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0z

Amag: Bu ¢alismada, hastanemiz yogun bakim (nitesinde takip edilen ventilatér iliskili pnémoni tanisi almis
hastalarda, endotrakeal aspirat kiiltiirii ile saptanan bakteriyel etkenler ve bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklari
incelenmistir.

Yontem: Calismaya, yogun bakim (nitesinde takip edilen ve ventilatér iliskili pnémoni tanisi konmus
hastalarin endotrakeal aspirat kiiltiir sonuglari retrospektif olarak taranarak dahil edildi. Bakteri tanimlamasi
konvansiyonel yéntemlerle gerceklestirildi. Antibiyotik duyarliligi ise disk difiizyon ve Epsilometre testi (E-test)
yéntemleriyle belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 74 hastanin 39°u (%52.7) erkek, 35°i (%47.3) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
73.26 + 12.54 olarak hesaplandi. On iki (%16.2) hastada ikiser atak olmak lzere toplam 86 ventilatér iliskili
pnémoni atadi tespit edildi. Sadece iki atakta (%2.3) polimikrobiyal iireme gézlendi. izole edilen etkenler
sirasiyla; Acinetobacter spp. (%45.5), Pseudomonas spp. (%19.3), Staphylococcus aureus (%10.2), Klebsiella
spp. (%9.1) ve diger Enterobacterales tiirleriydi. Acinetobacter spp. izolatlarinin %95’i ve Pseudomonas spp.
izolatlarinin %17.67si, iic veya daha fazla antibiyotik sinifina direncli olduklari icin coklu ilaca direncli (CiD) suslar
olarak degerlendirildi. S. aureus izolatlarinin %22.2’si metisiline direngli S. aureus (MRSA) olarak saptandi.
Enterobacterales tiirlerinde genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) tiretim orani %50 ve (zerindeydi.
Sonug: Saglik kuruluslarinda ventilatér iliskili pnémoni etkenlerinin dagiimi ve antibiyotik direng profilleri
arasinda farkliliklar gézlendiginden, her saglik kurulusunun ventilatér iliskili pnémoni etkenlerine iliskin
bakteriyel dagilimi ve antibiyotik direng paternlerini analiz etmesi ve gtincel epidemiyolojik verileri takip etmesi
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Ventilatér iliskili pnémoni, yogun bakim (nitesi, coklu ilaca direngli
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to investigate the bacterial pathogens identified in endotracheal aspirate
cultures, as well as their antibiotic susceptibility profiles, in patients diagnosed with ventilator-associated
pneumonia in the intensive care unit of our hospital.

Methods: Endotracheal aspirate cultures of patients who were followed up in the intensive care unit and
diagnosed with ventilator-associated pneumonia were retrospectively reviewed. Bacterial identification was
performed using conventional methods. Antibiotic susceptibility was determined using the disk diffusion
method and Epsilometer test (E-test).

Results: Of the 74 patients included in the study, 39 (52.7%) were male and 35 (47.3%) were female. The mean
age of the patients was 73.26 + 12.54 years. A total of 86 ventilator-associated pneumonia episodes were
identified, including 12 patients (16.2%) who experienced two episodes. Polymicrobial growth was observed in
only two episodes (2.3%). The isolated pathogens were as follows: Acinetobacter spp. (45.5%), Pseudomonas
spp. (19.3%), Staphylococcus aureus (10.2%), Klebsiella spp. (9.1%), and other Enterobacterales species. Among
the isolates, 95% of Acinetobacter spp. and 17.6% of Pseudomonas spp. were resistant to three or more classes
of antibiotics and were classified as multidrug-resistant (MDR) strains. Of the S. aureus isolates, 22.2% were
identified as methicillin-resistant S. aureus (MRSA). The extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) production
was detected in 250% of Enterobacterales isolates.

Conclusion: As the distribution of ventilator-associated pneumonia pathogens and their antibiotic resistance
profiles can vary across healthcare institutions, each facility should analyze its local bacterial distribution and
resistance patterns related to ventilator-associated pneumonia, and regularly monitor current epidemiological
data.

Keywords: Ventilator-associated pneumonia, intensive care unit, multidrug-resistant
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GIRIS

Ventilatér iliskili pnémoni (ViP), en az 48 saat siireyle
invaziv mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda
gelisen bir pnémonidir. ViP, hastanede kalis siiresi
ve saglk hizmeti maliyetlerini artirmaktadir. ViP
etiyolojisinde en sik izole edilen mikroorganizmalar;
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa ve Staphylococcus aureus
gibi hastane kokenli, ¢ogunlukla ¢oklu ilag direnci
(CiD) gosteren bakterilerdir™?. Patojen dagilimi ve
antibiyotik diren¢ durumu, saglik kurulusunun tird,
yogun bakim {nitesinin yapisi ve hasta profiline bagl
olarak degiskenlik gdstermektedir. ViP tedavisinde;
ventilator ayarlarinin optimizasyonu, oksijenizasyon
ve solunum destegi, sekresyonlarin etkin drenaji,
yeterli hidrasyon ve beslenme gibi destekleyici
yaklasimlarin  yani sira  kdltir sonuglari  elde
edilene kadar genis spektrumlu ampirik antibiyotik
tedavisi baslanmasi gerekmektedir. Ampirik tedavi
baslanirken, merkeze ait silirveyans verilerinin goz
6ntinde bulundurulmasi 6nerilmektedir3),

Bu c¢alismanin amaci, hastanemiz yogun bakim
Unitesinde takip edilen VIP tanili hastalarin
endotrakeal aspirat kilturlerinde (ETA) izole edilen
bakteriyel etkenleri ve bu etkenlerin antibiyotik
duyarhhk profillerini degerlendirmektir. Boylece,
merkezimize ait VIP etkenleri ve antibiyotik direncine
iliskin verilerin belirlenmesi ve ampirik tedaviye yol
gosterici olunmasi hedeflenmektedir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Firat Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (07.06.2022 tarih
ve 2022/08-24 sayi) onaylanmistir.

Calisma, bes yatakli Gglincli basamak yogun bakim
Unitesine sahip Bayburt Devlet Hastanesi’'nde
retrospektif olarak gerceklestirildi. Calismaya,
Agustos 2015-Mayis 2022 tarihleri arasinda ETA
kiltiriinde treyerek VIP etkeni olarak kabul edilen
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izolatlar dahil edildi. VIP tanisi, Tiirk Toraks Dernedi
Eriskinlerde Hastanede Gelisen Pnémoni Tani ve
Tedavi Uzlasi Raporu® 6nerileri dogrultusunda,
akciger grafisi, klinik bulgulari ve mikrobiyolojik
incelemeleri dogrultusunda konuldu. VIP etkeni
olmayan ETA uUremeleri dislandi. Verilere ulagsmak
icin, Bayburt Devlet Hastanesi otomasyon sistemi
ve enfeksiyon kontrol komite sistemi (INFLINE)
kullanild.

Endotrakeal aspirat ornekleri, steril sartlara
uyularak entlibe hastalardan alindi. Aspirasyon
sondasi, serum fizyolojik ile islatildiktan sonra 15-
30 cm ilerletildi ve aspirasyon islemi aspirator
tipl veya tek kullanimlik irrigasyon enjektord ile
gerceklestirildi. Elde edilen o6rnek, steril, burgulu
kapakh balgam kabina aktarilarak laboratuvara
gonderildi. Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(KLIMUD) Solunum Sistemi Orneklerinin Laboratuvar
incelemesi Rehberi® dogrultusunda; uygun kapta,
yeterli miktarda ve dogru sekilde alinip laboratuvara
ulastirilan 6rnekler, laboratuvarimiz tarafindan kabul
edilerek isleme alindi.

Hastalardan alinan ETA &rnekleri, vortekslenip 1:10
veya 1:100 oraninda dilte edildikten sonra %5 koyun
kanli agar, cikolata agar ve eozin metilen mavisi (EMB)
agara kantitatif olarak ekildi. Ekimler, CO,’li ortamda,
37°C'de etlvde 24-48 saat inklibe edildi. Kultdr
sonuglari degerlendirilirken, enterokok, koagiilaz
negatif stafilokoklar ve solunum yolu florasi Gremeleri
patojen lreme olmadi kapsaminda degerlendirildi.
Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, koloni
sayisina bakilmaksizin tanimlandi ve antibiyotik
duyarhhk testleri uygulandi. Enterobacterales ve S.
aureus izolatlari, >10% cfu/mL Greme saptandiginda
tanimlandi ve antibiyotik duyarlilik testleri uygulandi.
Ancak yogun bakim hastalarina ait 6rneklerde <103
cfu/mL dlzeyinde Ureyen Enterobacterales izolatlari
ve <103 cfu/mL dizeyinde Ureyen metisiline direngli
S. aureus (MRSA) izolatlari da dikkate alindi. Birden
fazla Gram negatif basil Gremesi halinde, yogun
bakim hastasina ait 210° cfu/mL dizeyinde Gremeler
tanimlandi ve duyarlilik testleri yapildi. Mantar
tarleri, koloni sayisina bakilmaksizin bildirildi®.
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Mikrooganizmalarin tanimlanmasi, Klinik
Mikrobiyoloji Yéntemleri El Kitabi®' nin &nerileri
dogrultusunda geleneksel yontemlerle yapildi.
Ureyen bakterilerin Gram boyama o&zellikleri ve
koloni morfolojisi incelendi. Gram pozitif bakterilere;
katalaz ve koaglilaz testleri (Microcult, Turkiye), Gram
negatif bakterilere; oksidaz testi ve biyokimyasal
testler (TSI agar, Christensen {re agar, Simmon’s
sitrat agar, metil kirmizisi testi, Voges-Proskauer testi,
indol besiyerlerindeki reaksiyonlar vb.) uygulandi.
Antibiyotik duyarlilik testleri Avrupa Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi Komitesi (European Committee on
Antimicrobial Susceptibity Testing, EUCAST, versiyon
12.0) kriterlerine uygun olarak Kirby-Bauer disk
difizyon testi (Bioanalyse, Tirkiye) ve Epsilometre
testi (E-test, Bioanalyse, Tirkiye) ile gerceklestirildi®.
Genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) Gretimi
cift disk sinerji yoéntemiyle arastirildi”. Calisma
verileri sunulurken, yiksek doza duyarh izolatlar
duyarli olarak kabul edildi.

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 23
versiyon paket programi (SPSS, Chicago, IL, ABD)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal
dagilim gosteren sirekli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma kullanildi. Siniflandiriimis veriler
frekans ve ylizde olarak verildi.

BULGULAR

Calismasiliresincelaboratuvaragonderilentoplam553
ETA 6rneginin 231’inde (%41.8) herhangi bir patojen
Uremesi goriilmedi. Ureme tespit edilen 322 (%58.2)
drnegin 236’s1 (%73.3), VIP ile iliskilendirilmedigi icin
calisma dist birakildi. ViP ile iliskilendirilen 86 (%26.7)
érnek calismaya dahil edildi. Ureme gériilen toplam
322 érnekten izole edilen mikroorganizmalar ve ViP
etkenlerinin dagilimi Tablo 1’de sunulmaktadir.

Calismaya dahil edilen 86 6rnek, 74 hastaya aitti. Bu
hastalarin 39'G (%52.7) erkek, 35’i (%47.3) kadindi.
Tum hastalar eriskin yas grubunda (>18) olup, yas
ortalamalari 73.26 + 12.54 idi. Toplam 46 (%62.2)
hasta hayatini kaybetti. Hastalarin yogun bakima
yatis tanilar Tablo 2’de sunulmaktadir. Hastalarin
12’sinde (%16.2) ikiser atak olmak Uzere, toplam 86

Tablo 1. Ventilatér iligkili pndmoni etkenleri ve endotrakeal
aspirat kiiltiiriinde izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi

. . ETA kiiltiiriinde

Mikroorganizmalar vie :t(lf;;\lerl izole edilenler
n (%)

Acinetobacter spp. 40 (45.5) 85 (25.7)
Pseudomonas spp. 17 (19.3) 30(9.1)
Staphylococcus aureus 9(10.2) 18 (5.4)
Klebsiella spp. 8(9.1) 72 (21.8)
Escherichia coli 6 (6.8) 30(9.1)
Enterobacter spp. 5(5.7) 18 (5.4)
Proteus spp. 2(2.3) 6(1.8)
Citrobacter spp. 1(1.1) 3(0.9)
Maya tlri mantar - 54 (16.3)
Kuf mantari - 15 (4.5)
Toplam 88 (100.0) 331 (100.0)

VIP: Ventilatér iliskili pnémoni, ETA: endotrakeal aspirat.

Tablo 2. Ventilatér iligkili pndmoni tanili hastalarin yogun
bakima yatis nedenleri

Yatis tanilan n (%)
Solunum yetmezligi (COVID-19, KOAH vb.) 28 (32.6)
Norolojik bozukluklar (SVO, epilepsi vb.) 20(23.2)
Dolasim yetmezligi (kardiyojenik sok, Ml vb.) 12 (14.0)
Enfeksiyon (septik sok, akut batin vb.) 11(12.8)
Travma 8(9.3)
Metabolik bozukluklar (KBY, hiponatremi vb.) 7 (8.1)
Toplam 86 (100.0)

COVID-19: Koronaviriis 2019; KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi;
SVO: Serebrovaskiiler Olay; MI: Miyokard infarktiisii; KBY: Kronik Bébrek
Yetmezligi.

VIP atagi goriildii. Hastalarin yedisinde (%9.5) benzer
antibiyotik duyarhligina sahip ayni tiirden bakteri,
besinde (%6.8) farkli cinse ait bakteri tespit edildi.
Ataklarin %97.7’sinde (n=84) tek mikroorganizma
Uremesi izlenirken, %2.3’linde (n=2) polimikrobiyal
(iki mikroorganizmali) Greme saptandi.

Ventilator iliskili  pnémoni etkenlerin  dagilimi
incelendiginde; en c¢ok Acinetobacter spp. izole
edilmis olup, bunu sirasiyla Pseudomonas spp., S.
aureus ve Enterobacterales tirleri izlemistir (Tablo
1). Gram negatif nonfermentatif bakterilerden
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Tablo 3. Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. ailesi izolatlarinda saptanan duyarlilik oranlari

Antibiyotik

Acinetobacter spp.
n /Toplam (%)

Pseudomonas spp.
n /Toplam (%)

Ampisilin-sulbaktam
Piperasilin-tazobaktam
Seftazidim

imipenem/Meropenem

1/39 (%2.6)
1/38 (%2.6)

1/37 (%2.7)

5/39 (%12.8) R

3/17 (%17.6)
6/17 (%35.3)

6/17 (%35.3)

Gentamisin 8/38 (%9.1) -
Amikasin 3/39 (%7.7) 14/17 (%82.4)
Siprofloksasin/Levofloksasin 2/38 (%2.3) 10/17 (%58.8)
Trimetoprim-Silfametoksazol 4/38 (%10.5) R

R: Dogal direngli.

Acinetobacter spp. ve Pseudomonas spp. tirlerinin
antibiyotik duyarliik oranlari ise Tablo 3’de
sunulmustur. Acinetobacter spp. izolatlarinin %95’i
Pseudomonas spp. %17.6’s1 CiD olup li¢ veya daha
fazla antibiyotik sinifina direngliydi.

Staphylococcus aureus izolatlarinin %77,8’i metisiline
duyarh S. aureus’du (MSSA). S. aureus izolatlarinin
tamami penisiline direngli, eritromisin, klindamisin,
vankomisin,

linezolid,
rifampisine duyarlydi. Levofloksasine %60 oraninda

trimetoprim-silfametoksazol,
teikoplanin, tetrasiklin, gentamisin,

duyarh saptanmistir.

Calismamizda Enterobacterales tirleri arasinda
GSBL Uretim oranlari sirasiyla; Klebsiella spp. %87.5,
Escherichia coli %66.7 ve diger Enterobacterales
turlerinde %50 olarak saptandi. Ayrica, tim
Enterobacterales ampisilin ve
seftriaksona direncli oldugu belirlendi. izolatlarin
belirlenen antibiyotik duyarlilik yizdeleri Tablo 3’de
sunulmaktadir.

izolatlarinin

TARTISMA

Ventilator iliskili pndmoni 6nlenebilir bir hastane
enfeksiyonu olarak kabul edilmekte olup enfeksiyon
kontrol programlarinin odak noktalarindan biri haline
gelmistir. ViP’e iliskin siirveyans verilerinin elde
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edilmesi ve bu alanda yapilan akademik calismalar,
enfeksiyonun izlenmesi ve kontroli agisindan biyik
énem tagimaktadir®.

Ventilator iliskili pnémoni tanili hastalar, cinsiyet
ve yas dagilimlari ile bu degiskenlerin VIP agisindan
potansiyel risk faktorleri olup olmadiklari yoniinde
degerlendirilmistir. Yasin VIP icin bagimsiz bir risk
faktorl olmadigl, ancak erkek cinsiyetin bagimsiz bir
risk faktorii olabilecegi bildirilmistir®. VIP tanisi almis
hastalarin degerlendirildigi c¢alismalarda, cinsiyet
ve yas dagihmi incelendiginde; bazi arastirmalarda
erkeklerin, bazilarinda ise kadinlarin gogunlukta
oldugu, genellikle de ylksek yas ortalamalarinin
bildirildigi gorilmektedir®¥. Calismamizda da benzer
sekilde, yiksek yas ortalamasi tespit edilmis ve erkek
cinsiyetin gogunlukta oldugu gozlenmistir.

Yogun bakim hastalarinda sik gorilen kronik
rahatsizliklar, organ yetmezligi, norolojik sorunlar ve
metabolik bozukluklar gibi eslik eden klinik durumlar,
VIiP ile mortalite arasindaki iliskinin net olarak ortaya
konmasini giglestirmektedir. Farkli  yontemlerin
kullanildigi calismalarda, bazilari ViP’in mortaliteyi
artirmadigini bildirirken, bazilari ise ViP’in mortaliteyi
artirdigini ve VIP ile iligkili tahmini éliim oraninin %9
oldugunu bildirmistir®. Bizim ¢alismamizda eslik
eden hastaliklar ve klinik durumlar dislanamamis; bu
nedenle ViP’in mortalite Gizerindeki etkisi dogrudan
degerlendirilememistir. Calismamizda genel
mortalite orani %62.2 olarak bulunmustur.
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Mikrobiyolojik olarak etken mikroorganizmanin
saptandigi yeni bir ViP ataginin gériilmesi, tekrarlayan
(rekiirren/niiks) VIiP olarak tanimlanmaktadir®,
Yogun bakim Unitelerinde yatan COVID-19
hastalarinin incelendigi bir ¢alismada; farkl patojen
ile gelisen tekrarlayan VIP atagi %45, benzer
antibiyotik duyarhihgina sahip ayni tir bakteri ile
gelisen VIP atagi ise %39.5 oraninda bildirilmistir?,
Travma hastalarinin  degerlendirildigi bir bagka
¢alismada ise bu oranlar sirasiyla %32 ve %17
olarak rapor edilmistir®?, Calismamizda ise bu
oranlar sirasiyla %9.5 ve %6.8 olarak bulunmustur.
Tekrarlayan ViP oranlarinin diistikliigi; hastanemizde
uygulanan etkili enfeksiyon kontrol 6nlemleri, uygun
antibiyotik kullanimi ve uzun sureli yatiglarin sinirli
olmasi ile iliskili olabilecegi diistinGlmstr.

Polimikrobiyal ViP, etken olarak iki veya daha fazla
farkli mikroorganizmanin ayni anda bulunmasidir.
Genis spektrumlu antibiyotik kullanimi ve uzun siireli
mekanik ventilasyon, polimikrobiyal ViP gériilme
riskini artirir. Polimikrobiyal VIP tedavisi, farkli
mikroorganizmalara yonelik olmasi gerektigi icin
daha zordur***), Yogun bakim Unitelerinde gérilen
nozokomiyal pndmoni etkenlerinin incelendigi bir
¢alismada polimikrobiyal Greme %25 oraninda
gorilmistir®™, ViP etkenlerininincelendigiiilkemizde
yapilan bir ¢galismada bu oran %18.9, Kore’de yapilan
bir calismada ise %19.8 olarak bildirilmistir*>4,
Hasta sayisinin fazla oldugu merkezlerde, hijyen
ve enfeksiyon kontrol dnlemlerine uyum saglamak
zorlasmaktadir. Ayrica, klinik seyri daha agir olan
hastalarin takip edilmesi nedeniyle invaziv islemler
daha sik uygulanmakta ve buna bagli olarak hastane
kokenli enfeksiyonlar daha fazla goriilmektedir>?.
Calismamizda polimikrobiyal Greme oraninin disik
saptanmasi, calismanin gérece daha kigik bir yogun
bakim Unitesinde ylruttlmesiyle iliskili olabilir.

Endotrakeal aspirat kiltliri  sonuglarinin  ve
VIP etkenlerinin incelendigi calismalarin  biiyiik
cogunlugunda, Acinetobacter spp. ve Pseudomonas
spp. gibi nonfermentatif bakterilerin yani sira
Enterobacterales tiirlerive S. aureus’un etken oldugu
bildirilmistir®©'®, Kore’de ViP etkenlerinin incelendigi
bir calismada, en sik izole edilen bakterilerin
sirasiyla; S. aureus (%44), Acinetobacter spp. (%30)
ve Pseudomonas spp. (%12) oldugu bildirilmigstir®3),

Ulkemizde vyapilan bir ¢alismada ise Pseudomonas
spp. (%27.3), S. aureus (%14.3) ve Acinetobacter spp.
(%13.1) en sik izole edilen patojenler arasinda yer
almistir®®). Ulkemizde yapilan bir diger calismada ise
ilk sirada %42 oraninda A. baumannii izole edilmis
olup, bunu sirasiyla %26 oraninda K. pneumoniae
ve %20 oraninda P. aeruginosa takip etmistir®,
Calismamizda ise sirasiyla en fazla A. baumannii,
Pseudomonas spp. ve S. aureus izole edilmistir.
Literatlr incelendiginde, yapilan ¢alismalarda o©n
plana ¢ikan mikroorganizmalarin farklilik gosterdigi
goriilmektedir. VIP, hastane kokenli bir enfeksiyon
oldugundan, bu farklihigin temel nedeninin
hastanelerde ve yogun bakim Unitelerinde yer alan
bakteriyel floradaki degiskenlikten kaynaklandigi
duslntlmustdr.

Acinetobactertirleri, hastane kokenlienfeksiyonlarda
stk goriilen firsatgl bir patojendir. Yiiksek antibiyotik
direnci gelistirme kapasitesi nedeniyle tedavisi zor
ve mortalitesi yuksek enfeksiyonlara yol agmaktadir.
Acinetobacter izolatlarinda bildirilmesi &nerilen
piperasilin-tazobaktam, seftazidim, trimetoprim-
siilfametoksazol ve levofloksasin ViP’e neden
olan hastane kokenli izolatlarda gorilen yiksek
direncgten dolayi genellikle etkisizdir ve kullanimlari
dnerilmez'®, ViP’te Acinetobacter spp. tedavi
yaklasimi, karbapenem direncine goére belirlenir.
Karbapenem duyarli Acinetobacter spp. izolatlarinda,
karbapenemler ilk tercih edilen antibiyotiklerdir.
Karbapenem direncli Acinetobacter spp. izolatlarinin
tedavisinde ise; kolistin, tigesiklin, sefidrokol,
rifampisin ve fosfomisin gibi antibiyotiklerin
kombinasyon halinde kullanilir. Ampisilin-sulbaktam,
icerdigi sulbaktam nedeniyle kiltirde duyarh
saptanan izolatlarda kullanilabilir. ~ Gentamisin
ve amikasin ise duyarlihk gosteren izolatlarda
kombine tedaviye eklenebilir, ancak monoterapi
olarak kullanimlari énerilmez™. Ulkemizde yapilan
bir calismada ampisilin sulbaktama duyarlihk %4
bir diger calismada %5 oraninda duyarlilik tespit
edilmistir??), Gentamisin ve amikasine duyarlilik
sirasiyla %4 ve %10 oraninda bildirilmistir®, Bir diger
calismada ise gentamisine %6.66, amikasine %16.66
oraninda duyarlilik tespit edilmistir??. Kore’de
yapilan bir calismada %31 oraninda imipeneme
duyarhligi bildirilmistir®. Ulkemizde vyapilan bir
calismada ise imipenem duyarlhihg %83.3 idi®,
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Calismamizda, literatir ile uyumlu olarak ampisilin-
sulbaktam, gentamisin ve amikasine karsi dusik
duyarhhk oranlari saptanmis olup, bu durum kultlr
ve duyarhlk testlerinin gerekliligini ortaya koymustur.
Karbapenem direnci ise merkezler arasinda farkhhk
gosterdiginden, ampirik tedaviye yon vermek
amaciyla her merkezin kendi karbapenem direng
oranlarini belirlemesi 6nemlidir.

Pseudomonas tirleri, 6zellikle yogun bakim tniteleri,
ventilatorler, endoskoplar ve su sistemleri gibi nemli
ortamlarda cogalarak hastane kaynakli enfeksiyonlara
yol acabilen direngli patojenlerdir. Biyofilm olusumu
ve cesitli direng mekanizmalari sayesinde hem
antibiyotiklere hem de dezenfektanlara karsi
yuksek direng gelistirebilirler. Pseudomonas tirleri
neden oldugu ViP’te duyarlilik varsa piperasilin-
tazobaktam, seftazidim, meropenem/imipenem
ve levofloksasin monoterapi seklinde kullanilabilir.
Direng gelistiginde ise antipseudomonal beta-
laktamlarin antipseudomonal aminoglikozid
veya florokinolonlarla kombinasyonu &nerilir®®,
Pseudomonas tiirlerinin neden oldugu ViP’te,
duyarhhk saptandiginda piperasilin-tazobaktam,
seftazidim, meropenem/imipenem veya
levofloksasin monoterapi olarak kullanilabilir. Ancak
diren¢ gelismesi durumunda, antipseudomonal
beta-laktamlarin antipseudomonal aminoglikozid
veya florokinolonlarla kombinasyonu onerilir. Ayrica
seftazidim-avibaktam, seftolozan-tazobaktam,
imipenem-relebaktam, meropenem-vaborbaktam
ve plazomisin gibi yeni nesil antibiyotikler de
direngli suslarin tedavisinde tercih edilebilir®™®. Vip
ve yogun bakim Ulnitelerinde nozokomiyal pnémoni
etkenlerinin incelendigi ¢calismalarda, Pseudomonas
spp.’nin piperasilin-tazobaktama %10, %38.8 ve
%72.2; seftazidime %44.5, %60 ve %65.1; imipeneme
%20, %38.9 ve %39.3; amikasine %45.5, %55.5 ve
%80; levofloksasine %27.8, %30 ve %39.3 oranlarinda
duyarlilik gésterdigi bildirilmistirt*4*>29_ Calismamizda
izole edilen Pseudomonas spp. suslarinin piperasilin-
tazobaktama %17.6, seftazidime %35.3, imipeneme
%35.3, amikasine %82.4 ve levofloksasine
%58.8 oraninda duyarli oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda tespit edilen distk duyarhlik oranlari
nedeniyle ampirik tedavide kombinasyon tedavileri
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tercih edilmeli ve en uygun antibiyotik secimi, kilttr
ve antibiyotik duyarhlik testleri dogrultusunda
yapilmahdir.

Ventilator iliskili pndmonide S. aureus tedavisi,
metisilin direncine bagl olarak belirlenmektedir.
Metisilin duyarh izolatlar oksasilin, nafsilin ve
sefazolin gibi beta-laktam antibiyotikleri tercih
edilir.  Penisilin alerjisi varliginda klindamisin,
trimetoprim-siilfametoksazol veya tetrasiklin tercih
edilebilir. Metisilin direngli izolatlarda ise beta-
laktam antibiyotikleri etkisiz oldugundan genellikle
vankomisin veya linezolid tercih edilmektedir.
Rifampisin  ve aminoglikozidler ~monoterapide
kullanimi 6nerilmezken hem MRSA hem de MSSA’da
kombine olarak kullanilabilir®®. ViP etkenlerinin
incelendigi calismalarda metisiline yiksek
direng oranlari  (%93.8-100) bildirilmigtir(319:20),
Calismamizda S. aureus izolatlarinin  %77.8’inin
metisiline duyarli olmasi ve bir¢ok antibiyotige
duyarhhk gostermesi, ampirik tedavi segeneklerini
artiran olumlu bir sonugtur.

Enterobacterales tirlerinde stk goriilen GSBL
Uretimi, Gglncl ve dordincli kusak sefalosporinler
ile aztreonama karsi direng gelisimine neden
olur. GSBL Uretimi saptanmayan Enterobacterales
izolatlarinda  piperasilin-tazobaktam, seftazidim
ve sefepim gibi beta-laktam antibiyotikleri
tercih edilebilir. GSBL Ureten Enterobacterales
izolatlarinda ise karbapenemler genellikle ilk
tercih  edilen  antibiyotiklerdir. Karbapenem
direngli Enterobacterales suslarinda ise seftazidim-
avibaktam,  meropenem-vaborbaktam, kolistin,
fosfomisin ve tigesiklin tercih edilebilir®™. VipP
etkenlerinin incelendigi bir calismada, GSBL tiretimi E.
coli izolatlarinda %87.5, K. pneumoniae izolatlarinda
%80 oraninda tespit edilmistir®. Baska bir calismada
ise, izole edilen gram negatif bakterilerin %92’sinde
GSBL  uretimi  bildirilmistir®.  Calismamizda,
literatlirle uyumlu olarak, Klebsiella spp.’de %87.5,
E. coli'de %66.7 ve diger Enterobacterales tirlerinde
%50 oraninda GSBL Uretimi saptandi. Yapilan bazi
calismalarda E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin
tamami karbapenemlere duyarli saptanmistir®*9),
Ancak, yogun bakim (nitelerinde pndmoni



S. Kayali, Ventilator iligkili pnémoni etkenlerinin retrospektif analizi

etkenlerinin incelendigi bir calismada, K. pneumoniae
izolatlarinin  %50’sinde, ETA 0&rneklerinden izole
edilen E. coliizolatlarinin ise %12,1’inde karbapenem
direnci bildirilmistir*>'®). Enterobacterales tirlerinde
karbapenem direng oranlari farklilik gostermekte
olup, en uygun antibiyotik se¢imi igin kiltir ve
antibiyotik duyarlilik testleri kullanilmahdir.

Calismamizin  bazi  kisithhklari  bulunmaktadir.
Calismanin  tek  merkezli olmasi, verilerin
genellenebilirligini simirlamistir. VIP tanisi ile takip
edilen hastalarda eslik eden diger patolojiler,
sagkalim analizinin yapilmasini engellemistir. Ayrica
retrospektif tasarimi, bazi ek sinirlamalar getirmis,
kolistin ve seftazidim-avibaktam gibi yeni nesil
antibiyotiklerin duyarliliklari incelenememistir.

Sonugolarak, calismamizda ViP’ninensik etkeniolarak
Acinetobacter spp. tespit edilmis olup bunu sirasiyla
Pseudomonas spp., S. aureus ve Enterobacterales
tirleri izlemistir. Acinetobacter  tirlerinde
karbapenem  duyarlligt  %2.7, Pseudomonas
spp. izolatlarinda ise %35.3 olarak saptanmistir.
Enterobacterales izolatlarinin yarisindan fazlasinda
GSBL uretimi tespit edilmistir. S. aureus izolatlarinin
%77.8'i MSSA olarak tanimlanmistir. Literatirde
yer alan verilerle kiyaslandiginda, VIP etkenlerinin
dagihmi ve antibiyotik direng profilleri arasinda
farkliliklar gézlendiginden her saglik kurulusunun ViP
etkenlerine iliskin bakteriyel dagilim ve antibiyotik
direng paterni verilerini analiz etmesi ve giincel
epidemiyolojik verileri takip etmesi kritik 6nem arz
etmektedir.
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Amag: Gram negatif kan dolasimi enfeksiyonlari énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu ¢alisma ile
kan kiiltiirlerinden izole edilen gram negatif suslarin dagilimi, antimikrobiyal direncin yillar icindeki degisimi
incelenerek ampirik tedavi se¢imi icin bélgesel veri sunumu amaglanmistir.

Yontem: Kan kiiltiri 6rneklerinden Ocak 2022-Aralik 2024 tarihleri arasinda izole edilen gram negatif
bakteriler retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kan kiiltiirii siseleri otomatize kan kultiir takip sistemi BD
BACTEC FX (Becton Dickinson and Company, Sparks, ABD) ile bes giin boyunca takip edilmistir. Ureyen bakteriler,
BD Phoenix-100 (Becton Dickinson and Company, Sparks, ABD) otomatize bakteri tanimlama sistemi ile tiir
diizeyinde tanimlanmigs ve antibiyotik duyarliligi degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismada 430 gram negatif bakteri analiz edilirken, suslarin %67.67’si yogun bakimda yatan
hastalardan izole edilmistir. Calismada en sik izole edilen bes tiir sirasiyla Klebsiella pneumoniae (%35.35),
Escherichia coli (%30), Pseudomonas aeruginosa (%10.93), Acinetobacter baumannii (%9.07) ve Enterobacter
cloacae (%5.12)dir. K. pneumoniae ve E. coli igin sirastyla GSBL iretim orani %74.34 ve %51.16 bulunmustur.
Enterobacteriaceae tiirleri igin en duyarli antimikrobiyal amikasin (%82.53) bulunmustur. E. coli suslarinda
diistik karbapenem direnci gézlenirken K. pneumoniae igin %50°nin lzerinde direng gbzlenmistir. P. aeruginosa
suslarinda en duyarli antimikrobiyal kolistin (%100) bulunurken, meropenem igin %40.48 oraninda direng
bulunmustur. A. baumannii suslarinda bircok antimikrobiyal igin yiiksek direng oranlari gézlenirken en duyarh
antibiyotik kolistin (%97.44) bulunmustur.

Sonug: Belirli araliklarla siirveyans ¢alismalarinin tekrarlanmasi uygun ampirik antibiyotik tedavinin segimi igin
yol géstericidir.

Anahtar kelimeler: Kan kiltiri, gram negatif bakteriyemi, antimikrobiyal direng
ABSTRACT

Objective: Gram-negative bloodstream infections are significant causes of mortality and morbidity. This study
aimed to provide data in the selection of empirical treatments by analyzing the distribution of Gram-negative
strains isolated from blood cultures and by examining the changes in antimicrobial resistance over time.
Methods: Gram-negative bacteria isolated from blood culture samples between January 2022 and December
2024 were analyzed retrospectively. Blood culture bottles were followed for five days with the automated blood
culture system BD BACTEC FX (Becton Dickinson and Company, Sparks, USA). Growing bacteria were identified
at species level using BD Phoenix -100 (Becton Dickinson and Company, Sparks, USA) automated bacterial
identification system, and their antibiotic susceptibilities were assessed.

