degiskenli
analizlerde Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi
kullanildi. Analizler %95 gliven araliginda calisildi.
Tum analizlerde, p <.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Tum katilimcilarin  yas ortalamasi 29+5.8 iken,
mantar vajiniti tanimlanan 108 gebenin yas
ortalamasi 29+5.7 (min: 17, maks: 48) idi. Mantar
vajinitlerinin en fazla gorildigid yas grubu 26-30
yas aralig ve olgularin %59.4’G 30 yas ve altinda idi
(Tablo 1). Yas gruplari ile akut ve reklrren vajinit
olgulari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadig gorildi (p=0.52). Mantar vajiniti saptanan
gebelerin toplam %82.4’G gebeligin lglincl (%42.6)
ve ikinci (%39.8) trimesterlerinde idi (p>0.05; Tablo
2). CV’li 108 olgunun 22’si (%20.4) rekirren vajinit
ataklari tarifledi. Rekirren mantar vajinitlerinin
en sik gorildugi yas araligl ise 21-25 idi. Mantar
vajinitlerinin gebelik trimesterlerine ve klinik sekillere
gore dagilimlari Sekil 1’de verilmistir.

Tablo 1. Gebelerin yas gruplari ve vajinit klinik sekillerine gore
dagilimi; n (%)

Yas gruplari  Tiim katiimcilar ~ Akut vajinit Rekirren vajinit

15-20 17 (6.8) 5(83.3) 1(16.7)
21-25 59 (23.6) 19 (76.0) 6 (24.0)
26-30 71(28.4) 28 (82.4) 6(17.6)
31-35 69 (27.6) 24 (85.7) 4(14.3)
36-40 29 (11.6) 7 (58.3) 5(41.7)
41-45 4(1.6) 2 (100) -
246 1(0.4) 1(100) -
Toplam 250 (100.0)** 86 (79.6)* 22 (20.4)*

Yas gruplari ile akut ve rekiirren vajinit olmalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi gériildii (p=0.52). *Satir yiizdesi; ** Kolon ytizdesi.
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Tablo 2. Gebelerin ve mantar vajiniti tanili olgularin gebelik
trimesterlerine gore dagilimi; n (%)

Trimester I 1. . Toplam

Mantar vajiniti 17 (15.7) 44 (40.7) 47 (43.6) 108 (100.0)
—var

Mantar vajiniti 32 (22.5) 46 (32.4) 64 (45.1) 142 (100.0)
—yok

Toplam 49 (19.6) 90(36.0) 111 (44.4) 250(100.0)

p>0.05

(n)
50

Q

40

30

20

10

1. Trimester 2. Trimester 3. Trimester

% Akut vajinit N Rekirren vajinit

Sekil 1. Gebelik trimesterlerine gore akut ve rekiirren vajinitli
108 olgunun dagilimi

Mikolojik bulgular: Vajina stiriinti 6rneklerinden 108
(%43.2)'inde mantar lremesi oldu. Her iki besiyeri
arasinda izolasyon farki yoktu. Bu 108 klinik 6rnekten
117’si Candida turleri ve 2'si  Saccharomyces
cerevisiae olmak lizere 119 maya mantari izolasyonu
yapildi (Tablo 3). En gok izole edilen mantar tiirl
C. albicans (59 izolat; %49.6) idi. Diger tirler, sirasi
ile C. glabrata (%35.3), C. krusei (%7.5), C. kefyr
(%3.4), C. tropicalis (%1.7), S. cerevisiae (%1.7) ve C.
dubliniensis (%0.8) idi.

Dogrudan mikroskop degerlendirmesi: 250 gebenin
vajina sdruntl o6rneklerinin dogrudan mikroskop
degerlendirmesi ve Gram boyamasi sonucu 35 (%14)
ornekte artmis sayida maya hicreleri (blastospor),
yalanci hif veya gercek hif gorild.

CHROMAgar Candida (CAC)'da ureme ozellikleri:
Maya kolonilerinin renk ve sekil ydninden 24 saat
sonu degerlendirmelerine kiyasla 48 saat sonunda
yapilan degerlendirmelerinde renklenme daha
belirgin olmakla birlikte, aralarinda fark yoktu.
Mantar kulturlerinin 98’inde (%90.7) monofungal
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popilasyon, 10’unda ise (%9.3) polifungal
popilasyon gorulda. Tablo 3’te izole edilen mantar
turleri, monofungal ve polifungal popilasyon ve
vajinitlerin klinik tdrlerinin (akut veya rekirren)
dagilimlari verilmistir. Candida kefyr izolatlarindan 2
izolat beyaz, 1 izolat pembe ve 1 izolat ise lila renkte
idi. Candida dubliniensis izolati yesil ve 2 S. cerevisiae
izolat ise lila koloni olusturdu. izole edilen diger
turlerde renk olusumu firmanin énerileriyle uyumlu
idi. CAC besiyerinin etken tirlere gore duyarlilik ve
ozglllik degerleri Tablo 4’te verilmistir.

Polifungal izolasyon: iki veya daha fazla mantar
Uremesiolan 10 hasta 6rneginden toplam 21 Candida

Tablo 3. CHROMagar Candida besiyerinde izole edilen maya
mantarlarinin vajinit klinigine gére dagilimi

Maya tiirleri (n) Vajinit klinigi

Monofungal izolasyon Akut vajinit  Rekiirren vajinit

C. albicans (49) 38 11
C. glabrata (35) 28 7
C. krusei (7) 6 1
C. kefyr (3) 2 1
C. tropicalis (1) 1 -
C. dubliniensis (1) 1 -

S. cerevisiae (2) 2 -

Polifungal izolasyon Akut vajinit  Rekiirren vajinit

C. albicans + C. glabrata (6) 4 2
C. albicans + C. krusei (2) 2 -
C. albicans + C. kefyr (1) 1 -
C. albicans + C. glabrata + 1 -
C. tropicalis (1)

Toplam (108) 86 22

Tablo 4. CHROMagar Candida besiyerinin gesitli maya tirlerinde
duyarhilik, 6zgiillik, PPV, NPV ve dogruluk degerleri (%)

Candida  Candida  Candida  Candida

albicans  glabrata  krusei tropicalis
Duyarlilik 100.0 100.0 100.0 100.0
Ozgiillik 98.3 96.1 99.1 100.0
PPV 98.3 93.3 90 100.0
NPV 100.0 100.0 100.0 100.0
Dogruluk 99.1 97.5 99.2 100.0

izolati elde edildi. Polifungal populasyonlarin hepsine
C. albicans eslik ediyordu.

iii. Germ-tiip testi: ikinci saatte degerlendirilen
germ-tip testi; 59 C. albicans izolatinin 52’sinde ve
1 C. dubliniensis izolatinda pozitif bulundu. Candida
glabrata suslarinin higbirinde 24 saat sonunda
germ-tlp olusumu gorilmedi. Germ-tip testinin C.
albicans igin duyarhlik ve 6zgllligu, sirasi ile %88.1
ve %98.3 idi.

MALDI-TOF MS sonuglari: Bu g¢alismada, CAC ve
MALDI-TOF MS tiir tanimlamalari karsilastirildi (Tablo
5). MALDI-TOF MS identifikasyonda altin standart
yéntem olarak kabul edildi. izole edilen 119 maya
izolatindan vyedisi (4’ C. kefyr, 2'si S. cerevisiae
ve 1'i C. dubliniensis) CAC besiyerinde dogru
tanimlanamadi. CAC besiyerinde C. albicans olarak
tanimlanan bir maya izolatt MALDI-TOF MS y&ntemi
ile C. albicans var. africana olarak tanimlandi.
Ayrica, Cukurova Universitesi Balcali Hastanesi’ne
gebelik takibi amaci ile basvuran kadinlarda mantar
vajinitlerinin prevalansi ve etkenleri 10 yil 6nceki
veriler® ile karsilastirildi (Tablo 6).

TARTISMA

Candida vajiniti, tani ve tedavi ydontemlerinin teorik
olarak iyi bilinmesine karsilik, giinlik uygulamalarda
ihmal edilen ve gelisiglizel tedavi edilen bir hastaliktir.

Tablo 5. CHROMagar Candida ve MALDI-TOF MS tiir
tanimlamalarinin karsilagtiriimasi

CHROMagar MALDI-TOF

Candida Ms

Pozitif (n) Pozitif (n)
Candida albicans 60 59
Candida krusei 10 9
Candida tropicalis 2 2
Candida glabrata 45 42
Candida kefyr - 4
Candida dubliniensis - 1
Saccharomyces cerevisiae - 2
Diger mantar turleri (beyaz koloni) 2 -
Toplam 119 119
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Tablo 6. Cukurova Universitesi Balcali Hastanesine gebelik
takibi amaci ile bagvuran kadinlarda mantar vajinitlerinin
prevalansinin ve etkenlerinin 2011 ve 2021 yillar
karsilastiriimasi; n (%)

201103% 2027 serutan salisma)

(n=372) (n=250)
Prevalans 139 (37.4) 108 (43.2)
Candida albicans 119 (65.7) 59 (49.6)
Candida glabrata 40 (22.1) 42 (35.3)
Candida krusei 6(3.3) 9(7.6)
Toplam izolat sayisi 181 119

#: Guzel ve ark.¥

Ozellikle gebelikte anne ve vyenidogan saghgini
etkileyebilen énemli bir halk saghg sorunudur®”2),
Bu calismada, hastanemize gebelik takibi amaci ile
bagvuran gebelerde CV’nin gilincel epidemiyolojisinin
belirlenmesi amaglandi ve sonuglar hastanemize ait
10 yil 6nceki verilerle karsilagtirildi®3),

Calismamizda, CV olgularinin en fazla gorialdugi yas
grubu 26-30 yas araligi olup, bircok literatiir verisiyle
uyumludur®18)_ CV’nin Greme ¢agindaki kadinlarda
diger yas gruplarina kiyasla daha sik gorilmesinin
nedenlerinden birisi de 06strojen maruziyetidir.
Literatlrde,  Ostrojen-CV iliskisini  sorgulayan
arastirmalarda ostrojen artisinin (hormon tedavisi,
gebelik vb.) CV’nin prevalansini artirdigi, 6strojen
azligi ve over atrofisinin (menopoz vb.) ise prevalansi
azalttigr bildirilmistir®®. Leli ve ark.!'? italya’da, 344
hastada CV’nin prevalansini gebelerde (%31.4) gebe
olmayanlara gére (%19.9) daha ylksek bulmuslardir.
Hindistan’da®® ise bu oranlar, sirasi ile %45 ve %28.9,
Nijerya’da®? %43 ve %29, yine Nijerya'da®? %54
ve %18.6, Brezilya’da® ise %92.3 ve %72.9 olarak
bildirilmistir.

Waikhom ve ark.'” calismalarinda, trimesterlere
gore CV’nin dagilimini Gglincl trimesterde belirgin
sekilde baskin (%88.3) bildirmis, ancak semptomlar
ile gebelik trimesteri arasinda istatiksel olarak anlaml
bir iliski olmadigini vurgulamislardir. Calismamizda,
CV tanisi alan gebelerin %82.4’G ikinci ve Uglinca
trimesterde idi. CV olgularinin yalnizca %20.4’inlin
RCV olarak tanimlandigi calismamiza karsilik, Glzel
ve ark./nin®3 CV epidemiyolojisini degerlendirdikleri
calismalarinda, 372 gebenin 193’Gnde (%51.9)
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RCV  (semptomlu+semptomsuz) tanimlanmistir.
Calismamizda, RCV oraninin disik bulunmasinin
nedeninin hastalarin vajina enfeksiyonlarini tarif
etme konusunda cekince gostermeleri olabilecegi
dustnuldi. Fardiazar ve ark.“® CV’li 150 gebenin
takibini yaptiklari ve gebelik trimesterlerinde
rekiirrens oranlarini karsilastirdiklari ¢alismalarinda,
cogunlugu ikinci ve Uglncl trimesterlerde olmak
Uizere, RCV’lerinde trimesterler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bildirmislerdir (p<0.001).
Hormon dizeylerinde (Ostrojen ve progesteron)
artisin  CV’'ne yatkinhk olusturmasi, gebelerde,
ozellikle ikinci ve Gglincl trimesterde, prevalansin ve
rekirrenslerin yiksek olmasini agiklar®?),

CV prevalansi farkli bolgelerde iklime, etnik kdkene,
kadinlarin beslenme ve hijyen aliskanlklarina gore
farklilik gosterir®®. Yakin zamanda yayinlanan bazi
literatlr verilerine gore, gebelerde CV prevalansi
%17—65 olarak bildirilmistir®317.2427  Calismamiz
sonucu ortaya koydugumuz prevalans %43.2
(108/250) olup, Guzel ve ark.*® tarafindan 2011’de
%37.4 (139/372) olarak bildirilen bolgemiz verilerine
kiyasla artis gorulda.

Vajina strintl orneklerinin dogrudan mikroskobik
ve Gram boyali degerlendirmesinin, CV tanisi igin
duyarliigt  %19-80 arasinda  bildirilmistir®828),
Calismamizda, mantar kaltira ile tanimlanan CV’li
olgulardan yalnizca %32.4’Unde vajina strinttsinin
mikroskobik incelemesinde mantar hiicresi gorulda.
Duslik mikroorganizma yogunlugu veya tasima
besiyerinden yayma preparat hazirlanmasinin
yalanci-negatiflige neden olabilecegi dustinuldi®. Bu
durumun 6niine gegmek icin klinik érneklerin hasta
basinda dogrudan lam Uzerine yaymasi yapilabilir
veya 1-2 saat igerisinde ekim yapilacak ise tasima
besiyeri miktari 0.5 ml’ye dusurulebilir.

