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Anaerob bakterilerin izolasyon ve identifikasyonunda kullanilan yeni teknolojik gelismeler bu bakterilere ilgiyi
artirsa da llkemizde hala tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bu bakteri grubu yeterli ilgiyi gérmemektedir.
Laboratuvara getirdigi fazla is yiiki, konu ile ilgili ara eleman eksikligi ve klinik yaklasimda etiyolojisinde
anaerob bakteri diisiiniilen enfeksiyonlarda ampirik tedavi yaklasimi bu ilgisizligin sebepleri arasinda sayilabilir.
Diinyada ve lilkemizde anaerob bakteri laboratuvarlarinda siire gelen bir standardizasyon sorunu mevcuttur.
Anaerob bakterilerin identifikasyonunda matriks yardimli laser desorbsiyon/iyonizasyon kiitle spektrometresi
(MALDI-TOF/MS) yénteminin son yillarda rutin laboratuvarlarda kullanima girmesiyle birlikte anaerop
bakterilerin tanimlanmasi kolaylasmis ve sistemin kullanildigi yerlerde standardizasyona katki saglamistir.
Ancak sinirli ekonomik kosullarin getirdigi zorluklar nedeniyle bu teknik yeterince yayginlasmamustir. Bu nedenle
anaerob bakteri laboratuvarlarinda standardizasyon hala 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu derlemede; Anaerop bakteriyoloji laboratuvarinda standardizasyona katki saglanmasi amaciyla, anaerob
bakteri stipheli materyallerin laboratuvara tasinmasi, izolasyon ve identifikasyon asamalarinda dikkat edilmesi
gereken ve kabul géren kurallari ézetlenmis, anaerob bakteri izolasyonun ve identifikasyonunda kullanilan
teknikler basitten karmasiga dogru karsilastirilarak 6zetlenmistir. Ayrica, kommensal mikrobiyotanin lyesi
olan anaerob bakterilerden bilhassa yeni tanimlanan cins ve tiirlerin giincel klinik ¢alismalarda ortaya ¢ikan
ozelliklerinin sunulmasi amaglanmustir.

Anahtar kelimeler: Anaerop Bakteri, Tanimlama, Standardizasyon, Yeni tirler
ABSTRACT

Although new technological developments used in the isolation and identification of anaerobic bacteria arouse
interest, this bacterial group still does not receive sufficient attention in medical microbiology laboratories in
our country.

The workload they bring to laboratory, lack of adequate staff and the empirical treatment applications in
infections with anaerobic bacteria in the clinical approach, could all be the possible reasons of this insufficient
attention.

There is an ongoing standardization problem in anaerobic bacteria laboratories in the world and in our country.
With the introduction of the matrix assisted laser desorption/ionization mass spectrometry (MALDI-TOF/MS)
method in the identification of anaerobic bacteria in routine laboratories in recent years, the identification of
anaerobic bacteria has become easier, and it contributed to standardization. However, due to the limitations
of the economic standards, this technique is not common and therefore, standardization is still an important
problem in laboratories for anaerobic bacteria detection.

In this review, the current transportation, isolation and identification procedures of anaerobic bacteria-
suspect materials in the laboratory were summarized from simple to complex, with an aim to contribute to the
standardization in anaerobic bacteriology laboratory. In addition, characteristics of the newly defined genera
and species of anaerobic bacteria, which are the members of commensal microbiota mentioned in current
clinical studies, was presented as well.

Keywords: Anaerobic Bacteria, Identification, Standardization, New species
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GIRIS

Yeni gelistirilen anaerob ortam yaratma teknikleri
ve Ozel besiyerleri, anaerop kultir islemlerini
kolaylastirmisti. Bu sayede, gliniimiizde uygun
alinmis  klinik 6rneklerde anaerob bakterilerin
Uretilebilme olasiliklari, geg¢misle kiyaslandiginda
onemli 6lglide artmistir. Yani sira, yeni gelistirilen
molekiler teknikler, 6rnegin 16S rRNA’yi hedefleyen
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tabanl testler
ile enfeksiyon etkeni olarak belirlenen bir¢ok yeni
cins ve tlrde anaerop bakterinin saptanmasina
neden olmustur. Ust diizey tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarinlarda, hizli biyokimyasal testlere dayali
tani yontemlerinin yani sira, matriks yardimli laser
desorbsiyon/iyonizasyon gibi kitle spektrometresi
(MALDI-TOF/MS) y6nteminin kullanima girmesiyle
birlikte anaerop bakterilerin tanimlanmasi daha da
kolaylagsmistir. Bu teknikler sayesinde, yeni cins ve
tirde anaerob bakteriler hakkinda kisa zamanda
6nemli 6lgtide bilgi birikimi olmustur. MALDI-TOF/MS
yonteminde mikroorganizmalara ait biyomolekdllerin
(protein, peptid, seker) ve bliyiik organik molekiillerin
(polimer, dimer, makromolekiil) iyonize edildikten
sonra elektrik ve/veya manyetik alandan gecirilmekte
bu molekdllerin hareket hizlarina gore analizleri
yapiimaktadir. Bu yontemde, molekillerin hareket
hizlarindaki farkhliklarin olusturdugu spektrumlara
ait grafiksel gorintiler elde edilir ve sistem entegre
yazihmini kullanarak bu verileri veri tabaninda yer
alan mikroorganizmalar ile benzerligine gore cins ve
tir bazinda tanimlar®),

Ulkemiz de tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinin,
anaerop bakterilerin izolasyon ve identifikasyonuna
dair laboratuvar kosullarinda hala bir
standardizasyonun mevcut olmadigi bilinmektedir.
Anaerob bakterilerle ile ilgili herhangi bir izolasyon
ve identifikasyon yapmayan laboratuvarlar arasinda,
cok ileri teknik olanaklara sahip olanlarin da mevcut
oldugu bilinmektedir.

Mikrobiyotamizda yerlesik kommensal anaerop
bakterilerin bolgesel dagilimini bilmek, enfeksiyon
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aninda izole edilen anaeroplari en dogru sekilde
tanimlayip bildirilebilmesi agisindan 6nemlidir.

Bu derlemenin yazilmasinda amaglar; insan
mikrobiyotasinda yer alan, énceden bilinen ve yeni
tanimlanmis cins ve tlrde anaerop bakterilerin
klinik 6nemine vurgu yapmak ve anaerop bakteri
laboratuvarlarinda anaerob ortamlarin yaratilmasi,
materyallerin toplanmasi, tasinmasi ve etkenlerin
dogrutanimlanmasi konusunda en basitten karmasiga
dogru bilgiler verilerek bu laboratuvarlarinin
yayinlastiriilmasi  ve  standardizasyonuna  katki
verilmesidir.

Genel Bilgiler

insan mikrobiyatasinda anaerop bakteriler ilk
olarak 19. vyizyilda tanimlanmistir O dénemin
mevcut teknikleri ile ancak miks enfeksiyonlarda
gorilip tanimlanan bu bakteriler uzun sire goz
ardi  edilmistir. Anaerobik bakterilerin  buglin
bildigimiz sekliyle tanimlanmasi, ilk olarak 1977
yilinda Finegold tarafindan vyapilmis, arastirici
oksijen konsantrasyonunun %18’in altinda oldugu
atmosferik kosullarda tGreyebilen bakterileri anaerop
olarak tanimlamistir. Daha sonra havada serbest
oksijen bulunmadiginda ya da ¢ok az bulundugunda
Ureyen mikroorganizmalar olarak bildirilen bu
bakterilerin Gretilme ortamindaki oksijeni gidermek
icin basitten karmasiga dogru degisik yontemler
gelistirilmistir. Bu yontemler, besiyerinin rediksiyon
siddetinin artirilmasi ve/veya atmosferdeki oksijenin
etkisinin giderilmesini esas almaktadir. Bu ortamin
saglanabilmesiicin de; biyolojik, kimyasal ve mekanik
metodlar olarak tanimlanmis, bu sayede gelistirilen
farkli uygulamalar ile anaerop bakterilerin Gretilmesi
mumkin kilinmistir®.

Oksijenin anaerop bakteriler lzerine gesitli olumsuz
etkileri vardir. Bunlar biliyimenin yavaslamasi-
durmasli ve bakterinin 6lumuU seklinde ortaya cikar.
Anaerop bakterilerin oksijenle karsilastiklarinda
enzimsel faaliyetlerinin bloke olmasi gibi genel bir
teori kabul gorse de oksijene karsi bu duyarhhigin cins
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ve tUr dizeyinde farklilik gosterdigi tespit edilmistir.
Clostridium novyi gibi bazi tlrler ancak %0.5’ten
daha az oksijen bulunan ortamlar da Ureyebildikleri
halde Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens
ve bazi Provetalla ve Porphyromonas turleri %2-8
gibi oksijen seviyesi bulunan ortamlarda bile
Ureyebilmektedirler®”),

Anaerop  bakterilerin  oksijene  karsi  olan
duyarliliklarindaki bu farkhliklari agiklamak igin
cesitli teoriler 6ne sdrllmustar. Bir gorise gore,
bakteriyel  oksijen  metabolizmasinin  sonucu
olusan hidrojen peroksit bakterilerin 6limine yol
acmaktadir. Ancak basta B. fragilis olmak Uzere en
stk goriilen patojen anaeroplar hidrojen peroksidi
parcalayan katalaz enzimini Ureterek kendilerini
koruduklari gorilmastir. Oksijene kismi direng
gOsteren ve aerotoleran grup olarak tanimlanan
anaerop bakterilerin oksijen toleransini saglayan bir
diger enzim ise sliperoksit dismutaz (SOD) enzimidir.
Bu enzim sayesinde anaerop bakteriler oksijen ve
suyun oksijeni gibi stperoksit koklerini azaltarak
bu maddelerin potansiyel &ldurict etkilerini
zayiflatirlar. Yapilan calismalarda oksijen toleransi
ile SOD konsantrasyonlari arasinda bir korelasyon
oldugu gérulmuistir),

Anaerop  bakterilerin  tanimlanmasinda  son
donemlerde kullanilan kiitle spektrometresine
dayali MALDI-TOF/MS cihazlari bu bakterilerin
hizl ve dogru tanimlanmasina neden olmustur.
Tanimlamay!  kolaylastiran ve ©Onemli Olglde
hizlandiran bu teknik sayesinde tibbi 6énemi olan
anaerop bakterilerin tir dizeyinde isimlendirilmesi,
bu bakteriler ile olan infeksiyonlara dair farkindalik
ve ilgiyi artirmistir. Ornegin kolon karsinomasi
ve sepsislerde B. fragilis, kronik tonsilitlerde
Fusobacterium necrophorum diyabetli ve immun
sistemi baskilanmis kisilerde diger anaeroplarin
tanimlanmasi bu teknik sayesinde kolaylasmistir. Ne
yazik ki cihazlarin maliyeti nedeniyle o6zellikle orta
ve kiiclik 6lgekli laboratuvarda yayginlasmamistir.
Bunun yani sira laboratuvarlarda farkli anaerop
bakteri tanimlanmasinin fakl dizeylerde ve farkh
yontemlerle yapilmasi gerek Ulkemizde gerekse
diinyada anaerop bakteri tanimlamasinda ortak

standartlarin olusumunu kisitlamis ve laboratuvarlar
arasinda dnemli farkliliklara neden olmustur°t%,

Kommensal insan Mikrobiyota Uyesi Anaerop
Bakteriler ve Anaerop Enfeksiyonlardaki Yeri

Mukokutan6z ylizeylerin ¢ogu anaerop ve aerop
bakterilerden zengin mikrobiyota icerir. Anaerobik
bakteriler, bazi vicut bolgelerinde c¢ok yiiksek
yogunlukta (kolon, gingiva catlagl, anaerop/
aerop orani yaklasik 1000/1'dir) olmakla birlikte
mikrobiyotamizda bolgesel olarak farkh kantitatif
oranlarda bulunurlar. Oral kavite, nazal gegisler,
orofarinks ve nazofarinksten olusan Ust solunum
yollarinin degisik anatomik bdlgelerinde kompleks
bir mikrobiyota dagilimi vardir. Yanak mukozasi,
dis, dis eti, gingiva catlaklar, dil ya da tukdrik
sekresyonu birbiri ile karsilastirildiginda hepsinin
farkli yogunlukta anaerop bakteri popilasyonlarina
sahip olduklari goérilmektedir. Anaerop mikrobiyota
acisindan beklenilmeyen bir sekilde dil papilla
aralarindaki dlstuk oksidasyon-rediksiyon (OR)
degeri (-30, -40 milivolt), bu bolgede anaerop
kolonizasyona olanak verir. Veillonalla parvula bu
bolgede gorilen anaerop gram negatif kok olup
tuklrikteki konsantrasyonu vyaklagik mililitrede
10¥%e kadar ¢ikabilmekte ancak bu bakteriler
yutulduklarinda mide asiditesince pargalanirlar. Yine
bu bolgedeki gingiva catlaklarinda OR degeri -300,
-400 milivolt civari olup kolon bdlgesine benzer
miktarda anaerop bakteri yogunlugu mevcuttur®?,

Deri mikrobiyotasinda belirli bir oranda anaerob
bakteri bandirir. Bunlar arasinda en fazla miktarda
bulunani, gram pozitif anaerop bir basil olan
Cutibacterium acnes’tir. Ayrica perine ve alt
ekstremitelerin bazi bolgelerinde Bacteroides spp.
ve Fusobacterium spp. bakterilerinde bulunur.
Deri ylzeyi hafif asidik ve isisi 37°C’nin altindadir.
Derideki dogal agikliklar (porlar, sag¢ folikilleri ve
ter bezlerinden) salgilanan lizozim ve toksik lipidler
bakteriler icin oldurtcidir. Ancak bu sistem bir
anlamda derideki bakteri kantitasyonunu belirler ve
mikrobiyota icin dengeleyici bir islevi gorir. Deride
enfeksiyonlardan koruyan bir diger mekanizma



SALT (Skin associated lymphoid tissue) sistemine ait
hiicrelerdir. SALT bakteriyel yayilmayi sinirlandiran
ve bakterilerin dolagima geg¢mesini engelleyen
imminolojik bir doku sistemidir. Bu iki mekanizmaya
ek olarak, deri dokusu icerisinde vyer alan
keratinositler asidik bir ortam yaratarak sitokinlerle
birlikte bakterilerin 6ldirilmesine ve sindirilmesine
katki saglarlar®3).

Gastrointestinal sistem, kadin genital organlari,
Urogenital sistem cesitli diizeylerde ve
konsantrasyonlarda anaerop mikrobiyota iceren
bolgelerdir.

Anaerop bakteri enfeksiyonlari, genellikle
kendi mikrobiyotamiz kaynakh endojen kdkenli
enfeksiyonlardir. Enfeksiyona neden olan
F. necrophorum gibi bazi anaerop bakteriler hasar
gormiis mukozal ve kutan6z bolgeleri enfekte ederek
steril dokulara dogru yayilirken, Clostridium tetani
gibi bazi anaeroplar harap olmus dokuda uygun OR
degeri potansiyelinde urer fakat dokuya yayilma
yetenekleri olmadigindan salgiladiklari toksin ile
enfeksiyona neden olurlar.

Anaerop bakterilerin izolasyonunda ve
tanimlanmasinda gelisen teknikler ile bircok
anaerop bakteri yeniden cins ve tir dizeyinde
siniflandiriimistir. Ek olarak enfeksiyon etkenlerinin
yeni Ozelliklerinin tanimlanmasina neden olmustur.
Ornek verecek olursak; Robinsoniella peoriensis
gram pozitif sporlu hareketsiz bir bakteri olup,
domuz glbresinde kesfedilmistir.  Bu bakteri
antimikrobiyal duyarliligi, epidemiyolojisi ve genel
patolojisi tam bilinmese de yumusak doku, protez
eklem enfeksiyonlari ve sepsiste etken olarak
belirlenmis, identifikasyonla ilgili biyosimik testlerde,
APl 20A ve API Rapid ID 32A (bioMérieux Inc,
Fransa) panellerinde Clostridium clostridioforme
ile yiksek oranda (%88-%96) korelasyon gosterdigi
tespit edilmistir. Son yillarda R. peoriensis’in karin
ici, kan dolasimi, yumusak doku ve protez eklem/
donanim enfeksiyonlari dahil olmak {zere insan
enfeksiyonlarinda giderek daha fazla izole edildigi
bildirilmistir. Solobacterium moorei, immin sistemi
zayif kisilerde bakteriyemi etkeni olarak izole
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edilmis olup, oksijene toleransi olmayan sporsuz
ve insan diskisinda da saptanabilen bir bakteridir.
Kolonizasyonu yuksek olan kisilerde agiz kokusuna
(halitosis) neden olan bir bakteri olarak da bazi
calismalarda bildirilmistir®. Yapilan c¢alismalarda,
S. moorei’'nin neden oldugu enfeksiyon vakalari
baslica kan dolasimi ve cerrahi yara enfeksiyonlarini
icerilmektedir. Bu enfeksiyonlar, farkl kanser tirleri,
immin sistemin baskilanmasi, tromboz ve diger
bakteriyel ve viral enfeksiyonlar gibi hazirlayici
faktorlerle iliskilendirilmigtir>16), Turicibacter
sanguinis’in depresyon gelisimine katkida bulundugu
bildirilen bir lipopolisakkarit (LPS) endotoksini inhibe
ederek barsakta serotonin salinimini artirdigi bu yolla
depresyon gelisimi Uzerine negatif etki gosterdigi
bildirilmektedir. T. sanguinis bazi ¢alismalarda da
bakteriyemi etkeni olarak bildirilmistir”.

insanlarda normal barsak mikrobiyotasinin bir
Uyesi olan Ruminococcus gnavus zorunlu anaerop
kosullarda Ureyebilen gram pozitif bir koktur.
Ruminococcus cinsi ilk olarak 1948'de tanimlanmis
daha sonra gelisen teknoloji sayesinde 16S
rRNA dizi analizi ile Clostridiales takiminin bir
parcasi olan Blautia cinsine baglanmistir. Barsak
mikrobiyotasindan siklikla izole edilen bu kommensal
bakteri glikosidaz aktivitesine sahiptir. Bu enzim
bakteriye mukolitik 06zellik kazandirmakta bu da
bakterinin barsak epiteli ile yakin temas kurmasini
saglamaktadir. Ayni zamanda R. gnavus’un toksik ve
muhtemelenkansorojen metabolikara trlinler Gireten
ve bunun sonucu olarak da lokal enflamasyona neden
olan beta-glukuronidase aktivitesine sahip oldugu
bildirilmistir. Bazi arastirmalar, barsak florasinda
R. gnavus’un kantitatif olarak fazla bulunmasini,
enflamatuvar barsak hastaliklari (6zellikle Crohn
hastaligl), spondiloartrit, bebeklerde solunum
allerjileri, yeni doganlarda ekzama gibi hastaliklarla
iliskilendirmektedir®.  insan  enfeksiyonlarinda
iliskisi cok nadir olarak bildirilen bir diger anaerop
bakteri cinsi Oscillibacter'dir. Oscillibacter cinsi
2007’den beri bilinmektedir. 16S rRNA dizi analizi
yontemi ile tanimlanan bu bakteri ile ilgili ok nadir
arastirma bulunmakta olup, bunlardan bir tanesi
Danimarka’da bir hastanede 2001’den 2010’a kadar
olan zaman diliminde Oscillibacter ruminantium’nin
etken olarak tanimlandigi dort bakteriyemi vakasini
icermektedir*?,
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Anaerob Materyallerin Kabul Edilmesinde Temel
Kurallar

Ulkemizde ve dinya da anaerop bakteri
laboratuvarlarinda o6nceden de belirtigimiz gibi
bir standardizasyonun olmamasi ve uygulamadaki
farklilklar bir problemdir. Her klinisyenin konuya farkli
yaklasimi, materyalin alinmasive tasinmasi sirasindaki
farkli uygulamalar ile izolasyon ve identifikasyondaki
farkli teknikler enfeksiyon etkeni olarak kabul edilen
anaerop bakterilerin raporlandiriimasinda hastane
ve Laboratuvarlar arasinda belirgin bir farkhhk
gostermesine neden olmaktadir. Bunun yani sira izole
edilen anaerob bakterinin antibiyotik duyarhhklarinin
saptanmasinda kullanilan farkli yontemler ve in-vitro
sonuglariin klinik ile uyumsuzlugu ciddi problemler
yaratmaktadir.

Tum bu sorunlarin en aza indirilebilmesi icin anaerob
numunelerin toplanmasi, tasinmasi ve anaerobik
mikrobiyolojide uyulmasi gereken en temel kurallar
soyle siralanabilir;

1) Ornekler mutlaka antibiyotik kullaniimadan énce
alinmalidir.

2) Yara enfeksiyonlarinda agik apselerden derin
aspire sivisi veya doku 6rnegi tercih edilmelidir.

3) Aspire ve doku biyopsilerinde swap olarak
tanimlanan pamuklu silgicler yerine (bunlar
kurumaya meyillidirler ve yag asidi gibi inhibitor
madde igerirler) uglarinda sentetik lifli iplikciklerden
yapilmis bezler olmasi tercih edilmelidir.

4) Orneklerin transferi icin, oksijenle karsilastiginda
renk veren inhibitérlerin (metilen mauvisi, resazurin)
oldugu Stuart’s, Cary-Blair veya Amies besiyerleri gibi
uygun tasiyici besiyerleri kullaniimahdir.

5) Taslyici besiyerleri bekletilirken buzdolabi gibi
distk 1sili bir ortama konulmamal (Dustk 1si
oksitlenmeyi baslatir ve serbest oksijen miktarini
artirir), oda isinda bekletilmelidir.

6) Materyaller en gec iki saat icinde laboratuvara
ulastirilmahidir, ulastirilamiyorsa uygun kosullarda
bekletilmis olmalidir. Bu sekilde gelen 6rneklerden;
transport besiyerinde renk degisimi olmayan ve
bekleme siiresi 8 ile 48 saat araliginda olanlar kabul
edilmelidir. Gelen materyallerin bekleme siresi
hacim ve volumleri ile dogru orantilidir. Hacimleri ne

kadar blylk ve volimi yliksek ise bekleme siresi o
kadar uzayabilir.

Anaerob bakteriyoloji laboratuvarinda numune
kabul ve ret kriterleri Tablo 1'de 0Ozetlenmistir.
Tablo 2 anaerop bakterilerin klinik agidan 6nemli
enfeksiyonlarda  yaygin  saptanma  oranlarini
gostermektedir. Viicut bolgelerine gore sik rastlanan
anaerop bakteriler Tablo 3’te verilmistir.

Agizboslugu: Anaerop bakterileragizmikrobiyotasinin
%90’In1igerir. Tablo 3’te gosterilen anaerop bakteriler
oral kavitede ve komsu dokulardaki enfeksiyonlar da
cok sik olarak izole edilirler. Dental enfeksiyonlarin
cogunda bu bakteriler rol oynar. Bunlar pulpitis, peri
apikal veya dental apse ve perimandibular bolge
enfeksiyonlaridir. Bu Ug¢ enfeksiyon, endodontik
enfeksiyon olarak baslayip periapikal bolgeye ve
sonra da fasialarin mandibulaya baglantilarinin
yarattig potansiyel bosluklara ilerleme goéstererek
olusurlar. Genellikle agri ve sislikle kendini gosteren
ve klinik olarak tanimlanmasi ¢ok 6énemli olan bu
enfeksiyonlardan en tipigi Ludwing anjinidir. Piyore
ve gingivit gibi dis eti enfeksiyonlarinda da anaerop
hakimiyeti ylksektir.

Nadir gorilen bir gingivit formu olan akut nekrotizan
Ulseratif gingivit, bazen Vincent anjini ya da cukur
agiz olarak da adlandirihir. Bu hastalik kismen
fulminant karakterli olup siddetli agri, ¢lrik kokusu,
doku harabiyeti ve pseudomembran olusumu ile
karakterizedir.

Bir diger agiz mukozasi enfeksiyonu gangrendz
stomatittir. Bu enfeksiyon bazen ylzde ve kemik
dokuda hizla ilerleyerek sekil bozukluklarina neden
olabilirler.

Bu bolgede kolonize olup nadir gérilen etkenler;

Tannerella  forsythia; gram negatif, anaerop,
hareketsiz, pigment olusturmayan bir bakteridir.
Flamantoz goriinimde, subgingival kavitede yerlesen
bakteri, yaptig periodontal hastaliklarda bag dokusu
yikimi ve alveoler kemik rezorpsiyonununa neden
olabilir.
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Tablo 1. Anaerop mikrobiyolojide kabul edilme ve ret kriterleri (6 no.lu kaynaktan uyarlanmistir)

Enfeksiyon Bolgesi

Kabul Edilebilenler

Ret Edilmesi Gerekenler

Kan

8-10 ml/standart kan kultur sisesi (viicut agirligina goére
hesaplanarak) alinmis ven6z kan

Kateter veya kateter ucu 6rnekleri

Merkezi Sinir Sistemi

Doku biyopsileri,
igne aspirasyonlari

Yuzeyel strintiler

Periodontal Bolge

Apse aspiratlari,
Subgingival cep 6rnekleri (Periodontal kiiret ve kanaldan)

Yizeyel gingival veya agiz sirintileri

Bas ve Boyun Bolgesi

Perkitan igne aspiratlari

Cerrahi Ornekler

Lemiere sendromu igin alinan aspiratlar
Aktinomyces stlfur granilleri igin alinan 6rnekler
Doku biyopsileri

Agiz, burun ve bogaz surlintileri
(Lemiere sendromu igin alinan
surtntiler harig)

Kulak Orta kulak iltihaplarindan steril mikropipetlerle alinan aspire Yiizeyel materyaller
sivilar
Goz Korneal kazima Yuzeyel materyaller
Vitreus sivisi
igne aspiratlari
Konjonktival striinti
Apseler Kapali apseler (Kontamine olmayan dokudan ve cerrahi Cilt/Mukozal ylzeylerden alinmig
numunelerden aspire edilmis sivilar surtint 6rnekleri ve irin
Fistlil ve Sinuslerden elde edilen aspirasyon materyalleri
Akciger Bolgesi Plevral sivi, Transtrekeal aspiratlar, Akciger doku biyopsisi Nazofaringeal bolgeden pamuklu silgigle

Derin bronsiyal sekresyonlar (Cift Iimenli kateter ile gekilmis)

alinmis strinti
Balgam

Karin Boslugu

Periton ve asit sivi aspiratlar, Cerrahi biyosiler, Safra aspiratlari

ileostomi/Kolostomi 6rnekleri

Digki

Sadece Clostridium difficile ve Clostridium botulinum igin
kullanihir

Diger anaerop bakteriler aranmaz

Kadin Genital Yollari

Doku biyopsileri

Pelvik enfeksiyonlari aspiratlari (Kuldosentez yoluyla)
Peritoneal sivi

Endometriyal numuneler (Korumali kataterle)
Cerrahi numuneler

Servikal/Vajinal surtntiler (Bakteriyel
vajinoz harig)

Kemik

Aspiratlar
Kemik biyopsileri

Silgicle alinmis yumusak doku ornekleri

Eklem ve Protezler

Aspire edilmis sinoviyal sivilar (Kan kaltur siselerine)
Anaerobik ortama birakilmis periprostetik biyopsiler

Silgicle alinmis ylizeyel yara ve struntiler

Yara ve Yumusak doku
ornekleri

Derin biyopsi 6rnekleri

Derin yara 6rnekleri

Yuzeyi steril tuzlu su ve alkolle temizlenmis debridman edilmis
yaradan alinan aspirasyon sivisi

Yiizey ve irin strintuleri

Dekiibit veya Cilt Ulserleri

igne ile alinmis aspire ve doku biyopsileri
Derin lezyonlardan alinmis 6rnekler

Yiizeyel materyaller ve siirlintuler

Diyabetik Ayak Ulserleri

Kemik biyopsisi (Debride edilmis veya cerrahi olarak alinmis)

Yiizeyel doku érnekleri

idrar

Mesane idrari (Suprapubik mesane aspiratlari)

idrar veya Kateter idrari

Capnoctophaga tirleri;

gram negatif fusiform

gorinimde anaerop bakteriler olup oral bolgenin
kommensal Uyesidirler.  Bu  bakteri  grubu,
mikroskobik goriinim sus ve kiltir kosullarina bagh
olarak boyut ve gorinuimi degisiklik gdsterebilen
“polimorfik” yapidadirlar. Kolonilerinde turuncu
renkli pigment olusturabilen ve kapnofilik (ireme icin

belirli bir CO, seviyesine ihtiya¢ duyulmasi) 6zelligi
olan Capnoctophaga tirlerinin identifikasyonlari
glctdr. Tanimlama 16S rRNA dizi analizi veya kiitle
spektrometresine bagli yontemlerle (MALDI-TOF/
MS) yapilabilir. Firsatgl patojen olarak kabul edilen
Capnoctophaga tirleri, kisinin bagisikhk durumuna
bagh olarak farkli enfeksiyonlara da neden olabilirler.



E. Ozbek ve S. Atmaca, Anaerop Bakteriler; izolasyon, identifikasyon, Yeni Tiirler

Tablo 2. Anaerop bakterilerin klinik agidan 6nemli enfeksiyonlarda yaygin saptanma oranlari (6 no.lu kaynaktan uyarlanmistir)

Bélge En Yiiksek Yiiksek Orta derece Diiguik Cok Diiguik
(%70-100) (% 40-70) (% 13-45) (% 4-10) (< %1)
Bas ve Boyun e Dis ve agiz e Kronik otitis media e Okuler enfeksiyonlar o Akut sinuzitler
enfeksiyonlarinin cogu e Mastoiditis e Dakriyosistit o Akut otitis
* Bas ve boyundaki apseler e Travma sonrasi endoftalmi media
 Dis koki ve kanal e Perfore olmus kornea
enfeksiyonlari ulserleri
e Peritonsiller apseler e Servikal lenfadenitler
¢ Kronik sintzit e Serdz otitis media
e Tonsillit
Kan o intraabdominal sepsis ¢ Bakteriyemi ¢ Bakteriyemi
* Septik abortus o (Ag1z ameliyat (Endokardit
sonrasi ve dis nedenli)
cekimi)
Merkezi Sinir * Beyin apseleri ® Sant * Menenijit
Sistemi e Subdural ampiyem enfeksiyonlari
Deri ve * Gazli gangren e Yara enfeksiyonlari e impetigo
Yumugsak Doku e Meme apsesi e Apseler
e Sinerjik nekrotizan o Selilitis
sellitis ¢ Nekrotizan fasciit
e Perianal ve perirektal e |sirik yaralari
apseler e Diyabetik ayak
¢ Enfekte diyabetik gangren  enfeksiyonlari
e Pilonidal apseler
¢ Travma sonrasi
enfeksiyonlar
e Akne vulgaris
Karin e Karin igi enfeksiyonlarin o Karaciger apseleri e Safra yolu enfeksiyonlari
¢ogu
¢ Apendikuler apseler
 Asit ve karaciger hiicre
apseleri
* Apandisit
e Peritonit
e Ameliyat sonrasi karin
enfeksiyonlari
Antibiyotige e Pseudomemranoz e Clostridium difficile ve

bagh Diyareler enterokolit (Clostridium

difficile)

Clostridium perfringens
aranabilir

Eklem bolgeleri
ve Kemik

¢ Ortopedik cihazlara
bagl enfeksiyonlar

e Prostetik kemik
enfeksiyonlari

e Osteomiyelitis ve
Ortopedik cihaz dis
enfeksiyonlar

Urogenital
Bolge

e Kadin genital
enfeksiyonlari

e Pelvik enflamatuvar
hastaliklari

 Pelvik apseler

¢ Endometritis

¢ Vajinal apseler

o Bakteriyel vajinozis

e Uriner sistem
enfeksiyonlari

Akciger o Akciger apsesi
e Aspirasyon pnémonisi
¢ Nekrotizan pnémoni

¢ Plevral ampiyem

® Bronsektazi, Nazokomiyal
pnémoni
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Tablo 3. Viicut bolgelerine gore sik rastlanan anaerop bakteriler

Viicut bolgesi

Sik rastlanan anaerop bakteriler

Ag1z boglugu

e Actinomyces spp., Eubacterium spp., Lactobacillus spp.
* Atopobium spp.
® Parvimonas spp., Peptostreptococcus spp.

 Provetalla spp. (Provetalla intermedia, Provetalla oralis, Provetalla melaninogenica)

e Porphyromonas spp. (Porphyromonas gingivalis)

® Fusobacterium spp. (Fusobacterium nucleatum, Fusobacterium necrophorum)

e Veillonella spp.
* Capnocytophaga spp
e Tannerella forsythia

Kadin Alt Genital Bolgesi

e Lactobacillus spp.

e Finegoldia spp.

® Peptoniphilus spp.

® Peptostreptococcus spp.
o Cutibacterium spp.

e Clostridium spp.

* Actinomyces spp.

e Eubacterium spp.

® Provetalla spp.

® Bacteroides spp.

® Parabacteroides spp.
* Fusobacterium spp.
o Veillonella spp.

* Atopobium spp.

Kolon

* Bacteroides spp. (Bacteroides thetaitotaomicron)
® Parabacteroides spp.

e Prevotella spp.

® Porphyromonas spp.

e Fusobacterium spp.

e Veillonella spp.

e Bilophila spp. (Bilophila wadsworthia)

® Faecalibacterium prausnitzii

® Peptostreptococcus spp.

