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TEKRARLAYAN URINER SiSTEM ENFEKSiYONLARINA NEDEN OLAN BAKTERIYEL UROPATOJENLERIN DAGILIMI
VE ANTIiBiYOTiK DUYARLILIKLARI
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0z

Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlari (TUSE) tipik olarak alti ayda iki veya daha fazla ya da bir yilda ii¢c veya daha fazla
iiriner sistem enfeksiyonu (USE) olmasi olarak tanimlanir. Bu calismada TUSE’de izole edilen iiropatojenler ve antibiyotik
duyarhliklari literatiir esliginde incelenerek TUSE’nin ampirik tedavisine rehberlik etmesi amaglanmistir.

Firat Universitesi Merkez Laboratuvari 2020 yili eriskin yas grubu poliklinik ve klinik hastalarinda >100,000 cfu/ml! bakteriyel
lireme saptanan idrar kiiltiirii sonuglari retrospektif olarak incelenmistir. Hastane otomasyon sistemi kullanilarak elde edilen
veriler TUSE ve diger USE olmak iizere iki gruba ayrilmis ve istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Calismaya toplam 1796 idrar kiiltiirii dahil edilmistir. TUSE grubunda ve diger USE grubunda sirasiyla erkek hasta orani %57 ve
%38, yas ortalamasi 61.91+17.06 ve 59.83+19.03 bulunmustur. Erkek cinsiyet ve ileri yas grubu TUSE icin risk faktérii olarak
saptanmistir. Poliklinik hastalarinin TUSE grubunda %72, diger USE grubunda %64 oldudu (p<0.001) belirlenmistir. Ayrica TUSE
grubunda nozokomiyal kékenli olanlarin orani yalnizca %15 olmasina karsin, diger USE grubuna gére (%10) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur (p=0.006). Proteus spp. ve Streptococcus agalactiae tiirleri TUSE grubunda istatistiksel olarak anlaml
derecede az tanimlanmustir. Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda TUSE grubunda diger USE grubuna kiyasla bircok
antibiyotige duyarlilik oranlari diisiik bulunmustur.

TUSE, klinik yaklasimlarda diger USE’lerden farkli ele alinmali ve altta yatan risk faktérleri ortadan kaldiriimaya ¢alisiimalidir.
idrar kiiltiirii ve antibiyogram sonuglarina gére en uygun antibiyotik ile tedavi edilmelidir.

Anahtar kelimeler: idrar kiiltiirt, idrar yolu enfeksiyonu, liropatojen, tekrarlayan iriner sistem enfeksiyonu
ABSTRACT
Distribution and Antibiotic Susceptibility of Bacterial Uropathogens Causing Recurrent Urinary Tract Infections

Recurrent urinary tract infections (rUTI) are typically defined as three or more urinary tract infections (UTIs) within one year,
or two or more occurrences within six months. In this study, it was aimed to guide the empirical treatment of rUTI by
examining the uropathogens and antibiotic susceptibility isolated in rUTI in the light of the literature.

Urine culture results of Firat University Central Laboratory in 2020 adult age group outpatient and clinical patients with
bacterial growth of >100,000 cfu/ml were retrospectively analyzed. Data obtained by using the hospital automation system
were divided into two groups as rUTI and the other UTI and were statistically compared.

A total of 1796 urine cultures were included in the study. In the rUTI group and in the other UTI groups, the rate of male
patients was 57% and 38%, mean age was 61.91+17.06 and 59.83+19.03, respectively. Male gender and advanced age were
detected as risk factors for rUTI. Outpatient clinic patients were 72% in the rUTI group and 64% in the other UTI group
(p<0.001). In addition, although the infections of nosocomial origin were only 15% in the rUTI group, they were significantly
higher than the other UTI group (10%, p=0.006). Proteus spp. and Streptococcus agalactiae species were identified statistically
significantly less in the rUTI group. In Escherichia coli and Klebsiella spp. isolates, lower susceptibility rates to many antibiotics
were found in the rUTI group compared to the other UTI group.
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rUTI should be handled differently from other UTls in clinical approaches and the underlying risk factors should be tried to be
eliminated. It should be treated with the most appropriate antibiotic according to the results of urine culture and antibiogram.

Keywords: urine culture, urinary tract infection, uropathogen, recurrent urinary tract infection
GiRIS

Uriner sistem enfeksiyonu (USE); bébrek, lireter, mesane ve iretra gibi irogenital sistem organlarinin
enfekte olmasiyla ortaya ¢ikan klinik tablodur. Gunimiz eriskin yas grubunda en fazla goriilen bakteriyel
enfeksiyondur(ls).

Tekrarlayan driner sistem enfeksiyonlari (TUSE); idrar kiiltiirleri ile dogrulanmis USE’lerin son alti ayda iki veya
daha fazla, son bir yilda l¢ veya daha fazla gegirilmesi olarak tanimlanmaktadir®.

USE tanisinda kiiltiir testleri altin standarttir. Ancak, kiiltiir ve duyarlilik testlerinin en az iki giin siirmesi
ampirik tedavi uygulanmasini gerektirmektedir. USE tedavisinde kullanilan baslica antibiyotikler; penisilinler,
sefalosporinler, aminoglikozitler, fluorokinolonlar ve trimetoprim-siilfametoksazoldiir. Ancak uygun olmayan
antibiyotigin uygun olmayan siire ve dozda kullanimi birgok antibiyotige karsi direng gelisimine neden
olmaktadir®.

Calismamizin amaci yéremizde gorillen TUSE’nin cinsiyete, yasa goére dagiliminin saptanmasi,
ayakta/yatan hastada gelisme ve nozokomiyal/toplumsal kékenli olma durumunun belirlenmesi ve TUSE
tedavisinde yol gosterici olabilmesi icin bakteriyel Gropatojenlerin dagiliminin ve antibiyotik duyarliliklarinin
tespit edilmesidir.

GEREG VE YONTEM

Firat Universitesi Merkez Laboratuvari’na kiiltiir incelemesi igin génderilen idrar érnekleri, EMB (“eosin
methylene blue”) ve kanli agar besiyerlerine ekim yapilarak etlivde inkiibe edilmistir. Besiyerinde (ireyen
mikroorganizmalarin tanimlanmasi, antibiyotik duyarhliklari ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
Uretimi Phoenix tam otomatize bakteri tanimlama ve duyarllik sistemi (Becton Dickinson and Company, ABD) ile
degerlendirilmistir. Duyarlilik verileri European Committee on Antimicrobial Susceptibity Testing (EUCAST)
kriterlerine gore yorumlanm|§tlr(9).

Hastane otomasyon sisteminden faydalanilarak 2020 yili idrar kiltlri sonuglari retrospektif olarak elde
edilmistir. Poliklinik ve klinik servislerden gelen, eriskin yas grubu (>18 yas) hastalardan alinmis, 2 100.000 cfu/ml
bakteri Gremesi tespit edilen kilturlerden enfeksiyon donemine ait ilk sonuglar incelenmistir. Bu sonuglardan
elektronik hasta dosyalari ve laboratuvar verilerinden faydalanilarak alti ay icinde en az iki ya da bir yil icinde en
az (¢ defa (ireme saptanan hasta sonuclari TUSE grubu olarak S|n|fland|r|Im|§tlr(3). Bu siniflamaya dahil olamayan
sonuclar diger USE grubu olarak adlandirilmistir. Bu iki gruba gére yas, cinsiyet, hasta yeri (poliklinik/klinik),
enfeksiyon kaynagi (toplumsal/nozokomiyal), rapor edilen bakteri tirii ve antibiyogram sonuglar istatistiksel
olarak karsilastinlmistir. idrar érneginin kabul tarihi herhangi bir klinige yatisindan 48 saat sonra veya taburcu
edildikten sonraki 10 giin igcindeyse nozokomiyal kdkenli kabul edilmistir. Diger tarihlerde gelen 6rnekler toplum
kokenli kabul edilmi§tirm.

Calismaya dahil edilecek antibiyotikler Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin
Standardizasyonu (ADTS) Calisma Grubu tarafindan hazirlanan ‘Kisith Bildirim’ tablolarindan faydalanilarak
segilmistir(m). Verilerin analiz ve sunumunda Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhg Dernegi (KLIMUD) tarafindan
hazirlanan ‘Antibiyotik Duyarhhk Verilerinin Analizi ve Sunumu’ isimli rehberi kuIIan|Im|§t|r(1S). Etik izin Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan (01.09.2022 tarihli ve 2022/10-02 sayili) alinmistir.

istatistiksel analiz icin IBM SPSS Statistics 23 versiyon paket programi (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanilmigtir. Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu veri seti 6érneklem sayisinin biyilik olmasi nedeniyle
carpiklik ve basikhk degerleri ile incelenmistir. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler icin ortalama %
standart sapma (orttss) kullaniimistir. Siniflandirilmis veriler siklik ve yiizde olarak verilmistir. Bagimli degisken ile
(TUSE olup olmama degiskeni) bagimsiz degiskenler (yas, cinsiyet, hasta yeri, enfeksiyon kaynagi, bakteri tiirii ve
antibiyogram sonucu) arasindaki iliskiyi incelemek igin ‘t testi’ ve érneklem buyukligine gore uygun ‘ki-kare testi’
kullaniimistir. iki degiskenli analizlerde anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenlerle “binary” lojistik regresyon analizi
yapilmistir. istatistiksel anlamlilik p<0.05 diizeyinde kabul edilmistir.
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BULGULAR

Galismaya dahil edilen 1796 idrar kiiltlirinin 996’sinin (%55) kadin, 800’Uniin (%45) erkek hastalara ait
oldugu goriilmis ve yas ortalamalari 60.52+£18.42 bulunmustur. Hastalardaki idrar kualtiirG Greme verileri
incelenerek enfeksiyonlar TUSE (n=594) ve diger USE (n=1202) olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Bu gruplara
gore yas ortalamasi, cinsiyet, hasta yeri, enfeksiyon kaynagi, idrar kiltlrinde Greyen bakteri tirG dagilimi ve
istatistiksel degerleri Tablo 1’de sunulmustur. iki grupta saptanan bakteri dagilimi yiizde olarak
karsilastirldiginda, TUSE grubunda diger USE grubuna gére Klebsiella spp., Enterococcus spp., Enterobacter
spp., Pseudomonas spp. ve Staphylococcus aureus daha fazla; Escherichia coli, Proteus spp., Streptococcus
agalactiae ve Citrobacter spp. daha az saptanmistir.