Results: A total of 430 gram-negative bacteria were analyzed in the study, while 67.67% of the strains were
isolated from intensive care unit patients. The five leading isolated species were Klebsiella pneumoniae
(35.35%), Escherichia coli (30%), Pseudomonas aeruginosa (10.93%), Acinetobacter baumannii (9.07%) and
Enterobacter cloacae (5.12%). ESBL production rates for K. pneumoniae and E. coli were 74.34% and 51.16%,
respectively. The most sensitive antimicrobial for Enterobacteriaceae species was amikacin. While low
carbapenem resistance was observed in E. coli, resistance levels of over 50 % were observed in K. pneumonia.
Colistin was the most sensitive antimicrobial in P. aeruginosa strains (100%) whereas 40.48% of resistance
was determined for meropenem. High resistance rates were observed for many antimicrobials in A. baumannii
strains, while the most sensitive antimicrobial was found to be colistin (97.44%).

Conclusion: Regular surveillance testing could guide in selecting appropriate empirical antibiotic treatments.

Keywords: Blood culture, gram negative bacteremia, antimicrobial resistance
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GIRIS

Kan dolasim enfeksiyonlari her yil diinya capinda
milyonlarca kisiyi etkileyerek ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olan &énemli bir halk saglig
sorunudur™?.  Cesitli slrveyans c¢alismalarinda
yillar icinde gram negatif bakterilere bagh gelisen
kan dolasim enfeksiyonlarinin oraninin arttig
bildirilmistir®>, Gram negatif bakteriler; beta
laktamaz enzimi Gretimi, porin mutasyonlari, effluks
pompa aktivasyonu, hedef bolge modifikasyon
ve mutasyonlari gibi cesitli direng mekanizmalari
ile Gglnci ve dordinci kusak sefalosporinler,
karbapenemler, florokinolonlar, tetrasiklin
ve aminoglikozit grubu antibiyotiklere direng
gelistirebilir®. Gram negatif bakteriyemi orani ile
birlikte es zamanl olarak, tedavi segeneklerini
sinirlandiran ve mortaliteyi arttiran direncli suslarin
sikhginda da artis bildiriimektedir>*®, Etkenin
izolasyonu icin laboratuvar tani slreglerinin
uygun yonetimi ve erken antibiyotik tedavisi hasta
sagkalimini  6nemli  olgtide iyilestirmektedir®,
Ancak hizh  tani yontemlerinin kullanilamadigi
laboratuvarlarda érnegin alinmasindan antibiyogram
sonucunun raporlanmasina kadar gegen sure yaklasik
olarak t¢ gundur”. Bu nedenle ampirik tedavi
secimi icin etkenlerin dagilimi ve tirlerin bolgesel
direng oranlari epidemiyolojik calismalar ile takip
edilmelidir™*, Bu calismaile kan kiltiirlerinden izole
edilen gram negatif suslarin dagihmi, antimikrobiyal
direncin yillar icindeki degisimi incelenerek ampirik
tedavisecimiicin bolgesel verisunumuamaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Karabiik Universitesi  Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(21.05.2025 tarih ve 2025/2292 say1) onaylanmistir.

Karabik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Mikrobiyoloji
Laboratuvari’na 1.0cak 2022-31.Aralik 2024 tarihleri
arasinda gonderilmis kan kultira 6rneklerinden izole
edilen gram negatif basiller ve antibiyotiklere karsi
duyarhhklari retrospektif olarak analiz edilmistir.
Calismaya 18 yas ve Uzerindeki hastalardan en az iki
ayri kiltlir setinde ya da es zamanli alinan kateter
ve periferik kan kdltlrlerinde es zamanh olarak
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izole edilen gram negatif mikroorganizmalar dahil
edilmistir. Ayni hastaya ait tekrarlayan Uremeler
olmasi halinde laboratuvara gonderilen ilk 6érnekten
izole edilen sus degerlendirilmistir. Calismaya dahil
edilen suslarin izole edildigi hastalara ait demografik
veriler ve tanilari hastane bilgi sisteminden elde
edilmistir.

Kan kaltiri orneklerinden izole edilen suslar
rutin laboratuvar is akisi takip edilerek secilmistir.
Laboratuvara gonderilen kan kdltiri — siseleri
otomatize kan kiltlr takip sistemi BD BACTEC FX
(Becton Dickinson and Company, Sparks, ABD)
ile bes giin boyunca takip edilmistir. Pozitif sinyal
veren siselerin Gram boyamasi degerlendirilerek,
hastanin tedavi gordiigu klinige panik deger bildirimi
yapilmistir. Ardindan pozitif siselerden %5 koyun kanli
agar, EMB agar ve gikolatamsi agara ekim yapilarak
aerop kosullarda 35-37°C’de 24 saat inkibe edimistir.
Ureyen bakteriler, koloni morfolojisi ve Gram
boyamasi degerlendirilerek; BD Phoenix-100 (Becton
Dickinson and Company, Sparks, ABD) otomatize
bakteri tanimlama sistemi gram negatif tanimlama
paneli kullanilarak tiir dizeyinde tanimlanmistir.
Suglarin  antimikrobiyal  duyarliliklari  Avrupa
Antimikrobiyal Duyarlilk Test Komitesi [European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)] onerileri dogrultusunda BD Phoenix-100
(Becton Dickinson and Company, Sparks, ABD) ile
degerlendirilmistir®. Kolistin duyarliligi, karbapenem
direngli suslar igin ticari mikrodilusyon yontemi
Diagnostics MIC-COL (Diagnostics Inc, Galanta,
Slovakya)ile tiretici dnerileridogrultusunda g¢alisilarak
test edilmistir. Elde edilen sonuglar EUCAST onerileri
dogrultusunda yorumlanmistir®,

istatistiksel analiz R programi Ver. 4.4.2 ile
gerceklestirilmistir. Parametrik veriler ortalama ve
standart sapma degerleri ile, non parametrik veriler
medyan %25 ve %75 persantil (ylzdelik) degerleri
olarak verilmistir. Kategorik veriler n (gézlem sayisi)
ve siklik ylzdesi (%) degerleri olarak verilmistir.
Sayisal verilerde, veri normal dagiliyorsa bagimsiz
iki grup karsilastirmak igin t-testleri, ikiden fazla
grup karsilastirmak icin ise ANOVA kullaniimistir.
Veri normal dagilmadiginda, iki grup icin Wilcoxon
siralama testi veya daha fazla grup igin Kruskal-Wallis
testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
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farklihklar, hiicre gozlem sayilari yeterliyse ki-kare
testi, kiiciik 6rneklem boyutlariigin ise Fisher’in kesin
ki-kare testi uygulanmistir. istatistiksel analizlerde
p degerinin 0.05 den kiiglik olmasi anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismada Ocak 2022-Aralik 2024 tarihleri arasinda
kan dolasim enfeksiyonu 6n tanisi ile Karabik Egitim
ve Arastirma Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilen kan kiltiri orneklerinden izole edilen
gram negatif basiller retrosepektif olarak analiz
edilmistir. Calismada 430 gram negatif basil analiz
edilirken, suslarin 145’i (%33.72) 2022 yilinda, 143’0
(%33.26) 2023 yilinda, 142'siise (%33.02) 2024 yilinda
izole edilmistir. Suslarin izole edildigi hastalarin 212’si
(%49.30) kadin, 218’i (%50.70) ise erkekti. Hastalarin
ortalama yasl 72.32+14.75, medyan yasl 75 (66—82)
bulunmustur.Hastalarin 16’s1(%3.72) 35yasvealtinda,
83’U (%19.30) 36-64 yas araliginda, 331'si (%76.97)
ise 65 yas ve lzerinde bulunmustur. Suglarin 291’i

Tablo 1. Hastalara ait demografik verilerin yillara gére dagilimi

(%67.67) yogun bakimlardan, 89’'u (%20.70) cesitli
servislerden, 50’si (%11.63) ise polikliniklerden (acil
ve enfeksiyon hastaliklari poliklinikleri) gonderilen
kan kaltara o6rneklerinden izole edilmistir. Calisma
sliresi boyunca izole edilen suslarin birimlere gore
dagilimi incelendiginde polikliniklerden gdénderilen
kan kiltirlerinde izole edilen suslarin orani
%4.14’den %21.83’ e yikselirken, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Hastalara ait
demografik veriler Tablo 1'de gosterilmistir.

Suglarin  332’si  (%77.21) Enterobacteriaceae
Uyelerinden, 98'si (%22.79) ise non fermantatif
gram negatif basillerden (NFGB) olusmaktaydi.
Enterobacteriaceae Uyelerinde en sik izole edilen
tirler Klebsiella pneumoniae 152 (%35.35),
Escherichia coli 129 (30.00%) ve Enterobacter cloacae
22 (%5.12); NFGB icinde ise Pseudomonas aeruginosa
47 (10.93%) ve Acinetobacter baumannii 39 (%9.07)
‘dir. Turlerin dagilimi Tablo 2’de verilmistir. izole edilen
suslarin yillara gore dagilimi incelendiginde; NFGB en
stk 2022 yilinda (%29.66), Enterobacteriaceae tyeleri
ise en stk 2024 yilinda (%85.91) izole edilmistir.

Toplam 2023 2024

(N =430) (n =145) (n=143) (n =142) P
Yas 0.275
Ortalama (yil) 72.32+14.75 72.24 +£13.98 70.83 £16.11 73.89 £13.99
Ortanca (yil) 75 (66 - 82) 75 (67 - 82) 75 (64 - 82) 75 (68 - 84)
Cinsiyet 0.912
Kadin n (%) 212 (49.30) 72 (49.66) 72 (50.35) 68 (47.89)
Erkek n (%) 218 (50.70) 73 (50.34) 71 (49.65) 74 (52.11)
Ornegin Alindig1 Birim <0.001
Servis n (%) 89 (20.70) 32 (22.07) 29 (20.28) 28(19.72)
Yogun Bakim n (%) 291 (67.67) 107 (73.79) 101 (70.63) 83 (58.45)
Poliklinik n (%) 50 (11.63) 6 (4.14) 13 (9.09) 31(21.83)
Mikroorganizma Adi*
Klebsiella pneumoniae n (%) 152 (35.35) 55 (37.93) 47 (32.87) 50 (35.21)
Escherichia coli n (%) 129 (30.00) 29 (20.00) 45 (31.47) 55 (38.73)
Pseudomonas aeruginosa n (%) 47 (10.93) 19 (13.10) 15 (10.49) 13 (9.15)
Acinetobacter baumannii n (%) 39 (9.07) 22 (15.17) 12 (8.39) 5(3.52)
Enterobacter cloacae n (%) 22 (5.12) 11 (7.59) 7 (4.90) 4(2.82)

*Tabloda en sik izole edilen bes tirin yillara gére dagilimi gésterilmistir.
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Enterobacteriaceae n (%) Non Fermantatif Gram Negatif Basil n (%)
Klebsiella pneumoniae 152 (35.35) Pseudomonas aeruginosa 47 (10.93)
Escherichia coli 129 (30.00) Acinetobacter baumannii 39 (9.07)
Enterobacter cloacae 22 (5.12) Stenotrophomonas maltophilia 6 (1.40)
Proteus spp. 13(3,02) Burkholderia cepacia 4(0.93)
Proteus mirabilis 12 (2.79) Alcaligenes faecalis 2(0.47)
Proteus vulgaris 1(0.23)

Citrobacter spp. 6(1.40)

Citrobacter braakii 3(0.70)

Citrobacter koseri 2(0.47)

Citrobacter freundii 1(0.23)

Morganella morganii 4(0.93)

Salmonella spp. 4(0.93)

Cedecea lapagei 1(0.23)

Pantoea agglomerans 1(0.23)

Toplam 332 (77.21) 98 (22.79)
Calisma wyillari igcinde kan kiltirlerinde NFGB bir iliski bulunmustur (p<0.001).

izolasyonu azalirken, Enterobacteriaceae (yelerinin

izolasyonu artmistir (p=0.006). Tur duzeyinde . . . . .

Enterobacteriaceae yelerinin genislemis

incelendiginde K. pneumoniae (%37.93-35.21) ve
A. baumannii (%15.17-3.52) izolasyonu azalirken, E.
coli izolasyonu (%20-38.73) ise arttmistir. Suslarin
178'i (%41.39) kateter ve periferik kan kilttrinde es
zamanli olarak izole edilirken, kateter kiltlirlerinde
en sk tanimlanan tUr K. pneumoniae (%45.5)
olmustur.

izole edilen suslarin birimlere gdére dagilimi
incelendiginde;  Enterobacteriaceae  (yelerinin
195’i (%58.73) yogun bakimlarda, 89'u (%26.81)
servislerde, 48’i (%14.46) ise poliklinik hastalarindan
izole edilirken; NFGB’in 96’si (%97.96) yogun
bakim, 2’si (%2.04) ise poliklinik hastalarindan izole
edilmistir. Ornegin alindigi birim ve organizma grubu
gruplari arasindaki istatistiksel olarak anlamh bir
iliski bulunmustur (p<0.001). E. coli suslarinin 54’Q
(%41.86) servis hastalarinda, 47’si (%36.43) yogun
bakimlarda izole edilirken; K. pneumoniae suslarinin
(n=122) %80.26’sI yogun bakim hastalarindan izole
edilmistir. iki tiir karsilastirildiginda izole edilen tiir ve
izole edilen birim arasinda istatistiksel olarak anlaml
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spektrumlu beta laktamaz Gretimi (GSBL) oranlari
incelendiginde; 183 sus GSBL pozitif (%55.12) iken;
pozitif suslarin 128’i (69.95%) yogun bakimda, 37’si
(%20.22) serviste, 18’i (%9.84) polikliniklerden
alinan orneklerden izole edilmistir. Susun izole
edildigi birim ve GSBL pozitifligi arasinda anlamli bir
iliski bulunmustur (p<0.001). Calisma yillari iginde
GSBL pozitif suslarin oraninda (%46.08-63.93) artis
gozlenirken, bu degisim istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.026).

Enterobacteriaceae Uyelerinin timi icin antibiyotik
duyarhhg incelendiginde en duyarl antimikrobiyal
amikasin (%82.53) bulunmustur. Suslarin amikasin
(p<0.001), ertapenem (p=0.030), gentamisin
(p=0.009), piperasilin  tazobaktam (p=0.003),
trimetoprim siilfametaksazol (p<0.001) duyarliliginin
yillara gore degisiminde istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Susun izole edildigi birime gore
antibiyotik direnci incelendiginde yogun bakimdan
izole edilen suslar; amikasin, amoksisilin klavulanik
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asit, ampisilin, ampisilin siilbaktam, sefuroksim,
seftazidim, seftriakson, sefepim, ertapenem,
imipenem, meropenem, piperasilin tazobaktam
(p<0.001), levofloksasin (p=0.002), siprofloksasin,
gentamisin (p=0.003) ve trimetoprim siilfametoksazol
(p=0.007) igin servis ve poliklinik hastalarindan izole
edilen suslara gore daha direngli bulunmustur.

Escherichia coli suslarinin %51.16’si GSBL pozitif

bulunmustur.  Suslarin  antibiyotik  duyarlihg
incelendiginde; en  duyarh  antimikrobiyaller
karbapenem [meropenem (%99.22), imipenem

(%99.22), ertapenem (%96.90)] ve amikasin (%98.45)
bulunmustur. Suslarin GSBL pozitifligi (p=0.034),
amikasin  (p=0.030) ve seftazidim (p=0.026)
duyarhhginin yillara gore degisiminde istatistiksel

Tablo 3. Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae icin yillara gére antibiyotik direncinin dagihmi

Klebsiella pneumoniae

Bakteri Adi Escherichia coli n (%)
L Toplam 2022 2023 2024
Antibiyotik Adi (N=129) (n=29) (n=45) (n=55)
Ampisilin 96 23 30 43
(74.42)  (79.31)  (66.67)  (78.18)
Sefazolin 3 17 21 3
(56.59) (68.00) (72.41) (71.43)
Gentamisin 24 > 8 1
(18.60)  (17.24)  (17.78)  (20.00)
Amikasin 2 2 0 0
(1.55) (6.90) (0.00) (0.00)
- 75 18 26 31
Amoksisilin/Klavulanat (58.14) (62.07) (57.78) (56.36)
e 68 16 22 30
Ampisilin/stlbaktam (52.71)  (55.17)  (48.89)  (54.55)
- 58 15 113 30
seftazidim (44.96)  (51.72)  (28.89)  (54.55)
Seftriakson 69 16 18 3
(53.49) (55.17) (40.00) (63.64)
Sefuroksim 78 9 2 34
(60.47) (65.52) (55.56) (61.82)
Siprofloksasin 60 5 21 24
(46.51)  (51.72)  (46.67)  (43.64)
imipenem 1 0 1 0
(0.78) (0.00) (2.22) (0.00)
Levofloksasin 60 5 21 24
(46.51)  (51.72)  (46.67)  (43.64)
Meropenem L 0 ! 0
(0.78) (0.00) (2.22) (0.00)
; . 26 8 7 11
Piperasilin/Tazobaktam (20.16) (27.59) (15.56) (20.00)
. . . 53 13 18 22
Trimetoprim/Silfametoksazol (41.09) (44.83) (40.91) (40.00)
Ertapenem 4 ! 2 !
(3.10) (3.45) (4.44) (1.82)
Sefenim 58 14 14 30
P (44.96)  (48.28)  (31.82)  (54.55)
. 66 14 17 35
GSBL pozitif (51.16)  (48.28)  (37.78)  (63.64)

Toplam

(N = 152)
0.334 R
0.932 (81;575)
093 43113)
0.030 (3;_92 2
0.879 (7;?:5)
0.815 (81:;’ "
0.026 (83226)
0.061 (719?31)
0.668 (812?25 "
0.779 (72;3)
0.390 (517.%7)
0115 | 6361 .
0.390 (51722)
0.452 (5:.28)
0s10 53_23)
0.747 (ng 6
0.073 (72977)
0.034 (711.1334)

2022
(n=55)

46
(93.88)

30
(54.55)

26
(47.27)

46
(83.64)

48
(87.27)

43
(78.18)

43
(78.18)

44
(81.48)

43
(78.18)

30
(54.55)

40
(72.73)

29
(52.73)

41
(85.42)

42
(77.78)

32
(58.18)

43
(78.18)

31
(56.36)

2023
(n=47)

41
(95.35)

21
(44.68)

18
(38.30)

36
(76.60)

36
(78.26)

39
(82.98)

38
(80.85)

40
(86.96)

32
(69.57)

25
(53.19)

28
(59.57)

25
(53.19)

23
(58.97)

33
(70.21)

24
(52.17)

37
(80.43)

41
(87.23)

2024
(n=50)

40
(88.89)

10
(20.00)

5
(10.00)

38
(76.00)

41
(83.67)

40
(80.00)

40
(80.00)

41
(83.67)

36
(72.00)

24
(48.98)

28
(56.00)

24
(48.00)

22
(55.00)

17
(34.69)

21
(42.00)

37
(75.51)

41
(82.00)

0.469

0.001

<0.001

0.564

0.479

0.831

0.943

0.758

0.594

0.843

0.172

0.848

0.004

<0.001

0.249

0.845

<0.001

R: Dogal direng.
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Tablo 4. Enterobacteriaceae tiyelerinin antibiyotik direnci (Escherichia coli ve Klebsiella pneumoniae dig1)

E e
Bakteri Adi E N . ° s s o N s E

g 2 8 ¥ 2 3 p 5 & 3 8 8 & & 5 & 2
Enterobacter cloacae 22 R 3 1 R R 9 - 6 10 12 5 5 2 1 1 5
Proteus mirabilis 12 6 7 2 5 6 1 - 1 2 5 3 3 0 5/6 0 6
Proteus vulgaris 1 R 1 0 0 0 0 R 0 0 1 0 0 0 1 0 0
Citrobacter braakii 3 3 0 0 1 0 0 - 1 0 1 0 0 0 0 0 0
Citrobacter koseri 2 R 0 0 0 0 0 - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Citrobacter freundii 1 R 1 0 R R 0 - 0 0 0 1 1 0 0 0 1
Salmonella spp. 4 0 - - - - - - - 0 3 - - 0
Morganella morganii 4 R 2 0 R R 1 - 0 0 0 2 2 1 3 0 1
Pantoea agglomerans 1 1 1 0 1 1 0 - 0 0 0 0 0 0 - 0 0
Cedecea lapagei 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

AMP: Ampisilin, AK: Amikasin, GEN: Gentamisin, AMC: Amoksisilin-Klavulunat, SAM: Ampisilin-Stilbaktam, TZP: Piperasilin-Tazobaktam, CXM: Sefuroksim,
FEP: Sefepim, CRO: Seftriakson, CAZ: Seftazidim, CiP: Siprofloksasin, LVF: Levofloksasin, ETP: Ertapenem, MEM: Meropenem, IPM: imipenem, TMP-SXT:
Trimetoprim- Siilfametaksazol, R: Dogal direng.

Tablo 5. Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii igin yillara gore antibiyotik direncinin dagihmi

Bakteri Adi Pseudomonas aeruginosa n (%) Acinetobacter baumannii n (%)
Antibiyotik Adi (TI: T:r;) (n2 22129) (nz 2211) (n2 221‘;) P (Tlf: T;;‘) (n2 gzzzz) (n2 22132) (:o::)
Piperasilin/Tazobaktam (3;.591) (316.358) (3:33) (30‘.177) 0.989 - - - - -
Seftazidim (271.3236) (15?79) (33?33) (38%46) 0311 ; . . ; .
Sefepim (3:.?)4) (31?58) (40(.500) (301.‘77) 0.839 : . . : .
Amikasin (e.zs) (5.126) (6.167) (7.139) 0.961 (823.%)5) (721.673) (10%)%00) (801.100) 0.140
Siprofloksasin (3;.830) (479.)37) (33?33) (30‘.177) 0.568 (973;314) (952.15) (10%)%00) (105.00) 0.673
Levofloksasin (3;;0) (47?37) (33?33) (301.‘77) 0.568 (92.;7) (9_:24) (10300) (105.00) 0.660
Imipenem (462.531) (eéiz) (33%33) (301}77) 0.050 (973.?14) (952.115) (10%)%00) (103.00) 0.673
Meropenem (43.33) (571.189) (261.‘67) (301.177) 0129 (9:;7) (9321) (10%)%00) (105.00) 0.443
Kolistin (o.%o) (0.((3)0) (o.(())o) (0.%0) (2.156) (4.155) (0.(())0) (o.%o) 0673
Gentamisin : . : . . (sﬁsz) (721.673) (10%)?00) (103.00) 0.065
Trimetoprim/Silfametoksazol - - - - - (7:&19) (7;.673) (911.167) (80?00) 0.425
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olarak anlamli fark bulunmustur. K. pneumoniae
susglarinin %74.34°1 ESBL pozitif bulunmustur. Suslarin
antibiyotik duyarliligi incelendiginde en duyarh
antibiyotik amikasin (%67.76) bulunmustur. Suslarin
GSBL pozitifligi (p<0.001), amikasin (p<0.001),
gentamisin  (p<0.001), piperasilin  tazobaktam
(p=0.004) ve TMP-SXT (p<0.001) duyarliliginin yillara
gore degisiminde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. E. coli ve K. pneumoniae i¢in antibiyotik
direncinin yillara gore dagilimi Tablo 3’te, diger tirler
icin antibiyotik direnci ise Tablo 4’te gosterilmistir.

Pseudomonas aeruginosa igin antibiyotik duyarlihg
incelendiginde en duyarli antibiyotik amikasin
(%93.62) ve kolistin (%100) bulunmustur. Suslarin
imipenem (p=0.050) duyarhliginin vyillara gore
degisiminde istatistiksel olarak anlamli  fark
bulunmustur. A. baumannii igin antibiyotik duyarlihg
incelendiginde en duyarli antibiyotik kolistin (%97.44)
bulunmustur. izole edilen Stenotrophomonas
malthophlia suslarinda trimetoprim sllfametaksazol
direnci bulunmamistir. Suslarin antibiyotik direncinin
yillara gére dagilimi Tablo 5’te gosterilmistir.

TARTISMA

Kan dolasim enfeksiyonlari, her yil diinya capinda
milyonlarca insani etkileyen, yiliksek mortalite orani,
uzamis hastane yatislari ve artan saglik harcamalari
nedeniyle dnemli bir halk saghgi sorunudurt*?, Klinik
calismalarda etkili ve erken antimikrobiyal tedavinin
mortalite oranini azalttigi gosterilmistir. Hastaya
uygun ampirik tedavi bodlgesel antimikrobiyal
direng verileri izlenerek, tani igin kan kdilturlerinin
alinmasini takiben en kisa sirede baglaniimalidir®,
Kan dolasim enfeksiyonlarinda hastalarin demografik
ozellikleri, patojen dagilimi ve degisen antimikrobiyal
direng oranlarinin belirli araliklarla boélgesel olarak
takip edilmesi etkili ampirik tedavinin secilmesi igin
klinisyenlere yol gésterici olmaktadir®+9,

Calismada suslar en sik yogun bakim nitelerindeki
hastalardan (%67.67) izole edilmistir. Bu hasta
grubunda tim antimikrobiyaller, servis ve poliklinik
hastalarina gore daha direngli bulunmustur. Yogun
bakimda tedavi goéren hastalarda ileri yas, uzun
yatis slresi, immunsupresyon, eslik eden kronik

hastaliklarin varhgi, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi ve invaziv islemlerin (gecirilmis cerrahi
hikayesi, mekanik ventilasyon, Uriner ve vaskdler
kateterizasyon vb.) daha sik uygulanmasi direncli
gram negatif etkenler ile enfeksiyon riskini
arttirmaktadir®*1%1, Calismada suslarin izole
edildigi birimlerin yillara gore dagilimi incelendiginde
polikliniklerin oraninin arttigi, bu hastalarin acil
polikliniklerinde tani ve tedavi amagh gozlemi
sonrasinda yogun bakimlara yatisinin  oldugu
gorilmistir. Ozellikle sepsise ait klinik bulgulari
olan hastalarin ilk degerlendirmesinin yapildigi yerde
uygun teknik ile kaltir alinmasi toplum kaynakh
bakteriyemilerin tanisi ve etken spesifik tedavisi icin
oldukgca degerlidir®.

1997-2016 ve 2012-2017 yillari arasinda yapilan iki
SENTRY g¢alismasinda kan dolasim enfeksiyonlarina
neden olan ilk on patojen arasinda gram negatif
basillerin oraninin yillar icinde arttigi bildirilmistir®>.
Kan dolasim enfeksiyonlarinda etken dagilimi;
enfeksiyonun hastaneyadatoplumkaynakliolmasina,
enfeksiyonun odak noktasina, bulunulan cografi
bolgeye ve hastanede kullanilan antibiyotik tedavi
protokolllerine bagh olarak degismektedir(>10:1213),

Calismada tiim yillar degerlendirildiginde en sik izole
edilen bes tir sirasiyla K. pneumoniae (%35.35), E. coli
(%30), P. aeruginosa (%10.93), A. baumannii (%9.07)
ve E. cloacae (%5.12)‘dir. Suslarin yillara gore dagilimi
degerlendirildiginde Enterobacteriaceae Uyelerinde
K. pneumoniae izolasyonu vyillar icinde azalirken, E.
coli suglarinin izolasyonu artmis ve 2024 yilinda en sik
tanimlanan tur olmustur. A. baumannii 2022 yilinda
en stk tanimlanan NFGB iken son iki yilda en sik izole
edilen tir P. aeruginosa olmustur. Calismanin ilk iki
yilinda en sik tanimlanan besinci tiir E. cloacae iken
2024 yilinda ise Proteus mirabilis olmustur. Suslar
izole edildikleri birimlere gore degerlendirildiginde
yogun bakimlarda en sik izole edilen tir K.
pneumoniae iken, servis ve polikliniklerdeki
hastalardan en sik izole edilen tir ise E. coli
olmustur. NFGB’ lerin %97.96’sI yogun bakimlardaki
hastalardan izole edilmistir. Gram negatif etkenlerin
dagihminin arastirildigi farkli calismalarda, en sik
izole edilen tir E. coli bildirilmistir®>1%13-1) Bununla
birlikte sonuglarimiz ile benzer olarak Klebsiella
spp.’nin yogun bakim hastalarinda servis hastalarina
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gbre daha sk izole edildigi bildirilmistir®®7),
Calismamizda tdrlerin  dagilimindaki degisimler;
bakteriyeminin primer kaynagi, enfeksiyon kontrol
onlemlerine iliskin uygulamalarin iyilestirilmesi
ya da Uriner kateterizasyon, mekanik ventilasyon
gibi invaziv islemlerdeki uygulama farkliliklari ile
iliskilendirilebilir.

Antimikrobiyal tedavide etkinligi klinik calismalarla
kanitlanmig ve duyarliigi antimikrobiyal duyarlilik
testleri ile gosterilen secenekler kullaniimahdir.
Enterobacteriaceae Uyelerinde GSBL, AmpC beta
laktamaz Gretimi ve karbapenem direncinin varhgi
tedavi seciminde olduk¢a 6nemlidir®®),

Calismamizda izole edilen tim Enterobacteriaceae
suglari  degerlendirildiginde GSBL Uretim orani
%55.12 bulunurken, bu oran en sik izole edilen iki
tir olan K. pneumoniae ve E. coliigin sirasiyla %74.34
ve %51.16 bulunmustur. GSBL pozitif suglar sikhkla
yogun bakimdaki hastalardan izole edilirken, ¢alisma
yillari igcinde GSBL pozitif suslarin sayisinda anlamh
bir artis izlenmistir. Bu oran tlkemizde yapilan gesitli
calismalarda E. coli igin %35.6-64.9, Klebsiella spp.
icin %41.9-77 arasinda bildirilmigtir(®10.1517.1920),

Escherichia coli suslarinda seftriakson, seftazidim icin
siraslyla %53.49, %44.96; K. pneumoniae suslarinda
ise %79.61 ve %80.26 oraninda direng saptanmistir.
Ulusal Antimikrobiyal Direng Sirveyans Sistemi’nin
(UAMDSS) dahil oldugu Diinya Saghk Orgiitii Orta
Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal Direng Stirveyans
AgI'nin (CAESAR) raporunda 2021 yilinda Uglinca
kusak sefalosporinlerde E. coli igin %50.2 oraninda
direng bildirilirken, Glkemiz yiksek direng bildiren
Avrupa Ulkeleri arasindadir. Klebsiella igin ise %75.4
direng bildirilirken, rapordaki tim Avrupa Ulkeleri
icin yiksek dirence dikkat cekilmistir??. Ulkemizde
yapilan farkl calismalarda Gglincl kusak sefalosporin
direnci %51-77.9 arasinda degismektedir. Sefepim
icin E. coli ve Klebsiella sp. suglarinda sirasiyla %44.96
ve %76.97 direng bulunurken, bu oranlar tlkemizde
daha o©nceden bildirilen sonuglar ile uyumlu
bulunmugtur(®s-11.151620)
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Karbapenemler hem E. coli (ertapenem %3.10,
imipenem ve meropenem %0.78) hem de K.
pneumoniae  suslarinda  (ertapenem  %50.66,
imipenem %51.97 ve meropenem %51.32) en
duyarl antimikrobiyaller arasinda bulunmustur.
Ulkemizde vyapilan farkli calismalarda E. coli
suglarinda karbapenemler igin %5’in altinda direng
bildirilirken, Klebsiella sp. suslarinda ise daha
yuksek direng oranlari (meropenem %29.2-51.7,
imipenem %15.4-69.23, ertapenem %34.69-54.48)
bildirilmigtir®-1131516200 - CEASAR 2021 verilerinde
ise E. coli ve Klebsiella sp. suslarinda sirasiyla %4.7
ve %49.1 oraninda direng bildirilmistir. Raporda
verisi bulunan diger Avrupa ulkelerinde Klebsiella
suslarinda benzer sekilde ylksek direng oranlari
bildirilirken, Gilkemiz E. coli suslari igin %1’in Gzerinde
diren¢ bildiren ylksek direngli (lkeler arasinda
siniflandinlmistir®. E. coli suslarinda karbapenem
direnci dikkatle takip edilmeli ve alternatif tedavi
secenekleri degerlendirilmelidir.