® Blautia spp.

e Coprococcus spp.

e Clostridium spp. (Clostridium ramosum, Clostridium perfringens)
e Eubacterium spp.

e Eggerthella spp.

e Collinsella spp.

e Lactobacillus spp.

e Bifidobacterium spp.

Uretra

e Gram pozitif anaerop koklar
® Bacteroides spp.

® Parabacteroides spp.

® Prevotella spp.

® Fusobacterium spp.

Konjonktiva

e Gram pozitif anaerop koklar
o Cutibacterium spp. (Cutibacterium acnes)

Ust Solunum Yolu

e Gram pozitif anaerop koklar
e Cutibacterium spp.

® Actinomyces spp.

* Provetalla spp.

e Fusobacterium spp.

o Veillonella spp.

Deri Yiizeyi

* Gram pozitif anaerop koklar
* Finegoldia spp.

o Cutibacterium spp.

e Eubacterium spp.
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Bu bakteriler genellikle periodontal ceplerden apikal
ve periodontal apselerden izole edilirler. Alveoler
kemik kaybina ve dis hareketliliginin artisiyla dis
kaybina da neden olabilirler. Ayni zamanda kas
iskelet sistemi enfeksiyonlari, akciger enfeksiyonlari,
maternal-fetal  enfeksiyonlar,  endokardit ve
menenjit etkeni olabildigini gbdsteren yayinlar da
mevcuttur®), Ayrica bu bakteri tirlerinin pediatrik,
onkolojik ve hematolojik hastalarda klinik olarak
onemlerini vurgulayan degisik calismalar mevcuttur.
Capnoctophaga trlerinden, Capnoctophaga
canimorsus ve Capnoctophaga cynodegmi kopek
isiriklariile bulasirve bagisiklhigibaskilanmishastalarda
potansiyel olarak trombotik trombositopenik
purpura ve hemolitik Gremik sendrom ile komplike
hale gelen sepsislere neden olabilirler®,

Atopobium tirleri; oral kavite mikrobiyotasinda
bulunan ve daha oOnce laktobasilluslar icerisinde
siniflandirilan gram pozitif anaerop basillerdir. Son
yillardaki calismalarda en sik bakteriyel vajinozis
(BV) etkeni olarak kabul edilmektedir.Ozellikle
laktobasilluslarin hidrojen peroksit Gretimi, vajinal
pH ve flora tizerinde etkileri sonucu olarak Atopobium
kolonizasyonu ve buna bagli bakteriyel vajinozis
gelistigini bildiren calismalar mevcuttur®?.

Kadin Alt Genital Bolgesi: Seksiiel yolla gegenlerin
disindaki kadin genital organ enfeksiyonlarinin
cogunda anaerop bakterilerin etken oldugu
bildirilmektedir. Bu  bolgede yogun olarak
mikrobiyotada bulunan ve herhangi bir nedenle
endojen olarak enfeksiyon etkeni olabilecek anaerop
bakteriler Tablo 3’te belirtilmistir.

1970 yillari 6ncesi bu bolgede anaerop enfeksiyon
etkeni olarak daha ziyade Peptostreptococcus’larin
roli vurgulanmistir. Daha sonralari B. fragilis’in
Onemini vurgulayan calismalar 6ne ¢ikmissa
da potansiyel olarak yukarda tanimlanan tim
anaeroplarin enfeksiyon etkeni olabilecegini bildiren
yayinlar mevcuttur®),

Kadin genital sistem enfeksiyonlari Bartholin
bezi apseleri, adnekslerdeki apseler, pyometrit,
endometrit, pelvik selilit, salpanjit, pelvik
tromboflebit, amniyonit ve jinekolojik cerrahi ile

obstetrik islemleri izleyen enfeksiyonlardir. Bu
enfeksiyonlarda anaeroplarin  varligini  gosteren
en onemli ip uglari kétu kokulu akinti, yumusak
dokuda gaz olusumu, materyallerden yapilan Gram
boyamada poliyomikrobiyal gériintlidir. Bu bolgede
anaerobik enfeksiyonlarin tanimlanmasinda en
blylik zorluk kiltir icin uygun materyalin elde
edilebilmesidir.

Kolon: Kolon bagirsaktaki bakterilerin  %99'nu
anaerop bakteriler olusturur (Tablo 3).

Collinsella tarleri; barsakta aminoasit
metabolozimasinda rol aldigi bildirilmis olup obezite
ile ilgisi tartisiimaktadir®®.

Eggerthella turleri; tek tek, ciftler veya zincirler
halinde blylyen hareketsiz, sporsuz, anaerob gram
pozitif basillerdir. Karaciger ve anal apseler, Ulseratif
kolit, sistemik bakteriyemi etkeni olarak tespit edilmis
vakalar mevcuttur. Bu bodlgedeki vakalarin blyuk
¢ogunlugunun patofizyolojisinde kolon florasinin
mukoza bariyerini asmasi s6z konusudur®),

Sarcina tirleri; Clostriliceae familyasina ait gram
pozitif koklardir. Bu cinsin gesitli tirleri kalin barsak
ve deri mikrobiyotasinda yer almaktadir. Bélinme
esnasinda  olusturduklari  klboidial  hicresel
birlikteliklerinden dolayl Latince palet anlamina
gelen “Sarcina” adini almislardir. En 6nemli tird
Sarcina ventriculi olup distk pH’da canh kalmasi
tipik 6zelligidir. ilk olarak 1842’de tanimlanmis bir
bakteridir. Cok nadir olarak sindirim sisteminde
enfeksiyon yapabilmektedir. Hematoksilen-
Eozin boyasi ile boyanmis gastrik Orneklerde
gOsterilmigtir®),

Blautia cinsi; Ruminococcus cinsinden anaerob
gram pozitif bir bakteri olup, en oOnemli tiri
Blautia obeum’dur. Bu tlrin c¢ocuklarda Vibrio
cholera enfeksiyonunun iyilesme sirecinde ve
mikrobiyotanin normallesmesinde 6nemli bir rol
oynadigl gosterilmistir. V. cholera’nin patojenitesini
azalttigina yonelik bildirimlerde vardir. B. obeum
hicre disi bilesikleri algilayarak, barsak epitel
hicrelerinde, hiicre ici sinyal iletimi (transdiiksiyon)
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yollarini etkinlestirir. Bu etki G proteinlerin egli
reseptorleri Gzerinden gergeklesir. Buna bagl olarak,
butirik asit ve asetik asit Ureterek obeziteyi azaltan
bir etkisi oldugu da iddia edilmektedir?”),

Bilophila cinsi; gram negatif, zorunlu anaerop,
katalaz pozitif, safra direncli, asakorolitik (kompleks
karbonhidratlari hidrolize etmeyen bakteri grubu)
basillerdir. En 6nemli tlrl Bilophila wadsworthia
olup, zor tanimlanabilen bakterilerdir. Bu tlrin
farkli enfeksiyonlarla baglantili oldugunu bildiren
galismalar yayimlanmistir. Katalaz pozitif olmasi ve
siilfit tlrevi bir amino asit olan tuarini hidrojen salfar
Uretiminde kullanmasi dnemli 6zellikleridir. Bakteri
ayni zamanda Ureaz aktivitesi pozitiftir. Dilzensiz
hicre duvarlarindan dolayr pleomorfiktir. Yavas
Greyen bir bakteri oldugundan tanisi glgtdr. Esculin
Agar’da merkezi siyah olan seffaf koloniler olusturur
ve kolonilerin ortasinin siyah olmasi bakterilerin
Urettigi hidrojen silfat tarafindan olusturulan demir
silfittir. Safra ve piruvat bakterinin blyUmesini
uyaran iki 6nemli faktérdir. Katalaz deneyinde;
cok hizli katalaz aktivitesi gOstermesi nedeniyle,
reaksiyon esnasinda hizli bir sekilde kabarcik
olusturup patlar goérinim tipiktir. Bu bakteriyi
tanimlamanin en iyi yolu gaz-likit kromotografisi
ile ara Urlnleri olan asetik asit ve butirik asidin
belirlenmesidir. B. wadsworthia, lrerken meydana
gelen ana surecglerden biri bakterinin siyah koloni
olusturmasinda sorumlu hidrojen silftr Gretimidir.
Hidrojen silfit Uretimi insan barsak mikrobiyotasina
baghdir. Bagirsakta hidrojen silfit Gretiminin kardiyak
sistemi korumaya yonelik bazi faydalarinin oldugu
ileri sirlilse de bazi hastaliklarin patolojisine katkida
bulunduguna dair bilgiler vardir. Hidrojen siilfit
Uretimi bagirsak epitelinin mukus tabakasina zarar
vererek irritabl bagirsak hastaligi (IBD) ve kolorektal
kanserle iliskilendirilmistir?®,

Bilophila wadsworthi ¢gogunlukla alt gastrointestinal
sistemde bulunur. Bu bakteri apandisit (apandisitli
hastalarda sik izole edilen (glincl), gangrenoz
apandisit ve karaciger apseli hastalarin kan
kiltirlerinde yaygin olarak izole edildiginden,
oldirici olarak kabul edilir. Bakterinin saglikh kisilerin
diski 6rneklerinin yani sira, ¢ok nadir de olsa tukirik
ve vajinal orneklerden de izole edildigi bildirilmistir.
Enfeksiyon etkeni olarak mandibular osteomiyelit,
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aksiller hidroadenitis supurativa, sepsis kolesistit ve
bartholinit’ten sorumlu oldugu gérilmustiir®.

Faecalibacterium cinsi; bilinen tek tard
Faecalibacterium prausinitzii olup gram pozitif
anaerob ve mezofilik dzellikte basillerdir. insan barsak
mikrobiyatasinda énemli bir yer tutar. Hareketsizdir,
spor olusturmaz, asetattan butirik asit ve anti-
enflamatuvar etkili sikimik ve salisilik asit Uretir. Farkh
arastirmalar bagirsakta kantitatif olarak F. prausinitzii
bakterisinin azalmasinin enflamatuvar etkilesimlere
karsi savunma mekanizmasini  zayiflattigl, bu
bakterinin proinflamatuar sitokinlerin uyarilmasinda
6nemli oldugunu goéstermistir@?,

Uretra:  Anaerop  bakteriler  Uriner  sistem
enfeksiyonlarinda ¢ok nadir izole
Anaeroplarin  dahil  oldugu  Uriner  sistem

edilirler.

enfeksiyonlari, para-peritiretral seliilit veya apse, akut
veya kronik Uretrit-sistit, akut veya kronik prostatit,
prostatik ve skrotal apseler, periprostatik flegmon,
Uretrit, periretrit, piyelit, piyelonefrit, bobrek apsesi
gibi enfeksiyonlardir. Enfeksiyonun belirlenmesin de
materyal idrar ise mutlaka subrapubik aspirasyon
alinmalidir. Uriner sistem infeksiyonlarindan izole
edilebilen anaeroplar tablo 3’te belirtilmistir.

Konjonktiva: En savunmasiz ve en hassas viicut
bolgesidir. Goz yasi da tiikiriikte oldugu gibi, lizozim,
laktoferrin, slgA igerir. Go6z kirpma refleksi de
antibakteriyel bir koruyucu hareket olarak sayilabilir.
Bu bolgede etken olabilecek anaerop bakteriler Tablo
3’te yer almaktadir.

Ust Solunum Yolu: Akciger apseli hastalarda anaerop
bakterilerin kaynagi olarak gingiva catlaklari cok
onemlidir. Tuklrik belirli bir anaerop bakteri
icermesindendolayiburadabulunan Veillonellatirleri
de potansiyel akciger enfeksiyonu etkeni olarak akilda
tutulmalidir. Bu bolgede anaerobik enfeksiyonlara
zemin hazirlayan bir baska kolaylastirici faktor
bronsektazidir. Yabaci cisimler, bronsiyal stenoz ya da
neoplazm nedeniyle olusan brons obstriiksiyonu bu
bolgede anaerop enfeksiyonlara zemin hazirlayabilir.
Bu bdlgedeki infeksiyon etkeni olabilecek anaerop
bakteriler Tablo 3’te gosterilmistir.
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Deri Bolgesi (Yizeyi): Deri hafif asidik (pH 5.5) ve
1sist 37°C nin altindadir. Bakterilerin gogu metabolik
faaliyetlerini strdirebilmeleri igin noétr pH ve 37°C
gibi optimal kosullara gereksinim duyarlar. Derideki
dogal aciklik olan porlar, sag folikiilleri, ter bezleri ve
buradan salgilanan lizozim ve toksik lipidler bakteriler
icin oldiricaddar.

Deride kommensal olarak bulunan énemli anaerob
bakteri Cutibacterium acnes’tir. Akne vulgaris
enfeksiyonuna neden olur. Bu bakteri “otoriter
anaerob”olarak bilinmesine ragmen %100 oksijenli
ortamlari tolere edebildigi ancak bilylUmesinde
yavaslama oldugu rapor edilmistir. Deri aerop
bakterilerin yaninda belirli bélgelerde (Perine bolgesi,
koltuk alti, kadinlarda goglis alti)) sinirli da olsa
Cutibacterium (Propionibacterium) tirlerinin disinda
anaerop bakterilerin olusturdugu bir mikrobiyotaya
sahiptir. Bu bolgedeki anaerop bakteriler Tablo 3'te
belirtilmistir.

Anaerop Kiiltiirlerde Orneklerin islenmesi

Klinik mikrobiyoloji Laboratuvarlarinin anaerop
bakteri stipheli 6rnekleri kabul edebilmesi igin seviye
1 ve seviye 2 anlaminda temel ekipmanlara sahip
olmasi gerekir. Seviye 3 izole edilen bir bakterinin
identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik testlerinin
yapilabilmesi i¢in laboratuvarlarin seviye 3’te olmasi
gerekir. Laboratuvarin seviye 4 tanimlanmasina
girmesi icin MALDI-TOF/MS ve/veya 16S rRNA dizi
analizi gibi molekiler testleri yapip nihai taniyi
koyabilecek ekipman ve techizata sahip olmalidir.
Uygun kosullarda alinip gonderilen numuneler
tiyoglikolatli ortamda homojenize edilmelidir.

Materyalin direk boyama ile birlikte bazen ¢ok
ozel islemlere tabi tutulmasi gerekebilir. Ornegin
Actinotignum schaalii bir anaerop patojen olarak
kisa bir stirede ancak Gram boyama ile belirlenebilir.
Cunktu bu bakteri Greyebilmek icin uzun sire
anaerobik ortamda inkiibasyona ihtiya¢ duyar. Bazen
Gram boyama hassasiyeti bir anaerop bakteriyi
tanimlamada kdltlire gore daha hassas ve belirleyici
olabilir. Ornegin derin apse ve siniis yollarindan
alinan materyallerde direk mikroskobi ve Gram
boyamada gorilen ipliksi gérinim veya gram pozitif

cubuk gérinimu Actinomyceslerin tanisi anlaminda
onemlidir. Alinan bir materyal transport bir besi yeri
ile anaerop bakteri izolasyonu amacl laboratuvara
gonderildiginde secici olmayan kanli agara veya
tekrar tiyoglikolatli bir besiyerine ekilebilir. At veya
koyun kanli, K1 vitamini ve hemin bakimindan
zengin besiyerleri anaerop bakterilerin Gremesi icin
uygundur. Ayrica ilk materyalden elde edilen Gram
boyama sonucuna gore, kanamicin, vankomisin
safrali agar, fenil etil alkolli agar, yumurta sarisi
agari gibi gram negatif anaerop basillerin Gremesini
kolaylastirici  besiyerleri de kullanilabilir. Bunun
yani sira 6rnegin bir diski 6rneginden Clostridioides
difficile izolasyonu gerekiyorsa digski 6rnegi klasik
sikloserin-sefoksitin-fruktoz agar gibi kromojenik
ortamlara ekim vyapilabilir. Anaerop bakterilerin
koloni olusturmasinda uzun inkiibasyon siresine
ihtiyac duymasi hem klinisyen hem de laboratuvar
acisindan sikintih bir durumdur. Bu bazen 3 ile
5 glin arasinda degisebildigi gibi, eklem protez
enfeksiyonlarinda izole edilebilen Cutibacterium
tirleri igin sivi ortamda 14 giine kadar inkiibasyon
stresi gerekebilir®y,

Anaerob  Bakteri
Kategorileri®¥

Laboratuvarlarinin  Seviye

Seviye 1: Laboratuvar anaerob kiltlir orneklerini
kabul eder ve sadece anaerob bakterilerin var olup
olmadigini belirler ve bildirir.

Seviye 2: Major anaerob bakterileri gruplarini
belirler. Kesin identifikasyon ve antibiyogram igin
izolatlari referans laboratuvarlarina gonderir.

Seviye 3: Anaerob bakterileri fenotipik ve enzimatik
diizeyde testler sonucunda tir ve cins diizeyinde
identifiye eder, “bazen” antibiyogram sonuglarini
verir.

Seviye 4: Anaerob bakterilerin izolasyonundan sonra
16S rRNA gen sekansi veya MALDI-TOF-MS teknolojisi
ile identifikasyon ve kantitatif diizeyde antibiyogram
sonucu verir.

Anaerobik inkiibasyon Teknikleri

Anaerob rutin laboratuvarlarda Hungate tiipl yontemi
yerine anaerobik kavanozlar ve torbalar almistir.
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Degisik sistemlerin anaerob izolasyonda kendine ait
avantaj ve dezavantajlari vardir. Glove-box gibi ileri
ve pahali anaerobik ortam yaratilan sistemler yavas
Ureyen anaerop bakterilerin glinlik incelenmesine
olanak saglarken, anaerop kavanoz ve posetler
anaerop bakterilerin izolasyonunda daha fazla
islem gerektiren yontemlerdir. Bu tip yontemler de
kavanoz ve posetler 48 saat 6nceden agilmamalidir.
Aerotoleran olmayan anaeroplar en kigtk bir
oksijen seviyesine maruz kaldiklarinda olurler ve
Ureyemezler. Anoxomat gibi otomatik cihazlar oksijen
maruziyetini kisitlarlar ki bu da anaerob bakterilerin
Ureme sansini artirir. Eger klinik veriler ve Gram
boyama sonuglari C. perfringens gibi hizl Greyen gazli
gangren etkenini isaret ediyorsa plaklar ayri inkiibe
edilip erken acilmalarina imkan saglanmalidir®?,

Poset ve kavanoz gibi yontemlerde metilen mauvisi
ve resazurin emdirilmis kagitlarin kavanoz ve
posette gorilebilecek bir ortama birakilmasi oksijen
konsantrasyonun  gozlemlenmesinde  kullanilan
en basit yontemlerdendir. Bu boyalar oksijen
seviyesi dustikce yani rediklenme esnasinda renk
kaybederler ve en diisiik oksijen konsantrasyonunda
renksizlegirler. Bunun disinda ortamdaki oksijen
seviyesinin distigini veya ortamin rediklendigini
farkli yéntemlerle de deneyebiliriz. Ornegin Simon
Sitrat besiyerlerine nonfermantatif bir bakteri olan
Pseudomonas aeruginosa inklibasyonu yapilip
Uremeyi ve reaksiyonu takip etmekte temel bir
yontemdir. Bunun yani sira aerotoleran bir bakteri
olan C. perfringens’in 5 mg metronidazol diski
ile inkibasyonu sonucu ile de anaerop ortamin
olusup olusmadigi tespit edilebilir. Anaerop ortamin
yaratilmasinda ayrica oksiraz denilen oksijen giderici
enzimlerde O&nerilmistir. Oksiraz igeren plaklar
1990’lar da gelistirilmis bu sayede daha az maliyetli
bir ortam saglanmistir. Bu enzimin mevcut oldugu
Oxyplaytler geleneksel anaerobik yontemlere gore
standart bir inkiibasyon ortaminda aerobik olarak
inkibe edilme olanagi saglar. Bu plaklarda materyalin
inkibasyonundan sonra icindeki oxyrase enzimi
oksijeni indirger ve anaerop bakterilerin Gremesini
saglar. Anaerobikinklbasyonsistemlerininkullanimini
ortadan kaldirmak i¢in baska bir yontemde kullanilan
besiyerine askorbik asit, glutatyon, Grik asit, gibi
indirgeyici maddeleri katma ydntemidir. Diger bir
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yontem de kimyasal metod olarak bilinen Burri-
Wright metodunun petri kutusunda uygulanmasidir.
Prigallik asit (Pirogallol) alkalen bir ortamda havanin
oksijenini absorbe eder. Kigik bir zarf igerisine
birakilan pirogallik asit maddesine sodyum hidroksit
¢Ozeltisi damlatilir ve petri kutusunun kapak kismi ters
cevrilerek ortasina bu zarf yapistirilir. Ekim yapilmis
petri kutusunun kapagi ters gevriler parafinlenir ve
37°C de inkiibasyona birakilir. Bu yontemler anaerob
bakteri prosediirlerini basitlestirse de izolasyon ve
identifikasyon sansi gelismis yontemlere gore daha
azdir ve ¢ok dikkat isteyen yontemlerdir. Anaerob
bakterilerin tanisinda tireyen kolonilerin makroskobik
olarak bir biyitegle incelenmesi tanida ilk asamadir.
Ureyenfarkli kolonitipleriincelenir, her birinden Gram
boyama incelenmesi yapildiktan sonra ayri plaklara
pasajlanmalidir. Anaerob ortamda saflastirilan (1-6
giin inklbasyon) bu kolonilerin farkli karbonhidrat
ve substratlarla olan iliskileri, Gram boyama
gorunimlerindeki morfolojileri incelenerek ilk tani
kanaati olusabilir. Bunun yani sira basitten karmasiga
dogru farkh tani yontemleri kullanilabilir. Basit disk
yonteminde kullanilan  kanamisin, vankomisin,
kolistin ve safra disklerine olan duyarlilik 6rnegin
gram negatif basil tarzi anaeroplari tanimlanmasinda
kullanilan en temel yéntemlerdendir. Bunun yani
sira gaz-likit kromatografisi ile belirlenebilen ara
Urin ve enzimler bu bakterilerin siniflandiriimasinda
onemlidir. Ultraviyole isinina maruz kalan kolonilerin
renk vermesi, ayrica bazi anaerob kolonilerin
pigment olusturmasi (Prevotella, Porphyromonas
spp. siyah pigment olusturmasi) bazen tanida
belirleyici ~ faktorlerdir.  Anaerop  bakterilerin
metabolik faaliyetlerinin  yavas olmasi, bazi
biyokimyasal testlere karsi reaktif olmamalari bu tip
tani yontemlerinde karsilasilan sorunlardandir®?,
Son yillarda kullanilan MALDI-TOF/MS gibi cihazlar
anaeroplarin tanimlanmasinda iyi bir performans
gbostermistir.  Bu  yontemle bakteri tdrlerinin
belirlenen kutleleri referans suslarla karsilastirilarak
tanimlama yapilir ve isimlendirilir. Ancak metodun
pahali olmasi en 6nemli dezavantajlardandir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
¢ikar gatismasi bildirilmemistir.
Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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Amag: Bu calismada, cesitli biyolojik aktiviteleri yaninda, gli¢lii antimikrobiyal etkinlikleri gosterilmis olan kafeik
asit, oleik asit ve oleuropin’in in vitro sitotoksik aktivitesi ve in vivo antimalaryal etkinliginin sitma modelinde
arastirilmasi amaglanmgtir.

Yéntem: Calismamizda, kafeik asit, oleik asit, oleuropin, klorokin ve tedavi almayan grup olmak iizere her bir
grupta beser fareden toplam bes grup olusturulmustur. Tiim farelere 2.5 x 107 parazit/mL Plasmodium berghei
ile enfekte eritrosit siispansiyonu intraperitoneal olarak uygulanmistir. Belirlenen dozlardaki etken maddeler
farelere oral yol ile dért giin testine uygun olarak verilmis ve farelerdeki parazitemi durumu farelerin kuyruk
ucundan alinan kandan yapilan yayma preparatlar ile 27 giin boyunca kontrol edilmistir.

Bulgular: Tedavi almayan gruptaki farelerin ortalama parazitemi yiizdesi dokuzuncu giin %33, kafeik asit
grubu farelerin 25. giin %30.8, oleik asit grubu farelerin 11. giin %28.6, oleuropein grubu farelerin 11. giin
%31.2 olarak saptanmstir. Kafeik asit grubu farelerin tedavi almayan gruptaki farelere gére yasam stiresinin
16 giin uzadigi gézlenmistir. Kontrol grubu farelerde deney siiresi boyunca yapilan Giemsa boyali ince yayma
preparatlarinda parazite rastlanmamistir.

Sonug: Ozellikle kafeik asit olmak iizere ii¢c etken maddenin de in vivo fare modelinde parazit gelisimini
baskiladigi ve farelerin yasam siiresini uzattigi tespit edilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler, s6z konusu
etken maddelerin yeni nesil antimalaryaller olarak daha kapsamli ¢alisiimasi igin literatiire 6nemli katkilar
sunacaktir.

Anahtar kelimeler: Antimalaryal, kafeik asit, oleik asit, oleuropein, in-vivo, sitma
ABSTRACT

Objective: In the present study, in vitro cytotoxic activities and in vivo antimalarial efficacies of caffeic acid,
oleic acid, and oleuropein, which have shown strong antimicrobial activities, were aimed to be investigated in a
malaria model, along with various biological activities.

Methods: We established five groups, each with five mice: first, second, third and the fourth groups were given
caffeic acid, oleic acid, oleuropein, and chloroquine, respectively, while the fifth served as an untreated control.
All mice were intraperitoneally infected with the suspension having 2.5x107 parasites/mL of Plasmodium
berghei-infected erythrocytes, followed by oral administration of active substances at specified doses for four
days. Parasitemia was monitored for 27 days through blood smears obtained from the tail-tip.

Results: The average rates of parasitemia in the group of mice that did not receive any treatment was 33% on
day 9, 30.8% for the caffeic acid group on day 25, 28.6% for the oleic acid group on day 11, and 31.2% for the
oleuropein group on day 11. It was observed that the life span of the mice in the caffeic acid group extended for
16 days compared to the untreated control group. No parasites were found in the blood smears stained with
Giemsa during the experiment in the control group of mice.

Conclusion: It was found that all three active ingredients, especially the caffeic acid, suppressed parasite
development and extended the lifespan of mice in vivo. The data obtained from this study will make significant
contributions to the literature for more comprehensive research on these active substances as next-generation
antimalarial agents.

Keywords: Antimalarial, caffeic acid, oleic acid, oleuropein, in-vivo, malaria
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GIRIS

Sitmanin destansi ge¢misi, insanlik tarihinden eskiye
dayanmaktadir®. Bilim adamlari, sitmanin dncelikle
Afrika’nin Etiyopya bdlgesinde bulunan primatlarda
ortaya ciktigini ve sonra insanlar arasinda yayildigini
gostermistir.  Sitma, Nil  Vadisi'nden  Akdeniz
Bolgesi’'ne, daha sonra Asya’ya ve kuzeyde Avrupa’ya
yayilarak farkli uygarlklar Gzerinde 6nemli bir rol
oynamistir3),

Her 30 saniyede bir cocugun sitma nedeniyle hayatini
kaybettigi diinyamizda kiresel olarak 92 (lkede
tahminen 3.4 milyar insanin sitma ile enfekte oldugu
ve 1.1 milyar kisinin ise ylksek risk altinda oldugu
tahmin edilmektedir. 2022 Diinya Sitma Raporu’na
gore, 2021 yilinda kiresel olarak 247 milyon sitma
vakasi ve yaklasik 619.000 sitma kaynakli 6lim
goriulmustdr. Ayni raporda, Tirkiye’de 2010 yilindan
2019 yilina kadar yerli vaka gorilmedigi bildirilmistir.
Rapor edilen yurt disi kaynakl sitma vakalari 2019
yilinda 277 ve 2020 yilinda 133 olarak belirtilmistir®.

Antimalaryal ilaglara karsi gelismekte olan direng
sorunu, kiresel sitma kontroll igin tehdit olmaya
devam etmektedir. Bu tehdit karsisinda 2016 yilinda
Diinya Saglik Orgiiti, “Kiiresel Sitmayi Ortadan
Kaldirma Vizyonu”nu yeniden onaylamis ve 2016-
2030 yillari arasinda yerel, ulusal ve bodlgesel
¢abalara rehberlik edecek Kiresel Teknik Stratejiler
adinda bir gergeve protokol yaymlamistir®. Temel
strateji; sitma tani ve tedavisine evrensel erisim,
mimkin oldugunda ortadan kaldirmaya yonelik
hizlandirma, gelismis gozetim, silrekli arastirma,
yenilik, altyapi ve kapasite gelistirme yatirimlarina
odaklanmustir. “Kiresel Teknik Stratejiler”
protokolli, 2020 yilina kadar sitma mortalitesi ve
vaka insidansinda %40, 2030 yilina kadar ise %90
oraninda azalma hedeflemistir®. Ancak son veriler,
bu hedefin karsilanmayacagini géstermektedir(®?).
Sitma kontroliine yonelik tehditler arasinda, ilaca
direncgli parazitlerin ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi
bulunmaktadir. Parazit genomigi ve c¢oklu ilaca
direngli sitmanin tanimlanmasi, ilag¢ gelistirilmesi,
hastalarin izlenmesi, kontrol altina alinmasi ve tedavi
edilmesii¢in ¢ok uluslu is birliklerinden yararlanilimasi
gerekmektedir®?,
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Ozellikle artan direng sorununa karsin alternatif
ilag adayr molekdllerin belirlenmesi ve bunlarin
antimalaryal kapasitelerinin arastiriimasi zorunluluk
arz etmektedir. Bu calismada, Plasmodium berghei
ile olusturulmus in vivo fare modelinde ticari dogal
aktif bilesenlerden kafeik asit (CAF), oleik asit
(OLA) ve oleuropein (OLE)’in sitotoksik aktivitesi ve
antimalaryal etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan (22.03.2022
tarih ve 77.637.435/227 sayi1) onaylanmistir.

Ticari dogal aktif bilesenler: Bu ¢alismada, zeytin
bitkisinin ana bilesenlerinden olan oleuropin
(Sigma 12247) ve oleik asit (Sigma 01383) ile fenolik
bilesenlerden biri olan kafeik asit (Sigma C0625)
kullanild.

Sitotoksik aktivite testi: OLE, OLA ve CAF’In sitotoksik
aktivite testlerinde L929 fare fibroblast hiicre hatti
kullanildi. Farkli konsantrasyonlarda kullanilarak MTT
[3-(4.5-dimetiltiyazol-2-yl)-2.5-difeniltetrazolyum
bromit] yontemiile sitotoksik aktiviteleri belirlendi®?.

Deney hayvanlari ve parazit: Erkek 20-25 g agirliginda,
2-4 aylk Balb/C cinsi fareler kullanildi. Deney
hayvanlari ortama alismalari igin oda sicakliginda, 12
saat aydinlik ve 12 saat karanhk dongiide bir hafta
tutuldu. Antimalaryal testler igin klorokine duyarli P.
berghei ANKA susu kullanildi.

Deney hayvani gruplari ve uygulanan dozlar: Deney
hayvanlari rastgele bes gruba (tedavi almayan,
klorokin tedavisi alan ve (g test grubu) ayrildi. Her
grup bes deney hayvanindan olusturuldu. Kontrol
gruplarindan, tedavi almayan gruba serum fizyolojik,
tedavigrubunaise 50 mg/kg klorokin verilirken, etken
madde gruplarina 6n ¢alismalar ile farelerin tolere
edebildigi (kusma ve kasilmalarin olmadigi) dozun
yarisi tarama dozu olarak belirlenerek CAF grubuna
20 mg/kg, OLA grubuna 320 mg/kg ve OLE grubuna
ise 2 mg/kg etken madde oral yoldan verildi*12),
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Deney hayvanlarinin enfeksiyonu: Donér farelerdeki
parazitemi orani tespit edildikten sonra servikal
dislokasyon vyapilarak bu fareler sakrifiye edildi.
Koltuk alti veni kesilerek %0.5 trisodyum sitrat
iceren tlpe toplanan kanin parazitemi orani serum
fizyolojik ile 2.5x107 parazit/mL konsantrasyonda
olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra tim farelere
intraperitoneal (IP) olarak 0.1 mL verildi®3,

Antimalaryal aktivitenin belirlenmesi

Dort gun testi: Etken maddelerin in vivo antimalaryal
etkinligi, Porter ve Peters tarafindan tarif edilen
“4 gin testi” ile arastinldi. Farelere (0. giin)
enfeksiyondan iki saat sonra ilk doz tedavileri verildi.
Daha sonra 24., 48. ve 72. saatlerde diger dozlar
uygulandi. Son tedavinin verildigi glinden itibaren
farelerin kuyruk ucundan kan alindi ve ince yayma
preparatlar yapilarak Giemsa ile boyandi**,

Parazitemioraninin belirlenmesi: Deney gruplarindaki
farelerin parazitemi orani, iki giin arayla farelerin
kuyruk ucu veninden alinan kandan hazirlanan ince
yayma preperatlarin mikroskop altinda incelenmesi
ile degerlendirildi. Parazitemi takibi 27 giin boyunca
tarif edildigi sekilde hesaplanarak her gruptaki
her bir fare igin ayri ayn kaydedildi. Her bir ince
yayma preparatinda en az on farkh alanda enfekte
eritrositler sayilarak % parazitemi oranlari asagidaki
formdle ile hesaplandi®),

Enfekte eritrosit (ERT) sayisi
% Parazitemi (% P) = X100
Enfekte ERT sayisi + enfekte olmayan ERT sayisi

istatiksel analiz: istatistiksel analizler Sidak’s Multiple
Comparisons yontemi ile yapildi. p degeri 0.05’ten
kiicik oldugunda yapilan istatiksel degerlendirme
anlamh olarak kabul edildi.