Mantar vajinitlerinde  etken  turlerin  dogru
ve hizlh  tanimlanmasina  gereksinim  vardir.
Kromojenik besiyerlerinin performansi ve mantar
vajinitlerinde tutarliligi daha 6nce birgok ¢alismada
degerlendirilmistir. Calismamizda, CAC besiyerinin,
C. albicans, C. glabrata ve C. krusei icin duyarhligi
%100 iken, 6zgullik degerleri, sirasi ile %98.3, %96.1
ve %99.1 idi. Buna karsilik, Ozcan ve ark."V vajina
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kaynakli 104 C. albicans icin 72 saat inkiibasyon
sonrasi CAC besiyerinin duyarlilk ve 6zgullGgina,
sirasi ile %87.5 ve %100 bildirmiglerdir. Bu farklilik,
inkiibasyon siirelerinin farkli olmasi nedeniyle
olabilir. Candida krusei igin CAC’'nin dogruluk degeri
sinirll izolat sayisina karsilik yiksek idi (%99.2).
Candida krusei kolonilerinin pembe renginin yaninda
bulanik, dizensiz sinirli olmasi identifikasyonda
yardimcidir'®?, Candida glabrata ve diger mayalarin
CAC besiyerinde benzer renkte (lila) koloni
olusturabildigi gorildiginden C. glabrata tanisinda
CAC besiyerinin dogrulugu konusunda ortak bir gorus
yoktur*12_ Buna karsilik ¢calismamizda, C. glabrata
icin CAC'nin 6zgilliginin yiksek olmasi (%96.1) ve
yalanci negatiflik olmamasi bu tiirlin identifikasyonu
icin dnemlidir.

Candida albicans, mantar vajinitlerinde en baskin
etken (%85-95) iken, albicans-disi Candida ve
diger mayalarin etken oldugu vajinitlerin prevalansi
artmaktadir®, Bu ¢alismada izole edilen C. albicans
(%49.6) orani Cukurova bolgesinden bildirilen
onceki calismalar [%50.419, %57.1 ve %65.713)]
ile Cin ve Tanzanya verilerine kiyasla [%79.8%%
ve %63.4%)] o6nemli olclide dusuk bulundu.
Calismamizda, albicans-disi Candida tirleri arasinda
en sik izole edilen etken C. glabrata (%35.3) idi.
Candida glabrata, CV tedavisinde oncelikli tercih
edilen ilaglara direngli olup, rekiirren vajinitlere
neden olmasina ragmen, ¢ogu zaman goz ardi
edilmektedir®?®. Candida glabrata vajinitlerinin
prevalansi 2007’de Cetin ve ark.®? tarafindan %29.6
ve 2011'de ise Guzel ve ark.'® tarafindan %22.1
olarak bildirilmistir. Candida krusei vajinitlerinin
prevalansi onceleri %1 olarak tahmin edilmesine
karsilik, >3 calismamizda bu oran %7.5 idi. Guzel
ve ark.®? farkli olgularin vajina suriintilerinden elde
edilen 560 Candida izolatindan 28’inin C. krusei (%5)
oldugunu bildirmislerdir. Candida krusei flukonazole
dogal direngli oldugundan tedavi basarisizliklarina ve
alternatif tedavi arayislarina neden olur?®. Albicans-
disi Candida vajinitlerinin, ozellikle C. glabrata ve C.
krusei'nin, prevalansi literatir verilerinde %10-20
olarak gosterilirken, hastanemiz 6rneginde goruldugi
gibi son 10 yilda bu oranlarin hizla artisi hastalar
ve hekimler agisindan endise vericidir. Bu durum,
antifungal ilaglarin yaygin ve rastgele kullanimi ile
tetiklenmektedir>2),

Ulkemizde Hazirolan ve ark.?? CV’li olgularda
C. dubliniensis ve C. africana’nin prevalansini
degerlendirdikleri ¢calismada, daha 6nce C. albicans
olarak tanimlanmis 376 vajina kaynakli Candida
izolatinin HWP1 gen polimorfizmini incelemislerdir.
izolatlarin iici C. africana (%0.8) ve gl C
dubliniensis (%0.8) olarak tanimlanmis ve Turkiye'de
vajina orneklerinden ayrilan ilk C. africana izolatlarini
bildirmislerdir®?. Bu varyant ve tirlerin klinik ve
mikolojik 6neminin anlasilmasi icin daha fazla sayida
ve ¢ok merkezli calismalara gereksinim vardir.

Bir klinik o6rnekte polifungal popllasyonun
belirlenmesinde kromojenik besiyerlerinin
kullaniimasi ideal kabul edilir®®', Calismamizda,
polifungal populasyonun orani %9.3 idi ve C. albicans
popilasyonlara daima eslik ediyordu. Boélgemizde
vajina slrlintd oOrneklerinde bu oran daha o6nce
%14.119, %1310 ve %12.7"3 olarak bildirilmistir.
Bu c¢alismalarda bildirilen en vyaygin polifungal
popilasyon dagihmi ise, C. albicans + C. glabrata
1011 yeya C. albicans + C. tropicalis™ idi. Candida
albicans vajina orneklerinde en vyaygin Candida
turd oldugundan tiim popilasyonlara eslik etmesi
beklenen bir durumdur®. Kromojenik besiyeri
kullanilmadiginda albicans-disi  Candida tirleri,
ozellikle C. glabrata gozden kagabilir ve tedavide
sorun yasanabilir bu nedenle en az bir kromojenik
besiyeri kullaniminin CV’lerinin hizli ve dogru tanisini
kolaylastirdigi ortadadir®®),

Germ-tup testi, C. albicans’in identifikasyonu igin
ucuz ve hizli bir yéntemdir, ancak yalanci-pozitif ve
yalanci-negatif sonuglar verebilir®?. Calismamizda,
germ-tlp testinde yalanci-pozitiflik bulunmamasina
karsilik, 59 C. albicans izolatinin yedisinde germ-tip
negatif idi. Pereira ve ark.®® benzer bir calismada,
kromojenik agar ve MALDI-TOF MS yontemi ile
dogruladiklarivajina kokenli 79 C. albicans izolatindan
75’inde germ-tip olusumu bildirmislerdir.

Calismamizda, referans yontem olarak kullanilan
MALDI-TOF MS, maya tirlerinin identifikasyonu icin
yayginlasmaya baslayan bir yontemdir ve %90'in
Uzerinde 6zgullige sahiptir®). Ayrica, Erdem ve
ark.®¥ Candida turlerinin identifikasyonunda “altin
standart” olan DNA dizi analizi kullanildiginda
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MALDI-TOF MS yénteminin morfolojik yontemlerden
(misirunlu-Tween 80 agar) daha basarili oldugunu
bildirmislerdir. MALDI-TOF MS cihazi ve kurulumu
ilk asamada pahali olsa da yiksek dogruluk oranlari
ve test basina kullanilan malzemelerin ucuz
olmasi maliyeti 6nemli olgide azaltir®. Sonug
olarak, MALDI-TOF MS yontemi Candida turlerinin
tanimlanmasi icin hizli ve dogru bir tekniktir. Ancak,
daha gulvenli identifikasyon sonucu igin klasik
yontemler (germ-tlp testi, misir unu-Tween 80
agar ve kromojenik besiyeri) ile birlikte kullaniimasi
onerilmektedir®!>343) Genel olarak MALDI-TOF MS,
maya mantarlarinin tir diizeyinde tanisinda basarili
bir yontemdir ve tanimlama icin log-skor degerlerinin
1.7’ve dek disirilmesinde sakinca olmadigi
bildirilmistir©®.

Sonu¢ olarak, tani konulmamis veya tedavi
edilmemis mantar vajinitleri dnemli bir halk saghgi
sorunudur. Hastanemizde gebelerde mantar vajiniti
prevalansi %43.2 olup, son 10 yilda ozellikle C
glabrata ve C. krusei prevalansindaki artis dikkat
cekicidir. Gebelerde mantar vajinitlerinin tanisinin ve
tedavi planinin goéz ardi edilmesi gebe ve yenidogan
saghgl icin bir¢cok risk barindirmaktadir. Mantar
vajinitlerinin tani ve tedavisinin yalnizca klinik
semptom ve bulgulara dayanarak yapilmasi; (i) tam
kir saglanamamasina, (ii) reklrrenslerin artmasina,
(iii) ilaca direngli tirlerin ortaya g¢ikmasina ve (iv)
albicans-disi Candida vajinitlerinin artmasina zemin
hazirlar. Bu durumun o6nline ge¢cmek icin 6ncelikle
klinik muayene ve mikolojik taninin mesleki egitim
basamaklarinda yeri ve 6nemi vurgulanmalidir.

Mantar vajinitleri ile micadelede:

1. Birinci basamak saglik hizmetleri dahil olmak
Uzere tum saglik calisanlart CV’nin  klinik
ve mikolojik tanisi ve yonetimi hakkinda
bilgilendirilmelidir.

2. Kir saglanamayan veya rekiirrens olan
hastalarda; klinik taninin laboratuvar tani
ile desteklenmesi (olabiliyorsa kromojenik
besiyeri kullanilmali), etken olan tirlerin
belirlenmesi ve gerekirse ila¢ direnci ¢calismalari
yapilmasi konusunda Tibbi Mikrobiyoloji veya
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Tibbi  Mikoloji laboratuvarlarindan  destek
istenmelidir.

3. Gegtigimiz 10 yil icerisinde, hastanemizde vajinit
etkeni olarak belirlenen C. albicans orani azalma
egiliminde iken, C. glabrata ve C. krusei'deki
artis endise vericidir.

4. Gebelerde CV 6nemli bir halk sagligi sorunudur
ve klinisyen-mikrobiyolog is  birligi ile
yonetilmelidir.
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Saghk Calisanlarinin COVID-19 Asi Tutumu

Attitudes of Healthcare Workers Towards COVID-19 Vaccination
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Amag: Saglik ¢alisanlari COVID-19 asilamasina yénelik tutumlar konusunda toplum igin rol modelleri sunarlar.
Bu nedenle saglik ¢alisanlarinin asilama konusundaki tutumlari, pandemiyi kontrol altina alma ¢abalarini
onemli 6l¢iide etkileyebilir. Bu ¢alismada, Tarsus Devlet Hastanesi saglik ¢alisanlarinin asilanmalarindan sonra
COVID-19 asilarina karsi gelistirilen tutumunun belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Betimleyici tipteki arastirmanin evrenini, Tarsus Devlet Hastanesi’nde ¢alisan 18 yas lzeri ¢alismaya
katilmaya géndillii bireyler olusturmustur. Kartopu 6rnekleme yéntemi kullanilarak 12-16 Temmuz 2021 tarihleri
arasinda 266 saglik ¢alisanina ulasiimis ve gcevrimici bir ankete dayali kesitsel bir ¢alisma yapilmistir.

Bulgular: Arastirmaya katilan 170 saglk ¢alisaninin (%63.9) kadin, 119’unun (%44.8) ise 40-49 yas grubunda
oldugu belirlendi. Saglk ¢alisanlarinin 167’sinin (%62.8) doktor/hemsire oldugu, 182’sinin (%86.4) kronik bir
hastaligi olmadigi ve kronik hastaligi olanlarin %30.5’inin hipertansiyonu oldugu belirlendi. Yiiz seksen alti
(%69.9) saghk ¢alisaninin COVID-19 gegirmedigi saptandi. Katiimcilarin 254’ (%95.5) COVID-19 asisi oldu ve
170°i (%63.9) BioNTech® asisini tercih etti. Doksan birinin (%34) her yil diizenli olarak influenza asisi oldugu
belirlendi. Doktor/hemsgirelerin COVID-19 asisina yénelik olumlu tutum puanlarinin diger sadlik personeline gére
anlamli ve yiiksek oldugu saptandi. Her yil ve bazi yillarda diizenli grip asisi yaptiranlarin asi yaptirmayanlara
gore olumsuz tutumlarinin daha az oldugu belirlendi.

Sonug: Sonug olarak bu ¢alismada, saglik ¢alisanlari arasinda COVID-19 asisinin tesvik edilmesi igin destekleyici,
bilgilendirici bir yaklasimdan olusan ¢ok yonlii bir miidahalenin kritik 6neme sahip oldugu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Saglik ¢alisani, COVID-19 asi, tutum
ABSTRACT

Objective: Health care workers [HCWs] present role models for communities for attitudes towards COVID-19
vaccination. Hence, attitudes of HCWs towards vaccination can crucially affect the efforts aiming to contain the
pandemic. The aim of this study is to determine the attitudes of Tarsus State Hospital healthcare workers to
Alindigi tarih / Received: COVID 19 vaccines after vaccination.

18.01.2022 / 18.January.2022 Methods: The population of this descriptive study consisted of voluntary individuals over 18 years old who were
working in Tarsus State Hospital. Using the snowball sampling method between 12-16.07.2021, 266 healthcare
workers were included in this cross-sectional study based on an online questionnaire.