Tablo 1. TUSE ve diger USE gruplarina gére yas ortalamasi, cinsiyet, hasta yeri, enfeksiyon kaynag), idrar
kultirinde Ureyen bakteri turi dagilimi ve istatistiksel degerlendirme.

TUSE' gériillen  Diger USE” goriilen istatistiksel

Bagimsiz degiskenler grup grup degeri (p
degeri)
Yas (orttss) 61.91+17.06 59.83119.03 0.017%*
Cinsiyet Kadin 253 (43) 743 (62) <0.001**
n (%) Erkek 341 (57) 459 (38)
Enfeksiyon Toplum kékenli 505 (85) 1076 (90) 0.006**
kaynagi
n (%) Nozokomiyal kokenli 89 (15) 126 (10)
Hasta yeri Poliklinik 425 (72) 770 (64) <0.001**
n (%)
Klinik 169 (28) 432 (36)
Bakteri tiri Escherichia coli 311 (52) 751 (62) <0.001%*
n (%) Klebsiella spp. 138 (23) 180 (15)
Enterococcus spp. 49 (8) 83(7)
Enterobacter spp. 40 (7) 41 (3)
Pseudomonas spp. 31(5) 36 (3)
Staphylococcus aureus 11 (2) 18 (2)
Streptococcus agalactiae 5(1) 21(2)
Citrobacter spp. 2 (0.5) 17 (1)
Proteus spp. 1(0.5) 24 (2)
Digerleri*** 6 (1) 31(3)

TUSE': Tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu

USE? : Uriner sistem enfeksiyonu

* t testi kullanilmistir.

** Pearson ki-kare testi kullaniimistir.

Digerleri***:

TUSE grubunda 2 Stenotrophomonas maltophilia, 2 Morganella morganii, 1 Acinetobacter spp., 1 Ewingella americana.

Diger USE grubunda 8 Serratia spp., 7 Acinetobacter spp., 4 Cedecea spp., 3 Staphylococcus saprophyticus, 3 Stenotrophomonas
maltophilia, 2 Achromobacter spp., 1 Chromobacterium violaceum, 1 Delftia acidovorans, 1 Morganella morganii, 1 Pantoea
agglomerans.

Bagimsiz degiskenlerin hepsinde iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu
nedenle timu igin “binary” lojistik regresyon analizi yapilmistir. Yas artisi tek degiskenli lojistik regresyon analizi
ile risk faktori olarak saptanirken, cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile risk faktori olarak saptanmamistir.
Her iki analiz ile de erkek cinsiyetin ve nozokomiyal kdkenli enfeksiyonlarin TUSE icin risk faktdrii oldugu,
poliklinik basvurularinda TUSE olan hastalarla karsilasma riskinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
Proteus spp. ve S. agalactiae tirlerin TUSE olusturma riski her iki analiz ile de diger tiirlere gére daha az
bulunmustur (Tablo 2).
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Tablo 2. TUSE ve diger USE gruplarinda bagimsiz degiskenlerin lojistik regresyon analizi.

Bagimsiz Degiskenler Tek degiskenli p degeri Cok degiskenli p degeri
lojistik regresyon lojistik regresyon
Odd’s degeri Odd’s degeri
(Guiven araligi) (Guiven araligi)

Yas 1.01 (1.00-1.01) 0.025 1.00 (1.00-1.01) 0.438
Cinsiyet (ref=kadin) 2.20(1.79-2.69) <0.001 2.08 (1.67-2.59) <0.001
Enfeksiyon kokeni (ref= toplum) 1.52 (1.13-2.03) 0.005 1.63 (1.19-2.27) 0.002
Hasta yeri (ref=klinik) 1.51 (1.21-1.86) <0.001 1.67 (1.32-2.12) <0.001
Bakteri tlri Escherichia coli 0.69 (0.47-1.01) 0.054 0.74 (0.50-1.10) 0.131
(ref= Klebsiella spp. 1.27 (0.83-1.93) 0.268 1.23 (0.80-1.90) 0.347
Enterococcus  Enterobacter spp. 1.69 (0.96-2.96) 0.068 1.52 (0.85-2.71) 0.158
spp.) Pseudomonas spp. 1.49 (0.82-2.70) 0.192 1.24 (0.67-2.29) 0.497

Citrobacter spp. 0.51(0.18-1.47) 0.211 0.48 (0.16-1.41) 0.184

Proteus spp. 0.14 (0.03-0.64) 0.011 0.16 (0.04-0.70) 0.016

Staphylococcus aureus 1.06 (0.46-2.42) 0.896 0.93 (0.40-2.18) 0.872

Streptococcus 0.08 (0.01-0.63) 0.016 0.08 (0.01-0.60) 0.015

agalactiae

iki grupta elde edilen antibiyogram sonuglarinin istatistiksel karsilastirmasi, bakteri sayisinin uygunlugu
nedeniyle E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp. ve Pseudomonas spp. izolatlari igin
yapilmistir. Enterobacteriaceae ailesinden E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. izolatlarinin antibiyogram
sonuglarinin karsilastiriimasi ve istatistiksel degeri Tablo 3’te sunulmustur. E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter
spp. izolatlarinda GSBL pozitifligi sirastyla TUSE grubunda %51, %61 ve %55; diger USE grubunda ise %35, %42 ve
%44 olarak saptanmistir. E. coli ve Klebsiella spp.’de iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup
(p<0.001 ve p=0.001) Enterobacter spp.’de anlamli degildir (p=0.0311, Pearson ki-kare testi).

Enterococcus spp. izolatlarinda TUSE ve diger USE gruplarinda saptanan ampisilin (%51, %66; p=0.165),
nitrofurantoin (%80, %91; p=0.567), fosfomisin (%0, %18; p=0.515), siprofloksasin (%67, %52; p=0.694),
vankomisin (%96, %99; p=0.286) ve linezolid (%96, %100; p=0.132) duyarlilik farklar istatistiksel olarak anlamli
degildir (Ampisilin igin Pearson ki-kare, digerleri icin “Fisher’s exact” ki-kare testi kullaniimistir).

Pseudomonas spp. izolatlarinda TUSE ve diger USE gruplarinda saptanan seftazidim (%77, %71; p=0.632),
piperasilin-tazobaktam (%70, %83; p=0.198), gentamisin (%70, %86; p=0.111) amikasin (%57, %77; p=0.273),
imipenem (%55, %68; p=0.380), meropenem (%76, %61 p: 0.276) ve siprofloksasin (%47, %50; p=0.790) duyarhhk
farklari istatistiksel olarak anlamh degildir (Ampisilin igin “Fisher’s exact” ki-kare, digerleri icin Pearson ki-kare
testi kullanilmigtir).

S. aureus izolatlarinin metisilin duyarlihg TUSE grubunda %40 diger USE grubunda %61 olarak saptanmis
ve fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir (p=0.283, “Fisher’s exact” ki-kare testi). Her iki grup S.
agalactiae izolatlarinin tamami penisiline karsi duyarli bulunmustur.
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Tablo 3. Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. izolatlarinin antimikrobiyal duyarhllik oranlarinin
sonuglarinin karsilastiriimasi ve istatistiksel degerlendirmesi.

Duyarhlik (%)

Escherichia coli Klebsiella spp. Enterobacter spp.
Antibiyotik TUSE  Diger p TUSE Diger pdegeri TUSE Diger p degeri
grubu USE degeri  grubu USE grubu USE
grubu grubu grubu
A Ampisilin 13 31 <0.001 *k *E *k 0 5 0.494*
Gentamisin 72 82 <0.001 64 78 0.006 87 90 0.737*
Trimetoprim- 40 57 <0.001 39 61 <0.001 77 78 0.904
sulfametoksazol
Nitrofurantoin 89 97 <0.001 - - - - - -
Fosfomisin 94 96 0.153 57 81 <0.001 58 71 0.184
B Siprofloksasin 35 57 <0.001 35 58 <0.001 38 78 <0.001
Levofloksasin 39 61 <0.001 39 62 <0.001 36 78 <0.001
Amoksisilin- 26 41 <0.001 32 50 0.002 0 5 0.494*
klavulanat
Ertapenem 85 93 <0.001 64 81 <0.001 67 81 0.160
Sefiksim 64 75 <0.001 70 82 0.006 65 63 0.882
Amikasin 99 99 0.102* 80 92 0.001 98 100 0.494*
C imipenem 97 99 0.087 72 88 <0.001 95 95 1.000*
Meropenem 96 98 0.025 69 87 <0.001 98 98 1.000*

* Fisher’s exact ki-kare testi kullanilmistir. Tablodaki isaretli olmayan diger p degerleri Pearson ki-kare testi kullanilarak elde edilmistir.
**Dogal direng

Antibiyotik gruplari (A, B ve C) Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlilik Testlerinin Standardizasyonu (ADTS)

Calisma Grubu’nun 6nerilerine gére olu5turulmu5tur(19) .