BULGULAR

Sitotoksik aktivite: Sitotoksik aktivite testi sonucunda
CAFigin EC, (Yarim maksimal etkili konsantrasyon) 70
MM, OLE igin EC_; 149 uM ve OLA icin EC, >200 pg/mL
olarak saptanmistir. Etken maddelerin LC (6ldlrici

konsantrasyon)’leri ise CAF ve OLE igin >800 uM, OLA
icin ise >200 ug/mL olarak degerlendirilmistir.

Antimalaryal aktivitenin belirlenmesi: Uygulanan
dort gin testi sonucunda tedavi almayan
gruptaki farelerin lglncl giin yapilan ince yayma
preparatlarinda ortalama %5 oraninda parazitemi
tespit edilmistir. Besinci giinde ortalama %7.4,
yedinci glinde %14.6 ve dokuzuncu giinde ortalama
%33 oraninda parazitemi saptanmistir. Tedavi
almayan grupta yer alan farelerin dokuzuncu glinde
fiziksel durumlarinin kotilestigi gozlenmistir. Bu
gruptaki tim farelerin tiylerinin dikensi ve Kkirli,
kuyruk ve kulaklarinin anemik, solunumlarinin hizl ve
hareketlerinin yavas oldugu gorilmistir. Dokuzuncu
gliniin aksaminda farelerin dordii, 10. giinde ise
sonuncusu O6lmdustir. Klorokin tedavisi alan kontrol
grubunda Ulg¢lnct glnden itibaren 27. glne kadar
yapilan incelemelerin hicbirinde enfekte eritrosit
gorilmemistir. Bu gruptaki farelerin tamami deney
suresi boyunca canl kalmistir.

CAF grubunda vyer alan farelerin tamaminda
dokuzuncu gline kadar hi¢ enfekte eritrosit
goralmemistir. 11. glin yapilan yaymalarda tim
farelerde ortalama %1.6 (%1-3) oraninda parazitemi
tespit edilmistir. Diger glnlerde vyapilan ince
yaymalarda parazitemi orani giderek artmaya
baslamis ve 13. giinde ortalama %5.4, 15. giinde
ortalama %7.8, 17. ginde ortalama %11.6, 19.
giinde ortalama %19, 21. giinde ortalama %23.4 ve
25. gilinde ise ortalama %30.8 oraninda parazitemi
saptanmistir. 25. glinlin aksaminda grupta yer alan
farelerin ikisi, 26. ginde ise diger Ugl Olmustir.
Yasam siresi acisindan degerlendirildiginde, CAF
grubundaki farelerin yasam siiresinin tedavi almayan
farelere gore 16 giin daha uzun oldugu gorilmastar.

OLA grubundaki farelerin ince yaymalarinda Uglinci
glinde ortalama %2.6, besinci glinde ortalama
%5.6, yedinci giinde ortalama %9.6, dokuzuncu
glinde ortalama %17.2 ve 11. ginde ise %28.6
enfekte eritrosit gorilmustir. 11. giiniin gecesinde
fiziksel gorinimi kotulesen farelerden (g tanesi,
12. ginde ise diger ikisi 6lmustir. Grubun yasam
siresinin tedavi almayan gruba gore iki glin uzadigi
saptanmistir (Resim 1-2).
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Resim 1. Kafeik asit grubu, Giemsa boyali ince yayma preparati
(100X)

OLE grubundaki farelerin ince yaymalarinda tglinc
giinde ortalama %4.8, besinci glinde ortalama %6.4,
yedinci glinde ortalama %14.4, dokuzuncu giinde
ortalama %21.8 ve 11. giinde ise %31.2 oraninda
enfekte eritrosit gorilmustir. 11. giinlin gecesinde
fiziksel gbrinimi kotllesen farelerden dort tanesi,
12. glinde ise sonuncusu Olmistlr. Grubun yasam
suresinin tedavi almayan grubuna gore iki giin daha
uzundur (Tablo 1).

Tablo 1. Etken madde gruplarinin ortalama % parazitemi
oranlan

Giin CAF OLA OLE KG TAG
(%) (%) (%) (%) (%)
3 0 2.6 4.8 0 5
5 0 5.6 6.4 0 7.4
7 0 9.6 14.4 0 14.6
9 0 17.2 21.8 0 33
11 1.6 28.6 31.2 0 Eks
13 5.4 Eks Eks 0 Eks
15 7.8 Eks Eks 0 Eks
17 11.6 Eks Eks 0 Eks
19 19 Eks Eks 0 Eks
21 234 Eks Eks 0 Eks
23 27.2 Eks Eks 0 Eks
25 30.8 Eks Eks 0 Eks
27 Eks Eks Eks 0 Eks

CAF: kafeik asit, OLA: oleik asit, OLE: oleuropein, KG: kontrol grubu, TAG:
tedavi alan grup.
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Resim 2. Oleik asit grubu, Giemsa boyali ince yayma preparati
(100X)

istatiksel analiz: Klorokin tedavisi alan grup CAF
grubunun paraziteminin gorilmedigi ilk dokuz glinG
ile kiyaslandiginda parazitemi oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gérilmemistir
(p>0.05). Ancak CAF grubunun dokuzuncu glinden
ve OLA ve OLE gruplarinin ise Uglinci giinden
sonraki parazitemi oranlari klorokin tedavisi alan
gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Tedavi almayan grup ile diger gruplar
karsilastirildiginda, klorokin tedavisi alan grup
ile tim glnlerde parazitemi oranlari bakimindan
istatistiksel olarak anlamh farkhhk bulunmustur
(p<0.05). CAF grubu ile dokuzuncu giine kadar
parazitemi oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). OLA grubu ile Gglincu
ve besinci glinde parazitemi oranlari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamh degil iken (p>0.05), yedinci
ve dokuzuncu giinlerde ise istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0.05). OLE grubu ile tglinct, besinci
ve yedinci glinlerde parazitemi orani arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degil iken (p>0.05),
dokuzuncu glnde ise istatistiksel agidan anlamli
bulunmustur (p<0.05).

Etken madde gruplari birbiri ile kiyaslandiginda, CAF
grubundaki parazitemi orani 11. gline kadar OLA ve
OLE gruplarindan farkli (p<0.05) bulunmustur. OLA
ve OLE gruplarinin parazitemi oranlari ise 11. giine
kadar benzer bulunmustur (p>0.05).
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TARTISMA

Gelistirilen ve kullanima giren bir¢ok ilag dogal
UrGnlerden ve bunlarin tiirevlerinden elde
edilmistir®®”),  Geg¢misten  glnumuize  bitkiler,
hayvanlar ve mineraller hastaliklarin tedavisinde
énemli dogal bilesiklerin temeli olmustur®”., Cesitli
kilturlerde sitma tedavisi igin kullanilan bitkiler
yeni ilaglarin gelistirilmesi icin 6nemli bilgilerin elde
edilmesini saglamistir. Geleneksel tiptan kaynak
alan ve gelistirilen kina kina agacinin kabugundan
elde edilen kinin ve ates dusiriict olarak kullanilan
Artemisia annua’dan elde edilen artemisinin,
gliniimizde kullaniimaya devam edilen en etkili
sitma ilaglarindandir®®,

CAF literatiirde sikhkla gesitli kanser hiicre hatlar
Gzerinde calisilmis ve antikanser etkisine yonelik
veriler elde edilmistir®. OLA, tekli doymamis bir
cis-9-oktadesenoik asittir®, Bircok calisma OLA'nin,
sitotoksik ilaglarla sinerjik etkilesim gosterdigi
ve bu ilaglarin antitimor etkisini  artirdigini
bildirmektedir®?2, OLE, hidroksitirosol, elenolik
asit ve bir glikoz molekilinden olusan fenolik bir
bilesik olup zeytin yapraginda en yiksek oranda
bulunan biyoaktif bilesendir®. Bazi arastirmalarda
OLE antibakteriyel etkinligi gosterilmis olup gram
pozitif bakteriler Gzerindeki etkisinin, gram negatif
bakteriler Gizerindeki etkisinden daha gliclii oldugu
bulunmustur. Bu durum hiicre yapilarindaki
farkhliklarla iliskilendirilmektedir(?423),

Suberu ve ark.?® tarafindan yapilan bir ¢alismada,
Artemisia annua L. aqueous ekstratinda bulunan
bilesenlerin antimalaryal etkinligi in vitro olarak
arastirilmigtir.  Ekstratin  GC-MS analizinde tespit
edilen bilesenlerden biri de CAF’tir ve Plasmodium
falciparum’un HB3 (klorokin duyarli) ve Dd2 (klorokin
direncli)suslarinakarsiIC_ (Yarim maksimuminhibitor
konsantrasyonu) degeri sirasiyla 60.4 uM ve 47.5 uM
olarak bildirilmistir. Ayni calismada artemisinin ve CAF
kombinasyonu dama tahtasi (checkerboard) yontemi
ile arastirilmis ve iki bilesik arasinda antagonistik
bir iliski tespit edilmistir. Arastirmacilar, CAF’In tek
basina antimalaryal etkinlik géstermesine ragmen
artemisinin ile antagonistik iliski sergilemesini,

CAF’'In glcli antioksidan ozelliklere sahip olmasi
ile aciklamis ve elde ettikleri bu verinin literatlirde
yer alan birka¢ calisma ile de desteklendigini
bildirmislerdir®”?®, Degotte ve ark.?® tarafindan
in vitro ortamda yapilan benzer bir ¢alismada, P.
falciparum’a kargi, CAF ve ester tirevlerinin IC
degerlerinin 16-241 uM arasinda degistigi, ester
turevlerinin CAF’a kiyasla daha glcli antimalaryal
etkinlik ve insan hiicrelerine karsi segicilik gosterdigi
bildirilmistir. Denenen molekillerin antimalaryal
etkinlik géstermesi ve insan hicrelerine karsi segici
olmasi nedeniyle bu molekdillerin alternatif ila¢ adayi
olabilecegi ifade edilmistir. Fordjour ve ark.®® in vitro
kiltir yontemiile CAF, rosmarinik asit, klorojenik asit,
o-kumarik asit, ferulik asit, gallik asit ve protokatekuik
asitin P. falciparum’un 3D7 susuna karsi antimalaryal
aktivitesini arastirmis ve test edilen fenolik asitler
arasinda, CAF ve gallik asitin, sirasiyla 17.73 pg/ml ve
26.59 pg/mlortalama IC, degeriile en gliclii etkinlige
sahip oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar, dogal
fenolik bilesiklerin, kayda deger diizeyde antimalaryal
aktiviteye sahip oldugunu ve bu bilesikler agisindan
zengin dogal gida Urunlerinin tiketilmesinin sitmada
profilaktik etki saglayabilecegini ifade etmistir.
Cardona-G ve ark.®V S-allylCysteine Ester ve CAF
birlesimine dayal hibrit molekiller sentezlemis
ve bunlarin doérdini Trypanosoma cruzi ve P
falciparum’a  kargi etkinligini in vitro ortamda
arastirmiglardir. Hibrit 6 molekuld, 5.45 uM EC,
degeriile T. cruzi'ye karsi iyi aktivite sergilerken, hibrit
¢ molekdlt, 18.08 uM EC_ degeriile P. falciparum’a
karsi glicli antimalaryal etkinlik gbstermistir. Alson ve
ark.®? CAF ve tirevlerinin in vitro ve in vivo ortamda
antimalaryal etkinligini arastirmistir. P. falciparum
3D7 (klorokin duyarh) susuna karsi in vitro ortamda
CAF'In etil, izopropil ve metil esterlerinin yaklasik
20 UM IC,, degerleri ile gligli antimalaryal etkinlige
sahip oldugunu bildirmistir. Arastirmacilar, P. berghei
ile olusturulan sitma modelinde ise en etkili bulunan
bu G¢ molekilt arastirmis ve 100 mg/kg dozda %55
parazit inhibisyonu ile CAF’'In etil esterinin en giicli
antimalaryal etkinlige sahip oldugunu ve sizogonik
donginin ilk alti saatinde, artemisine benzer sekilde
parazitin halka ve geng trofozoit formlarina karsi etkili
oldugunu rapor etmislerdir. S6z konusu ¢alismada,
etil ester tiirevinin CAF'tan daha gli¢lii antimalaryal
aktivite gostermesinin, ester tlrevlerinin lipofilik
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karakterinin yiksek olmasi ile iliskili olarak hiicre igci
hedeflere ulasma yetenegi ile aciklanabilecegi ifade
edilmistir.

OLA'nin antiparaziter etkinligine yonelik literatiirde
sinirhl sayida c¢alisma yer almaktadir. Anwar ve
ark.®® 2019 yilinda oleik asit ve oleik asit-gimus
nanopartikiil kompleksinin protozoon bir parazit olan
Acanthamoeba castellanii'ye karsi glicli antiamibik
etkinligi oldugu bildirilmistir. OLA ile yapilan giincel
bir calismada, anemi modeli olusturularak OLA'nin
eritrosit apoptozunu engelledigi ve hemoglobini
korudugu bildirilmistir®¥. Sitma enfeksiyonunda en
cok etkilenen hucreler eritrositler olup, hastaligin
en onemli klinik bulgusu parazitlerin eritrositleri
parcalamasi ile olusan anemidir. Calismamizda OLA,
TAG grubu ile kiyaslandiginda parazite karsi etkili
bulunmamistir ancak TAG grubunda parazitemi
seviyesinin en yilksek dizeye ciktigi dokuzuncu
glinde ortalama parazitemi %33 iken, OLA grubunda
parazitemi orani %17.2 olarak saptanmistir. Farelerin
yasam sireleri de TAG grubuna goére iki gilin
uzamistir. OLA'nin, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
parazit gelisimini belirli bir slire baskiladig
gozlenmisti. Bu durum OLA'nin parazite karsi
direkt etkisinden ziyade antiinflamatuar 6zelliginin
klinik sunuma yansimasindan kaynaklanabilecegini
distndirmektedir.

OLE, zeytin (Olea europaea L.) agacinin farkh
kisimlarindaki baslica biyoaktif bilesendir. OLE’nin
noroprotektif roli i¢in apoptoz ve otofajinin
indiklenmesi, serebral bdlgenin  antioksidan
havuzunun arttirlmasi, mikroglia  hicrelerini
ve astrositleri deaktive ederek proinflamatuar
sitokinlerin ve kemokinlerin gereksiz saliniminin
azaltilmasi ve boylece noroinflamasyonun
olusumunun o&nlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalar
bildirilmistir. Diizenli OLE alimi, alzheimer, parkinson,
felg, depresyon, anksiyete ve epilepsi dahil olmak
Uzere sinirsel bozukluk risklerinin azalmasi ile iligkili
gorinmektedir®, OLE, matriks metalloproteinazlar
(MMP) adi verilen bir molekdl sinifinin aktivitesini
ve Uretimini azaltir. Asirt MMP aktivitesi, hicreleri
birbirine kenetleyen jel benzeri matriksi sivilastirarak
damar endotellerini plak hasarina karsi kademeli
olarak savunmasiz hale getirir. Zeytin bitkisinde
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bulunan polifenol bilesikleri arteriyel plak olusumunu
iki sekilde onler. ilk olarak, plak olusumuna neden
olan bir dizi “yapisma molekilinin” (beyaz kan
hicreleri ve trombositler) aktivitesini ve Uretimini
azaltirlar®®, Bu maddeler arter duvarlarina yapisarak
erken plak olusumuna neden olur. ikinci olarak,
trombosit agregasyonunu azaltirlar, bu da plak
bolgelerinde kalp krizi veya felce neden olacak kiigtik
pihtilarin olusma olasihgini azaltir®”. Ayrica OLE’nin
antimikrobiyal etkinligine yonelik literatlirde gesitli
calismalar bulunmaktadir® ancak antimalaryal
etkinligine iliskin veriler sinirhdir. lhk¢r Sagkan ve
ark.®® 2022 yilinda vyapilan bir calismalarinda,
OLE’nin protozoon bir parazit olan Leishmania
tropica izolatina karsi etki mekanizmasi arastiriimis
ve L. tropica promastigotlarinda, proliferasyonu
inhibe ettigi, apoptotik hiicre 6limini indlkledigi,
mitokondri membran potansiyelini degistirdigi ve
reaktif oksijen radikalleri salinimina sebep oldugu
gosterilmistir. OLE’'nin plak olusumunu engelleyici
etkisi ve noroprotektif ozellikleri yani sira gicla
antioksidan ve antimikrobiyal etkinliklerinin de
gosterilmesi antimalaryal etkinliginin arastiriimasi
acisindan énemli bulunmustur. Bu hipotezden yola
¢ikarak OLE'nin antimalaryal aktivitesi arastiriimistir.
Elde ettigimiz veriler, OLE'nin farelerde antimalaryal
aktivitesinin zayif oldugunu gostermektedir. Ancak
TAG grubunun dokuzuncu giinlinde ortalama
parazitemi %33 iken, ayni gin OLE grubunda
paraziteminin %21.8 oldugu ve farelerin yasam
suresinin de TAG grubuna kiyasla iki gin uzadig
gozlenmistir. Bu acidan, OLE, sitma parazitine
karsi glgli etkinlik gostermese de parazitin neden
oldugu klinik sunumu olumlu yonde etkiledigi
distnalmustar.

Bu c¢alismada, antimalaryal etkinligi in vivo
sitma modelinde arastirilan CAF, OLA ve OLE
bilesenlerinden en gligliiantimalaryal etkinlik CAF igin
tespit edilmistir. CAF grubunda 11. glinde ortalama
%1.6 oraninda parazitemi goérilmeye baslanmis, en
yuksek parazitemi orani 25. giinde ortalama %30.8
olarak saptanmis ve 27. giinde fareler 6lmustir. CAF
grubunda bulunan farelerin yasam siresinin tedavi
almayan gruba goére 16 glin uzadigi gorilmus, CAF’In
parazitemiyi baskiladigl ve antimalaryal etkinlige
sahip oldugu saptanmistir. Literatiirde yer alan az
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sayidaki calisma incelendiginde bizim c¢alismamizla
da uyumlu sonuglar alindigi gorilmis ve CAFIn
potansiyel bir antimalaryal ilag adayi olabilecegi
kanisina varilmistir.

Sonug olarak, yeni molekillerin gelistirilmesi, mevcut
molekillerde yapisal degisimlerin yapilmasi, ilag
etki mekanizmasinin daha net aydinlatiimasi, yeni
kombinasyon tedavilerinin gelistirilmesi ve bitki bazl
dogal aktif bilesenlerden yeni antimalaryal ilaglarin
gelistiriimesi artan direng nedeniyle biliylik 6nem
kazanmaktadir.
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MALDI-TOF MS ile Pozitif Kan Kiiltiirii Siselerinden Hizli Bakteri
Tanimlanmasi; Kan Disi Steril Viicut Sivilari igin Tween 80 ile On
Ekstraksiyon islemi Yarar Saglar Mi?

Rapid Bacterial Identification from Positive Blood Culture Bottles By
MALDI-TOF MS; Is Pre-Extraction with Tween 80 Useful for Sterile Body
Fluids Other Than Blood?
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Atif/Cite as: Cubuk F, Hasbek M. MALDI-TOF MS ile pozitif kan kiltiri siselerinden hizli bakteri tanimlanmasi; Kan disi steril viicut sivilar
icin Tween 80 ile 6n ekstraksiyon islemi yarar saglar mi? Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2024;54(1):24-31.

0z

Amag: Calismamizda Tween 80 ile én ekstraksiyon isleminin kan disi steril viicut sivisi ekilen ve pozitif sinyal
alinan kan kultiiri siseleri icin uygulanabilirliginin arastirilmasi amaglanmustir.

Yéntem: Bu ¢alismada steril viicut sivilari ekilmis pozitif kan kiltiirii siselerinden uygun agar besiyerine pasajlar
alinmistir. Bakteri kolonilerinden MALDI-TOF MS ile bakteri tanimlamasi yapilmistir. Ayrica pozitif kan kiltiiri
siselerine Tween 80 ile 6n ekstraksiyon islemi uygulanmistir.

Bulgular: Tween 80 ile én ekstraksiyon islemi sonrasi yapilan tanimlama ¢alismalarinda tir dizeyinde %53.6
ve cins diizeyinde ise %81.4 basari elde edilmistir. On ekstraksiyon islemi sonrasi gram pozitif ve gram negatif
bakteriler igin cins diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p=0.808). Bu én islem tiir
diizeyinde ézellikle gram negatif bakterilerde daha basarili sonuglar saglamistir (p=0.021).

Sonug: On ekstraksiyon islemi gram negatif bakteriler icin basarili sonuglar saglamistir. Bununla birlikte gram-
pozitif bakteriler igin tiir diizeyinde sinirli aktivite géstermistir. Farkli Tween 80 konsantrasyonlari veya baska
kimyasallar kullanarak yeni protokoller gelistirmek, gram pozitif bakteri tanimlama verimliligini artirmanin
yararli bir yolu olabilir.

Anahtar kelimeler: MALDI-TOF MS, Tween 80, 6n ekstraksiyon, beyin omurilik sivisi, eklem sivisi

ABSTRACT
Alindigi tarih / Received: Objective: Our study aimed to investigate the feasibility of pre-extraction with Tween 80 for blood culture
27.09.2023 / 27.September.2023 bottles in which a sterile body fluid, excluding blood, was added and a positive signal was received.

Methods: In the present study, passages were taken from positive blood culture bottles inoculated with sterile
body fluids onto the appropriate agar media. Bacterial identification was made with MALDI-TOF MS from
bacterial colonies. In addition, pre-extraction with Tween 80 was applied to positive blood culture bottles.
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Yayin tarihi / Publication date: Results: In the identification studies carried out after the pre-extraction process with Tween 80, success rates of
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statistically significant difference was observed at the genus level for gram-positive and gram-negative bacteria
(p=0.808). This pretreatment provided more successful results at the species level, especially in gram-negative
bacteria (p=0.021).
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GIRIS

Steril viicut bosluklarini etkileyen enfeksiyonlar, artan
morbiditeve mortaliteriskiileiliskilendirilmektedir*3).
Hizli ve etkin mikrobiyolojik tani yaklasimi, bu tir
enfeksiyonlarda etken bakterilerin belirlenmesini
saglamaktadir.  Ayrica antimikrobiyal segimine
rehberlik ederek tedaviyi ve 6lim veya komplikasyon
riskini azaltmayr mimkin kilmaktadir®?,. Kaltar
islemlerinin uzun zaman almasi, Ozellikle hayati
tehdit eden enfeksiyonlarin mikrobiyolojik tanisinda
bakteriyel tanimlama sireclerini hizlandiracak
yaklagimlari 6nemli hale getirmektedir>+*),

Tanimlama islemleri icin Matriks ile desteklenmis
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kitle
spektrometresinin (MALDI-TOF MS) kullaniimasiyla
birlikte, bircok bakteri konvansiyonel yontemlere
kiyasla daha kisa bir slrede basarli sekilde
tanimlanabilmektedir®. MALDI-TOF MS temel
olarak bakteri kolonilerinin analiz edilmesi seklinde
uygulanmaktadir.  Otomatize  kdltlir  sistemleri
kullanilmasi halinde, bakteriyel tanimlama igin pozitif
kan kultari siselerinden Gram boyama sonucuna
gbre uygun agar besiyerlerine pasaj yapilmaktadir.
Bu islem tanimlama prosediiriine yaklasik 24 saatlik
bir siire eklenmesini gerektirmektedir®?.

Son doénemlerde ticari ekstraksiyon kitleri veya
kurum ici protein  ekstraksiyon yontemleri
kullanilarak, MALDI-TOF MS ile dogrudan pozitif kan
kiltird siselerinden hizli bakteri tanimlanmasini
hedefleyen calismalarda basarili sonuglar elde
edildigi bildirilmektedir®®19, Bununla birlikte, beyin
omurilik sivisi (BOS), plevral sivi ve eklem sivisi gibi
diger steril viicut sivisi kiltirleri ile ilgili literatlrde
sinirll sayida galisma bulunmaktadir®, Ayrica bu
calismalar ile elde edilen sonuglarda gesitli kisithhklar
oldugu bildirilmektedir*Y),

Pozitif kan kiiltlirli siselerine yonelik uygulanan kurum
ici ekstraksiyonislemleriicin saponin, sodyum dodesil
stlfat, trifloroasetik asit, Triton X-100 ve Tween
80 gibi cesitli kimyasallar kullanilabilmektedir*2,
Tween 80 uygun maliyetli ve rutin mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda  kolaylkla  bulunabilen  bir

deterjandir. Tween 80 ile ekstraksiyon adimini iceren
calismalarda pozitif kan kiltird siseleri icin basaril
sonuclar elde edildigi bildirilmistir®34.

Calismamizda Tween 80 ile 6n ekstraksiyon isleminin
kan disi steril vicut sivisi ekilen ve pozitif sinyal
alinan kan kaltaru siseleri igin uygulanabilirliginin
arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Cumhuriyet Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (01.06.2021 tarih
ve 2021-06/03 sayi) onaylanmustir.

Bu calisma Eylal 2021 ile Eylul 2022 tarihleri
arasinda  prospektif olarak gergeklestirilmistir.
Tibbi  Mikrobiyoloji  Laboratuvarina goénderilen
steril vicut sivisi 6rnekleri Gram boyali preparat
incelemesinin ardindan 1-3 ml BACTEC Peds Plus/F
(Becton Dickinson, ABD) icerisine ekilerek BACTEC
FX otomatize kultir sistemi cihazinda (Becton
Dickinson, ABD) 5-7 gilin inkiibe edilmistir. Ayni
hastaya ait sadece ilk pozitif kiiltlir sisesi ¢alismaya
alinmistir. Pozitif sinyal alinan 32 BOS, 35 plevral sivi
ve 30 eklem sivisi olmak Uzere toplam 97 BACTEC
Peds Plus/F kaltur sisesi calismaya dahil edilmistir.

Rutin olarak, pozitif sinyal alinan kan kiltara
siselerinden kanlh agar, EMB agar ve cikolatamsi
agar besiyerlerine pasaj cekilerek 37°C'de 24-
48 saat etlivde inkibe edilmistir. Kanli agarda
gelisen bakteri kolonilerinden MALDI-TOF MS ile
bakteriyel tanimlama yapilmistir®. Calismamizda bu
uygulamaya ek olarak pozitif kan kultlra siselerine
Tween 80 ile 6n ekstraksiyon islemi uygulanmistir.

Calismamizda kullanilan 6n ekstraksiyon isleminin
gelistirilmesinde Bishop ve ark./nin® calismasinda
kullanilan yontem esas alinmistir. Bu tiir yontemler
gelistirilirken ekstraksiyon verimliligini artirmak igin
cesitli kimyasallar protokole dahil edilebilmektedir*?,
Tween 80 ile ekstraksiyon basamagini iceren
calismalarda kan kiiltura siseleri icin basarili sonuglar
elde edildigi bildirilmektedir®*¥, Calismamizda
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literatlrden yararlanilarak, kan disi steril viicut sivisi
kiltar islemlerinde kullaniimak Gzere bir yontem
modifikasyonu gerceklestirilmistir. Ozetle;

1. Pozitif kan kaltlra sisesinden bir ml 6rnek alinarak
eppendorf tlplne aktarilmis ve Uzerine 100 pl
%10’luk Tween 80 ¢ozeltisi eklenmistir.

2. Karisim 2.000 rpm’de 30 sn santrifiij edildikten
sonra, supernatant baska bir eppendorf tlipiline
alinarak 13.000 rpm’de bes dk santrifiij edilmistir.

3. Supernatant atilarak, pelet bir ml steril serum
Fizyolojik ile Gi¢ kez yikanarak slispanse hale getirilmis
ve vortekslenmistir.

4. Siispansiyon 13.000 rpm’de 5 dk santrifiijlenmis,
supernatant atilarak pelet oda sicakliginda
kurutulmustur.

5. Peletin lzerine esit miktarda (peletin miktarina
gore 20-50 pl) %70 formik asit ve asetonitril
eklenerek, vortekslendikten sonra 13.000 rpm’de 2
dk santrifuj edilmistir.

6. Bir pl supernatant, metal plaka lzerine sirilmus
ve kuruduktan sonra Gzerine bir pl matriks solisyonu
eklenerek kurumaya birakilmistir.

7.Plaka MALDI-TOF MScihazinaverilerek, lazeratislari
yardimiyla tanimlama islemi gergeklestirilmistir.

Tanimlama islemleri MALDI Biotyper Microflex
LT (Bruker Daltonics, Almanya) cihazi kullanilarak
yapilmistir. Uretici firma 6nerileri dogrultusunda,
tir dizeyinde guvenilir tanimlama (A grubu) icin
>2.000 skor degerleri, cins diizeyinde tanimlama (B
grubu) icin ise 1.700-1.999 araligindaki skor degerleri
kullaniimistir. 1.700’Gn altindaki skorlar giivenilmez
(C grubu) olarak degerlendirilmistir.

Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde
SPSS surim 22.0 programi (IBM Corp., ABD)
kullanilmistir. Sayisal degiskenler frekans (ylizdeler)
olarak verilmistir. Verilerin degerlendirmesinde
Ki-kare ve Fisher kesin Ki-kare testleri kullaniimig
ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmistir
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BULGULAR

Bir yilik donemde kiiltiir islemleri icin 304 BOS,
482 plevral sivi ve 474 eklem sivisi olmak Gzere
toplam 1260 steril viicut sivisi 6rnegi gonderilmistir.
inkiibasyon islemleri sonrasi 33 BOS, 35 plevral sivi
ve 31 eklem sivisi olmak Uzere toplam 99 kiltir
sisesinden pozitif sinyal alinmistir.

Bu siirede steril vicut sivisi kiltlrlerinde pozitiflik
orani %7.9 (99/1260) olarak tespit edilmistir. Bu
oran BOS kulturlerinde %10.9 (33/304), plevral
sivi kiltirlerinde %7.3 (35/482) ve eklem swisi
kultirlerinde ise %6.5 (31/474) saptanmistir. Tekrar
eden Gireme oldugu tespit edilen birer BOS ve eklem
sivisi  ekilmis kan kultiri sisesi calisma disinda
birakilmistir. Sonug olarak 32 BOS, 35 plevral sivi ve
30 eklem sivisi olmak (zere steril viicut sivisi ekilmis
toplam 97 pozitif kan kiltlr sisesi ¢alismaya dabhil
edilmistir.

BOS, plevral sivi ve eklem sivisi kiltirlerinde izole
edilen bakterilerin dagilimlari ve 6n ekstraksiyon
islemi ve rutin MALDI-TOF MS prosediri ile elde
edilen tanimlama sonuglari Tablo 1’de sunulmustur.

Calismamizda toplam 97 izolat igin tanimlama
islemleri  gerceklestirilmistir.  Rutin ~ MALDI-TOF
MS prosediiri ile bu izolatlarin 91'i (%93.8) tir
dizeyinde (A) ve tamami ise (A+B) cins diizeyinde
tanimlanmistir. Pozitif kan kiltirl siselerine yonelik
yapilan ©6n ekstraksiyon islemi sonrasi ise bu
izolatlarin 52'si (%53.6) tir diizeyinde (A) ve 79'u
(%81.4) ise cins diizeyinde (A+B) tanimlanmustir.

Bu calismada on ekstraksiyon islemi sonrasi 41
Staphylococcus izolatinin 36’s1 (%87.8) igin dogru
sekilde tanimlama saglanmistir. Bu 0On islem,
Staphylococcus aureus izolatlarinda %76.5 (13/17) ve
koagilaz negatif Staphylococcus izolatlarinda %95.8
(23/24) oraninda bir tanimlama basarisi géstermistir.