Results: It was determined that 170 HCWs (63.9%) were female and 119 (44.8%) were in the 40-49 age group.
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not catch COVID-19 and 254 (95.5%) were vaccinated against COVID-19, with 170 (63.9%) preferred Biontech®
vaccine. It was determined that 91 (34%) of them had regularly been vaccinated for influenza yearly. It was
also determined that the positive attitude scores of the doctors/nurses towards the COVID-19 vaccine were
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GiRiS

Koronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19); insanlari
etkileyen, siddetli akut solunum yolu sendromu
koronavirisit 2 (SARSCoV-2)'nin neden oldugu
bulasici bir solunum yolu hastaligidir. ilk olarak 2019
yilinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
kesfedilmis olup, dinya genelinde vyayilarak
pandemiye yol agmistir. Enfeksiyonun bulagma ve
yayllma hizi diger viral enfeksiyonlara gore oldukca
hizli oldugundan hal4 kontrol altina alinamamistir®,

COVID-19 hizla bliytiyen énemli bir halk saghgi krizi
haline gelmis, yaklasik 275 milyon kisiyi bu virlisten
etkilenmis olup, Aralik 2021’e kadar vyaklasik 5
milyon 6lim rapor edilmistir. Turkiye’de, Aralik 2021
itibariyle 9 milyondan fazla olgu ve 80.778 o6lim
bildirilmistir®. Bu o6lumleri azaltmak ve pandemiyi
yavaslatabilmek icin basit ama etkili korunma yollari
mevcuttur. Bu korunma yollari; sosyal mesafe, maske
takma, el yikama ve kalabalik kapali alanlardan
kacinma ile bu konularda genel nifusu egitmektir.
Ayrica etkili halk saglhgi onlemlerinin yani sira
hastalik ve 6limi azaltmak igin etkili agilamanin da
gerekli oldugu bilinmektedir®. COVID-19 asisinin
kabul edilmesi, pandemi ile miicadelede 6nemli bir
rol oynamaktadir. Erken asilama toplum saghgi icin
ozelliklede yuksek risk altinda olan (yaslilar, kronik
ve otoimmiin hastaligl olanlar ve gebeler) bireyler
icin olduk¢a ®nemlidir. Ulkemizde erken asilama
icin aday olarak kabul edilen yiksek risk gruplari
arasinda saglk cahlisanlari oncelikli kisilerdi. Ancak,
Glkemizde bazi saglik ¢alisanlarinin 2 doz SinoVac®
asilama sonrasi COVID-19 hastali§ina yakalandigi
bildirilmistir®. Bu durum sonrasi yaygin asilamanin
ontindeki engelleri daha iyi belirleyebilmek icin saghk
¢alisanlarinin gelistirilen COVID-19 asilamasina iliskin
tutumlarini dikkate almak onemlidir. Bu nedenle,
saglk calisanlarinin rolli, hastalara ve topluluklara
tavsiye vermenin yani sira rol modelleme davranisi
yoluyla oOzellikle onemli hale gelmektedir. Saghk
calisanlari arasinda mevsimsel ve/veya pandemik
grip asilarinin  yapimini  degerlendiren arastirma
galismalarinda, bu popllasyonda asi kabulliinin
dusik oldugu saptanmistir®. Dusik algilanan yaralar,
enfeksiyon riski, yan etkilerden korkma, giivenlik ve
etkinlikle ilgili endiseleri iceren bir ¢ok faktérin agsi
kabultini zorlastirdigi bildirilmistir®. Bu dogrultuda
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bu calismada, Tarsus Devlet Hastanesi saglik
galisanlarinin  COVID-19'a karsi asilanmalarindan
sonra, bu asilara tutumlarinin degerlendirilmesi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Toros Universitesi Bilimsel Arastirma ve
Yayin Etigi Kurulu tarafindan, 17.06.2021 ve 2194
sayili karari ile onaylanmistir.

Arastirma verileri 12 Temmuz 2021 ile 16 Temmuz
2021 tarihleri arasinda Tarsus Devlet Hastanesi
saglik galisanlarinin gelistirilen COVID-19 asilarina
karsi  tutumunun belirlemek amaciyla dijital
ortamda toplanmisti. G*Power 3.1.9.2 programi
kullanilarak yapilan gii¢ analizi sonucunda; 0.20 etki
blyukligl, %90 glc ve %5 hata payi ile toplamda
en az 265 ornek sayisi yeterli bulunmustur (N=265).
Betimleyici tipteki arastirmanin evrenini, Tarsus
Devlet Hastanesi’'nde calisan 18 yas Uzeri ¢alismaya
katilmaya gonilli bireyler olusturmustur. Kartopu
ornekleme yontemi kullanilarak, 12-16 Temmuz
2021 tarihleri arasinda Tarsus Devlet Hastanesi 266
saglk calisanina ulasilmistir. Calismamizda, Genis
ve ark/nin gelistirdigi “COVID-19 Asisina Yonelik
Tutum” o6lgegi kullanilmistir. Olcek besli Likert tipi
seklinde hazirlanmis olup, 9 sorudan olusmaktadir.
Anket 3 ana béliimden olusmaktadir®. ilk bélimde,
ankete katilanlarin yas, cinsiyet, egitim dilzeyi ve
aylik gelirleri gibi sosyodemografik 6zellikleri; ikinci
bolliimde, katihmcilarin saghk durumu, COVID-19
gecirme durumu ve asi ge¢cmisi; Gglinct bolimde de
COVID-19 asisina karsi saglk calisanlarinin tutumu
hakkinda bilgi toplanmistir.

COVID-19 Agisina Yénelik Tutumlar Olgegi Puanlamasi:
Genis ve ark. tarafindan 2020 yilinda gelistirilen
COVID-19 Asisina Yonelik Tutumlar Olcegi, 9 maddeli
olup, iki alt boyuttan (Olumlu tutum: “ailemdekilerin
bu hastalikla ilgili gelistirilecek/gelistirilen asiy
olmasini isterim, ilk firsatta bu hastalikla ilgili
gelistirilecek/ gelistirilen asiyi olmak isterim, bence
herkes bu hastalikla ilgili gelistirilecek/gelistirilen
aslyl yaptirmali, gelistirilecek/ gelistirilen asi hakkinda
yapilan acgiklamalara gliveniyorum” maddeleri;
olumsuz tutum: “gelistirilecek/gelistirilen  asi
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hastaligin bulasmasina neden olabilir, gelistirilecek/
gelistirilen asinin koruyucu etkisinin olmayacagini/
olmadigini  distiniyorum, gelistirilecek/gelistirilen
asi tehlikelidir, gelistirilecek/ gelistirilen asinin
etkililigi yeterince test edilmeyecegini/edilmedigini
diisiiniyorum” maddeleri) olusmaktadir. Olgekte
bulunan ifadeler, “Kesinlikle katilmiyorum.
()", “Katlmiyorum. (2)”, “Kararsizm. (3)”,
“Katiliyorum. (4)”, “Kesinlikle katihyorum. (5)”
seklinde degerlendirilmektedir. Olumsuz tutum alt
boyutlarindaki maddeler (5, 6, 7, 8 ve 9. maddeler)
ters olarak puanlanmaktadir. Olgek alt boyutundaki
madde puanlarinin toplanmasiyla elde edilen toplam
puanin o alt boyuttaki madde sayisina bélinmesiyle
1-5 arasinda bir deger elde edilir. Olumlu tutum alt
boyutundan (1, 2, 3 ve 4. maddeler) alinan yiksek
puanlar, asiya yonelik tutumun olumlu oldugunu
gostermektedir. Olumsuz tutum alt boyutundaki
maddeler ters gevrildikten sonra hesaplanir ve bu alt
boyut puanlarindaki yikseklik, asiya karsi olumsuz
tutumun daha az oldugunu gostermektedir. Ters
maddeler 1-5; 2->4; 3-3; 4-2; 5->1 seklinde
kodlanmaktadir®,

istatistiksel Analiz: Istatistiksel analizler SPSS (Ver. 24)
adl paket program kullanilarak yapiimistir. Bulgularin
yorumlanmasinda frekans tablolari ve tanimlayici
istatistikler kullanilmistir. Normal dagilima uygun
olmayan o6l¢clim degerleri igin parametrik olmayan
yontemler  kullanilmistir.  Parametrik  olmayan
yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun 6lglim
degerleriyle karsilastirilmasinda  “Mann-Whitney
U” test (Z-tablo degeri), bagimsiz U¢ veya daha
fazla grubun olcum degerleriyle karsilastiriimasinda
“Kruskal-Wallis H” test (x>-tablo degeri) yontemi
kullanilmistir. Ug veya daha fazla grup icin anlamli
fark c¢ikan degiskenlerin ikili karsilastirmalari igin
Bonferroni  dizeltmesi  uygulanmistir.  Normal
dagihma sahip olmayan iki nicel degiskenin
iliskilerinin incelenmesinde “Spearman” korelasyon
katsayisi kullanilmistir. istatiksel olarak anlamhlik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmamizda, 170 saglik galisaninin (%63.9) kadin,
119’unun (%44.8) 40-49 yas grubunda ve 123’Uniln

(%46.2) lisans mezunu oldugu belirlenmistir. Yiz
altmis  vyedi c¢ahsanin (%62.8) doktor/hemsire
oldugu, 66’sinin (%24.8) gelirinin >6.000 TL oldugu,
182’sinin (%86.4) kronik hastaliginin olmadigl ve
kronik hastahg olanlarin %30.5’inin hipertansiyonu
oldugu saptanmistir (Tablo 1). Yiz seksen alti saglik
calisaninin (%69.9) COVID-19 gecirmedigi, 254’Unin
(%95.5) COVID-19 asisi oldugu, 170’inin (%63.9) asl
tercihinin BioNTech® oldugu ve 26’sinin (%9.8) her
yil dlizenli olarak influenza asisi oldugu belirlenmistir
(Tablo 2). Yapilan istatistiksel degerlendirmede,
saglk calisanlarinin cinsiyetlerine, yas siniflarina,
gelir dizeyi ve kronik hastalik durumuna goére
COVID-19 asisina yonelik tutumlar olcegi arasindaki
farkin anlamli  olmadigi bulunmustur (p>0.05)
(Tablo 3). Saglik galisanlarinin egitim duzeylerine ve
mesleklerine gére COVID-19 asisina yonelik tutumlar
Olcegi olumlu tutum puanlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli olarak belirlenmistir (p<0.05). Bu
anlamh farka gore, lisans ve lisanstisti mezunlarin
COVID-19 asisina yonelik olumlu tutum puanlari,
lise mezunu olanlara gére doktorlarin/hemsirelerin
de diger saglik personellerine gére COVID-19 asisina
yonelik olumlu tutum puanlari anlaml ve yiiksek
oldugu saptanmistir (Tablo 3). COVID-19 gecirme
durumlarina ve asl olma durumlarina gére COVID-19
asisina yonelik tutumlari Tablo 4’te verilmistir. Saglik
calisanlarinin  COVID-19 gecirme durumuna gore
COVID-19 asisina yonelik tutumlar olgegi olumlu ve
olumsuz tutum puanlari agisindan istatistiksel olarak
anlamli olmadigi belirlenmistir (p>0.05). Yapilan
istatistiksel incelemeye goére saglik calisanlarinin
COVID-19 asisi olma durumlarina goére COVID-19
asisina yonelik tutumlar olgegi olumlu tutum
puanlari agisindan istatistiksel olarak anlaml oldugu
saptanmistir (p <0.05). Saglik calisanlarinin COVID-19
asl tercihi durumuna gore COVID-19 asisina yonelik
tutumlar 6lgegi olumlu tutum puanlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklihk belirlenmistir (p
<0.05). BioNTech®, Sinovac® ve Turkovac® olmak
isteyenlerin olumlu tutum puanlari, asi olmayi tercih
etmeyenlere gore anlamli dizeyde daha yiksektir.
Saglik calisanlarinin her yil diizenliinfluenza asisi olma
durumuna gore COVID-19 agisina yonelik tutumlar
Olgegi olumsuz tutum puanlari agisindan istatistiksel
olarak anlamli farkhihk saptanmistir (p<0.05). Her
yil diizenli ve bazi yillar influenza asisi olanlar ile
influenza asisi olmayanlar arasinda anlamli farklilik
belirlenmistir. Her yil ve bazi yillar diizenli influenza
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Tablo 1. Saglik calisanlarinin sosyodemografik 6zellikleri

Degisken (N=266) n %
Cinsiyet

Kadin 170 63.9
Erkek 96 36.1
Yas siniflari

18-29 30 11.3
30-39 77 28.9
40-49 119 44.8
50-59 37 13.9
260 3 11
Egitim duzeyi

ilkokul 14 5.2
Ortaokul 2 0.8
Lise 50 18.8
On lisans 35 13.2
Lisans 123 46.2
Lisansistt 42 15.8
Meslek

Doktor 55 20.7
Hemsire veya ebe 112 42.1
Diger saglik personelleri 99 37.2
Gelir diizeyi (TL)

<4000 61 22.9
4000-4500 38 14.3
4501-5000 42 15.8
5001-5500 36 13.5
5501-6000 23 8.7
>6000 66 24.8
Kronik hastalik

Var 84 31.6
Yok 182 86.4
Hastahgin adi*

Astim 10 9.5
Diabetes mellitus 18 17.1
Hipertansiyon 32 30.5
Kalp ve Damar hastaligi 23 21.9
Hipotroidi 6 5.7
Diger 16 15.3
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Tablo 2. Saglik calisanlarinin COVID 19 gegirme durumu ve asi
gegmisi

Degisken (N=266) n %

Covid-19 gegirme

Evet 80 30.1
Hayir 186 69.9
Covid-19 agisi olma

Evet 254 95.5
Hayir 12 4.5

COViD 19 agilamasinda tercih
sansiniz olsaydi

Asl yaptirmayi disiinmezdim 26 9.8
BioNTech® 170 63.9
Moderna® 1 0.4
Sinovac® 42 15.8
Sputnik V® 5 1.8
Turkovac® 22 8.3

Her yil diizenli Influenza agisi olma

Her yil diizenli 26 9.8
Bazi yillar 65 24.4
Influenza asisi olmuyor 175 65.8

asisi olanlarin asiya karsi olumsuz tutumunun asi
olmayanlara gore daha az oldugu belirlenmistir.