TARTISMA

TUSE, tiim yas gruplarinda karsimiza cikabilen ve hayat kalitesini olumsuz yénde etkileyen klinik bir
durumdur. Sistosel, pelvik organ prolapsusu, gebelik, Uriner sistem tas hastaligi, prostat hiperplazisi, diyabetik
noropati gibi obstriiktif ve fonksiyonel yapi degisiklikleri USE icin risk faktorleridir ve TUSE icin zemin
olustururlar(n). Klinik yaklasimlarda TUSE diger USE’lerden farkh ele alinmali ve altta yatan risk faktorleri
belirlenmelidir®. Calismamizda TUSE gelisen hastalarin toplam USE saptananlarin yaklasik dgte birini

olusturmasi, bu enfeksiyonlarin eriskin yas grubunda énemli bir sorun oldugunu géstermektedir.

87



ANKEM Derg 2022;36(3):83-91

USE anatomik 6zelliklerden dolayr kadinlarda daha fazla goriilse de bu durum TUSE’de yasa gore
degiskenlik gdstermektedir. TUSE; geng yas grubunda kadinlarda, ileri yas grubunda ise erkeklerde daha sik
gorilmektedir. Bu dagilimda kadinlarda cinsel iliski ve kontraseptif (6zellikle spermisid, diyafram vb.)
kullaniminin, erkeklerde ise prostat patolojileri ve mesaneye ait girisimlerin TUSE icin risk olusturmasi rol
oynamaktadlr(zs). Calismamizda literatiir verileriyle uyumlu olarak diger USE grubunda kadin hakimiyeti, daha ileri
yastan olusan TUSE grubunda ise erkek hakimiyeti saptanmistir. Yéremizde yasayan kadinlarin TUSE icin daha az
risk faktori tasimasinin bu durumun sebebi olabilecegi diistintlmstir.

Nozokomiyal enfeksiyonlar hastanede bulunma veya alinan saglik hizmeti ile iliskili olarak gelisen
enfeksiyonlardir. Hastaneye yatistan 48-72 saat sonra hastanede ya da taburcu olduktan sonra 10 giin iginde
gelisen enfeksiyonlar olarak tanlmlanm|§t|r(1). Hastanede kalis siiresinin uzamasina, maliyet artisina, yasam
kalitesinde bozulmaya, is guicii ve verimlilik kaybina neden olan 6nemli bir sorundur®. Duran ve ark.’nin® yaptigi
calismada USE’lerde en fazla tespit ettikleri iki bakteri tiriinii ele almis ve hastalarin %69 oraninda ayaktan
basvurdugu saptanmistir. Calismamizda her iki grupta da toplum kdkenli enfeksiyonlar ve poliklinik basvurusu
daha sik belirlenmistir. TUSE grubunda diger USE grubuna kiyasla ayaktan basvuru orani fazla olsa da
nozokomiyal kékenli enfeksiyonlar daha fazla gérilmustar.

USE etkeni olarak en fazla Gram negatif bakteriler gériilmekte ve ilk sirayi E. coli almaktadir. Duran ve
ark.® tarafindan yapilan 2016-2019 yillarini kapsayan doért yillik analiz galismasinda erigkin yas grubuna ait idrar
kiltirlerinin %74’Unde Enterobacterales tiirleri tespit edilmis ve en sik E. coli, ikinci sirada Klebsiella spp.
saptanmistir. Gram pozitif bakterilerden ilk sirada genellikle Enterococcus spp. olmak Ulzere S. agalactiae ve S.
aureus USE etkeni olarak bildirilmistirm). Yurdakul-Mesutoglu ve ark.” tarafindan yapilan, bes yillik ayaktan ve
yatan hastalarin degerlendirildigi calismada Gram pozitif bakterilerde ilk sirayi Enterococcus spp. almistir. Bizim
calismamizda; her iki grupta da en sik E. coli izole edilmis ve bunu sirasiyla Klebsiella spp., Enterococcus spp.,
Enterobacter spp. ve Pseudomonas spp. izlemistir. Bu bakteriler llkemizde yapilan bircok calismada sikhk
siralamalari degisse de USE’nin en sik izole edilen etkenlerindendir®.

USE’ye neden olan iropatojenler icin bagirsak, vajen ve cevre dokular en &nemli rezervuari
olusturmaktadlr(ls). Uropatojenler enfeksiyon gelisiminin ilk basamagi olan adezyonda etkili adhezin (pili veya
fimbria), biyofilm (slime), siderofor ve toksin lretimi gibi virilans faktorlerine sahiptir(4). Basta laktobasiller olmak
Uzere vajen florasi elemanlari Uretral orifisi sararak Uropatojenlere karsi diren¢ olusturdugundan floradaki
degisiklikler iiropatojen kolonizasyonunu arttirir ve TUSE igin risk oIU§turur(12). Ozellikle TUSE ve tekrarlayan
bakteritri gelisiminde bagirsak florasindaki Gropatojen yogunlugunun risk faktéri olarak tanimlandigi ¢calismalar
mevcuttur. Flores-Mireles ve ark."® tarafindan yapilan c¢alismada Escherichia, Enterococcus, Klebsiella,
Staphylococcus ve Streptococcus cinsleri igin bagirsak florasi yogunlugu ile bakteriiiri ve TUSE arasindaki iliski
arastiriimis ve TUSE’de Escherichia spp., bakteriiiride ise Enterococcus spp. bagirsak florasinda yiiksek yogunlukta
bulunmustur. Calismamizda TUSE grubunda diger USE grubuna gére Proteus spp. ve S. agalactiae goriilme riski
disuk iken, diger bakteri tlrlerinin dagiliminda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 2).

Teker ve ark."™ tarafindan yapilan galismada idrar kiltirinde saptanan E. coli izolatlarinda en duisik
duyarlilik ampisilin (%31) ve amoksisilin-klavulanata (%53); en yiksek duyarlilik ise amikasin (%98), fosfomisin
(%98), nitrofurantoin (%98) ve karbapenemlere (>%99) karsi saptanmistir. Trimetoprim-silfametoksazol,
sefuroksim, sefiksim, siprofloksasin, levofloksasin ve gentamisine karsi sirasiyla %69, %74, %74, %77, %78 ve %88
duyarhhk gorilmustir. Keskin ve ark./nin®¥ yaptigl calismada Enterobacterales tirlerinde sirasiyla ampisilin
(%30), sefuroksim (%60), sefiksim (%64), amoksisilin-klavulanat (%65), trimetoprim-siilfametoksazol (%65),
siprofloksasin (%75), levofloksasin (%76), gentamisin (%86), ertapenem (%94) amikasin (%96), imipenem (%97)
ve meropeneme (%97) karsi artan ylzdeyle duyarlilik gézlenmistir. Calismamizda, yapilan diger calismalara
benzer olarak E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. izolatlarinda antibiyotik duyarlihg oral kullanilabilen
ampisilin, amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-silfametoksazol ve siprofloksasine karsi disik oranlarda;
amikasin, imipenem ve meropeneme karsi yiiksek oranlarda saptanmistir. Gruplara gére kiyaslandiginda TUSE
grubu diger USE grubuna gére E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda bir cok antibiyotige karsi daha disiik
duyarhlik oranlari saptanmistir. E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp.’de USE tedavisinde en ¢ok tercih
edilen kinolon grubu antibiyotiklerinden siprofloksasine karsi TUSE grubunda diger USE grubuna goére daha
yliksek direng gézlenmistirm).
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GSBL enzimi beta-laktam antibiyotiklerinin yaygin kullanilmasina bagl olarak goriilmekte ve Gram
negatif bakterilerin tedavisinde sorun olusturmaktadlr(“). Karbapenemler ve sefamisinler haricindeki tim beta-
laktam antibiyotiklerine kargi dirence neden olmaktadir. GSBL enzimini kodlayan genler plazmidler araciligiyla
aktarilarak antibiyotik direncinin yayilmasina neden olmaktadir®. idrar kiltiiriinde Ureyen E. coli izolatlarinda
GSBL Uretimi Teker ve ark.™ tarafindan %16, Uslu ve ark.”® tarafindan %22, Alpay ve ark." tarafindan %27
oraninda saptanmistir. Klebsiella spp. izolatlarinda ise %18 oraninda saptanmlstlr(zo). Calismamizda GSBL lretimi
bu ¢alismalara kiyasla daha yiiksek oranlarda saptanmistir. TUSE grubunda E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter
spp. izolatlarinin yarisindan fazlasinda GSBL lretimi gérilmustar.

Poliklinik ve servis hastalarina ait idrar kiltlrlerinde Ureyen enterokok tirlerinde ampisilin %55,
siprofloksasin %13, vankomisin %80 ve linezolid %100 oraninda duyarlilik saptanm|§t|r(22). Etiz ve ark." tarafindan
servis ve yogun bakim hastalarinda ise ampisilin %16, siprofloksasin %33, vankomisin %85 ve linezolid %95
oraninda etkili bulunmustur. Er ve ark.m, yatan hastalarda Pseudomonas aeruginosa tirlerinde seftazidime %15,
piperasilin-tazobaktama %13, gentamisine %67, amikasine %85, imipeneme %80, meropeneme %77 ve
siprofloksasine %68 duyarllik bildirmislerdir. Keskin ve ark.™ tarafindan Staphylococcus spp. izolatlarinda %56
metisilin duyarliigi rapor edilmistir. Calismamizda Enterococcus spp., Pseudomonas spp. ve S. aureus izolatlarinda
TUSE ve diger USE gruplarina gére antibiyotik direng farki saptanmamistir.