Calismada piperasilin tazobaktam icin E. coli ve K.
pneumoniae suslarinda sirasiyla %20.16 ve %56.58
oraninda diren¢ bulunmustur. Ulkemizde yapilan
farkli calismalarda ise E. coli ve Klebsiella sp.
suslarinda sirasiyla %11-34.5 ve %39-65.44 arasinda
degisen direng oranlari bildirilmigtir(°-12:131516,20)
GSBL pozitif suglarda piperasilin tazobaktam ile
tedavide klinik belirsizlik bildirilmekle birlikte,
calismadaki E. coli suglarinda disiik direng bulunmasi
nedeniyle uygun hastalarda tedavi secenegi olarak
degerlendirilebilir*®),

Calismada amikasin icin E. coli ve K. pneumoniae
suslarinda sirasiyla %1.55 ve %32.24 oraninda direng
bulunurken, her iki tir icin en duyarh antibiyotikler
arasinda yer almaktadir. E. coli ve Klebsiella suslari
icin sirasiyla CEASAR verilerinde %24.6 ve %43.2,
Ulkemizde yapilan farkh calismalarda ise %0.42-
26.3 ve %0-31 arasinda degisen direng oranlari
bildirilmigtir®®-1113151620  Ccalismada her iki tur
icinde bulunan dlsik diren¢ nedeniyle amikasin
kombinasyon tedavisi igin iyi bir alternatif olarak
degerlendirilebilir®®:®),
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Pseudomonas aeruginosa ve A. baumannii
dogal direncine ek olarak gelistirdigi yeni direng
mekanizmalari nedeniyle kisitl tedavi segenegi
ve yiksek mortalite orani ile 6nemli kan dolasim
enfeksiyonu  etkenleridir®?>24,  CAESAR 2023
raporunda; P. aeruginosa susglarinda 2021 il
icin en yiksek direng¢ orani karbapenemler
(%39) icin bildirilirken, karbapenemleri sirasiyla
florokinolonlar (%33.1), piperasilin tazobaktam
(%32.5) ve aminoglikozitler (%17.8) izlemistir.
Raporda 2017-2021 vyillari piperasilin tazobaktam
ve aminoglikozitler igin direncin azalma egiliminde
oldugu, ulkemiz verileri diger Avrupa Ulkeleri ile
karsilastirildiginda ise yuksek karbapenem direnci
bildiren ulkeler arasinda oldugu bildirilmistir?Y. Acar
ve ark/nin® metaanaliz ¢alismasinda, 2007-2016
arasinda kan kiltirlerinden izole edilen P. aeruginosa
suslarinda en duyarli antimikrobiyal amikasin
(%13.1) ve kolistin (%1.4) bulunmus, imipenem ve
meropenem icin direng sirasiyla %29.1 ve %29.6
bildirilmistir.  Calismada  piperasilin-tazobaktam,
imipenem, meropenem, amikasin ve kolistine karsi
direng oranlarinin yillar icinde arttigl, gentamisin,
tobramisin ve siprofloksasine karsi direng oranlarinin
anlamli sekilde azaldigi bildirilmistir®3,

Calismada izole edilen P. aeruginosa suslarinda en
direncgli antimikrobiyal karbapenemler (imipenem
%46.81, meropenem %40.3) bulunurken, bunu
sirasiyla florokinolonlar (%38.30), sefepim (%34.04),
piperasilin tazobaktam (%31.91), seftazidim (%27.66)
ve amikasin (%6.38) izlemistir. Calisma yillar
suresince florokinolonlar ve karbapenemler igin
direng azalirken, imipenem direcinde yillar igindeki
degisim istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p=0.05). Kolistine direngli sus bulunmamistir.
Sonuglarimiz farkli ¢alismalar ile karsilastirildiginda,
benzer sekilde en duyarl antimikrobiyal amikasin
bulunurken®#2111317.22) - karbapenemler (imipenem
12.7-39.4 ve meropenem 10.8-32.6) icin daha yliksek
direncg oranlar bildirilmistir®#>117.22 By farkin 2022
yihindaki yiksek dirence bagl olustugu, imipenem
ve meropenem direncinin ¢alisma vyillari iginde
azalarak literatir ile uyumlu direng oranina ulastigi
gorllmustir. Calismamiza ait veriler hastanemizde
2015-2018yillari arasinda yapilan gcalismada bildirilen

veriler ile karsilastirildiginda amikasin haricindeki
antimikrobiyallerdeki direng¢ artisinin endise verici
oldugu goérulmektedir®s),

CAESAR 2023 raporunda; kan ve beyin omurilik
sivisinda izole edilen A. baumannii suslarinda 2017-
2021 vyillart arasinda aminoglikozitler (%85.3),
karbapenemler (%93.3), florokinolonlar (94.6) ve
her ¢ antibiyotik grubu igin ¢oklu direng (%84.8)
oraninin arttigl bildirilmistir??. Ulkemizde yapilan
farkli calismalarda ise A. baumannii suslarinda
imipenem ve meropenem igin %80.9-100 arasinda
degisenyiksek direng oranlari bildirilmigtir®°12:13,17.25),
Calismamizda onceki sonuglar ile uyumlu olarak
karbapenemler (sirasiyla imipenem ve meropenem
%94.87-97.44)  ve  florokinolonlar  (sirasiyla
siprofloksasin ve levofloksasin %94.87-97.44) igin
yuksek direng oranlari bulunmustur. Calismamizda
A. baumannii suslarinda en duyarli antimikrobiyal
kolistin (%2.56) bulunmustur. Calismalarda kolistin
duyarhhginin belirlenmesinde yontem farkhhklari
bulunmakla birlikte, %0-6.7 arasinda degisen direng
oranlari bildirilmistir®213:17),

Bu calismada kan kultirlerinden izole edilen gram
negatif bakterilerin dagilimi ve antibiyotik direncinin
yillara gore degisimi degerlendirilmistir. Calismanin
bazi kisithhklari  bulunmaktadir. ~ Calismanin
retrospektif tasarimi ve yalnizca karbapenem direncli
suslarda mikrodillisyon yontemi ile test edilmis
sonuglarin verilmesi nedeniyle Enterobacteriaceae
turlerinde  kolistin  icin  duyarliik  sonuglari
degerlendirilememistir. Enterobacteriaceae
turlerinde GSBL liretimi otomatize sistem sonuglari
ile degerlendirilmis, fenotipik testler ile dogrulama
yapilamamistir.  Bununla  birlikte galismamizin
sonuglari kan dolasim enfeksiyonlarinin ve risk
faktorlerinin degerlendirildigi klinik calismalar ile
desteklenmelidir.

Calismada elde edilen veriler sonucunda,
hastanemizde GSBL pozitif Enterobacteriaceae ve
karbapenem direncli K. pneumonia suslari ciddi
tehdit olusturmaktadir. Buna karsin E. coli suslarinda
karbapenemler, piperasilin tazobaktam ve amikasine
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karsi daha yuksek duyarhlik oranlarinin saptanmasi
bu antimikrobiyallerin segilmis hastalarda etkili
tedavi secenekleri olabilecegini ortaya koymaktadir.
A. baumannii suslarinda tim antimikrobiyallerde
ve P. aeruginosa suslarinda ise karbapenemlerdeki
yliksek direng oranlari tedavi seceneklerini
sinirlandirmakta ve direncin dikkatle izlenmesi
gerektigini gostermektedir.

Antibiyotik direnci ile miicadele igin mikrobiyoloji
laboratuvari, klinik birimler ve enfeksiyon kontrol
komitesinin igbirliginde antimikrobiyal yodnetim
programlarina uyumun arttirilmasi buyik o6nem
tasimaktadir. Mikrobiyoloji laboratuvarlari dogru ve
hizli tani ile birlikte tekrarlayan siirveyans galismalari
ile bolgesel diren¢ oranlarini ortaya koymalidir.
Klinik birimler tarafindan ampirik tedavi icin lokal
direng verileri takip edilmeli, antibiyotik duyarhlik
test sonuglarina goére baslangic tedavisi etkenin
duyarhhgina gore daraltilmalidir. Enfeksiyon kontrol
onlemlerinin etkin bir sekilde uygulanmasi ve siki
denetimi ile direncli klonlarin olusumu ve yayiliminin
onlenmesi saglanmalidir3>21015),
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0z

Amag: Bu ¢alismada, bir lglincli basamak hastaneye ait beyin omurilik sivisi (BOS) érneklerinden izole
edilen mikroorganizmalarin dagilimi, antibiyotik duyarlilik profilleri ile hasta verileri (yas, cinsiyet, klinik
birim, komorbidite, Eksternal Ventrikiller Direnaj (EVD)/sant varlidi) arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmugtir.

Yontem: Ocak 2020 — Eylil 2023 tarihleri arasinda laboratuvara génderilen 936 BOS 6rnegi retrospektif
olarak incelenmis, kiiltiir pozitifligi saptanan 90 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Mikrobiyolojik incelemelerde
konvansiyonel kiiltiir yontemleri, BD Phoenix sistemiyle antibiyotik duyarlilik testleri, serolojik ve molekdler
yéntemler kullaniimigtir.

Bulgular: Toplam 90 (%9.6) hastada mikroorganizma lremesi saptanmistir. Hastalarin %51.1°i kadin,
%48.9'u erkek olup yas ortalamasi 26.5°tir. En sik izole edilen etkenler Staphylococcus epidermidis (%33.3)
ve Acinetobacter baumannii (%21.1) olmugstur. EVD/sant uygulanan 63 hastanin %80’inde S. epidermidis,
%20’sinde A. baumannii izole edilmistir. S. epidermidis izolatlarinin %96.7’si metisilin direngli, A. baumannii
izolatlarinin %84.2’si ¢oklu ilaca direngli bulunmus olup tamami polimiksin E’ye duyarlidir. Diger gram-negatif
etkenler arasinda Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli yer almis ve i¢ olguda
da Candida tiirleri izole edilmistir. Molekdiler testlerde yalnizca bir olguda Varicella Zoster viriisii tespit edilmistir.
Sonug: EVD varligi, travma ya da invaziv cerrahi girisimlere bagli olarak direngli bakteriyel patojenlerin merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlarinda baskin oldugu gérilmistir. Etkenlerin ve direng paternlerinin bilinmesi ampirik
tedavi y6netiminde 6nemlidir. Molekiiler ve serolojik tani yontemleri, kiiltiir y6ntemlerine ek olarak erken ve
dogru taniya katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Antimikrobiyal duyarlilik, beyin omurilik sivisi, bakteriyel patojenler
ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the distribution of microorganisms isolated from cerebrospinal fluid
(CSF) samples in a tertiary care hospital, their antimicrobial susceptibility profiles, and their relationship with
the patient data (age, sex, clinical unit, comorbidities, and presence of extraventricular drainage (EVD)/shunt).
Methods: Between January 2020 and September 2023, a total of 936 CSF samples referred to laboratory
were retrospectively analyzed, and 90 patients with positive culture results were included in the study.
Microbiological analyses included conventional culture methods, antimicrobial susceptibility testing using the
BD Phoenix system, and both serological and molecular methods.

Results: Microorganism growth was detected in 90 (9.6%) patients. Of these, 51.1% were female and 48.9%
male, with a mean age of 26.5 years. The leading isolated pathogens were Staphylococcus epidermidis (33.3%)
and Acinetobacter baumannii (21.1%). Among 63 patients with EVD/shunt, S. epidermidis and A. baumannii
were isolated in 80% and 20% of the cases, respectively. Methicillin resistance was observed in 96.7% of S.
epidermidis isolates, while 84.2% of A. baumannii isolates were multidrug-resistant; however, all remained
susceptible to polymyxin E. Other gram-negative bacteria included Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, and Escherichia coli, while Candida species were isolated in three cases. Varicella Zoster virus was
detected in one case with molecular testing.

Conclusion: It is observed that resistant bacterial pathogens are predominant in central nervous system
infections depending on the presence of EVD, trauma, and invasive surgical interventions. Identifying both
the causative agents and their resistance patterns are crucial for guiding the empirical therapy. In addition to
culture methods, molecular and serological diagnostic tools contribute to early and accurate diagnosis.

Keywords: Antimicrobial susceptibility, cerebrospinal fluid, bacterial pathogens
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0. Kirisci, Merkezi sinir sistemi enfeksiyon etkenleri

GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, tim diinyada
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir®.
Tanida; beyin omurilik sivisinda (BOS) protein ve
glukoz dizeylerinin belirlenmesi, hicre sayimi ve
gorintileme yontemlerinin yani sira, Gram boyama
ile mikroorganizma aranmasi, kultir, etkene yonelik
biyolojik ve molekiiler testler ile serolojik yontemler
kullanilmaktadir®#),

Menenjit vakalarinda tedaviye erken baslanmasi,
hastaligin prognozunu dogrudan etkilemekte ve
morbidite ile mortaliteyi azaltmaktadir. Bu nedenle,
kiltir sonuglari elde edilene kadar uygulanacak
ampirik tedavinin  dogru yonlendirilmesi igin,
etkenlerin yas grubu ve klinik birimlere gore
dagilimlarinin ve antimikrobiyal direng profillerinin
bilinmesi blyiik 6nem tasimaktadir®,

Bu ¢alismada, farkli klinik birimlerden gonderilen BOS
orneklerinde yapilan kiltur, serolojik ve molekdiler
test sonuglari ile izole edilen mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarhliklari degerlendirilmistir. Ayrica
hastalarin yas, cinsiyet, komorbidite durumlari ve
tedavi aldiklari klinik birimlerle BOS 6rneklerinden
elde edilen mikrobiyolojik sonuglar arasindakiiiliskiler
arastiriimistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Kahramanmaras Siitcii  imam
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(28.11.2023 tarih ve 2023/23 sayi1) onaylanmustir.

Calismaya, Ocak 2020—-Eyllil 2023 tarihleri arasinda
Kahramanmaras Siitcli imam Universitesi Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na génderilen ve
BOS kilturinde pozitiflik saptanan 90 hastaya ait
veriler dahil edilmistir. Ayni hastadan elde edilen,
ayni etken ve antibiyotik duyarlilk profiline sahip
orneklerden yalnizca biri ¢alismaya alinmistir. BOS
ornekleri, %5 koyun kanli agar, ¢ikolata agar ve Eosin
Methylene Blue (EMB) agara (Becton Dickinson,
ABD) ekilerek, 37°C'de 24-48 saat inkiibe edilmistir.
Bakteriyel tanimlama ve antibiyotik duyarlilik testleri

BD PHOENIX M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize
sistemi ile gergeklestirilmistir. Polimiksin E duyarlihgi
ise sivi mikrodilisyon yéntemiyle degerlendirilmistir.
Antibiyotik duyarlilik sonuclari, European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
klinik sinir degerlerine gére yorumlanmigtir®,

Kultir testlerine ek olarak; serolojik olarak Brucella
abortus tip aglutinasyon testi (Biomedica Diagnostik,
Kanada), molekller olarak ise Mycobacterium
tuberculosis Real-Time PCR (Artus M. tuberculosis
RG PCR kiti, Qiagen, Almanya) ve menenjit-ensefalit
sendromik panel (FilmArray Meningitis/Encephalitis
Panel, BioFire, bioMérieux, ABD) kullanilarak
bakteriyel, viral ve fungal etkenler arastiriimistir.

Calismada, BOS orneklerinin gonderildigi klinikler,
hastalara ait demografik veriler, izole edilen
mikroorganizmalar  ve  antibiyotik  duyarlilik
profilleri ile EVD/sant varhigi arasindaki iliskiler
degerlendirilmistir.

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software
(Armonk, NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz
edilmistir. Sarekli degisken olarak incelenen yas
bilgisi ortalama ve geri kalan incelemelerde kullanilan
degiskenler frekans ve ylizde olarak verilmistir.

BULGULAR

Toplam 936 hastaya ait beyin omurilik sivisi (BOS)
ornegi analiz edilmis ve 90 hastada (%9.6) kiltiirde
mikroorganizma Uremesi saptanmistir. Hastalarin
46’st (%51.1) kadin, 44’G (%48.9) erkektir. Yas
ortalamasi 26.5 yil olarak bulunmustur.

Kultirde en sik izole edilen etkenler Staphylococcus
epidermidis (n=30; %33.3) ve Acinetobacter
baumannii (n=19; %21.1) olmustur.

EVD/sant uygulanan 63 hastada (%70), en sik izole
edilen mikroorganizma S. epidermidis (n=24) olup,
bunu sirasiyla A. baumannii (n=13), Klebsiella
pneumoniae (n=7) ve Staphylococcus aureus (n=5)
takip etmistir. Ayrica, dort hastada Streptococcus
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Tablo 1. Kiiltiirde izole edilen mikroorganizmalarin dagilimi, antibiyotik duyarlilik oranlari ve EVD/Sant varhigi n (%)

Mikroorganizma P AM AXC OXA VA TEC CRO MEM ap SXT GM  Polimiksing D/ Sant
tiirleri varhg
Staphylococcus 0 1(20) 5(100) 5(100) 5(100) 3 (60) 5 (100) 5 (100)
aureus (n=5)

Staphylococcus 0 1(3.3) 30(100) 30 (100) 10(33.3) 21(70) 14 (46.7) 24 (80)
epidermidis (n=30)

Diger KNS (n=2) 0 2(100) 2 (100) 0 1 (50) 0 2 (100)
Streptococcus 1(25) 4 (100) 4 (100) 3(75) 0
pneumoniae (n=4)

Viridans grubu 6 (100) 6 (100) 6 (100) 6 (100) 2(33.3)
Streptokoklar (n=6)

Enterococcus spp. 1(50) 1(50) 1(50) 1(50)
(n=2)

Corynebacterium 1(50) 2 (100) 2 (100) 1(50) 1(50)
spp. (n=2)

Escherichia coli 0 0 0  2(100) 2(100)  2(100) 2 (100) 2(100) 1
(n=2)

Klebsiella 0 0 0 3(37.5) 0 0 2 (25) 4 (50) 7 (87.5)
pneumoniae (n=8)

Acinetobacter 0 0 1(5.3) 0 16 (84.2) 12 (63.2)
baumannii (n=19)

Stenotrophomonas 2* (100) 2 (100)
maltophilia (n=2)

Sphingomonas 0 0 1
paucimobilis

**(n=1)

Enterobacter 0 0 0 1 1 1 1 1 1
cloacae** (n=1)

Serratia marcescens 0 1 1 1 1 0 1
**(n=1)

Pseudomonas 2 (100) 1 2(100) 2 (100)
aeruginosa (n=2)

Candida spp.(n=3) 1(33.3)

*I: Duyarli, yiiksek dozda; EVD: Eksternal ventrikiler drenaj; ** Yalnizca bir rnekte tespit edilen bakterilerde yiizdeler belirtiimemistir. KNS: Koagiilaz
negatif stafilokok; VA: Vankomisin; TEC: Teikoplanin; P: Penisilin; AM: Ampicillin; AXC: Amoxicillin-Clavulanate; CRO: Ceftriaxone; MEM: Meropenem; CIP:
Ciprofloxacin; SXT: Trimetoprim/ sulfametoksazol; GM: Gentamisin; OXA: Oxaxillin.

pneumoniae, alti hastada viridans grup streptokok,
ikiser hastada S. epidermidis disi koagiilaz negatif
stafilokok, Enterococcus spp. ve Corynebacterium spp.
izole edilmistir. Gram negatif bakteriler arasinda ikiser
olguda Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa
ve Stenotrophomonas maltophilia Gremistir. Ayrica
birer olguda Sphingomonas paucimobilis, Serratia
marcescens ve Enterobacter cloacae saptanmistir.

Fungal etken olarak U¢ hastada maya tirl izole
edilmis olup, bunlarin ikisi Candida albicans, biri ise
Candida glabrata’dr.

248

Staphylococcus epidermidis izolatlarinin  29’unda
(%96.7) ve S. aureus izolatlarinin dort olgusunda
(%80) metisilin direnci saptanmistir. A. baumannii
izolatlarinin  %84.2'si  (n=16) ¢oklu ilag direngli
olarak belirlenmis, ancak tamami polimiksin E’ye
duyarl bulunmustur. S. pneumoniae izolatlarinda
penisilin duyarliigi %25 (n=1) olup, P. aeruginosa
izolatlarinin tamami (n=4) meropeneme duyarlidir.
Kultirde Greyen mikroorganizmalarin  dagihmi,
antibiyotik duyarhliklari ve EVD/sant varligi Tablo
1’de sunulmustur.
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Sekil 1. Calisma kapsaminda BOS kiiltiiriinde iireme olan hastalarin kliniklere gore dagilimi

En fazla 6rnek, beyin cerrahisi yogun bakim Unitesi
(n=31) ve beyin cerrahisi servisi (n=21) kaynaklidir.
Kultirde Greme saptanan hastalarin 32'si (%35.6)
servislerde, 58’i (%64.4) ise yogun bakim Unitelerinde
tedavi gormustir (Sekil 1).

Acinetobacter baumannii izole edilen hastalarin
13’inde cerrahi operasyon, 13’Gnde EVD/sant
kullanimi, dordinde travma OykUsd, altisinda
hidrosefali ve liciinde subaraknoid kanama (SAK) gibi
en az bir risk faktérti mevcuttur (Tablo 2).

Calismamizda EVD katateri bulunan, cerrahi
operasyon gecirmis veya travma oykusl bulunan
hastalarin BOS kdlturlerindeki bakteri Gremeleri

Tablo 2. Kiiltiirde ireyen etkenler ve risk faktérlerinin dagilimi

etken olarak kabul edildi. Bu risk faktorleri olmayan
hastalardaki (EVD katater, cerrahi operasyon,
travma) Uremelerin etken-kontaminant ayrimi igin
hastane bilgi sistemi taranarak; BOS protein ve glukoz
diizeyleri,eszamanlikan glukoz diizeylerive hastalarin
klinik dykuleri incelenmistir. Buna gore alfa hemolitik
streptokok ve viridans grup streptokok uremesi
olan dort kultir sonucu ve E.coli Uremelerinden
biri kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Bu
hastalarin BOS glukoz ve protein dlzeyleri normal
olup ikisinin multipl skleroz (MS), g tanesinin ise
konviilzyon 6ykislt bulunmaktadir. S. pneumoniae
Uremelerinin hepsinde ise BOS protein dizeyleri
yiksek, BOS glukoz diizeyleri dislktir, es zamanl kan
glukoz dizeyleri ise iki hastanin yiiksek iki hastanin
normal bulunmustur. Hastalarin klinik oykdleri

. Risk Faktorleri
Izole Edilen Patojenler
Travma Operasyon Hidrosefali SAK EVD

Acinetobacter baumannii (n=19) 4 13 6 3 13
Klebsiella pneumoniae (n=8) 1 - 6 - 7
Staphylococcus aureus (n=5) - - 3 - 5
Staphylococcus epidermidis (n=30) 1 6 12 - 24
Echerichia coli (n=2) - - 1 - 1
Pseudomonas aeruginosa (n=2) - - 2 - 2
Stenotrophomonas maltophilia (n=2) 1 1 1 - 2

Candida (n=3) R

SAK: Subaraknoid kanama, EVD: Eksternal ventrikiiler drenaj.
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Tablo 3. Eksternal ventrikiiler drenaj, cerrahi, hidrosefali, travma gibi risk faktorii olmayan hastalardan izole edilen etkenler

BOS Protein BOS Glukoz Eszamanli kan glukoz
Sayi (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) Klinik Oykii
(Referans araligi15-45) (Referans arahigi40-70)  (Referans araligi74-100)
4 Streptococcus pneumoniae 53-246 4-37 77-202 Menenijit
1 Streptococcus sp. 23 64 104 Multipl Skleroz
3 Streptococcus sp. 19-22 54-70 83-151 Konvilziyon
1 Escgerichia coli 33 67 110 Multipl Skleroz

menenjitle uyumludur. S. pneumoniae tremeleri
etken olarak degerlendirilmistir. Kiltirde Ureyen
etkenlerden EVD, cerrahi, hidrosefali, travma gibi risk
faktori bulunmayan hastalara ait bilgiler Tablo 3’te
gosterilmistir.

Brucella tip aglitinasyon testi uygulanan 280 ve
M. tuberculosis PCR testi yapilan 401 hastanin
tamaminda sonuglar negatiftir. Sendromik panel ile
degerlendirilen 14 hastadan yalnizca birinde Varicella
zoster virus saptanmistir.

TARTISMA

Saglik bakimi iliskili merkezi sinir sistemi (MSS)
enfeksiyonlari; cerrahi girisimler, kafa travmasi,
internal veya eksternal ventrikiler kateter
uygulamalari  sonrasinda gelisebilmektedir. Bu
enfeksiyonlarin etkenleri siklikla gram negatif basiller
ve stafilokoklardir?,

Ventrikiler sant veya eksternal ventrikiler dren
(EVD) yerlestirilen hastalarda BOS orneginden en
sik izole edilen patojenler arasinda koagdiilaz negatif
stafilokoklar (KNS), S. aureus, Corynebacteriumtirleri
ve Enterococcus spp. bulunmaktadir®. Késeoglu ve
ark.® 1459 BOS 6rnegi lUzerinde yaptig calismada,
orneklerin %5.8’inde bakteriyel Greme saptanmis
ve en sik izole edilen bakterileri Acinetobacter spp.
(%26.2) ile KNS (%20.2) olarak raporlanmistir. Benzer
sekilde, Simer ve ark.“% 413 BOS 6rnegini inceledigi
¢alismada, ireme orani %31.5 olup en sik izole edilen
etkenler KNS (%64.6) ve Acinetobacter spp. (%7.7)
olarak bulunmustur.
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Calismamizda en sik izole edilen etken S. epidermidis
(n=30) olup, bu hastalarin %80’inde EVD veya sant
mevcuttur. Bu durum, S. epidermidis’in biyofilm
olusturma yetenegine bagli olarak kateter iliskili
enfeksiyonlara neden olabilecegini gdstermektedir.
Literatirde BOS kiltlrlerinde KNS izole edilme
orani %14.9 ile %64 arasinda degismektedir. Ayrica
metisilin direngli KNS oranlari merkezler arasinda
farklihk gostermekte olup %30 ile %64 arasinda
bildirilmistir@®*2,  Calismamizda S. epidermidis
izolatlarinda metisilin direnci %96.7, S. aureus
izolatlarinda ise %80 olarak saptanmistir.

Ulkemizde yapilan gesitli calismalarda, gram negatif
bakteriler menenjit etkeni olarak %17.1 ile %68.4
oranlarinda izole edilmistir. En sik bildirilen etkenler
arasinda Acinetobacter spp., K. pneumoniae ve P.
aeruginosa yer almaktadir®>*), Bu tiir nozokomiyal
menenjitler genellikle cerrahi girisim, kafa travmasi
veya ventrikiler kateterizasyon gibi invaziv islemler
sonrasinda gelismektedir*®,

Tuon ve ark.*” A, baumannii kaynakli nozokomiyal
menenjit gelisen olgularin tamaminda cerrahi
girisim 6ykusu oldugunu bildirmistir. Benzer sekilde,
Metan ve ark.nin®® beyin cerrahisi sonrasi gelisen
menenjitleri inceledigi ¢alismada, gram negatif
menenjitlerin %83’Unun etkeni olarak Acinetobacter
turleri raporlanmistir. Bizim ¢alismamizda da en sik
izole edilen gram negatif basil A. baumannii olup,
bu hastalarin 6nemli bir kisminda cerrahi 6ykd,
travma ve/veya EVD/sant kullanimi gibi en az bir risk
faktori mevcuttur (Tablo 2). Ayrica, A. baumannii
izolatlarinin timi c¢oklu ilag direngli olup, sadece
%84.2’si polimiksin E’ye duyarhdir.
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Toplum kaynakli menenjit etkenleri, yenidoganlar
harig olmak tzere en sik S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae tip b ve Neisseria meningitidis’tirt®24),
Gelismis Ulkelerde bu etkenlere karsi asilamanin
yayginlasmasiile birlikte bu patojenlerin menenjitteki
oranlari 8nemli dlciide azalmistir®1?, Ote yandan, S.
pneumoniae izolatlarinda antibiyotik direnci artis
gostermektedir. Uygun olmayan antibiyotik kullanimi,
direngli suslarin secilimine neden olmustur®??,

Calismamizda dort olguda S. pneumoniae izole
edilirken, hicbir o6rnekte H. influenzae ve N.
meningitidis Uremesi saptanmamistir. Bunun olasi
nedenleri arasinda bu bakterilerin zayif Ureme
ozellikleri ile birlikte, GUlkemizde S. pneumoniae ve H.
influenzae tip b’ye karsi uygulanan rutin asilamalar
yer almaktadir. Ayrica, S. pneumoniae suslarinda
saptanan %75 oranindaki penisilin direnci, literatiirde
bildirilen oranlarin Gstiinde oldugu gérilmustir 324,

Sonug olarak; c¢alismamizda, en sik izole edilen
etkenin EVD kateterine bagl olarak S. epidermidis
oldugu, ikinci sirada ise yogun bakim tedauvisi, cerrahi
ve travma Oykiisi olan hastalarda A. baumannii’nin
yer aldigi gorulmuistlr. Beyin-omurilik sivisinda
bakteriyel, viral, fungal ve paraziter etkenlerin
tanimlanmasi ile bakteriyel etkenlerin antimikrobiyal
duyarhhklarinin belirlenmesi; yerel epidemiyolojinin
saptanmasl ve ampirik tedavinin yonlendirilmesi
acisindan 6nemlidir. Kiltir ve serolojik testlere ek
olarak molekiler yontemler ve sendromik paneller,
bu enfeksiyonlarin ¢ok daha hizli tanimlanmasina
olanak saglamaktadir. Uygun tedavinin erken
baslanmasiyla morbidite ve mortalitenin
azaltilabilecegi disinilmektedir.
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Amag: Bu calismada, 2015-2025 yillari arasinda Balikesir Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina génderilen hasta serumlarinda on yillik toksoplazmoz seroprevalansinin retrospektif olarak
arastirilmasi amaglanmigtir.

Yontem: Laboratuvara génderilen hasta serumlarinda anti-T. gondii IgG ve anti-T. gondii IgM antikorlarinin
seropozitifligi kemiluminesan mikropartikiil immunolojik test yéntemi ile, anti-T. gondii IgG avidite testi ise
“Enzim Baglantili immiinosorbent Analiz” yéntemi ile arastirildi. Toksoplazmoz seroprevalansi hastalarin yas
grubu ve cinsiyetlerine gére analiz edildi. Calisma grubu yas dagilimina gére bes alt gruba ayrildi ve her yas
grubuna ait veriler cinsiyete gére diizenlendi.

Bulgular: Calismaya déhil edilen 10184 hastanin 2033%inii (%20.0) erkek, 8151’ini (%80.0) kadin hastalar
olusturmustur. Tim hastalar arasinda en fazla sayida hasta, 25-34 yas grubunda yer almistir (n=4087; %40.1).
Kadin hastalara ait serum 6rneklerinin %71.2°si Kadin Hastaliklari ve Dogum biriminden, erkek hastalara ait
serum érneklerinin ise %29°u KBB biriminden gelmistir. Anti-T. gondii IgG seropozitifligi 9342 hastanin 2245’inde
(%24.0), anti-T. gondii IgM seropozitifligi ise 10184 hastanin 132’sinde (%1.3) saptanmistir. Anti-T. gondii
1gG seroporzitifligi erkek hastalarda %4.2, kadin hastalarda %19.8, anti-T. gondii IgM seropozitifligi ise erkek
hastalarda %0.2, kadin hastalarda %1.1 olarak bulunmustur. Avidite testi ise 157 hastada ¢alisilmistir. Bu
hastalarin 5’inde (%3.2) diisiik avidite, 152’sinde (%96.8) yiiksek avidite degerleri saptanmistir.

Sonug: Toksoplasmozun klinik 6nemi g6z éniine alindiginda, Toxoplasma gondii’nin gebelik sirasinda fetiise
(konjenital toksoplasmoz) ve de badisiklik sistemi baskilanmis hastalar ile nérolojik bulgulari olan olgular gibi
risk gruplarina bulasma riski dikkatle arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, toksoplazmoz, seroprevalans
ABSTRACT

Objective: This retrospective study aimed to investigate ten-year seroprevalence of toxoplasmosis in patient
sera submitted to Medical Microbiology Laboratory of Balikesir University Hospital between 2015 and 2025.
Methods: The seropositivity of anti-T. gondii IgG and of anti-T. gondii IgM antibodies in patient serum samples
referred to laboratory was investigated using the CMIA method, while the anti-T. gondii IgG avidity test was
performed using the ELISA method. The seroprevalence of toxoplasmosis was analyzed according to patients’
age groups and gender. The study group was divided into five subgroups based on age distribution, and the data
for each age group were assessed by gender.

Results: Of 10184 patients included in the study, 2033 (20.0%) were male and 8151 (80.0%) were female. Anti-T.
gondii IgG seropositivity was detected in 2245 (24.0%) of 9342 patients, and anti-T. gondii IgM seropositivity
was detected in 132 (1.3%) of 10184 patients. Anti-T. gondii IgG seropositivity was found to be 4.2% in male
patients and 19.5% in female patients, and anti-T. gondii IgM seropositivity was found to be 0.2% in male
patients and 1.1% in female patients. Avidity testing was performed on 157 patients. Low avidity values were
detected in 5 (3.2%) of these patients and high avidity values were detected in 152 (96.8%).

Conclusion: Considering the clinical importance of toxoplasmosis, the potential transmission risk of
Toxoplasma gondii to fetus during pregnancy (congenital toxoplasmosis) as well as to risk groups such as
the immunocompromised patients and those presenting with neurological findings should be assessed with
attention.
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GIRIS

Toksoplazmoz, tim diinyada yaygin olarak gorilen
zoonotik bir hastalik olup Toxoplasma gondii
tarafindan olusturulmaktadir. Bu parazit ilk defa 1908
yiinda Cytenodactylus gundi isimli bir kemiricide
bulunmus ve 1960 yilinda ise kedilerin, son konak
olarak parazitin yasam dongisiinde rol aldigi ve
diskilariyla c¢evreye enfektif ookistleri sactiklar
ortaya konulmustur®3,

insan enfeksiyonu, kedi diskisi ile kontamine olmus
meyve ve sebzelerin iyi yikanmadan yenmesi veya
parazitin kist formunu iceren etlerin iyi pisiriimeden
tuketilmesi ile meydana gelmektedir. Parazitin diger
gecis mekanizmalari ise organ transplantasyonu,
kan transflizyonu ve parazitozlu annede bulunan
takizoitlerin plasenta yolu ile fetlise ge¢mesi
seklindedirt®,

Enfeksiyon, saghkli bireylerde cogunlukla
asemptomatik seyrederken HIV/AIDS, organ nakli
ve kanser hastalari gibi immin sistemi zayif bireyler
ve gebe kadinlarda prognoz kotli seyretmektedir.
Gebelik sirasinda gegirilen enfeksiyon, fetliste
kalici hasar, gérme ve isitme kaybi, mental ve
psikomotor retardasyon, ndbet gecirme, hematolojik
anormallikler, hepatosplenomegali ve olim ile
sonuclanabilmektedir®®.

Toksoplazmoz tanisi, pratik, ekonomik ve ayni
zamanda dogrudan tanisinin zor olmasi nedeniyle
genellikle serolojik testlerle yapilmakta ve enfeksiyon
IgM ve I1gG antikorlarinin varhgi ile belirlenmektedir.
Ayrica hamilelikte oldugu gibi, enfeksiyonun yaklasik
zamanini belirlemenin 6nemli oldugu olgularda
avidite testlerinin uygulanmasi gerekmektedir?,

Bu calismada, 2015-2025 vyillari arasinda Balikesir
Universitesi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvarina gonderilen hasta serumlarinda on
yilhk T. gondii antikor seropozitifliginin arastiriimasi
amaglanmistir. Calisma verilerimiz Balikesir ilinden
bildirilen Toksoplazmoz seroprevalansina ait ilk
epidemiyolojik veriler olmasindan dolayr 6nem arz
etmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Balikesir Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (16.05.2025 tarih
ve 2025/232 sayi) onaylanmistir.