Olumlu/olumsuz tutumlar 6lcegine verilen yanitlar
yuzdesi Tablo 5’te verilmistir. Olumlu tutumlar
Olgeginden, “Ailemdekilerin bu hastalikla ilgili
gelistirilecek/gelistirilen astyi1 olmasini isterim.”,
ifadesine %39.4 oraninda, “Kesinlikle katiliyorum.”
ve %28.1 oraninda, “Katiliyorum.”, “ilk firsatta bu
hastalikla ilgili gelistirilecek/gelistirilen asiyr olmak
isterim.” ifadesine %33.4 oraninda, “Kesinlikle
katiliyorum.” ve %31.2 oraninda, “Katiliyorum.”,
“Bence herkes bu hastalikla ilgili gelistirilecek/
gelistirilen asiyt  yaptirmali.” ifadesine %36.4
oraninda, “Kesinlikle katiliyorum.” ve %30.4 oraninda,
“Katihyorum, gelistirilecek/gelistirilen asi hakkinda
yapilan agiklamalara giiveniyorum.” ifadesine %20.6
oraninda, “Kesinlikle katiliyorum.” ve %25.1 oraninda,
“Katihyorum.” ifadelerini isaretledikleri saptanmistir.
Olumsuz tutumlar Olceginden; “Gelistirilecek/
gelistirilen asi hastaligin bulasmasina neden olabilir.”’
ifadesine %48.1 oraninda, “Kesinlikle katiimiyorum.”
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Tablo 3. Saglik calisanlarinin sosyodemografik zelliklerine gére COViD-19 asisina yonelik tutumlarin karsilastiriimasi

Covid-19 asisina yonelik tutumlar 6lcegi

Degisken (N=266) n Olumlu tutum Olumsuz tutum
X*S.S. Medyan (IQR) X*S.S. Medyan (IQR)

Cinsiyet

Kadin 170 3.50+1.36 4.0(2.8) 4.02+0.76 4.2(1.0)

Erkek 9% 3.44+1.39 4.0(2.6) 4.12+0.66 4.2(0.8)

istatistiksel analiz* 7=-0.213 7=-0.968

Olasilik p=0.831 p=0.333

Yas siniflari

18-29 30 3.90+0.99 4.0(1.3) 3.82+0.90 4.1(1.6)

30-39 77 3.40+1.35 3.8(2.0) 3.99+0.69 4.0(0.8)

40-49 119 3.51+1.39 4.0(2.8) 4.13+0.68 4.2(0.8)

250 40 3.19+1.53 3.8(2.9) 4.15+0.79 4.2 (1.0)

istatistiksel analiz X>=3.695 x>=4.697

Olasihk p=0.296 p=0.195

Egitim duizeyi

ilkokul/Ortaokul(1) 16 3.72+1.10 3.8(1.4) 3.89+0.51 4.0(0.5)

Lise(2) 50 2.86+1.47 2.8(2.6) 4.14+0.73 4.2 (1.0)

On lisans(3) 35 3.28+1.32 3.8(2.0) 3.99+0.82 42(1.2)

Lisans(4) 123 3.69+1.29 4.0(1.8) 4.04+0.77 4.2 (1.0)

Lisansustti(5) 42 3.65+1.39 4.0(2.1) 4.12+0.62 4.2 (0.5)

istatistiksel analiz x?=13.231 x?=3.524

Olasihk p=0.010 p=0.474

Fark (2-4.5)

Meslek

Doktor (1) 55 3.75+1.43 4.5(1.8) 4.27+0.48 4.2 (0.6)

Hemsire veya ebe (2) 112 3.63+1.28 4.0(1.9) 4.01+0.82 4.2(1.0)

Diger saglikgilar (3) 99 3.15+1.37 3.5(2.0) 4.00£0.73 4.0 (1.0)

istatistiksel analiz x?=10.491 x?=3.806

Olasihk p=0.005 p=0.149

Fark (1.2-3)

Gelir diizeyi (TL)

<4000 61 3.12+1.40 3.5(2.1) 4.03+0.67 4.0(0.9)

4000-4500 38 3.45%1.26 4.0(2.8) 4.03+0.84 4.1(1.3)

4501-5000 42 3.50+1.37 3.9(2.4) 3.94+0.89 4.2(1.1)

5001-5500 36 3.48+1.41 3.8(2.8) 4.11+0.85 4.2(1.2)

5501-6000 23 3.77+1.18 4.0(2.3) 3.93+0.71 4.0(1.4)

>6000 66 3.70+1.41 4.1(1.8) 4.20+0.52 4.2 (0.6)

istatistiksel analiz X>=7.920 X>=3.150

Olasilik p=0.161 p=0.677

*Normal dagima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri); ¢ veya daha

fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “Kruskall-Wallis H” test (x>-tablo degeri) istatistikleri kullanilimistir.
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Tablo 4. Saglik calisanlarinin saghk durumu, COVID 19 enfeksiyon durumu ve agsi 6ykiisiine gore COVID-19 asisina yonelik tutumlarinin

kargilagtiriimasi

Covid-19 asisina yonelik tutumlar dlcegi

Degisken (N=266) n Olumlu tutum Olumsuz tutum
X*S.S. Medyan (IQR) X*S.S. Medyan (IQR)

Kronik hastalik

Var 84 3.20+1.48 3.8(2.5) 4.14+0.70 4.2(0.6)

Yok 182 3.61+1.29 4.0 (2.0) 4.02+0.74 4.0(1.0)

istatistiksel analiz* 7=-1.873 7=-1.454

Olasilik p=0.061 p=0.146

Covid-19 gegirme

Evet 80 3.50+1.31 3.9(2.3) 4.02+0.72 4.1(0.8)

Hayir 186 3.46+1.39 4.0(2.8) 4.08+0.73 4.2(0.8)

istatistiksel analiz 7=-0.155 7=-0.668

Olasihk p=0.877 p=0.504

Covid-19 asisi olma

Evet 254 3.53+1.36 4.0(2.3) 4.10+0.69 4.2(0.8)

Hayir 12 2.38+1.14 2.3(1.4) 3.21+1.10 3.2(1.7)

istatistiksel analiz 7=-2.671 7=-2.967

Olasihk p=0.008 p=0.003

Covid-19 agi tercihi

Asl olmayacak(1) 26 2.57+1.14 2.5(1.9) 3.09+0.83 3.1(1.3)

BioNTech®(2) 170 3.61+1.38 4.0(1.8) 4.21+0.60 4.2(0.6)

Sinovac®(3) 42 3.51+1.33 4.0(2.4) 3.96+0.71 4.0(1.3)

Turkovac®(4) 22 3.63+1.32 4.0(2.4) 4.19+0.65 4.3(1.0)

istatistiksel analiz x>=14.327 x2=37.271

Olasihk p=0.002 p=0.000

Fark (1-2.3.4) (1-2.3.4)

Diizenli Influenza

Her yil diizenli(1) 26 3.70£1.39 4.0(1.7) 4.45+0.49 4.4 (0.7)

Bazi yillar(2) 65 3.59+1.44 4.0(2.5) 4.22+0.59 4.3(0.6)

Asi olmayan(3) 175 3.40+1.34 3.8(2.5) 3.93+0.78 4.0(1.0)

istatistiksel analiz X>=3.442 x2=15.251

Olasilik p=0.179 p=0.000

Fark (1.2-3)

*Normal dagima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastiriimasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri); ¢ veya daha
fazla bagimsiz grubun karsilastirilmasinda “Kruskall-Wallis H” test (x>-tablo degeri) istatistikleri kullanilimistir.

ve %37.9 oraninda, “Katilmiyorum.”,Gelistirilecek/
gelistirilen asinin koruyucu etkisinin olmayacagini/

olmadigini  dlslindyorum.”  ifadesine  %44.3
oraninda, “Kesinlikle katilmiyorum.” ve %36.4
oraninda, “Katilmiyorum.”Gelistirilecek/gelistirilen
asl  tehlikelidir””  ifadesine  %27.4 oraninda,
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“Kesinlikle katilmiyorum.”
“Katilmiyorum.”Gelistirilecek/gelistirilen
etkililigi yeterince test edilmeyecegini/edilmedigini
distindyorum.” ifadesine %40.9 oraninda, “Kesinlikle
katilmiyorum.” ve %37.2 oraninda, “Katilmiyorum.”
ifadelerini isaretledikleri belirlenmistir.

ve

%33.8 oraninda,

asinin
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Tablo 5. Saglik calisanlarinin COVID-19 agisina yonelik tutumlar 6lgeginden elde edilen frekanslarin dagilhimi

Kesinlikle Katilmiyorum  Kararsizim Katiliyorum Kesinlikle
Katilmiyorum  n (%) n (%) n (%) Katiliyorum
n (%) n (%)
Ailemdekilerin bu hastalikla ilgili gelistirilecek/ 40 (1.5) 31(11.6) 15 (5.6) 75 (28.1) 105 (39.4)
gelistirilen asiyl olmasini isterim
ilk firsatta bu hastalikla ilgili gelistirilecek gelistirilen 43 (16.1) 30(11.2) 21(7.8) 83 (31.2) 89 (33.4)
astyl olmak isterim
Bence herkes bu hastalikla ilgili gelistirilecek/ 41 (15.4) 32(12.0) 15 (5.6) 81(30.4) 97 (36.4)
gelistirilen aslyi yaptirmall’
Gelistirilecek gelistirilen agi hakkinda yapilan 54 (20.3) 41 (15.4) 49 (18.4) 67 (25.1) 55 (20.6)
agiklamalara guiveniyorum
Gelistirilecek/gelistirilen asi hastaligin bulagmasina 128 (48.1) 101 (37.9) 23 (8.6) 11 (4.1) 3(1.1)
neden olabilir
Gelistirilecek/gelistirilen asinin koruyucu etkisinin 123 (46.2) 88 (33.0) 32(12) 17 (6.3) 6(2.2)
olmayacagini/olmadigini diisiiniiyorum
Gelistirilecek/gelistirilen agi tehlikelidir 118 (44.3) 97 (36.4) 42 (15.7) 7(2.6) 2(0.7)
Gelistirilecek gelistirilen asinin etkililigi yeterince test 73 (27.4) 90 (33.8) 51(19.1) 35(13.1) 17 (6.3)
edilmeyecegini/edilmedigini diistiniyorum
Asl olmadan da salgini atlatabilecegimi 109 (40.9) 99 (37.2) 28 (10.5) 18 (6.7) 12/(4.5)
distintyorum.
TARTISMA Bu calismanin amaci, Tarsus Devlet Hastanesi

Asllar, diinyanin bircok yerinde bulasici hastaligin
ortadan kaldirilmasindan ve kontroliinden
sorumlu olan, yasam kurtaran buluglardir®. Agsil
bireyler arasinda dogrudan bagisiklik saglamanin
ve hastaliklari 6nlemenin yani sira nifusun daha
blylik bir boliminin bagisik olmasi durumunda
asilanmamis  bireyleri  slri  bagisikhgr yoluyla
korudugu gosterilmistir®.