TUSE gegiren hastalarin uzun vadeli antibiyotik tedavisi almalari nedeniyle bagirsak, vajen ve cevre doku
florasindaki elemanlarin antibiyotik direnci gelistirmesine veya genellikle yatarak tedavi aldigi icin antibiyotik
direngli bakterilerin bagirsak, vajen ve gevre doku florasina yerlesmesine bagl olarak antibiyotiklere direncli
etkenler ile enfeksiyonlar meydana gelebilmektedir(lo). Calismamizda E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarinda TUSE
grubunda yiksek GSBL pozitifligine bagh yiliksek antibiyotik direnci goézlenmistir. Ayrica GSBL Ulretiminden
bagimsiz olarak birgok antibiyotige (karbapenem, aminoglikozid ve kinolon grubu antibiyotikler, trimetoprim-
stlfametoksazol, nitrofurantoin, fosfomisin vb.) karsi yiksek direng oranlari belirlenmistir. Enterobacter spp.
izolatlarinda ise TUSE grubunda kinolon grubu antibiyotiklerine karsi yiiksek diren¢ bulunmustur. Calismamizda
dahil edilen diger bakteri tiirlerinde (Enterococcus spp, Pseudomonas spp ve S. aureus) TUSE grubunda yiiksek
direng saptanmamistir. Bu durumun bakterilerin antibiyotik direnci gelistirme kapasiteleri ve floraya yerlesme
oranlarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi distintlmastar.

Sonug olarak; USE semptomlari olan hastalarin éykiileri degerlendirilmeli, dosyalari incelenmeli ve TUSE
agisindan sorgulanmalidir. TUSE olan hastalarin klinik takiplerinde altta yatan risk faktorleri belirlenerek ortadan
kaldirilmaya galisilmali ve davranissal énlemler acisindan mutlaka egitilmelidir. Bakteriyel TUSE’nin nozokomiyal
kokenli olma orani daha diisik olmasina ragmen, antibiyotiklere olduk¢a direncli bakteriler ile enfeksiyon
goriilmesi oldukca dikkat cekicidir. Bu sebeple TUSE’de tedavi dncesinde idrar kiiltiirii yapilarak etkenin
tanimlamasi ve antibiyogram sonucuna gore en uygun antibiyotigin secimi énemini korumaktadir.
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6z

Tiiberkiiloz (TB) diinya ¢apinda en yaygin 6liim nedenlerinden biridir. Cok ilaca direngli tiiberkiiloz (CID-TB) olgulari diisiik
tedavi basarisi, kétii prognoz ve yiiksek tedavi maliyetleri ile 6nemli bir sorundur. Calismamizda birinci secenek anti-TB ilaglara
duyarli Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) izolatlarinin ve CID-TB izolatlarinin amikasin (AK), moksifloksasin (MOKS)
ve kanamisin (KAN) duyarliliklarini resazurin mikrotitre plak yéntemi ile arastirilmasi amaglanmustir.

Mikobakteriyoloji laboratuvari kiiltiir koleksiyonundan birinci segenek ilaglara duyarli 19 izolat ile izoniazid ve rifampisine
direngli (CID-TB) 12 izolat olmak iizere toplam 31 adet MTC izolati calismaya dahil edilmistir.

Duyarli izolatlarda her ii¢ ilaca da diren¢ saptanmamistir. CiD-TB izolatlarindan iigii (3/12) AK’a, ikisi (2/12) MOKS’a ve dérdii
(4/12) KAN’a direngli bulunmustur. CID-TB izolatlarindan bir tanesinin her i ilaca da direncli oldudu saptanmustir. CID-TB
izolatlari arasinda yaygin ilag direnci (YiD-TB) %8 (1/12) olarak tespit edilmistir.

Cok ilaca diren¢ gelisiminden sonra YID-TB gériilmesi TB tedavi basarisinda énemli bir sorundur ve tedavide etkin yol
izleyebilmek igin direng profillerini belirlemek gereklidir. Calismamizda CID-TB izolatlarinda saptanan AK, MOKS ve KAN
direncinin hem anti-TB tedavisinin daha siki takip edilmesine hem de yapilacak olan ¢alismalara katki saglayacagi
kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: amikasin, kanamisin, moksifloksasin, Mycobacterium tuberculosis, resazurin
ABSTRACT

Investigation of Amikacin, Moxifloxacin and Kanamycin Susceptibility in Mycobacterium tuberculosis Complex
Clinical Isolates Susceptible and Multidrug resistant to First-Line Antituberculosis Drugs with Resazurin
Microtiter Plate Method

Tuberculosis (TB) is one of the most common causes of death worldwide. Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases are
an important problem with low treatment success, poor prognosis and high treatment costs. In our study, it was aimed to
investigate the susceptibility of amikacin (AK), moxifloxacin (MOX) and kanamycin (KAN) from MTC isolates susceptible to
first-line anti-TB drugs and MDR-TB isolates by using the resazurin microtiter plate method.

A total of 31 MTC isolates, including 19 isolates susceptible to first-line anti-TB drugs and 12 isolates resistant to isoniazid and
rifampicin (MDR-TB), from the culture collection of mycobacteriology laboratory were included in the study.

No resistance was found to all three drugs in susceptible isolates. For the MDR-TB isolates, three (3/12) were resistant to AK,
two (2/12) to MOX, and four (4/12) to KAN. In the MDR-TB isolates, one of them was found to be resistant to all three drugs.
Extremely drug resistant tuberculosis (XDR-TB) among MDR-TB isolates was 8% (1/12).
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The emergence of XDR-TB after the development of multi-drug resistance is an important problem in the success of TB
treatment and it is necessary to determine the resistance profiles in order to follow an effective treatment. We believe that the
AK, MOX and KAN resistance detected in MDR-TB isolates in our study will contribute to the closer follow-up of anti-TB
treatment and further studies.

Keywords: amikacin, kanamycin, moxifloxacin, Mycobacterium tuberculosis, resazurin
GIRIS

Tiberkilloz (TB) diinya ¢apinda énde gelen 6lim nedenlerinden biridir ve diinya genelinde 1.7 milyar
insan TB ile enfektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) verilerine gére 2020 yilinda 9.9 milyon yeni TB olgusu oldugu;
HIV pozitif vakalarda 214.000 vakanin, HIV negatif vakalarda ise 1.3 milyon insanin TB nedeniyle oldugi
bildirilmistir. Ulkemizde TB insidansi yillar icinde diisiis géstermesine ragmen, orta diizeyde TB insidansinin
oldugu ulkeler arasinda yer almaktadir. TB icin endemik bolgelerden gog, HIV enfeksiyonu, kéti yasam kosullari,
diisiik sosyoekonomik diizey gibi durumlar risk faktorleri arasinda degerlendirilmektedir(zg).

TB hastaligi gelisen kisilerin yaklasik %85'i 6 aylik bir ilag rejimi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilirken
ilaca direncli TB halk saglig icin tehdit olmaya devam etmektedir. izoniazid (INH) ve rifampisin (RiF)’e karsi direng
biiyiik bir endise kaynagidir. Cok ilaca Direncli TB (CID-TB) en giiglii anti-TB ajanlardan RiF ve INH’ye karsi direng
olarak tanimlanmaktadir ve TB tedavisinde &nemli bir engeldir. CiD-TB izolatlarinin sebep oldugu olgularda diisik
tedavi basarisi, yliksek tedavi maliyetleri, ilaglarin istenmeyen yan etkileri ve kot prognoz gelismesi 6nemli bir
sorundur®. DSO 2020 yilinda 159.359 CID-TB olgusunun tedaviye alindigini belirtmistir(zg). TB insidansinin
artmasinin en &nemli nedeni anti-TB ilaglara karsi direng gelismesidir. CID-TB olarak tanimlanmis izolatlarla
enfekte olan bazi hastalar birinci segenek ilaglarla tedavilere cevap vermemektedir™”. CID-TB ve RIiF direngli
TB’nin tedavisi daha uzundur, daha pahali ve daha fazla yan etkileri olan ikinci segenek ilaglarin kullanimini
gerektirir(zg). TB basit bir enfeksiyon olmayip 6limcil bir hastalik oldugu icin ilaca direncli TB hastalarinda, ilaca
direngli latent TB enfeksiyonu olanlarda veya birinci secenek TB ilaglarini tolere edemeyen hastalarda
florokinolonlarin kullanimi kesinlikle gereklidirm. Yaygin ilaca Direngli (YiD)-TB, INH ve RiF direncine ek olarak
herhangi bir florokinolona ve parenteral verilen ikinci secenek anti-TB ilaglardan (amikasin, kanamisin veya
kapreomisin [KAP]) en az birisine direng gelismesi durumudur®. Bazi hastalarda daha fazla anti-TB ilaca direng
gosteren YiD-TB goriilebilmekte ve az sayida ilaca yanit vermektedir. YiD-TB izolatlarinin varligi diinya genelinde
109 ulkede rapor edilmi@tir(zg).