Calismada, Balikesir Universitesi Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvarina, 2015-2025 tarihleri
arasinda ¢esitli  birimlerden gonderilen hasta
serumlarinda saptanan anti-T. gondii 1gG, anti-T.
gondii IgM pozitifligi ve anti-T. gondii IgG avidite testi
sonuglari retrospektif olarak hastane bilgi sistemi
kayitlarindan tarandi. Calisma grubu <16 yas, 16-24
yas, 25-34 yas, 35-49 yas ve >49 yas olmak lizere bes
alt gruba ayrildi. Her bir yas grubuna ait veri cinsiyete
gore diizenlendi. Birden fazla galigilan hastalarin ilk
sonuglari dikkate alinarak tekrarlar elimine edildi. Bu
tarihler arasinda laboratuvarimiza génderilen serum
orneklerinde anti-T. gondii IgG ve IgM antikor varhgi
kemiluminesan mikropartikiil immunolojik test
(CMIA) kiti kullanilarak (Abbott-Architect system,
Wiesbaden, Almanya) dretici firma talimatlar
dogrultusunda Architect 2000 (Abbott-Architect
system, Wiesbaden, Almanya) cihazi ile calisildi.
Anti-T. gondii 1gM indeks degeri >1 1U/mL olanlar
pozitif, <0.5 IU/mL olanlar negatif ve 0.5 ile 0.99 1U/
mL arasinda olanlar ara deger olarak degerlendirildi.
Anti-T. gondii 1gG igin >3 mlU/mL degerler pozitif,
<2 mlU/mL degerler negatif ve 2.1-2.99 mIU/mL
arasi ise ara deger olarak kabul edildi. Sonucu ara
degerde cikan ornekler tekrar galisildi. Anti-T. gondii
IgG ve IgM antikor varligi saptanan hastalarda anti-T.
gondii 1gG avidite testi galisildi. Anti-T. gondii IgG
avidite testi icin Novalisa® Toxoplasma gondii 1gG
Avidite kiti (NovaTec, Almanya) kullanildi. Her hasta
numunesi veya kontrol icin, “Avidite Reaktifi” eklenen
kuyunun absorbans degeri ile “Yikama Tamponu”
eklenen kuyunun absorbans degeri arasindaki oran
hesaplandi. Elde edilen oran 100 ile carpilarak
avidite yuzdesi bulundu. Avidite indeksi degeri Uretici
firmanin onerileri dogrultusunda, <%45 ise disuk
avidite, %45-60 arasinda ise ara deger, >%60 ise
yiksek avidite olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz: Calisma verilerinin analizi IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 25.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) programi kullanilarak
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yapilmistir. Tanimlayici istatistikler frekans (n) ve
yuzde (%) olarak sunulmustur. Cinsiyet, yas grubu ve
poliklinik birimlerine gore anti-T. gondii 1gG ve 1gM
seropozitiflik oranlarinin karsilastiriimasinda Pearson
Ki-kare testi (x?) kullanilmistir. anti-T. gondii 1gG
avidite sonuglarinin distik ve yiksek avidite olarak
iki grupta incelendigi analizde, gozlenen dagilimin
anlamhligr Binom testi ile degerlendirilmistir. Tum
istatistiksel analizlerde anlamhlik duzeyi p<0.05
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Bu galismaya, 2015-2025 tarihleri arasinda 2033’0
(%20.0) erkek, 8151'i (%80.0) kadin toplam 10184
hasta dahil edilmistir. Hastalar yas gruplarina gore
degerlendirildiginde, en ¢ok hastanin 25-34 yas
grubunda (4087, %40.1) yer aldigi gorialmustar.
Yine hastalar cinsiyet ve vyas gruplarina gore
degerlendirildiginde, anti-T. gondii 1IgG ¢alisilan 9342
hastanin 1191’i (%12.7) erkek olup bu hastalarin 458’i
(%4.9) en fazla >49 yas grubunda yer alirken 8151’inin
(%87.2) kadin olup bu hastalarin 4356’sinin (46.6)
en fazla 25-34 yas grubunda yer aldigi gértlmastir.
Anti-T. gondii IgM c¢alisilan 10184 hastanin 2033’0
(%20.0) erkek olup bu hastalarin 837’si (%8.2) en

fazla >49 yas grubunda yer alirken 8151’inin (%80.0)
kadin olup bu hastalarin 3855’inin (37.8) en fazla 25-
34 yas grubunda yer aldigi gérialmustir.

Birimlere gore dagilim incelendiginde kadin hastalara
ait serum orneklerinin %71.2’si Kadin Hastaliklari
ve Dogum, %10.5’i Kulak Burun Bogaz Hastaliklari
(KBB), %4.7‘si Enfeksiyon Hastaliklari, %2.4'0 Goz
Hastaliklari, %2.0't Cocuk Saghg ve Hastaliklari,
%1.5’i i¢ Hastaliklari ve %1.4’i Néroloji birimlerinden
gonderilmistir. Erkek hastalara ait serum 6rneklerinin
%29.0"1 KBB, %15.5’i Enfeksiyon Hastaliklari, %12.8’i
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari, %10.9'u Goz Hastaliklari,
%4.5’i Noroloji ve %3.8'i Ic Hastaliklari birimlerinden
gonderilmistir.

Anti-T.gondii 18G ¢alisilan 9342 hastanin 2245’inde
(%24.0) pozitiflik saptanmustir. Erkek hastalarin 397’si
(%4.2), kadin hastalarin ise 1848’i (%19.8) anti-T.
gondii 1gG acisindan pozitif bulunmustur. Anti-T.
gondii 1gG galisilan erkek hastalarin 226'si (%2.4) en
fazla >49 yas grubunda yer almis olup, anti-T. gondii
IgG pozitifliginin yasla birlikte artma egiliminde
oldugu gozlenmistir. Anti-T.gondii IgG galisilan kadin
hastalarin 864’0 (%9.2) en fazla 25-34 yas grubunda
yer almistir (Tablo 1).

Tablo 1. Anti-T. gondii IgM ve 1gG seropozitifliginin hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi. Cinsiyete gore anti-T.gondii IgG
seropozitifligi agisindan anlaml fark saptanmigtir (x2, p<0.001). Anti-T.gondii IgM seropozitifligi agisindan cinsiyetler arasinda anlamli
fark bulunmamistir (p=0.685). Yas gruplarina gére hem anti-T.gondii 1gG hem de anti-T.gondii IgM seropozitifligi anlamli farklhilik

gostermistir (p<0.001).

Cinsiyet f‘??‘;j Yas Dagihimi
<16 16-24 25-34 35-49 >49 Toplam
Erkek Pozitif 14(0.1) 21(0.2) 44 (0.5) 92 (0.1) 226 (2.4) 397 (4.2)
Ara Deger 0(0) 0(0) 2(0.02) 3(0.03) 12(0.1) 17 (0.2)
Anti-T. gondii 1gG Negatif 282 (3.0) 102 (1.1) 124 (1.3) 49 (0.5) 220 (2.3) 777 (8.3)
Pozitif 16 (0.2) 279 (3.0) 864 (9.2) 457 (4.9) 232(2.5)  1848(19.8)
Kadin Ara Deger 3(0.03) 0(0) 26 (0.3) 31(0.3) 16 (0.2) 76 (0.8)
Negatif 212(2.3)  1252(13.4) 3466 (37.1) 1066(11.4) 231(2.5) 6227 (66.6)
Pozitif 3(0.03) 2(0.02) 3(0.03) 6 (0.06) 10(0.1) 24(0.2)
Erkek Ara Deger 0(0) 1(0.01) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0.01)
Anti-T. gondii 1gM Negatif 359 (3.5) 189 (1.8) 229 (2.2) 404 (4.0) 827(8.1) 2008 (19.7)
Pozitif 1(0.01) 23(0.2) 49 (0.5) 25(0.2) 10(0.1) 108 (1.1)
Kadin Ara Deger 0(0) 2(0.02) 4(0.04) 4(0.04) 2(0.02) 12 (0.1)
Negatif 281(2.7) 1472 (14.4) 3802(37.3) 1586(15.6) 890(8.7) 8031 (78.8)
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Sekil 1. Anti-T. gondii 1gG pozitif saptanan hastalarin klinik
birimlere gore dagilimi
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Sekil 2. Anti-T. gondii IgM pozitif saptanan hastalarin klinik
birimlere gére dagihmi

Anti-T. gondii IgM calisilan 10184 hastanin 132’sinde
(%1.3) pozitiflik saptanmistir. Erkek hastalarin 24’0
(%0.2), kadin hastalarin ise 108’'i (%1.1) anti-T.
gondii 1gM agisindan pozitif bulunmustur. Anti-T.
gondii IgM calisilan erkek hastalarin 10°u (%0.1) en
fazla >49 yas grubunda yer almis olup, anti-T. gondii
IgM pozitifliginin yasla birlikte artma egiliminde
oldugu gozlenmistir. Anti-T. gondii IgM ¢ahsilan
kadin hastalarin ise 49'u (%0.5) en fazla 25-34 yas
grubunda yer almistir (Tablo 1). Cinsiyete goére
anti-T. gondii 1gG ve IgM seropozitifligi arasinda
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anlamh fark oldugu saptanmistir (p<0.001). Kadin
hastalarda anti-T. gondii 1gG seropozitifligi erkeklere
gore anlamh dizeyde daha yuksektir. Ancak, anti-T.
gondii IgM seropozitifligi cinsiyetler arasinda
anlamli  farklilik gostermemistir (p=0.685). Yas
gruplarina gore yapilan analizde, hem anti-T. gondii
IgG (p<0.001) hem de anti-T. gondii IgM (p<0.001)
seropozitifliginde anlamh farkliliklar goézlenmistir.
Anti-T. gondii IgG seropozitifligi ileri yas gruplarinda
artis gosterirken, anti-T. gondii IgM seropozitifligi en
cok 25-34 yas araliginda yogunlasmistir.

Anti-T. gondiilgG pozitif kadin hastalara ait serumlarin
blyik c¢ogunlugu (%75.9) Kadin Hastaliklari ve
Dogum biriminden gelirken erkek hastalar ait pozitif
orneklerin blyik bolumi Enfeksiyon Hastaliklar
biriminden gelmistir. Diger birimlere ait veriler Sekil
1’de sunulmustur.

Anti-T. gondii 1gM pozitif kadin hastalara ait serum
orneklerinin  yarisindan fazlasi (%51.6) Kadin
Hastaliklari ve Dogum biriminden gelirken erkek
hastalara ait pozitif ©rneklerin blylik bolimi
KBB’den gelmistir. Diger birimlere ait veriler Sekil
2’de sunulmustur.

Orneklerin génderildigi klinik birimlere gére yapilan
analizde; hem anti-T. gondii IgG, hem de anti-T. gondii
IgM seropozitifligi agisindan birimler arasinda anlamli
fark oldugu belirlenmistir (p<0.001). Ozellikle kadin
hastalarda Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginden
gelen orneklerde anti-T. gondii 1gG pozitifligi
yuksek oranda tespit edilmistir. Erkek hastalarda
ise Enfeksiyon Hastaliklari ve KBB kliniginden gelen
orneklerde anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii 1gM
pozitifligi daha yaygin bulunmustur.

Tablo 2. Anti-T. gondii IgG avidite testi sonuglari. Anti-T. gondii 1gG avidite testi yapilan hastalarin %$96.8’inde yiiksek avidite, %3.2’sinde

diisiik avidite saptanmistir.

Anti-T. gondii 1gG Avidite Sonuglari Sayi (n) Yiizde (%)
Dustk avidite sonucu olan hasta sayisi 5 3.2
*Yuksek avidite sonucu olan hasta sayisi 152 96.8
Toplam 157 100.0

*Bu dagilim Binom testi ile degerlendirilmis olup, sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 3. Diisiik avidite degeri olan hastalarin demografik verileri

Hasta IgM IgG Avidite Klinik Cinsiyet Yas Basvuru nedeni
1 + + Dusuk KBB Kadin 35 Boyunda 1,5 cm LAP
2 + + Dusuk KBB Erkek 31 Boyunda 1 cm LAP
3 + + Disuk KHD Kadin 36 Gebelik

4 + + Dusuk KHD Kadin 27 Gebelik

5 + + Dustk KHD Kadin 32 Gebelik
KBB: Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklari, KHD: Kadin Hastaliklari ve Dogum, LAP: Lenfoadenopati

Tablo 4. Farkli illerde, tek merkezli calisma popiilasyonuna sahip anti-T. gondii IgG ve IgM seropozitiflik oranlari (%)

Referanslar Calisma donemi il 18G IgM
Turk ve ark.t” 2001-2002 izmir 43.4 4.8
Tekay ve Ozbek.®® 2006 Sanlurfa 69.5 3
Aycan ve ark."® 2001-2007 Malatya 37.1 1.3

inci ve ark.? 2005-2008 Kayseri 32.8 2.94
Bolik ve ark.?% 2006-2010 Manisa 233 0.1
Gekin ve ark.?V 2008-2011 Antalya 334 0
Pektas ve ark.? 2012 izmir 32.4 2.7
Sankur ve ark.?) 2012-2013 Mugla 20.6 2.4
Kasap ve ark.?¥ 2014-2015 Mugla 18.8 3.7
Bozok® 2014-2016 Adana 46.3 1.8
Yazisiz ve ark.?® 2014-2015 Antalya 29.7 2.5
Tirkoglu ve ark.?” 2010-2016 Bolu 21.0 1.2
Alver ve ark.?® 2002-2018 Bursa 26.8 1.9
Tufekei ve ark.?” 2018-2022 Kastamonu 20.3 1.1
Oner ve ark. 9 2016-2023 Denizli 24.7 2.1

Bu calisma 2015-2025 Balikesir 24.0 1.3

Laboratuvarimizda 2019 yili itibari ile 157 hasta da
anti-T. gondiilgG avidite testi ¢alismistir. Anti-T. gondii
IgG avidite degeri 157 hastanin 5’inde (%3.2) disuk,
152'sinde (%96.8) ise yiiksek olarak saptanmistir
(p<0.001) (Tablo 2).

Dislik avidite degerine sahip olan hastalarin Gglintin
Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniginden ikisinin
ise KBB polikliniginden basvurdugu gortlmustir.
Kadin Hastaliklari ve Dogum polikliniginden bagvuran
tim hastalar gebelik nedeniyle, KBB poliklinigine
basvuran hastalar ise servikal bélgede lenfadenopati

(LAP) nedeniyle basvurmustur. Tim hastalarda IgM
ve IgG pozitifligiile birlikte diisik avidite saptanmigtir
(Tablo 3).

TARTISMA

Toksoplazmoz  ¢ogunlukla asemptomatik veya

nonspesifik semptomlarla gecirilmektedir. immiin
sistemi  zayiflamis/baskilanmis  bireylerde ates,
yorgunluk, bogaz agrisi, bas agrisi, makilopapiler
lenfadenopati olusturabildigi

dokinti ve
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gibi pndémoni veya meningoensefalite neden
olabilmektedir®®. Konjenital toksoplazmozda ise
sarilk, hepatomegali, splenomegali, mikrosefali,
hidrosefali gibi ciddi norolojik bulgular, dokiinta,
kardiyak anomaliler, ensefalomiyelit ve korioretinit
gorilebilmektedir®?.

Dinyada toksoplazmoz seroprevalansi  gesitli
faktorlere gore degismektedir. Sosyoekonomik
degerler, toplumun beslenme aliskanligl, iklim,
cografik sartlar ve gocler bu faktorlerin basinda
gelmektedir®®, Bigna ve ark."Y tarafindan yapilan
kapsamli bir meta-analiz calismasinda 723.655 hamile
kadini iceren 250 arastirma incelenmis ve kiresel
anti-T. gondii 1gM pozitiflik oraninin %1.9 (95% GA:
%1.7-2.3) oldugu bildirilmistir. Bolgesel diizeyde en
yuksek anti-T. gondii 1gM seroprevalansinin Dogu
Akdeniz Bolgesi'nde (%4.1; 95% GA: %2.8-5.5), en
disik Amerika kitasinda (%1.1; 95% GA: %0.8-1.4)
saptandigl ifade edilmistir. Kiresel anti-T. gondii
IgG pozitiflik oraninin ise %32.9 (95% GA: %29.4-
36.4) oldugu rapor edilmistir. Diinya Saglik Orgiti
bolgeleri arasinda, en yiiksek prevalansin Amerika
kitasinda (%45.2; 95% GA: %33.4-53.4), en dlslk
prevalansin ise Bati Pasifik Bolgesi'nde (%11.2; 95%
GA: %7.8-15.1) goruldagi bildirilmistir. Yine Salari
ve ark.'? tarafindan yapilan ve 135.098 hamile
kadini igeren 138 arastirmanin incelendigi diger bir
calismada, toksoplazmozun kiresel seroprevalansi
%36.6 (95% GA: %33.7-39.6) olarak bildirilmistir.
Meta-analize gore en yiksek toksoplazmoz
seroprevalansi, Giiney Amerika’da %52.8 (95% GA:
%46.6-59.0) olarak rapor edilmistir; ancak bu kitada
yalnizca 15 galisma incelenmis olup, bunlarin gogu
Brezilya’dan gelmektedir. Bu nedenle kitalar arasinda
Gulney Amerika’dan sonra en yilksek toksoplazmoz
seroprevalansi, %46.8 (95% GA: %39.5-54.3) ile
Afrika’da rapor edilmistir. Ote yandan, meta-analize
gore en diistk toksoplazmoz seroprevalansi ise Kuzey
Amerika’da %19.7 (95% GA: %8.4-39.6) ve Avrupa’da
%24.6 (95% GA: %17.8-32.9) olarak bildirilmistir.

Ulkemizde vyapilan calismalar incelendiginde, en
yuksek seropozitiflik orani anti-T. gondii 1gG igin
%69.5 olarak Tekay ve Ozbek.™® tarafindan Sanliurfa
ilinden bildirilmistir. Yazarlar yiiksek seropozitiflik
oranini ¢ig et kullanilarak yapilan ¢ig koftenin ¢ok fazla
tiketilmesine baglamislardir. Trabzon’da 1500 Kkisi
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Gzerinde yapilan giincel bir calismada, katilimcilarin
%58.8’inde anti-T. gondii 1gG, %2.3’Unde anti-T.
gondii 1gM seropozitifligi saptandigi, ayrica yas
ve vlcut kitle indeksi arttikga toksoplazmoz
seroprevalansinin  arttigi  bildirilmistir®.  Halici-
Oztiirk ve ark.™ {ilkemizdeki Suriyeli gocmen hamile
kadinlardaki anti-T. gondii 1gG ve IgM seropozitiflik
oranlarini sirasiyla %47 ve %0.4 olarak raporlamistir.
Damar-Cakirca ve ark.®® 2016-2022 tarihleri arasinda
13.536 hamile hastanin seropozitiflik oranini %46.2
olarak bildirmistir. Ayrica anti-T. gondii IgM ve IgG
pozitif bulunan 538 hastanin ise avidite testleri
sonucunda 119’una (%4) akut toksoplazmoz tanisinin
kondugunu, anneden ¢ocuga bulasma oraninin %5
oldugunu, spiramisin profilaksisi alan 87 gebenin
bir (%1.1) ¢ocugunda, tedavi almayan 13 annenin
dort cocugunda (%30.8) konjenital toksoplazmoz
goruldigini ifade etmistir.

Ulkemizde farkli illerden bildirilen ve calismamiz
gibi tek merkeze dayali seropozitiflik oranlari Tablo
4'te Ozetlenmistir. Calismamizda anti-T. gondii I1gG
seropozitifligi, 9342 hastanin 2245’inde (%24.0),
anti-T. gondii 1IgM seropozitifligi ise 10.184 hastanin
132’sinde (%1.3) saptanmistir. Yapilan analizlerde,
anti-T. gondii 1gG seropozitifliginin yas ile birlikte
anlamli sekilde arttig1 (p<0.001), anti-T. gondii 1gM
seropozitifliginin ise aktif dogurganlik dénemi olan
25-34 yas grubunda en ylksek seviyeye ulastigl ve
bu dagilimin yas gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir (p<0.001). Calisma
verilerimiz, Balikesir ilinde tek bir merkezden
elde edilen toksoplazmoz seroprevalansina iliskin
ilk epidemiyolojik bulgulari sunmaktadir. Ancak
orneklerin biyik cogunlugunun gebe kadinlara ait
olmasi ve verilerin yalnizca tek bir merkezden elde
edilmesi, ¢alismamizin il genelini yansitma glicinu
sinirlamaktadir.

ELISA testleri, enfeksiyonun erken ya da geg
dénemde oldugunu ayirt etmede tek basina yeterli
olmayabilmektedir. Bu nedenle, primer enfeksiyon
zamanini daha net belirleyebilmek i¢in ek olarak
anti-T. gondii 1gG avidite testi kullanilmaktadir.
Yuksek avidite degeri, enfeksiyonun en az dort ay
once gegirildigini distindirirken; dislik avidite, akut
enfeksiyon olasiligina isaret etmektedir. Ancak bazi
bireylerde disik avidite dizeyinin aylarca devam
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edebilmesi, bu bulgunun tek basina kesin kanit olarak
kabul edilmesini engellemektedir®?,

Laboratuvarimizda anti-T. gondii 1gG avidite testi
157 hastada ¢alisiimis ve bu hastalarin 5’inde
(%3.2) dusiik avidite, 152’sinde (%96.8) ise yiksek
avidite degerleri elde edilmistir. Calismamizin
bulgulari, anti-T. gondii seropozitifliginin 6zellikle
kadinlarda ve dogurganhk c¢agindaki bireylerde
daha yuksek oldugunu gostermektedir. Ancak bu
durum, 6rnek havuzunun biyik 6l¢lide bu gruptaki
hastalardan olusmasiyla iligkili olabilir. Bu durum,
literatirde bildirilen diger calismalarla uyumlu
olup o6zellikle gebelikte toksoplazmoz taramasinin
onemini  vurgulamaktadir.  Ayrica  seropozitiflik
oranlarinin klinik birimler arasinda anlamli farklilik
gostermesi, hastalarin yonlendirildigi polikliniklerin
hedef  popilasyonlariyla iliskili  olabilecegini
dusiindiirmektedir. Ornegin, Kadin Hastaliklari ve
Dogum biriminde daha ylksek anti-T. gondii 1gG
ve anti-T. gondii 1gM pozitiflik oranlari saptanmasi,
gebelik izlemlerinde toksoplazmoz taramasinin daha
sik yapilmasi ile iliskilendirilebilir. istatistiksel olarak
anlamhi sekilde yuksek ¢ikan 1gG avidite test sonuglari
da ¢ogu vakanin akut degil, gecirilmis enfeksiyon
oldugunu desteklemektedir (p<0.001). Bu yonuyle
avidite testinin Ozellikle seropozitif gebelerde
enfeksiyonun zamanlamasini belirlemede 6nemli bir
katki sagladigi gorilmektedir.

Literatlrde toksoplazmozun farkli hastalik tipleriyle
de iliskisi incelenmistir. T. gondii'in sinir sistemi
tutulumu goz o©nine alinarak, Yereli ve ark.?
tarafindan trafik kazalarina karisan ve alkol kullanimi
dislanan kisilerdeki anti-T. gondii seropozitifligi
kontrol grubu ile karsilastirilarak arastiriimistir.
Bu galismada trafik kazalarina karisan ve ¢alisma
grubunu olusturan 185 kisinin anti-T. gondii 1gG ve
anti-T. gondii lgM seropozitiflikleri sirasiyla %24.32 ve
%5.4 olarak saptanirken kontrol grubunda ise sirasiyla
%6.48 ve %1.62 olarak bulunmustur. Bu verilere gore
yazarlar latent toksoplazmozdaki ylksek prevalansin
trafik kazasi riskini artirabilecegini bildirmislerdir.
Akaltun ve ark.®® ise 87’si Taurette sendromu
(TS), 43’G kronik motor ya da vokal tik bozuklugu
(KMVTB) olan 7-18 yas arasindaki 130 kisilik hasta
grubunun anti-T. gondii IgG antikor seviyelerini ayni
sayidaki saglikli gonulli grubuyla karsilastirmistir.

TS'li hastalarin 16’sinda (%37.2), CMVTD'li hastalarin
27’sinde (%31) ve kontrol grubunun 12’sinde (%9.2)
anti-T. gondii IgG pozitifligi tespit edilmistir. Yazarlar
bu calismada, anti-T. gondii 1gG pozitifliginin,
kontrol grubuna goére; TS'li bireylerde 5.827 kat,
KMVTB olanlarda 4.425 kat daha yiksek oldugunu
bildirmislerdir.  Literatlirde kriptojenik  epilepsi
ile toksoplazmoz arasindaki iliskinin arastirildig
yayinlar da bulunmaktadir. Akyol ve ark.®¥, 100
kriptojenik epilepsi hastasinin serumlarinda anti-T.
gondii 1gG antikor varhigini, 50 kisilik saglikli kontrol
grubunun sonuglar ile karsilastirmistir. Hasta
grubunda anti-T. gondii 1gG seropozitifligi %31,
kontrol grubunda ise %20 olarak bulunmus ve her
iki grup arasinda istatistiksel olarak (p>0.05) anlamh
bir fark olmadigi bildirilmistir. Buna karsilik Yazar ve
ark.®%, 50 kriptojenik epilepsi ve 50 nedeni bilinen
epilepsi hastasina ait serum oOrneklerindeki anti-T.
gondii 1gG antikor pozitifligini, ayni sayidaki saglikh
kisinin bulundugu kontrol grubu ile karsilagtirmistir.
Kriptojenik epilepsi hastalari arasinda anti-T. gondii
IgG antikorlari icin seropozitiflik orani (%52), saghkl
gondllulerden (%18) ve nedeni bilinen epilepsi
hastalarindan (%22) istatistiksel anlamhlikla daha
yuksek bulunmustur (x*=18.095, P<0.01). T. gondii’in
norotrofik karakterde olmasi nedeniyle bu tip
hastaliklarda akilda tutulmasinin erken tani ve tedavi
acisindan faydali olabilecegi disiniimektedir.

Yurekturk ve ark.®® hemodiyaliz hastalarinda
toksoplazmoz seroprevanlansini arastirmis ve toplam
150 hemodiyaliz hastasinin 89’unda (%59.3) anti-T.
gondii 1gG, dordinde (%2.7) ise anti-T. gondii 1gM
antikorunun pozitif oldugunu, hem anti-T. gondii
IgG (p<0.01) hem de anti-T. gondii 1gM antikor
(p<0.05) sikliklari ile kronik bobrek yetmezligi
arasinda ayri ayri anlamli korelasyonlar oldugunu
bildirmistir. Farkli bir calismada, Yilmaz ve ark.®”
kan dondrlerinde anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii
IgM seropozitifligini sirasiyla, %25.6 ve %2.3 olarak
bildirmistir. Aksoy Sanay ve ark.®® da hamilelikte
diyabet ile toksoplazmoz seroprevalansi arasindaki
iliskiyi arastirmis ve diyabetli hamile kadinlarda
anti-T. gondii 1gG ve anti-T. gondii IgM seropozitifligini
siraslyla %18.4 ve %0.0 saglikli hamile kadinlarda ise
sirastyla %12.3 ve %0.4 olarak bildirmis ve iki grup
arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
ifade etmistir. Sirin ve ark.®® da bipolar bozukluk
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ile toksoplazmoz seroprevalansi arasindaki iliskiyi
incelemis ve anti-T. gondii 1gG seropozitiflik oranlarini
hasta grubunda %18.8 ve kontrol grubunda %20
olarak saptamis, anti-T. gondii IgG seropozitifligi ile
bipolar bozukluk arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski gozlenmedigini (p=0.876) bildirmistir.

Calisma verileri tek merkezli ve retrospektif
analizlerden elde edilmistir. Klinik bulgular, maruz
kalma oykisu ya da diger risk faktorlerine iligkin
bulgularin elde edilememesibu calismanin kisithhklar
arasindadir. Bu nedenle T. gondii seropozitifliginin
bolgesel olarak degerlendirilmesi agisindan ¢ok

merkezli galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, konjenital toksoplazmoz agisindan
onem tasiyan bu enfeksiyonda, o6zellikle gebelik
doneminde fetlisiin etkilenme riski gz Onilinde
bulundurulmali ve bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalar ile norolojik bulgulari olan olgular gibi
risk gruplarinda toksoplazmoz olasihgl dikkatle
degerlendirilmelidir.
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Amag: Tiirkiye'nin kuzeydogusunda yer alan Kars llinde Universite Hastanesine basvuran hastalarda
Cryptosporidium spp.’nin gériilme sikligini belirlemek ve etiyolojideki olasi roliinii degerlendirmektir.

Yéntem: Calisma, Subat 2023 — Aralik 2024 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Kafkas Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Tibbi Parazitoloji Laboratuvari’na ¢esitli polikliniklerden parazitolojik
inceleme amaciyla génderilen diski érneklerinden geriye kalan numuneler materyal olarak kullanildi. Diski
ornekleri, Cryptosporidium spp. koproantijenler yéniinden immunokromatografik test ve Cryptosporidium spp.
ookistleri agisindan mikroskobik olarak karbol fuksin boyama yontemiyle incelendi.

Bulgular: Calismada incelenen toplam 602 diski 6rneginin 6°si (%1.0) Cryptosporidium spp. yoniinden pozitif
bulundu. incelenen diski 6rneklerinin %41.9 (252/602)’nun Cocuk Saghdi ve Hastaliklari Poliklinigi’ne ait oldugu
belirlendi. Cryptosporidium spp. pozitif rnekler sadece ¢ocuklarda saptanmis olup, ¢cocuklarda Cryptosporidium
spp. yayginligi %2.4 (6/252) olarak saptandi. Cryptosporidium spp. saptanan hastalarin besi Kars il merkezinden,
biri ise Selim licesine bagli bir kéyden tespit edildi. Mevsimsel olarak, Subat ve Mart aylarinda klinik olarak akut
ishal sikdyeti olan hastalarda Cryptosporidium spp. patojenleri saptandi.

Sonug: Bu ¢calismayla Kars ilinde insanlarda Cryptosporidium spp. etkenlerinin varligi ilk defa bildirilmis olup,
ozellikle ¢ocuklarda klinik cryptosporidiosis ve halk sagligi yoniinden ilkbahar aylarinda su kaynakli bulas
riskinin artabilecedi dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Cryptosporidium spp., insan, Kars
ABSTRACT

Objective: To determine the frequency of Cryptosporidium spp. and to evaluate their possible etiological role in
patients applying to University Hospital in Kars Province, located in the northeast of Tiirkiye.

Methods: The study was conducted between February 2023 and December 2024. Residual stool samples
submitted to Medical Parasitology Laboratory of Kafkas University Research Hospital from various outpatient
clinics for routine parasitological examination were used as the study material. Remaining portions of the
samples were analyzed for Cryptosporidium spp. coproantigens using an immunochromatographic assay, and
oocysts were detected microscopically using carbol fuchsin staining.

Results: Of the 602 stool samples examined in the study, 6 (1.0%) were found to be positive for Cryptosporidium
spp. A substantial proportion of the stool samples (41.9%, 252/602) was referred from the Department of
Pediatrics. All Cryptosporidium spp. positive samples were detected exclusively in children. Accordingly, the
prevalence of Cryptosporidium spp. among pediatric patients was determined as 2.4% (6/252). Five of the
patients who tested positive for Cryptosporidium spp. were from the city center of Kars, while one case was
identified in a village in Selim district. Seasonally, Cryptosporidium spp. were detected in patients presenting
with acute diarrheal symptoms during February and March.

Conclusion: This study is the first to report the presence of Cryptosporidium spp. in humans in Kars Province. The
results show that clinical cryptosporidiosis occurs especially in children and suggest that the risk of waterborne
transmission may increase during the spring, which should be considered in terms of public health.

Keywords: Cryptosporidium spp., human, Kars
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GIRIS

Apicompleksan  protozoon parazitlerden olan
Cryptosporidium etkenleri insanlarda infeksiyoz
gastroenteritlere neden olan patojenlerdendir.
Cryptosporidium tirleri su kaynakli epidemilere ve
salginlara yol agmaktadir. Kesfedildigi 1907 yilindan
beri Uzerinde birgcok arastirmalarin yapildigi bu
parazitler insanlarda akut sulu ishal ile karakterize
klinik cryptosporidiosis olgularina yol agarlar®,

Cryptosporidium turleri bagisiklik sistemi zayiflamis
olanlarda, ¢ocuk ve yaslilarda, kanser hastalarinda
yaygin olmakla beraber genel olarak her yag grubunda
gorilirler. insanlarda Cryptosporidium hominis ve
Cryptosporidium parvum tirleri gérilmekte olup,
bu turlerden Cryptosporidium hominis antroponotik,
C. parvum ise zoonotik turlerdir. Cok sayida genotip
ve subgenotipleri olan C. parvum’un genotip Il'leri
zoonotik olup genellikle sigirlardan insanlara
bulagsmaktadir. Enfekte insanlarda klinik olarak sulu
ishal, mide kramplari, mide bulantisi, kusma, ates
ve kilo kaybi goralur. Parazitin yasam ¢emberi direkt
olup, enfekte olanlarin diskilariyla atilan ookistlerin
su ve gidalarla alinmasi ile hastalik olusmaktadir?3,

Kiresel olarak gorilen zoonotik C. parvum
ve antroponotik C. hominis Avrupa’daki insan
olgularindan  sorumlu  tirlerdir®.  insanlarda
Cryptosporidium  spp’nin  prevalansi  Amerika
kitasinda %7-8%, Guiney Afrika’da %34% ve global
olarak ise %7.6 diizeylerinde olup, bu oran gelismis
Ulkelerde %4.3 iken gelismekte olan llkelerde %10.4
oranlarindadir’®. Turkiye’de ise Van’da sindirim
sistemi rahatsizligi olan hastalarda %2.8, Kocaeli’de
%6.257, Sanlurfa’da %3® ve izmirde %6.8°
diizeyinde kaydedilmistir. Ayrica g¢ocuklarda klinik
cryptosporidiosis vakalari bildirilmistir?.

Zoonoz olarak insanlara Cryptosporidium spp.
enfeksiyonlarinin  bulasmasinda sigirlar  6nemli
olup, bu vakalarin saptandigi Kars yoresinde ishalli
buzagilarda %25.7 oraninda  Cryptosporidium
spp. ookistleri saptanmistir®, Ayrica Kars ilinde
buzagilarda zoonotik olan C. parvum lla ve Iid
genotipleri ile C. parvum 11laA15G2R1, C. parvum
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1dA16G3R1, C. parvum I1IdA15G1 ve C. parvum
1aA13G2R1 subgenotipleri belirlenmistir®?. Ancak
Kars yoresinde insanlarda bugiine kadar herhangi bir
calisma bildirilmemistir.

Bu arastirma; Cryptosporidium spp’nin zoonotik
ozelligi ve risk faktorleri dikkate alindiginda Kars
ilinde insanlarda herhangi bir calismanin olmamasi
nedeniyle Kafkas Universitesi Saglk Uygulama ve
Arastirma Hastanesine cesitli polikliniklerden Tibbi
Parazitoloji laboratuvarina rutin tani igin gdnderilen
diski 6rneklerinde Cryptosporidium patojenlerinin
gorlilme sikligi ve etiyolojideki rollerinin belirlenmesi
amaciyla yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Kafkas Universitesi Girisimsel Olmayan
Etik Kurulu tarafindan (01.02.2023 tarih ve 15 sayi)
onaylanmustir.

Arastirma Subat 2023-Aralik 2024 siiresince 23 ay
siresince yuratuldd. Bu ¢alisma periyodunda Kafkas
Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Tibbi  Parazitoloji Laboratuvari’'na parazitolojik
teshis igin gesitli polikliniklerden goénderilen diski
orneklerinden geriye kalan numuneler materyal
olarak kullanildi. Calisma hastaneye basvuranlardan
Tibbi  Parazitoloji Laboratuvari’na gelen tim
orneklerde yapilacagi icin tanimlayici arastirma olup,
glicanaliziyapilmasina gerek duyulmadi. Ayrica 6rnek
seciminde herhangi bir sinirlamaya gidilmemistir. Bu
hastalara ait yas, cinsiyet gibi demografik bilgiler
hastanenin Enlil HBYS sisteminden Kurum izinle
alinmis olup hastalara ait bilgiler gizli tutulmustur.