Ulkemizde, 10 Temmuz 2021 tarihi itibariyle 16
yas ve Ustl asilanmakta olup, (yaklasik olarak 65
milyon) bu nifusun %60.6’sinin (yaklasik 51 milyon)
asisi tamamlanmis bulunmaktadir®. Asilanan saglik
calisani sayisi ise yaklasik bir milyondur. Bildigimiz
kadariyla bu ¢alisma, asilanmanin gilivenligi ve
gerekliligi konusundaki kamuoyunda tartismalar
devam ederken saglik galisanlarinin agilanma sonrasi
gelistirilen COVID-19 asilarina yonelik tutumlarini
degerlendiren ilk ¢ahsmalardan biridir. Saglk
calisanlarinin asi sonrasi tutumu ile ilgili az sayida
literatlire ulagildigi icin ¢ogunlukla agi 6ncesi tutum
calismalarini tartisacagiz.

saglk calsanlarinin COVID-19 asilarini olduktan
sonraki 6znel duygularini géstermektir. Elde edilen
sonuglar, pandeminin bu sekilde durdurulabilecegine
inanan katilimcilarin kendi asilarina yonelik olumlu
tutumunu dogrulamaktadir. Bu géris; italya’da 2021
yilinda yapilan ve COVID-19 asisinin pandemiyi sona
erdirmenin tek yolu olabilecegini gosteren arastirma
sonuglariyla értusmektedir?,

COVID-19 pandemi siirecinde, salginin 6nlenmesinde
ve tedavilerin uygulanmasinda saglik ¢alisanlarinin
olduk¢a 6nemli bir role sahip oldugu bilinen bir
gercektir®, Daha dnce yapilan bir arastirmada, saghk
¢alisanlarinin asiya yonelik olumlu tutumlarinin,
genel halkta asi alim oranini olumlu yoénde
etkileyebilecegini ortaya koymustur*?. Bu nedenle
saglik calisanlarinin bilimsel ve tibbi egitimleri oldugu
icin asilara karsi tutumlarinin olumlu olmasi beklenir.
Ancak, saglik calisanlari homojen bir grup ve gogu
asilama alaninda uzman degildir*®. Cok sayida
arastirma, saglik calisanlari arasinda, bu konudaki
egitim dlzeyleriyle ters orantili olarak degisen
yayginhk ve yogunluk dizeylerinde asi g¢ekincesinin
bulundugunu gostermektedir®®), israil'de yapilan
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bir calismada, doktorlar ve hemsireler arasindaki
COVID-19 asi kabul oranlarinda fark gézlemlenmistir.
Mesleki kategoriler arasinda asi kabul oranlarindaki
farklihklar daha ©once mevsimsel grip asisi igin
gbzlemlenmis olup, hemsireler doktorlardan daha
az asl kabul eden kisiler oldugu saptanmistir”),
Bu gozlem; hemsirelerin, hastalarla doktorlar veya
eczacilardan daha fazla ve daha uzun sureli temaslari
oldugu icin hastane ortaminda bir endise haline
gelebilir®®, Fransa’da SARSCoV-2 ile enfekte saghk
calisanlari arasinda hemsirelerin en ¢ok etkilenen
meslek kategorisinde oldugu bildirilmistir*®,

Doktor, hemsire ve ebe disindaki diger saghk
personelleri de (idari personel, teknikerler, temizlik
gorevlileri ve glvenlik gorevlileri) hastalarla gunlik
temaslari nedeniyle COVID-19 hastalik riski yiliksek
gruptadir. Bu dogrultuda bu c¢alisanlarinda asi
tutumlarn  bizler igin 6nemlidir®. Calismamizla
uyumlu olarak, Belgika, Nepal, Fransa, Slovenya, israil
ve Kongo’dan bildirilen ¢alismalarda da diger saglk
cahsanlarinin doktor/hemsireye kiyasla COVID-19
asisina  karsi daha olumsuz tutum sergiledigi
belirlenmistir?2°, Bu verilerin aksine Birlesik Arap
Emirlikleri'’nden yapilan arastirmalar, doktorlar
arasinda aslya karsi en distik istekliligi veya olumsuz
tutumu ortaya koymustur?”

COVID-19’un yayilmasini ve 6liim oranini yavaslatmak
icin, dogal enfeksiyon yoluyla bagisikligin yerine
astlama vyoluyla strt bagisikliginin  saglanmasi
zorunludur. Asinin %100 etkili oldugu varsayilarak
nifusun en az %70’inin asilanmasiyla COVID-19 igin
siiri bagisikhigr elde edilebilir®®. Ulkemizde de Ekim
2021 tarihinden itibaren yaklasik 109 milyon doz
asl uygulanmis olup, bu nifusun %70.18’ine karsilik
gelmektedir.

influenza asisi, grip ve komplikasyonlarinin
onlenmesinde en etkili ydntemdir. Potansiyel
vektor roliinde olan saghk calisanlarinin asilanmasi,
1981'den beri CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri) tarafindan grip bulasini azaltabilmek
icin  Onerilmektedir. Asilanma sonrasi  saglik
calisanlarinda influenza benzeri semptomlar ve
hastane enfeksiyonu riski azalir ve béylece hastalarda
olusacak morbidite ve mortalite 6nemli o6lglide
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azahr®), Calismalar, saglik calisanlarinin influenza
asisi ile asilanmasinin hasta olimlerini ve personel
eksikligini azalttigini  gostermistir®®32, COVID-19
asilamasindan da benzer bir yarar beklemek mantikli
olacaktir. italya’da yapilan bir calismada, grip asisi
olan katilimcilarin SARS-CoV 2’ye karsi asi olmaya
istekli olduklarini bildirme olasiliklari dnemli 6l¢lide
daha yiiksek saptanmistir®3),

Saglik c¢alisanlarinda, grip asisina diger asilara
(kizamik, kizamikgik, kabakulak, hepatit B ve
tiiberkiiloz) gore ciddi bir direng vardir. influenza
asisinin  etkinligine inanmamak, asi nedeniyle
hastalanmaktan korkmak veya asinin yan etkilerine
sahip olmak ve grip hastaligini hafife almak saghk
calisanlarinin asi yaptirmak istememe nedenleri
arasindadir®),  Saghk c¢alisanlarinin, pandemik
influenza asisiyla ilgili gecmis deneyimleri, onlarin
COVID-19’a karsi gelistirilen asiyt olmayi kabul
etmelerini olumsuz etkilemektedir®®. Arastirmamiza
katilan saglik galisanlarinin %34.2’sinin her yil veya
bazi yillar influenza asisi yaptirdigini ve bu durumun
genel olarak olumlu bir asi algisina neden oldugunu
belirtmek olasidir. Bu sonuca gore, her yil ve baziyillar
dizenli influenza asisi olanlarin asiya karsi olumsuz
tutumunun, asl olmayanlara gore daha az oldugu
belirlenmistir. Yapilan c¢alismalar da sonucumuzu
destekler niteliktedir®?®), Yas, egitim duzeyi, gelir
durumu gibi sosyodemografik 6zellikler insanlarin
bir konu hakkinda tutumlarini olumlu ya da olumsuz
etkileyebilecegi diistinllirken, arastirmamizda saglik
calisanlarinin cinsiyetleri, yag siniflarive gelir diizeyleri
COVID-19 asisina yonelik tutumlarini etkilememistir.
Arastirma sonuclarimizin  aksine ABD’de artan
yas, gelir ve egitim dizeyinin COVID-19 asisina
yonelik tutumlari olumlu etkiledigi ve bu asilarin
kabult arttigr saptanmistir®3). Yapilan calismalar,
ozellikle artan yasla birlikte cevresel etmenlere karsi
savunmasizliginin artacagl ve bu durumunda asi
kabullni artiracagi vurgulanmigtir(23:36-40),

Bazi COVID-19 asilarinda (6rnegin, Pfizer-BioNTech®
ve Moderna®) >%90 etkinlik bildirilmis olup, Tarsus
Devlet Hastanesi saglik calisanlari tarafindan da
Pfizer-BioNTech® %63.9 oraniyla en sik tercih edilen
asl olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cin’de yapilan bir
calismada, saglik calisanlari arasinda %50.3 ve %79.3
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arasinda etkinligi olan Cin agilarinin kullanimi tercih
edildigi bildirilmigtir,

Farkli Ulkelerde yapilan bir dizi ¢alismada, genel
nifusun %30-40'1 veya daha fazlasi, COVID-19'a karsi
gelistirilen/gelistirilecek olan asilara yonelik olumsuz
tutumlar goéstermistir®>*®. Bu olumsuz tutumun
baslica nedeninin, gelistirilen asilarin  glvenli
olmayacagi endisesi oldugunu disindirmektedirt3),
Arap Ulkelerinde ve Birlesik Devletler’de yapilan
calismalarda, asi kabuliinde en sik secilen engeller
arasinda yan etki ve glvenlik endiselerinin
oldugu belirlenmistir®®*, Los Angeles'ta saglik
calisanlari (n=540) Gzerine yapilan bir arastirmada,
katihmcilarin asilama niyetlerini sekillendirmede
zaman ¢izelgesinin (%83.5) daha etkili oldugu
belirtilmistir®.  Calismamizda da, “Gelistirilen
asl hakkinda yapilan agiklamalara glveniyorum.”
ifadesine %20.3 oraninda, “Kesinlikle katilmiyorum.”
ve %15.4 oraninda, “Katilmiyorum.” ifadelerini
isaretledikleri bulunmustur. Arastirma sonuglarimiz
diger Ulkelerde vyapilan c¢alsmalari destekler
niteliktedir.

Saglik calisanlarinin asi hakkinda yapacaklari yararh
bilgilendirmeler, bu asilari yakinlarina yaptirma
durumlari ve asi givenligi konusunda korkunun
olmamasi toplumda asi yaptirma oranini etkileyecegi
dusinilmektedir®e4®), Tirk pratisyen hekimlerin grip
asisi konusundaki bilgi diizeylerinin degerlendirildigi
bir calismada, %75.3’'U asl hakkinda iyi diizeyde bilgi
sahibioldugu saptanmis olup, bilgi dlizeyi ile asilanma
orani arasinda da 6nemli bir iliski bulunmustur. Her
yil diizenli olarak asi yaptiran doktorlarin hastalarini
ve saghk calisanlarini asi yaptirmaya tesvik ettigi
gorilmistar“.  Yapilan bir ¢alismada, saghk
calisanlarinin 2/3’sinden fazlasi, yakin aile Gyelerine
ve arkadaglara COVID-19 asisi  Onereceklerini
sOylemistirt?, Arastirmamizda, katihmcilarin
yarisindan fazlasi gelistirilecek/gelistirilmis asiy
ailesindeki kisilere Onerecegini bildirmistir. Ayrica,
hiikimete ola glvenin artmasi ve bu konuda
yapilan agiklamalarin da toplumda COVID-19 asisina
yonelik tutum Uzerinde olumlu bir etkisi olabilecegi
dustnllmektedir. Lazarus ve ark/nin®? calismasina
gore, hiikiimete toplumsal giivenin yiksek oldugu
Ulkelerde (6rnegin, Cin, Gliney Kore ve Singapur)

COVID-19 asisinin onaylanma orani %80'i astig
belirtilmistir.

COVID-19 hastahg o6zellikle obezite, diyabet,
hipertansiyon ve astim gibi kronik rahatsizligi olan
kisiler icin buylk tehdit olusturmaktadir®y. Bu
durum COVID-19 hastaligina karsi gelistirilen asilara
karsi tutumlar etkileyecektir. italya’da yapilan bir
calismada, saghk calisanlarinin 2/3’sinden fazlasinin,
birlikte yasadiklari veya yakin temaslari arasinda
yuksek risk kategorilerine (kronik hastalik) ait
kisilerin bulundugunu ve bu faktoériin asi olma istegini
olumlu 8l¢lide etkiledigi belirtilmistir®®. Bu verilerin
aksine, farkh saglk kosullarina sahip hastalar
iceren c¢alismalarda, genel popilasyona kiyasla
genellikle asilanma niyetinin daha disik oldugu
gbzlemlenmistir®®s?, Bizim arastirmamizdaise, kronik
hastalig1 olan saglik calisanlarinin COVID-19 asilarina
yonelik olumlu ve olumsuz tutumlari arasinda
anlamh bir farkhhk bulunmamistir. Kronik hastalig
olan kisilerin ciddi COVID-19 sonuglari agisindan
daha yuksek risk altinda olmasina ragmen, bu veriler
bu gruplarin asilamanin ve COVID-19 hastaliginin
saglk durumlari Gzerindeki etkisi hakkinda ek bilgiye
gereksinim duydugunu gostermektedir.

Sonug olarak, belli sayida saglik ¢alisaninin COVID-19
asisi konusunda temkinli davrandigi ve baslica
endisenin asinin glivenligi oldugu belirlenmistir. Bu
calisma, destekleyici, bilgilendirici bir yaklasimdan
olusan ¢ok yonlu bir midahalenin, saglik galisanlari
arasinda COVID-19 asisinin tesvik edilmesi icin kritik
derecede 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
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Amag: Bélgemizdeki kizamik seroprevalansi ile ilgili veri toplanmasi ve yas gruplarina gére dagiimda geng
eriskin yas grubu 6zelinde (18-28 yas) farklilik olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmustir.

Yéntem: Ocak-Kasim 2021 dénemi icinde mikroeliza yontemi ile 8.654 serum 6rneginde kizamik IgG antikorlari
arastirilmistir. Hastalar 8-17 yas (n=377), 18-28 yas (n=6360) ve 29 yas ve listi (n=1917) olarak gruplanmistir.
Yas gruplari sonuglari arasindaki fark ki-kare testiyle degerlendirilmis ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular: Ortalama hasta yasi 25.8 olan hastalarin %70’nin seropozitif ve %21’nin ise negatif oldugu
bulunmustur. Seropozitiflik oranlari 8-17 yas grubunda %52, 18-28 yas grubunda %66 ve 29 yas ve Ustiinde ise
%87 olarak belirlenmistir. U¢ yas grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Sonug: Calismamiz kizamik hastaligina karsi geng yas gruplarinda yeterli antikor yaniti bulunmadigini ve bu
bireylerin kizamiga duyarli olduklarini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Kizamik, Seroprevalans, Mikro-Eliza

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to collect data about measles seroprevalance in our region and to
determine if young adults (18-28 years) dissociated from other age groups.

Methods: In total, 8654 samples were analysed with microelisa reagents within January 1st and November
30th, 2021. Samples were divided into three age groups: 8-17 years, 18-28 years and 29 years and above.
Results from different groups were compared using chi-square test with p<0.05 considered as statistically
significant.

Results: The average age was 25.8. Seventy percent of patients were seropositive, while 21% were seronegative.
Rates of seropositivity were 52% in 8-17 years age group, 66 % in 18-28 years age group, and 87 % in 29 years
and above age group. Differences between the age groups were statistically significant (p<0.05).

Conclusion: Our study showed that young adults did not have sufficient antibody levels against measles and
were susceptible to it.