On ekstraksiyon islemi sonrasi Enterococcus
izolatlarinda %83.3 (5/6) basari elde edilmistir.
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Tablo 1. BOS, plevral sivi ve eklem sivisi kiiltiirlerinde izole edilen bakterilerin dagilimlari ve tanimlama sonuglan

On Ekstraksiyon islemi Sonrasi Rutin
MALDI-TOF
Bakteriler BOS Plevral sivi Eklem sivisi Toplam MS protokolii

n A B C€C n A B € n A B € n A B € n A B

Staphylococcus epidermidis 10 4 6 4 2 2 4 1 3 18 7 11 18 17 1
Staphylococcus aureus 1 1 2 1 1 14 6 4 4 17 8 5 4 17 17
Staphylococcus capitis 1 1 1 1 1 1
Staphylococcus haemolyticus 1 1 1 1 1 1
Staphylococcus hominis 2 1 1 1 1 1 1 4 2 1 1 4 3 1
Streptococcus pneumoniae 4 2 1 1 4 2 1 1 4 4
Streptococcus anginosus 2 2 2 2 2 2
Streptococcus constellatus 1 1 1 1 1 1
Streptococcus dysagalactiae 1 1 1 1 1 1
Streptococcus oralis 1 1 1 1 1 1
Streptococcus salivarius 1 1 1 1 1 1
Streptococcus vestibularis 1 1 1 1 1 1
Enterococcus faecalis 1 1 1 1 1 1 3 1 2 2 2
Enterococcus faecium 3 1 1 1 3 1 1 1 4 3 1
Micrococcus luteus 1 1 1 1 2 2 2 2
Corynebacterium afermentans 2 2 2 2 2 2
Corynebacterium aurimucosum 1 1 1 1 2 2 2 2
Listeria monocytogenes 1 1 1 1 1 1
Brucella species 3 2 1 3 2 1 3 3
Haemophilus influenzae 1 1 1 1 1 1
Escherichia coli 1 1 3 2 1 2 2 6 5 1 6 6
Klebsiella pneumoniae 2 2 3 2 1 5 4 1 5 5
Citrobacter freundii 2 2 2 2 2 2
Enterobacter cloacae 1 1 1 1 1 1
Morganella morganii 1 1 1 1 1 1
Proteus mirabilis 2 2 2 2 2 2
Serratia marcescens 1 1 1 1 1 1
Pseudomonas aeruginosa 1 1 4 2 1 1 1 1 6 4 1 1 6 6
Acinetobacter baumannii 2 1 1 2 1 1 2 2
Stenotrophomonas maltophilia 2 1 1 2 1 1 2 2
Toplam 32 20 8 4 35 18 8 9 30 14 1 5 97 52 27 18 97 91 6
% 62.5 25 125 51.4 229 25.7 46.7 36.6 16.7 53.6 27.8 18.6 93.8 6.2

Bakteriyel izolatlar igin elde edilen MALDI-TOF MS skor degerleri (A: > 2.000, B: 1.700-1.999 arasi, C: <1.700)

Bu on islem ile 11 adet Streptococcus izolatinin sonrasi Streptococcus pneumoniae izolatlarinda %75
altisinin  (%54.5) dogru sekilde tanimlanmasi (3/4) oraninda tanimlama basarisi elde edilmistir.
mimkin olmustur. Diger yandan, bu o6n islem On ekstraksiyon islemi Enterobacterales takimi
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Tablo 2. Bakteri morfolojilerine gére 6n ekstraksiyon igleminin performansi

Tanimlanan izolat sayisi, n (%)

Gram ozelligi N p

Tur diizeyi Cins diizeyi
Gram pozitif 65 29 (44.6) 52 (80) Tiir diizeyi icin 0.021
Gram negatif 32 23(71.9) 27 (84.4) Cins diizeyi icin 0.808
Toplam 97 52 (53.6) 79 (81.4)
Tablo 3. Ornek tiiriine gore 6n ekstraksiyon isleminin performansi
. Tanimlanan izolat sayisi, n (%)
Ornek tiirii N p

Tur diizeyi Cins diizeyi
BOS 32 20 (62.5) 28 (87.5)

Tur dizeyi igin 0.435

Plevral sivi 35 18 (51.4) 26 (74.3) Cins diizeyi icin 0.362
Eklem sivisi 30 14 (46.7) 25 (83.3)
Toplam 97 52 (53.6) 79 (81.4)

icin %83.3 (15/18) ve nonfermentatif gram negatif
bakteriler icin ise %80 (8/10) tanimlama basarisi
gOstermistir.

Bu calismada on ekstraksiyon islemleri sonrasi gram
pozitif ve gram negatif bakteriler igin tlr diizeyinde
%44.6 ve %71.9; cins dlzeyinde ise %80 ve %84.4
basari elde edilmistir (Tablo 2). On ekstraksiyon
islemi gram pozitif ve gram negatif bakteriler icin
cins dizeyinde istatistiksel olarak anlamh fark
gdzlenmemistir (p=0.808). Ote yandan bu 6n islem
sonrasi yapilan tanimlama calismalarinda tir
diizeyinde, 6zellikle gram negatif bakteriler icin daha
basarili sonuglar elde edilmistir (p=0.021) (Tablo 2).

On ekstraksiyon islemi sonrasi yapilan tanimlama
calismalarinda, her dg steril viicut sivisi ekilen ve
pozitif sinyal alinan kan kuiltlrd siseleri igin tdr
(p=0.435) ve cins (p=0.362) diizeyinde tanimlama
sonugclari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
gbzlenmemistir (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda 6n ekstraksiyon islemi igin %10’luk
Tween 80 soliisyonu kullaniimistir. Literatirde bu
kimyasalin farkli konsantrasyonlarda kullanildig
calismalar yer almaktadir®>*4, Suzik Yildiz ve ark.®?
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%10 Tween 80 kullanarak yaptiklari calismada tek
bakteri Gremesi olan kan kultiri siselerinde %82.9
tanimlama basarisi bildirmistir. Leli ve ark.“¥ ise
ekstraksiyon igin %0.1 Tween 80 konsantrasyonu
kullandiklari calismada %91.7 basari elde edildigini
bildirmistir. Diger vyandan, pozitif kan kultlra
siselerine  yonelik ekstraksiyon islemleri icin
bircok farkh kimyasalin cesitli konsantrasyonlarda
kullanilabildigi bilinmektedir*?. Faron ve ark.®?
yaptigi derlemede ekstraksiyon islemleri icin %60-99
tanimlama basarisi rapor etmistir.

Calismamizda kan disi steril vicut sivilari ekilen
ve pozitif sinyal alinan kan kultlri siseleri igin 6n
ekstraksiyon islemi sonrasi tiir diizeyinde %53.6
ve cins diizeyinde ise %81.4 basari elde edilmistir.
Calismamizin sonuglarinin pozitif kan kaltara siseleri
icin Tween 80 veya diger kimyasallar ile yapilan
ekstraksiyon islemleri sonrasi elde edilen tanimlama
sonuglari ile uyumlu oldugu dusunilmustirt224),
Bununla birlikte, calismamizda farkli Tween 80
konsantrasyonlarinin islemin bakteri tanimlama
basarisi Uzerine etkisinin arastirilmamis olmasi
sinirlayici bir durum olarak degerlendirilebilir.

Ekstraksiyon islemleri sonrasi MALDI-TOF MS ile
dogrudan pozitif kan kaltirl siselerinden hizh
bakteri tanimlamayir amaglayan galismalar, sepsis
hizli tanisi igin umut verici olmustur®®, Otomatize
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sistem kullaniminin yayginlasmasi ile kan disi steril
vicut sivisi orneklerinin kiltir islemleri igin kan
kiltird  siselerinden yararlanilabilmektedir. Bu
durum, kan disi steril viicut sivisi ekilen ve pozitif
sinyal alinan kan kiltlrG siseleri icin de benzer
calismalarin yapilmasini giindeme getirmistir:*+17),
Ancak literattrde bu konuda yapilmis oldukca kisith
sayida c¢alisma oldugu goze carpmaktadir. Bizim
¢alismamizin Gg farkh steril vicut sivisi ornegi ile
yapiimig olmasinin énemli oldugunu ve literatire
katki sunucu 6zellik gosterdigini diislinmekteyiz.

Kuo ve ark.™ tarafindan yapilan bir calismada MALDI-
TOF MS’nin periprostetik eklem enfeksiyonlarinin hizli
tanisinda kullanilabilirligi arastirilmistir. Arastiricilar
kan kultlra siselerine ekilen ve pozitif sinyal alinan
80 eklem sivisi 6rnegini dahil ettikleri calismada 6n
ekstraksiyon islemi sonrasi gram pozitif bakteriler
icin %85.4 ve gram negatif bakteriler igin ise %92.3
basari elde edildigini bildirmistir. Bizim ¢alismamizda
eklem sivisi kiltiirlerinde ©n ekstraksiyon islemi
sonrasi gram pozitif bakteriler igin %77.3 (17/22) ve
gram negatif bakteriler igin ise %100 (8/8) tanimlama
basari elde edilmistir.

Lallemand ve ark.t®, kan kilturi siselerine inokile
edilen 47 eklem sivisi ve 66 ezilmis kemik dokusu
ornegi ile yaptiklari calismada, bir ticari ekstraksiyon
kitinin etkinligini ve MALDI-TOF MS’nin performansini
arastirmistir.  Arastirmacilar, bu c¢alismada gram
negatif basillerin tamaminin tir dizeyinde dogru
sekilde tanimlandigi; ancak Streptococcus ve
Enterococcus cinsi bakteriler icin ekstraksiyon
isleminin sinirh basari sagladigini bildirmistir*®),

Bizim ¢alismamizda da 6n ekstraksiyon islemi sonrasi
tanimlama c¢alismalarinda  Streptococcus  cinsi
bakteriler igin sinirli basari (tir dizeyinde %27.3;
cins diizeyinde %54.5) elde etmistir. Diger yandan,
calismamizda alti  Enterococcus izolatinin besi
(%83.3) 6n ekstraksiyon islemi sonrasi dogru sekilde
tanimlanmistir.  Ayrica, bu islem sonrasi 6nemli
bir bakteriyel menenjit etkeni olan Streptococcus
pneumoniae izolatlarinda %75 (3/4) tanimlama
basarisi elde edilmis olmasi bu tiir ¢calismalar icin
umut verici bir durum olmustur.

Morgenthaler ve ark.®® pozitif kan kultiri siseleri
icin bir ticari ekstraksiyon kitinin etkinliginin
incelendigi 21 farkli galismanin verilerini irdeledikleri
calismalarinda gram negatif bakterilerde (%89.6)
gram pozitif bakterilere (%76.1) gbre daha
basarili sonuglar elde edildigini bildirmislerdir.
Arastirmacilar hiicre duvarindaki yapisal farkliliklarin
ekstraksiyon verimliligini degistirmesi ve bazi gram
pozitif bakterilerin daha yavas c¢ogalmasi sonucu
ekstraksiyonla kiiclik pelet olusmasi gibi nedenlerin
bu duruma yol acabilecegini belirtmistir*®. Bizim
¢alismamizda da 6n ekstraksiyon islemi sonrasi gram
pozitif bakteriler agisindan daha sinirli bir basari elde
edilmistir. Bu durumun Morgenthaler ve ark.*®’nin
calismasinda bildirilenlere benzer nedenlerden
kaynaklanmis olabilecegini diistiintiyoruz.

Calismamizda oOn ekstraksiyon islemi etkinliginin
Ureme tespit edilen ornek tipi ile iliskili olup
olmadigi irdelenmisti.  On ekstraksiyon iglemi
sonrasl yapilan tanimlama calismalarinda, her (g
steril vicut sivisi ekilen ve pozitif sinyal alinan kan
kiltara siseleri icin tir (p=0.435) ve cins (p=0.362)
diizeyinde tanimlama sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmemistir (Tablo 3). Diger
yandan, steril viicut sivilarinin biyokimyasal icerikleri
farklihklar gosterebilmektedir. Calismamizda BOS,
plevral sivi ve eklem sivisi érneklerinin biyokimyasal
degiskenlerinin izolasyon orani ve 6n ekstraksiyon
islemi sonrasi tanimlama basarisi Uzerine etkisi
detayl olarak incelenmemistir. Bu durum yaptigimiz
calismanin bir diger sinirhligidir. Bu konuda yapilacak
kapsamli calismalara ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada BOS, plevral sivi ve eklem sivisi ekilen ve
pozitif sinyal alinan kan kilturi siselerine uygulanan
%10 Tween 80 sollisyonu ile ©n ekstraksiyon
islemi sonrasi MALDI-TOF MS ile hizli bakteri
tanimlamasinin mimkin oldugu gosterilmistir. Bu
yontem gram negatif bakteriler igin basarili sonuglar
saglarken; gram pozitif bakteriler icin 6zellikle tlr
diizeyinde sinirh aktivite gostermistir. Farkli Tween
80 konsantrasyonlarini veya diger kimyasallari
kullanarak yeni yontemler gelistirmek, Gram-pozitif
bakteri tanimlama verimliligini arttirmanin yararli
bir yolu olabilir. Farkh steril viicut sivisi érnekleri ile
yapilacak daha kapsamli calismalara ihtiyag vardir.
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0z

Amag: Acinetobacter baumannii cansiz ortamlarda dahi aylarca canli kalabilen 6nemli bir nozokomiyal
patojendir. Son yillarda A. baumannii’nin sahip oldugu birgok viriilans faktérii tanimlanmigstir. Bu ¢alisma A.
baumannii’'nin gesitli viriilans faktérlerinin arastirlmasi ve bunlarin neden oldugu enfeksiyonlardaki klinik
6neminin irdelenmesi amaci ile yapilmistir.

Yontem: Calisma cesitli klinik 6rneklerden izole edilerek bakteriyoloji arsivinde bulunmakta olan A. baumannii
izolatlari ile yapilmistir. Bakterilerin EUCAST standartlarina uygun olarak disk-diffiizyon yéntemi ile antibiyotik
duyarlilik testleri calisilmistir. Daha sonra bu izolatlarin cvaC, iutA, csg, cnfl genleri gercek zamanli PCR yontemi
ile alisilmigtir.

Bulgular: Calismaya 121 izolat dahil edilmistir. izolatlar en fazla endo-trakeal aspirat (54 érnek, %44.6) ve yara
siiriintiisiinden (42 érnek, %34.7) izole edildi. izolatlara en etkin antibiyotik kolistin olarak bulunmus olup dért
izolatta (%3.3) kolistin direnci saptanmustir. izolatlarin tiimiinde en az bir viriilans geni saptanirken, bir izolatta
tim virilans genleri saptanmigtir. En fazla 110 izolatta (%90.9) iutA geni, en az da dért izolatta (%3.3) cnfl geni
saptanmistir. csgA ve cvaC genleri de sirasiyla 15 izolat (%12.4) ve 81 izolat (%66.9) da tespit edilmistir.

Sonug: Siderofor ve bakteriosin genleri izolatlarin cogunda izole edilmis olmasina ragmen, kolonizasyondan ve
direk hiicresel sitotoksititeden sorumlu genlerin hentiz daha az yaygin oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: A. baumannii, viriilans genleri, PCR
ABSTRACT

Objective: Acinetobacter baumannii is an important nosocomial pathogen that can survive for months even
in inanimate environments. In recent years, many virulence factors of A. baumannii have been described. This
study was conducted to investigate various virulence factors of A. baumannii and to examine their clinical
importance.

Methods: The study was carried out with A. baumannii isolates of various clinical samples and the ones in the
bacteriology archive. Antibiotic susceptibility tests of bacteria were done by disk-diffusion method in accordance
with EUCAST standards. Then, cvaC, iutA, csgA, cnfl genes of these isolates were assessed with real time PCR.
Results: A total of 121 isolates were included in the study. Isolates were mostly obtained from endotracheal
aspirates (n=54, 44.6%) and wound swabs (n=42, 34.7%). The most effective antibiotic was found to be colistin
while colistin resistance was found in four isolates (3.3%). At least one virulence gene was detected in all
isolates, while all virulence genes were detected together in one isolate. The iutA gene was found in at most 110
isolates (90.9%) and the cnf1 gene was found in at least four isolates (3.3%). The csgA and cvaC genes were also
detected in 15 isolates (12.4%) and 81 (66.9%) isolates, respectively.

Conclusion: Although siderophore and bacteriocin genes were isolated in most of the isolates, genes responsible
for colonization and direct cellular cytotoxicity were found to be less common.

Keywords: A. baumannii, virulence genes, PCR
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Y. Zer ve ark., Acinetobacter baumannii Virtilans Faktorleri

GIRIS

Acinetobacter baumannii en stk izole
edilen  Acinetobacter  turidir ve  hastane
enfeksiyonunlarinin en énemli etkenlerindendir®.,
Toplum kokenli enfeksiyonlara da neden olmaktadir.
Acinetobacter cinsi bakterilerin klinik 6nemleri
son 30 yil iginde belirgin olarak artmistir. Bitiin
diinyada izolasyon sikliginda giderek artmakta olan
nozokomiyal enfeksiyon etkeni A. baumanninin
tedavi ve kontroliinde ciddi zorluklar yasanmaktadir.
Bu artista bakterilerinin ¢evre sartlarina uyumu ile
antibiyotiklere gelistirdikleri direng rol oynamaktadir.
A. baumannii'nin birincil antimikrobiyal tedavilere
karsi gelisen direnci,ylksek bir patojenite ve
antimikrobiyal diren¢ kombinasyonu yaratmis
olup, ESKAPE patojeni olarak siniflandiriimistir
(Enterococcus  faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter turleri)?,
KarbapenemdirencliA. baumannii2018 yilinda Diinya
Saglik Orgiiti’niin acilen yeni terapétiklerin gerekli
oldugu bir numarah kritik 6ncelikli patojen olarak
kabul edilmistir®. Aslinda bakteri cok sayida viriilans
faktoriine sahip olmamakla birlikte, sahip oldugu
ozellikleri biyik bir verimlilikle kendi vyararina
kullanabilmektedir®.

Ozellikle yogun bakim Unitesindeki hastalarda ko-
morbid faktorlere de bagh olmakla beraber A.
baumannii enfeksiyonlarina bagli mortalite orani
%23-68'dir*%), Toplumdan edinilmis A. baumannii
enfeksiyonlari igin 6lim oranlari %64 kadar yiiksek
bildirilmistir; bununla birlikte, toplum ve hastane
enfeksiyonlari arasindaki hastalilk sunumundaki
farkliliktan konakginin mi yoksa bakteriyel faktorlerin
mi sorumlu oldugu halen arastirma konularinin
basinda gelmektedir®,

Acinetobacter baumannii’nin en 6nemli virllans
mekanizmasi, ozellikle hastane ortamlarinda cansiz
ylzeylerde biyofilm olusturarak, aylarca canliligini
sirdurebilmesidir. Bunun vyanisira 0Ozellikle son
yillarda patojenitesiden sorumlu ve genellikle
kazanilmis gesitli genler tanimlanmistir. A. baumannii
suslarinin 6énemli virlilans genlerinden bazilari; bir
bakteriyosin olan kolisin V Gretimi (cvaC), bakterinin

non-fibrial adezyonundan sorumlussirkdler lifler (csg),
demir saglamadan sorumlu siderofor proteinleri olan
aerobaktin (iutA) ve dogrudan insan hicrelerine
sitotoksik etki gosteren bir ekzotoksin olan sitotoksik
nekrotizan faktér (cnf)’dir”®. Fofolipaz C (PLC’ler)
ve D fosfolipidleri hidrolize eden ve dolayisiyla
konakgilarda enfeksiyonun yayilmasini kolaylastiran
A. baumannii’deki dnemli virlilans faktorlerindendir.
Ayrica elastaz da elastinin bozulmasina ve konakgl
dokularin veya savunma mekanizmalarinin tahrip
olmasina neden olan bir baska 6nemli virilans
faktoradir®),

Acinetobacter baumannii’nin  klinik izolatlarinda
virlilans genlerinin saptanmasi, bu bakterinin
neden oldugu hastaliklarin yayilmasini kontrol
etmede yardimci olabilecek epidemiyolojik sonuglar
saglayabilir. Bu calisma A. baumannii’nin énemli
virilans faktérlerinden olan; cnfl, csgA, cvaC, iutA
genlerinin hastanemizde yatmakta olan hastalardan
izole edilen izolatlarda bulunma sikliginin saptanmasi
ve klinik anlamda neden oldugu enfeksiyonlarla
iliskisinin arastirilmasi amaci ile yapiimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Gaziantep Universitesi  Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (07.02.2022 tarih
ve 2022-59 sayi) onaylanmistir. Calisma Helsinki
Deklarasyonu’ndaki yonergelere gore yapilmistir.

Agustos-Aralik 2022 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda, c¢esitli klinik o6rneklerden izole
edilerek bakteriyoloji arsivinde bulunmakta olan A.
baumannii izolatlari dahil edilmistir.

Orneklerin toplanmasi: Calisma hastanede vyatan
hastalarin ~ laboratuarimiza  gonderilen  rutin
kilturlerinden izole edilerek -20°C’de stoklanmis
olan A. baumanniiizolatlariile yapilmistir. izole edilen
bakteriler, bakteri saklama boncuklari (Microbank,
Kanada) kullanilarak  -20°C’de  depolanmistir.
Calismada %5’lik bir prevelansin %5 kesinlik ve %95
gliven araliginda tahmin edilebilmesi i¢in ¢alismaya
dahil edilmesi gereken minimum bakteri sayisi 73
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olarak tahmin edilmistir. Calismaya 121 izolat dahil
edilmistir.

Bakterilerin  tanimlanmasi: Calisma kriterlerine
uygun stok bakterilerin %5 koyun kanli agar (BD,
ABD) ve eosin metilen blue agara (EMB) (BD, ABD)
pasajlari yapilarak, 24 saat inklUbasyon sonrasi
Ureyen koloniler degerlendirilmistir. Bakterilerin
tanimlanmasi  konvansiyel  yontemler  (koloni
morfolojisi, gram boyama) ve Phoenix (BD, ABD) tam
otomatize bakteri tanimlama sistemi kullanilarak
yapilmistir.

Antibiyotik Duyarliliklarinin Saptanmasi: Antibiyotik
duyarhhklar testleri disk diflizyon ve kolistin icin
sivi disk ellisyon yontemi kullanilarak EUCAST
standartlarina uygun olarak calisiimistir®y,

Disk diflizyon yontemi: Disk diflizyon yontemi
ile (Bioanalyse, Tirkiye) EUCAST Onerisine gore
sinir degeri olan antibiyotikler (karbapenemler
(meropepem (10 ug), imipenem (10 ug)),
siprofloksasin (5 pg), levofloksasin (5 pg), amikasin
(30 pg), gentamisin (10 pg), tobramisin (10 pg) ve
trimethoprim-siilfametakzasol ~ (1.25-23.75  pug))
test edilmistir. Kontrol susu olarak Escherichia coli
ATCC 25922 ve P. aeruginosa ATCC 27853 izolatlari
kullaniimigtir.

Kolistin Sivi Disk Eltisyon (SDE) yontemi: Katyon
eklenmis Mueller Hinton sivi besiyeri (BD, USA) iceren
dort adet tlipe sirasi ile bir, iki ve dort adet kolistin
diski (10 pg) eklenerek, birinci tupte 1 pug/mL, ikinci
tlpte 2 pug/mL ve Uglincu tlpte 4 pg/mL antibiyotik
konsantrasyonu test edildi. Dérdiinci tlip, antibiyotik
diski icermeyen bakteri slispansiyonu olarak kontrol
olarak kullanildi®, EUCAST standartlarina gore
kolistin minimal inhibitor konsantrasyon degeri
Acinetobacter spp. igin 22 pg/mL direngli olarak
kabul edildi®*Y,

Polimeraz Zincir reaksiyonu ile viriilans genlerinin
saptanmasi: Ornekler, QlAsymphony SP/AS (Qiagen,
Hilden, Almanya) cihazinda DSP Virls/Pathogen
Midi (Qiagen, Hilden, Almanya) kiti kullanilarak DNA
izolasyonu yapildi.
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Tablo 1. Calismada kullanilan primer dizileri®*®

Gen hedefi Primer dizisi (3'-5')

cnfl F: AAGATGGAGTTTCCTATGCAGGAG
R:CATTCAGAGTCCTGCCCCTCATTATT

csgA F: ACTCTGACTTGACTATTACC
R: A AGATGCAGTCTGGTCAAC

cvaC F:CACACACAAACGGGAGCTGTT
R:CTTCCCGCAGCATAGTTCCAT

iutA F:GGCTGGACATCATGGGAACTGG

R:CGTCGGGAACGGGTAGAATCG

Tablo 2. Arastirmada kullanilan PCR agamalari

Zaman Sicakhk
10 dakika 95°C
40 Déngl 15 saniye 95°C
60 saniye 58°C

DNAizolasyonutamamlananérnekleriamplifikasyonu
icin Rotor Gene Q (Qiagen, Hilden, Almanya) Real
Time PCR cihazi kullanildi. Amplifikasyon kolisin
V (cva C), csga erobactin (csgA), feri caerobactin
(iutA), sitotoksik nekrozitan F (cnf) gen bolgeleri
icin, literatirden belirlenen primerler (Macrogen,
Kore) dizayn ettirildi ve RT2 SYBR (R) Green gPCR
Mastermiks (Qiagen, ABD) Kiti ile kullanilarak yapildi
(Tablo 1)©3,

Real Time PCR cihazinda her izolat icin dort farkli PCR
tlpl kullanildi ve 40 PCR doénglisi yapildi (Tablo 2).

istatistiksel yontemler: Verilerin analizinde SPSS 21.0
paket programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
olarak ortalama, standart sapma () ve yuzdelik
degerler verildi. Iki parametreli degiskenlere
iliskin karsilastirmalarda bagimsiz 6rneklem t testi,
kategorik degiskenlere yonelik karsilastirmalarda
ki-kare analizi kullanilmistir. Sonuglar %95 (p<0.05)
anlamhlik diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Orneklem  grubunun  demografik  ozellikleri:
Calismamiza 121 A. baumannii izolati dahil edilmistir.

izolatlarin hastane enfeksiyonu etkeni olup-
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olmadiklarina dair bir irdelenme yapiimamis, tamami
yatan hastalardan izole edilen 6rneklerden alinmis,
ayni hastaya ait, ayni 6rnek grubundan sadece ilk
izolat ¢calismaya alinmigtir.

izolatlarin 65’i kadin (%53.7), 56’si erkek (%46.3)
hasta o6rneklerinden izole edilmistir. Hastalar
1-92 yas arasinda (ortalama 58.47+22.07) olarak
bulunmustur. Kadin hastalarin yas ortalamasi 61.89
(£21.13) ve erkek hastalarin yas ortalamasi 54.51
(+22.66) olarak tespit edilmistir. Calismaya dahil
edilen bakterilerin izole edildigi hastalarin cinsiyet ve
yas dagilimi agisindan istatistiksel fark bulunmamistir
(p>0.05).

izolatlarin klinik érneklere gére dagilimi: Calismada
yer alan orneklerin 54U (%44.6) endo trakeal
aspirasyon orneginden ve 65’i (%53.7) yogun bakim
Unitelerinden izole edilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. izolatlarin izole edildikleri servis drneklere gore dagilimi

Tablo 4. Antibiyotik direng oranlan

Antibiyogram ad (disk; ug) Duyir;:%i;olat
Amikasin (30) 22 (18.2)
Gentamisin (10) 9(7.4)
imipenem (10) 3(2.5)
Kolistin (SDE) 117 (96.7)
Levofloksasin (5) 1(0.8)
Meropenem (10) 3(2.5)
Siprofloksasin (5) 1(0.8)
Tobramisin (10) 26 (21.5)
Trimetoprim/Silfometoksazol (1.25/23.75) 19 (15.7)
SDE: Sivi disk eliisyon

Bakterilerin  antibiyotik  duyarlilik  sonuglar:

izolatlarin antibiyotik duyarlilik testi sonucunda en
etkin antibiyotik kolistin olarak bulunmus olup, dort
izolatta (%3.3) direng saptanmistir (Tablo 4).

N Ornek tiirii
Klinik Sayi (%)
Sayi (%) .
ETA! Yara siiriintiisii Kan Balgam idrar BOS? BAL® Plevrasivisi  Toplam
. 1 36 2 1 40
Palyatif Bakim (0.8) (29.8) (1.7) (0.8) (33.1)
- 15 2 2 1 20
il 4
Dahiliye YBU (12.4) (1.7) (1.7) (0.8) (16.5)
Anestezi- 18 1 1 20
reanimasyon YBU (14.9) (0.8) (0.8) (16.5)
. R 8 3 1 12
Néroloji YBU (6.6) (2.5) (0.8) (9.9)
. 6 1 /
Beyin cerrahi YBU
y (5) (0.8) (5.8)
| 6 6
Pediatri YBU
5) (5)
Enfeksiyon 3 3 6
(2.5) (2.5) (5)
w . 1 1 2
GOgus Cerrahisi (0.8) (0.8) (1.7)
Ortopedi ve 3 3
travmatoloji (3.3) (3.3)
. 2 2
GOgls Hastaliklar (1.7) (1.7)
Onkoloji-hematoloji 3(3.3) 3
j j . 3.3)
Toblam 54 42 11 8 2 1 2 1 121
P (44.6) (34.7) (9.1) (6.6) (17) (08  (1.7) (0.8)

1ETA; Endotrakeaspiat, 2BOS: Beyin omurilik sivisi, BAL: Bronko-alveolar lavaj, “YBU: Yogun bakim initesi

35



Tablo 5. Viriilans genlerinin 6rnek gruplara gore dagilimi
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. Gen
anek tiird n (%)
(Izolat sayisi)

enfl csgA cvaC iutA
ETA (54) 2 (50.0) 7 (13.0) 41 (75.9) 47 (87)
Yara suriintlsi (42) - 4(9.5) 24 (57.1) 41(97.6)
Kan kaltard (11) - 2(18.2) 7 (69.6) 11 (100.0)
Balgam (8) 2 (50.0) 1(12.5) 5 (62.5) 6 (75.0)
idrar (2) - - 1(50) 1(50.0)
BOS (1) - 1(100.0) - 1(100.0)
BAL (2) - - 2 (100.0) 2 (100.0)
Plevra sivisi (1) - - 1(100.0) 1(100.0)
Toplam 4 15 81 110
Tablo 6. Sitoksik ekzotoksin (cnf1 geni) saptanan hastalarin 6zellikleri
Hasta No Hasta ozelligi Ornek tiirii Antibiyogram sonuglari Klinik
1 81, K*, SVO? ETA Kolistin S®, Diger antibiyotikler R* Eksitus
2 60, E°, Ca-met® ETA Kolistin S, Diger antibiyotikler R Eksitus
3 68, E, KOAH’ Balgam Kolistin S, Diger antibiyotikler R
4 64, E, KOAH Balgam Kolistin S, Diger antibiyotikler R

1K: Kadin, 2SVO: Serebrovaskiiler olay, *S: Duyarli, “R: Direngli, °E: Erkek, °Ca-met: Kanser metastazi, ’/KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

PCR Sonuglart: izolatlarin tiimiinde en az bir viriilans
geni saptanirken, bir izolatta tim virllans genleri
saptanmistir. En fazla iutA geni saptanmistir (Tablo 4).

Virtllans genlerinin 6rnek gruplarina gore dagiliminda
cnfl geni saptanan dort izolatlatin ikisi balgam
orneklerinde oldugu bulunmustur (Tablo 5).

Siderofor proteinleri ile ilgili genlerin ¢ogu A.
baumannii izolatlarinda yaygin olarak bulundugu
(izolatlarin  %90.9), bununla birlikte hicresel
sitotoksiteden sorumlu olan ekzotoksinin sadece
dort (%3.3) izolatta bulundugu saptanmistir (Tablo 6).

TARTISMA

Son vyillarda, A. baumannii’nin hastanede vyatan
hastalarda yayilan nozokomiyal bir patojen oldugu
defalarca rapor edilmistir. A. baumannii’nin gevrede
uzun slre hayatta kalabilmesi ve c¢oklu ilag¢ direnci
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kazanabilmesi ciddi anlamda endise vericidir®.
Duyarli A. baumannii izolatlarinin tedavisinde
karbapenemler  (imipenem, meropenem ve
doripenem) ilk tedavi secenegidir®. Bununla birlikte,
karbapenemlere karsi direng diinya ¢apinda énemli
Olglide artmaktadir ve direncgte gesitli mekanizmalar
yer almaktadir. Karbapenemaz Uretimi, Ozellikle
B-Laktamazlar sinif D ve sinif B (Metallo-B-
Laktamazlar), direncin ana mekanizmasidir. NDM-1"in
ortaya cikisi, A. baumannii’de metallo-B-laktamazlara
ait onemli bir direng¢ mekanizmasidir. Plazmit
kaynakl bu beta-laktamaz 6zellikle kolay yayilmasi
acisindan endise vericidir. B-Laktam antibiyotik
direncinde yer alan diger mekanizmalar arasinda
porin gecirgenliginin azalmasi, penisilin baglayici
proteinlerin modifikasyonu ve akis pompalarinin
artan ekspresyonu yer alir'*®, A. baumannii’de diger
antimikrobiyal maddelere karsi direng de yuksektir.
DNA giraz ve DNA topoizomeraz IV’in mutasyonlari,
florokinolonlarin  enzim-DNA  kompleksine olan
afinitesini  azaltarak  florokinolonlara  direngle
sonuclanir. Ek olarak, akis pompalarinin artan



Y. Zer ve ark., Acinetobacter baumannii Virtilans Faktorleri

ekspresyonu ve plazmitle kodlanmis kinolon
direnci  belirleyicileri, florokinolon direncinde
yer ahlr. Adeniltransferazlar, asetiltransferazlar
ve fosfotransferazlar gibi enzimler aminoglikozit
direncine yol acar. Ayrica gecirgenlik kaybi, effluks
pompalarinin  aktivitesinde artis ve ribozom
modifikasyonu aminoglikozitlere karsi diger direng
mekanizmalaridir®**), Yaygin ve c¢oklu antibiyotik
direncindeki 6nemli artis nedeniyle A. baumannii
enfeksiyonlarinda kolistin bazlh tedavi rejimlerinin
kullanilmasi  énerilir'*¥.  Kombinasyon tedavisinin,
cesitli direng belirleyicilerini hedeflemesi nedeniyle
monoterapiden daha olumlu bir sonuca sahip oldugu
unutulmamalidir. Basarili tedavi icin kolistinle birlikte
sulbaktam ve tigesiklin ile tedavi 6nerilmistir,
Kolistin direncinin iki ana mekanizmasi, pmrCAB
operonundaki degisiklikler ve lipit A biyosentezindeki
mutasyonlardir; bu mekanizmalarin her ikisi de lipit
A’yi etkileyerek kolistine karsi dirence neden olur*9),
Bu calismada izolatlarin karbapenem, aminoglikozid
ve kinolon grubu antibiyotiklere %78.5-99.2 oraninda
direngli oldugu saptanmis, kolistine dort izolatta
diren¢ bulunmustur. Saptanmis olan yiliksek direng
oranlari etkenin tedavisindeki zorlugu yansitmakta
olup, aslinda enfeksiyona yol agmamasi agisindan
alinmasi gereken koruyucu 6nlemlerin daha énemli
oldugunu gostermektedir.