Tibbi  Parazitoloji Laboratuvari’na gelen diski
orneklerinden kalan diski numuneleri bekletilmeden
Cryptosporidium etkenleri yéninden muayene edildi.
Digki 6rnekleri Cryptosporidium spp. koproantijenler
yoniinden immunokromatografik test ve
Cryptosporidium spp. ookistleriagisindan mikroskobik
olarak karbol fuksin boyama yontemleriyle
incelendi. Bunun igin ilk ©6nce digski 6rnekleri
Cryptosporidium spp. koproantijenleri yoniinden
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immunokromatografik testle ticari kit (BiO Gold Test,
Cryptosporidium Antigen Rapid Test Cassette, Feces,
Almanya) kullanilarak pozitiflik/negatiflik yoninden
degerlendirildi. Daha sonra ise digki drneklerinden
lam Uzerine alinip Uzerine bir damla karbol fuksin
boyasi eklenerek yayma preparatlar hazirlandi. Bu
preparatlar laboratuvar kosullarinda kuruduktan
sonra (zerine immersiyon yagl damlatilip Uzeri
lamelle kapatilarak Cryptosporidium spp. ookistleri
yoninden mikroskopta X40 ve X100 objektifte
incelendi®?.

BULGULAR

CGalismada incelenen 602 digki 6rneginin altisi (%1.0)
Cryptosporidium spp. yoninden pozitif bulundu.
Digki 6rneklerinin 252’si Cocuk Sagligi ve Hastaliklari,
153’0 Aile Hekimligi, 145’i i¢ Hastaliklari, 48’i Genel
Cerrahi ve ikiser adet Urolojiile Acil polikliniklerinden
oldugu goruldi. Parazitolojik yonden etiyolojik tani
icin hastaneye basvuranlarin %41.9 (252/602)'nun
pediatri polikliniginden oldugu tespit edildi. Kars ve
cevresine hizmet veren Kafkas Universitesi Saglk
Uygulama ve Arastirma Hastanesine basvuranlarda
etiyolojik olarak Cryptosporidium spp. patojenlerinin
gorilme sikhginin %1.0 diizeyinde oldugu belirlendi.

Arastirmada Cryptosporidium spp. pozitif saptanan
alti 6rnegin hepsinin Cocuk Saghg ve Hastaliklar
poliklinigine ait oldugu gorildi. Bu calismada
cocuklarda Cryptosporidium spp. ookistlerinin
gorilme orani %2.4 (6/252) olarak bulundu.
Calismada Cryptosporidium spp. pozitif saptanan

orneklere ait bazi demografik 6zellikler Tablo 1'de
verilmistir.

Cryptosporidium spp. ookistleri yéninden pozitif
bulunan ve 2024 yili Subat—Mart aylarinda saptanan
cryptosporidiosis vakalarinin  klinik olarak sari
sulu ishalli oldugu gozlendi. Ayrica Ug¢ ve dort nolu
hastalarin ayni evde yasayan kardesler oldugu tespit
edildi (Tablo1).

Calismada Cryptosporidium spp. saptanan alti 6rnek
de hem immunokromatografik yontemle hem de
karbol fuksin boyama yontemiyle pozitif bulundu
(Resim 1).

Resim 1. (A) Cryptosporidium spp. koproantijen test, pozitif, (B)
Cryptosporidium spp. ookistleri X100, Karbol-Fuksin Boyama
(Orijinal)

Tablo 1. Calismada Cryptosporidium spp. pozitif saptanan drneklere ait bazi demografik 6zellikler

No Tani Tarihi Hastanin Cinsiyet Hastanin Yasi (yil) Klinik Tani Hastanin Yasadigi Yer

1 Agustos 2023 Kiz 6 Gastroenterit Kars-Merkez-Aydinlikevler Mahallesi
2 Haziran 2023 Kiz 8 Gastroenterit Kars-Merkez-Bulbil Mahallesi

3 Subat 2024 Erkek 9 Gastroenterit Kars-Merkez-Halit Paga Mahallesi
4 Subat 2024 Erkek 5 Gastroenterit Kars-Merkez-Halit Pagsa Mahallesi
5 Mart 2024 Erkek 2 Gastroenterit Kars-Merkez-istasyon Mahallesi

6 Mart 2024 Erkek 5 Gastroenterit Kars-Selim-Asagi Damla Pinar Koy

265



TARTISMA

insanlarin enterik patojenlerinden olan
Cryptosporidium etkenleri akut ishal ile seyreden
hastaliklarda 6nemli etiyolojik mikroorganizmalardir.
Neden oldugu cryptosporidiosis 6zellikle ¢cocuklarda,
yaslilarda ve immun yetmezligi olanlarda daha
siklikla goérulmektedir®. Direkt gelisen coccidian
parazitler olan Cryptosporidium tirleri enfekte
kisilerde otoenfeksiyonlara neden oldugu gibi
diskiyla atilan sporlanmis ookistleri konaklar icin
enfektiftir. Bu durum su ve gidalar ile kontaminasyon
sonrasi bulasmayi kolaylastirmaktadir. Ozellikle su
kaynakli hastaliklarda ilk siralarda yer alan bagirsak
parazitleridir®3),

insanlarda C. hominis, C. parvum, Cryptosporidium
canis, Cryptosporidium felis ve Cryptosporidium
meleagridis tirleri saptanmis ve zoonotik bulasma
potansiyeli olan ¢ok sayida genotip bildirilmistirt®.
En yaygin turlerden olan C. parvum zoonotik tir
olup, bu turtn ozellikle sigirlardan insanlara bulasan
genotipleri bulunmaktadir®?. Bu ¢alismanin yapildig
Kars yoresinde ishalli buzagilarda Cryptosporidium
spp. ookistleri %25.7 oraninda yaygin olarak
gorulmektedir™. Bu epidemiyolojik veri 1siginda
Kars ilinde bulunan egitim-arastirma hastanesine
basvuran hastalarda Cryptosporidium patojenlerinin
rolini belirlemek Uzere galisma yapildi. Bu amagla
2023 ve 2024 vyillarini kapsayan iki yilhk strede
Kafkas Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesine basvuran hastalara ait incelenen 602
diski 6rneginin altisinda (%1.0) Cryptosporidium spp.
pozitif bulundu. Pozitif vakalarin altisi da ¢ocuklarda
saptanmis olup, pediatri poliklinigine basvuran
hastalarin  %2.4 (6/252)’Unde  Cryptosporidium
spp’nin etiyolojik rol oynadigi belirlendi. Bu sonuglar
ile Turkiye’de Van®, Agrn¥ Kocaeli”), Sanlurfa®,
Denizli® ve izmir®de yapilan ¢alismalardan daha
disitk vyayginhk gosterdigi gozlenmistir.  Ayrica
izmir'de Cocuk Saghg ve Hastaliklari poliklinigine
akut ishal sikayetiyle basvuran ve modifiye asit fast
yontemiyle yapilan ¢alismada parazitin yayginhg
%13.5 olup, calismamizdan daha yuksek oranlarda
vaka bildirilmistire),
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insanlarda  Cryptosporidium spp’nin  prevalansi
Amerika kitasinda %7-8%, Gliney Afrika’da® %25
ve global olarak Cryptosporidium spp’nin prevalansi
gelismis Ulkelerde %4.3 iken gelismekte olan
Ulkelerde %10.4 oranlarindadir®. Banglades’te™”
cocuklarda %2.3, Zambia’da®*® ishalli cocuklarda %10
ve Kuzeybati Romanya’da®™ hastaneye bagvuran
hastalarda %0.94 yayginlik gosterdigi belirtilmistir.
Kars'ta hastaneye basvuran hastalardaki parazitin
yayginligi Romanya*® ve Banglades*” sonuglariyla
benzerlik gdstermektedir. Cryptosporidium turlerinin
gelismis tlkelerdeki global yayginhgi %4.3% iken bu
calismada %1.0 olarak bulundu.

Cryptosporidium spp. enfeksiyonlarinin yayginliginda
ve vakalarin gorialme sikliginda yagmurlu havalarin
ve mevsimin Oonemli roli olmaktadir. Yagmurlu
havalari takiben su kontaminasyonlari artacagl
icin  bu donemlerde su kaynakh epidemiler
gorilebilir.  Yagmurlarin  yogun goraldigt  Mart
ayinda Cryptosporidium spp. prevalansi daha
yiiksek bulunmustur®. QOzellikle zoonotik C.
parvum genotiplerinin tespit edildigi ilkbahar
mevsiminde kar erimeleri ve yagmurlar sonucu
insanlarda ishal vakalari ve cryptosporidiosis
olgulari gorilebilir™#!), Yapilan bu c¢alismada da
benzer durum gorilmus ve 2024 yili Subat ve Mart
aylarinda akut ishalli doért cocukta Cryptosporidium
spp. enfeksiyonu tespit edilmistir. Bu epidemiyolojik
verinin dikkate alinarak molekiler galismalar ile Kars
bolgesinde Cryptosporidium tirleri ve genotiplerinin
belirlenmesi icin yeni arastirmalar yapiimalidir.

Gastrointestinal patojenlerden olan Cryptosporidium
tirlerinin neden oldugu klinik cryptosporidiosis
vakalari ¢ocuklarda bildirilmistir®, Klinik olarak
gastroenterit  sikayetiyle  hastaneye basvuran
cocuklarda Cryptosporidium spp. ookistlerine daha
yaygin rastlanmaktadir®®®), Hayvancilik bdlgesi ve
mera hayvanciliginin yapildigi yorede yapilan bu
calismada da Cryptosporidium spp. pozitif ¢cikanlarin
tiiminin ¢ocuk oldugu belirlendi.

Paraziter  hastaliklarin  teshisinde  molekiler
yontemlerdeki gelismeler devam etmektedir.
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Amerika’da yapilan sistematik derleme ve meta
analiz galismasina gore Cryptosporidium etkenleri
prevalansinin  mikroskobik  yontemlere  gore
molekiler yontemler ile daha yiliksek bulundugu
bildirilmistir®. Ginimuzde halen daha hastanelerde
rutin parazitoloji laboratuvarinda koproantijen arama
rapid testleri ile karbol fuksin ve asit fast boyama
yontemleri siklikla kullanilmaktadir. Bu c¢alismada
da immunokromatografik test ve karbol fuksin
boyama kullanildi. Karbol fuksin boyamada yapilan
islemler daha az oldugu icin asit fast boyamalara
gore hizli sonug alinmaktadir®), Ancak karbol fuksin
boyamada preparatlarin degerlendirilmesi asit-fast
boyamalara gére daha zor oldugu ve preparatlarin
deneyimli mikroskopistlerce incelenmesinin
gerektigini  belirtmek gerekir. Bu calismada
karbol fuksin boyama ile hazirlanan preparatlari
degerlendirmede  Cryptosporidium  konusunda
deneyimli parazitologlarin olmasi vesilesiyle karbol
fuksin boyama tercih edildi. Cryptosporidium
spp. ookistleri yoniinden vyapilacak mikroskobik
incelemelerde ookistlerin blyukligl, goérinimi
ve i¢lerindeki sporozoit yapilarin goérilmesi oldukga
onemlidir (Resim 1B).

Sonug olarak bu galisma, cryptosporidiosis yoniinden
risk faktorlerinin oldugu bolgedeki bir Gniversite
hastanesinde etiyolojik olarak Cryptosporidium
patojenlerinin roliini belirlemek (zere ilk olarak
yapildi. Yapilan bu prospektif arastirmayla Kars
yoresindeki insanlarda ilk defa Cryptosporidium
spp. enfeksiyonu bildirildi. Cryptosporidiosis’in
cocuklarda %2.4 oraninda yaygin bulunmasi; bu
hastaligin klinik olarak dikkate alinmasi ve etkili
tedavi icin parazitolojik teshisinin yapilmasina
ihtiya¢ oldugunu gosterdi. Bu durum toplum saghgi,
koruyucu hekimlik ve tek saglik yoniinden oldukga
onemlidir. Diinyada tek saglik yaklasimi kapsaminda
yer alan patojenlerden olan Cryptosporidium
spp. parazitlerinin zoonotik tiir ve genotiplerinin
belirlenmesi icin hem hastane hem de saha da
molekdler galigmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Amag: Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae tedavi seceneklerini kisitlar, mortalite ve morbiditeyi
ciddi etkiler niteliktedir. Birden fazla karbapenemaz igeren suslar ise buz daginin gériinmez kisminda ciddi bir
tehlike olusturan yeni bir olgu olarak karsimiza ¢ikmistir. Calismamizda, izolatlarimizdaki karbapenemaz direng
genlerinin dagiliminin ve klonal iliskinin degerlendirilmesini amagladik.

Yéntem: Calismaya, 2024 yili icerisinde kan kiltiriinden izole edilmis, meropeneme direngli 69 K. pneumoniae
izolat1 dahil edildi. izolatlar matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon-ugus siiresi kiitle spektrometrisi
(MALDI-TOF MS) yéntemi ile tanimlandi. Bakteri DNA’si DNeasy kan ve doku kiti (Qiagen, Almanya) ile elde
edildi. PCR reaksiyonlari DreamTaq Green PCR Master Mix kiti (Thermo Scientific Chemicals, ABD) kullanilarak
gergeklestirildi. Klonal iliski “Pulsed field jel elektroforez” yontemiyle degerlendirildi.

Bulgular: izolatlarin 46’si (%66.7) yogun bakim (nitelerinde yatan hastalardan, 23’i (%33.3) klinikte yatan
hastalardan soyutlanmistir.  Tim izolatlar ertapenem, meropenem, amoksisilin-klavunat, piperasilin-
tazobaktam, sefuroksim ve siprofloksasine direngli bulunmustur. Seftazidim-avibaktam ve kolistine ise %43.5
(n=30) ve %34.8 (n=24) oranlarinda duyarli bulunmustur. izolatlarin tamaminda en az bir karbapenemaz geni
pozitif saptanmistir. izolatlarda tek basina blaOXA-48, blakPC ve blaNDM-1 sirasiyla, %23.2, %23.2 ve %7.2
oraninda saptanmustir. izolatlarin 32’sinde (%46.4) blaOXA-48 ve blaNDM-1 genleri birlikte bulunmustur. Pulsed
Field Jel Elektroforez analizinde 46 farkli genotip ve dokuz farkli kiime belirlenmistir.

Sonug: Birden fazla karbapenemaz geni iceren K. pneumoniae suslarinin mevcut tedavi segeneklerini daha da
kisitlamakta ve toplum saglidi icin 6nemli bir tehlike olusturmaktadir. Bu suslarin yayiiminin énlenmesi igin
ortaya ¢ikis mekanizmalarinin aydinlatiimasi ve aktif izlem ¢alismalarinin titizlikle sirdiirilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Klebsiella pneumoniae, karbapenemaz, Pulsed-Field Gel Electrophoresis

ABSTRACT

Objective: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae restricts treatment options and increases mortality
and morbidity. Strains harboring multiple carbapenemases have emerged as a new phenomenon posing a
serious threat, like the hidden part of an iceberg. We aimed to evaluate the carbapenemase resistance genes
distribution and clonal relationships in our isolates.

Methods: The study included 69 meropenem-resistant K. pneumoniae isolates obtained from blood cultures
in 2024. The isolates were identified using matrix-assisted laser desorption ionization-time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS). Bacterial DNA was obtained using the DNeasy Blood and Tissue Kit (Qiagen,
Germany). PCR reactions were performed using the DreamTaq Green PCR Master Mix kit (Thermo Scientific
Chemicals, USA). Clonality was determined by pulsed-field gel electrophoresis.

Results: Of the isolates, 46 (66.7%) were from intensive care units and 23 (33.3%) from the clinical wards. All
isolates were resistant to ertapenem, meropenem, amoxicillin clavulanate, piperacillin tazobactam, cefuroxime,
and ciprofloxacin. Susceptibility of ceftazidime-avibactam and colistin were 43.5% (n=30) and 34.8% (n=24). At
least one carbapenemase gene was detected in all isolates. In the isolates, blaOXA-48, blaKPC, and blaNDM-1
were detected at the rates of 23.2%, 23.2%, and 7.2%, respectively. blaOXA-48 and blaNDM-1 were coexisted
in 32 (46.4%) isolates. In pulsed-field gel electrophoresis analysis, 46 different genotypes and nine different
clusters were identified.

Conclusion: K. pneumoniae strains harboring multiple carbapenemase genes severely limit current treatment
options and pose a significant threat to public health. To prevent the spread of these strains, it is necessary to
shed light on the mechanisms and to sustain active surveillance efforts with rigorousness.

Keywords: Klebsiella pneumoniae, karbapenemaz, Pulsed-Field Gel Electrophoresis
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GIRIS

Antimikrobiyal direng¢ (AMD) gelir dagihm fark
gozetmeksizin kiresel olarak halk saghgini tehdit
edici en 6nemli sorunlardan biri olarak karsimiza
cikmaktadir. Antibiyotiklerin tibbi, beseri veya zirai
alanda uygunsuz ve asiri kullanimi bu sorunun
gelismesinde birincil nedenlerdendir™. Bakteriyel
AMD’nin 2019 yilinda diinya genelinde 1,27 milyon
o6lime dogrudan neden oldugu ve 4,95 milyon
olimde etkili oldugu tahmin edilmektedir. AMD’nin
kiresel yikua incelendiginde, 1990°dan 2021’e kadar
25.000°den fazla atfedilebilir yillik o6lim artisina
sahip dort patojen ve ilag kombinasyonun oldugu
gorulmustir: Metisiline direngli  Staphylococcus
aureus, ¢cokilacadirencli Mycobacterium tuberculosis,
karbapenem direncli Acinetobacter baumannii ve
karbapenem direncli Klebsiella pneumoniae (CR-
Kp)®@. Enterobacterales takiminin bir Gyesi olan K.
pneumoniae, siklikla gastrointestinal sistem ve daha
az olmak tzere solunum yollarinda bulunan, baslica
kan ve dolagim sistemi, idrar ve solunum yollarinda,
ayaktan ve yatan hastalarda firsatgi enfeksiyonlara
neden olan bir patojendir®¥. Karbapenem direngli
K. pneumoniae hareketli genetik elemanlar
araciligiyla karbapenem ve farkli gruptan ¢ok sayida
antibiyotige direnc gelistirmesi, tirler arasi direncin
hizla yayilabilmesi, tedavi segeneklerinin son derece
kisith olmasi, yiksek morbidite, mortalite ve tedavi
maliyetlerine yol agan ciddi sistemik enfeksiyonlarin
en sik sebeplerinden biri olmasi nedeniyle, Avrupa
dahil tim diinyada en dikkat c¢ekici gram negatif
bakteriler arasindadir’®®.

Karbapenemler genislemis spektrumlu beta-
laktamaz Uireten Enterobacterales liyelerine etkili son
secenek antibiyotikler olarak kabul edilmektedir®.,
Bu bakteri grubunda karbapenem direnci, baslica
karbapenemaz enzim (retiminden ve ikincil
olarak sefalosporinaz gibi diger beta-laktamazlarin
Gretiminin yani sira karbapenemlerin bakteriyel hiicre
ici gecirgenliginin azalmasi ile gelismektedir®. Son
yillarda K. pneumoniae izolatlarinin karbapenemlere
direncinde artan bir egilim gorilmekle birlikte,
diren¢ oranlari cografi bolgelere gore farkliliklar
gdstermektedir. Diinya Saghk Orgitii (DSO) Orta
Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng Slrveyans Agl
(CAESAR) 2023 yili raporunda, tilkemizin de aralarinda
bulundugu 15 Ullke (%33) invaziv K. pneumoniae
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izolatlarinda karbapenem direncini 2%25; sekiz tlke
de (%18) (Belarus, Gircistan, Yunanistan, Moldova,
Romanya, Rusya, Sirbistan ve Ukrayna) 2%50
direng oranlari bildirilmekte ve Ulkemizin belirtilen
rapordaki 2021 yili verisi ise endige verici bir seviyeye
ulasmis ve %49.1 olarak ifade edilmektedir?”.
Antimikrobiyal  diren¢  sorununun  giderilmesi
maksadiyla 6zellikle DSO tarafindan vyaklasik 10
yil kadar 6nce kiresel eylem plani adi altinda bir
faaliyetler dizisi planlanmistir. Bu eylem planinin
bir parcasi yeni antimikrobiyallerin gelistirilmesi
amaciyla arastirmalarin tesvik edilmesidir®. Gram
negatif bakterilere yonelik yeni antibiyotiklerin
gelistiriimesinin temel nedeni artan karbapenem
direncidir ve bu antibiyotikler karbapenemlerin
yerini almaktan ziyade, karbapenemleri koruyucu
nitelikte kullanilmaktadir®. Yakin dénemde tedavi
secenekleri arasina giren seftazidim-avibaktam (CAZ-
AVI) bu antibiyotiklerden birisidir.

Karbapenemaz iretimi K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direng gelisiminden sorumlu birincil
mekanizmadir. Ozellikle KPC (Klebsiella pneumoniae
karbapenemaz), IMP (imipenemaz), VIM (Verona-
integron mediated metallo-beta-laktamaz), NDM
(New Delhi metallo-beta-laktamaz) ve OXA-48
(oksasilinaz-48)’'den olusan karbapenemaz direng
genlerinin bolgesel ve kiiresel dagiliminin arastirildig
¢ok sayida galisma mevcuttur. KPC karbapenemaz
kiresel olarak en vyaygin karbapenemaz olarak
degerlendirilirken,  llkemiz  gecmis  verilerine
gbre OXA-48 hakimiyeti s6z konusudur®0),
Ancak ulkemizde yakin zamanlarda KPC ve NDM
yuzdeleri ile birden fazla karbapenemaz geni
taslyan izolat oranlarinin belirgin artis gosterdigi
yonunde calismalar mevcuttur®*?, Birden fazla
karbapenemaz genine sahip bakteriler yeni bir olgu
olarak dikkate deger dneme sahiptir. Yatakh tedavi
merkezlerinin fiziki imkanlari, sahip oldugu birimler,
hizmet ettigi poplilasyon ve hatta hasta tedavi
secenegi antibiyotikler ve kullanim tercihleri gibi
cok cesitli faktorler direncin ve direng genlerinin
dagilimi ve degiskenligi lizerinde etkilidir. ilag direnc
oranlarinin ve dirence neden olabilecek genetik
mekanizmalarinin takibi surveyansin vazgecilmez
unsurlaridir. Tumendise uyandiranvekritik nemiolan
istatistiklere ragmen sirveyans calismalari yetersiz
kalabilmektedir. Bu ¢alismada, karbapenem direngli
invaziv K. pneumoniae izolatlarinda birden fazla
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karbapenemaz direng geninin varliginin arastirilmasi,
izolatlarin klonal iliskilerinin degerlendirilmesi ve
ayrica antibiyotik duyarhhk profillerinin belirlenmesi
amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma SBU Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Midahale olmayan Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (12.06.2025 tarih ve 2025/93
sayl) onaylanmistir.

Bakteriyel izolatlar ve Antimikrobiyal Duyarlilik
Testleri: SBU Giillhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Klinigi'nde Nisan—
Eylal 2024 tarihleri igerisinde farkli hastalara ait
kan kaltirG orneklerinden izole edilen meropenem
direngli toplamda 69 K. pneumoniae izolati dahil
edildi. izolatlarin tanimlamalari matriks destekli
lazer desorpsiyon iyonizasyon-ugus siresi kutle
spektrometrisi (MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics,
Bremen, Almanya) ile gerceklestirildi. izolatlar
%15 gliserol takviye edilmis beyin-kalp inflizyon
sivisinda -80°C’de saklandi. Stok haldeki izolatlar
10 mg/ml meropenem iceren triptik soy agara
(TSA) pasajlandi ve besiyerinde Ureme gosteren
izolatlar calismaya alindi. izolatlarin karbapenemlere
duyarliliklari ~ VITEK®2  sistemiyle  (bioMérieux,
Fransa) belirlendi. Seftazidim-avibaktam ve kolistin
duyarliligi sirasiyla Kirby-Bauer disk difiizyon yontemi
ve sivi mikrodilisyon (Sensititre, Thermo Scientific
Chemicals, ABD) yontemi ile degerlendirildi.

Tablo 1. Caligmada kullanilan primerler ve dizilimleri

Antimikrobiyal duyarlilik testlerinde Pseudomonas
aeruginosa ATCC® 27853, Escherichia coli ATCC’
25922, K. pneumoniae ATCC® 700603 ve E. coli NCTC
13846 kontrol suglari kullanildi.  Antimikrobiyal
Duyarlilik Testi sonuglari Avrupa Antimikrobiyal
Duyarliik Testi Komitesi (EUCAST, European
Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing)
kriterlerine gére yorumlandi®®),

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR): Triptik soya
agarda Ureyen bakteri kolonileri fosfat tamponlu
salin icerisinde slispanse edildi ve DNeasy kan ve
doku kiti (Qiagen, Almanya) ile Ureticinin onerileri
dogrultusunda bakteriyel DNA eldesi yapildi.
Bakteriyel DNA’lar Invitrogen Qubit RNA HS
Assay kit (Thermo Fisher Scientific, ABD) ile Qubit
flex cihazinda olglldi ve PCR reaksiyonlarinda
kullaniimak Uzere -20°C’de saklandi. Karbapenemaz
direng genleriicin PCR reaksiyonlari DreamTaq Green
PCR Master Mix (2X, Thermo Scientific Chemicals,
ABD) kullanilarak multipleks olacak sekilde; 12.5
pl karisim, 10 pl her bir primerler (Tablo 1); 2.5
pul DNA olacak sekilde toplam 25 pl’lik hacimde
gerceklestirildi. PCR reaksiyonlari, 95°C'de bes
dakika baslangi¢ denatiirasyonu ve 95°C’de 1 dakika,
60°C’de 30 saniye ve 72°C’de 1.5 dakikadan olusan 35
dongii ve 72°C’de 10 dakika son uzama olacak sekilde
uygulandi®-®- PCR reaksiyonlarinda blalMP igin E.
coli NCTC 13476, blaKPC icin K. pneumoniae NCTC
13438, blaOXA-48 icin K. pneumoniae NCTC 13442,
blaNDM igin K. pneumoniae NCTC 13443, blaVIM
icin K. pneumoniae NCTC 13440 pozitif kontrol suslari
kullanild.

Direng geni Primer dizilimi (5’-3') PCR uiriinii (Baz gifti) Kaynak
TTGGTGGCATCGATTATCGG
b|ao>(A.4g 733 (14)
GAGCACTTCTTTTGTGATGGC
GTAGTGCTCAGTGTCGGCAT
blaNom.l 476 (15)
GGGCAGTCGCTTCCAACGGT
GTGTTTGGTCGCATATCGC
blavim 380 (16)
CGCAGCACCAGGATAGAAG
CTACCGCAGCAGAGTCTTTGC
blame 591 ( 1 7)
GAACAACCAGTTTTGCCTTACC
ATGTCACTGTATCGCCGTC
blaKpc 893 (18)
TTTTCAGAGCCTTACTGCCC
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Pulsed Field Jel Elektroforez (PFGE) ve Analizi:
izolatlarin klonal iliskisini analiz etmek icin PFGE,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
protokoliine  uygun  olarak  gergeklestirildi®®.
Bakteriyel DNA Xbal enzimi (Takara, Japonya) ile
kesildi ve CHEF-DR Il sistemi (Bio-Rad Lab, Nazareth,
Belgika) kullanilarak, %1 SeeKem Gold agarozda
(Lonza, isvigre), 200 V (6 V/ cm), 14°C'de, 120°
vurus agisinda, atim zamani 5-40 sn olacak sekilde
22 saatlik surede elektroforez gergeklestirildi. Sire
sonunda jel etidyum bromir ile boyandi, ultraviyole
15181 altinda goriintileme cihazi ile goriintllendi ve
fotograflandi. Jel gorintileri icin dendrogram ve
kiime analizi, Unweighted Pair Group Method with
the Mathematical Average (UPGMA) yontemi ve
Dice benzerlik katsayisi ile Bionumerics 7.5 (Applied
Maths, Belgika) programi kullanilarak olusturuldu.
Dice metodu icin tolerans %5 ve benzerlik siniri %90
olarak belirlendi. izolatlarin benzerlik katsayilari
karsilastirildi - ve  birbirleriyle  %90'in  Gzerinde
benzerlik gosteren suslarin ayni klona ait oldugu
kabul edildi. Benzerlik oranlari %90'in altinda olan
suglar ise farkli klonlar olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz: Sirekli degiskenler ortalama,
standart sapma (SD), medyan, minimum ve
maksimum degerlerle; kategorik degiskenler ise
frekans (n) ve ylzde (%) ile tanimlandi. Kategorik
veriler ki-kare testi veya Fisher’in kesin olasilik testi
kullanilarak degerlendirildi ve <0.05 olan p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

izolatlarin %52.2 (n=36)'si kadin, %47.8 (n=33)l
erkek hastalara ait kan kultir orneklerinden elde
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 65.6 yil (SD:
20.4; min—-maks: 10-93; medyan: 71) olarak
bulunmustur. Erkek hastalarda bu deger 61.4 yil
(SD: 22.3; min—maks: 10-93; medyan: 71), kadin
hastalarda ise 69.4 yil (SD: 18.0; min—maks: 10-91;
medyan: 73.5) olarak hesaplanmistir. izolatlarin 46si
(%66.7) yogun bakim (nitelerinde yatan hastalardan
[(anesteziyoloji ve reanimasyon (n=11, %14.5), i¢
hastaliklari (n=11, %14.5), cerrahi (n=10, %14.5),
noroloji (n=9, %13.0), gbgis hastaliklari (n=2, %2.9),
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pediatri (n=2, %2.9), beyin ve sinir cerrahisi (n=1,
%1.4) yogun bakim Qniteleri], 23’0 (%33.3) klinik
yatan hastalarindan [(onkoloji (n=4, %5.8), genel
cerrahi (n=3, %4.3), gastroenteroloji (n=3, %4.3),
ic hastaliklari (n=3, %4.3), hematoloji (n=2, %2.9),
plastik ve rekonstriiktif cerrahi (n=2, %2.9), nefroloji,
noroloji, yanik, palyatif, Giroloji ve ortopedi servisleri
(n=6, %8.4)] soyutlanmistir.

Yalnizca imipeneme yliksek dozda duyarl saptanan
U¢ (%4.3) izolat haricinde kalan tim izolatlar
karbapenemlere direncgli bulunmustur. izolatlarin
tim0 amoksisilin klavunat, piperasilin tazobaktam,
sefuroksim ve siprofloksasine direngli bulunmustur.
Seftriakson ve sefepime %92.8; seftazidim,
amikasin, trimetoprim silfametoksazole sirasiyla
%91.3; %72.5; %73.9 direng oranlari belirlenmistir.
izolatlar alternatif tedavi secenekleri olan seftazidim
avibaktam ve kolistine sirasiyla %43.5 (n=30) ve
%34.8 (n=24) oranlarinda duyarli bulunmustur (Tablo
2).

Tablo 2. izolatlarin antibiyotiklere olan duyarhliklari (n = 69)

Antibiyotikler SDD* YDD** Direngli
Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%)
AMC 69 (100.0)
TPZ 69 (100.0)
XM 69 (100.0)
FOX 69 (100.0)
CAZ 6(8.7) 63 (91.3)
CRO 2(2.9) 3(4.3) 64 (92.8)
FEP 5(7.2) 64 (92.8)
cip 69 (100.0)
AK 19 (27.5) 50 (72.5)
SXT 17 (24.6) 1(1.4) 51(73.9)
ERT 69 (100.0)
IMP 3(4.3) 66 (95.7)
MEM 69 (100.0)
CAZ-AVI+ 30 (43.5) 39 (56.5)
CL++ 24 (34.8) 45 (65.2)

*SDD: Standart dozda duyarli; **YDD: Yiiksek dozda duyarl;; MEM:
Meropenem, CAZ: Seftazidim,; CAZ-AVI; Seftazidim-avibaktam; CL:
Kolistin; MIK: Minimum inhibitér konsantrasyon; + Disk difiizyon; ++ Sivi
mikrodiliisyon
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Tablo 3. izolatlarda saptanan karbapenemaz genlerinin
dagihmi

Karbapenemaz Geni Klebsiella pneumoniae (n=69)

Sayi (%)
blaoxass 16 (23.2)
blayec 16 (23.2)
blawow.1 5(7.2)
blaoxa-as+blanowm.1 32 (46.4)
blavm -
blawe -
Toplam 69 (100.0)

Calismamizda incelenen izolatlarin tamaminda
en az bir karbapenemaz geninin pozitif oldugu
saptanmistir. izolatlarin 16’sinda (%23.2) yalnizca
blaoxass, yine 16’sinda (%23.2) yalnizca blakPC ve
besinde (%7.2) sadece blaypy.; geni tespit edilmistir.
Bununla birlikte, 32 izolatta (%46.4) blaox..s ve
blawpn.; genlerinin birlikte bulundugu belirlenmistir.
Toplamda en sik saptanan genler blapya.ss Ve blaypwy.:
olup, sirasiyla izolatlarin 48’inde (%69.6) ve 37’sinde
(%53.6) tespit edilmistir. izolatlarda blay,, ve bla,,
genleri ise saptanmamistir (Tablo 3).

Pulsed Field Jel Elektroforez dendogram benzerlik
esigi %90 (tolerans 5.0) seklinde dikkate alinarak
yapilan analizde, 46 farkl genotip ve dokuz farkli
kiime belirlenmistir. En blytk iki klonal grup, 15
izolat igeren kime-A ve 15 izolat igeren kime-B
olarak tanimlanmistir. Diger kiimeler ise su sekilde
siralanmistir: Kime-C (dokuz izolat), kiime-D (dort
izolat), kiime-E (dort izolat), kiime-F (l¢ izolat),
kiime-G (Ug izolat), kime-H (iki izolat) ve kime-I
(iki izolat). izolatlarin 12’si ise herhangi bir kiime
icerisinde yer almamistir (Sekil 1).