DSO’niin TB igin yayinladigi teknik kilavuzda kiiltiire dayal fenotipik ilag duyarlilik test (IDT) yéntemlerini
ilag direnci tespitinde altin standart olarak kabul edilmektedir. Kiltiire dayali yéntemler Léwenstein Jensen (L))
besiyeri, Middlebrook 7H10 ve 7H11 agar ve BACTEC MGIT 960 otomatize sistemi (Becton Dickinson and
Company, ABD) ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin gecerli olmasini saglayan en 6nemli unsurlar givenli ve
tekrarlanabilir olmasidir. Kiiltiire dayal fenotipik yontemlerin zorluklari ise; kompleks bir laboratuvar alt yapisi
gereksinimi ile birlikte kalifiye personel ihtiyaci, zaman alici yontemler olusu ve siki kalite kontrol
gerektirmesidirm). Kati ortam kullanan geleneksel fenotipik yontemler daha yaygindir. Diinyada yumurta veya
agar bazh ortam kullanan (g kati kiltlir yontemi kullanilmaya devam edilmektedir. Bunlar proporsiyon yontemi,
direng orani ydntemi ve mutlak konsantrasyon ydéntemidir. U¢ ydntemden proporsiyon yénteminin yakin zamana
kadar dinyada en yaygin kullanilan yéntem oldugu biIdiriImistir(?’O). ikinci secenek ilaglar igin DT kritik
konsantrasyonlari, direng orani ve mutlak konsantrasyon yéntemleri icin heniiz yeterince dogrulanmamistir. DSO,
kiltire dayali yontemleri gerceklestirme kapasitesi olmayan (lkelerde etkenin hizli tanimlanmasina olanak
sagladiklari, standardize sonug vermeleri ve daha dusik diizey biyogilvenlige gereksinim duymalari nedeniyle bazi
nukleik asit amplifikasyon testlerini (NAAT) dnermektedir®®. Anti-TB ilaglarin duyarhhk testlerinde, oksidasyon-
rediiksiyona dayali kolorimetrik yéntemler birinci secenek ilaglarin minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK)
degerlerinin belirlenmesinde basariyla kuIIan|Im|§t|r(6).

Bu calismada birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli ve CiD-TB olan klinik izolatlarda ikinci secenek anti-
TB ilaglardan amikasin (AK), moksifloksasin (MOKS) ve kanamisin (KAN) ila¢ duyarliliklarinin resazurin mikrotitre
plak yontemi (Resazurin Microtiter Assay, REMA) ile tespit edilmesi amaglanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Calisma igin Mersin Universitesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu’ndan 03/03/2021 tarihli ve 2021/217
sayil kurul karari ile onay alinmigtir.

Klinik Orneklerden Elde Edilen Mycobacterium tiirlerinin Tanimlanmasi ve Birinci Secenek Anti-TB ilag
Duyarhliklarinin Belirlenmesi:

Mersin Universitesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvari’na 2014-2019 yillari arasinda TB siiphesi ile
gonderilen klinik 6rneklere, homojenizasyon dekontaminasyon islemi sonrasi asidorezistan boyama ve kdltir
islemleri gergekle§tirilmi§tir(25). Kiiltirde Gremesi olan izolatlarda Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC)
tanimlamasi mikroskopik ve makroskopik koloni morfolojisi ile MTC'ye ait MPT64 antijenini saptayan “TBC
Identification Test” (Becton Dickinson and Company, ABD) testi ile yap|Im|§t|r(11). MTC izolatlarinda birinci
secenek anti-TB ilaglardan streptomisin, INH, RIF ve etambutole karsi duyarlilik BACTEC MGIT 960 sivi otomatize
sistemi ile beIirIenmi§tir(15).

Calisilacak Orneklerin Belirlenmesi:

Mersin Universitesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvari kiiltiir koleksiyonunda +4°C’de saklanan ve
¢alismaya dahil edilen klinik izolatlarin LJ besiyerine pasajlari yapilmis ve lg haftalik inkiibasyon sonrasinda taze
koloniler elde edilmistir. Calismamiza birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli 19 izolat ve CID-TB oldugu tespit
edilen 12 izolat dahil edilmistir.

REMA Yoéntemi:

Calismaya dabhil edilen 31 izolatin AK, MOKS ve KAN ila¢ duyarhliklar kolorimetrik bir yontem olan ve
oksidasyon-rediiksiyon prensibi ile ¢calisan REMA yontemi ile iki tekrar olacak sekilde belirlenmi§tir(l7). Plaklarda
her bir izolat icin 12 kuyudan olusan bir sira ayrilarak, %0.1 kaziton, %0.5 gliserol ve %10 oleik asit-alblimin-
dekstroz-katalaz (Becton Dickinson) ile zenginlestirilmis Middlebrook 7H9 besiyeri (Becton Dickinson) bazli 7H9-S
besiyeri kullanilmigtir. Plak kuyularina 100 pl 7H9-S besiyeri ilave edilmistir ve birinci kuyuya 100 ul ilag
stispansiyonu eklenerek ilacin iki kat seri dilisyonu yapilmistir. Calismaya dahil edilen 6rneklerin taze Gremis
kalturlerinden yaklasik bir 6ze dolusu bakteri (~4 mg) allnarak(4), icerisinde bir miktar steril 2 mm c¢apinda cam
boncuk (Sigma solid-glass beads, Z273627) bulunan 5 ml 7H9-S besiyerinde slispanse edilmis ve bu slispansiyon
iki dakika boyunca vorteks ile karistirlmistir. Daha sonra 30 dk hareket ettiriimeden bekletilerek bulyik
partikillerin ve besiyeri kalintilarinin dip kisma ¢okmesi saglanmis ve siire sonunda slipernatan yeni bir steril tlipe
aktarilmistir. Besiyeri ile McFarland 1 bulaniklik degerinde slispansiyon hazirlanmistir. Bu stispansiyon 7H9-S
besiyeri ile 1/20 oraninda dilte edilmis ve her bir kuyuya bu son diliisyondan 100’er ul inokile edilmistir. Béylece
AK i¢in 250-0.12 pg/ml, MOKS icin 250-0.12 pg/ml ve KAN icin 80-0.03 pg/ml son konsantrasyon degerleri elde
edilmistir. Plaklar yapiskan plastik film ile kapatilip yedi glin boyunca 37°C’lik etiivde inkibe edilmistir. Sekizinci
giinde, taze hazirlanan ve 0.22 um ¢apli membran filtreden gegirilip steril edilen resazurin sollisyonundan (%0.01
a/h) her kuyuya 30 pl eklenmis ve 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda duyarlilik sonuglari renk degisimine goére
degerlendirilmistir. Maviden pembeye renk degisimine gére MiK degerleri belirlenmistir. AK, MOKS ve KAN icin
kritik konsantrasyonlar sirasiyla 1 pg/ml, 1 pg/ml ve 2.5 pg/ml kabul edilmi§tir(27). Duyarhlik kontrol susu olarak
M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) kullanilmistir.

istatistiksel Analiz
Bulgular ytzde/frekans verilerek degerlendirilmistir.

BULGULAR

Birinci segcenek anti-TB ilaglara duyarh 19 izolatin tamami AK, MOKS ve KAN’a duyarl bulunmustur (Tablo
1). CiD-TB olan 12 izolattan ii¢ (%25) izolat AK’a, iki (%16) izolat MOKS’a, dért (%33) izolat KAN’a direngli
bulunmustur. Direngli izolatlardan bir izolatin AK ve KAN’a, baska bir izolatin da her (i¢ ilaca birden direngli oldugu
belirlenmistir (Tablo 2). Calismaya dahil edilen CID-TB izolatlari arasinda YiD-TB orani %8 (1/12) olarak tespit
edilmistir. Calismamiza dahil edilen tiim izolatlar (n=31) iizerinden yapilacak degerlendirmede YiD-TB oraninin %3
(1/31) oldugu gdzlenmistir. izolatlarin AK, KAN ve MOKS icin duyarlliklari belirlenmis MiK degerlerine gére izolat
sayllari ve ylzde degerleri ile ilgili bilgiler ise Tablo 3’te verilmistir.
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Tablo 1. Birinci secenek anti-TB ilaglara duyarli klinik izolatlarin AK, MOKS ve KAN’a karsi MiK degerleri.

izolat No AK (ng/ml) MOKS (pg/ml) KAN (pg/ml)
DY-1 0.97 <0.12 0.31
DY-2 0.48 <0.12 0.03
DY-3 0.48 <0.12 0.03
DY-4 0.48 <0.12 0.03
DY-5 <0.12 <0.12 0.03
DY-6 0.24 <0.12 0.03
DY-7 0.48 <0.12 0.03
DY-8 <0.12 <0.12 0.07
DY-9 0.97 0.48 0.15
DY-10 0.48 <0.12 0.03
DY-11 0.97 <0.12 0.07
DY-12 0.97 <0.12 0.03
DY-13 0.48 <0.12 1.25
DY-14 0.97 0.97 0.03
DY-15 0.48 <0.12 0.15
DY-16 0.97 <0.12 0.31
DY-17 0.48 <0.12 0.03
DY-18 0.97 0.48 0.03
DY-19 0.24 <0.12 0.03
M. tuberculosis H37Rv <0.12 <0.12 0.03

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin

Tablo 2. CiD-TB klinik izolatlarinin AK, MOKS ve KAN’a karsi MiK degerleri.

izolat No AK (ug/ml) MOKS (pg/ml) KAN (pg/ml)
DR-1 0.48 <0.12 0.03
DR-2 0.97 <0.12 0.03
DR-3 0.48 1.95 0.03
DR-4 0.48 <0.12 0.03
DR-5 15.62 <0.12 20
DR-6 125 62.5 10
DR-7 <0.12 <0.12 80
DR-8 0.97 <0.12 0.03
DR-9 <0.12 <0.12 0.03
DR-10 0.97 <0.12 0.15
DR-11 0.48 <0.12 80
DR-12 1.95 <0.12 0.62

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin
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Tablo 3. Klinik izolatlarin AK, MOKS ve KAN’a Duyarllik Frekans Dagihm Tablosu.