Acinetobacter baumannii’nin klinik 6nemi, direng
genlerinin genis genetik yayillimina ve hastanelerde,
ozellikle YBU’'de bakteriyel kaliciiga baghdirte1?,
Ayrica sahip oldugu cesitli virtilans genleri hastalik
patogenezinde énemlidir*®,

Acinetobacter  baumanniide cvaC geni  bir
bakteriyosin olarak goérev almaktadir. Bu ¢alismada
izolatlarin %66.9'unda bu gen saptanmistir. Abdullah
ve ark.“® bu orani %40 olarak bildirmistir.

Biyofilm, A. baumannii’nin 6nemli bir virllans
faktoradiar. csgA geni  bakterinin  non-fibrial
adezyonundan sorumlu, dis membranda yer alan
sirkuler lifler olarak ifade edilen yapilarin sentezinden
sorumludur. Adezyon hem cansiz (biyofilm olusumu),
hem de canh ortama tutunmasi (kolonizasyon)
ve kalicihiginda ilk asama olarak kabul edilir*®, Bu
calismada 15 izolatta (%12.4) csgA geni saptanmistir.

Momtaz ve ark."® laboratuarda cesitli klinik
orneklerden izole edilen A. baumannii izolatlarinda
%12.39, Mohajeri ve ark.?® klinik 6rneklerden
izole edilen karbapenemaz Ureten A. baumannii
izolatlarinda %54 olarak csgA geni saptadiklarini
bildirmislerdir. Oranlar arasindaki farklarin farkh
ornek gruplarinin calisiimasindan kaynaklanmis
olabilecegi diisiintilmektedir.

Acinetobacter ~ baumannii’deki demir  alma
sistemi, dusik molekiler demire 6zgli selatorlerin
(sideroforlar) Gretimine dayanir. A. baumannii
suslar tarafindan dretilen en iyi bilinen siderofor,
acinetobactin’dir. Aerobactin, A. baumannii’de,
siderofor-ferrik kompleks reseptoriinii  harekete
geciren bir dis zar proteinidir?-?2, Bu calismada
110 izolatta (%90.9) iutA geni saptanmistir.
Cesitli calismalarda bu oran %19-23.8 olarak
bildirilmistir®??4, Bu calismada oranin ¢ok yiksek
olmasi tlim izolatlarin hastanede yatan hastalardan
secilmis olmasi veya muhtemel benzer klonal
dagilima sahip olmasina bagh olabilir. Aerobactinin
ozellikle antibiyotik direnci ile ilgili olabilecegi
bildirilmektedir®). Saptamis oldugumuz izolatlarda
yaygin ilag direncinin varhginin da bununla iliskili
olabilmesi mimkiindiir. Demir iyonu bakterinin
antibiyotikleri  etkisizlestiren litik  enzimleri
acisindan ko-faktér olabileceginden bu hipotezin
daha detayli irdelenmesinin faydali olacagini, yeni
tedavi segeneklerinin olusturulmasinda hedef alan
olusturabilecegini disiinmekteyiz.

Sitotoksik nekrozitan faktor cnf2, cnf3, cdtl,
cdt2, cdt3 ve cdt4 olarak gruplandirilan bir gen
kiimesinde bulunmaktadir. Bu gen kiimesinin
konak hiicre fonksiyonlarinda degisikliklere, epitel
hiicrelerinde hasara ve enflamatuar yaniti uyarmak
gibi doku patolojilerine yol agabilecek gl virlilans
faktorlerine neden oldugunu 0One siren sinirl
sayida klinik-epidemiyolojik  ¢alisma  vardir@29),
Bu calismada sadece cnfl taranmis ve izolatlarin
%3.3’linde saptanmistir. Literatiirde %0-50 oraninda
genin varligini bildiren veriler bulunmaktadirie-28),
Sitotoksik nekrozitan gen saptamis oldugumuz dort
hastanin (Tablo 6) ikisinde mortalite olmasi, diger iki
hastada da KOAH varhgi, etkende bu gen varliginda
olusan enfeksiyonlarin seyrinde daha yikici sonuglara
yol acabilecegini ve hastalik seyrinde 6nemli bir
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virilans faktori olabilecegi dusinilmis olup, daha
genis vaka serileri ile irdelenmelidir.

Calismada izolatlarin klonal analizinin yapilmamasi ve
cnf geninde tek alel taranmasi (cnfl) bu calismanin
kisithhgidir. Tedavi agisindan en ¢ok sorun yasanan
patojenlerden olan A. baumannii izolatlarina karsi
ozellikle esansiyel virllans genlerinin saptanmasi,
yeni tedavi segeneklerinin olusturulmasi agisindan
onemlidir. Bakteriyel enfeksiyonlarla miicadelede
yenigelistirilen antibiyotiklere bakterilerinkisaslirede
direng gelistirmesi, farkl stratejilerin uygulanmasini
gerektirmektedir. Virtilans genleri olarak ifade edilen
niikleotid dizilerinin protein Grlinlerinin olusturulmasi
ve bu vyapilara karsi farmakolojik preparatlarin
gelistiriimesi bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde
ilerde kullanilabilecek farkh yaklasimlardan biri
olabilir. S6z gelimi A. baumannii izolatlarinda
hicresel adezyondan sorumlu genin Urlnd olan
protein sentetik olarak sentezlenebilir ve bu proteine
karsi gelistirilen molekiller ile etkenin hicresel
adezyonu engellenebilir. Simdilik uzak bir hedef gibi
gorinse de ilerde bu tur calismalarin yayginlasacagini
duslinmekteyiz.
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Amag: Bogmaca, Bordetella pertussis’in neden oldugu yaygin asilamaya ragmen tiim yas gruplarini etkileyebilen
bulasici bir solunum yolu enfeksiyonudur. Bu ¢alismada 18 yas ve lizeri bireylerde B. pertussis enfeksiyonuna
bagli uzamis Gksliriik sikayetlerinin kiltir, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve serolojik testler kullanilarak
degerlendirilmesi amaglandi.

Yéntem: Bu ¢alisma, Ankara’da bir lgiinci basamak hastanede, 18 yas ve lizeri yetiskinlerde iki hafta veya
daha uzun siire 6ksliriik sikdyeti olan bireyler lizerinde ydiritildi. Calismaya iki haftadan uzun siire 6kstiriik
sikdyeti olan 68 yetiskin ve Gksliriik semptomu olmayan 65 kontrol bireyi dahil edildi. Katihmcilardan alinan
nazofaringeal siriinti ornekleri, kiltiir ve PCR yéntemleri igin kullanildi. Ayrica, hastalardan alinan kan
orneklerinden elde edilen serumlar, B. pertussis’e karsi olusmus antikorlarin varligini belirlemek igin serolojik
testlerle degerlendirildi.

Bulgular: Kiiltiir yontemi ile B. pertussis tespiti yapilamamstir. Ancak hastalarin %22’sinde PCR testi pozitif
bulunmus ve %13’linde Anti-Pertussis Toksin IgG diizeyi pozitif olarak tespit edilmistir.

Sonug: Kiiltiir yéntemi, bogmaca tanisinda altin standart olarak kabul edilmesine ragmen, bu ¢alismada PCR’nin
kultiire gére daha duyarli oldugu bulunmustur. Yetiskinlerde uzun siireli 6ksiiriik sikayetlerinin ayirici tanisinda
bogmaca enfeksiyonunun géz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Ayrica bogmaca konusunda daha fazla
farkindalik yaratilmasi ve genis kapsamli ¢alismalar yapiimasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Bordetella pertussis, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR), Seroloji
ABSTRACT

Objective: Pertussis is a contagious respiratory tract infection caused by Bordetella pertussis that can affect all
age groups despite widespread vaccination. The aim of this study was to evaluate the complaints of prolonged
cough due to B. pertussis infection in individuals aged 18 years and older using culture, polymerase chain
reaction (PCR) and serologic tests.

Methods: This study was conducted at a tertiary hospital in Ankara, focusing on individuals aged > 18 years
who reported coughing symptoms lasting for two weeks or longer. The study included 68 adults with coughing
symptoms persisting for more than two weeks and 65 control individuals without coughing symptoms.
Nasopharyngeal swab samples collected from the participants were used for culture and PCR. Additionally, sera
derived from the blood samples of patients were evaluated using serological tests to ascertain the presence of
antibodies against B. pertussis.
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Results: Detection of B. pertussis in culture was not possible. However, 22% of the patients tested positive for PCR, and 13% were found to have positive Anti-
Pertussis Toxin IgG levels. The average age of the patients with positive diagnostic test results was 38.5, while the average age was determined as 36.8.

Conclusion: Although the culture method is considered the gold standard for the diagnosis of pertussis, PCR was found to be more sensitive than culture in the
present study. Pertussis should be considered in the differential diagnosis of prolonged cough symptoms in adults. Furthermore, there is a need to raise awareness

regarding pertussis and conduct broader studies.

Keywords: Bordetella pertussis, Polymerase Chain Reaction (PCR), Serology

GiRiS

Bogmaca, Bordetella pertussis tarafindan tetiklenen
ve tim vyas gruplarini etkileyebilen akut, bulasici
bir solunum yolu enfeksiyonudur. Hastalik, 6zellikle
cocuklarda ciddi bir seyir izleyebilir®. 1950’lerden
itibaren uygulanan ulusal asilama programi
sayesinde bogmaca insidansi biyuk dlgtide azalmistir.
Ancak, bogmaca endemik olarak dongiler halinde
gorilmeye devam etmektedir ¢linki asi veya dogal
enfeksiyon sonucu olusan immin yanit 6mir boyu
koruma saglamamaktadir. Bu durum, bogmacanin
yalnizca ¢ocukluk caginda degil, her yas grubunda
gorilme potansiyelini artirmaktadir?,

Son on yilda, yeniden canlanan bogmaca ozellikle
genc yetiskin ve yetiskin gruplari etkilemektedir ve bu
hastalardaki yiiki henliz tam olarak bilinmemektedir.
Hastalik cocukluk cagina 6zgl bir hastalik olarak
duslintldiginden, bu vyas gruplarinda goz ardi
edilebilmektedir. Saglik galisanlarinin farkindaligini
artirmak, gercek epidemiyolojik durumu arastirmak,
Ulke capinda verileri paylasmak ve halki egitmek
ihtiyaci bulunmaktadir.

Asilanmis cocuklar, gencler ve yetiskinlerde bogmaca
genellikle atipik ve asemptomatik seyir izler. Uzun
sureli 0ksuriik sikayeti olan hastalar tzerinde yapilan
¢alismalarda, bogmaca %13-20 gibi ylksek bir oranda
tespit edilmistir. Bu nedenle, iki haftadan uzun siire
oksirik sikayeti olan cocuk ve genclerde B. pertussis
enfeksiyonunun laboratuvar testleriyle arastirilmasi
tavsiye edilmektedir>3*),

Ulkemizde  bogmaca hastaligi  “Genisletilmis
Bagisiklama Programi” kapsaminda izlenmektedir®®,
“Bulasici Hastaliklar Stirveyans ve Kontrol Esaslari
Yonetmeligi”ne gbre bogmaca; insandan insana
bulasabilen  bildirimi  zorunlu  solunum vyolu

hastaliklarindandir®. Bu cercevede giincel vaka

klinik tanimlamasi; en az iki hafta siren oksurigu
olan hastalarda, paroksismal veya i¢c cekmeli 6ks(ir(ik,
Oksirik sonrasi kusma, hekim tarafindan bogmaca
oldugunun diisiinilmesidir. Ozellikle bir yas altindaki
hastalarda siyanozun eslik ettigi ya da etmedigi apne
gorulur. Epidemiyolojik olarak laboratuvar tarafindan
dogrulanmis kesin insan vakasi ile bulasma olasiligi
olacak sekilde temas etmek insandan insana bulasi
gosterir. B. pertussis’in laboratuvar tanisinda; kalttr
izolasyonu ve identifikasyonu, nikleik asidinin
saptanmasi, ELISA 6rneklerinde 1gG de dort kat titre
artisi veya tek serum érneginde anti PT IgG titresinin
> 100 IU/ml saptanmasi olarak tanimlanir.

Saghk Bakanhg Rehberi’'ne gore; “olasi olgu”,
iki haftadan uzun stren okslrik ile (6zellikle
paroksismal okstirlik), inspiratuar whoop ve oksurik
sonrasl kusma belirtilerinden en az birini gésteren
hastalardir. “Kesin olgu” ise, en az bir laboratuvar testi
ile B. pertussis varliginin gosterilmesi ve kesin olgu ile
epidemiyolojik baglantisi olan hastalardir®. Ancak
bu kriterlere ragmen, anamnez ve fizik muayene
bulgularina dayanarak konulan tanilar yaniltici
olabilir. Bu nedenle, klinik tani mutlaka laboratuvar
testleriyle dogrulanmalidir.

Calismamiz, laboratuvar  testleri  araciligiyla
yetiskinlerde  bogmaca  hastaliginin  varligini
belirlemek, kronik o6ksurigin bir nedeni olarak
bogmaca hastaligini glindeme getirmek ve B.
pertussis enfeksiyonunu daha sk goz oninde
bulundurmamizi tesvik etmeyi amaglamaktadir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; GATA Etik Kurulu tarafindan (18.05.2015
tarih ve EGT.OGT.50687469-1491-375-15/1648.4-
1000 sayi; 17.02.2016 tarih ve ETIK.KRL.50687469-
1491-141-16/1648-450 sayi) onaylanmistir.
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Bu calisma, Ankara’da bulunan bir Gi¢linci basamak
hastanede, iki hafta veya daha uzun sire oksurik
semptomlari olan 18 yas ve Uzeri yetiskinler arasinda
gerceklestirildi. B. pertussis enfeksiyonunun varligi,
kiltir, PCR ve serolojik teknikler kullanilarak
arastinldi®>%), Calisma, Enfeksiyon Hastaliklar ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Turkiye Halk
Sagligi Kurumu Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari
is birligi ile yurutalda.

Calismaya katilan hasta grubu, Subat-Temmuz 2016
tarihleri arasinda Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi'ne basvuran ve iki haftadan uzun sire
okstrik semptomlari olan 68 yetiskin (49 erkek,
19 kadin) bireyden olustu. Kontrol grubu ise,
Oksurik semptomu bulunmayan 65 vyetiskin (45
erkek, 20 kadin) bireyden olustu. Kronik 6kslrige
neden olabilecek hastaliklari olan bireyler (astim,
tuberkiloz, kronik bronsit, reaktif hava yolu hastaligi,
gastroozofageal refli, ACE inhibitori kullanimi,
malignite vb.) calismaya dahil edilmedi.

Katilimcilardan nazofaringeal siirinti 6rnegi (NFS)
ve kontrol amacli kan 6rnekleri alindi. NFS 6rnekleri,
ozel eklvyon gubuklari (Transwab Pernasal, Medical
Wire Equip Co Ltd, Birlesik Krallik) kullanilarak
toplandi, Ulusal Solunum Yolu Patojenleri Referans
Laboratuvari’nda spesifik kiltir ve PCR yontemleri
uygulandi®®, B. pertussis’in kultir yéntemiile primer
izolasyonunda 10 mg/L sefaleksin ve %20 oraninda
at kani iceren laboratuvar yapimi Bordet Gengou
Agar (C-BGA) besiyeri kullanildi. Ekim yapilan kalttr
plaklari36°C’de nemliortamda, aerob kosullarda 7-10
giin inkiibe edildi. inkiibasyon siiresi boyunca, C-BGA
plaklari belirli 6zelliklere sahip stpheli kolonilerin
varligi acisindan dikkatlice incelendi. Diizgiin kenarli
ve diiz ylzeyli, yaklasik 1 mm capinda transparan,
konveks koloniler gézlenmesi durumunda bakterinin
oksidaz, Gram boyanma, koyun kanl agarda Greme,
Ure hidrolizi gibi ozelliklerinin arastirildigi temel
tarama testleri uygulandi. Kesin tanimlama igin B.
pertussis faz | antiserumla (Becton Dickinson) lam
aglitinasyonu yapildi*®,

Nazofaringeal sirintlu ornekleri, kiltir icin ekim
yapildiktan hemen sonra, PCR ydntemi icin -20°C’de
saklandi. Genomik DNA izolasyonu, QlAamp DNA
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Blood Mini Kit (Qiagen, ABD) kullanilarak Uretici
firmanin Onerileri dogrultusunda gergeklestirildi.
Laboratuvar yapimi konvansiyonel PCR yonteminde
B.pertussis’in pertussis toksin promoter (ptxA-Pr) gen
bolgesine (191 bp) 6zgll PTpl ve PTp2 primer cifti
kullanildi. Test, 50 mikrolitre reaksiyon karisiminda
(5 pl 10X PCR buffer, 2 mM MgCl,, 0.2 mM dNTP,
0.26 pmol/pl primer ve 1.3 U polimeraz (5 U/ul,
MBI Fermantas); 4 pl kalip DNA bulunacak sekilde
hazirlandi. Amplifikasyon; 95°C’de 5 dakikalik ilk
denatlrasyonu takiben, 94°C’de 45 sn denatirasyon,
57°C’de 45 sn baglanma ve 72°C’de 45 sn uzama
adimlarindan olusan 35 siklus ve 10 dk 72°C'de
son uzama olacak sekilde (Touchgene Techne,
ingiltere) gerceklestirildi. Amplifikasyon drinleri
0.5 pg/ml etidyum bromir eklenmis %2.5’lik agaroz
jel (3:1Nusieve agarose; FMC BioProducts, ABD;
BioRad, italya) kullanilarak gériintiilendi.

Laboratuvar yapimi konvansiyonel PCR ydnteminin
gelistiriimesi, optimizasyonu, gecerli kilinmasi
asamalari ulusal referans laboratuvarimiz tarafindan
daha once yayimlanan galismalarda tanimlanmistir.
Sozkonusu c¢alismalarda temsili nitelikteki klinik
orneklerde PTp1/PTp2 primerleri ile en dusuk
saptanan sinir degeri 6.9 x 10? cfu/ml olarak
bulunmustur®”,

Laboratuvar ¢alismalarinda  yontemlerin  kalite
glivencesinin saglanmasi amaciyla kontrol suslari
olarak B. pertussis Tohama |, B. pertussis ATCC 9797,
Bordetella parapertussis ATCC 15311, Bordetella
bronchiseptica ATCC 4617 kullanildi®*®,

Hastalardan alinan kontrol amacgh kan érneklerinden
elde edilen serumlar -80°C’de saklandi. Pertussis
Toksin (PT) IgG antikorlari, daha 6nce standardize
edilmis olan “in-house” kantitatif indirekt ELISA testi
ile incelendi®®. Diiz tabanli 96 godeli mikroplaklarin
(Greiner, Almanya) antijenle kaplanmasi asamasinda,
saflastirilmis “Pertussis Toxin” (10 pg PN/ampul,
Japonya) kullanildi. Test gini %0.5 sigir serum
albuminiile bloke edildi. Plaklar Gig kez %0.05 Tween 20
iceren PBS ile yikandi ve bu islem her inkiibasyondan
sonra tekrarlandi. Referans serum ve hasta serumlari
iki kat artan sekiz seri dilisyonda hazirlandi ve
plaklar bu asamada ve takip eden asamalarda
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22°C’de bir saat inklbe edildi. Konjugat asamasinda;
“Fc-specific alkaline phosphatase-conjugated goat
anti-human 1gG” (Seikagaku, Kogyou, Japonya);
substrat asamasinda dietanolamin tamponda 1 mg/
ml, pH: 9.6 sulandirilmis “p-nitrophenyl phosphate”
(Sigma N2765); durdurma asamasinda ise 3M NaOH
uygulandi. Mikroplaklar ELISA okuyucusu (Labsystem,
Finlandiya) kullanilarak 405/630 nm dalga boylarinda
okutuldu. Anti-PT IgG antikor seviyeleri “paralel line
assay” ile bogmaca referans serum (anti-PT icin 250
EU/ampul) ile karsilastirma yapilarak hesaplandi ve
ELISA Unitesi/ml (EU/ml) seklinde ifade edildi. Bu
testte saptanabilen en dusuk anti-PT antikor duzeyi
1.0 EU/ml’dir®®, Anti-PT icin = 100 EU/mI antikor
dizeyi, akut/son zamanlarda gecirilmis B.pertussis
enfeksiyonu olarak degerlendirildi**29,

Veri analizi, IBM SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) Ver 22.0 yazihmi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici istatistikler, veri sayisi, ylizdesi, ortalama,
medyan, minimum ve maksimum degerler ile
standart sapma olarak hesaplandi. Verilerin normal
dagihm uyumlulugu, Kolmogorov-Smirnov testi ile
belirlendi. Gruplar arasi karsilastirmalar, kategorik
degiskenlerde Pearson ki-kare testi ve surekli
degiskenlerde Mann-Whitney U testi kullanilarak
yapildi. Surekli degiskenler arasindaki baglanti,
Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi, %95 giiven araligi ve
%5 hata payl goz oniinde bulundurularak, p<0.05
degeri ile belirlendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen hasta grubunda 68 kisinin
nazofarengeal slrlinti orneklerinde B. pertussis
enfeksiyonunun kdltir yontemi ile belirlenmesi
mimkin olmamistir. Ancak, 15 hastada (%22) PCR
pozitifligi, dokuz (%13) hastada Anti-PT IgG 100 EU/
ml {izerinde, dort hastada da PCR VE ELISA pozitif
bulunmustur. Bu laboratuvar sonuglarina dayanarak,
Okstrik semptomu olan hastalarin %29’unda (20
hasta) B. pertussis enfeksiyonu dogrulanmistir.

Kontrol grubundaki bireylerin hicbirinde pozitif
tanisal test sonucu bulunmamistir.

Hasta grubundaki 68 hastanin 49’'u (%72) erkek,
19’'u (%28) kadindi. Kontrol grubunda 65 kisinin 45’i
(%69) erkek, 20’si (%31) bayandi. Hasta grubunun yas
ortalamasi 35.3%19.4 iken, kontrol grubunda ise yas
ortalamasi 35£17 idi. Gruplar arasinda cinsiyet ve yas
yoninden dagihmi arasindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi. Hasta grubunun, %80'i evli, %20’si bekar
ve %55'i ise sigara kullanicisidir.

Hastalarin timi yasina uygun asilanma durumunu
bilmemekteydi. Hasta grubunun 17’si bagvuru oncesi
antibiyotik tedavisi almisti ve pozitif tanisal test
sonuglarina sahip hastalarin antibiyotik kullanim
hikayesi yoktu.

Pozitif tanisal test sonuglarina sahip hastalarin
cogunda paroksismal 6kstirtik, 6kstriik sonrasikusma,
inspirasyonda hisilti, nefes darligi, ates, burun akintisi
ve g6z yasarmasi gibi klinik bulgular gézlenmistir. Bu
bulgularin oranlari, negatif tanisal test sonuglarina
sahip vakalarda daha disiik bulunmustur. Pozitif ve
negatif tanisal test sonuglarina sahip vakalar arasinda
klinik bulgular agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklihklar bulunmustur (p<0.05).

Hasta grubunda Anti-PT IgG diizeyi 0.38-209.6
EU/ml arasinda olup ortalama 42.4 EU/ml iken;
kontrol grubunda 0.53-56.2 EU/ml olup ortalama
deger 16.6 EU/ml olarak saptandi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda Anti-PT IgG diizeyi istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p=0.001).

Pozitif tanisal test sonuglarina sahip hastalarin
Oksirik slresi ortalamasi 5.3 (+2.1) hafta olarak
bulunmustur. Oksiiriik siiresi ile Anti-PT 1gG diizeyleri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml bir
iliski saptanmistir (p=0.004). Ancak, oksuriik siresi
ile PCR sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamamistir (p=0.149; Tablo 1).
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Tablo 1. Hasta grubunda oksiiriik siiresi; PCR VE Anti-PT IgG diizeylerinin iligkisi

Oksiiriik siiresi PCR* pozitif ~ PCR* negatif

Anti-PT IgG (EU/ml)

Anti-PT 1gG (EU/ml) Anti-PT IgG (EU/ml)

ortalama** ortanca** en diisiik — en yiiksek
14-29 gin 10 25 13.0 0.38-144.0
30 glin ve Uzeri 5 28 43.1 2.09 —-209.67
Toplam 15 53 - -

* PCR igin X?=2.02, p=0.149; **: Anti-PT IgG igin Mann-Whitney U p=0.004

Tablo 2. Hasta ve Kontrol Grubu Anti-PT IgG Diizeyleri

Grup (N) Anti-PT 1gG (EU/ml)

Anti-PT 1gG (EU/ml)

Anti-PT 1gG (EU/ml)

ortalama** ortanca** en diisiik — en yiiksek
Hasta (68) 42.1 21.65 0.38-209.67
Kontrol (65) 16.69 11.67 0.53-56.51

Mann-Whitney U; p=0.001

Hasta ve kontrol grubu arasinda, Anti-PT IgG diizeyleri
acisindan da anlamli farklilik bulunmustur (p=0.001;
Tablo 2).

Pozitif tanisal test sonuglarina sahip vakalarin %40’i
son bir ay icinde antibiyotik kullanildigini, negatif
tanisal test sonuglarina sahip vakalarin ise %20’si
son bir ay icinde antibiyotik kullanildigini belirtmistir.
Antibiyotik kullanimi agisindan pozitif ve negatif
tanisal test sonuglarina sahip vakalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhhk bulunmamistir
(p=0.071). Yine herhangi bir tanisal test sonucu
pozitif olan vakalarin ikisinde aile icinde de benzer
sikayetlerin oldugu, Uglnde ayni kogusta kalma
hikayesi oldugu saptandi. Hastalarin yaslarina uygun
asilama durumu bilinmemekteydi.

TARTISMA

Bogmaca, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) verilerine gére
asl ile dnlenebilirken, kontroll en zor hastaliklardan
biridir. Asilamadan 6nce, bogmaca 6zellikle 10 yas
alti cocuklari etkilerken, asilamadan sonra adolesan
ve yetiskinler arasinda da goriilmeye baslamistir®3),
Ozellikle hastaligin mortalite ve morbidite olarak agir
seyrettigi asisiz veya eksik asili infantlar igin, enfekte
adolesanlar ve yetiskinlerin tasiyici rol oynadigi
disinidlmektedir.
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Bogmaca enfeksiyonunun gercek prevalansini
belirlemek; hastaligin  semptomlarinin  bircok
solunum yolu enfeksiyonu ile benzerligi, patojenin
kiltirde dretilmesinin glcligl ve tani testlerine
erisim kisithgr nedeni ile zordur. Cogu (lkede,
bogmaca icin vaka tabanh ulusal bir izleme sistemi
mevcut olmasina ragmen, genel goris bildirilen vaka
sayisinin gercek vaka sayisindan c¢ok daha disik
oldugu yonindedir.

Bogmaca tanisinda kultlir yénteminin altin standart
oldugu ancak duyarliiginin hastaligin evresi,
hastanin yasl, asi ve bagisiklik durumu, uygulanan
antimikrobiyal tedavi ile yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir. Kultlr, B. pertussis tanisinda en 6zgiil
(%100) yontemdir fakat duyarhhk orani degiskenlik
gostermekle  birlikte  nispeten  disUktir®3),
Kiltir pozitifligi; hastaligin asemptomatik oldugu
inkiibasyon periyodundan itibaren baslamaktadir.
Bu pozitiflik semptomlarin gézlenmeye basladigi
1-2. haftalardan (kataral evre) oksirik nobetlerinin
yayginlastigl 4. haftaya (paroksismal evre) kadar
devam etmektedir®. Hasta grubumuz oksurik
sikayetinin baslamasindan en az iki hafta sonra
bize basvurmus olup hastalarin 17’si spesifik
antimikrobiyal tedavi almistir. Herhangi bir tanisal
test sonucu pozitif gelen hastalarda antimikrobiyal
tedavi hikayesi yoktu.
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Bordetella pertussis tanisinda, kaltirin
sinirhliklarindan dolayr hizli, duyarli ve glvenilir
bir yontem gerekmektedir. PCR metodlari, DNA
ekstraksiyonu ile hizli sonu¢ verme ve hastaligin
ilk dort haftasinda yiiksek 6zgullik (%86-100) ve
duyarhhk (%70-99) saglama avantajlari nedeniyle
6ne ctkmaktadir(®2?,

PCR pozitifligi; hastaligin asemptomatik oldugu
inklibasyon periyodundan itibaren baslamaktadir.
Bu pozitiflik semptomlarin gézlenmeye basladigi
1-2. haftalardan (kataral evre) 6ksirik nobetlerinin
yayginlastigi 3-8.hafta sonuna (paroksismal evre)
kadar devam etmektedir??.

Calismamizda, 68 hastadan 15’inde (%22) PCR
pozitifligi  saptanmistir.  Bu  bulgular, PCR’In
kiltire kiyasla daha duyarl bir yontem oldugunu
gdstermektedir. Oksiiriik sireleri ile PCR pozitifligi
arasinda istatistiksel anlamda bir fark bulunmadi
ve PCR pozitif hastalarin dokuzu ilk dort hafta
icerisindeki basvuranlar arasindan tespit edilmistir.
Yine ulkemizde uzamis Okstrigl olan hastalarda
yapilan c¢ahsmalarda; VYetiskinlerde vyapilan bir
calismada® bogmaca seroprevalansi %9.7, adolesan
ve yetiskinleri iceren bir diger calismada®) ise %7
olguda bogmaca PCR pozitif oldugu ileri strtlmustdr.
Benzer bir ¢alismada da 257 hastada semptomlarin
ilk dort haftasinda alinan 162 6rnegin 41’'inde; dort
haftadan sonra alinan 95 6rnegin 11’'inde pozitiflik
saptamiglardir®, Cunk( hastalarin 6ksuruk streleri
uzadikga, PCR ile pozitif hasta tespit etme olasiligimiz
azalmakta, fakat hastalar hala klinik olarak bogmaca
hastasi olabilmektedir.

Paroksismal ve konvalesan doénemde, serolojik
testler ozellikle adolesan ve yetiskinlerde bogmaca
tanisinda avantajli olmustur. DSO bogmaca serolojisi
icin ELISA yontemini Onermektedir ve Anti-PT
IgG seviyesinin 100-125 EU/ml Uzerinde olmasini
yakin zamanda bakteri maruziyeti acisindan
anlaml kabul etmektedir®*>?), Tirkiye'de 6 ay-
60 yas Ustl 2085 olguda yapilan calismada %12.5
hastada Anti-PT 1gG diizeyini 100 EU/ml Uzerinde
bulmus ve bunlarin ¢ogu 6-9 yas ve 50-59 yas arasi

hastalarda saptanmistir®. Yine ulkemizden 0-85
yas arasl hastalarda seropozitivite orani %39.5
bulunmustur®). Yine yetiskin yas grubunda (18-87
yas arasi) 538 hastanin %9.7'de Anti-PT IgG diizeyini
100 EU/mI Uzerinde, bu hastalarin da %82.7’de Anti-
FHA 1gG duizeyini 100 EU/ml Gizerinde bulmusglardir®,
Singapurda 18-45 yas arasi erigkinlerde yapilan bir
calismada seropozitivite %97 gibi oldukca yiksek
bir deger saptanmistir®®. Bizim c¢alismamizda ise
serolojik tani icin "in-house” kantitatif Anti-PT 1gG
ELISA yontemi kullanilarak, semptomatik hasta
serum 6rneginde 100 EU/ml’nin tzerinde Anti-PT IgG
titresi B. pertussis enfeksiyonunun serolojik kaniti
olarak degerlendirilmistir. Buna gore dokuz (%13)
hastada serolojik olarak B. pertussis enfeksiyonu
distndlmistlr. Ayrica bu hastalarin doérdiine (%6)
ayni PCR pozitifligi de eslik etmistir.

Calismamizda serolojik testleri pozitif olan hastalarin
ortalama Oksirik sureleri 52 giin, PCR testi pozitif
olan hastalarin ortalama oOksiruk slreleri ise 24-
45 giin olarak tespit edilmistir. Oksiriik siiresi uzun
olan hastalarda sadece serolojik olarak B. pertussis
saptanmasi, hastaligin ilerleyen dénemde serolojinin
PCR gore Ustlin oldugu yonindeki literatiir bilgilerini
desteklemektedir?>39,

Calismamizda bogmaca prevalansi %29.4 olarak
hesaplanmistir. Literatirde  dinyanin  farkli
bolgelerinde yapilan c¢alismalar incelendiginde,
uzun sdreli oksurtgi olan ergen ve yetiskinler
arasinda bogmaca prevelansi %5-32 arasinda
degismektedir®431-33), Calismalarda gbzlenen
prevalans farkliliklarinin en 6nemli nedeni kullanilan
tani yontemlerinin farkhliklardir.