Keywords: Measles, Seroprevalence, Micro-Elisa
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GiRiS

Kizamik, astile 5nlenebilenve Diinya Saghk Orgiiti’niin
eliminasyon programina aldigi bir hastaliktir. Kizamik
asisi Ulkemizde ulusal asi programinda yer almaktadir.
Asi programi icerisinde 1987-1998 yillari arasinda 9.
ayda tek doz uygulanirken, 1998-2006 yillari arasinda
9. ay ve ilkokul birinci sinifta iki doz, 2006 yilindan
sonra ise 12. ay ve ilkokul birinci sinifta iki doz olarak
uygulanmigtir®,

Ulkemizde kisilerin kizamik igin serolojik durumu
yalnizca kizamik hastaligi tanisiicin degil aynizamanda
ise giris/staja baslangic veya periyodik muayeneler
sirasinda incelenmektedir. Tarama amagh 6rnekler
stk olarak geng eriskin yas grubundan gelmektedir.
Laboratuvarimizda rutin kizamik 1gG test galismasi
devam ederken elde edilen sonuglarin beklenen
seropozitiflik oranlarini goéstermedigi fark edilmis
ve bu konuyu inceleme gereksinimi dogmustur. Bu
calismaiile tilkemizdeki kizamik seroprevalansiile ilgili
veri toplanmasi ve geng eriskin yas grubunun (18-28
yas) diger yas gruplarindan ayrisip ayrismadiginin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma, Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (29.11.2021 tarih ve 305 kayit numarasi)
onaylanmustir.

Laboratuvarimizda kizamik  immunglobulin G
(IgG) testi serum ornekleri, ETI-Max (Diasorin®,
italya) otomatik mikroeliza ydntemi kullanilarak
¢alisiimaktadir. Calismamiz 1 Ocak-30 Kasim 2021
doénemini kapsamistir. Bu donem icinde test, 16 Nisan
2021’e kadar immunolab (Immunolab GmbH, Kassel,
Almanya) ile 16 Nisan-30 Kasim arasl ise Viron/Serion
(Institut Virion\Serion GmbH, Wirzburg, Almanya)
ile calisilmigtir. Test sonuglari kategorik olarak negatif,
ara/stpheli ve pozitif seklinde raporlanmistir.

ilgili ddneme ait kizamik IgG test sonuglari laboratuvar
bilgi yonetim sisteminden alinarak kisisel bilgisayarda
Excel programina aktarilmistir. Tekrar eden hastalarin
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sonuglari listeden gikarilmistir. Tekrar eden hastalarda
farkli kategorik sonuglar olmasi halinde pozitif sonug,
eger pozitif yoksa ara deger/siipheli sonug listede
birakilmistir. iki farkli marka kit icin sonuglarin
oranlari ayri ayri olarak ve ikisi birlikte toplam olarak
hesaplanmistir. Ulkemizde iki doz kizamik asisi ilkokul
birinci sinifta tamamlandigi icin calismaya 8 yas ve
Ustl dahil edilerek veriler toplanmistir. Hastalar 8-17
yas, 18-28 yas ve 29 yas Usti olarak gruplanmistir. Yas
gruplari sonuglari arasindaki fark ki-kare (x?) testiyle
arastiriimis ve p<0.05 degeri istatiksel olarak anlaml
kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma donemi boyunca 9.199 ornek isleme
alinmigtir. Ayni hastalara ait tekrar eden 6rnekler
listeden ¢ikarilarak 8.654 6rnek degerlendirilmistir.
Bu orneklerin 3.442’si Immunolab marka kit ile
5.212’si Virion/Serion marka kit ile ¢alisiimistir. Ayri
kitler ile ve toplam olarak elde edilen sonuglar Sekil
1’de verilmistir.

Calismaya katilan hastalarin ortalama vyasi 25.8
olarak bulunmustur. Kitler ayri olarak alindiginda da
ortalama yaslar benzerdir (26.1 ve 25.7). 8-17 yas
grubunda 377 (%4) kisi, 18-28 yas grubunda 6.360
(%74) kisi ve 29 yas lsti 1.917 (%22) kisi yer almistir.
Yas gruplarina gore toplam sayilar ve kategorik
sonuglar Sekil 2’de verilmistir. Yas gruplarinda elde
edilen sonuglar birbirlerinden istatiksel olarak farkh
bulunmustur (p<0.001).

TARTISMA

Bolgemizdeki kizamik 1gG seroprevalansini %70 olarak
bulduk. Calismamizda oldugu gibi kizamik 1gG icin
beklenenden dislik diizeyde seropozitiflik saptanan
calismalar mevcuttur. Kése ve Temogin® Yozgat sehir
hastanesi cgalisanlarinda, kizamik seroprevalansini
arastirdiklari calismalarinda 18-25 yas arasindaki
pozitiflik oranini %72 olarak bulmuslardir. Sa¢ ve
ark.®) hemsirelik okulu 6grencilerinde yaptiklari bir
calismada, kizamik 1gG pozitiflik oranini %82 olarak
belirlemislerdir. Yine Kader ve ark’/nmin® Yozgat’ta
hemsirelik 6grencileriile yaptiklari calismada, kizamik



C. Yuruyen ve ark., Geng Erigkin Ntfusta Kizamik Seroprevalansi
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Sekil 1. Sonuglarin kategorik olarak dagilhimi

bagisikhk orani %83 olarak bulunmustur. Karadeniz
ve Alasehir’in® (niversite hastanesinde calisanlari
ve okuyan oOgrencileri dahil ettikleri bir ¢alismada,
kizamik seroprevalans orani %57 olarak bulunmustur.
Bu g¢alismanin dikkat gekici yani, kizamik igin duyarli
bireylerin orani 18-26 yas arasinda %46 iken, 38
yas Ustinde %0 olarak bulunmasidir. Yukaridaki
calismalarin ortak Ozellikleri yakin tarihli ve geng
yas grubunu incelemis olmalaridir. Literatlirde daha
eskiye gidildiginde veya incelenen populasyonun
yas ortalamasi yikseldiginde seroprevalansin
arttigi gorilmektedir. Ornegin, Ozgiiler ve ark.® yas
ortalamasi 37 olan saglk calisanlarinda yaptiklari
calismada, kizamik 1gG pozitiflik oranini %99 olarak
bulmuslardir. Benzer sekilde, Celikbas ve ark./nin®”
2005 yiinda saghk c¢alisanlari ile yaptiklari bir
¢alismada, pozitiflik orani %98.6 olarak bulunmustur.

Calismamizda ve benzer yas gruplarinin incelendigi
son vyillarda yayinlanmis ¢alismalarda, kizamik
seroprevalansinin dusik olarak bulunmasi bu yas
grubunun asilanma gegmisi ile ilgili olabilir. 1987-
1998 vyillari arasinda 9. ayda tek doz uygulanan
kisiler yeterli yanit olusturamamis veya sonradan
eklenen rapel dozu olmamis olabilirler. 1998’den
sonra doganlarin iki doz asisi farkli nedenlerle
tamamlanmamis olabilir. Asilanma gec¢misi ile ilgili
veriye sahip olmadigimiz i¢in bu konuda nedensellik
iliskisi kurmamiz olasi olmamustir.
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Sekil 2. Yag gruplarina gore antikor pozitifliginin dagilimi
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Diger bir neden yalnizca asilamaile elde edilen antikor
yanitinin uzun sireli ve yeterli olmayisi olabilir. Konu
ile ilgili Ulkemizden Karaayvaz ve ark/nin® yaptig
calisma bu konuda ilgi gekici sonuglara ulasmistir.
Bu calismaya gore, yenidoganlarin kordon kaninda
seropozitiflik orani %72.5 olarak bulunmus, tek doz
asl olmus 2-4 yas grubundaki seropozitiflik orani %80
iken 5-6 yas grubunda bu oranin %66’ya distigl
tespit edilmistir.

Nedeni ne olursa olsun bu calisma sonucunda,
kizamik hastaligina karsi geng yas gruplarinda yeterli
antikor yaniti bulunmadigi ve bu bireylerin kizamiga
duyarli olduklari gosterilmistir. Kizamiga duyarli
bireylerin varhgi salgin olasiligini artiran en énemli
nedendir. Bu nedenle o6zellikle geng¢ yas grubunda
hatirlatma dozunun planlanmasina yonelik calismalar
yapiimasini 6nermekteyiz.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma, Haydarpasa Numune
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (29.11.2021 tarih ve 305 kayit
numarasi) onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This study was
conducted with the approval of Haydarpasa Training
and Research Hospital, Clinical Research Ethics
Committee (11.29.2021; 305).

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Herbaspirillum huttiense; oksidaz pozitif betaproteobacteria sinifinda yer alan non-fermenter Gram negatif bir
basildir. Genel olarak yasam alani rizosfer olan H. huttiense, misir ve bugday gibi gidalarin yani sira yer alti
sularindan da izole edilmistir. insanlarda ender olarak gériilen H. huttiense bakteriyemisi, hem immiinsupresif
hem de imminkompetan bireylerde bildirilmistir. Bu makalede, COVID-19 tanili bir hastada ilk kez H. huttiense
bakteriyemi olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, bakteriyemi, Herbaspirillum huttiense

ABSTRACT

Herbaspirillum huttiense is an oxidase positive, non-fermenting gram negative bacillus, belonging to the class
Betaproteobacteria. H. huttiense which has rhizosphere as general habitat is isolated from food like corn and
wheat, and from underground water resources. H. huttiense bacteremia is rare in humans, but has already been
reported in both immunosupressive and immunocompetent individuals. Here, a case of H. huttiense bacteremia

is presented in a patient with COVID-19 for the first time.

Keywords: COVID-19, bacteremia, Herbaspirillum huttiense

Bed rtbicer9l@gmail.com

GiRIS

Herbaspirillum cinsi bakteriler ilk kez 25 yil 6nce bitki
izolatlarinda tanimlanmis ve betaproteobacteria
sinifinda yer alan non-fermenter Gram negatif
basillerdir. Bugline kadar misir, bugday, piring, seker
kamisi, muz ve ananas gibi gidalarin yani sira yer alti
suyu ve igme suyu dagitim sistemlerinden ve kistik
fibrozis tanili hastalarin solunum yollarindan izole
edilmislerdir. Ureaz, oksidaz ve katalaz pozitif, polar
flagellah, zorunlu aerob bakteriler olan Herbaspirillum
tirleri, %5 koyun kanliagarda Gram negatif basil koloni
morfolojisi seklinde, grimsi, non-hemolitik, dairesel
ve plrlzsiz olarak gortlmektedirler. Herbaspirillum
cinsi icerisinde tanimlanmis tiirlerden yalnizca birkag

tanesinin insanlar icin patojen oldugu bildirilmistir.
Bu turlerin basta hematolojik maligniteler (I6semi,
lenfoma) olmak lizere immin sistemi baskilanmis
hastalarda c¢esitli enfeksiyonlara neden olduklari
bildirilmistir. Kistik fibrozis nedeniyle takipli bir
grup hastanin balgam ve kan kiltlrt 6rneklerinde
Herbaspirillum tirleri izole edilmisse de klinik 6nemi
tam olarak saptanamamistir®. ilk defa siroz tanili
bir hastada sellllit ve bakteriyemi etkeni olarak
Herbaspirillum seropedicae sorumlu tutulmustur®?,
Herbaspirillum spp. turleri siklikla firsatgi enfeksiyon
etkeni olarak bildirilmis olsalar da immunkompetan
bireylerde pndmoni etkeni olarak bildirildigi olgular
da mevcuttur®#, Bizim olgumuz ise, Pubmed, Google
Scholar indeks arastirmalarimiza gore Ulkemizde
COVID-19 nedeniyle yogun bakimda tedavi alan
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bir hastada Herbaspirillum huttiense bakteriyemisi
bildirimi yapilan ilk olgudur.