Etken Madde MiK (pg/ml) izolat Sayisi, n (%)
<0.12 4(12)
0.24 2 (6)
0.48 12 (38)
AK * (n=31) 0.97 10 (32)
1.95 1 (3)
15.62 1 (3)
125 1 (3)
<0.12 26 (83)
0.48 2 (6)
MOKS* (n=31) 0.97 1)
1.95 1(3)
62.5 1(3)
<0.03 18 (58)
0.07 2 (6)
0.15 3 (9)
031 2 (6)
KAN** (n=31) 0.62 1(3)
1.25 1(3)
10 1(3)
20 1(3)
>80 2(6)

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin, MiK: Minimum inhibitér konsantrasyon
*Kritik konsantrasyon 1 ug/ml olarak degerlendirme yapilmistir.
**Kritik konsantrasyon 2.5 ug/ml olarak degerlendirme yapilmistir.

TARTISMA

TB’de ilag direnci basilin genetik mutasyonlari sonucu olusur. Bu mutasyonlar, dogada son derece disik
oranda ortaya cikarken, tedavide yapilan hatalar nedeniyle klinikte anlaml oranlara ulagirlar. Klinikte direncli
TB’nin ortaya ¢ikmasina standart ilag rejimlerinin kullanilmamasi, yetersiz ilag kombinasyonu ve dozlari, ilaglarin
diizensiz kullanimi, iyilesmeyen rejime ilag ekleme, diisiik doz ilag kullanimi ya da hastanin gastrointestinal emilim
sorunlari, kullanim siiresi ge¢mis ya da uygun kosullarda saklanmamis ilaglarin kullanimi neden olmaktadir. Ayni
zamanda direngli TB hastalarinin basili bulastirmaya devam etmeleri ve bunun sonucunda enfekte olanlarda ilaca
direngli basille enfeksiyon gelismesi ve hasta olanlarda da direngli TB goriilmesi, tedavi siirecinin ¢ok uzun olmasi
ve tani koymadaki zorluklar direng gelisimini hazirlayici nedenler arasinda siralanabilir®. Birinci segenek ilaglara
direng gelismesi ve CID-TB olgulari, ikinci secenek ilaglarin kullanimini yayginlastirmis, daha sonra ikinci segenek
ilaglara da direng gelismesi ile YID-TB izolatlarinin gériilme sikligi artmistir. TB’li hastalardan izole edilen klinik
izolatlarda ilag duyarliligi arastirmasi ¢alismalarinda kati ortam kullanan geleneksel fenotipik yontemler basaril
olmaktadir®®. CiD-TB olgularinin ortaya ¢ikmasi, anti-TB ilag duyarlilik testlerinde daha disiik maliyetli ve hizl
yontemlere duyulan ihtiyaci arttirmistir. Tetrazolium ya da alamar mavisi gibi indikatorlerle duyarhlik testleri hizli
bir sekilde basarili sonuglar vermektedir®®.

Yurt diginda ve Ulkemizde ikinci segenek anti-TB ilaglara karsi duyarlilik saptanmasinda resazurin ve
tetrazolium moru testinin kullanildig ¢alismalara daha az rastlanilmaktadir. Singh ve ark.”® Hindistan’da
tetrazolium morunu menadion ile modifiye ederek M. tuberculosis H37Ra, Mycobacterium smegmatis ve
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Mycobacterium bovis BCG suglarinda birinci ve ikinci segenek toplam 10 farkh anti-TB ilaca karsi duyarlilik profilini
arastirmiglardir. Calismalari sonucunda mikrodilisyon, resazurin ve tetrazolium moru ydntemleri arasinda
uyumlu sonuglar bulmuslar; tetrazolium moru yéntemiyle en az 12 saat siiren test prosedirinin menadion ile
modifikasyon sonrasi M. smegmatis igin 20 dakikaya, M. tuberculosis/M. bovis BCG igin ise 40 dakikaya kadar
saptamak distUgiini bildirmislerdir. Bwanga ve ark./nin® Uganda’da 31 MTC klinik izolatinda CiD-TB oranini
amaciyla yaptiklari ¢alismada, resazurin testinin CiD-TB saptamadaki duyarlihigini %86, 6zgilligiini %92 ve testin
proporsiyon yontemi ile uyum oranini %67 olarak bildirilmistir.

Van Ingen ve ark.,’nln(zs) yapmig oldugu farkh iDT ydntemlerinin karsilastirildigi calismada; fenotipik
yontemlerin (MGIT 960 ve 7H10 agar dilisyon) farkl kritik konsantrasyonlarda (MGIT 960 sisteminde AK: 1 pg/ml
ve MOKS: 1 pg/ml; 7H10 agar dilisyon yonteminde AK: 5 pg/ml ve MOKS: 1 ug/ml) duyarhlk profillerinin
varyasyon gosterdigi belirtilmistir. Fenotipik IDT sonuglarinin AK, KAP, linezolid ve rifabutin igin iki ydntem
arasinda tamamen uyumlu bulundugu; MOKS icin kritik konsantrasyon 0.5 pg/ml kabul edildiginde iki yontem
arasinda iDT sonuglarinin uyumlu oldugu ifade edilmistir.

Ulkemizde Ruh ve ark.’nin®®” yaptigl calismada, 30 MTC klinik izolatinda siprofloksasin direncinin hizli
saptanmasinda tetrazolium moru ve resazurin kolorimetrik testlerinin etkinligi degerlendirilmis ve ¢alisma
sonucunda hem tetrazolium moru hem de resazurin testinin M. tuberculosis varliginin gosterilmesi ve
siprofloksasin direncinin saptanmasi agisindan hizli ve etkin testler oldugu belirtilmistir. Ayni zamanda bu
yontemlerin diger ikinci secenek antimikobakteriyel ilaglara karsi duyarlihgin belirlenmesinde de pratik ve hizh
testler olarak kullanim alani bulabilecegi vurgulanmistir. Coban ve ark.”) 50 MTC klinik izolatinda resazurin
testinin CID-TB saptamadaki etkinligini BACTEC sistemi ile karsilastirdiklari calismada, INH igin duyarhligin %100,
ozgllligun %91.7, RIF icin duyarlihgin ve 6zgilliigiin %100 oldugu ve her iki ydntemin sonuglarinin uyumlu oldugu
belirtilmistir. Duyarlilik testi sonuglarinin 42 izolat igin inklibasyonun 8. giinlinde ve diger sekiz izolat i¢in 9. giinde
elde edildigi bildirilmistir. Bu sonuglara gore resazurin yénteminin ucuz, hizl ve uygulanmasi kolay oldugu igin
gelismekte olan ulkelerde INH ve RIF direncinin erken saptanmasinda uygun oldugu belirtilmistir.

Calismamizda inkiibasyonun 9. giinlinde AK, MOKS ve KAN icin duyarlilik sonuclari elde edilmistir. Bu
bulgular sonucunda REMA yénteminin ikinci segenek antimikobakteriyel ilaglara karsi duyarlligin belirlenmesinde
pratik ve hizl testler olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Zheng ve ark.’nin® calismasinda 88 CID-TB izolatinda en yiiksek direng oraninin %50 ile levofloksasine
(44/88) ve sonrasinda %38 (34/88) ile MOKS’a oldugu bildirilmistir. Bozok ve ark/nin® U proporsiyon yontemi ile
klinik izolatlarda MOKS duyarlihgini arastirdiklari calismada GID-TB olmayan izolatlarin %17’sinde (17/100), CiD-
TB izolatlarinin %21’inde (8/37), toplam orneklemin %18’inde (25/137) MOKS’a karsi fenotipik direng tespit
edilmistir. Calismamizda MOKS igin kritik konsantrasyon 1 pug/ml olarak kabul edilmi§(27) ve ¢alismaya dahil edilen
12 CiD-TB izolatinin %16’sinda (2/12) MOKS direnci belirlenmistir. Duyarl izolatlarda ise MOKS direnci
saptanmamistir. Calismamizda CiD-TB izolatlarindaki MOKS diren¢ orani diger calismalara gére daha diisiik
bulunmustur.

Bolivya, Peru ve Dogu Avrupa’da %50’si CiD-TB olan 150 klinik izolattan 29’unun (%19) KAN’a direngli
oldugu beIirtiImigtir(M). Zhang ve ark.’nin®" yaptigi calismada 158 CiD-TB izolati arasinda KAN ve AK direngli izolat
orani siraslyla %10 ve %5 olarak tespit etmistir. Hindistan’da yapilan calismalarda, CID-TB vakalarinda KAN
direncinin %4-11 arasinda degistigi belirtilmektedir'®**., Toungoussova ve ark. nin® 77 CiD-TB izolatinda
BACTEC 460 TB sistemi ile yaptiklari caismada KAN’a %41 ve KAP’a %42 yilksek direng oranlari bildirilmistir.
Calismamizda CiD-TB izolatlari arasinda KAN’a direng %33 (4/12) degeri ile baska ¢alismalardaki oranlardan daha
yuksek olarak tespit edilmis; ancak, ¢alismaya dahil edilen tiim 6rneklem (n=31) icinde KAN diren¢ orani %12
(4/31) ile literaturde belirtilen oranlara yakin bulunmustur. Jain ve ark./nin'*? ¢alismasinda M. tuberculosis kultur
pozitif izolatlarin %26’sinda ofloksasine ve %13’linde KAN’a direng tespit edildigi ve CID-TB izolatlarin %42’sinin
ofloksasin veya KAN’a direngli bulunarak yaygin ilag direnci éncesi (Pre-XDR) tanimlamasi yapilmistir. TB’nin
endemik oldugu bolgelerde CIiD-TB olgulari igin kinolonlara ve aminoglikozitlere direncin rutin olarak
degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir. Avkan Oguz ve ark. nin® LI besiyerinde proporsiyon yontemiyle
yaptiklari calismada, 32 CiD-TB izolatinda KAN’a %9 ve KAP’a %12 direng tespit edilmistir. Bektére ve ark.’nin®
BACTEC MGIT 960 ve modifiye Middlebrook 7H9 sivi besiyeri kullanarak yaptiklari ¢calismada 81 CiD-TB izolatinda
AK’a ve KAN’a %1.2 direng ifade edilmistir. Kayal ve ark. nin®™ Ly besiyerinde proporsiyon yontemiyle yaptiklari
galismada 50 CID-TB izolatinda KAN’a %6 direng tespit edildigi vurgulanmistir. Ozkiitiik ve ark.’nin*® BACTEC 460
TB radyometrik sistem kullanarak yaptiklari calismada 40 CID-TB izolatinda KAN ve AKa %5 direng
bildirilmistir. Aslan ve ark.’nin® agar proporsiyon yontemi ile yaptiklari ¢calismada 48 direngli MTC

97



10.