Bogmaca asi ile Onlenebilen hastaliklardan birisi
olmasina ragmen, asl veya dogal enfeksiyon ile
gelisen immin yanitin dmir boyu koruyuculugu
yoktur. Bu da hastaligin her yasta ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bu yizden yaygin asilamaya ragmen
ragmen B. pertussis elimine edilememis ve
ozellikle yas gruplarina gore olan insidansinda
degisiklik gozlemlenmistir. Hastaligin adolesan ve
yetiskin yas grubunda olusturdugu yik tam olarak
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bilinmemektedir. Bogmaca ile iliskili en 6nemli halk
sagligisorunu, enfekte eriskinlerin henlz asilanmamis
bebekler icin bulas kaynagi olabilmesidir. Bu nedenle
doktorlarin bu konudaki farkindaligini arttirmaya
ve hastaligin gercek epidemiyolojisini arastirmaya
ihtiyac vardir. Ulkeye ait siirveyans verileri ilke
capinda paylasilarak, adolesan ve yetiskinlere
bogmaca hakkinda egitimler verilerek, hastaligin
taninmasi ve farkindaligi arttirilabilir. Tim bunlar igin
B. pertussis seroprevelansini belirleyecek daha genis
kitleleri iceren galismalara ihtiyag vardir.

Bu c¢alisma, yetiskin yas grubunda bogmaca
enfeksiyonunun sikligi ve klinik 6zelliklerini arastiran
nadir calismalardan biridir. Bulgularimiz, yetiskinlerde
bogmaca enfeksiyonunun vyaygin olabilecegini,
ancak tanisinin zor olabilecegini gostermektedir. Bu
nedenle, yetiskinlerde uzun sireli 6kstragin ayiric
tanisinda bogmacay dikkate almak ve laboratuvar
yontemleri ile dogrulamak o6nemlidir. Ayrica,
yetiskinlerde bogmaca enfeksiyonunun bebek ve
kiicik cocuklara bulasmasini 6nlemek icin asilama
programlarinin gézden gecirilmesi ve giincellenmesi
gerekmektedir.

Calismanin sinirhliklar arasinda,  6rneklem
blyuklGglinin  ve kullanilan metotlarin  genel
bogmaca prevalansinin tam olarak belirlenmesine
izin vermemesi ve hastalarin 6ksirik belirtilerinin
baslamasindan en az iki hafta sonra arastirmaya
katilmis olmalari yer alir. Bu durum ozellikle B.
pertussis kiiltiranin duyarlihgini etkilemis olabilir.
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Amag: Hepatit A Virtisii (HAV), kisiden kisiye direkt temas veya fekal - oral yolla bulasabilen akut viral hepatitlerin
o6nemli etkenlerinden biridir. Farkli sosyodemografik tabakalarda HAV seroprevalansi dediskenlik gésterse de,
her kosulda saglk ¢alisanlari risk grubunda yer alir. Bu ¢alismada, rutin HAV asilamasi kapsamina girmemis
saglik stajyerlerinde HAV seropozitifliginin bes yillik retrospektif degerlendirmesi amaglanmistir.

Yontem: Saglik stajyerlerinde hepatit A serolojilerinin retrospektif olarak degerlendirildigi ¢alismada, 733
6grencinin serum HAV IgM ve HAV IgG verileri arastirmaya dahil edilmistir. Sonuglarin yorumlanmasinda; 1.0
Sinyal/Cut-off (S/CO) altindaki dederlere sahip érnekler ‘non-reaktif, >1.0 S/CO dederlerine sahip érnekler
‘reaktif’ olarak kabul edilmistir. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS Ver.21 programindan yararlaniimis,
kategorik degiskenler arasindaki iliski ki-kare testi ile saptanmis; p<0.001 anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Tiim 6grencilerin HAV IgM degerleri negatif bulunmustur. Seropozitif 6grencilerin orani %20 (n=147);
pozitifligin en fazla saptandigi yil 2019 (%26.9) olmustur. Kadin 6grencilerdeki seropozitiflik orani %57.8
(85/147), erkek 6grencilerde %42 (62/147) olup; kadin cinsiyet- seropozitiflik iliskisinde anlamli artis izlenmistir
(p<0.001).

Sonug: HAV seropozitifliginin disik saptandidi bu ¢alismada, saglik ¢alisani eriskinlerin mesleki maruziyet
riskleri sebebiyle mutlaka asilanmalari gerektigi sonucuna varilmigtir.

Anahtar kelimeler: Hepatit A Virisi, saglik stajyeri, seropozitiflik, HAV IgG, HAV IgM
ABSTRACT

Objective: Hepatitis A Virus (HAV) is one of the important factors of acute viral hepatitis that can be transmitted
from person to person by direct contact or fecal-oral route. Although HAV seroprevalence varies in different
sociodemographic layers, healthcare workers are in the risk group under all circumstances. The aim of this study
is to conduct a five-year retrospective evaluation of HAV seropositivity in health trainees who were excluded in
routine anti-HAV vaccination.

Methods: The HAV IgM and HAV IgG data of 733 students were included in the study. Serological rates with
values below 1.0 Signal/Cut-off (S/CO) were considered ‘non-reactive’, the ones with S/CO values >1.0 were
considered ‘reactive’. SPSS Ver.21 program was used in the statistical analysis of the data; the relationship
between categorical variables was determined by the chi-square test and p<0.001 was considered significant.
Results: Anti-HAV IgM values were found to be negative in all students. The rate of seropositive students was
20% (n=147), while 2019 was found to be the year with the highest positivity rate (26.9%). The seropositivity
rates of female and male students were 57.8% (85/147) and 42% (62/147), respectively, which indicated a
significant increase for female sex (p<0.001). In conclusion, HAV seropositivity was found to be low in the present
study. Healthcare professionals should be vaccinated against HAV infection, due to occupational exposure risks.

Keywords: Hepatitis A virus, health intern, seropositivity, HAV IgG, HAV IgM
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GIRIS

Hepatit A virtsi (HAV), Picornavirales takiminda
Picornaviridae ailesinden Hepatovirlis cinsinin bir
Uyesidir ve zarfsiz tek sarmalli bir RNA virtisidar®®.
HAV ile enfekte 100 milyon kisinin 1,5 milyonunun
semptomatik oldugu tahmin edilmektedir ve
her yil 15.000 ila 30.000 kisinin 6liminden HAV
enfeksiyonu sorumludur®. Ancak bildirilmemis
vakalarla bu sayilarin birka¢ kat daha fazla oldugu
kabul edilmektedir.

HAV, bulastirici bir kisiyle dogrudan temas ya
da fekal-oral vyolla bulasir. Gelismis lkelerdeki
salginlardan kisiden kisiye bulag zinciri sorumluyken,
gida kaynakli enfeksiyonlar ise genellikle sporadik
vakalar olarak ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, gelismis
Ulkelerde bildirilen yeni birkag¢ salginda kontamine
gidalarin roll oldugu gosterilmistir®. Viremik fazdaki
enfekte hastalar, kan nakliyle hastaligi nadir de olsa
bulastirabilir®,

Virts, dusik gelirli Glkelerde endemiktir. Gelismis
Ulkelerin populasyonlari ise HAV’a karsi oldukga
hassastir. Bu bolgelerdeki duyarli vakalarin ¢ogu,
yuksek risk gruplari arasinda kisiden kisiye bulas
nedeniyledir. HAV enfeksiyonunda risk gruplari;
uluslararasi seyahat edenler, erkeklerle seks yapan
erkekler, mesleki temas oOykisi olan bireyler,
seronegatif saglik calisanlari ve stajyer 6grenciler,
gelismemis ve gelismekte olan bolgelerden goc
edenler ile bu kisilerle yakin temasta bulunan
bireyler olarak siralanabilir. Ayrica kronik karaciger
hastaligi olan kisiler (Hepatit B Virlisi (HBV), Hepatit
C Virlsu (HCV) enfeksiyonu, otoimmiin hepatit, yagh
karaciger hastaligi, alkolik karaciger hastaligi, siroz
vb.) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitif
hastalar da yuksek riskli grupta degerlendirilir.

Kiresellesme ve iyilestirilmis sithhi kosullar, HAV
epidemiyolojisinde 6nemli degisikliklere neden
olmustur. Gliniimiizde sosyoekonomik tabakalasma
sonucu evsizlerin ve miltecilerin niifusundaki artis
epidemiyolojik verilerin degiskenliginde 6nemli
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bir faktérdir. Hijyen ve sanitasyon kosullarinin
iyilestirilmesi, toplumdaki el yikama aliskanliginin
artmasi ve riskli gruplarda HAV asisi uygulamasi
enfeksiyonun yayilimini  6nlemektedir. Bununla
beraber COVID-19 pandemisi ile toplumun ginlik
hijyen aliskanhklarinin artis yoninde degismesi HAV
gibi etkenlerin yayilimini azaltabilecek faktérlerden
biri olabilir.

Hepatit A Virlisi (HAV) akut viral hepatite neden olur
ve Ozellikle hijyen, sanitasyon bakimindan yetersiz
bélgelerde yaygin goriilmektedir®. Ulkemizde HAV
enfeksiyonunun orta derecede endemisitesi vardir
fakat farkli sosyokdltiirel tabakalasmaya sahip
bolgelerde kendi icinde degisen bir epidemiyolojiye
sahip oldugu bilinir®. Seropozitiflik; artan vyas,
disiuk sosyoekonomik statii, kalabalk aile ortami,
O6zbakim becerileri yoniinden iyi egitilememe,
guvenli olmayan igme suyu kullanimi, zayif altyapi
ve eksik kentlesmeye sahip bdlgelerde yasamak ile
iliskilendirilmistir,

Bu c¢alismada, ©On lisans saglk programlarinda
O0grenim goren stajyer saglk teknikerlerinin HAV
seropozitifliginin son bes yildaki verileri retrospektif
olarak arastirilmis olup rutin asi programina dahil
olamamis stajyerlerde degisen HAV seroprevalansinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Nevsehir Haci Bektas Universitesi,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Yayin Etik
Kurulu tarafindan (25.10.2021 tarih ve 9/322 sayi)
onaylanmustir.

Kapadokya  Universitesi  Kapadokya  Meslek
Yiksekokulu Saghk o6n lisans programlarinda 2017-
2020 ile 2021-2022 yillari arasinda 6grenim goren ve
stajyer saghk teknikeri olarak hastane uygulamasina
¢cikan toplam 1075 6grenci calismanin evrenini
olusturmustur. HAV serolojilerinin cahsildigi 733
Ogrenci orneklem grubu olarak c¢alismaya dahil
edilmistir. COVID-19 pandemisi nedeniyle 2019-
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2020 bahar dénemi ve 2020-2021 akademik yilinda
ogrenciler saha uygulamalarina gonderilmediginden
o tarihlerde veri elde edilememistir. Veriler saglik
raporu dosyalarinin retrospektif olarak taranmasi
sonucu toplanmistir. Saglhk taramasi esnasinda
Ogrencilerden istenen kan yoluyla bulasan viral
hepatit ve HIV serolojileri arasindan HAV IgM ve
HAV 1gG degerleri degerlendirmeye alinmistir. Bu
veriler farkli merkezlerde, farkh kit ve cihazlarla
calisilan sonuglardan elde edilmistir. Sonuglarin
yorumu raporlarda belirtilen referans araliklari goz
onunde bulundurularak yapilmistir. Sinyal/Cut-off
(S/CO) degeri 1.0 altinda olan 6rnekler ‘non-reaktif;
>1.0 S/CO degerlerine sahip 6rnekler ‘reaktif’ olarak
degerlendirilmistir. Demografik veriler 6grencilerin
staj dosyalarindan temin edilmis olup 0grenim
gordukleri bolumler saghk programlari bashgi altinda
toplanmis; ayrica kategorize edilmemistir.

Verilerin analizinde SPSS 21.0 programi kullaniimistir
ve degerlendirmede sayi, ylizde, ortalama ve standart
sapma olgitleri kullanilmistir. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskileri analiz etmek icin ki-kare (x?) testi
yapilmis, istatistiksel anlamlilik p<0.001 olarak kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Seroloji verileri taranarak calismaya dahil edilen
733 06grencinin 399’'u (%54.4) kadin, 334’0 (%45.5)
erkektir. Calismaya dahil edilen 6grencilerin yillara
gore cinsiyet dagilim oranlari Sekil 1’de gosterilmistir.

Ogrencilerin yas ortalamasi 20.55 yil ve ortanca yas
20+2.24 yildir. Tum 6grencilerin HAV IgM degerleri
negatif olarak bulunmustur.

HAV IgG seropozitif olarak saptanan 6grencilerin orani
%20 (n=147)'dir. HAV IgG seropozitifligi en yiksek
olarak 2019 yilinda %26.9 oraniyla saptanmistir.
En disik oran %16.3 ile 2021 yilina aittir. Kadin
Ogrencilerdeki seropozitiflik orani %57.8 (85/147),
erkek Ogrencilerde %42 (62/147)dir. Cinsiyetler
arasinda HAV IgG seropozitiflik oranlarinin dagilimi
incelendiginde kadinlarda seropozitiflik orani
istatistiksel olarak anlamli yliksek bulundu (p<0.001).

Yas ile seropozitiflik iliskisi incelendiginde, HAV IgG
pozitif bireylerin yas ortalamasi 20.9 iken; HAV IgG
negatif bireylerin yas ortalamalari 21.16 yil olarak
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Sekil 1. Kadin ve erkek dgrencilerin yillara gore dagilimi (N=733). Yillara gére katilimcilarin cinsiyete gére dagihmlari izlenmekte olup,

kadin 6grencilerin orani %54.4 iken erkek 68rencilerin orani %45.5"dir.
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Sekil 2. villara gére HAV IgG seropozitifliginin dagilimi (n=147/733). HAV IgG seropozitifligi 2019 yilinda %26.9 oranla en yiiksek oranda

olup, en diisiik oran %16.3 ile 2021 yilina aittir.

bulunmus ve her iki grup arasinda istatistiksel bir
fark saptanmamistir (p=0.585) Yillara gére HAV IgG
degerlerinin pozitiflik oranlarinin dagihmi Sekil 2'de
gorulmektedir.

TARTISMA

Dinya capinda hijyen ve sosyoekonomik kosullardaki
iyilestirmeler, daha dislk hastalik insidansi ile
sonuglanmistir. HAV enfeksiyonu insidansi agisindan
orta endemik dizeylere sahip Ulkelerde kapsaml
asilama c¢alismalarinin yararli oldugu Dinya Saghk
Orgiitii (DSO) tarafindan vurgulanmaktadir®. HAV
enfeksiyonu, c¢ocukluk doéneminde bagisiklama
stratejileri ile genis capta asilamayla 6nlenebilir bir
hastaliktir. Ulkemizde HAV asisi uygulamasi 2012
yilinda baglamis olup 1 Mart 2011 ve daha sonra
dogan cocuklara 18. ve 24. ayda olmak Uzere iki
doz halinde asi yapilmaktadir®. HAV 6ncelikle su,
yiyecek ve enfekte bir kisiyle dogrudan temas yoluyla
bulasir. Teorik olarak, saglik ¢alisanlarinin hepatit A
ile enfekte hastalarla dogrudan temas sansi daha
yuksektir ve genel popiilasyondan daha yiksek risk
altindadir. HAV asisi, Turkiye’deki saglik galisanlariicin
Saglk Bakanlig tarafindan 6nerilmektedir®. Haliyle
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saglk alaninda egitim almis ve saha becerilerini
gelistirmek icin hastanelere uygulama egitimlerine
giden 6grenciler de bulasici hastalik tasiyan hastalarla
temas etme potansiyeline sahiptir. Bu nedenle HAV
enfeksiyonu igin risk altinda olan bu 6grencilerin
ya egitimlerinin basinda ya da klinik egitimlerinden
once, hepatit A igin taranmasi gerekmektedir.
Tum bu veriler 1s18inda ¢alismamizda stajyer saghk
teknikerlerindeki HAV seroepidemiyolojisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismada, yaklasik bes 6grenciden dordii HAV'a
karsi bagisik degildi ve HAV IgG seropozitif olarak
saptanan o6grencilerin orani %20 (n=147) olarak
bulundu. Tirkiye’de yapilan benzer c¢alismalarda
anti-HAV 1gG seropozitifligi %519, %27.3% ve
%1512 olarak bildirilmistir. Kore’de®®, tip fakultesi 1.
ve 3. sinif 6grencileri arasinda %11.4 olarak bildirilen
anti-HAV seropozitifligi, baska bir calismada %3414
olarak bildirilmistir. italya’da yapilan bir calismada,
hemsirelik 6grencilerinin %3.16’sinin HAV’a karsl
bagisik oldugu gorilmustar®®, Calismalar arasindaki
bu farkliliklar katilimcilarin saglk davranislari, hijyen,
saglik kosullari, Ulkenin ve hatta yasadiklari ilin
sosyoekonomik diizeyine baglanabilir.
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Cocuklarda ve ergenlerde HAV enfeksiyonu
insidansi azalirken, yetiskinlerde HAV enfeksiyonu
riski artmaktadir®. Anti-HAV IgG seropozitiflik
oraninin artan yasla iliskili oldugu bilinmektedir*®,
Calismamizda bulgularimiz ¢ok sayida 6grencinin
HAV enfeksiyonuna karsi dogal bagisikliga sahip
olmadigini ve viriise duyarli oldugunu gostermistir.

Arastirmada 1999 ve sonrasinda dogan o6grenciler
¢alismanin evrenini olusturdugundan en kigik
O0grencinin dogum tarihi dahi HAV asisinin rutin
olarak uygulandig tarihten Oncedir. Bu baglamda,
HAV seropozitifliginin %20 oraninda bulunmasi
anlamlidir. Hijyen aliskanliklarinin artmaya basladigi,
sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizeyin yikseldigi,
gecekondulasmadan  sehirlesmeye  gecilmenin
etkisiyle alt yapi eksikliklerinin azaldigl bir dénemin
kusagl olan 1996 sonrasi dogan Z kusagi, HAV
bakimindan seropozitifligin azalp degisen bir
epidemiyolojiye sahip oldugu dénemin c¢ocuklaridir.
Bu gercekler, calismanin da o6rneklem grubunu
olusturan Z kusaginin seropozitiflik oraninin %20
olarak saptanmasini acgiklar. Saglik calisanlari ve
ogrencilerinin HAV IgG prevalansinin degerlendirildigi
bir calismada, personelin seropozitiflik orani %92.2
iken Ogrenci grubunda %57.5 bulunmustur®”.
Saglk programlari  Ogrencileriyle yapilan bir
baska seroprevalans calismasinda ise Anti HAV
IgG pozitifligi %15.9 bulunurken, artan vyasin
seropozitiflikle korelasyon gosterdigi bildirilmistir®),
Ulkemizde giderek degisen yasam standardi ile
birlikte HAV enfeksiyonu ortalama yasinin daha ileri
yaslara kayacagini tahmin ediyoruz. Bu nedenle,
onuimuzdeki yillarda duyarli 68renci sayisinin
artabilecegi kanisindayiz. Bu 06grenci gruplari HAV
enfeksiyonu igin yiksek risk altinda olduklarindan
stajlari baslamadan oOnce iki doz olacak sekilde
asilanmalidirlar.

Song ve ark’nin® calismasinda, tek doz asilanan
bireylerde seropozitifligin asilamadan 11 ay ile iki
yil gibi bir slre araliginda azaldigi izlenmisti. Benzer
bir calismada tek doz ve iki doz asilanmis Ogrenci
gruplarinin Anti-HAV 1gG titreleri karsilastiriimis ve
iki doz asilanan grubun 29.7 kat daha fazla antikor
titresi  olusturdugu saptanmistir®, Bunlar ve

benzeri calismalarda da gosterildigi gibi; 6zellikle
sosyoekonomik dizeyi diisiik ve endemik bolgelerde
asl maliyetini dislirmek amaciyla tez doz asilanan
bireylerde bagisikhgin zamanla azalmasi, iki doz
asinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Apaydin ve ark/nin® saglik calisanlarinda viral
hepatit seropozitifligini arastirdiklari bir ¢alismada,
calisamaya dahil edilen tim saglk calsanlarinda
HAV IgG seropozitifligi %58.8 iken yas grubu olarak
ele alindiginda bu oran, 18-25 yas grubu saglik
calisanlarinda %38 olarak saptanmistir ve daha
ileri yas gruplarinda dogal bagisiklik ile kazanilan
seropozitfligin  baskin oldugu izlenmistir. Bizim
calismamizda seropozitifligin  distk bulunmasi;
verilerin 6grencilerin saha uygulamasina ¢ikmadan
once elde edilmesi dolayisi ile maruziyet yada
asilamanin heniz gerceklesmemesi ile iliskili olabilir.

Yas gruplari ve HAV IgG seropozitifligi Gzerine yapilan
calismalarda alfa kusagl olarak tabir edilen 2010
ve sonrasinda dogan bireylerde asilama sebebiyle
yiksek seropozitiflik saptanmaktadir. Yas ortalamasi
besinci ve altinci dekadlarda olan X kusagi ile Ug¢ ve
doérdinct dekadlardaki Y kusaklarinda asemptomatik
tablo ya da gegirilmis akut viral hepatit 6ykisi olan
bireylerin seropozitifligi gozlenebilir. Erigkin yas
gruplarinda HAV IgG seroprevalansinin arastirildigi
bir calismada®? %80 oraninda pozitiflik gorilirken,
Ertirk ve ark./nin®® calismasinda HAV seropozitifligi
cocuklarda %29.5 ve yetiskinlerde %75 olarak
saptanmistir.

Anti-HAV 1gG prevalansinin yillara gore dagilimi
degerlendirildiginde, ozellikle rutin asi takvimine
HAV’in dahil edilmesinden énceki dénemlere dek bir
disus sergiledigi; 2012 yilindan sonra ylksek eriskin
seropozitifliginin yerini bagisik cocuklara biraktig
ve yillara gore bu oranin arttigi izlenmektedir. Rutin
asilamanin heniiz baslamadigi bir dénemde yapilan
ve on bir yillik epidemiyolojik degisimi inceleyen
bir ¢alismada; HAV IgG seropozitifliginin okul ¢agi
cocuklarindaanlamliélciide diistugu belirlenmistir?,
Calismamizda HAV 1gG seropozitifligi 2019 yilinda
%26.9 oranla en yliksek olarak saptanirken diger
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yillara gore istatistiksel olarak anlamli bulunmus
(p<0.001), 2021 vyi HAV IgG seropozitifliginin
%16.3 bulunmasi ile en diistk yil olmustur. Pandemi
doneminde saglik stajyerlerinin uzaktan egitim
ile 6grenim goérmesi nedeniyle 2020 yilina ait veri
bulunmamaktadir. 2021 yilinda ise normallesme
sirecinin baslamasiyla kademeli olarak stajyer
kabull gerceklesmis olup o yila ait dislik oranin
sebebinin kisith veriden kaynaklandigi asikardir. Kadin
Ogrencilerdeki seropozitiflik orani %57.8 (85/147),
erkek 6grencilerde %42 (62/147)'dir. Samsun’da farkli
yasgruplarinda HAV IgG seroprevalansininarastirildigl
bir calismada, bizim ¢alismamizdaki sonuglara benzer
olarak 18-30 yas grubundaki kadinlarda istatistiksel
olarak anlamli yiksek seropozitiflik saptanmistir?®,
Bu durum, her iki calismanin érneklem grubunda yer
alan kadin 6grenci sayisinin erkek 6grenci sayisindan
fazla olmasindan kaynakh matematiksel bir sonug
olarak yorumlanabilir.

Ulkemizin cesitli bélgelerinde, tniversite dgrencileri
ve saglk calisanlarindaki HAV 1gG seropozitifligini
arastiran bircok calisma yer almaktadir. Aktas ve
ark/nin tip fakiltesi Gglincu sinif 6grencilerindeki
viral hepatit serolojilerini arastirdiklari c¢alismalari;
bizim calismamizdaki yas grubuna ¢ok yakin bir grubu
degerlendirmesi  bakimindan  karsilastirildiginda
HAV IgG seroprevalansinin (%97.6), bu ¢alismadaki
sonugtan (%20) olduk¢a farkli oldugu dikkati
cekmektedir®®, Benzer yas gruplarinda yapilmis
farkl calismalarda HAV IgG seropozitifligi %77.5 ile
%94 arasinda degerler olarak degismektedir?’%, Bu
calismalarda seropozitiflik yoniinden degerlendirilen
ogrenciler devlet okullarinda 6grenim goérmekte
iken; bizim calismamizin 6rneklem grubunu ozel
vakif Giniversitesi 6grencileri olusturmaktadir. iki grup
arasindaki seroprevalans degerlerindeki farkliliklar,
sosyoekonomik ve sosoyokultirel degiskenlerin birer
sonucu olabilir. Brezilya’da 6zel ve devlet okullarinda
O0grenim goren 7-14 yas grubu okul cocuklarinda
HAV IgG seroprevalansi arastiriimis ve 6zel okullarda
HAV IgG prevalansi %36.5 olarak bulunurken, devlet
okullarinda %71.5 olarak saptanmistir®V, Ogrencilerin
sosyoekonomik ve sosyokiiltirel 6zelliklerinin de
degerlendirildigi bu calismada ebeveynlerin egitim
durumu, evdeki ortak kullanilan tuvalet sayisi,
Ogrenciye ait bir oda olup olmadigi gibi HAV bulagini
kolaylastirici ve 6nleyici faktorler de arastiriimistir.
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Calismamizin sinirhiliklari temel olarak veri toplama
ile ilgilidir. Katilimcilara anket uygulanmadigi icin
Ogrencilerin  yasadiklari  yerin  sosyoekonomik
durumu, ailelerinin egitim durumu ve meslekleri,
ailelerinin genel saglhk durumu, gegirilmis akut viral
hepatit 6ykisinin varhgi, 6grencilerin yurtta veya
ailelerinin yaninda yasayip yasamadiklari bilinmedigi
icin sonuglar epidemiyolojik olarak yeterince
degerlendirilememistir.

Bu c¢alismada bagisiklik oraninin diisiik bulunmasi,
akut viral hepatitler bakimindan saghk calisanlarinin
ve stajyerlerinin mesleki maruziyet riski tasimasi
nedeniyle endise vericidir ve iki doz asi ile tam
korunma saglamasi biyik 6nem arz etmektedir.
Ayricasaglik onlemlerine, saglikliigme suyu erisimine,
bireylerin 6zbakim ve hijyen kurallarina uyumuna
bagh olarak enfeksiyon riskinin azaltilabilecegi goz
oninde bulundurulmalidir. Dilnyay! tehdit eden
kurakhk vyakin zamanda temiz su kaynaklarina
erisimi kisitlayabilir ve HAV gibi fekal-oral yolla
bulasan ajanlar salginlara yol acgabilir. Bu nedenle,
asl ile dnlenebilir enfeksiyonlarda eriskin asilamanin
oneminin de vurgulanmasi gerekmektedir.
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Amag: Solunum yolu enfeksiyonlari mortalite, morbiditeye neden olan 6nemli saglik sorunlarindan biridir.
Bu ¢alisma, yogun bakim (initelerindeki hastalarin trakeal aspirat érneklerinde lreyen mikroorganizmalarin
belirlenmesi ve siklikla izole edilen bakterilerin antimikrobiklere direng profillerinin tespiti amaciyla pldnlanmistir.
Yontem: Yogun bakim (initelerinden 2018-2020 yillari iginde mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen ve
patojen pozitif olarak bulunan 14.144 trakeal aspirat 6rnedinden izole edilen bakteri gesitliligi ve bu bakterilerin
antimikrobiyal direngleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hasta bilgileri ve laboratuvar verileri Sisoft Saglik
Bilgi Sistemlerinden alinarak bilgisayar ortamindan aktarilmistir. Bakterilerin tanisi rutin yéntemlerle; antibiyotik
direngleri disk difiizyon yontemi ya da VITEK® 2 cihazi ile otomatize duyarlilik test sistemiyle arastirilmistir.
Bulgular: Trakeal aspiratlarin %66.0’sinda gram negatif, %34.0°linde gram pozitif bakteri lredi. Koagiilaz
negatif stafilokoklar (%20.1), en sik iireyen bakteriler olmus bunu Pseudomonas aeruginosa (%19.2), Klebsiella
pneumoniae (%17.5), Acinetobacter baumannii (%14.5) ve Staphylococcus aureus (%6.5) takip etmistir.
Gram negatif bakterilerde imipenem, meropenem, amikasin; gram pozitiflerde linezolid ve tetrasiklin en
etkili antibiyotiklerdi. Gram negatif bakteriler en yiiksek direnci amoksosilin/klavulonik asit, piperasilin ve
seftazidime géstermistir. Gram pozitiflerden stafilokoklar en yiiksek direnci penisilin, eritromisin ve trimetoprim-
sulfametoksazole; enterokoklar SXT’ye ve S. agalactiae tetrasiklin ve gentamisine karsi géstermislerdir.

Sonug: Trakeal aspiratlardan sik izole edile bakterilerin tedavide kullanilan antibiyotiklere yiiksek oranda
direngli olusu tedavi seceneklerini kisitlayan ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin dikkate alinmasini gerektiren
bir sonugtur.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal direng, Trakeal aspitrat kiiltiird, Solunum Yolu enfeksiyonlari
ABSTRACT

Objective: Respiratory infections are important health problems that cause mortality and morbidity. This study
was planned to determine the microorganisms growing in tracheal aspirate samples of patients in intensive care
units and the antimicrobial resistance profiles of frequently isolated bacteria.

Methods: The bacterial diversity and antimicrobial resistance of bacteria isolated from 14,144 tracheal aspirate
samples, which were sent to microbiology laboratory from intensive care units between 2018 and 2020 and
found to be pathogen-positive, were evaluated retrospectively. Patient information and laboratory data were
taken from Sisoft Health Information Systems and transferred to the computer environment. Diagnosis of
bacteria is done by routine methods; antibiotic resistance was investigated using the disk diffusion method or
the automated susceptibility testing system with the VITEK® 2 device.

Results: Gram-negative bacteria grew in 66.0% of tracheal aspirates, and gram-positive bacteria grew in 34.0%.
Coagulase-negative staphylococci (20.1%) was the most frequently growing bacteria, followed by Pseudomonas
aeruginosa (19.2%), Klebsiella pneumoniae (17.5%), Acinetobacter baumannii (14.5%), and S. aureus (6.5%).
The most effective antibiotics were imipenem, meropenem, and amikacin in the gram-negatives, and linezolid
and tetracycline in the gram-positives. Gram-negatives showed the highest resistance to amoxocillin/clavulanic
acid, piperacillin, and ceftazidime. Among gram-positives, staphylococci have the highest resistance to
penicillin, erythromycin, and trimethoprim-sulfamethoxazole; enterococci against SXT; and S. agalactiae against
tetracycline and gentamicin.

Conclusion: The high resistance of bacteria frequently isolated from tracheal aspirates to antibiotics used in
treatment is a result that limits treatment options and requires infection control measures to be taken into
consideration.

Keywords: Antimicrobial resistance, Tracheal aspirate culture, Respiratory infections

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

57


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-3945-2138
https://orcid.org/0000-0002-7762-4108
mailto:osaktas@atauni.edu.tr

GIRIS

Solunum vyollari enfeksiyonlari (SYE) hastane ve
toplumdan kazanilan morbidite ve mortalitesi yliksek
hastaliklardir. Saglik Hizmeti iliskili Enfeksiyonlar
(SHIE) en sik olarak, ventilatér iliskili pnémoni (ViP)
gibi SYE'nin sik goruldiglu yogun bakim Uniteleri
(YBUY'nde gelismektedir'. SYE’ler siklikla virisler ve
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Bordetella  pertussis, Chlamydia pneumoniae,
Streptococcus pyogenes ve Mycoplasma pneumoniae
gibi bakteriler nedeniyle ortaya ¢ikar®. insanda
genis bir ylizey alanina sahip solunum yollarinin Gst
kismi bakterilerin yogun oldugu viicut bélgeleridir®.
Onceleri steril kabul edilen akcigerlerin son 15
yili askin siredir yeni mikrobiyal tekniklerinin
kullanima girmesiyle c¢esitli mikrop topluluklarini
barindirdigi  ortaya cikarilmistir®. Nazofaringeal
bolgeye bireyin yasami boyunca en az bir kez S.
pneumoniae, H. influenzae ve Moraxella catarrhalis
gibi cesitli patojenler kolonize olabilmektedir®,
Solunum yollarinin farkh nislerindeki normal flora,
patojenlerin kolonizasyonuna engel olan bir bariyer
rolii oynamaktadir'®,

Akciger kanserleri dahil solunum yolu hastaliklarini
tanilamada nazofaringeal yitkama/aspirasyon
orneklerinin  yani  sira  balgam, orofaringeal
sirintiler, bronkoalveolar lavaj (BAL), bronsiyal firca
ve plevral mayiler siklikla kullanilan 6rneklerdir®.
SYE tanisinda, antijen ve antikor ve nukleik asit
tespiti igin serum, plazma, idrar, digki, gastrik lavaj
gibi solunum disi 6rnekler de kullaniimaktadir®. ViP
gibi alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) siiphesinde,
patojeni tanimlamak i¢in hastanin bronkoskopik
firca, BAL veya endotrakeal aspirasyon ile alinan
orneklerin kantitatif kaltirinin gerektigi ifade
edilmektedir®. SYE’li hastalardan trakeal salgilarin
elde edilmesi nispeten basit, minimal invaziv islem
gerektiren ucuz islemlerdir. Buna ragmen, pozitif
aspirat kdltarlerinin entlibe yenidoganlarda klinik,
laboratuvar veya radyografik bulgulariyla anlamh
bir iliskisinin olmadigi; hastalarin gereksiz ve uzun
sureli antibiyotik etkisine maruz kalabilecegi de
belirtilmektedir®,
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Trakeal aspirat kultlrlerinden siklikla izole edilen
gram negatif  bakterilerin karbapenemlere;
Staphylococcus aureus gibi gram pozitiflerin
metisiline direnci glinimizde sorun olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle, izole edilen bakterilerin
yillar igcinde antibiyotik direnglerindeki degisimlerinin
belirlenmesi 6nem arz etmektedir. Bu galismasinin
amaci solunum yolu sikayetleri ile YBU’lerinde tedavi
gbren olgularin trakeal aspirat kiltlrlerinde Greyen
mikroorganizma spektrumunu ve antimikrobiyal
direng profillerini belirlemek ve SYE etkenlerinden
korunma ve saglk tedbirleri hakkinda oneriler
sunmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (04.03.2021 tarih
ve 13 karar numarasi) onaylanmistir. Bu ¢alisma, Prof.
Dr. Osman Aktas danismanliginda yuratilen yiksek
lisans tezinden turetilmistir.