TARTISMA

Karbapenemlerin  yaygin  kullanimi  nedeniyle
Enterobacterales lyelerinde bu antibiyotik grubuna
artan direng egilimi, yeni tedavi seceneklerini zorunlu
kilan, morbidite ve mortalite oranlarini artiran ciddi
bir halk saghgi sorunu haline gelmistir. Bu bakteri
takiminin hem Glkemiz ve hem de diger tlkeler igin en
dénemlisorunteskiledentiriise K. pneumoniae’dir®,

K. pneumoniae’da karbapenem direng gelisiminin
baslica sorumlu mekanizmasi 6zellikle OXA, KPC ve
NDM olmak (zere karbapenemazlarin dretimidir.
Karbapenemazlari kodlayan genler c¢ogunlukla
horizontal olarak aktarilabilen hareketli genetik
elemanlar tzerinde bulunurlar ve son dekata kadar
siklikla tek bir geni tasiyan bakteriler bildirilmistir.
Bakteriyel enfeksiyonlara karsi yaklasik bir asirdir
slrdiriilen antibiyotikler ile miicadele, son care
olarak kullanilan antibiyotiklerde dahi endise verici
diren¢ oranlarinin ortaya cikmasi nedeniyle, yeni
veya yeniden onem kazanan tedavi stratejilerinin
gelistiriimesi ve uygulanmasini kaginilmaz hale
getirmistir. Bunlar arasinda, kolistin gibi geg¢miste
kullanilan antibiyotiklerin yeniden klinik kullanimi,
bakteriyofajlar gibi gecmis alternatif tedavi ajanlarin
yeniden 6nem kazanmasi, antisense oligonukleotid,
RNA interferans, CRISPR-Cas teknolojisi gibi
RNA temelli terapétik uygulamalarin yani sira
antimikrobiyal peptid ve antikorlarin kullanimi
sayilabilir@y22),

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA),
direngli gram negatif enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilmak tzere son yillarda 10 yeni antibiyotigin
kullanimina onay vermistir®. Bu antibiyotikler
arasinda yer alan seftazidim-avibaktam, tlkemizde
2019 yili sonlarina dogru klinik kullanim onay almis
olup, ozellikle OXA ve KPC karbapenemazlara karsi in
vitro ve in vivo etkinligi gbsterilmis bir ajandirt+2324),
Ne var ki, birden fazla karbapenemaz genini tasiyan
K. pneumoniae izolatlarinin saptanmasi ve bu
durumun farkl cografyalarda artis gostermesi,
s6z konusu izolatlarda daha yiksek litik aktiviteye
ve daha fazla virlilans faktorinin eslik etmesini
beraberinde getirmekte; daha genis bir antibiyotik
direng spektrumu kazanmalarina ve gelistirilen
alternatif tedavi secenekleri de dahil olmak Uzere
mevcut tedavi olanaklarinin daha da kisitlanmasina
neden olmaktadir. Bu c¢alismada, merkezimizde
karbapenem direngli K. pneumoniae kan izolatlarinda
karbapenemaz genlerinin  dagilimi  ve klonal
iliskilerinin arastirilmasina ek olarak, karbapenem
koruyucu antibiyotikler basta olmak lizere antibiyotik
duyarhhk profilleri degerlendirilmistir.

Birden fazla karbapenemaz tasiyan bakteriler ve son
yillardaki diinya genelinde artis gosteren oranlari
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Sekil 1. Arastirmada calisilan izolatlara ait pulsed field jel elektroforez dendogrami
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dikkat cekici bir olgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Toplamda 277 makalenin derlendigi bir calismada, K.
pneumoniae ve A. baumannii ¢oklu karbapenemaz
bildirilen en sik bakteriler olarak ifade edilmekte ve
birden fazla karbapenem direng geni tasiyan 100’den
fazla izolatin rapor edildigi Ulkeler sirasiyla Cin,
Hindistan, iran, Tayland, Tiirkiye ve Giiney Kore olarak
bildirilmektedir. Ustelik, blayoy ile blaox (%56.76)
ve blag. ile blayy (%50.0) gibi bazi karbapenemaz
geni birlikteliklerinin daha ylksek yiuksek mortalite
oranlari ile iliskili oldugu bulunmustur®. Niu ve ark.
nin@ 13’0 iki karbapenemaz tasiyan toplam 68
metallo-beta-laktamaz (MBL) pozitif K. pneumoniae
izolatinda aztreonam-avibaktam (ATM-AVI) ve CAZ-
AVI etkinligini degerlendirmis; bes izolatta (li¢l yalniz
MBL, ikisicift karbapenemaz) ATM-AVIdirenglimutant
suglarin varligini incelemislerdir. iki karbapenemaz
geni tasiyan bir izolatta mutantlarin  minimum
inhibitdér konsantrasyon (MIK) degerleri >128 pg/
ml’'ye, CAZ-AVI degerleri ise >8 kat artis gostermistir.
Guo ve ark.nin® iki karbapenemaz genini tagiyan
toplam 832 CR-Kp susunun genom dizilerini National
Center for Biotechnology Information (NCBI) veri
tabanindan elde ettikleri calismada, izolatlarin
%79.9’unun (n=665) blayoy, ve blagys.ss, %12.4’Gn0N
(n=103) blaysc ve blayyy birlikteligine sahip oldugu;
bu suslarinin prevalansinin ise 2010°’da %0.4 iken,
2021'de %9.67’ye yiukseldigi bildiriimektedir.

Ulkemizde blaOXA-48 karbapenemaz geni, ilk
olarak 2001 yilinda bir hastadan izole edilen K.
pneumoniae susunda tanimlanmis olup, halen K.
pneumoniae izolatlari igin en sik bildirilen direng
genini olusturmaktadir?”-?), Yaklasik olarak 10 yil ve
Oncesine gore, yakin zamanlarda ydritilmis olan
calismalarda tek basina blaysc (%4.8-16.7) ve blaypy
(%4.7-20.6) oranlari da dikkate deger sekilde artis
gostermektedir*3°32, Benzer sekilde, calismalarda
birden fazla karbapenemaz geni tasiyan izolatlarin
sayisinda belirgin bir artis séz konusudur. Ozellikle
blaoxa.ss ve blaypy, birlikteligini (%6.9-12.6) raporlayan
calismalar dikkat cekicidir®®3?, Calismamizda 32
izolatta (%46.4) blagxa.ss Ve blaypy.; birlikte bulunmus,
genel olarak en sik saptanan genler blagy,,s (n=48,
%69.6) ve blaypy.; (=37, %53.6) olmustur. Ozellikle
MBL genleri gibi, blagxss disindaki karbapenemaz

genlerini tasiyan izolatlarin artan siklikta bildirilmesi
son vyillarda klinik kullanima giren CAZ-AVI basta
olmak Uzere, karbapenem direncli Enterobacterales
Uyelerinin tedavisinde mevcut segeneklerin daha da
kisitlanmasina yol agmaktadir.

Calismamiz izolatlarinda karbapenem direncinden
sorumlu baslica mekanizmalar PCR yontemiyle,
klonal iliski ise PFGE ile degerlendirilmistir. Ozellikle
antimikrobiyal duyarliik ve direng mekanizmalari
gibi epidemiyolojik verileri inceleyen calismalarda,
izolatlar arasindaki klonal iliskinin belirlenmemis
olmasi 6nemli bir eksiklik olarak degerlendirilebilir.
Calismamiz  bu eksiklikleri icermese de bazi
kisitliliklara sahiptir. Calismanin tek merkezli olarak
yuratilmesi ve belirli sayida izolati kapsamasi baslica
kisithhiklarimizdir. Bir diger kisithlik da calismada
birden fazla karbapenemaz geni tasiyan izolatlarin
virilans ozelliklerinin degerlendirilmemesi olarak
belirtilebilir.

Ancak daha 6nce ifade edilen olumlu o6zellikleri ve
elde edilen bulgular 1s1ginda, ¢alismamizin 6zellikle
merkezimizde K. pneumoniae nedenli enfeksiyonlarin
tedavi segeneklerini yonlendirici, ayrica siirveyans,
enfeksiyon 6nleme ve kontrol programlari icin
onemli katkilarinin olacagl degerlendirilmektedir.
Patojenlerin zaman icerisindeki direng durumlarinin
fenotipik ve genotipik dagilimi ile egilimlerinin
merkezler biinyesinde, ayni cografya ve farkh
cografi bolgelerde izlenmesi, 06zellikle direngli
turlerin tedavisinde alternatif olarak gelistirilen
yeni antibiyotik ~ segeneklerinin etkinliginin
degerlendirilmesi, bu seceneklerin klinik
yansimalarinin ortaya konulmasi ve etkili tedavi
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan dnemlidir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma SBU Giilhane Egitim
ve Arastirma Hastanesi Miidahale Olmayan Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (12.06.2025 tarih
ve 2025/93 say1) onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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GIiRIS

Leishmania,

Trypanosomatidae ailesinin
Mastigophora alt subesinde yer alan, kan ve dokuya
yerlesen zorunlu hiicre igi bir protozoondur. Parazitin
yasam dongilsitnde iki morfolojik form mevcuttur:

0z

Amag: Leishmania tirleri, zorunlu hiicre i¢i protozoonlardir ve Tiirkiye’de kutanéz ve visseral leyismanyaz
klinik formlarina neden olmaktadir. Bu ¢alismada, Leishmania tropica ve Leishmania infantum izolatlarinin
kriyoprezervasyon sonrasi canlilik oranlari ve tireme stireleri karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.

Yéntem: Kriyoprezervasyonda dimetilsilfoksit (DMSO), etilen glikol, glukoz ve etilen glikol ile glukozun farkli
oranlardaki karisimlari kullanilmistir. izolatlar sivi azotta ii¢, alti ve dokuz ay saklanmis; canlilik oranlari tripan
mauvisi ile, Greme stiresi ise NNN besiyerinde logaritmik faza gegis giinii ile belirlenmistir.

Bulgular: DMSO, her iki izolat icin de en yiiksek canlilik ve en kisa lreme siiresi saglamistir. Glukoz ve etilen
glikol gruplari daha diisiik canlilik ve geg lireme gdstermistir. Karisim gruplarindan ézellikle K3’te canlilik belirgin
olarak azalmistir. Zaman ve canlilik arasinda anlamli bir fark saptanmamis, ancak kriyoprotektanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmistir (p<0.05). DMSO, Leishmania tiirlerinin kriyoprezervasyonu igin
en etkili kriyoprotektan olarak éne ¢ikmaktadir.

Sonug: Bu ¢calisma, Leishmania izolatlarinin uzun siireli muhafazasina yénelik kriyoprezervasyon protokollerine
katki sunmakta ve molekiiler-epidemiyolojik ¢calismalar igin referans kaynak olusturma potansiyeli tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Leishmania tropica, leishmania infantum, kriyoprozervasyon, kryoprotektan
ABSTRACT

Objective: Leishmania species are obligate intracellular protozoa responsible for the cutaneous and visceral
forms of leishmaniasis in Tiirkiye. In this study, the post-cryopreservation viability rates and growth durations of
Leishmania tropica and Leishmania infantum isolates were compared.

Methods: Cryopreservation was performed using dimethylsulfoxide (DMSO), ethylene glycol, glucose, and
various mixtures of ethylene glycol and glucose at different ratios. The isolates were stored in liquid nitrogen for
3, 6, and 9 months; viability was assessed using Trypan blue staining, and growth duration was determined by
the day of transition to the logarithmic phase in NNN medium.

Results: DMSO provided the highest viability and the shortest growth time for both isolates. Glucose and
ethylene glycol groups showed lower viability and delayed growth. Among the mixtures, the K3 group exhibited
a notably reduced viability. While no significant difference was observed between viability and storage duration,
statistically significant differences were found among the cryoprotectants (p<0.05). DMSO was identified as the
most effective cryoprotectant for preserving Leishmania species.

Conclusion: This study contributes to the optimization of cryopreservation protocols for the long-term storage
of Leishmania isolates. It offers valuable data for the establishment of reference parasite banks to support
molecular and epidemiological research.

Keywords: Leishmania tropica, leishmania infantum, cryopreservation, cryoprotectant

kamcili formu promastigot, memeli konaklarda
yerlesen kamgisiz formu ise amastigot olarak
adlandirilir®, Her iki form, morfolojik agidan belirgin
farklihklar gosterse de hiicresel yapi agisindan
benzer temel organizasyona sahiptir; her ikisinde
de cekirdek, kinetoplast ve bazal govdeden cikan
flagellum yapisi korunur?.
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i. Cavus ve ark., Kriyoprezervasyon

Leishmaniasis, farkli Leishmania tlrlerinin neden
oldugu, disi tatarciklarin (Phlebotomus spp.)
iIsirmaslyla bulasan, ihmal edilmis tropikal hastaliklar
grubuna dahil bir enfeksiyondur. Diinya genelinde
yilda 50.000-90.000 yeni visseral leishmaniasis (VL)
ve 600.000—1 milyon yeni kutan6z leishmaniasis (KL)
vakas! bildirildigi tahmin edilmektedir®. Tirkiye, bu
hastalik agisindan endemik bolgeler arasinda yer
almaktadir. KL agisindan 1988-2010 vyillari arasinda
50381 olgu bildirilmistir®. Saglik Bakanligi verilerine
gbre 2008-2013 yillar arasinda 148 VL olgusu®,
yapilan bir ¢alismaya gore 2013-2022 yillari arasinda
94 VL olgusu bildirilmistir®.

Leishmania  suslarinin  laboratuvar  ortaminda
canli tutulmasi icin genellikle besiyeri transferleri
veya deney hayvanlarinda pasajlama yontemleri
kullanilmaktadir. Ancak bu yontemler maliyetli,
zaman alicr  ve kontaminasyon riskine agik
olmasinin yani sira, parazitin genetik yapisinda
degisimlere yol agarak arastirma sonuglarini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, parazitlerin uzun
sireli ve glvenli bicimde saklanmasi amaciyla
kriyoprezervasyon uygulamalari 6nem kazanmistir.

Kriyoprezervasyon, hucrelerin biyolojik aktiviteleri
durdurularak ¢ok diisuk sicakliklarda (genellikle -80°C
veya sivi azotta -196°C) uzun sire fonksiyonlarini
kaybetmeden saklanmasini saglayan bir yontemdir”.
Busirecte, hiicreleridondurmanin zararlietkilerinden
korumak amaciyla kriyoprotektan adi verilen
koruyucu bilesikler kullanilir.  Kriyoprotektanlar,
buz kristallerinin olusumunu engelleyerek veya
kristal boyutunu azaltarak hicresel butlinlGgin
korunmasina katki saglar®9. Kriyoprotektanlar genel
olarak iki gruba ayrilir. internal kriyoprotektanlar
(6rn. Dimetilstlfoksit (DMSOQ), gliserol, etilen
glikol (EG), propilen glikol)), hiicre zarini gegerek
hiicre icinde osmotik dengeyi diizenler. Eksternal
kriyoprotektanlar (6rn. glukoz, siikroz, raffinoz) ise
hicre disi ortamda etki gostererek hiicre sismesini
dnlert12),

Bu calismada, DMSQO’ya ek olarak internal bir
kriyoprotektan olan etilen glikol (EG) ve eksternal bir
kriyoprotektan olan glukoz ayriayritest edilmis; ayrica
bu iki maddenin farkli oranlardaki kombinasyonlari
kullanilarak en uygun kriyoprotektan sec¢imi ve

optimum kriyoprezervasyon kosullarinin belirlenmesi
amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Faktltesi Saghk Bilimleri Etik Kurulu tarafindan
(05.06.2024 tarih ve 2473) onaylanmustir.

NNN Besiyerinin Hazirlanmasi: NNN besiyerleri,
Ozbilgin ve ark/na™ gére kanli agar, maya 6ziti
ve fruktoz iceren kati faz, distile suda ¢oziindiikten
sonra otoklavlanarak steril hale getirildi. Sterilizasyon
sonrasinda, antibiyotik sollisyonlari (gentamisin
ve penisilin/streptomisin) ile %10 oraninda tavsan
kani eklenerek homojenize edildi. Besiyeri, steril
cam tlplere 5 mL hacminde dagitildiktan sonra, 45°
aclyla sogumaya birakilarak egik formda donduruldu
ve kullanilincaya kadar +4°C’de saklandi. Kullanim
oncesinde, her tiipe %10 fetal bovine serum, %1
gentamisin ve %1 penisilin/streptomisin igeren 1 mL
RPMI-1640 sivi fazi ilave edilerek hazir hale getirildi.

izolatlarin Canlandirilmasi: Manisa Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi biinyesindeki Parazit
Bankasi’'nda saklanan ve sivi azot tankinda muhafaza
edilen MHOM/TR/2012/CBCL-LT kodlu kutandz
leishmaniasis hastasindan elde edilmis Leishmania
tropica izolati ile MHOM/TR/2012/CBCL-LI kodlu
visseral leishmaniasis hastasindan elde edilmis
Leishmania infantum izolati c¢ikarilarak, 37°C’ye
getirilmis su banyosu icerisinde iki dakika bekletilerek
¢Ozdlrlldu. Cozdurulenizolatlar,6ncedenhazirlanmis
NNN besiyerlerine ekildi ve besiyerleri 26°C’lik etliv
icerisinde inkiibasyona birakildi. Besiyerleri, her iki
giinde bir tGreme agisindan kontrol edildi. Ureme
gbzlenen besiyerlerinden, igerisinde 5 mL RPMI-
1640 besiyeri bulunan 25 cm?lik steril hicre kultir
flasklarina inokilasyon yapildi ve flasklar 26 °C’lik
etlv igerisinde inkibasyona birakildi. Flasklar, her
gin invert mikroskop kullanilarak parazitin lreme
durumu agisindan kontrol edildi.

izolatlarin Kriyoprotektan ile Dondurulmasi: Farkli
dondurma mekanizmalarina sahip DMSO, EG
ve glukoz L. tropica ve L. infantum izolatlarinin
dondurulmasinda kullanildi. Her bir izolat, DMSO,
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EG ve glukoz ile ayri ayri donduruldu. Ayrica, %25
EG + %75 glukoz (K1), %50 EG + %50 glukoz (K2) ve
%75 EG + %25 glukoz (K3) karisimlari ile dondurma
islemi gerceklestirildi. Besiyerinde (retilen izolatlarin
yogunlugu Thoma laminda sayilarak hesaplandi
ve secilen kriyoprotektanlar ile dondurma islemi
yapildi. istenen yogunluga ulasan parazitlerden
internal kapakli steril kriyo tliplne 850 uL aktarildi
ve Uzerine 150 pL kriyoprotektan ¢ozeltisi eklendi.
Tuplerin icerigi homojen olacak sekilde karistirildi.
Bltlin izolatlar ve kriyoprotektanlar igin ayni
islem uygulandi. Karsilagstirma amaciyla, referans
kriyoprotektan olarak DMSO kullanilarak ayni
protokol uygulandi. Hazirlanan tim kriyo tipler
cool cell kutularina yerlestirildi ve -86°C’lik derin
dondurucuya kaldirildi. Bir gece burada bekletilen
tupler, daha sonra sivi azot tankina nakledildi. Her
bir kriyoprotektandan 10 adet olmak lzere toplamda
100 adet kriyo tip sivi azot tankina yerlestirildi.

Dondurulmus izolatlarin Farkli Zaman Araliklarinda
Canlandiriimasi ve Ureme Durumlarinin
Degerlendirilmesi: Sivi azot tankina aktarilan kriyo
tupler, 3., 6. ve 9. aylarda sivi azot tankindan gikarildi
ve 37°C’ye getirilmis su banyosu icerisinde iki dakika
bekletilerek ¢ozdurildu. Cozdirilen ornekler steril
tlplere aktarildi ve Uzerlerine dért mL RPMI-1640
besiyeri eklendi ve karistirildi. Tipler, daha sonra
3000 rpm’de iki dakika santriftij edildi. Santrifij
sonunda (st kisim uzaklastirildi. Bu yikama islemi,
Ug kez tekrarlandi. Son santriflij isleminden sonra
st kisim uzaklastirildi ve pelet tGzerine 1 mL RPMI-
1640 besiyeri eklendi. Stispansiyon, pipet yardimiyla
homojen hale getirildi. Canhlik orani, tripan mavisi
boyasi ve Thoma lami kullanilarak mikroskopta
hesaplandi. Bu islemler, 3., 6. ve 9. aylarda sivi azot
tankindan gikarilan kriyo tupler igin uygulandi.

istatistiksel ~Analizz Bu c¢alismada, kullanilan
kriyoprotektan tirlinden bagimsiz olarak L. tropica
ve L. infantum izolatlarinin kriyoprezervasyon
sonrasli canlilik yzdeleri ile zaman (3., 6. ve 9. aylar)
arasindakiiliskiyi degerlendirmek amaciyla Spearman
korelasyon katsayisi hesaplandi. Ayrica, zaman
degiskeninden bagimsiz olarak, farkli kriyoprotektan
gruplari arasinda canlilik yuzdeleri bakimindan
anlamli bir fark olup olmadigini incelemek amaciyla
Kruskal-Wallis testi uygulandi. Tum istatistiksel
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analizler, SPSS for Windows 11.5 (SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) paket programi kullanilarak gerceklestirildi
ve anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

izolatlarin  Canlandirilmasi: Calisma kapsaminda
canlandirilan MHOM/TR/2012/CBCL-LT kodlu L.
tropica izolati ile MHOM/TR/2012/CBCL-LI kodlu
L. infantum izolati %10 fetal bovine serum, %1
gentamycin sollsyonu ve %1 penicillin/streptomycin
sollisyonu iceren RPMI-1640 besiyerinde logaritmik
faza gelinceye kadar Uretilmistir. Kriyoprezervasyon
islemi icin Thoma lami ile sayimlari yapilan L. tropica
suspansiyonu 49.10° promastigot/mL ve L. infantum
suspansiyonu 13.5x10° promastigot/mL olacak
sekilde sayimlari yapilmistir.

Dondurulmus izolatlarin Farkli Zaman Araliklarinda
Canlandiriimasi ve Ureme Durumlarinin
Degerlendirilmesi: Kriyoprezervasyon islemi sonrasi,
farkli kriyoprotektanlar ile dondurulan L. tropica
izolatlarinin 3., 6. ve 9. aylardaki canhlk dazeyleri
ve yuzdeleri degerlendirilmistir (Tablo 1, Sekil 1).
DMSO kullanilan grupta canhlk diizeyleri tiim zaman
dilimlerinde en ylksek diizeyde olup sirasiyla %59.18,
%55.10 ve %54.08 olarak hesaplanmistir. Bunu
sirasiyla glukoz (%30.61-29.18) ve EG (%16.73-15.51)
gruplari takip etmistir. K1, K2 ve K3 kriyoprotektan
karisimlari ise %2.45’in altinda kalan canlilik oranlari
ile en dislik degerlere sahip gruplar olmustur. Zaman
ilerledikce tim gruplarda canhlik oranlarinda hafif
azalma gozlenmis, ancak bu diisiis DMSO ve glukoz
gruplarinda minimal diizeyde kalmistir.

Canlilik Ortalamas (%)
N w Y o
S S S 3

S

¢ KL K2 K3 EG Glukoz DMSO
Kriyoprotektanlar

Sekil 1. Leishmania tropica canlihk ortalama grafigi
EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.
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Tablo 1. Leishmania tropica kriyoprezervasyon sonra canlihk durumlar

Leishmania 3. Ay 6. Ay 9. Ay

tropica 10°/mL % 10°/mL % 10°/mL %
K1 1.10 2.24 1.00 2.04 0.96 1.96
K2 1.20 2.45 1.14 2.33 1.10 2.24
K3 0.90 1.84 0.85 1.73 0.84 1.71
EG 8.20 16.73 7.80 15.92 7.60 15.51
Glukoz 15.00 30.61 14.70 30.00 14.30 29.18
DMSO 29.00 59.18 27.00 55.10 26.50 54.08
EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Tablo 2. Leishmania tropica NNN besiyerine ekim sonrasi mikroskopik iireme gézlemleri

Leishmania tropica 3. Ay Ureme (Giin) 6. Ay Ureme (Giin) 9. Ay Ureme (Giin)
DMSO 4. 5. 5.

Glukoz 4 5 5.

EG 6. 7. 7.

K1 8 9 9.

K2 8 9 9.

K3 10. 11. 11.

EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Ureme Guint Ortalamasi

K1 K2 K3 G
Kriyoprotektanlar

Glukoz DMSO

Sekil 2. Leishmania tropica iireme giinleri ortalama grafigi
EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Her kriyoprotektan grubundan alinan 6rneklerin NNN
besiyerine ekimi sonrasi mikroskobik olarak yapilan
Ureme gozlemlerinde, ylksek canhlkla paralel
sekilde erken Gireme gozlenmistir (Tablo 2, Sekil 2).
DMSO ve glukoz gruplarinda 3. ayda 4. glinde treme
baslarken, bu siire K1 ve K2 i¢cin 8. giin, K3 icin ise 10.
glin olarak tespit edilmistir. 6. ve 9. aylarda da benzer
bir egilim strmus; canhhg yiksek olan gruplarda
daha erken treme gozlenmistir.

Korelasyon analizinde, canhllik orani ile Ureme
suresi arasinda negatif yonlu bir iliski belirlenmis;
canhhg yiksek olan izolatlarin daha erken Uredigi
gosterilmistir.

Kriyoprezervasyon isleminden sonra farkl
kriyoprotektanlar ve bunlarin  kombinasyonlari
kullanilarak dondurulan L. infantum izolatlarinin
3., 6. ve 9. aylardaki canlilik diizeyleri ve yizdeleri
karsilastinlmistir (Tablo 3, Sekil 3). En yiksek canlilik
oranlari tim zaman noktalarinda DMSO grubunda
gbzlenmis olup, sirasiyla %60.00, %56.30 ve %55.56
olarak hesaplanmisti. DMSO’yu sirasiyla glukoz
(%31.11-28.89) ve EG (%17.78-15.56) izlemistir.
K1, K2 ve K3 gibi kriyoprotektan karisimlari ise
%13’Un altinda kalan canlilik oranlari ile daha dusuk
basari géstermistir. Zamanla tim gruplarda canlilik
oranlarinda kismi azalma tespit edilmistir; ancak
DMSO ve glukoz gruplarinda bu distis minimal
dizeyde kalmistir.

60

30

‘Canlilik Ortalamas (%)

K1 K2 Glukoz DMSO

K3 EG
Kriyoprotektanlar

Sekil 3. Leishmania infantum canhlik ortalama grafigi
EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.
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Tablo 3. Leishmania infantum kriyoprezervasyon sonra canhilik durumlari

Leishmania 3. Ay 6. Ay 9. Ay

infantum 109/mL % 109/mL % 109/mL %
K1 1.70 12.59 1.60 11.85 1.50 11.11
K2 1.50 11.11 1.40 10.37 1.40 10.37
K3 1.20 8.89 1.10 8.15 1.10 8.15
EG 2.40 17.78 2.20 16.30 2.10 15.56
Glukoz 4.20 31.11 4.00 29.63 3.90 28.89
DMSO 8.10 60.00 7.60 56.30 7.50 55.56

EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Tablo 4. Leishmania infantum NNN besiyerine ekim sonrasi mikroskopik iireme gozlemleri

Leishmania tropica 3. Ay Ureme (Giin)

6. Ay Ureme (Giin)

9. Ay Ureme (Giin)

DMSO 6. 7. 7.
Glukoz 6. 7. 7.
EG 7. 8. 8.
K1 10. 11. 11.
K2 10. 11. 11.
K3 13. 15. 15.
EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.
Her tlpten vyapilan NNN besiyeri ekimlerinin “
mikroskobik degerlendirmesiyle Greme glnleri .
belirlenmis ve canhlik diizeyleriyle uyumlu sonuglar 7

£ 10
elde edilmistir (Tablo 4, Sekil 4). En erken Ureme ;
DMSO ve glukoz gruplarinda 3. ayda 6. gilinde 08
baslamis, bunu EG takip etmistir. Kriyoprotektan : °
karisimlari ise daha geg Uremeyle karakterize edilmis; ‘
K3 grubunda lGreme ancak 13. glinde baslamistir. 2
Altinci ve dokuzuncu aylarda da benzer bir sira 0 X & o e e DMSO

korunmustur.

Korelasyon analizinde, canhlik oraniarttikga Giremenin
daha erken basladigi, yani bu iki parametre arasinda
belirgin negatif korelasyon oldugu gézlemlenmistir.

Leishmania tropica izolatinda, kriyoprotektan tiru
ayirt edilmeksizin yapilan analizde kriyoprezervasyon
sonrasi canhlik ylzdeleri ile zaman arasinda anlaml
bir korelasyon saptanmamistir (Spearman r=-0.171,
p=0.499). Zaman faktériinden bagimsiz olarak farkli
kriyoprotektan gruplari arasinda canlilik ylzdeleri
bakimindan anlamli farkhlk oldugu belirlenmistir
(Kruskal-Wallis  testi, p=0.006). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonucunda, K3 grubu ile DMSO ve
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Kriyoprotektanlar

Sekil 4. Leishmania infantum canhhk ortalama grafigi
EG: Etilen glikol; DMSO: Dimetilsiilfoksit.

Glukoz gruplari arasinda anlamh fark gozlenmistir. K3
grubunda canlilik yiizdesi, DMSO ve Glukoz gruplarina
gore anlamh dizeyde daha dusik bulunmustur.
Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir.

Leishmania infantum izolatinda da benzer sekilde,
kriyoprotektan tiri
analizde canlilik ylizdeleri ile zaman arasinda anlamli
bir iliski bulunmamistir (Spearman r=-0.158, p=0.532).

ayirt edilmeksizin yapilan

Zaman faktériinden bagimsiz olarak kriyoprotektanlar
arasinda canlilik ytizdeleri bakimindan anlamh farklilik
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saptanmistir  (Kruskal-Wallis testi, p=0.005). ikili
karsilastirma analizlerine gore, K3 grubu ile DMSO ve
Glukoz gruplari arasinda anlamli fark belirlenmistir. L.
infantum icin de K3 grubunda canlilik ylizdesi, DMSO
ve Glukoz gruplarina kiyasla belirgin sekilde daha
dasuktar.

TARTISMA

Kriyoprotektanlar  hicrelerin  donmaya  bagl
olusabilecek hasarlardan koruyarak canli kalma
oranlarini  yikseltmektedir.  Kriyoprotektanlarin
etkinligi ise uygulanan kriyoprezervasyon
protokoliine, kriyoprezervasyon yontemine ve
kriyoprezervasyon uygulanacak parazit tlriine gore
degisiklik gostermektedir®4,

Dimetilsullfoksit, hicre zarini kolaylikla gecebilen
kiicik molekiler yapisi sayesinde etkili bir internal
kriyoprotektan olarak gérev yapmaktadir. Hiicre icine
penetre olarak buz kristali olusumunu engellemekte,
ayni zamanda donma noktasini diglrerek soguga
bagli hicresel hasarin  6niine gecmektedir®®.
Kriyoprezervasyon uygulamalarinda DMSO genellikle
%5-15 final konsantrasyon araliginda tercih
edilmektedir®. Cavus ve ark.®> tarafindan yirutilen
calismada, DMSOQ ile kriyoprezerve edilen Leishmania
promastigotlarinin ¢dzllmesini takiben yaklagik %60—
65 oraninda canliligin korundugu ve NNN besiyerine
yapilan ekim sonrasi yedinci glinde logaritmik
blylime fazina ulasildigi bildirilmistir. Yapmis
oldugumuz calismada ise benzer sekilde DMSO
kullanilarak L. tropica ve L. infantum izolatlarinin
kriyoprezervasyonu gerceklestirilmis ve ornekler 3.,
6. ve 9. aylarda ¢ozilerek canlilik oranlari ile NNN
besiyerine yapilan ekim sonuglari degerlendirilmistir.
L. tropica izolatinda canllik oranlari sirasiyla
%59.18, %55.10 ve %54.08; L. infantum izolatinda
ise %60.00, %56.30 ve %55.56 olarak saptanmistir.
Ayrica, NNN besiyerine yapilan ekim sonrasinda
L. tropica izolatinin doérdinci, besinci ve besinci
glnlerde; L. infantum izolatinin ise altinci, yedinci ve
yedinci giinlerde logaritmik blylme fazina ulastig
gozlemlenmistir. Her iki ¢alismanin bulgulari genel
olarak benzer canlilik oranlari ve NNN besiyerindeki
Ureme performanslari ortaya koymakla birlikte,
calismamizda orneklerin farkli zaman noktalarinda

degerlendirilmis olmasi, kriyoprezervasyonun uzun
donem etkilerine yonelik daha kapsamli bir analiz
saglamaktadir. Ayrica, logaritmik buyume fazina
ulasma siresinin L. tropica izolatinda daha kisa, L.
infantum izolatinda ise daha uzun olmasi, tirler
arasi farkliliklarin DMSO’nun etkinligi Gzerinde etkili
olabilecegini dislindlirmektedir.

Dimetilsilfoksitin ardindan, bu ¢alismada test edilen
bir diger internal kriyoprotektan olan EG’nin etkinligi
degerlendirilmistir. EG, diisik molekdlagirhginasahip,
hiicre icine nispeten hizli sekilde penetre olabilen
bir internal kriyoprotektandir. Kigik molekiler
yapisi ve icerdigi iki hidroksil grubu sayesinde su ile
kolayca karismakta, buz kristallerinin olusumunu
engellemekte ve hem hiicre i¢ci hem de hiicre disi
ortamin asiri konsantre hale gelmesini 6nleyerek
donmaya bagli hiicresel hasari azaltmaktadir®,
DMSQ’dan farkh olarak siilfoksit grubu icermemekle
birlikte, kriyoprotektif etkisini molekller boyutu
ve hidrojen baglari olusturma kapasitesi araciligiyla
gostermektedir. EG, birgok mikroorganizma igin etkili
oldugu gosterilmis olan DMSO ile birlikte en yaygin
kullanilan internal kriyoprotektanlar arasinda yer
almaktadir. insan sperm hiicreleri iizerinde yapilan
bir calismada, 1 M EG’nin, benzer konsantrasyondaki
gliserolden yaklasitk dort kat daha yiksek
membran gecirgenligine sahip oldugu bildirilmis;
bu da daha disik hacimsel stres ve sonug olarak
dondurma sonrasi daha yuksek canhlik oranlari
ile iliskilendirilmistir®®. Benzer sekilde, Theileria
parva sporozoitlerinin kriyoprezervasyonuna
yonelik yapilan bir baska ¢alismada, test edilen tim
kriyoprotektanlar arasinda DMSO ve EG’nin en yiiksek
canhlik sonuclarini verdigi; gliserol icin ise optimal
konsantrasyonun %7.5 oldugu rapor edilmistir®”.
Bizim calismamizda ise EG ile kriyoprezerve edilen
L. tropica izolatinda canhlk oranlari sirasiyla %16.73,
%15.92 ve %15.51; L. infantum izolatinda ise %17.78,
%16.30 ve %15.56 olarak saptanmistir. Ayrica, NNN
besiyerineyapilanekimsonrasindaL. tropicaizolatinin
Uglincl ayda altinci ginde, altinci ve dokuzuncu
aylarda ise yedinci glinde; L. infantum izolatinin ise
Uglinct ayda yedinci ginde, altinci ve dokuzuncu
aylarda sekizinci glinde logaritmik blylime fazina
ulastigl goézlemlenmistir. Bu sonuglar, EG’nin her iki
Leishmania turd Gzerinde canlilik koruyucu etkisinin
sinirl olmakla birlikte, kiltirde yeniden Gremenin
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mimkin oldugunu géstermektedir. Bununla birlikte,
elde edilen canhlik oranlarinin DMSO ile elde
edilen degerlere gore daha disiik olmasi, EG'nin bu
turlerde kriyoprotektan olarak sinirli etkinlige sahip
olabilecegini dislindlirmektedir.