11.

ANKEM Derg 2022;36(3):92-100

izolatinda AK'a %2 (n=2) diren¢ goézlenmistir. Satana ve Yegenoglu(za) BACTEC 460 radyometrik ve agar
proporsiyon ydntemleriyle yaptiklari c¢alismada ise 75 CID-TB izolatinin tiiminiin KAN’a duyarli oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda 12 CiD-TB izolatinin Gigli (%25) AK’a direncli olarak tespit edilmistir. Duyarli
izolatlarda ise AK direnci saptanmamistir. Tespit etti§imiz bu diren¢ oraninin ulkemizde bildirilen direng
oranlarindan daha yiiksek bulunmasi, calismaya dahil edilen CID-TB izolat sayisinin diger ¢alismalardakilere oranla
daha az sayida olmasindan kaynaklandigi diisiincesindeyiz.

TB tedavisinde etkin yol izleyebilmek icin direng profillerini belirlemek gereklidir. CiD-TB izolatlardaki
ikinci secenek ilaglara gelisen direng tedavide dnemli bir sorundur. Birinci secenek en az bir anti-TB ilaca direngli
izolatlarda ikinci segenek anti-TB ilaglara diren¢ oranlarinin dogru tespiti, uygun tedavi segeneklerinin
belirlenmesi igin gereklidir. Calismamizda kullandigimiz resazurin mikrotitre plak yontemi, maliyeti yiksek tani ve
duyarlilik testlerinin aksine ekonomik olarak disuk gelirli bolgelerde de uygulanabilir bir yontemdir. Elde ettigimiz
veriler, bu testin ikinci secenek antimikobakteriyel ilaglara karsi duyarliligin belirlenmesinde pratik ve hizh bir
ydntem olarak kullanilabilecegini géstermektedir. Ayrica fenotipik IDT ¢alismalarinda standardizasyon saglanmasi
icin birden ¢ok anti-TB ilacin ayni anda farkli yontemlerle duyarlilik testlerinin uygulandigi kapsaml ¢alismalarin
yapilmasina olan ihtiyag devam etmektedir.
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Kronik Hepatit C enfeksiyonunun tedavisi ve prognozunun belirlenmesinde Hepatit C virlis (HCV) genotip tayini kilit rol
oynamaktadir. HCV genotip dagihmi, bélgesel farkliliklar gésterdidi icin giincel verilerin takibi énemlidir. Bu ¢calismada istanbul
ilinde alti yillik stire iginde HCV genotip dagiliminin ve dagiimdaki degisikliklerin incelenmesi amaglanmustir.

Calismaya, hastanemize Ocak 2016-Aralik 2021 tarihleri arasinda basvuran ve HCV genotiplendirmesi yapilan eriskin hastalar
dahil edilmistir. Hastalara ait demografik veriler hastane elektronik bilgi sistemi lizerinden retrospektif olarak incelenmistir.
Calismaya alinan 386 hastanin %52.1°i kadin, ortalama yas 56.1+15.5 idi. Hastalarin %59.3’iinde Genotiplb, %15.3’linde
Genotip 3, %10.6’sinda Genotip 1a, %2.6’sinda Genotip 2, %2.6’sinda miks genotip ve %2.1’inde Genotip 4 saptanmustir.
Genotip 1b’de 2018 yilinda bir artis saptanirken, Genotip 3 2021 yilinda, 2019 ve éncesine gére daha yliksek oranda
bulunmustur. Genotip 4, 2016' ya gére 2019 ve 2020 yillarinda anlamli diizeyde daha yliksek bulunmustur. Miks genotip’in son
¢ yilda 2017'ye gére anlamh diizeyde yiiksek oldugu saptanmistir. Yas, cinsiyet ve viral yiik agisindan genotip dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.

Sonug olarak, hastalarimizda en sik saptanan Genotiplb, genotipler arasinda ilk siradaki yerini hala korumaktadir. Genotip 3
ve 4 oranlari ise yillar iginde anlamli diizeyde degisiklige ugramis ve her iki genotipin biiyiik ¢ogunlugunu yerli hastalarin
olusturmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. istanbul hem turistik faaliyetler hem de gdé¢ sebebiyle farkli cografyalardan insan
hareketliliginin yogun oldugu bir sehir olmasi sebebiyle, HCV genotip degisimlerinden farkli diizeyde etkilenmektedir. Bu
degisimlerin diizenli takibi; tedavi segimine y6n vermesi ve prognozun belirlenmesinin yanisira, yerel kontrol programlarinin
gelistirilmesi noktasinda epidemiyolojik veriye katki saglamasi agisindan da énemlidir.

Anahtar kelimeler: epidemiyoloji, genotip, Hepatit C viriis
ABSTRACT
Distribution of HCV Genotypes in Local and Foreign Chronic Hepatitis C Patients: A Six-Year Evaluation

Determination of Hepatitis C virus (HCV) genotypes plays a key role in the treatment of hepatitis C infection. In this study, it
was aimed to examine the change of HCV genotype distribution in Istanbul in a six-year period.

Adult patients who admitted to our hospital between January 2016 and December 2021 and underwent HCV genotyping were
included in the study. Demographic data of the patients were analyzed retrospectively through the hospital electronic
database.

Of the 386 patients, 52% were women, and the mean age was 56.1+15.5 years. Genotype 1b in 59.3%, Genotype 3 in 15.3%,
Genotype 1a in 10.6%, Genotype 2 in 2.6%, mixed genotype in 2.6% and Genotype 4 in 2.1% of patients was detected. An
increase was detected in Genotype 1b in 2018, while Genotype 3 was found at a higher rate in 2021 than in 2019 and before.
Genotype 4 was found to be significantly higher in 2019 and 2020. Mix genotype was found to be significantly higher in the
last three years compared to 2017. Genotype 2 was significantly higher in foreign nationals and Genotype 1a was higher in
domestic patients. There was no statistically significant difference in genotype distribution in terms of age, gender and viral
load.

As a result, genotypelb, the most commonly detected in our patients, still maintains its first place among the HCV genotypes.
Genotype 3 and 4 rates have been significantly changed over the years and it was remarkable that domestic patients were the
majority of both genotypes. Istanbul is affected by HCV genotype changes because it is a city where human mobility from
different geographies is intense due to both touristic activities and migration. Regular monitoring of these changes is also
important in terms of contributing to epidemiological data in the development of local control programs, as well as directing
the treatment selection and determination of prognosis.
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GiRiS

Hepatit C virlisi (HCV), Hepacivirus cinsine ve Flaviviridae familyasina ait zarfl, pozitif polariteli tek
sarmalli bir RNA virtisidir ve simdiye kadar bilinen sekiz genotipi ile 86 subtipi bulunmaktadir. HCV, kan
transflizyonu, cerrahi midahale, cinsel temas ve damar i¢ci madde kullanimi gibi farkli yollardan bulasabilir ve
hem akut hem kronik hepatite yol agar(16'22). Diinya Saghk Orgiitii'niin (DSO) son raporlarina goére, yaklasik 150-
170 milyon insan akut hepatit C ile enfektedir ve bunlarin %75-85'i hastaligin kronik formuna ilerlemektedir. Ne
yazik ki, hastalarin %1-5'i de hastaligin hepatoselliler karsinomaya ilerlemesi nedeniyle hayatini
kaybetmektedir(zs). 2015 yilinda DSO, bir halk saghg tehdidi olarak viral hepatiti, 2030 yilina kadar ortadan
kaldirmak icin klresel bir hepatit stratejisi benimsemistir. Buna gére tim vakalarda %90, 6lim oraninda ise
%65'lik bir azalma hedeflenmektedir. Bu hedeflere ulasmak icin tedaviye uygun bireylerin %80'inin tedaviye
erismesi gerektigi belirtilmistir(zgl. Literatlirde tedaviye yanitin, genotipler arasinda farkhlk gosterdigi ve her
genotipin kendine 6zgl bir terapétik rejimi olduguna isaret edilmi§tir(16). Dolayisiyla antiviral tedavi segimi, tedavi
suresinin belirlenmesi ve tedaviye yanitin izlenmesinde, viral yik ile birlikte genotip tayini kilit rol
oynamaktadlr(lz’m. Buna ek olarak genotiplerin bilinmesi hastalik prognozunun belirlenmesinde klinisyen igin yol
gostericidir. Clinkli Genotip 1b ve 3 enfeksiyonunun, daha agresif seyrederek agir karaciger hastaligina sebep
oldugu ve hepatoseliiler karsinom icin daha blytk risk ile iliskili oldugu bilinmektedir*®. Bunun yani sira ulusal ve
bolgesel diizeyde HCV genotiplerinin arastirilmasi, asi gelistirme galismalari icin de 6neme sahiptirm).