Arastirmada, 2018-2020 vyillarini  kapsayan g
yillik strede Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina cesitli
kliniklerden génderilen ve Greme olan 14.144 trakeal
aspirat kaltiri degerlendirilmistir. Hasta bilgileri
ve laboratuvar verileri hastane Sisoft Saglik Bilgi
Sistemleri’nden bilgisayar ortamindan aktariimistir.

Trakeal Aspirat Orneklerinin Kiiltiirii: YBU’lerinde
tedavi goren yetiskin ve cocuk hastalardan 2-3 mL
alinarak vida kapakh steril tliplere aktarilan trakeal
aspirat  ornekleri laboratuvarimiza ulastiginda
standart halka 6ze ile alinan 6rnekten (~0.01 mL)
EMB (Eosin Methylene Blue) ve kanl agar plaklarina
cizgi ekim yapilmistir. Ekimi yapilan EMB ve Kanli agar
plaklari etlivde 35-37°C 18-24 saatlik inkiibasyona
birakilmistir.

Kiltiirlerin Degerlendirilmesi: inkiibasyon bitiminde
Ureyen mikroorganizmalarin kolonileri sayillmistir.
Laboratuvarimizda kantitatif kaltir esigi 2105 cfu/ml
anlamli olarak kabul edilmektedir. Bu esigin altindaki
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herhangi bir organizmanin Giremesi kolonizasyon veya
kontaminasyon kaynakl olarak degerlendirilmistir.
Besiyerlerinde (lreyen her bir koloni ml'de 100
koloniyi gosterdigi icin trakeal aparatlarinda 1000
koloni ve daha fazlasi (210° cfu/ml) kiltir pozitif
olarak rapor edilmistir®*2), Pozitiflik sinirina ulasan
kiltarler Greyen bakteri tiri dikkate alinarak
antibiyogram islemine gecilmistir.

Mikroorganizmalarin Tanisi: Etken kabul edilen
mikroorganizmalar >10° cfu/ml ya da daha fazla
CFU/ml ureyen bitin mikroorganizmalarin tir ya
da cins seviyesinde tanisi bakteriler gram boyanma
ozelligi, besiyeri plaklarindaki koloni morfolojileri
katalaz, oksidaz, koagilllaz enzim aktiviteleri
sonuglarina gore rutin yontemlerle konulmustur.
Bakterilerin tanisinda BD Phoenix™ 100 (Becton
Dickinson, ABD) otomatize tani ve duyarlilik test
sistemi cihazlarindan da yararlaniimistir.

Antibiyotik Duyarhlik Testleri: Antibiyogram islemleri
¢alismayi kapsayan 5 yillik stiregte genel olarak BD
Phoenix™ cihazi ile ¢alisilmis ve duyarlilik sonuglari
“European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing” (EUCAST)’e gére degerlendirilmistir.

Ureyen bakterilerin gram pozitif veya gram negatif
ayrimi yapildiktan sonra gram pozitif bakteriler BD
Phoeix™ PMIC/ID-600, gram negatif bakteriler ise
BD Phoeix™ NMIC/ID-433 test paneli ile tur tanis
ve antibiyogram islemi firmanin 6nerdigi cihazin
talimatlarina gore gergeklestirildi.

istatistiksel Analizler: Hasta bilgileri ve laboratuvar
sonuglart Mac igin Microsoft Excel (strim 16.70)
programina girilerek tablo ve grafikler olusturulmus
ve olgularin tanimlayici analizleri bu programin veri
¢O6zlimlemesi araglari kullanilarak gergeklestirilmistir.
Elde ettigimiz frekans verilerinin degiskenler
arasindaki iliskisi, “IBM SPSS Statistics 24.0” analiz
programi kullanilarak x? (Ki-kare) testi ile arastiriimis
ve p <0.01 degerleri anlamh kabul edilmistir®3),

BULGULAR

Yogun bakim 0nitelerinden goénderilen ve Ureme
pozitif 14.144 trakeal aspirat 6rneginin yas ve
cinsiyete gore dagihmlari Tablo 1'de verilmistir.
Olgularin %62.4’G 0-98 yas araliginda ortalama yasi
54.9 olan kadin; %37.6’si ise 0-99 yas araliginda
ortalama yasi 55.2 olan erkeklerden olusmustur.
Hastalarin 13.265 (%93.8)’i 18 ve lizeri yaslarindaydi.
Patojen pozitifligi erkeklere gore kadinlarda;
cocuklara gore vyetiskinlerde istatistiksel olarak
anlamli bir yikseklik géstermistir (SD=4, N=14.144,
¥*=269.66, p<0.00001).

Orneklerin génderildikleri farkli YBU’lerinde cinsiyete
gore dagilimlari Tablo 2’de verilmistir. Trakeal
aspiratlarda patojen pozitifligi en fazla Dahili YBU'de
tespit edilmis, her iki YBU grubunda patojen pozitif
kadinlarin sayisi erkek hastalara oranla anlamli olarak
yuksek bulunmustur (SD=1, N=14.144, x?= 45.20,
p<0.00001).

Tablo 1. Patojen saptanan trakeal aspirat 6rneklerinin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Kadin Erkek
0, 2

Yas gruplari (yil) N (%) n (%) n (%) X p
0-5 742 (5.2) 322 (2.3) 420 (3.0)

6-17 137 (1.0) 118 (0.8) 19 (0.1)

18-44 3.656 (25.8) 2.466 (17.4) 1.190 (8.4)

269.66 <0.01

45-64 4.782 (33.8) 3.156 (22.3) 1.626 (11.5)

65 ve lizeri 4.827 (34.1) 2.759 (19.5) 2.068 (14.6)

Toplam 14.144 (100.0) 8.821 (62.4) 5.323 (37.6)

59



Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(1):57-67

Tablo 2. Patojen pozitifliginin cinsiyet veyogun bakim iinitesi (YBU) kliniklerine gére dagilimi

el Erkek Toplam )
YBU Klinikleri n (%) N (%) X p
Dahili YBU’ler 5618 (39.7) 3088 (21.8) 8706 (61.6)
. 45.20 <0.00001
Cerrahi YBU'ler 3203 (22.6) 2235 (15.8) 5438 (38.4)

Tablo 3. Trakeal aspirat 6rneklerinde iireyen bakteriler

Bakteriler N %
Gram pozitif bakteriler 4812 34.0
Koagtilaz negative stafilokoklar 2843 20.1
Staphylococcus aureus 919 6.5
Enterococcus faecium 337 2.4
Enterococcus faecalis 304 2.1
Diger Enterococcus spp. 36 0.3
Streptococcus agalactiae 146 1.0
Streptococcus spp. 227 1.6
Gram negatif bakteriler 9332 66.0
Pseudomonas aeruginosa 2715 19.2
Diger Pseudomonas spp. 30 0.2
Klebsiella pneumoniae 2476 17.5
Diger Klebsiella spp. 389 2.8
Acinetobacter baumannii 2048 14.5
Diger Acinetobacter spp. 35 0.2
Escherichia coli 407 2.9
Proteus mirabilis 331 2.3
Diger Proteus spp. 95 0.7
Enterobacter cloacae 182 1.3
Diger Enterobacter spp. 148 1.0
Citrobacter spp. 80 0.6
Morganella morganii 65 0.5
Stenotrophomonas maltophilia 59 0.4
Burkholderia spp. 48 0.3
Serratia marcescens 25 0.2
Providencia rettgeri 14 0.1
Diger gram negatifler* 185 13
Toplam 14.144 100.0

*Cedecea lapagei (6); Alcaligenes faecalis (4); Providencia stuartii
(3); Pantoea agglomerans (2); Aeromonas caviae (1); Elizabethkingia
meningoseptica (1); Serratia liquefaciens (1); tanimlanmamis gram
negatif bakteriler (167)
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Trakeal aspiratlardan izole edilen bakteriler Tablo 3'te
gosterilmistir. Ug yillik siirecte %34.0 gram pozitif,
%66.0 gram negatif bakteri izole edilmistir. Gram
pozitif bakteriler icinde en ¢ok Ureyeni koagilaz-
negatif stafilokoklar (KNS) ve Staphylococcus aureus;
gram negatif bakterilerden ise tlrl tanimlanmis
olanlar icinde en fazla Ureyenleri Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter
baumannii olmustur.

Tablo 4, gram pozitif bakterilerin antimikrobiyal
diren¢ profillerinin ~ 2018-2020 vyillari iginde
degisimini vermektedir. KNS suslarn linezolid
disinda diger antibiyotiklere yuksek oranda
direngli  bulunmustur. Total direngleri dikkate
alindiginda tetrasiklin, gentamisin, klindamisin ve
levofloksasine direng %50’nin biraz altindayken
(%37.4-49.8), siprofloksasin, sefoksitin, trimetoprim-
sulfametoksazol (SXT), eritromisin ve penisilin
diren¢ oranlari  %50.4-92.2 arasinda oldugu
gorilmustir. KNS suslarinin en direngli oldugu
antibiyotikler penisilin ve eritromisin olmustur.
Batdn yillar dikkate alindiginda S. aureus suslarinda
en yiksek direng penisilin ve SXT’ye karsi gorilmis;
en etkili antimikrobikler linezolid ve tetrasiklin
olmustur. S. aureus i¢in antibiyotik direnci 2020
yilina gelindiginde genel olarak bir artis egiliminde
oldugu tespit edilmistir. Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis suslari SXT ve siprofloksasine
yliksek oranda direng gosterirken linezolide direng
oranlarinin distik oldugu gortlmistir. Streptococcus
agalactiae suslarinda linezolid direnci saptanmamis;
tetrasiklin ve gentamisine ylksek oranlarda direng
gbstermis; penisilin direncinin ise toplamda %2.3
oldugu goralmustdar.
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Tablo 4. Trakeal aspiratlardan izole edilen gram pozitif bakterilerin antimikrobiyal direng oranlari (%)

Bakteri Yil n LZD TET GN cul LEV cip FOX SXT E P
KNS 2018 767 2.9 33.7 34.4 38.9 45.1 46.1 54.2 56.4 70.1  90.8
2019 1279 2.0 36.8 37.7 44.9 46.9 47.5 63.6 57.8 715 97.0
2020 797 2.8 41.0 48.6 59.4 58.5 58.5 50.0 60.1 780 984
Total 2843 2.6 37.4 39.4 47.5 49.8 50.4 54.4 57.3 72.5 92.2
Staphylococcus aureus 2018 370 0.3 3.4 12.2 14.7 10.6 10.8 9.6 39.6 17.0 92.4
2019 376 0.3 8.6 10.8 14.1 8.0 8.0 11.5 37.9 13.7 993
2020 173 1.2 16.0 15.0 25.0 12.8 13.8 12.9 40.5 258  96.3
Total 919 0.4 7.8 12.1 17.1 10.1 10.3 10.0 38.3 17.8 96.8
Enterococcus faecium 2018 120 1.7 - 54.0 - 78.6 81.3 - 100.0 - -
2019 143 3.5 - 44.9 - 86.5 86.1 - 97.7 - -
2020 74 5.4 - 56.3 - 78.9 78.9 - DS* - -
Total 337 33 - 49.6 - 80.0 84.3 - 98.8 - -
Enterococcus faecalis 2018 18 5.6 - DS - 33.3 57.1 - 100.0 - -
2019 161 0.0 - 221 - 17.6 13.6 - 100.0 - -
2020 125 0.0 - 16.7 - 19.7 20.5 - DS - -
Total 304 0.3 - 21.0 - 20.3 22.8 - 100.0 - -
Streptococcus 2018 37 DS DS DS 17.4 20.8 0.0 - 0.0 13.3 5.7
agalactioe 2019 77 DS DS DS 1.5 12,5 5.6 - 0.0 4.2 1.4
2020 32 DS DS DS 6.9 9.1 0.0 - 0.0 6.9 0.0
Total 146 0.0 66.7 51.9 6.0 14.3 2.9 - 0.0 6.9 23

KNS: Koagiilaz negative stafilokok; LZD: Linezolid; TET: Tetrasiklin; GN: Gentamisin; CLI: Klindamisin; LEV: Levofloksasin; CIP: Siprofloksasin; FOX: Sefoksitin;

SXT: Siilfametoksazol/trimethoprim; E: Eritromisin; P: Penisilin

*DS, dusiik sayi, antibiyogrami yapilan sus sayisi 10°dan az oldugu igin oran verilmemistir.

Tablo 5, gram negatif bakterilerin vyillara
gore  antimikrobiyal direnglerindeki  degisimi
gostermektedir. P. aeruginosa suslarinda en yiiksek
antibiyotik direnci piperasilin, amoksosilin/klavulonik
asit (AMC) ve seftazidime karsi gozlenmis, en etkili
antibiyotiklerin ise 2020 yilinda direnclerinde artisin
gozlendigi imipenem, amikasin ve meropenem
oldugu gorllmuistir. K. pneumoniae suslarinin en
yuksek direnci sirasiyla AMC ve piperasiline karsi
tespit edilmis; 6nceki yillara oranla 2020 yilina gore
tim antimikrobiklere karsi daha yuksek bir direng
gosterdigi saptanmistir. A. baumannii suslari en
yuksek direnci AMC ve SXT’ye karsi gostermis; dnceki

yillara oranla 2020 yilinda piperasilin disinda diger
antibiyotiklere daha yiksek bir direng gosterdigi
belirlenmistir. Proteus mirabilis suslari seftazidim
ve meropeneme, Escherichia coli suslari imipenem,
sefepim ve seftriaksona, Enterobacter cloacae
suslari amikasin, sefepim, seftriakson, seftazidim
ve siprofloksasine yillar icinde kismi bir direng artisi
gostermis; bu Uc¢ bakteri icin en etkili antibiyotik
amikasin olmustur. Diger etkili antibiyotikler P
mirabilis igin meropenem, sefepim, seftazidim
ve AMC; E. coli ve E. cloacae icin imipenem ve
meropenem oldugu gorilmastdar.
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Tablo 5. Trakeal aspiratlardan izole edilen gram negatif bakterilerin antimikrobiyal direng oranlari (%)

Bakteri il n AN P FEP CRO CAZ mpP (ol] 4 PIP SXT AMC
Pseudomonas 2018 1601 3.0 2.4 21.6 24.7 31.3 4.8 24.4 55.5 33.1 39.8
aeriginosa 2019 809 2.4 2.7 321 25.9 38.1 4.8 28 14.7 30.7 33.6
2020 305 3.7 5.1 30.1 25.8 38.8 5.4 24.3 15.4 26.5 28.2
Total 2715 3.0 2.9 24.2 25.2 343 4.9 25.6 39.2 31.7 36.8
Klebsiella pneumoniae 2018 750 3.7 2.8 34.8 37.8 31.8 4.9 23.9 62.8 35.8 51.0
2019 1526 43 33 33.2 33.2 359 5.6 27.9 36.8 32.7 41.6
2020 200 13.5 27.8 78.2 69.0 79.7 39.5 54.5 64.6 48.2 73.5
Total 2476 4.9 5.1 36.8 37.3 38.0 8.3 28.6 47.3 35.0 47.5
Acinetobacter 2018 905 13.9 16.8 21.2 23.1 17.3 22.3 27.3 53.5 40.1 434
baumannii 2019 810 22.0 25.0 23.4 28.2 359 26.5 33.7 19.1 37.0 37.7
2020 333 29.8 34.8 24.6 30.5 52.5 37.6 42.1 10.3 44.1 37.0
Total 2048 19.8 23.1 22.1 26.2 27.4 26.8 323 33.0 39.5 40.3
Proteus mirabilis 2018 134 3.0 - 3.2 11.2 3.1 1.6 21.1 26.9 50.4 9.4
2019 130 2.3 - 4.1 11.6 5.7 2.4 24.0 10.9 48.1 9.4
2020 67 1.5 - 4.3 11.9 7.7 7.7 21.2 9.5 49.3 9.7
Total 331 2.4 - 3.6 11.5 4.5 3.2 22.3 17.1 49.2 9.5
Escherichia coli 2018 89 4.8 1.7 16.0 19.6 27.8 6.8 17.4 235 30.1 45.6
2019 111 4.5 1.9 43.8 31.7 56.3 3.8 34.2 23.7 30.3 53.6
2020 207 5.3 2.9 45.7 329 51.2 9.2 334 22.3 33.8 50.6
Total 407 5.0 2.4 38.4 30.7 48.1 7.5 30.2 22.8 32.1 50.6
Enterobacter cloacae 2018 64 1.6 3.2 18.0 21.3 17.2 33 7.9 32.8 17.2 100.0
2019 64 3.1 9.8 333 443 41.2 10.0 22.2 26.2 14.1 100.0
2020 54 3.7 3.7 51.6 53.7 62.8 9.4 389 39.6 37.0 100.0
Total 182 2.7 5.6 30.6 39.2 37.3 7.5 22.2 324 22.0 100.0

AN: Amikasin (AN); IP: imipenem; FEP: Sefepim; CRO: Seftriakson; CAZ: Seftazidim; MP: Meropenem; CIP: Siprofloksasin; PIP: Piperasilin; SXT: Siilfametoksazol/

trimethoprim; AMC: Amoksosilin/Klavulonat

TARTISMA

YBU’ler yiksek mortalite oraniyla SHIE’nin en
stk gozlendigi  birimlerdir™. Hastane kokenli
pndémoninin, hastanelerdeki tim enfeksiyonlarin
yaklasik %15-20'sini olusturdugu ve Ugte ikisinden
fazlasinin da mekanik ventilasyon kullanmayan
hastalardan olustugu belirtiimektedir™.  ViP’in
hastalarin %28’inde gorildugu ve gorilme oraninin
mekanik ventilasyonun siliresine gobre degistigi
ifade edilmektedir®™. Solunum giicliigii ceken YBU
hasalarinin 6nemli bir bolimU bu invaziv isleme tabi
tutulmaktadir. Olgularimizin tima farkli kliniklerin
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YBU’lerde tedavi gdren enfeksiyon riski altindaki
hastalardan olusmaktaydi. Bu calismadan trakeal
aspirat orneklerinde SYE ajanlarinin cins ve tir
dagihmina ve antibiyotik direnglerine iliskin one
¢ikan baslica sonuglar sunlardir: (1) Erzurum’da SYE
enfeksiyonlarindan 40’in (izerinde cins ya da tlr
diizeyinde tanimlanmis genis bir yelpazede patojen
tespit edilmistir. (2) Erzurum’da trakeal
aspirat orneklerinde kaltir pozitifligi kadinlarda
erkeklere oranla anlamli derece ylksek bulunmustur.
(3) YBUlerde kiiltiir pozitif yetiskin hastalarin
oraninin 18 vyasindan kuglk yastakilere goére 15

varhgi

kattan daha fazla oldugu goérilmustir. (4) Patojen
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pozitifliginin yas gruplarina gére anlamli farkliliklar
gosterdigi tespit edilmistir. Oyle ki 65 yas ve (izeri
yash gruptaki pozitifligin, 0-5 yas grubuna oranla
6.5 kattan daha fazla oldugu goérilmistir. (5) Dahili
YBU’lerde cerrahi YBU’lerine gére patojen pozitifligi
anlamh olarak yuksek bulunmustur. (6) Erzurum
bolgesindeki SYE’lerde en sik gozlenenleri gram
negatifler icinde Klebsiella spp., Pseudomonas spp.
ve Acinetobacter spp., gram pozitiflerden ise KNS ve
S. aureus olmustur. izole edilen bakterilerin 2/3’line
yakinini gram negatifler olusturmustur. (7) Trakeal
aspiratlarda treyen ve antibiyogramlari yapilan gram
pozitif bakterilerin linezolid; gram negatif bakterilerin
ise imipenem, amikasin ve meropenem disinda
denenen antibiyotiklere karsi yiksek oranlarda
direncli olduklari gorilmustur. (8) Yukarida siralanan
sonuglar, Erzurum’da SYE’lerin mikrobiyolojik ve
klinik agilardan dikkatle takibinin gerektigini ortaya
koymaktadir.

GlnUmuzden onlarca vyl Oncesinde SYE'lerin
hastanede yatan yagslilar, kronik hastaligi olanlar,
bagisikhigl baskilananlar ve antibiyotik kullananlarda
hastane kaynakli patojenlerin  6nemi Uzerinde
duruldugu, bupatojenlerarasindaS. aureus, Klebsiella,
Enterobacter ve Pseudomonas gibi bakteri cinslerinin
on plana giktigr belirtilmistir®®. Bugine gelindiginde
cok fazla bir degisimin olmadigi, bu patojenlerin
her iki cinsiyette ve her yas grubunda sorun olmaya
devam ettigi ancak patojen spektrumuna vyeni
turlerin de katildigi gorilmektedir. YBU kliniklerine
gore hastanede yatis ve invaziv islemlere maruz
kalma siiresi degismektedir. Cerrahi YBU’sinde tedavi
goren hastalarin, yogun izleme gerektiren ancak daha
az kritik durumlarla ilgilenen dahili YBU’lerine gére
hastanede kalis ve mekanik ventilasyona baglanma
sirelerinin daha uzun oldugu bilinmektedir. Bu da
cerrahi birim YBU’lerinde enfeksiyon riskinin yiiksek
oldugu anlamina gelmektedir. Ancak, Kabak ve ark.
@7 her iki YBU grubunda benzer oranlarda S. aureus
ve gram negatif bakterilerle gelisen ViP vakalarinin
bulundugunu belirtmislerdir. Bltlin bunlarin aksine
calismamizda patojen pozitif olgularin ¢ogu (%61.6)
dahili YBU’lerden olusmustur. Bu durum olasilikla
dahili birimlere bagvuran hasta sayisinin daha fazla
olusundan kaynaklanmaktadir.

Ulkemizde ve diger (lkelerde YBU’lerinde trakeal
aspiratlardan izole edilen bakteriler farkli oranlarda
elde edilmis olsalar da genellikle benzer bir bakteri
cesitliligi  gostermektedir.  Yurdumuzda:  Ugur
ve Genc¢®, 2019da Giresun’da en sik olarak A.
baumannii ve P. aeruginosa; Caskurlu ve ark.*?, 2020
yilinda istanbul’da A. baumannii, P. aeruginosa ve K.
pneumoniae; Ulug ve ark.?® ise Diyarbakir'da 2011
yilinda P. aeruginosa, S. aureus ve Acinetobacter spp.
suglarini izole etmislerdir. Diger Ulkelerde de trakeal
aspiratlarda Ureyen bakteri spektrumunun biyik
dlciide benzer oldugu gérilmistir. Ornegin, Ahmed
ve ark.??, 2015 yilinda Pakistan’da Acinetobacter
spp. suslarini; bir yil sonra 2016 yili kayith Pakistan’da
diger calismada Ejaz ve ark.??, en sik olarak sirasiyla
A. baumannii, P. aeruginosa, E. coli ve K. pneumoniae
suglarini izole etmislerdir. Sharma ve ark.?),
Kuzey Hindistan’da 2019 yilinda en yuksek siklikta
Acinetobacter spp.nin Uredigi bildirilmistir. Yine
Hindistan’da 2014 yilinda Vadivoo ve ark.?¥, trakeal
aspiratlardan en sik izole izole edilen bakterileri
Klebsiella spp., Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
spp. olarak rapor etmislerdir. Romanya’da 2019
yilinda Golli ve ark.?®, Misir’da 2017'de Mohsen ve
ark.?® fran’da 2020'de Nouri ve ark.?”. Klebsiella
spp. suslarini ilk sirada tespit eden diger yazarlardir.

iran’da 2022 yilinda sonuglari bildirilen calismada,
calismamizla ortak olan antibiyotikler igin gram
pozitif bakterilerden KNS suslarinda en yiiksek
direng sirastyla levofloksasin, eritromisin,
gentamisin, siprofloksasin ve penisiline; S. aureus
izolatlarinda penisilin, eritromisin, siprofloksasin,
SXT ve klindamisine; Enterococcus spp. suslarinda
siprofloksasine;  Streptococcus spp. suslarinda
penisilin, tetrasiklin, klindamisin ve levofloksasine
karsi gozlendigi rapor edilmistir®). Bu calismada
Streptococcus spp. disinda diger bakteriler igin
benzer sonuclar alinmistir. S. agalactiae icin penisilin
diren¢ orani galismamizda %2.3 bulunmusken
iran’da yapilan ¢alismada Streptococcus spp. suslari
icin %81.6 gibi cok yiksek bir oran bildirilmistir.
Penisiline duyarli olmayan Grup B streptokok (GBS)
giderek daha fazla rapor edilmekte olup, coklu
ilaca direngli GBS Japonya’dan bildirilmistir®.
GBS hakkinda kapsamli bir arastirmanin heniiz
yapilmadig; GBS izolatlari arasinda antibiyotik
direncinin ortaya ¢ikmasi, direng paternlerinin siirekli
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izlenmesini gerekli kildigi belirtiimektedir®?, Enfektif
endokarditin ana nedenlerinden olan enterokoklar
penisilin ve ampisilin gibi yaygin olarak kullanilan
antimikrobiyal ajanlara karsi kismen direngli oldugu
ve c¢ogu sefalosporin ve bazen karbapenemlere
karsi da diistk afiniteli penisilin baglayici proteinler
nedeniyle yiksek diizeyde direng¢ gosterdigi ve bu
yuzden cok sayida terapotik basarisizliga yol actigl
ifade edilmektedir®Y. Son vyillarda enterokoklarin
vankomisin ve aminoglikozidler dahil anti-enterokokal
antibiyotiklere karsi direnglerinde artis oldugu, coklu
ilag direncinin endise verici bir yayginlk gosterdigi
vurgulanmaktadir®?,  Pakistan’da  yapilan  bir
calismada solunum yolu 6rneklerinde gram negatif
bakterilerden Acinetobacter spp, K. pneumoniae, P.
aeruginosa ve E. coli suslarinin en sik izole edildigini;
bu bakterilerin en fazla direng gosterdigi antibiyotigin
sefepim, en etkili antibiyotigin ise gentamisin oldugu;
gram pozitifler arasinda en sik S. aureus’un izole
edildigi tim gram pozitiflerin %50’sinden fazlasinin
levofloksasin, siprofloksasin, gentamisin, eritromisin
ve ampisiline direncli oldugu bildirilmistir3,

Ulkemizin c¢esitli bélgeleri ve farkh (lkelerden
SYE patojenleri icin bildirilen direnglerin yiiksek
oldugu gorulmektedir: Ugur ve Geng¢*®, Giresun’da
YBU’lerdeki hastalardan izole ettikleri A. baumannii
suglarinin  G¢ yillik ortalama direncini amikasin,
imipenem, meropenem, siprofloksasin, seftazidime
%75’'in  Uzerinde bulmuslardir. Ayni galismada
Pseudomonas aeruginosa’nin ortalama direncinin
amikasin, imipenem, meropenem, siprofloksasin,
seftazidimigin %20’nin Gzerinde oldugu; A. baumannii
ve P. aeruginosa suslarinda en etkili antibiyotiklerin
sirasiyla kolistin ve amikasin oldugu bildirilmistir.
Caskurlu ve ark.® istanbul’da A. baumannii’ye karsi
en etkili antimikrobiklerin kolistin, tigesiklin, amikasin
ve gentamisin oldugunu bildirmis; bes yil icerisinde
meropenem direncinin P. aeruginosa’da %36.5-69.2
arasinda, E. coli’"de %2-8 arasinda, K. pneumoniae
izolatlarinda  %45.5-45.8 arasinda  degistigini
bildirmislerdir. Ulug ve ark.?® Diyarbakir'da P
aeruginosa ve Acinetobacter spp. suslarinin en
fazla imipenem, amikasin ve siprofloksasine duyarli
olduklari bildirilmistir. Aydemir ve ark.®*, 2016
yilinda YBU’de yatan hastalarin endotrakeal aspirat
orneklerinde Ureyen Acinetobacter spp. izolatlar
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icin karbapenem direncini  %90'nin  Uzerinde
saptamislardir. Ayvalik ve ark.®®, 2022’de, YBU
hastalarindan izole edilen A. baumannii suslarinda
kolistin disinda imipenem, siprofloksasin, gentamisin,
SXT ve seftazidime vyiksek oranlarda (%77’inin
Gzerinde) direng saptamislardir. Isparta ilinde yapilan
bu g¢alismada P. aeruginosa’ya kolistin, amikasin ve
gentamisin; K. pneumoniae’ye kolistin ve amikasin, E.
coli’'ye amikasin, gentamisin ve imipenem oldugunu
bildirmislerdir. Diger Ulkelerden Pakistan’da Ahmed
ve ark.?Y, trakeal aspirat orneklerinde Ureyen
Acinetobacter spp. suglarinin seftriakson, imipenem,
meropenem ve siprofloksasin dahil yaygin olarak
kullanilan tim antibiyotiklere karsi yiiksek direng
gosterdigini bildirmislerdir. Sharma ve ark.®), Kuzey
Hindistan’da Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
spp. suslarinin SXT'ye %88’in Uzerinde; E. coli ve
Klebsiella spp. suslarinin meropeneme %80’lerin
Uzerinde direng gosterdigini bildirilmislerdir. Golli
ve ark.? ise Romanya’da Klebsiella spp. suslarinin
en vyuksek direnci sefazoline en dusiuk direnci
imipeneme gosterdigini; Misir’da 2017’de Mohsen ve
ark.?®, gram negatiflerin en yiksek direnci ampisilin
ve sefalosporinlere gésterdigini; iran’da Nouri ve ark.
@7 en yiksek antibiyotik direncinin K. pneumoniae
ve A. baumannii icin seftazidime; P. aeruginosa igin
sefepime karsi gosterdikleri belirtilmistir.

Antibakteriyel direng gliniimiizde enfeksiyonlarin
tedavisinde en o6nemli saglk sorunlarindan biri
haline gelmistir. Antibiyotiklere direngli bakteriler
SHiE’lerin giderek artan bir kiiresel saglik sorunu
olup bu bakterilerin edinilmesinde 06nceden
antibiyotige maruz kalma, yogun bakimda uzun siire
kalma gibi faktérler rol oynamaktadir®®. Trakeal
aspirat orneklerinin  mikrobiyolojik incelenmesi
etkene yonelik tedavide, dusik maliyetlerin
saglanmasinda ve hastanin zararli antibiyotik
etkisine maruz kalmasinin 6nlenmesinde anahtar bir
role sahiptir. Erzurum bélgesinde YBU’lerde tedavi
goren hastalarin trakeal 6rneklerinden izole edilen
bakterilerin genis bir tlir spektrumuna sahip oldugu
ve antibiyogrami yapilan bakterilerin tedavilerinde
kullanilan antibiyotiklere karsi dnemli dlgtide direncli
olduklari ve bu direnglerinin 2020 yilinda artmakta
oldugu goralmustar.
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Sonug olarak, Erzurum boélgesinde solunum vyolu
sikayetleri ile YBU’lerde tedavi géren olgularin
trakeal aspirat kiltlrlerinde Ureyen mikroorganizma
spektrumu belirlenmis; trakeal aspiratlardan siklikla
izole edilen patojenlerin antibiyotik direng profilleri
tanimlanarak okuyucunun ilgisine sunulmustur.
Erzurum’da YBU’lerde tedavi géren
solunum vyolu enfeksiyonlarina istirak
bakteri spektrumunun genis olusu; bu bakterilerin
tedavilerinde kullanilan antibiyotiklere karsi direng
oranlarinin yiksek olusu ve bu direnglerinin son
yillarda artmakta olusu énemli bir saglik sorunuyla
karsi karslya oldugumuzu gostermektedir. Bu konuda
klinisyenlere, diger saghk personeline ve saglik
politikalari uygulayicilarina digen oncelikli gorev;
toplumu antimikrobiyal direng ve antibiyotiklerin
bilincli kullanilmalari konularinda bilgilendirmektir.
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Scopulariopsis brevicaulis’in neden oldugu fungal keratit olgusu’

A Case of Fungal Keratitis Caused by Scopulariopsis brevicaulis
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Scopulariopsis brevicaulis, ¢evrede ve yaygin olarak toprakta bulunan kozmopolit saprofitik bir kiftiir. Bu
vakamizda travma Oykisi ile gelen hastalarda mantar izolatlarinin ve 6zellikle Scopulariopsis tirlerinin
etiyolojik etken olarak karsimiza ¢ikabilecedi gosterilmek istenmistir.