OLGU

Hipertansiyon ve kronik obstriktif akciger hastaligi
tanisiyla takip edilen 72 yasinda kadin hasta, 12
Aralik 2020 tarihinde solunum gigligu ile Goztepe
Prof. Dr. Sileyman Yalg¢in Sehir Hastanesi Acil
Servisi'ne basvurmustur. Hastanin acil serviste ilk
degerlendirmesinde, arteriyal tansiyonu 128/77
mmHg, kalp tepe atimi 150/dk., solunum sayisi 40/
dk. ve atesi 36.6°C, periferik oksijen saturasyonu
(SPO,) %40 olarak saptanmig ve hastaya endotrakeal
entlibasyon uygulanmistir. ileri tetkik amaciyla
yapilan toraks bilgisayarli tomografi incelemesinde,
bilateral periferik yaygin infiltrasyon gortlmustir.
Hasta COVID-19 pndmonisi 6n tanisiyla yogun
bakim nitesine alinmistir. Hastadan alinan kombine
nazofarengeal ve orofarengeal suriinti 6rneginden
yapilan SARS-CoV-2 RT-PCR testi “Bio-speedy SARS
CoV-2 Double Gene RT-gPCR” kiti ile BioRad Real
Time PCR cihazinda pozitif olarak raporlanmistir.
Tam kan sayimi sonuglarina gore, l6kosit 14300/
puL, noétrofil 11260/uL, lenfosit 2200/uL olarak
saptanmistir. Yine kanda bakilan C-reaktif proteini
14.27 mg/dl (referans degerler: 0-5 mg/dl) olarak
yuksek saptanmistir. Hastanin tedavisine seftazidim,
klindamisin ve lopinavir antibiyotik ve antiviral
ilaglar eklenmistir. Hastadan 29 Aralik 2020’de kiiltdr
yapilmasi amaciyla alinan tek set kan 6rnegi hasta
basinda Bactec kan kiltiiru sisesine inokule edilmis
ve Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gonderilmistir.
Kan kualtari sisesi BacT/ALERT 3D (bioMérieux,
Fransa) tam otomatik kan kiiltird sisteminde inklbe
edilmis ve 19 saat sonra Ureme saptanmistir. Gram
boyamayla yapilan mikroskopik incelemesinde, Gram
negatif basil gérilmustir. Pozitif sinyal veren siseden
alinan 1 ml’lik 6rneklerden %5 koyun kanl agar,
cikolatamsi agar ve MacConkey agarlara subkdltir
yapilmisti. 37 “C'da 24 saatlik inklGbasyonlari
tamamlandiginda her U¢ petride de {reme
saptanmistir. MALDI-TOF kiitle spektroskopisi (VITEK
MS, Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) yontemi ile
H. huttiense olarak tanimlanmistir. Hastanin 8 Ocak
2021'de mikrobiyoloji laboratuvarina kabul edilen
kan kiltirinde MALDI-TOF kitle spektroskopisi
yontemi ile Klebsiella pneumoniae, 10 Ocak
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2021’de kabul edilen kan kiltlrinde ise MALDI-TOF
kitle spektroskopisi yontemi ile yine H. huttiense
Uremistir. Hastanin yogun bakim Unitesindeki takibi
sirasinda amikasin, meropenem, kolistin, tigesiklin ve
flukanozol antimikrobiyallerin tedavisine eklendigi
izlenmistir.  Mikrobiyoloji ~ Laboratuvar’na 13
Ocak 2021'de kabul edilen kan kiltiirinde Greme
olmamistir. Hasta tim tedavilere ragmen, 14 Ocak
2021’de covid-19 nedeniyle kaybedilmistir.

Hastanin 29 Aralik ve 10 Ocak tarihlerindeki kan
kiltirlerinde saptanan H. huttiense bakteri izolatinin
MALDI-TOF MS dogru tanimlama orani %99.9’dur.
Buna karsin, ayni tarihlerdeki bu érnekler VITEK 2
(bioMérieux, Fransa) yontemiile Burkholderia cepacia
olarak sonug vermistir. VITEK 2 yéntemi ile saptanan
antibiyotik MIK (Minimum inhibitér Konsantrasyon)
degerlerinin sonuglari CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute M100-ED30:2020) diger Non-
Enterobacterales Gram negatif bakteriler kriterlerine
gére degerlendirilmis, MiK degerleri ve sonuglari
Tablo 1’de verilmistir.

TARTISMA

Herbaspirillum tirleri insan patojeni olarak ilk defa
2005 yilinda kronik karaciger hastaligi 6ykusi olan 49
yasinda bir erkek hastada sellilit etkeni olarak kan
kalturinde saptanmistir?. 2010 yilinda Ziga ve ark.

Tablo 1. CLSI Kriterlerine gére antibiyotik duyarlilik sonuglari

Antibiyotik MiK Sonug
Piperasilin 8 Duyarh
Seftazidim 1 Duyarl
Meropenem <0.25 Duyarl
Levofloksasin 0.5 Duyarh
Tetrasiklin <1 Duyarl
imipenem 0.25 Duyarli
Amikasin 16 Duyarh
Tobramisin 4 Duyarli
Siprofloksasin 1 Duyarli
Netilmisin 16 Orta Duyarh
Aztreonam 16 Orta Duyarli
Gentamisin 8 Orta Duyarl
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) akut lenfoblastik [6semi teshisi konulmus pediatrik
onkoloji hastasinin kan kiltiriinden Herbaspirillum
spp. izole etmislerdir. 2018’de Aslaner ve ark.®
hastanede akut boébrek yetmezligi nedeniyle tedavi
goren imminkompetan bir hastada H. huttiense
bakteriyemisi bildirmislerdir. Bu olgu sunumu
Turkiye’den bildirilen ilk olgudur.

MALDI-TOF MS gilivenilir ve genis bir veri tabani
bulunduran spektroskopik bir ydontemdir. H. huttiense,
MALDI TOF veri tabanina eklenmeden 6nce 16s rRNA
gen sekanslama sonucu ile “H. aquaticum/huttiense”
olarak raporlanmis, 16s rRNA ikisi arasinda ayrim
yapamamistir. Herbasprillum tirleri taksonomide
Burkholderiales takimi igerisinde bulundugu icin
bu filogenetik yakinlk yanhls tanimlamaya neden
olabilmektedir®”. Kistik fibrozis tanisi ile takip
edilen hastalarin bir kisminda baslangicta otomatize
sistemler ile B. cepacia olarak tanimlanan etkenlerin
MALDI-TOF MS gibi yontemler ile H. huttiense olarak
tanimlandigini  gosteren ¢alismalar mevcuttur®,
Yanhs tanimlama, H. huttiense’nin antibiyogram
sonugclarindan farkl antibiyotik duyarlilik sonuclari
raporlanmasina ve hastalara farkl antibiyoterapi
uygulanmasina neden olarak klinik agidan ciddi
sonuglar dogurabilir. iki bakteri arasindaki ayrim,
B. cepacia’nin, H. huttiense’ye gore, antibiyotiklere
daha direngli bir bakteri olmasi ile yapilabilir.

Calismamizin kisithligi teknik olanaksizliklar nedeniyle
16s rRNA sekans analizi yapilamamis olmasidir;
ancak, gelen 6rneklerden Greyen bakteriler MALDI-
TOF MS yontemi ile %99.9 guvenilirlikle tanimlanmis
ve Ureyen bakterinin lireaz, oksidaz ve katalaz gibi
biyokimyasal o©zellikleri H. huttiense ile uyumlu
bulunmustur®,

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda MALDI-TOF MS
ve molekiler yontemlerin kullaniminin artmasi
ile H. huttiense’nin dogru sekilde tanimlamasi
saglanmalidir. Bu sayede gereksiz antibiyotik
kullaniminin dniine gecilecek ve uygun antibiyoterapi
kullanimi ile basarih bir tedavi elde edilecektir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Moraxella Bakteriyemisi: U¢ Olgu Sunumu

Moraxella Bacteremia: Three Case Reports
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(074

Amag: Moraxella tirleri mukozal yiizeylerde kolonize olabilen Gram negatif, oksidaz ve katalaz pozitif
bakterilerdir. En yaygin saptanan tiir olan Moraxella catarrhalis ¢ocukluk ¢aginda siniizit, orta kulak iltihabi
ve eriskinlerde kronik alt solunum yolu hastalidinda siklikla izole edilen patojenlerden biridir. immiin sistemi
baskilanmis hastalarda veya kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olanlarda pnémoniye neden olabilir. M.
catarrhalis pnémonisi ender olarak bakteriyemi ile iliskilidir. M. catarrhalis, BRO-1 ve BRO-2 genleri nedeniyle
cogunlukla beta laktamlara direnglidir. Calismamizda, kan 6rneklerinden izole edilen l¢ Moraxella olgusu
sunulmaktadir.

Yéntem: Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 2020 Aralik ayi ile 2021 Ekim aylari
arasinda kan kiiltirlerinde Moraxella tiirleri ireyen olgular incelemeye alinmistir.

Bulgular: Moraxella catarrhalis’in etken oldugu iki hastada pnémoni sonrasi bakteriyemi gelismistir. Meme
kanseri nedeniyle opere olmus, diabetes mellitus tanili 68 yasinda kadin hasta antibiyotik tedavisine ragmen 8.
glinde kaybedilmis, kronik bir hastaligi olmayan i¢ yasindaki erkek hasta ise 10 giin antibiyotik tedavisi sonrasi
iyileserek taburcu edilmistir. Ugiincii olgumuz kronik lenfositer I6semi ve meme kanseri tanisiyla kemoterapi
alan 46 yasinda kadin hasta olup, siniizit sonrasi Moraxella nonliquefaciens’e bagli bakteriyemi gelismis bu
hasta da antibiyotik tedavisi ile iyilesmistir.

Sonug: Gram negatif diplokoklar kan érneklerinde ender olarak saptanmakta, dikkatli direk inceleme ile erken
devrede klinisyeni uyarmak olasi oldugunda etkili antibiyotik tedavisi baslanmasi yasam kurtarici olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Moraxella, bakteriyemi, pnémoni
ABSTRACT

Objective: Moraxella species are Gram-negative, oxidase and catalase-positive bacteria that can colonize
mucosal surfaces. Moraxella catarrhalis, the most commonly detected species, is one of the most frequently
isolated pathogens in childhood sinusitis, otitis media and chronic lower respiratory tract disease in adults. It
can cause pneumonia in immunocompromised patients or those with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). M. catarrhalis pneumonia is rarely associated with bacteremia. M. catarrhalis is mostly resistant to
beta-lactams due to its BRO-1 and BRO-2 genes. We present three cases of Moraxella isolated from blood
samples in our study.

Methods: Cases in which Moraxella species were grown in blood cultures between December 2020 and October
2021 at Marmara University Pendik Training and Research Hospital were examined.

Results: Moraxella catarrhalis caused bacteremia after pneumonia in two patients. Operated for breast cancer,
A 68-year-old female patient with diabetes mellitus died on the 8th day despite antibiotic treatment, and a
3-year-old male patient without a chronic disease was discharged after 10 days of antibiotic treatment. Our
third case, a 46-year-old female patient who was diagnosed with chronic lymphocytic leukemia and breast
cancer and received chemotherapy, developed bacteremia due to Moraxella nonliquefaciens after sinusitis, and
this patient recovered with antibiotic treatment.

Conclusion: Gram-negative diplococci are rarely detected in blood samples, and when it is possible to warn the
clinician at an early stage with careful direct examination, initiation of effective antibiotic therapy is life-saving.

Keywords: Moraxella, bacteremia, pneumonia
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GiRiS

Moraxella (eski adiyla Branhamella) catarrhalis,
19. yuzyillin sonunda tanimlanmistir. Moraxella,
Moraxellaceae familyasina mensup, Gram negatif bir
bakteridir. M. catarrhalis, Gram negatif, hareketsiz,
katalaz pozitif, oksidaz pozitiff, DNAaz pozitif,
MacConkey besiyerinde ¢ogunlukla Uremeyen,
cikolata agarda gri-beyaz koloniler olusturan, non
fermenter zorunlu aerop bir diplokoktur®. Moraxella
nonliquefaciens’in ¢ogu ozelligi M. catarrhalis’e
benzemekle birlikte, DNAazinin negatif olmasi
ve beta laktamlara c¢ogunlukla duyarli olmasi ile
M. catarrhalis'ten ayrihr®. M. catarrhalis ve M.
nonliquefaciens, Ust solunum vyollarinin normal
florasinda bulunabilir®.

Moraxella tirleri otitis media, sinlzit, akut bronsit,
KOAH hastalarinda bronkopnémoni, konjunktivit,
septik artrit ve bakteriyemi etkenidir. Saghkli kisilerde
sinlizit ve otitis media; bagisikhgl baskilanmis
hastalarda menenjit, pndmoni ve endokardit etkeni
olmaktadir®,

Bu makalede, iki hastada M. catarrhalis’'e ve
bir hastada M. nonliquefaciens’e bagli gelisen
bakteriyemi olgulari sunulmaktadir.

Olgu 1

Meme kanseri nedeniyle 2018 yilinda opere olan,
bilinen diabetes mellitus ve koroner arter hastalig
tanilari olan 68 yasinda kadin hasta, 28 Eylil 2021
tarihinde nefes darhigi ve halsizlik yakinmalari ile
hastanemizin acil servisine basvurmustur. Hastadan
alinan Yeni Coronaviriis Hastaligi (COVID-19)
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) testi pozitif
olarak sonuglanmistir. Hastada takipne gelismesi ve
oksijen saturasyonunda disme olmasi nedeniyle
yogun bakim Unitesine vyatirilan hasta entiibe
edilmistir. Hastanin atesi 36.7°C, nabzi 120/dk.,
tansiyonu 200/111 mmHg, oksijen saturasyonu %82,
solunum sayisi 32/dk. olarak 6lgtilmusttir. Pnémoni
on tanisi distindlen hastanin beyaz kiresi 5300/
uL, notrofil sayisi 4500/uL, C Reaktif Protein (CRP)
56 mg/L ve Prokalsitonin (PCT) 0.1 pg/L olarak
bulunmus; toraks bilgisayarli tomografisinde her iki
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akciger parankiminde diffiz buzlu cam goérinimi
saptanmistir (Resim 1). Bu goriinim COVID-19
pndémonisi lehine yorumlanmistir ve bakteriyel
pndémoni lehine bir bulguya rastlanmamistir. Ampirik
piperasilin tazobaktam ile antimikrobiyal tedaviye
baslanmistir.

Hastadan alinan kan drnekleri BacT/ALERT kan kiltur
cihazinda (BioMérioux, Fransa) inklbe edilmis ve
72. saatte pozitif sinyal alinmasi lzerine hazirlanan
Gram boyall preperatta Gram negatif diplokoklar
gorialmustir (Resim 2).

Bir gece boyunca 37°C’de vyapilan inkiibasyon
sonrasinda, cikolata agarda saf ve yogun olarak,
beyaz-gri hemoliz yapmayan koloniler Gremistir.