Dimetilstllfoksit ve EG’nin ardindan, bu calismada
eksternal bir kriyoprotektan olarak degerlendirilen
glukozun etkileri incelenmistir. Glukoz, hiicre
zarindan gecemeyen vyapisi nedeniyle eksternal
kriyoprotektan olarak siniflandirilmaktadir. Hiicre
disi ortamda etki gostererek, donmaya bagli hiicresel
hasari azaltmaya katki saglar. Glukozun kriyoprotektif
etkisi buyik olclide ozmoprotektan o6zelliginden
kaynaklanmaktadir®. Kriyoprezervasyon éncesinde
hicre disi ortama eklendiginde, hiicreden su gikisini
tesvik ederek hiicre igi sivisinin kontrolli sekilde
azalmasini saglar. Bu kontrolli dehidrasyon, donma
sirasinda hiicre iginde buz kristali olusumunu
azaltmakta ve hiicre zarinin yirtilmasini 6nlemektedir.
Ayrica glukoz, donma sirecinde ¢6zlinmis tuzlarin
asirt  yogunlasmasini  engelleyerek tuz kaynakh
zararll etkilerin oniine gecebildigi bildirilmistir,
Onceki calismalarda, Alsever soliisyonu gibi hafif
hipertonik tampon sistemleri ve %5-10 glukoz iceren
karisimlarin, Trypanosoma brucei promastigotlarinin
-196°C’de basarili sekilde saklanmasinda etkili oldugu
bildirilmistir®. Wen ve ark.'® ise, T. bruce/nin kan
formunu %5 gliserol ile birlikte 0.4 M trehaloz iceren
kriyoprotektan ¢ozeltisi ile dondurarak, tek ajanli
kosullara kiyasla belirgin sekilde daha yiksek canlilik
ve enfektivite oranlari elde etmislerdir. Calismamizda
ise yalnizca glukoz kullanilarak kriyoprezervasyonu
yapilan L. tropica izolatinin canlilik oranlari sirasiyla
%30.61, %30.00 ve %29.18; L. infantum izolatinin ise
%31.11, %29.63 ve %28.89 olarak tespit edilmistir.
Ayrica, NNN besiyerine yapilan ekim sonrasinda
L. tropica izolatinin Uglinci ayda dordinci glinde,
altinci ve dokuzuncu aylarda ise besinci gilinde;
L. infantum izolatinin ise Gglncli ayda altinc
glinde, altinci ve dokuzuncu aylarda yedinci giinde
logaritmik blylme fazina ulastigl gézlemlenmistir.
Bu bulgular, glukozun dis ortamda etkili olarak hicre
bUtinligiuni koruyabildigini ve her iki Leishmania
turd icin kultlirde Gremesini stirdirebilecek diizeyde
canlilk sagladigini ortaya koymaktadir.
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Kriyoprezervasyon g¢alismamizda, yalnizca tek basina
kullanilan kriyoprotektanlara ek olarak, hem internal
(EG) hem de eksternal (glukoz) kriyoprotektanlari
birlikte iceren karisimlarin potansiyel sinerjik etkileri
degerlendirilmisti.  Bu kombinasyonlarin, farkh
mekanizmalarla etkili olan kriyoprotektanlarin bir
araya getirilmesiyle donma kaynakli hasari daha
etkin sekilde azaltabilecegi hipoteziyle hazirlanmistir.
Ancak elde edilen bulgular, bu karisimlarin canhhk
oranlari acisindan tek ajanh uygulamalara kiyasla
belirgin bir avantaj saglamadigini géstermektedir. L.
tropica izolatinda K1, K2 ve K3 karigimlariyla yapilan
kriyoprezervasyon islemleri sonucunda canlilik
oranlari sirasiyla %2.24, %2.04, %1.96 (K1); %2.45,
%2.33, %2.24 (K2); ve %1.84, %1.73, %1.71 (K3)
olarak tespit edilmistir. NNN besiyerindeki tGreme
durumlari ise K1 ve K2 igin sekizinci-dokuzuncu
glinlerde, K3 icin ise 10.-11. gilinlerde logaritmik
faza ulasildigini gostermistir. L. infantum izolatinda
ise canlilik oranlari K1’'de %12.59, %11.85, %11.11;
K2’'de %11.11, %10.37, %10.37; ve K3'te %8.89,
%8.15, %8.15 olarak belirlenmis; NNN besiyerindeki
Ureme durumu ise K1 ve K2’de 10.-11. gilinlerde,
K3’te ise daha geg, 13.—15. ginlerde gerceklesmistir.
Bu bulgular, karisim grubundaki internal ve eksternal
kriyoprotektanlarin birlikte kullaniminin bazi tiirlerde
sinirl bir koruyuculuk sagladigini; ancak genel olarak
canlilik oranlarinin disiik kaldigini ortaya koymustur.
Ozellikle L. infantum’da K1 ve K2 karisimlariyla
nispeten daha yuksek canllik ve daha erken tGreme
gbzlemlenirken, L. tropica’da bu kombinasyonlarin
etkisi sinirh kalmisti. Bu durum, tirler arasi
kriyoprotektan yanit farklarini ve karisimlarin sinerjik
etki yaratma potansiyelinin her parazit tiri igin
gecerli olmayabilecegini godstermektedir. Ayrica,
distk canhlik oranlari, kullanilan karisimlardaki
bilesenlerin  bazi antagonistik etkilerin ortaya
cikabilecegini dliisiindlirmektedir.

istatistiksel analizler sonucunda, saklama siiresine
bagli olarak canhhk oranlarinda anlamh bir fark
belirlenmemistir (p>0.05). Buna karsin, kullanilan
kriyoprotektan tipinin canlihk Uzerinde istatistiksel
olarakanlamli bir etkisi oldugu saptanmistir (L. tropica
icin p=0.006; L. infantum igin p=0.005). Ozellikle
DMSO ile K3 grubu arasindaki farkin anlamli olmasi,
DMSQ’nun Ustin etkinligini desteklemektedir. Ayrica,
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canlilik oraniile Greme siresi arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugu belirlendi. Bu iliski, ylksek canlilik
oranlarinin daha erken kultir pozitifligi ile baglantil
oldugunu ortaya koydu.

Dimetilsilfoksitin Leishmania izolatlarinin
kriyoprezervasyonunda en etkili kriyoprotektan
oldugu gosterildi. EG, glukoz ve bu bilesiklerin
karisimlari, canlilik ve kultire alinabilirlik agisindan
daha dislk etkinlik gosterdi.

Leishmania tirlerinin kriyoprezervasyonunda DMSO,
standart kriyoprotektan olarak tercih edilmelidir.
EG ve glukoz gibi alternatif kriyoprotektanlarin
karisim oranlari ve konsantrasyonlarinin optimize
edilmesi  gereklidir.  Kriyoprezervasyon sonrasi
canlilik ve Greme sirelerinin iyilestirilmesi icin hiicre
gecirgenliginiartiracak yenikriyoprotektan bilesenleri
arastirilmalidir. Bu ¢alisma, Leishmania turlerinin
uzun sireli ve guvenli bigimde saklanabilmesi igin
kullanilabilecek protokollerin gelistirilmesine katki
saglayacagl ayrica, referans parazit bankalarinin
olusturulmasi ve bu izolatlarin molekiiler ya da
epidemiyolojik calismalarda kullanilmak Uzere
saklanmasi acisindan degerli bir temel olusturdugu
duslntlmustdr.

Calismanin  sinirliliklar  arasinda  yalnizca  iki
Leishmania turd ile sinirh kalinmasi, kullanilan
kriyoprotektan  oranlarinin  sabit olup doz
optimizasyonunun yapilmamis olmasi ve deney
sayisinin artirilamamasi sayilabilir. Bu sinirlamalar,
sonuglarin genellenebilirligini kisitlamaktadir.

Bu calismada, L. tropica ve L. infantum izolatlarinin
farkli  kriyoprotektanlar kullanilarak sivi  azot
kosullarinda kriyoprezervasyonu sonrasinda canlilik
oranlari ve kultlir ortamindaki logaritmik Greme
sireleri karsilastirmali olarak degerlendirilmistir.
Bulgular, en yiksek canlilik oranlarinin ve en
erken Ureme silrelerinin DMSO ile elde edildigini
gostermistir.  Buna karsilik glukoz, EG ve bu
bilesiklerin kombinasyonlari, daha dustk canlilik
dizeyleri ve gec Ureme baslangici ile daha sinirh
etkinlik sergilemistir. Elde edilen veriler, DMSO’nun
Leishmania izolatlarinin uzun sireli ve glvenli
bicimde korunmasinda halen en etkili kriyoprotektan

oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, kriyoprotektan
etkinliginin tlrler arasinda farklilik gosterebildigi
ve bu farkhhklarin kriyobiyolojik yanitlar lizerinde
belirleyici olabilecegi gozlemlenmistir. Bu dogrultuda,
Leishmania izolatlarinin parazit bankalarinda uzun
donemli saklanmasi amaciyla DMSO’nun o&ncelikli
olarak tercih edilmesi 6nerilmektedir.
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Amag: Bu calismada yerli bir firmaya ait olan ve ticari olarak satilan; antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuvar,
antiviral, antiprotozoal etkileri oldugu bildirilen Melaleuca alternifolia (Maiden and Betch) Cheel - ¢cay agaci
ugucu yaginin alti farkli standart bakteri ve iki standart maya izolatina karsi antimikrobiyal aktivitelerinin
arastirilmasi amaglanmgtir.

Yéntem: izolatlara karsi test edilen cay adaci ucucu yadinin (ireticisi tarafindan %100 saf oldugu bildirilen)
antibakteriyel etkinligi EUCAST; antifungal etkinligi CLSI énerileri dogrultusunda Kirby-Bauer disk difiizyon
yéntemiyle belirlenmistir. Mikrobiyal suslar American Type Culture Collection (ATCC) susu olup, lniversitemizin
Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir.

Bulgular: Cay agaci ugucu yadi, test edilen tim standart suslara karsi inhibisyon zonu olusturmus olup
bakterilerde en etkili bulunanlar sirasiyla Escherichia coli (17.67 + 0.57 mm), Staphylococcus aureus (15.00 +
0.57 mm) ve Klebsiella pneumoniae (13.33 + 0.57 mm) olmustur. Antifungal aktivite antibakteriyel aktiviteden
anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Tiim izolatlar iginde en yiiksek aktivite sirasiyla Candida
albicans (43.33 + 0.57 mm) ve Candida glabrata (37.00 + 0.57 mm)’ya karsi gbzlenmistir.

Sonug: Standart suslar lzerinde antimikrobiyal etkinligi arastirilan ¢ay agaci ugucu yadinin farkli diizeyde
antibakteriyel ve antifungal etkisinin oldugu tespit edilmis olup antifungal etkisi daha belirgin olarak
bulunmustur. Antimikrobiyal direncin kiiresel bir sorun oldugu giiniimiizde ¢calismamizin ¢ay agaci ugucu yaginin
tek basina, diger ugucu yaglar ve hali hazirda kullanilan diger antimikrobiyal ilaglarla kombine edilmesine
yénelik calismalar igin bir basamak olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Melaleuca alternifolia, ¢cay agaci ugucu yadi, disk difiizyon
ABSTRACT

Objective: This study aimed to investigate the antimicrobial activities of Melaleuca alternifolia (Maiden and
Betch) Cheel-Tea Tree essential oil, which is reported to have antibacterial, antifungal, anti-inflammatory,
antiviral, and antiprotozoal effects and is sold commercially by a local company, against six different standard
bacterial strains and two standard yeast strains.

Methods: The antimicrobial activity of tea tree essential oil (claimed to be 100% pure by the manufacturer)
against the isolates was determined using the disc diffusion method in accordance with the recommendations
of the EUCAST and the antifungal activity was determined by CLSI. The microbial strains were American Type
Culture Collection (ATCC) strains and were obtained from the Medical Microbiology Laboratory of our university.
Results: Tea tree essential oil produced inhibition zones against all tested standard strains. Among bacteria,
the most effective inhibition zones were observed in Escherichia coli (17.67+0.57 mm), Staphylococcus
aureus (15.00+0.57 mm), and Klebsiella pneumoniae (13.33#0.57 mm). Antifungal activity was found to be
significantly higher than antibacterial activity (p<0.05). The highest activity among all isolates was observed
against Candida albicans (43.33+0.57 mm) and Candida glabrata (37.00+0.57 mm).

Conclusion: According to our study, tea tree essential oil exhibited varying levels of antibacterial and antifungal
effects on standard strains, with its antifungal effect being more pronounced. Given the global concern about
antimicrobial resistance, our findings suggest that tea tree essential oil could form a basis for further research
on its use alone, in combination with other essential oils, or incorporation into existing antimicrobial agents.

Keywords: Melaleuca alternifolia, tea tree essential oil, disc diffusion
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GIRIS

Melaleuca alternifolia (Maiden and Betch) Cheel, halk
arasinda cay agaci olarak da bilinen, Avustralya’ya
6zgli  bir bitkidir. Bu bitkinin yapraklarindan
elde edilen ugucu yag (cay agaci yagi, TTO), halk
arasinda ve geleneksel tipta uzun yillardir antiseptik
olarak kullaniimaktadir. Ozellikle antibakteriyel ve
antifungal 6zellikleri, modern bilimsel arastirmalarin
ilgisini ¢cekmistir. Yapilan c¢alismalar, TTO’nun
cesitli patojen mikroorganizmalara karsi etkinligini
ortaya koymustur. TTO’nun temel bilesenleri olan
terpinen-4-ol ve sineol, antimikrobiyal aktivitesinden
sorumlu baslica maddeler olarak tanimlanmaktadir.
Buna ek olarak, TTO’nun antiviral ve antiprotozoal
ozellikler de gosterdigi rapor edilmistir®3. Ayrica
analjezik, antiinflamatuvar ve antitimor etkileri
de bulunmaktadir. TTO, egzama, cilt yaralar,
yaniklar, bocek isiriklari, mantar enfeksiyonlari ve
vajinal enfeksiyonlar gibi pek cok saglik sorununun
tedavisinde uzun siredir kullanilmaktadir. 1980’li
yillarin  sonlarinda yapilan ¢alismalar, TTO’nun
Trichomonas vaginalis kaynakl vajinit ve servisit
ile Candida albicans kaynakli vajinit tedavisinde
cesitli konsantrasyonlarda kullanildiginda terapotik
etkinlige sahip oldugunu gostermistir. Ayrica,
kronik sistitli kadinlarda semptomlarda iyilesme
gozlemlenmistir®49),

GUnUmiuzde artan antimikrobiyal direng, tedavide
ciddi zorluklara yol agmaktadir. Direng oranlarindaki
yikselis, konvansiyonel antibiyotiklerin etkinligini
azaltmis ve vyeni tedavi seceneklerine duyulan
ihtiyaci daha da artirmistir. Bu baglamda, bitkisel
kokenli ugucu yaglar ve cesitli ¢ozlcilerle elde
edilen ekstreler gibi alternatif tedavi yaklasimlari
on plana g¢ikmaktadir. Bu alternatifler arasinda TTO,
umut vadeden bir secenek olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bu calismanin amaci, M. alternifolia’dan elde edilen
¢ay agacl ugucu yaginin alti standart bakteri ve iki
standart maya susuna karsi antimikrobiyal etkinligini
degerlendirmektir.  Elde  edilecek  bulgularin,
TTO’nun mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisindeki
potansiyel rolinu derinlemesine ortaya koymasi
beklenmektedir.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, dreticisi tarafindan %100 saf
oldugu belirtilen TTO’nun antibakteriyel
aktivitesini degerlendirmek amaciyla European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)'in  standart disk difizyon yontemi
uygulanmistir®.  Antifungal duyarlilik testleri ise
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'in
yonergelerine uygun olarak gergeklestirilmistir?”,
Bu calismada kullanilan TTO, ticari olarak yerel
bir firmadan (Gland Aromaterapi, Tirkiye) temin
edilmistir. Calismamizda kullanilan TTO’nun (Lot
No: K250230149) firmadan talep edilen ve gaz
kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ile elde
edilen analiz sonuglari Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Cay Agaci (Melaleuca alternifolia) ugucu yaginin
ugucu bilesenlerinin kromatografik degerleri (%)

Bilesen %

a-Pinene 3.19
B-Pinene 0.70
Sabinene 0.18
B-Myrcene 0.76
a-Phellandrene 0.57
a-Terpinene 9.76
dl-Limonene 1.00
B-Phellandrene 0.90
1,8-Cineole 3.12
y-Terpinene 20.29
p-Cymene 2.95
a-Terpinolene 3.53
Terpinen-4-ol 42.85
trans-Caryophyllene 0.18
Neoalloocimene 0.26
Aromadendrene 0.63
a-Terpineol 2.72
Ledene 0.68
6-Cadinene 0.71
Toplam 94.98
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Mikrobiyal Suslar: Bu galismada, EUCAST tarafindan
onerilen ve duyarlilik profilleri bilinen American
Type Culture Collection (ATCC) standart suslari
kullanilmigtir.  Gram  pozitif bakteriyel suslar;
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptococcus
pneumoniae ATCC 49619 ve Enterococcus faecalis
ATCC 29212 suglarini icermektedir. Gram negatif
izolatlar ise Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 ve Escherichia
coli ATCC 25922 suslarindan olusmaktadir. Maya
izolatlari arasinda ise Candida albicans ATCC 90028
ve Candida glabrata ATCC 90030 yer almaktadir.
Tum mikroorganizma izolatlari, hastanemizin Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’ndan temin edilmistir.

inokuliim Hazirlanmasi: -70°C’de saklanan standart
suglar, %5 koyun kanli agara (bioMérieux, Fransa)
ekilerek 37.2°C’de 18-24 saat slreyle inkiibe
edilmistir. Ertesi glin, tGreyen kolonilerden kanli agara
yeni bir pasaj yapilmistir. Ardindan, treyen bakteri ve
maya izolatlari, %0.9’luk salin sollisyonu kullanilarak
ve DensiCHEK Plus cihazi (bioMérieux, Fransa) ile
0.5 McFarland bulaniklik standardina ayarlanmistir
(bakteriler icin yaklagik 1x10® CFU/mL, mayalar igin
yaklasik 1x107 CFU/mL).

Disk Diflizyon Testi: TTO’nun antibakteriyel
aktivitesini degerlendirmek amaciyla Kirby-Bauer
yontemi, EUCAST 2025 kilavuzunda belirtilen
standart disk diflizyon protokoliine uygun olarak
uygulanmistir®. Antifungal duyarlilik testlerinde ise
CLSI tarafindan yayimlanan M44-A2 dékimani esas
alinmistir?. Hazirlanan bakteri siispansiyonlari, steril
pamuklu cubuklar (Firatmed, Tirkiye) kullanilarak
Mueller-Hinton agara (MHA) (bioMérieux, Fransa)
homojen bir sekilde yayilmistir. Maya slispansiyonlari
icin %2 glukoz ve 0.5 pg/mL metilen mavisi (Merck,
Almanya) iceren MHA besiyeri kullanilmistir. S.
pneumoniae igin ise 20 mg/L B-NAD ve %5 defibrine
at kani iceren Mueller-Hinton-F agari (bioMérieux,
Fransa) kullanilmistir. Steril, bos 6 mm capindaki
diskler (Bioanalyse, Tirkiye), 15 pL ugucu yag ile
emdirilmis, oda sicakhginda 15 dakika kurutulduktan
sonra agar ylzeyine yerlestirilmistir. Petri kaplari,

bakteriler icin 37.2°C’de, mayalar igin ise 35°C’de
24 saat slreyle inkibe edilmistir. Tum analizler her
izolat icin Ugli tekrarli olarak gergeklestirilmistir.
Pozitif kontrol diskleri olarak; gram pozitif bakteriler
icin linezolid (10 pg/disk, Bioanalyse, Tirkiye),
gram negatif bakteriler icin amikasin (30 pg/disk,
Bioanalyse, Tiirkiye) ve maya izolatlariigin nistatin (25
ug/disk, Bioanalyse, Tirkiye) kullamilmistir. Negatif
kontrol diskleriise bos birakilmistir. inkiibasyon siiresi
sonunda, disklerin etrafindaki inhibisyon zon gaplari
(disk gapi dahil) dl¢lilmiis ve her izolat igin sonuglar
ortalama * standart sapma olarak hesaplanmistir.
Pozitif kontrol disklerinden elde edilen zon caplari
degerlendirme icin referans olarak kullaniimistir.

istatistiksel Analiz: istatistiksel analizler, Statistical
Program for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago,
IL, ABD) surim 23.0 yazihmi ile gergeklestirilmistir.
Veriler, tek yonli ANOVA testi ve bagimsiz 6rneklem
t-testi ile degerlendirilmistir. Tum istatistiksel
analizlerde p<0.05 degeri anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda, TTO'nun test edilen tim izolatlara
karsi inhibisyon zonu olusturdugu gozlemlenmistir.
TTO’ya en duyarl bakteriler, etkinlik sirasina gore
E. coli (17.67 = 0.57 mm), S. aureus (15.00 + 0.57
mm) ve K. pneumoniae (13.33 + 0.57 mm) olarak
belirlenmistir. Bakteriyel izolatlar arasinda, TTO’nun
pozitif kontrol diskine en yakin inhibisyon zonunu E.
coli susuna karsi olusturdugu saptanmistir (%91.4).
En az duyarliik gosteren bakteriler ise E. faecalis
(8.67 £ 0.57 mm) ve P. aeruginosa (9.00 + 0.57 mm)
olmustur.

Antifungal aktiviteye bakildiginda, her iki standart
maya susu icin de inhibisyon zonu tespit edilmistir.
Tumizolatlararasindaenyiiksekinhibisyonzon caplari
sirastyla C. albicans (43.33 £ 0.57 mm) ve C. glabrata
(37.00 £ 0.57 mm) suslarinda gézlemlenmistir. Pozitif
kontrol diskine en yakin inhibisyon zon c¢api, C.
albicans susunda belirlenmistir (% 94.9).
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Tablo 2. Cay Agaci (Melaleuca alternifolia) ugucu yaginin antimikrobiyal aktivite sonuglari (ortalamazstandart sapma, n=3)

Standart Suslar inhibisyon son ¢api Linezolid Amikas.in Nistati'n
(mmzSD) (10 pg/disk) (30 pg/disk) (25ug/disk)

Staphylococcus aureus ATCC 25923 15.00 £ 0.57 22.67 £0.57

Enterococcus faecalis ATCC 29212 8.67 £0.57 21.33+0.57

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 13.00 £ 0.57 23.00£0.57

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 9.00+0.57 22.67 £0.57

Klebsiella pneumoniae ATCC 13883 13.33+0.57 22.33+0.57

Escherichia coli ATCC 25922 17.67 £0.57 19.33£0.57

Candida albicans ATCC 90028 43.33+0.57 45.66 +0.57

Candida glabrata ATCC 90030 37.00 £0.57 42.33+0.57

istatistiksel analiz sonuglarina gére, antifungal
etkinligin anlamli dlizeyde antibakteriyel etkiden
daha belirgin oldugunu gorilmustir (p<0.05).
Tum izolatlara ait inhibisyon zon caplari Tablo 2’de
sunulmustur.

TARTISMA

Antibakteriyel ve antifungal ilaclarin etkinligi,
mikroorganizmalarin direng gelistirmesi nedeniyle
giderek azalmaktadir. Bu durum, tedavi siireglerinde
glglikler yaratmakta; hastanede vyatis slrelerinin
uzamasina, saglik harcamalarinin artmasina ve en
onemlisi morbidite ile mortalitenin yikselmesine
neden olmaktadir®. Diinya Saghk Orgiiti (WHO)
verilerine gore, direncli mikroorganizmalar nedeniyle
dinya genelinde her yil yaklasik 700.000 kisi hayatini
kaybetmektedir ve ¢6zim bulunamamasi halinde
bu sayinin 2050 yilina kadar yilik 10 milyona
ulasabilecegi 6ngorilmektedir. Ayrica, 2024 yili Eylil
ayinda Lancet dergisinde yayimlanan, “Global Burden
of Disease Antimicrobial Resistance” arastirmacilari
tarafindan vydrutilen calismada, antibiyotiklerin
gereksiz  kullaniminin  6nlenmemesi  ve yeni/
alternatif antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmemesi
durumunda bu sayinin 39 milyonu asabilecegi tahmin
edilmektedir®?),

Sadece Avustralya’ya 6zgi bir bitkiden elde edilen
cay agacl yag (M. alternifolia), glgli antiseptik
ozellikleri nedeniyle yaygin olarak kullaniimakta ve
diinya genelinde birgok Ulkeye ihra¢ edilmektedir.
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TTO; analjezik, antiinflamatuvar, antitimor ve genis
spektrumlu antimikrobiyal etkileriyle taninmakta
olup, egzama, yara enfeksiyonlari, yara bakimi,
yaniklar, bocek isiriklari ve deri ile vajinal mantar
enfeksiyonlari gibi saglik problemlerinin tedavisinde
kullanilmaktadir®, Bu ¢alismada, TTO’nun alti farkl
standart bakteri susu ve iki standart maya izolatina
karsi antimikrobiyal etkinligi disk diflizyon yontemiyle
degerlendirilmistir.

Literatirde TTO’nun antibakteriyel ve antifungal
etkisini disk difiizyon yontemi ile degerlendiren
calismalar bulunmaktadir. Gustafson ve ark.lari*?,
cay agaci ekstresinin

E. coli Uzerindeki antimikrobiyal etkisini arastirmis
ve TTO’nun bakteri hiicre zarindaki proteinleri
denatiire ederek bakteriyostatik etki olusturdugunu
rapor etmistir. Ayrica, literatlirde TTO’nun S. aureus
Uzerine bakterisidal etki gosterdigi ve ozellikle
cerrahi alan enfeksiyonlarindan izole edilen
metisiline direncgli S. aureus (MRSA) suslarina karsi
kullanilabilecegi bildirilmistir. Bu sonuglarla uyumlu
olarak, calismamizda da gram negatif ve gram pozitif
bakteriler arasinda TTO’ya en duyarl suslar olarak E.
colive S. aureus belirlenmistir*34),

Cin’de 2018 yilinda yurutilen bir calismada, TTO’nun
antibakteriyel etkisi U¢ farkli standart bakteri
susuna karsi disk diflizyon ve sivi mikrodiliisyon
yontemleriyle test edilmistir. Her iki yontemde de S.
aureus, E. colive P. aeruginosa suslarinin TTO'ya karsi
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en duyarh bakteriler oldugu saptanmis; cay agaci
ekstresinin gida, tarim ve ila¢ sanayinde dogal bir
kaynak olarak kullanim potansiyeline sahip oldugu
sonucuna varimigtir®,

Aslan ve ark’lari® tarafindan yapilan baska bir
¢alismada, 16 farkh ugucu yagin bes bakteri ve
bir maya susuna karsi disk diflizyon yontemiyle
antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmistir. TTO’nun
tim izolatlara karsi etkili oldugu; en yliksek etkinligin

C. albicans ve E. coli suslarinda gozlemlendigi
bildirilmistir. ~ Bu  sonuglar, ¢alismamizla da
uyumludur. Ayrica, 16 ugucu yag icerisinde en
yuksek antimikrobiyal etkinlige sahip dort yagdan
biri olarak tanimlanan TTO’nun, enfeksiyoz
hastaliklarin tedavisinde bitkisel ilag gelistiriimesinde
kullanilabilecegi onerilmistir.

Literatirdeki  calismalar, TTO’nun  antifungal
aktivitesinin  blylk olgide C. albicans suslar
Gzerinde, tek basina ya da antifungal ajanlarla
kombine sekilde test edildigini gbstermektedir.
Polonya’da ydratilen bir calismada, flukonazole
direncli C. albicans suslari TTO ile birlikte tedavi
edilmis  ve flukonazolin minimum inhibitor
konsantrasyonu (MiK) yeniden degerlendirilmistir. Bu
calismada, TTO’nun flukonazolin etkinligini belirgin
sekilde artirdig1 bildirilmistir. Baska bir antifungal
aktivite g¢alismasinda ise, TTO’nun immunsuprese
hastalarda gorilen oral kandidiyazisin tedavisinde
potansiyel fitoterapotik ajan olarak kullanilabilecegi
vurgulanmigtir(te-18),

Candida albicans ve C. glabrata suslari Uzerine
yapilan calismalarda, TTO ve bilesenlerinin antifungal
etkilerinin hiicre zar vyapisini bozarak membran
fonksiyonlarini  degistirme yoluyla gergeklestigi
gosterilmistir®, Slovakya’da Borotova ve ark.lari?®
tarafindan yurutilen bir calismada, disk diflizyon
yontemiyle yapilan testlerde TTO'nun E. faecalis ve C.
albicans suslarina karsi gliclii, C. glabrata, S. aureus
ve P. aeruginosa suglarina karsl ise orta dizeyde
etkili oldugu bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda ise

C. albicans ve C. glabrata suslarina karsi olusan
inhibisyon zon c¢aplari, test edilen tim bakteriyel
suslardan daha vyiuksek bulunmus; en kigik
inhibisyon zonu E. faecalis i¢in olgilmUstir.

TTO’nun antimikrobiyal etkinligi, bitkinin icerik
yapisina, ticari ugucu yaglarin depolama kosullarina
ve test edilen mikroorganizmalara gore farkhhk
gosterebilir. Ticari olarak satilan on farkli TTO’nun
antimikrobiyal etkinliginin arastirildigi bir calismada,
dort adet TTO’nun test edilen higbir bakteride zon
olusturmadigini belirlemistir. Yine ayni calismada
test edilen alti adet TTO’nun, ¢alismamizda
kullanilan sustan farkli bir K. pneumoniae susunda
(ATCC 700603) daha genis zon caplari olusturdugu
belirlenmistir2,

Sonug olarak bu calisma, TTO’nun alti standart
bakteri susu ve iki standart maya izolatina karsi
antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip oldugunu
ve bu bulgularin literatiirle uyumlu oldugunu
ortaya koymustur. TTO’nun antifungal etkinliginin
antibakteriyel etkinligine kiyasla daha belirgin oldugu
saptanmistir. Caismamizin sinirliliklari, sadece ATCC
referans suslarinin kullanilmasi olabilir. Ugucu yaglar,
ozellikle ¢ok ilaca direngli mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde alternatif
bitkisel ilaglarin gelistiriimesinde umut vaat edebilir.
Bu nedenle ucgucu yaglarin klinik izolatlar tzerinde;
tek baslarina oldugu gibi, farkli ugucu yaglarla ve
klinikte kullanilan mevcut antimikrobiyal ajanlarla
kombine halde antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi
literatlire 6nemli katkilar saglayacaktir.
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0z

Trueperella bernardiae, normal flora liyesi olan ancak nadiren patojen olarak izole edilen gram pozitif bir bakteri
olup, ozellikle cerrahi sonrasi firsatgr enfeksiyon etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Bu olgu sunumunda,
kronik otitis media ve petréz apeks kolesteatomasi nedeniyle opere edilen bir hastada gelisen T. bernardiae
cerrahi alan enfeksiyonu sunulmaktadir.

Yirmi dort yasinda erkek hasta, kronik otitis media ve petréz apeks kolesteatomasi tanisiyla sol total
petrozektomi operasyonu gegirmistir. Hastanin 6ykisiinde, 11 yildir devam eden intravenéz ilag kullanimi
mevcuttur. Operasyon sonrasil5. giinde hastada cerrahi alan enfeksiyonu gelistigi tespit edilmistir. Aspirat
numunesinin anaerobik kiltiriinde, T. bernardiae, Staphylococcus epidermidis, Finegoldia magna ve Prevotella
buccalis tremesi saptanmustir. Bakteri identifikasyonu MALDI-TOF MS ile yapilmis ve antibiyotik duyarlilik
testleri gradient test yéntemiyle belirlenmistir. Hasta linezolid ve piperasilin-tazobaktam kombinasyon
tedavisiyle basarili sekilde tedavi edilmistir.

Bu vaka, Tiirkiye’den bildirilen ilk T. bernardiae’ye bagli gelisen cerrahi alan firsatgi enfeksiyonu olgusudur. T.
bernardiae ézellikle cerrahi girisim gegiren hastalarda, intravenéz ilag kullanicilarinda ve kronik yara varliginda
postoperatif enfeksiyon etkeni olarak polimikrobiyal enfeksiyonlara neden olabilen 6nemli bir patojendir. Tanida
MALDI-TOF MS gibi ileri teknoloji yéntemlerinin kullanilmasi kritik 6neme sahiptir.

Anahtar kelimeler: Trueperella bernardiae, cerrahi alan enfeksiyonu, otitis media

ABSTRACT

Trueperella bernardiae is a Gram-positive bacterium that belongs to the normal flora but is rarely isolated as
a pathogen, particularly a cause of postoperative infections following surgical procedures. This case report
presents a surgical site infection caused by T. bernardiae that developed in a patient who underwent surgery for
chronic otitis media and petrous apex cholesteatoma.

A 24-year-old male patient underwent a left total petrosectomy to treat chronic otitis media and petrous apex
cholesteatoma. The patient had a 11-year history of intravenous drug use. A surgical site infection developed
on the 15th postoperative day. Anaerobic culture of the aspirate revealed the growth of T. bernardiae,
Staphylococcus epidermidis, Finegoldia magna, and Prevotella buccalis. Bacterial identification was performed
using MALDI-TOF MS, and the antibiotic susceptibility was determined using the gradient test method. The
patient was successfully treated with a combination of linezolid and piperacillin-tazobactam.

To our knowledge, this is the first reported case of a surgical site infection caused by T. bernardiae in Tiirkiye.
T. bernardiae is an important pathogen that can cause polymicrobial infections, particularly in patients
undergoing surgery, intravenous drug users, and individuals with chronic wounds. Accurate diagnosis requires
advanced technological methods such as MALDI-TOF MS.

Keywords: Trueperella bernardiae, surgical site infection, otitis media

© 2025 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2025 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

293


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/0000-0002-9624-7790
https://orcid.org/0000-0003-3715-9579
https://orcid.org/0009-0006-9006-2628
https://orcid.org/0000-0002-6803-5467
mailto:drzaferhabip@gmail.com

GiRiS

Trueperella bernardiae, gram-pozitif, fakiltatif
anaerob, katalaz-negatif bir basil olup cilt ve
Ust solunum vyolunun normal mikrobiyotasinda
bulunur®, Nadir bir patojen olarak kabul edilmesine
ragmen, immiin yetmezlikli hastalarda veya invaziv
cerrahi girisim vyapilan hastalarda ciddi firsatgl
enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Literatiirde
yara enfeksiyonlari, bakteriyemi ve beyin absesi
gibi klinik durumlar bildirilmistir® Bu olguda, uzun
streli uyusturucu madde kullanimi olan kronik otitis
media ve petroz apeks kolesteatoma tanili hastada
cerrahi sonrasi gelisen T. bernardiae enfeksiyonu
sunulmaktadir.