Hastanemiz g6z poliklinige; sol gézde adri, kizariklik, gérmede azalma sikdyetleri ile basvuran 63 yasindaki
erkek hastadan, 10 giin énce bu géze inek ayadindan toprak pargasinin sigramasi sonucunda fungal keratit
6n tanisi ile tedavisi yapildi. Korneal kazinti 6rnedi laboratuvarda bakteriyolojik ve mikolojik olarak incelendi.
Kiiltiirde Scopulariopsis spp.’nin klasik yéntemle identifikasyonu yapildi. Molekiiler tanimlanmasinda, gére
izolatin S. brevicaulis oldugu dogrulandi.

Burada sunulan keratit vakasi S. brevicaulis’in géziin toprakla temasi sonrasi fungal keratit etkeni olarak
izole edildigi nadir olgulardan biridir. Bu yiizden travma dykiisi ile gelen géz hastalarinda gevresel izolatlarin
gbze dogrudan bulasip arkasindan enfeksiyon olusturacagi unutulmayip muhakkak mikrobiyolojik agidan ileri
tetkiklerinin yapilarak uygun tedaviye baslanmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Fungus, keratit, Scopulariopsis brevicaulis
ABSTRACT

Scopulariopsis brevicaulis is a cosmopolitan saprophytic mold commonly found in the environment and soil.
The aim of this case presentation is to show that fungal isolates, and especially Scopulariopsis species, may be
the etiological factor in patients who are admitted with a history of eye trauma. A 63-year-old male patient,
who reported splashing of soil from a cow’s foot 10 days before, was admitted to the Outpatient Clinic of
Ophthalmology with pain, redness, and decreased vision in his left eye. He was treated with preliminary
diagnosis of fungal keratitis. The corneal scraping sample was examined bacteriologically and mycologically in
the laboratory. Scopulariopsis spp. was identified in culture, and the isolate was shown to be S. brevicaulis in
molecular identification.

The keratitis case presented here is one of the rare cases in which S. brevicaulis was isolated as a fungal keratitis
agent after contact with the soil. Therefore, it should not be forgotten that environmental isolates can directly
infect the eye and cause infection in ophthalmological patients presenting with a history of trauma, and it is
necessary to start appropriate treatment by performing advanced microbiological examinations.

Keywords: Fungi, Keratitis, Scopulariopsis brevicaulis

GiRiS

keratit, onikomikoz ve otomikozun nispeten yaygin
firsatgl olarak kabul edilmektedir®®.
Daha o6nce S. brevicaulis’in neden oldugu mantar

nedenleri

Scopulariopsis ve Microascus tirleri hem hiyalin
hem de dematiasoz kif formlarini igerir ve genis bir
cografi yayilis alanina sahiptir. Genellikle toprakta
ve havada, bitki artiklari, kagit, tahta, glbre ve
hayvan kalintilarinda bulunurlar®™?. Scopulariopsis
brevicaulis, cevrede ve yaygin olarak toprakta
bulunan kozmopolit saprofitik bir kiftiir®. invaziv
enfeksiyonlarin nadir bir nedenidir, ancak yine de

disi keratit vakalari, normalde saglikli bir korneayi
enfekte etmeyecek bir firsatgi patojen varligini ve
fungal bulasin bilyik olasilikla korneal travmayi takip
ettigini gostermektedir®. Bu olgumuzda travma
oykusi ile gelen hastalarda mantar izolatlarinin ve
ozellikle Scopulariopsis turlerinin etiyolojik etken
olarak karsimiza gikabilecegi gosterilmek istenmistir.
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Hastanemiz g6z poliklinige; sol gézde agn, kizariklik,
gormede azalma sikayetleri ile basvuran 63
yasindaki erkek hastadan, 10 glin 6nce bu goze inek
ayagindan toprak pargasinin sigradigi bilgisi alindi.
Hastanin sol goz gorme keskinligi 0.2 dizeyinde olup
biyomikroskobik muayenesinde korneal epitelyum
erozyon alani ile birlikte stromal infiltrasyon
tespit edildi ve fungal keratit sliphesi ile hastanin
klinige vyatisi saglandi. Vankomisin, seftazidim,
flukonazol, polivinil alkol-povidon, dekspentanol-
sodyum hiyallironat tedavisine baslandi ve tam bir
iyilesme saglandi. Bilinen immuinslprese hastalig
yoktu. Alinan korneal kazinti érnegi laboratuvarda
bakteriyolojik ve mikolojik olarak incelendi. Brain-
Heart Infusion agarda 35°C’de, Sabouraud Dextroz
agarda 25°C ve 35°C’de inkiibe edildi. Ayni zamanda
S. brevicaulis’in molekiler tanimlamasinda, Once
universal primer olarak ITS1-ITS4 primerleri
kullanilarak tur tayini icin hedeflenen gen bolgeleri
cogaltildi. Daha sonra Sangers Sekansi yontemiile dizi
analizi yapildi ve tlrln tespiti gen bankasinda (Ulusal
Biyoteknoloji Bilgi Merkezinde (NCBI)) dogrulandi
(Genbank Numarasi:SUB12195299 1 OP703323).

Sekil 1. Scopulariopsis brevicaulis, beyin-kalp infiizyon besiyeri,
35°C, 10. giin koloni morfolojisi

Kaltirin yaklasik Gglncl glininde besiyerlerinde
makroskobik ve mikroskobik olarak Scopulariopsis
izolatina benzer (remeler ve goriintiler elde
edildi (Sekil 1 ve 2). Scopulariopsis spp.’nin klasik
identifikasyonunda  kolonilerin  morfolojik  ve
mikroskobik (miselyal blylmesi, firga benzeri
gruplar ya da tek tek duran annelidik konidyojen
hicreler ve yuvarlak, kalin duvarli, olgunlastiklarinda
dikenli 6zellik gosteren konidyalar) ozelliklerinden
yararlanildi®®, Elde edlilen sekans dizileri ile DNA
tabaninda filogenetik veri analizi gergeklestirilerek
tlr tayinine goére izolatin S. brevicaulis oldugu
dogrulandi.

TARTISMA

Sunulan vakada, korneal kazinti 6rnegi uygun
sartlarda alinmis, steril kiltir ortamina ekimi
yapilmistir ve patojen olarak S. brevicaulis Gremistir.
Uygulanan antifungal tedavinin de basariyla
sonuglamasiyla birlikte patojen etkenin saprofit
fungus oldugu dogrulanmistir.

Ragge ve ark.”, S. brevicaulis'in penetran goz
yaralanmasi sonrasinda fungal keratit vakasi
bildirmiglerdir. Bununda c¢lriimis, 1slak, tahta bir
kalasa gomulli pasl givinin gozi yaralanmasiyla
birlikte goziin toprakh elin bulasi sonucu olustugu
gosterilmistir. Diger bir olguda ise, 41 yasinda bir

el TN TR a0 o ;
Sekil 2. Scopulariopsis brevicaulis’in 10. giin mikroskobik
goriinimii

R @
® Q.
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erkek hasta 24 saat sire boyunca devam eden
agrilh sag goz oyklsu ile hastaneye basvurmustur.
Erimis kursunun goziine dokuz ay Oncesinde
sigradigini belirtmistir. Lotery ve ark.“Y, bu hastanin
korneal kazinti 6rneginde S. brevicaulis’in Uredigini
gostermislerdir.

Ragge ve ark/nin® sundugu vakada yaralanma
sonrasinda korneadaki perforasyonunun dikilmesi ve
tedavi baslanmasina ragmen gozde keratit gelistigi
gozlenmistir. Laboratuvarda g6z siriintli 6rneginin
incelenmesinden sonra S. brevicaulis Uremesi
olmustur. Tedavide, kloramfenikol %0.5, prednizolon
%0.5, amfoterisin B %0.5 ile baslangicta iyilesme
olmasina ragmen kornea nakli yapilmak zorunda
kalinmisti. Ancak gbozde daha fazla kotilesme
meydana geldigi icin greft temizlenerek tedavisi
tekrar  dizenlenip antifungallerin  duyarliliklar
incelenmistir. Amfoterisin B’ye direncli, itrokonazole
duyarh oldugu tespit edilen S. brevicaulis igin oral
itrokonazol ile tedaviye devam edilmistir®.

Baptista ve ark.“?, bir lazer ameliyati tiri olan
lazer in situ keratomileusis cerrahisi sonrasi hastaya
tek tarafli yaygin lamellar keratit tanisi konularak
oral ve subkonjonktival kortikosteroid ile tedavi
edilmistir. Semptomlarin kotilesmesi Uzerine hasta
muayenesinde kornea infiltrasyonu gozlenmistir.
Gozden alinan o6rnegin vyapilan kdltiriinde S.
brevicaulis izole edilmis ve gliclendirilmis vorikonazol
(%1) ile tedaviye baslanarak hem topikal hem de oral
kortikosteroidler azaltilmistir. Alti haftalik topikal
antifungal tedaviden sonra kornea infiltrasyonu
dizeldigi gozlenmistir. Arastirmacilar sonug olarak,
S. brevicaulis, lazer sonrasi in situ keratomileusis
enfeksiyonu ile iligkili olabilecegi ve vorikonazol bu
tlr vakalarin tedavisinde etkili oldugu sonucuna
varmiglardir®?,

Bunya ve ark.® standart antifungallere direng
gosteren dokuz hastayr reprospektif olarak
incelediler. Takibine devam edilemeyen iki kisi
disinda, tedavisi devam eden yedi hastanin besinde,
Urettikleri funguslara karsi vorikonazol tedavisinde
basarili olduklarini géstermislerdir. Dokuz hastanin
birisinde Scopulariopsis sp. Uretilmistir. Bu hastanin
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tedavisi topikal vorikonazol ile baslanip okiller yanma
gelismesi nedeniyle tedavisine oral vorikonazol
ile devam edilmistir. Arastirmacilar tarafindan
retrospektif incelemede, fungal keratite tedavi
stirecinde yorikonazolin etkili oldugu bildirilmistir®.

Kaplan ve ark.™, 2021 vyilinda Urdiinde S.
brevicaulis’in neden oldugu ilk fungal keratit vakasini
bildirmislerdir. Kontakt lens kullanan 18 yasinda bir
kadin sol gozlinde agri, kizariklik ve gérme bulanikligi
ile hastaneye basvurdu. Hastanin goziinde santral
kornea (lseri, gorme keskinliginde azalma ve
apse tespit edilmistir. Enfeksiyoz keratit 6n tanisi
ile kornea kazintilari bakteri, mantar agisindan
kiltiure edildi ve hastaligin ancak besinci gininde
S. brevicaulis Tretilebilmistir. Tedavi igin topikal
ve sistemik antibakteriyel ajanlara baslanmistir ve
sonugcta kullanilan antibakteriyel maddeler ile basari
elde edildigini bildirmislerdir. Baslangic olarak,
glclendirilmis amikasin ve gliglendirilmis vankomisin
iceren saatlik géz damlalari seklinde ve sistemik
olarak gtinde iki kez 750 mg oral siprofloksasin olarak
uygulanmistir. Hastanin besinci glinde gormede
hafif bozulma sikayeti Uzerine tim g6z damlalari
kesilip glinde dort defa moksifloksasin g6z damlasi
ile degistirilerek hastanin tedavisinin olumlu sekilde
sonuglanmis oldugunu bildirmislerdir.

Sundugumuz olguda Kaplan ve ark.’nin*® vankomisin
ile tedavisi benzerlik gostermekte iken tartismada
sunulan diger vakalarda kullanilan itrakonazol ve
vorikonazol ile kullandigimiz flukanazol ayrismaktadir.
Vakamizda, vankomisin, seftazidim, flukonazol,
polivinil alkol-povidon, dekspentanol-sodyum
hiyallironat tedavisi ile iki haftalik siirede tam bir
iyilesme saglandigi goralmustar.

Burada sunulan keratit vakasi S. brevicaulis’in gézin
toprakla temasi sonrasi fungal keratit etkeni olarak
izole edildigi nadir olgulardan biridir. Bu ylzden
travma Oykusi ile gelen goz hastalarinda cevresel
izolatlarin gdze dogrudan bulasip sonrasinda
enfeksiyon olusturacagli unutulmayip kesinlikle
mikrobiyolojik acidan ileri tetkiklerinin yapilarak
uygun tedaviye baslanmasi gerekmektedir.
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Fusarium Keratitis Progressing to Endophtalmitis After Corn Tassel
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Filamentéz bir mantar cinsi olan Fusarium, toprakta ve bitkiler lzerinde yaygin olarak bulunur. Cesitli risk
faktérlerinin kolaylastirici etkisiyle Fusarium keratiti hizla ilerleyip kornea tahribatina ve endoftalmiye yol
agabilir. Bu olguda, 50 yasinda erkek hasta, tarlada ¢alisirken géziine misir pliskiilii girmesi sonrasi sol gézde agri
ve gérmede azalma gibi sikayetlerle bir géz klinigine basvurmus ancak verilen tedaviye ragmen sikayetlerinin
gerilememesi lzerine (iniversite hastanesi géz hastaliklari klinigine yénlendirilmistir. Sol gézde konjuktival
hiperemi ve korneal opasite bulanan hastanin yapilan biyomikroskopik 6n segment muayenesinde korneada
inferior parasantral yerlesimli 5x5 mm genislikte epitel defekti ve tiiysii kenarli sari-beyaz renkli stromal infiltrat
oldugu gériilmesi tizerine mantar enfeksiyonu disiinilmdistiir. Kiltir ekimleri sonrasinda treyen kif kolonileri
incelenmis ve laktofenol pamuk mavisi boyali bakida gérilen yapilarin Fusarium spp. ile uyumlu oldugu
gériilmiistiir. izole edilen sus, dizi analizi yéntemi ile tiir diizeyinde tanimlanmis ve etkenin ‘Fusarium solani tiir
kompleksi’ oldugu belirlenmistir. Uygulanan tiim medikal tedavilere ve cerrahi miidahalelere ragmen géziin i¢
yapilara ilerlemis olan enfeksiyon kontrol altina alinamamis ve evisserasyon ameliyati yapilmistir. Evisserasyon
sonrasi takiplerde herhangi bir enfeksiyon bulgusu ile karsilasilmamistir. Fusarium solani, literatiirde antifungal
direnci yliksek bir etken olarak bildirilmektedir. Nitekim bu olguda, saglk kuruluslarina basvurmada muhtemel
gecikme ve Fusarium solani gibi direngli bir kiif mantarinin etken olmasi; klinik bulgularin ciddi seyretmesine ve
uygulanan tedavi protokollerine ragmen endoftalmi sonucu géziin kaybedilmesine neden olmustur. Bu olgunun,
etkenin bulas sekli ve klinik seyri agisindan dikkate deger oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Fusarium solani, endoftalmi, misir piskdilii
ABSTRACT

Fusarium is a genus of mold fungi that is usually found in the soil and on plants. Fusarium keratitis may
permeate rapidly with the facilitating effect of various risk factors and corneal destruction and endophthalmitis
may develop eventually. In this report, we present a 50-year-old male patient, whose left eye was traumatized
by a corn tassel while working in the farm and applied to an ophthalmology clinic with complaints of pain
and decreased vision. As his complaints continued despite treatment, he was referred to ophthalmology clinic
of a university hospital. Corneal opacity and conjunctival hyperemia were observed in the left eye. Possibility
of a fungal infection was considered due to the presence of a 5x5 mm epithelial defect and a white stromal
infiltrate with feathery edges in the inferior paracentral part of the cornea during biomicroscopic examination.
Mold colonies grew in culture and were interpreted as Fusarium spp. with lactophenol cotton blue staining. The
isolated strain was identified by sequence analysis, and the causative agent was determined as ‘Fusarium solani
species complex”. Despite medical treatment and surgical operations, the infection spread to the intraocular
structures, which obliged the evisceration of the eye. No signs of infection were found in the postoperative
follow-up examinations. It is thought that this case report may contribute to the literature in terms of drawing
attention to the transmission routes and clinical course of the causative agent.

Keywords: Fusarium solani, endophthalmitis, corn tassel

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

72


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0003-2039-0707
https://orcid.org/0000-0003-4190-5095
https://orcid.org/0000-0003-0272-7345
https://orcid.org/0009-0001-9410-5983
https://orcid.org/0000-0003-4157-2876
https://orcid.org/0000-0003-2447-6524
https://orcid.org/0000-0002-9697-1949
mailto:dralperenceylan7@gmail.com

A. Ceylan ve ark., Misir Piskili Temasi Sonrasi Fusarium Keratiti

GIRIS

Fusarium, ¢ok cesitli bitki hastaliklarina neden olan,
cok sayida mikotoksin lreten ve 6nemli bir insan
patojeniolarak giderek dahafazla taninmaya baslayan
karmasik bir cinstir®. Bu cins igerisinde yer alan
diger tirlerle birlikte Fusarium solani; Ascomycota
subesi, Sordariomycetes sinifi, Hypocreales takimi,
Nectriaceae ailesi icerisinde bulunmaktadir®,
insanlarda, yiizeyel ve lokal enfeksiyonlara (keratit
ve onikomikoz), bagisikhigi baskilanmis hastalarda ise
dissemine enfeksiyonlara yol acabilmektedir®.

Fungal keratitler iginde ©nemli bir yer tutan
Fusarium’un etken oldugu vaka oranlari Glkemizde
%8 iken, bir Afrika llkesi olan Gana’da bu oran %37.6,
Brezilya’da %5.3 olarak bildirilmistir'®,

Fusarium solani ve Fusarium oxysporum tirleri,
siddetli keratit ve endoftalmiye sebep olabilen
etkenlerdir®®)., Ozellikle bitkiler olmak {izere yabanci
cisim travmalari, kontakt lens kullanimi, g6z ameliyati
oykusu, okuler yuzey bozukluklari, diabetes mellitus,
antibiyotik ve steroid kullanimi; Fusarium’a bagli goz
enfeksiyonlari icin risk olusturur”. Okuler ylizeydeki
degisiklikler, enfeksiyodz keratitlere zemin hazirlayarak
ciddi komplikasyonlara neden olmaktadir®. Gelismis
Ulkelerde artan kontakt lens kullanimi da bu
enfeksiyonlar agisindan giderek biyiyen bir sorun
haline gelmektedir. Korneal perforasyon ve vitroz
cismin tutulumu, ciddi gérme bozukluguna hatta goz
kiresinin tamamen kaybina yol acabilmektedir®.

Diger mantar tirlerinde oldugu gibi Fusarium
keratitinde de kesin tani kiltir, in vivo lazer taramali
konfokal mikroskopi ve PCR ile konulur ve kaltlr altin
standart olarak kabul edilir®%,

Bu olgu sunumun amaci nispeten nadir izole edilen
bir ajan olan Fusarium solani’nin etken oldugu, keratit
sonrasi endoftalmiye ilerleyen bir vakayi inceleyerek
literatire katkida bulunmak, Fusarium’a bagh
gelisebilecek ciddi enfeksiyonlara dikkat cekmektir.

OoLGU

Ciftcilikle ugrasan 50 yasinda erkek hasta, bir ay 6nce
tarlada calsirken sol goziine misir puskdll girmis
ve sonrasinda sol gozde kizariklik, agri ve goérme
azligi sikayetleri gelismistir. Hasta sikayetlerinin
gerilememesi Uzerine bir goz klinigine basvurmustur.
Burada topikal moksifloksasin %0.5 g6z damlasi
(Moxai®) ve topikal flukanazol %0.3 goz damlasi
(Fluzamed®) baslanmis, fakat tedaviye vyanit
alinamamasi nedeniyle Universite hastanesi goz
klinigine yonlendirilmistir.

Ozgecmis sorgulamasinda hasta, herhangi bir
sistemik veya okiler hastaliginin olmadigini ve
gecirdigi herhangi bir okiler cerrahi olmadigini
belirtmistir. ~ Yapilan ik muayenede en yi
dizeltilmis gérme keskinligi sag gozde 10/10, sol
gozde el hareketleri diizeyinde tespit edilmistir.
Biyomikroskopik 6n segment muayenesinde sag
gbzde herhangi bir patoloji tespit edilmemistir.
Sol gbzde korneada inferior parasantral yerlesimli
yaklasik 5x5 mm genislikte epitel defekti ve tiysi
kenarli sari-beyaz renkli stromal infiltrat oldugu,
on kamarada ise belirgin bir hiicre reaksiyonunun
olmadig goérulmistiir. Fundus muayenesinde sol
gozde fundus secilememekle birlikte, B-tarama
okuler ultrasonografide retina yatisik ve vitreus sakin
izlenmistir. Hasta mevcut bulgulara dayanilarak sol
gbzde mantar keratiti 6n tanisi ile servise yatirilmistir.

Hastadan mikrobiyolojik inceleme igin korneal kazinti
ornekleri alinarak mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilmistir. Ayrica, mantar enfeksiyonu agisindan
kuvvetli klinik stiphe nedeniyle ampirik olarak topikal
lipozomal amfoterisin B (2 mg/cc) gbz damlasi 12x1,
topikal vorikonazol %1 gdz damlasi 12x1 ve topikal
moksifloksasin %0.5 g6z damlasi (Moxai®) 12x1
tedavisi baslanmistir.

Korneal kazinti  Orneklerinden yapilan gram
boyamada, herhangi bir patolojik bulgu tespit
edilememistir. Hastadanalinan érnekleraynizamanda
kanli agar, Eosin Metilen Blue (EMB) ve Sabouraud
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Sekil 1. Sabouraud Dekstroz Agar besiyerinde lireyen Fusarium solani kolonilerinin listten ve alttan géruntiileri

Dekstroz Agar (SDA) besiyerlerine ekilmistir. 36°C’de
yapilan inklUbasyon sonrasi besiyerleri her giin
kontrol edilmis ve tiglincli glinde kanl agar, EMB agar
ve SDA besiyerinde ek bir bakteri kolonisi olmaksizin
kif mantari Gremesi olmustur. SDA besiyerinde bu
kaf mantari kolonilerinin, vyiizeyinin beyaz-krem
renkte pamuksu yapiya sahip oldugu, alt kisimda ise
turuncu-kirmizi renk verdigi gérilmustir (Sekil 1).

Kolonilerden yapilan Laktofenol pamuk mavisi boyali
baki incelemesinde Fusarium spp. ile uyumlu kif
mantari yapilari goralmustar (Sekil 2).

izole edilen susun 5.8 rRNA gen bdlgeleri, ITS
1 (5-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3') ve ITS 4
(5’-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3’) primerleri
kullanilarak ‘The Applied Biosystems™ ProFlex
Termalcycler’ cihazinda cogaltilmistir. Elde edilen
diziler “BLAST” arama motoru uzerinden (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST) veritabani ile
karsilastirlmis  (Atlas Biyoteknoloji, Ankara) ve
etkenin ‘Fusarium solani tir kompleksi’ oldugu
belirlenmistir.

Hastanin topikal tedaviye klinik yanitinin yetersiz
oldugu gorilerek sistemik vorikonazol 2x400 mg
yuklemeyi takiben 2x200 mg idame eklenmistir.
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Sekil 2. Fusarium yapilarinin laktofenol pamuk mavisi
boyasindaki goriintiisii (x400)

Ancak topikal ve sistemik tedaviye ragmen, infiltratin
sebat etmesi ve 6n kamarada da inflamasyon tespit
edilmesi nedeniyle, intrastromal ve intrakamaral
vorikonazol (100 ul/0.1 ml) enjeksiyonu yapilmis ve
ikiser glin ara ile tekrar edilmistir. Ancak hastanin goz
on kamarasindaki inflamasyonun arttig1 gérilmastir.
Hipopiyon ile birlikte inferiorda fungus topu benzeri
beyaz-sari renkli infiltrat olusumu tespit edilmis
ve kornea infiltrasyonu alaninda da desmatosel
olustugu izlenmistir (Sekil 3).
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P Lok R
Sekil 3. Hastanin sol goziinde gelisen konjuktival hiperemi ve
korneal opasite goriniimii

Hastaya korneal infiltrasyon alaninin makroskopik
olarak tamami wuzaklastirilarak sekiz mm ¢apli
greft ile penetran keratoplasti (PKP) yapilmistir.
Ayrica operasyon esnasinda lenste de destriiksiyon
izlenmesi nedeniyle lensektomi yapilarak alici
yataga intrastromal ve 6n kamaraya intrakamaral
vorikonazol (100 pl/0.1 ml) enjeksiyonu yapilmistir.
PKP sonrasinda topikal lipozomal amfoterisin B (2
mg/cc gbz damlasi 12x1) ve topikal vorikonazol (%1
gbz damlasi 12x1) ile tedavisine devam edilirken,
yanit alinamadigindan sistemik vorikonazol tedavisi
kesilerek sistemik lipozomal amfoterisin B (350 mg/
giin) baslanmistir. Post-PKP birinci giinden itibaren
on kamarada tekrar yogun bir inflamasyon olustugu
gorilmustir. Post-PKP  Uglinci giinde B-tarama
okuler USG’de vitreus icerisinde de inflamasyon
tespit edilmis ve fungal endoftalmi tanisi ile pars
plana vitrektomi (PPV) ve intravitreal lipozomal
amfoterisin B (5 mg/0.1 ml) enjeksiyonu yapilmistir.
Ancak hastanin bdbrek fonksiyonlarinda bozulma
olmasi nedeniyle, sistemik lipozomal amfoterisin-B
kesilerek oral posakonazol 2x300 mg vyikleme
ve ardindan 1x300 mg idame baslanmistir. PPV
sonrasinda ikiser glin ara ile intravitreal lipozomal
amfoterisin B (5 mg/0.1 ml) enjeksiyonlar
tekrarlanmistir. Ancak tim bu tedavilere ragmen goz
icerisindeki enfeksiyon kontrol altina alinamamis ve
agir silikon verilerek vitrektomi yapilmis beraberinde
intravitreal lipozomal amfoterisin B (5 mg/0.1 ml)
enjeksiyonu yapilmistir. Ote yandan korneal greftte
tekrar infiltrasyon olustugu ve hizla tim grefte
yayildigi gorilmistlr. Bu sebeplerle hasta tedaviye

yanitsiz  kabul edilerek evisserasyon ameliyati
yapilmistir. Evisserasyon sonrasi takiplerde herhangi
bir enfeksiyon bulgusu ile karsilasilmamistir.

TARTISMA

Tek tarafli korlik gibi ciddi klinik sonuglari olabilen
Fusarium keratiti, tropikal ve subtropikal bolgelerde
daha sik karsilasilan bir gbz enfeksiyonudurt?,
Salgilanan karboksipeptidaz ve aminopeptidaz gibi
enzimlerin yani sira fusarik asit ve fumonisin B1 gibi
mikotoksinler Fusarium’un viriilansinda 6nemli rol
oynamaktadirt*>14,

Fusarium keratiti hizla ilerleyici korneal harabiyete
yol acip saglam descemet membranini penetre
ederek endoftalmi ile sonuglanabilir. Gorme kaybina
hatta etkilenen gézin kaybedilmesine yol acabilir?”.
Keratitlerin endoftalmiye ilerlemesindeki en yaygin
risk faktorleri; fungal etken sonucu gelisen keratit,
topikal steroid kullanimi, gegirilmis cerrahi, kornea
perforasyonu, kuru goz, immiin yetmezlik, organik
madde travmasi ve kontakt lens kullanimidirt®,
Bu olguda, enfeksiyonun organik madde travmasi
sonucu baslamasi ve keratitin bir fungal etkene bagli
olmasi, endoftalmiye gidis acisindan risk faktorleri
olarak ifade edilebilir.

Edelstein ve ark.®® tarafindan bildirilen bir F. solani
keratiti olgusunda; keratit sonrasinda endoftalmi
gelismis ve ameliyat sirasinda dogrulanan skleral
nekroz nedeniyle hastaya evisserasyon yerine
enlkleasyon yapilmistir. Ayni sekilde bu olguda da
Fusarium keratiti tablosu olarak baslayan enfeksiyon,
antifungal tedavilere yanit vermeyerek cerrahi
miidahaleleri gerekli kilmis ve nihai olarak hastaya
evisserasyon ameliyati yapiimistir.

Dursun ve ark.” fungal keratit sonrasi endoftalmi
gelisen 10 hastadan ikisinde enukleasyon, dort
hastada penetran keratoplasti gerektigi ve bir
hastada ise enfeksiyonun fitizis ile sonuglandigini
bildirmislerdir.
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Turkiye’den bildirilen iki farkli olgudan birinde F.
oxysporum Urerken digerinde F. solani tespit edilmis
ve herikisinin de basariyla tedavi edildigi bildirilmistir.
F. oxysporum izole edilen olguda medikal tedavi
ile basari saglanirken, F. solani izole edilen olguya
ise iki kez amniyotik membran transplantasyonu
yapilmigtirtt7:18),

Laboratuvarimizda rutinde kullanilan antifungal
duyarhhk test kitinin kif mantarlar icin valide
olmamasi nedeniyle antifungal duyarlilik profili
calisilamamistir. Ancak yapilan ¢ok merkezli bir
calismada 52 hasta 6rneginden izole edilen Fusarium
izolatlarina antifungal duyarlilik testleri uygulanmis
ve F. solani izolatlarinin, diger Fusarium tirlerine
gore vorikonazol igin daha yiksek minimum
inhibitér konsantrasyonu degerine sahip oldugu
ortaya konmustur. Ayrica orneklerinde F. solani
Greyen hastalarin klinik sonuglarinin, diger Fusarium
turleriyle enfekte olan hastalara gore daha koti
oldugu bildirilmistir*?,

Literatr verilerine paralel olarak bu olguda tespit
edilen F. solani keratiti, yapilan medikal ve cerrahi
tedavilere ragmen hizla ilerlemis ve klinik seyir
evisserasyon ile sonuglanmistir. Bu olgunun, etkenin
bulas sekli ve hastanin klinik seyri agisindan dikkate
deger oldugu dislinilmustar.

GOz enfeksiyonlarinda fungal etken ihtimali her
zaman akilda tutulmali, siphe durumunda hasta,
detayli fizik muayene ve ileri tetkiklerin yapilabilecegi
yetkin bir merkeze yonlendirilmeli, ampirik antifungal
tedavi derhal baslanmalidir. Hizlh ve dogru etken
identifikasyonu icin etkin bir klinik ve laboratuvar
iletisimi sirdurtlmelidir. Her 6rnekte oldugu gibi
dogru alinmis, dogru tasinmis ve dogru islenmis
ornekler, hizli ve dogru bir laboratuvar sonucuna
gbturdugiu gibi klinik anlamda da basari sansini
ylukseltecektir.

Etik Kurul Onayi: Bu olgu sunumu; Necmettin Erbakan
Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (07.04.2023 tarih ve 173 sayi)
onaylanmistir.
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Diizeltme: Aromaterapotik Giil Ugucu Yaginin Bakteriyel Quorum
Sensing ve Biyofilm Uretimine Karsi inhibisyon Etkileri

Corrigendum: Inhibitory Effects of Aromaterapeutic Rose Essential Oil
Against Bacterial Quorum Sensing and Biofilm Formation

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi 2021 yih cilt 51 sayi1 3, 245-253 sayfa numaralari arasinda yayimlanan
“Aromaterapétik Gil Ugucu Yaginin Bakteriyel Quorum Sensing ve Biyofilm Uretimine Karsi inhibisyon Etkileri”
baslikli makalenin 247, 249, 251 ve 253. sayfalarindaki Ust bilgi boliminde bulunan yazar adi sehven hatali
yazilmistir. Dogru Ust bilgi “Bali ve ark., Aromaterapd6tik Gil Yaginin Biyolojik Aktiviteleri” seklindedir.

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

78


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

YAZARLARA BILGI

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

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

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

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

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

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

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

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

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

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

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

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

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

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

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

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

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

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

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

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

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

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

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

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

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

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiiglk sayilar yazi ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti
ile eklenmelidir. U¢ hasta suslarin 28’i gibi. Miimkiin
oldugunca ctimlelere sayilarla baslanmamalidir.

Prof. Dr. Cagri Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi .
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kinikl Kampasu / Denizli

Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiguk harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.
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Bir tesekkir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

e Calisma kazanilmis bir burs veya proje ile tamamlanmigsa
belirtilmelidir.

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

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

e Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

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

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

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

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

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

Ornekler
A. Makaleler

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

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

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

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

B. Kitaplar

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

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

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

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

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

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

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

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

. Sanal Ortam

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

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

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

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

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

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

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

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

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

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

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

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

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

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

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

gerekmektedir.

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

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

zorunludur.

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

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

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

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

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

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

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

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

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

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

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

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

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


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

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

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

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

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

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

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

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

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

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

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

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

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

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

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

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

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

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



HAKEMLERE BILGI

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

Hakem daveti

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

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

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

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

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

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

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

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

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

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

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

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

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

Derlemelerin degerlendirilmesi

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

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

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

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

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

Olgu sunumu degerlendirmesi

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

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

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

Cevresel aragtirmalar

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

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

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

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

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

Hakem raporu

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

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

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.
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