Resim 1. Hastaya ait toraks bilgisayarl tomografisinde diffiiz
buzlu cam gériinimii

Resim 2. Kan kiiltiiriiniin direk bakisinda gériilen gram negatif
diplokoklar
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Gram negatif diplokok morfolojisinde, katalaz
pozitif, oksidaz pozitif bakteriler matriks ile
desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus
zamani kutle spektrometresi (MALDI-TOF MS, VITEK
MS, BioMérieux, Fransa) ile M. catarrhalis olarak
tanimlanmistir. Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi
Komitesi (EUCAST) klinik sinir degerleri tablosunda
onerildigi sekilde, disk diflizyon yéntemi ile yapilan
antimikrobiyal duyarhlik testinde mikroorganizma
trimetoprim slilfametaksazole, sefuroksime,
sefepime, eritromisine duyarl; sefotaksim ve
amoksisilin klavulonik aside direncli bulunmustur.

Hastanin tedavisinde birinci glin ampirik olarak
piperasilin  tazobaktam baslanmis, ikinci gln
akut faz reaktanlarinda artis gozlenmesi ve
hastanin  kliniginin  kotlye gitmesi nedeniyle
meropenem+siprofloksasin  tedavisine gecilmistir.
Dordincl giin meropenem+siprofloksasin tedavisi
de birakihp seftriakson tedavisine baslanmistir.
Hasta, sekizinci glinde seftriakson tedavisine devam
edilirken kaybedilmistir.

Olgu 2

Bilinen kronik bir hastaligi olmayan Ug¢ yasindaki
erkek hasta, 24 Eylul 2021 tarihinde hastanemizin
acil servisine ates ve Okslrik yakinmalari ile
basvurmustur. Hastadan alinan COVID-19 PCR
testi negatif olarak sonuclanmistir. Pndmoni oOn
tanisi distintlen hastanin pediatri servisine yatisi
gerceklestirilmistir. Hastanin atesi 36.3°C, oksijen
saturasyonu %97 olarak Olglilmustir. Nabzi 72-
112/dk. araliginda, tansiyonu 64-99/71-114 mmHg
araliginda, solunum sayisi 22-28/dk. araliginda
bulunmustur. Hastanin akciger oskiltasyonunda
raller duyulmustur. Hastanin beyaz kiresi 17600/
uL, nétrofil sayisi 15100 /uL, CRP 7.3 mg/L, PCT 0.3
ug/L olarak bulunmustur. Cekilen akciger grafisinde
sag parakardiak bolgede infiltrasyon saptanmistir
(Resim 3) ve bu goriiniim inflamasyon bulgusu olarak
yorumlanmis ve ampirik olarak ampisilin sulbaktam
tedavisi baslanmistir.

Hastadan alinan kan kiltiriinde 24. saatte Ureme
olmustur ve kan kiltird direkt bakisinda Gram
negatif diplokoklar gérilmustur.

Resim 3. Akciger grafisinde sag parakardiak bélgede saptanan
infiltrasyon

Bir gece boyunca 37°C'de vyapilan inkibasyon
sonrasinda, cikolata agarda saf ve yogun olarak,
beyaz-gri hemoliz yapmayan koloniler Gremistir.
Gram negatif diplokok morfolojisinde, katalaz pozitif,
oksidaz pozitif bakteriler MALDI-TOF MS ile M.
catarrhalis olarak tanimlanmistir. EUCAST klinik sinir
degerleri tablosunda onerildigi sekilde, disk diflizyon
yontemi ile yapilan antimikrobiyal duyarlilik testinde
mikroorganizma  trimetoprim  silfametaksazole,
sefuroksime, sefepime, eritromisine ve sefotaksime
duyarl; amoksisilin  klavulonik aside direngli
bulunmustur.

Hasta on glnlik 4x1 gram ampisilin sulbaktam
tedavisi sonrasi iyileserek taburcu edilmistir.

Olgu 3

Ug yil 6nce kronik lenfositer 16semi (KLL) ve bir yil
once ileri meme kanseri tanilarini almis olan 46
yasinda kadin hasta, meme kanseri i¢cin mastektomi
olmayl kabul etmemistir. Nisan 2021’de c¢ekilen
Pozitron Emisyon Tomografisi sonucuna gore her
iki kanserde de progresyon saptanmasi lzerine, KLL
tedavisine 6ncelik verilmesi planlanarak KLL tedavisi
icin 29 Nisan 2021 tarihinde hastanemizin hematoloji
servisine yatirilmistir. Yatisinin 13. gininde sinlzit
klinigi gelisen hastadan, kemoterapi tedavisi sonrasi
hemogram, CRP, PCT ve kan kiltrd istenmistir. Beyaz
kiresi 100/pL, notrofil sayisi O/uL, CRP 226.78 mg/L,
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PCT 6.53 pg/L olarak bulunmustur. Hastaya ampirik
piperasilin tazobaktam tedavisi baslanmustir.

Hastadan alinan kan kiltiriinde 20. saatte Ureme
olmustur ve kan kiltiri direkt bakisinda Gram
negatif diplokoklar gorilmustir. Bir gece 37°C’de
yapilan inkiibasyon sonrasinda, ¢ikolata agarda saf ve
yogun olarak, beyaz-gri hemoliz yapmayan koloniler
Uremistir. Gram negatif diplokok morfolojisinde,
katalaz ve oksidaz pozitif bakteriler MALDI-TOF MS
ile M. nonliquefaciens olarak tanimlanmistir. M.
nonliquefaciens igin antimikrobiyal duyarhlk testleri
heniiz standardize edilmemis ve klinik sinir degerler
belirlenememis oldugundan hastada piperasilin
tazobaktam (BioMérieux, Fransa), meropenem
(Liofilchem, italya), gentamisin (BioMérieux, Fransa)
icin gradiyent test calisilarak minimum inhibitor
konsantrasyon  (MiK) degerleri  bulunmustur.
Piperasilin tazobaktam MIiK degeri 0.047 mg/L,
meropenem MiK degeri 0.003 mg/L, gentamisin MiK
degeri 0.125 mg/L olarak bulunmustur.

Hastaya piperasilin tazobaktam tedavisi verilirken
tedavinin Uglnci gininde akut faz reaktanlarinda
artis gozlenmesi sonucu bu tedavi sonlandiriimis ve
3x1 gram meropenem tedavisine gegcilmistir. Sekiz
glinlik meropenem tedavisi sonrasinda bu tedavi de
sonlandirilip yine bes giinlik piperasilin tazobaktam
tedavisine gecilmistir. Takip eden bes glin boyunca
antibiyotik tedavisi tamamen birakilmistir. Altinci
glinde hastada yine notropeni gelismesi ve akut
faz reaktanlarinda artis olmasi sonucu piperasilin
tazobaktam tedavisine donilmustlir. Hasta dokuz
glinlik piperasilin tazobaktam tedavisi sonrasi
iyilesmis ve antibiyotik tedavisi sonlandiktan iki giin
sonra taburcu edilmistir.

TARTISMA

Moraxella catarrhalis ve M. nonliquefaciens
ozellikle bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda,
ender olarak da bagisiklik sistemi normal kisilerde
endokardit, artrit, menenjit, bakteriyemi gibi
bircok klinik tabloya neden olmaktadir. Takanori
ve ark.® pediatrik hastalarda saptadiklari sekiz
M. catarrhalis bakteriyemi olgusundan yalnizca

142

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2022;52(2):139-143

birinin immunkompetan oldugunu, alti hastada
transnazal cihazlar da dahil olmak {zere bir
tibbi cihaz kullanimi oldugunu ve sekiz izolatin
tamaminin beta laktamaz Ureten penisiline direngli
suslar oldugunu bildirmislerdir. Miguel ve ark.®
biri 76 yasindaki immunkompetan kadin hastada
beta laktamaz lretmeyen, digeri ise 85 yasindaki
immunkompromize kadin hastada beta laktamaz
Ureten M. catarrhalis susunun neden oldugu iki
bakteriyemi olgusu saptamiglardir. Carlos ve ark."”)
Ug yasindaki evre-4 néroblastomlu bir erkek hastada
M. nonliquefaciens’in neden oldugu bir bakteriyemi
olgusu, Hiroki ve ark.® 81 yasinda kemik metastazi
yapmis akciger kanserli bir hastada M. catarrhalis’in
neden oldugu bir bakteriyemi olgusu bildirmislerdir.
Shamra ve ark.® Amerika’daki bir kanser tedavisi
merkezinde tedavi goren (g hastadan ikisinde M.
catarrhalis ve birinde Moraxella osloensis’e bagh
gelisen bakteriyemi olgusu saptamislardir. Lokesh
ve ark.“9 aort kapak biyoprotezi olan 63 yasindaki
bir erkek hastada, M. catarrhalis bakteriyemisine
sekonder protez kapak endokarditi olgusunu
bildirmislerdir.

Tanimlanan olgularin ¢ogunlugunda hematolojik
maligniteler, solid timorler ve diabetes mellitus
gibi immin sistemi baskilayan altta yatan bir
hastalik bulunmaktadir®®. Sundugumuz Ug¢ olgudan
birincisinde diabetes mellitus, Uglincli olguda KLL
ve meme kanseri bulunmasi nedeni ile immin
baskilanma s6z konusudur. Ancak, ikinci olgu
immunkompetan bir c¢ocuk hastadir, bu durum
oldukca ilgi cekicidir. Ahmed ve ark.®? yayinladiklari
bir derlemede, iki yasindan kiiclik on yedi hastada
gelisen M. catarrhalis bakteriyemisinde, on vyedi
hastadan on {glnin imminkompetan oldugunu
bildirmislerdir. Bizim olgumuzda oldugu gibi ¢ocuk
hastalarda M. catarrhalis bakteriyemisi gelisimi icin
immin baskilanma sart olmayabilir.

Moraxella bakteriyemi olgularinin gogunlugunda
kan kaltirinde saptanan tir M. catarrhalis iken
M. nonliquefaciens ve M. osloensis yalnizca birer
hastada bildirilmistir®®. U¢ olgumuzun ikisinde M.
catarrhalis; birinde M. nonliquefaciens saptanmistir.
Bildirilen olgularin cogunlugu on sekiz yasindan kiiglik
hastalardir, ancak sundugumuz olgulardan birinci ve
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Gglinct olgu on sekiz yasindan biylk hastalardir.
Bildirilen olgularda uygun antibiyotik tedavisi sonrasi
tamamen iyilesme saglanmistir. Sundugumuz ilk
olguda, antibiyotik tedavisine ragmen, hastanin
kaybedilmesi immiin baskilanma ve COVID-19
pndémonisine baglh olabilir.

Moraxella catarrhalis, BRO-1 ve BRO-2 genlerine
bagh olarak c¢ogunlukla beta laktamlara direng
gostermektedir. M. catarrhalis olgularimizin ilkinde
disk difizyon testi ile sefotaksim ve amoksisilin
klavulonik aside; ikinci olguda amoksisilin klavulonik
aside direng saptanmistir. M. nonliquefaciens igin
piperasilin tazobaktam, meropenem, gentamisin igin
gradiyent test calisilarak MIK degerleri saptanmis,
“Antimikrobiyal duyarlilik testleri henliz standardize
edilmemis ve klinik sinir degerler belirlenememistir.”
uyari notuyla klinisyene bilgi verilmistir.

Ust solunum yollarinin normal florasinda yer alabilen
Moraxella tirleri ile gelisen bakteriyemi durumu
son derece enderdir. Sundugumuz olgularda,
laboratuvar tanisi kan kiltiriinden yapilan Gram
boyali preperatlarda Gram negatif diplokoklarin
gorilmesi, cikolata agarda gri-beyaz tipik kolonilerin
Uremesi ve MALDI-TOF MS ile M. catarrhalis
ve M. nonliqueaciens olarak tanimlanmasi ile
gerceklestirilmistir  Kan  6rneklerinde  ender
olarak saptanan bu mikroorganizmalara bagli
enfeksiyonlarda dikkatli direk inceleme ile erken
devrede klinisyeni uyarmak mimkin oldugunda
etkili antibiyotik tedavisi baslanmasi yasam kurtarici
olmaktadir.
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e Danisma ve Yayin Kurullari; diizeltme, kontrol ve dizgi
asamasinda vyayinci, vyazilarda dizeltme yapmak,
biciminde degisiklikler istemek ve yazarlari bilgilendirerek
kisaltma yapmak yetkisine sahiptir. Yazarlardan istenen
degisiklik ve duzeltmeler yapilana kadar, s6z konusu
yazilar yayin programinda sirada bekletilir.

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

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

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

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

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

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

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

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

Ana  metin  sayfalar, metin  ¢esidine  gore
bélimlendirilmelidir. ~ Ozgiin  arastirmalar  amacin
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Mikroorganizma adlari ve MiK veya PFGE gibi kisaltmalar
ilk kullanildiklarinda tam olarak, acik sekilleriyle yazilmal
mikroorganizma adi daha sonraki kullanimlarda cins
adinin ilk harfi kullanilarak kisaltilmahdir. Staphylococcus
aureus S. aureus gibi. Paragraf basinda ise bu kisaltma
kullanilmamali, isim tam olarak yazilmalidir.

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalari
ayni olacak adlar ayni yazida gegtiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmahdir. Stafilokok, streptokok gibi
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yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti
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Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiguk harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.
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Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve yazi iginde gectigi yerler
belirtiimelidir.

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

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

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

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

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

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

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

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

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

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

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

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

gerekmektedir.

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

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

zorunludur.

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

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

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

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

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

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

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

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

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

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

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

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

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