OLGU

Sol dis kulak yolunda akinti, isitme kaybi, kulakta
¢inlama, bas agrisi olan 24 yasindaki erkek hasta,
antibiyotik  kullanmasina ragmen sikayetlerinin
artarak devam etmesi lzerine kulak burun bogaz
(KBB) poliklinigine basvurdu. Hasta oykistnde, alti
yasindayken otitis media enfeksiyonuna bagh sol
kulagina ventilasyon tiipl takildigi ve alti yasindan
beri oral ve topikal antibiyotikler ile gerileyen aralikh
dis kulak yolu akintilarinin oldugu 6grenildi. Ayrica
13 yasindan beri aktif olarak ¢ok cesitli uyusturucu
madde ve alkol kullandigi bilgisi alind.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(4):293-298

Yapilan  otoskopik muayenesinde dis  kulak
yolunu dolduran kolesteatoma izlendi. isitme
degerlendirmesinde sol kulakta total isitme kaybi
saptandi. Bilgisayarli tomografi ve magnetik
rezonans gorintilemelerinde; dis kulak yolunu,
mastoid kemigi ve petréz apeksi dolduran, fasiyal
sinir Gzerindeki kemigi ve tegmen timpaniyi erode
eden kolesteatoma ile uyumlu gériinim tespit edildi
(Resim 1).

Elde edilen bulgular 1siginda operasyona alinan
hastada goérintlileme bulgular ile uyumlu olacak
sekilde yaygin kolesteatoma varlg izlendi. Hastaya
sol total petrozektomi yapilarak lezyon tamamen
temizlendikten sonra batindan alinan yag ile kavite
ve dis kulak yolunun obliterasyonu yapildi. Ameliyat
sonrasi kulak arkasindan ve oblitere edilen dig kulak
yolundan ply gelmesi Uzerine ilk ameliyattan 15
glin sonra eksploratif timpanotomi yapildi, enfekte
gorilen alanlar temizlenerek ©nce sefazolin,
ardindan seftriakson ve klaritromisin antibiyoterapisi
uygulandi. ikinci ameliyat sonrasindaki iki hafta
icerisinde postaurikuler insizyon bdlgesinde 6dem,
hiperemi, akinti ve sislik sikayeti ile hasta poliklinige
yeniden basvurdu. Bolgeden yara sdrinti kaltirG
alindi (Resim 2).

Kulaktan gelen akintidan alinan sirlintd ornegi,
aerobik kultlir ile degerlendirildi. Koyun kanh ve

Resim 1. Temporal MR ve kontastl BT. Sol orta kulak boslugunda mastoid kavitede diflizyon kisithhigi olusturan 35x28 mm boyutunda
kolesteatomu diisiindiiren lezyon
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Resim 3. (A) Ornegin mikroskop altinda gram boyama
goriiniimii. (B) Besiyerinde lireyen Trueperella bernardiae
kolonileri

cikolatamsi besiyerlerinde (bioMérieux, Fransa)
T. bernardiae Uremesi saptanan hastanin Gram
boyama ile degerlendirilen preparatinda (Resim 3)
polimikrobiyal enfeksiyon dustintilmesi nedeniyle
mikrobiyoloji  laboratuvari  tarafindan  aspirat
numunesi alinarak anaerobik kultir yapilmasi
onerildi. Sarinti o6rneginden Gram boyama ile
yapilan incelemede ¢ok sayida I6kosit ile beraber
polimikrobiyal enfeksiyonu diisiindiiren gram pozitif
koklar ve gram negatif basiller gozlendi. Koyun kanh
besiyerinde gri renkli 3-5 mm gapinda T. bernardiae
kolonileri Gremesi saptandi (Resim 3).

Yara vyerinden alinan aspirat numunesi, koyun
kanli ve c¢ikolatamsi besiyerlerine (bioMérieux,
Fransa) ekilerek anaerobik kosullarda inkibe edildi.
Anaerobik ortamda T bernardiae’nin yani sira
Staphylococcus epidermidis, Finegoldia magna,
Prevotella buccalis Gremesi saptandi. Besiyerlerinde

Tablo 1. Trueperella bernardiae icin elde edilen minimal
inhibitor konsantrasyon (MiK) sonuglari (ug/ml)

Antibiyotik MiK degeri (ug/ml)
Levofloksasin 0.19
Tetrasiklin 0.25
Vankomisin 0.125
Linezolid 0.38
imipenem 0.01

Ureme saptanan koloniler MALDI-TOF MS (Matriks
yardimli lazer  desorpsiyon/iyonizasyon-zaman
uguslu kitle spektrometresi, Vitek MS, bioMérieux,
Fransa) ile tanimlandi ve antibiyotiklerin minimum
inhibitdér konsantrasyon (MIK) degerleri, gradient
test (E-TEST®, bioMérieux, Fransa) ile belirlendi.
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
ve EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) antimikrobiyal duyarlilik testi
rehberlerinde T. bernardiae igin klinik sinir degerler
bulunmadigindan, sonuglar duyarl/direngli olarak
kategorize edilmeden MiK degerleri olarak raporlandi
(Tablo 1).

Kiltlr sonrasi hastaya vankomisin ve piperasilin-
tazobaktam tedavisi baglandi. Hastada vankomisine
bagh “Red Man Sendromu” gorilmesi Uzerine
vankomisin, linezolid ile degistirildi. Bir haftalik
tedavi sonunda hastanin sikayetleri geriledi ve hasta
taburcu edildi. Ameliyat sonrasi ikinci ay kontroliinde
hastada enfeksiyon belirtilerinin  kalmadigi ve
insizyon hatlarinin tamamen iyilestigi gorulda

TARTISMA

Trueperella bernardiae, Hastalik Kontrol Merkezleri
(CDC) tarafindan 1987 yilinda ilk olarak “fermentatif
coryneform grup 2” adi altinda tanimlanmistir.
1995 yilinda Funke ve ark.? tarafindan Actinomyces
bernardiae ismi 6nerilmis, daha sonra Ramos ve
ark.® tarafindan 1997 vyilinda Arcanobacterium
bernardiae olarak isimlendirilmistir. Son olarak 2011
yilinda Yassin ve ark.nin®® calismasiyla Trueperella
cinsine dahil edilerek Trueperella bernardiae adini
almistir.
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Trueperella bernardiae, laboratuvar pratiginde
tanimlanmasi  giic  bir patojendir.  Ozellikle
biyokimyasal parametreler Uzerinden tanimlama
yapan sistemlerde hatali tanimlamalar
yapilabilmektedir. API° Coryne sistemi (bioMérieux,
Marcy-I'Etoile, Fransa) ile vyapilan calismalarda
izolatlarin  Gardnerella vaginalis olarak rapor
edildigi, ancak inokulumun artiriimasiyla dogru
identifikasyonun mumkin oldugu bildirilmistir®®),
Benzer bigcimde, VITEK® 2 otomatik ID/AST sistemi
(bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) kullanan
laboratuvarlarda da bakterinin Gardnerella vaginalis
seklinde vyanlis tanimlandigi raporlanmigtir(®:0
BBL™ Crystal™ GP Gram-pozitif paneli (Becton,
Dickinson and Company, Integrated Diagnostic
Solutions, Sparks, MD, ABD) Arcanobacterium
pyogenes olarak hatali sonug verebilirken, RapID™
ANA Il paneli (Thermo Fisher Scientific, Remel
Products, Lenexa, KS, ABD) ile glivenilir tanimlama
saglanamadigi belirtilmistir®**?-  MALDI-TOF MS
cihazinin rutin kullanima girmesiyle beraber hatali
tanimlama oranlari azalmaya baglamistir. Hijazin ve
ark.®® tarafindan yapilan calismalarda gosterildigi
gibi MALDI-TOF kitle spektrometrisi ile Trueperella
turleri yiksek dogrulukla tanimlanabilmektedir.
2025 yili itibari ile literatiirde olgu sunumu seklinde
paylasilan 39 vakanin 26 tanesi MALDI-TOF MS ile
tanimlanmigtir®-

Trueperella  bernardiae, hasta o6rneklerinden,
ozellikle de karisik floraya sahip bir bolgeden izole
edildiginde, laboratuvar tarafindan dogru tanimlansa
bile kontaminant olarak degerlendirilebilmektedir.
Daslik virtlansh  olmasi, normal floranin  bir
parcasi olmasi ve bircok vakada polimikrobiyal
enfeksiyonun bir parcasi olarak yer almasi, etken
olarak degerlendiriimesinde gozden kagmasini
kolaylastirmaktadir™. 2025 yilina kadar literatiirde
olgu sunumu seklinde paylagilan 39 vakanin 22
tanesinde T. bernardiae polimikrobiyal enfeksiyonun
parcasi olarak izole edilmistir®. Sunulan olguda da
benzer sekilde S. epidermidis, F. magna, P. buccalis
ile coklu etkenler igerisinde izole edilmistir. Bu
durum bazi laboratuvarlarda kontaminasyon olarak
yorumlanmasini kolaylastirmaktadir.
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Tim bu tanimlama ve etken olup olmadigi
konusunda yorumlama zorluklarina karsin son
yillarda, bu bakterinin etken olarak degerlendirildigi
olgu bildirimlerinin sayisi artmaktadir. Ozellikle
diabetes mellitus, protez varligi, cerrahi operasyon
oykusd, kronik yara varligi gibi hazirlayici faktorlerin
varliginda, T. bernardiae’'nin enfeksiyon etkeni
olarak karsimiza cikabilecegi goérilmektedir- En
sik idrar yolu, deri ve yumusak doku, eklem-protez
enfeksiyonlari ile bunlara sekonder gelisebilen
bakteriyemi ve sepsis tanilari literatiirde bahsi
gecen baslica klinik durumlardir @4, Literatirde
sunulan bu olgudakine benzer otitis media hikayesi
olan Ug¢ vaka bildirilmistir ve bu olgularin hepsinde
de beyin apsesi komplikasyonu saptanmigtir>t?
. Parha ve ark.* kronik otitis media hikayesi ve
kolesteatoma tanisi olan bir hastada T. bernardiae
ile beraber Peptoniphilus harei’ye bagh beyin
absesi olgusu raporlamiglardir. Otitis mediaya
nedeniyle olusan enflamasyonu azaltmak amaciyla
kronik dexamethasone kullaniminin beyin apsesi
olusumuna  katki  sagladigini  dusinmduslerdir.
Kumai ve ark.'” da immiinokompetan bir hastada
menenjit, subdural ampiyem ve septik pulmoner
emboli ile komplike olan T. bernardiae’nin neden
oldugu bir otitis media olgusu yayinlamislardir. Orta
kulak enfeksiyonu seyrinde mastoidit, sigmoid sinls
trombozu ve subdural ampiyem gelismis daha sonra
tabloya septik pulmoner emboli ve sepsis iliskili
dissemine intravaskiler koagilasyon eklenmistir.
Pan ve ark.® tarafindan bildirilen olguda ise kronik
otitis media nedeniyle perkitan timpanostomi
tipl vyerlestirilen bes yasindaki cocukta gelisen
temporal lob absesinde T. bernardiae, Actinomyces
europaeus ve karisik anaerobik Gram pozitif koklar
izole edilmistir. Sunulan bu olguda 06ne c¢ikan
hususlardan biri de 11 yildir devam eden intravenoz
ilag kullanim 6ykistnin bulunmasidir. Literattirde iki
vaka intravendz ilag kullanim 6ykdisiine sahiptir ve bu
vakalarin ikisinde de klinik tablo ilag kullanimina bagl
gelisen septik tromboflebittir®®. Olgulardan birinin
her glin enjeksiyon yapmadan 6nce enjektor ignesini
yalama aliskanliginin olmasi ve muhtemelen agiz
florasindan kaynaklanan bakterinin tromboflebite
neden olmasi ilging bir ayrintidir. Bizim hastamizda
ise bu yonde bir tablo gelismemistir. Literaturdeki
bugiine kadar yayinlanan vakalar incelendiginde
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olgularin yaklasik dortte birinde gecirilmis cerrahi
islem oyklstnin bulunmasi, cerrahi islemlerin T.
bernardiae enfeksiyonu igin dnemli bir risk faktora
oldugunu dustindirmektedir®®. Bizim olgumuzda da
kolesteatoma yonelik operasyon gerceklestirilmistir
ve cerrahi sonrasi enfeksiyon bulgulari gelismistir.

Trueperella enfeksiyonuna yonelik onerilen standart
bir tedavi rejimi bulunmamaktadir. Tedavide
kullanilan antibiyotiklerin ¢esidi ve tedavinin siiresi;
klinik taniya, enfeksiyonun siddetine, eslik eden diger
bakterilere, altta yatan baska hastaliklarin varligi gibi
cesitli nedenlerle birbirinden farkhlik gostermektedir.
Literatiir incelendiginde tedavide siklikla B-laktam/B-
laktamaz inhibitori (6zellikle amoksisilin-klavulanat)
tercih edilmis ve ozellikle yumusak doku, idrar
yolu enfeksiyonlari ile bakteriyemilerde basarilar
elde edilmistir. Florokinolonlar, karbapenemler,
klindamisin,  glikopeptidler  gibi  genis  bir
yelpazedeki antibiyotiklerde uygun doku gecisi
olan dokularda, uygun sire tedavide etkin olarak
kullanilmistir®™.  Bunun yaninda florokinolon,
klindamisin, metronidazol basta olmak lizere g¢ok
sayida antibiyotigin T. bernardiae’ye karsi etkisiz
olabildigi vakalar da raporlanmistir. CLSI ve EUCAST
gibi otoriteler Trueperella’ya yonelik klinik sinir
degerleri yayinlamadigindan, bu etkene yonelik
standart bir antibiyotik duyarlihk test yaklasimi
belirlenememistir. Bazi laboratuvarlar sadece MiK
degeri sunmakla vyetinirken, bazilari da CLSI'in
anaerop bakterilere yonelik klinik sinir degerlerinden
veya EUCAST'In farmakokinetik/farmakodinamik
(PK/PD) degerlendirme tablolarindan yola cikarak
duyarhhk sonucu bildirmislerdir. Bizim olgumuzda
Urettigimiz bakteriye ait cesitli antibiyotiklerin
duyarhhk sonuglarini gradient test ile calisarak sadece
MiK degerlerini raporladik. Sunulan olguda hasta,
linezolid ve piperasilin-tazobaktam antibiyoterapisi
ile tamamen iyilesmistir.

Bu calisma, Trueperella bernardiae ilgili Turkiye’den
bildirilen ilk olgu sunumudur. Bu bakteri, 6zellikle
imminsipresif hastalarda, intravenoz ilag
bagimlilarinda, ameliyat sonrasi cerrahi alanlarda,
anaerobik  bakterilerle  birlikte  polimikrobiyal
enfeksiyonlara neden olabilen 6nemli bir etken
olarak degerlendirilmektedir. Biyokimyasal

yontemlerle tanimlama yapan sistemlerde vyanlis
isimlendirme yapilabilecegi, bu nedenle MALDI-TOF
MS gibi yontemlerin dogru tanimlamada 6ne ciktigi
gorilmektedir. Tedavide hastanin klinik durumu,
enfeksiyonun yeri, eslik eden diger bakterilerin varhgi
secilecek antibiyotigin tlrinld ve tedavi siresini
belirleyecektir. Fakat literatiirde en sik tercih edilen
B-laktam/B-laktamaz inhibitorleri genel olarak etkin
tedavi saglamistir. CLSI ve EUCAST rehberlerinde
spesifik klinik sinir degerleri bulunmadigi icin MiK
sonucu saptanarak epidemiyolojik sinir degeri ile
kiyaslamak kesin bir sonug¢ vermese bile hangi
antibiyotigin kullanilacagina karar vermede yardimci
olabilir. Enfeksiyonun tedavisi igin laboratuvar ile
klinisyen arasinda yakin bir is birligi gereklidir.

Etik Kurul Onayi: Hastadan onam formu alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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GIiRIiS

Escherichia coli, insanlarin

0z

Escherichia coli, besinlerin sindirimi ve emiliminde 6nemli rol oynayan ve normal bagirsak florasinin elemani
olan bir mikroorganizmadir, ancak belirli sartlar altinda patojen hale gelebilir. idrar yolu enfeksiyonlari,
gastroenterit ve sepsis dahil olmak lizere gesitli enfeksiyonlara neden olabilir. Bazi E. coli suslarinin, hareketlilik
ve seker fermantasyonu gibi karakteristik biyokimyasal ézelliklerini kaybedebildigi gésterilmistir. Bu suslarin
tanimlanmasi mikrobiyoloji laboratuvarlari igin nemli bir zorluk teskil etmektedir. Bu olguda, mesane karsinomu
olan 62 yasinda erkek bir hastada gelisen idrar yolu infeksiyonu etkeni olan laktoz-negative, hareketsiz E. coli
susu sunulmustur. Bakterinin tanimlanmasinda, geleneksel biyokimyasal testler (seker fermantasyonu, hareket,
ornitin, lizin, indol testleri), tam otomatik bakteri tanimlama testi (Phoenix, BD, ABD), yari otomatik bakteri
tanimlama testi (APl 20E, bioMérieux, Fransa), 6zgiil anti serumlar ve MALDI-TOF MS (MALDI Biotyper Sirius,
Bruker Daltonics, Bremen, Almanya) tanimlama sistemi kullanilmistir. Bakterimiz laktoz-negatif, hareketsiz
fenotipik 6zellik gésteren E. coli susu olarak tanimlanmistir. Bu ¢alismada, idrar yolu enfeksiyonuna neden olan
laktoz-negatif, hareketsiz bir E. coli susunu inceleyerek bu zorlu fenotipleri vurgulamayr amagladik.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, laktoz negatif, hareketsiz, idrar yolu enfeksiyon
ABSTRACT

Escherichia coliis a microorganism that plays an important role in digestion and nutrient absorption and belongs
to intestinal flora. However, under certain conditions, it can become pathogenic and cause various infections,
including urinary tract infections, gastroenteritis and sepsis. It has been demonstrated that certain E. coli strains
can lose characteristic biochemical properties, including motility and sugar fermentation. Identification of these
strains poses a considerable challenge for microbiology laboratories. Our case presents a lactose-negative,
non-motile E. coli strain causing a urinary tract infection in a 62-year-old male patient with bladder carcinoma.
For bacterial identification, traditional biochemical tests (sugar fermentation, motility, ornithine, lysine,
indole tests), a fully automated bacterial identification test (Phoenix, BD, USA), a semi-automated bacterial
identification test (APl 20E, bioMérieux, France), specific antisera, and MALDI-TOF MS (MALDI Biotyper Sirius,
Bruker Daltonics, Bremen, Germany) identification system were used. The analyses revealed a lactose-negative,
non-motile E. coli strain that exhibited phenotypic characteristics. In the present study, we examined a lactose-
negative, non-motile E. coli strain that caused a urinary tract infection in order to highlight these challenging
phenotypes.

Keywords: Escherichia coli, lactose negative, non-motile, urine tract infection

altinda bazi E. coli suslari patojen hale gelerek idrar
yolu enfeksiyonlari, gastroenterit ve sepsis gibi ¢esitli

. . enfeksiyonlara neden olabilir®?.
gastrointestinal

sisteminde yaygin olarak bulunan fakiltatif anaerob,
fermentatif, oksidaz-negatif, hareketli Gram-negatif
basillerdir™. Normal bagirsak florasinin bir Gyesi
olarak E. coli, besinlerin sindirimi ve emiliminde
kritik bir rol oynar. Ancak belirli hazirlayici kosullar

idrar yolu enfeksiyonu (iYE), bobrekler, Ureterler,
mesane ve lretra dahil olmak Uzere idrar yolunun
herhangi bir bolimuni igeren enfeksiyonlari
tanimlamak igin kullanilan bir terimdir®. IYE’lari
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onemli bir halk saghgl sorunu olusturmaktadir. Bu
enfeksiyonlar cesitli patojenlerden kaynaklanmakla
birlikte, en vyaygin etkenler E. coli, Klebsiella
pneumoniae,  Proteus mirabilis, Enterococcus
spp. ve Staphylococcus saprophyticus’tur. E. coli,
hem komplike olmayan hem de komplike idrar
yolu enfeksiyonlarinin baslica nedeni olarak kabul
edilmektedir®,

Escherichia coli genetik olarak oldukca cesitlilik
gosteren bir bakteridir ve ylksek uyum saglama
kapasitesine sahiptir¥. Bazi E. coli suslarinin,
hareketlilik veya cesitli sekerleri fermente etme
(6zellikle laktoz) gibi karakteristik biyokimyasal
ozelliklerini kaybedebildigi gosterilmistir. Bu durum
genetik ya da fenotipik degisikliklerle agiklanabilir. Bu
tir varyantlar “inaktif E. coli” olarak siniflandiriimakta
ve laboratuvar tanimlamasinda 6nemli bir zorluk
olusturmaktadir®

Laktoz fermente etmeyen (NLF) E. coli suslari,
MacConkey agarda saydam ve pigmentsiz koloniler
olusturmasi ile taninir; biyokimyasal testlerde laktoz
fermantasyonunun olmamasi ile de karakterizedir.
Bu oOzellikler, tanimlama siirecinde genellikle fark
edilmeyebilir ve gozden kacabilir®.

Son yillarda NLF E. coli izolatlari diinya genelinde
nadir gorilmekle birlikte, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda idrar 6rneklerinden giderek
daha sik izole edilmektedir. Cesitli ¢alismalarda E.
coli izolatlarinin yaklasik %10’unun yavas veya hig
laktoz fermente etmedigi bildirilmistir. NLF E. coli
suslarinin toplum kokenli enfeksiyonlardan daha sik
izole edildigi, ancak enfeksiyon bolgesi veya doku
tropizmi agisindan anlamh bir farklihk gostermedigi
belirtilmektedir™,

Bu olgu sunumunda, laktoz negatif ve hareketsiz
ozellikler sergileyen, idrar yolu enfeksiyonu etkeni bir
E. colisusu ele alinmistir. Bu olgu ile, rutin laboratuvar
tanisinda onemli zorluklar yaratan atipik fenotiplere
sahip E. coli suslarinin varhgina dikkat cekilmesi
amaglanmigtir.
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Hasta, 62 yasinda, erkek, diziiri ve idrar kagirma
sikayeti ile Uroloji poliklinigine basvurmustur.
Hastanin sikayetleri nedeniyle idrar biyokimyasal
analizivekdlttriyapiimistir. Hastanin tibbi dykistinde
2008 yilinda low-grade transizyonel hiicreli mesane
karsinomu timord tanisi yer almastir. Ayrica hastada
Ureter tasl ve Uretra darligi da mevcuttur. Hastanin
kiltir sonuglarinin geriye donik incelenmesinde,
2020 ile 2023 yillari arasinda E. coli etken oldugu alti
idrar yolu enfeksiyonu atagi gecirdigi gortlmustir.
Ancak bu enfeksiyonlardan sorumlu E. coli suslarinin
fenotipik benzerligi ortaya konamamistir.

Hastanin tam idrar tahlilinde, her alanda 36/HPF
bakteritri ve 23 |6kosit/HPF saptamistir. Nitrit testi
pozitif (+2) ve Iokosit esteraz kuvvetle pozitif (+3)
bulunmustur. Hemoglobin negatif olup, idrar pH’si
5.5 olarak 6l¢llmis ve idrar berrak gorinmustir.
Mikrobiyolojik incelemede, aerobik inkiibasyonun
36-48 saati sonrasinda, idrar kultirinde 10° CFU/mL
diizeyinde bakteri iremesi gdzlenmistir. Eozin metilen
mavisi (EMB) agarda laktoz fermente etmeyen, zayif
gelisim goOsteren ve renksiz goriinen koloniler ile
%5 koyun kanli agarda hemoliz yapmayan koloniler
tespit edilmistir. Gram boyama incelemesinde Gram-
negatif basillerin varlig dogrulanmistir. ilk olarak
yapilan tanimlama ve antimikrobiyal duyarhhk
testi icin tam otomatik bakteri tanimlama sistemi
(Phoenix, BD, ABD) kullaniimistir. izolat sistem
tarafindan Shigella spp. olarak tanimlanmistir.
Ancak grup A (Shigella dysenteriae), grup B (Shigella
flexneri), grup C (Shigella boydii) ve grup D (Shigella
sonnei) antiserumlari ile yapilan testler negatif sonug
vermistir. (Denka Seiken Co. Ltd., Tokyo, Japonya).

Bakteri izolatina ek tanimlama testi icin geleneksel
biyokimyasal testler yapilmistir. Test sonuglarina
gore; hareketsiz, indol negatif, ornitin dekarboksilaz
negatif, lizin dekarboksilaz pozitif ve oksidaz negatif
fenotipik ozellikler gosterdigi bulunmustur Triple
sugar iron (TSI) agarda, laktoz negatif, gaz Uretimi
olmadi gorilmustir (Resim 1). Yapilan fenotipik
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Resim 1. Besiyeri kolonileri ve biyokimyasal tanimlama besiyeri goriiniimleri. (A) EMB agarda iireme; A-1: NFL Escherichia coli

kokeni, A-2: Escherichia coli ATCC 25922. (B) Kanh agarda tireme; B-1: NFL Escherichia coli kokeni, B-2: Escherichia coli ATCC 25922. C:
Biyokimyasal tanimlama besiyerleri testleri: C-1: indol testi, C-2: Motilite-indol-ornitin testi, C-3 Motilite testi. ilk test tiipii: Escherichia
coli ATCC 25922, ikinci test tiipii: NFL Escherichia coli kdkeni

biyokimyasal testler ile kesin bir bakteriyel tanimlama
yapilamamistir. Daha sonra, ek tanimla testi olarak
yari otomatik ticari bir bakteri tanimlama kiti (API
20E, bioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Bu test ile sus
E. coli olarak tanimlanmistir. Ayrica ileri tanimlama
ve dogrulama igin, MALDI Biotyper Sirius (Bruker
Daltonics, Bremen, Almanya) sistemi kullanilarak
Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization-Time-
of-Flight Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS)
yontemi kullaniimistir. Sus bu sistemle ile de E. coli
olarak tanimlanmistir (Resim 2). Tim ek tanimlama
ve dogrulama testlerinde pozitif kontrol olarak E.
coli ATCC 25922 susu kullanilmistir. Antimikrobiyal
duyarhhk testi (AST), Phoenix (BD Phoenix, ABD)

otomatik sistemi ile gergeklestirilmistir ve sonuglar
Avrupa Antimikrobiyal Duyarlilik Testi Komitesi
(EUCAST) kilavuzlarina gére yorumlanmistir®.
Antibiyotik duyarlilik test sonuglarina goére sus;
amikasin, amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-
sulbaktam, sefepim, seftazidim, seftalozon-
tazobaktam, seftriakson, sefuroksim sodyum,
ertapenem, gentamisin, imipenem, meropenem
ve piperasilin-tazobaktam antibiyotiklerine duyarl
bulunmustur. izolat sefazolin icin orta diizey
duyarhlik gésterdi. izolat; ampisilin, siprofloksasin,
levofloksasin ve  trimetoprim-sulfametoksazol
antibiyotiklerine direncli bulunmustur.
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Resim 2. MALDI-TOF MS grafigi. (A) NLF Escherichia coli; (B) Escherichia coli ATCC 25922

TARTISMA

Atipik ozellik gosteren, laktoz fermente etmeyen,
biyokimyasal olarak “inaktif” E. coli suslarinin klinik
orneklerden izole edildigi literatlirde bildirilmistir.
Bu durum 6nemli bir tanisal zorluk olusturabilir ve
idrar yolu enfeksiyonlarindan izole edilen E. coli,
mikrobiyoloji  laboratuvarlarinda  tanimlamada
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glglikler yaratmaktadir. Benzer NLF E. coli tipleri,
Mac Conkey agarda laktozu fermente edememeleri
ile tanimlanmakta ve Shigella turleri de dahil
olmak (zere diger laktoz-negatif Gram-negatif
bakterilerden ayirt edilebilmeleri icin ek tanimlama
yontemleri gerektirmektedir®. Olgumuzda da, EMB
agarda renksiz koloniler (laktoz-negatif) gozlenmis ve
biyokimyasal testlerle atipik bulgular tespit edilmistir.
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Taninin dogrulanabilmesi igin ileri diizey bir yontem
olan MALDI-TOF MS dahil olmak (izere birden fazla
tanimlama yontemi uygulanmistir. Bu atipik fenotipik
ozellikler, bakteriyel tanimlamada 6nemli zorluklar
yaratmistir. 16S rRNA dizilemesi, ¢ogu rutin klinik
mikrobiyoloji laboratuvarinda standart bakteri
tanimlama yontemleri arasinda yer almadigindan
tiplendirme igin kullanilmamistir.

Olgumuzdaki hastanin tibbi 0Oykiisinde mesane
timorleri, Gretra darligi ve Urolitiazis yer almaktadir.
Daha once bu hastadan birkag¢ kez konvansiyonel E.
coli suslari izole edilmis, ancak bu izolatlar arasindaki
klonal iliskiler degerlendirilmemistir.

Laktozu fermente etmeyen E. coli prevalansi lizerine
yapilan o©nceki c¢alismalarda, E. coli izolatlarinin
%10’una kadarinin yavas veya hig laktoz fermente
etmeyen fenotipler sergiledigi bildirilmistir. NLF
E. colimin toplumdaki hastalardan izole edilme
olasihiginin daha vyiksek oldugu, tercih edilen
enfeksiyon bdlgesi veya enfeksiyon yeri agisindan
bir fark bulunmadigi ve sefalosporinlere direngli
olma olasihginin daha disik oldugu bildirilmistir?,
Kapsamli bir bes yillik retrospektif calismada, NLF
E. coli tim E. coli izolatlarinin %3.3’lin(i olusturmus
ve hem ayaktan hem de yatan hasta 6rneklerinde
yillik olarak tanimlanmistir. Bu suslar; hareketlilik
gostermeme, indol negatiflik ve laktoz fermente
edememe gibi fenotipik 6zellikler sergilemistir®.
NLF E. coli'nin dogru tanimlanmasi, geleneksel
biyokimyasal testler ile ileri molekiler tekniklerin
birlikte  kullanilmasini  gerektirir.  Geleneksel
yontemler bu atipik suslari tespit etmede yetersiz
kalabilmekteyken, spesifik genleri hedefleyen PZR
tabanli testler kesin tani saglayabilmektedir. Bu
suslar, rutin tani prosedirlerinde siklikla géz ardi
edilmekte, bu da olasi yanlis tanilara ve tedavide
gecikmelere yol acabilmektedir®. Bastidas-Caldes
ve ark.® yaptiklari galismada, laktoz-negatif E. coli
turlerinin, idrar yolu infeksiyonlarindaki etkenler
icinde tani zorluklari olusturdugu, biyokimyasal hatali
tiplendirmelerin, 16-RNA gen bolgesi sekansi gibi
ileri molekiler teknikler ile dogrulandigi bir ¢alisma
bildirmislerdir.

Chang ve ark.'Y, NLF E. coli suslarinda, laktoz
fermente eden suslara kiyasla daha yiksek
oranda siprofloksasin direnci saptamistir. Bizim
calismamizda ise izolatimizin hem siprofloksasin hem
de levofloksasine direngli oldugu bulunmustur.

Laktozu fermente etmeyen E. coli, idrar yolu
enfeksiyonlari diginda da klinik tablolarla rapor
edilmistir. Sharma ve ark., bu bakterinin ishal etkeni
olarak 6nemini vurgulamistir®>®3), Watwe ve ark.
4 inaktif E.coli’'nin neden oldugu bir perianal apse
olgusunu bildirmistir.

Yaptigimizliterattrtaramasinda, Tirkiye’den herhangi
bir NLF E. coli olgu bildirimine rastlanmamistir. Bu
calisma, Tirkiye’den insan klinik 6rneklerinden
etken olarak bildirilen ilk NLF E. coli olgusu oldugunu
disinmekteyiz.

Sonug olarak, NLF E. coli suslari, rutin laboratuvar
tanilarinda gozden kagabilecek atipik fenotipler
sergilemektedir. Bu suslar, klinik izolatlar arasinda
giderek daha sik bildirilmektedir. Ortaya c¢ikan
firsatgi  patojenler olarak artan epidemiyolojik
onemleri vurgulamaktadir. Bizim olgumuz da,
idrar yolu enfeksiyonlarinda NLF E. coli suslarinin
tanimlanmasinin  6nemini ve zorlugunu ortaya
koymaktadir. Bu nedenle biyokimysal tanimlama
testlerinde dikkate alinmasi ve akla getirilmesi
gereklidir.

Etik Kurul Onayi: Hastadan onam formu alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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YAZARLARA BILGI

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

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

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

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

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

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

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

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

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

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

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

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

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

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

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

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

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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.

Calisma kazanilmig bir burs veya proje ile tamamlanmissa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin metin
icinde kullanilmis olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin icinde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde ciimle sonuna konacak parantez igine,
st simge olarak yazilmalidir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak yazimi sirasinda
birakmayiniz

Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

Henliz yayinlanmamis veriler ve galismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

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

Kaynaklarda, yazar sayisinin altt veya daha az olmasi
durumunda tiim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk {i¢ yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Turkce makalelerde “ve ark.”,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

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

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

Ornekler
A. Makaleler

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

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

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

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

B. Kitaplar

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

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018. internet adresi: http://................ 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.
(Tarkge kitaplar igin; cimle sonuna kitabinda ifadesini
ekleyiniz.)

Kurumesal 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.

Sureli resmi yayin: TC Saghk Bakanhgi. Bulasici hastaliklar
siirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi yayin (internet): TC Saghk Bakanligi. Bulasici
hastaliklar siirveyans 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 kiiltiirii uygulamalarinin degerlendirilmesi:
EpiCenter verilerinin kullanimi. XXXVII. Tirk Mikrobiyoloji
Kongresi, 16-20 Kasim 2016, Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

Tez: Oktem IMA. Endoservikal siriintii 6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hiicre kaltiri sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

C. Sanal Ortam

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

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve vyazl iginde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo bashg tablo Ust ¢izgisinin Ustline, sol kenardan
baglanarak yazilmali ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullaniimalidir. Ornegin; Tablo 1. E. coli izolatlarinin
MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kissimda mutlaka
actklanmahdir.

Tablolarda metnin tekrari olmamaldir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmahdir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

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

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

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

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

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

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

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

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

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

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

gerekmektedir.

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

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

zorunludur.

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

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

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

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

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

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

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

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

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

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

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

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

e Editorler, hakem havuzunun genisletilmesi, makalenin
konu alanina uygun hakemi atamaya 6zen gosterilmesi,
kor hakemlik slrecinde hakem bilgilerinin gizliligini
saglama, degerlendirme sirecinin tarafsiz, bilimsel
ve nesnel bir sekilde yapilabilmesi igin gerekli bilgi ve
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destegi saglama, hakem performansini artirmaya yonelik
uygulama ve politikalarin belirlenmesi gibi calismalari
yerine getirmelidir.

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

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

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

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

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

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

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

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

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

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

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

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

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

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

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

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

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



HAKEMLERE BILGI

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

Hakem daveti

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

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

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

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

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

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

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

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

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

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

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

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

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

Derlemelerin degerlendirilmesi

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

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

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

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

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

Olgu sunumu degerlendirmesi

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

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

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

Cevresel aragtirmalar

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

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

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

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

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

Hakem raporu

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

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

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.
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