Tim dinyada oldugu gibi, Glkemizde de farkli toplum kosullari, savas, gog¢ ve turistik faaliyetler HCV
genotip epidemiyolojisinde dikkate deger degisikliklere sebep olmaktadir****?%, By ylizden Ulkemiz gibi, hem
turizm merkezi olup hem de yogun gog¢ alan toplumlarda HCV genotip dagilimindaki degisimlerin yakindan izlemi
oldukga 6nemlidir.

Calismamizda son alti yilda hastanemize basvuran yerli ve yabanci kronik Hepatit C hastalarinda genotip
dagiiminin belirlenmesi, dagilimda yillar icinde degisim olup olmadiginin saptanmasi ve genotipler ile yas,
cinsiyet ve uyruk parametreleri arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir. Boylece kronik hepatit C
hastalarinin tedavilerinin yénetimi ve prognozlari hakkinda klinisyenlere veri saglanmasinin yaninda, yerel kontrol
programlarinin gelistirilmesi agisindan epidemiyolojik veriye de katki sunulmasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’'nda Ocak 2017-
Aralk 2021 tarihleri arasinda HCV RNA pozitif hastalardan alinan HCV genotip sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Hastalara ait demografik veriler hastanenin elektronik tibbi kayitlarindan elde edilmistir.
Genel genotip dagiliminin belirlenmesinin yaninda, dagilimin hastalarin HCV RNA dizeyleri, yas, cinsiyet ve
uyruklarina gore farklilik gosterip gostermedigi ve yillar icindeki degisim profili arastiriimistir.

Viral yiik tayini icin, HCV-RNA diizeyleri gercek zamanli revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
yontemi ile ilk bes yil icin Abbott RealTime HCV Genotype (Abbott Molecular, Inc., Des Plaines, IL, ABD) kiti ve
2021 yil igin Artus HCV QS-RGQ PCR (Qiagene,Hilden, Almanya) kiti kullanilarak belirlenmistir. HCV genotip
tayini, 2017-2020 yillari igin 5'NS5B bolgesini hedefleyen Bosphore HCV genotipleme kiti v3 (Anadolu Geneworks,
Turkiye), 2021 yih igin ise 5’UTR bolgesini hedefleyen HCV Genotype Plus Real-TM (Sacace Biotechnologies,
italya) kitleri kullanilarak iireticilerin talimatlarina uygun olarak yapilmistir.

istatistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS yazilim versiyonu 25 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak yapilmistir.
Verilerin tanimlayici istatistikleri ortalama, standart sapma, sayi ve ylzde olarak verilmistir. Kategorik 6zellikler
arasindaki iliskiler Fisher-Freeman-Halton testi ile incelenmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir.

BULGULAR

Calismaya toplam 386 hasta dahil edilmistir. Bunlarin %52.1’inin kadin, yas ortalamasinin 56.1+15.5
(18.2-89.8) oldugu hesaplanmistir. Hastalarin kategorik yapidaki 6zelliklerinin dagihmi Tablo 1’de verilmistir.
Hastalarda en sik %59.3 oraninda Genotiplb saptanmistir. Hastalarin %86.8’i Turkiye Cumhuriyeti (TC) uyruklu
iken, %12.2’sinin yabanci uyruklu oldugu gorilmastir. Yabanci uyruklu hastalarin Glke dagiliminin 20
Tirkmenistan, 10 Ozbekistan, 4 Rusya, 3 Giircistan, 3 Moldova, 3 Suriye, 2 Azerbaycan ve birer tane Kazakistan,
Kirgizistan, Ermenistan, Bulgaristan, Nijer ve Cezayir seklinde oldugu gozlenmistir.
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Genotiplerin yillara gore dagilimi Tablo 2’de verilmistir. Yillar arasinda genotip dagilimi agisindan anlamh
fark bulunmustur (p=0.001). Bu sonuca gore Genotip 1b’nin sadece 2018 yilinda 2016 yilina gore daha yiksek
oranda bulundugu gérulirken, 1a icin yillar arasi fark saptanmamistir. Benzer sekilde Genotip 2’de de yillar iginde
anlamli bir degisim izlenmemistir. Genotip 3’Un ise 2021 yilinda 2019 ve 6ncesine gore daha yliksek oranda
bulundugu gorilmuistir. Genotip 4, 2016' ya gore 2019 ve 2020 vyillarinda anlamh dizeyde daha yiksek
bulunmustur. Ayrica miks genotipin son Ug yilda 2017'ye gére anlamh diizeyde yliksek oldugu saptanmistir.

Genotiplerin uyruklara gére dagilimi Tablo 3’te verilmistir. Uyruklar arasinda genotip dagilimi agisindan
anlamli fark bulunmustur (p=0.004). Bu sonuca gore Genotip 2'nin yabanci uyruklu kisilerde, Genotip 1a’nin ise
TC uyruklularda daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte Genotip 4
hastalarinin tamaminin yerli hasta oldugu gorilmustir. Diger genotiplerin dagihmi uyruklara gore farkhhk
gostermemistir.

Yag ve cinsiyet agisindan genotip dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.532). Hastalarin HCV viral yiik degerleri, ortanca 2.539.614 IU/ml (1088-17.700.000) olarak bulunmustur.
Genotip 1b ve diger genotipler arasinda HCV RNA diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.074).
Benzer sekilde cinsiyetler arasinda da viral ylk agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.0933).

Tablo 1. HCV pozitif hastalara ait demografik veriler ve HCV genotip dagilimi.

n %
Uyruk Tark 335 86.8
Yabanci 51 13.2
Cinsiyet Kadin 201 52.1
Erkek 185 47.9
il 2016 128 33.2
2017 110 28.5
2018 51 13.1
2019 44 11.4
2020 28 7.3
2021 25 6.5
Yas Gruplari 18-25 12 3.1
26-35 29 7.5
36-45 50 13.0
46-55 79 20.5
56-65 92 23.8
66 yas ve Uzeri 124 32.1
Genotipler Genotip 1 29 7.5
Genotip 1a 41 10.6
Genotip 1b 229 59.3
Genotip 2 10 2.6
Genotip 3 59 15.3
Genotip 4 8 2.1
Miks Genotip 10 2.6

Tablo 2. Bu calismada tespit edilen HCV genotiplerinin yillara gore dagihmi.

2016 2017 2018 2019 2020 2021 Toplam
n % n % n % n % n % n % n
Genotip 1 29 22.7 - - - - - - - - - - 29
Genotip la 14 109 18 164 4 7.8 3 6.8 1 3.6 1 4 41
Genotip 1b 66, 516 68 61.8 37, 725 28 636 17 607 13 52 229
Genotip 2 4 31 3 27 O 0 2 4.5 1 3.6 0 0 10
Genotip 3 11, 86 18, 164 9, 176 6, 136 5,, 179 10, 40 59
Genotip 4 0, 0 3.0 27 1., 2 2, 4.5 2y 7.1 O, 0 8
Miks Genotip 4 31 Op 0 0 0 3. 6.8 2, 7.1 1, 4 10
Toplam 128 110 51 44 28 25 386

a, b; Fisher-Freeman-Halton testi
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Tablo 3. Bu ¢alismada tespit edilen HCV genotiplerinin uyruklara gére dagilimi.

Tirk Yabanci
. % o % Total (n)

Genotip 1 28 8.4 1 2 29
Genotip la 40 119, 1 2, 41
Genotip 1b 199 594 30 5838 229
Genotip 2 6 18, 4 7.8, 10
Genotip 3 47 140 12 235 59
Genotip 4 8 2.4 0 0.0 8

Miks Genotip 7 2.1 3 5.9 10
Toplam 335 100 51 100 386

a, b; Fisher-Freeman-Halton testi

Tablo 4. Son alti yilda tilkemizde farkh merkezlerde HCV genotiplerini arastiran bazi ¢alismalarin sonuglari.

Genotip (%)

Calisma Yil Bolge Sayi 1 1a 1b ) 3 4 5 6 Miks
Altindis ve ark.”’) 2016  Cok merkezli 7002 7.7 55 67.7 4.7 6.7 73 005 0.02 0.1
GetinDuran ve 2016 Adana 119 12.6 58.8 7.6 16.8 34 0.8
ark.”

Zeytinlive ark.®” 2017 istanbul 554 23.1 56.3 0.5 169 05 1.8
Karabulut ve 2018 istanbul 412 37.4 6.3 38.8 4.6 10.7 2.2 0
ark.™

Selek veark.”¥ 2018 istanbul 106 14.2 67 2.8 16 0 0 0

Tiryaki ve ark.?® 2018  Aydin 182 22 18.1 69.2 17 7.2 17

Cirit veark.® 2019 Sanliurfa 312 9.2 5.4 54.8 141 38 103 16 - 06
Oz ve ark.™ 2019  Sakarya 235 2.1 5.5 77.4 0.8 8.5 2.9 2.5
Cabalakveark.” 2020  Hatay 589 - 7.3 66.9 105 7 7.1 1.2
Giilseren ve ark."® 2020 Konya 241 4.9 13.2 58.9 53 141 2.8 0.4 -

Kuru veark.™® 2020  Karabik 169 - 4.2 85.8 0.6 3 11 -
Saniveark”® 2020 istanbul 413 123 125 53.7 5.3 118 36 04

Agca veark! 2021 Bursa 740 5.8 6.1 72.8 2 9.2 25 01 - 15
Ozkaya veark.?® 2021  Trabzon 670 3.4 3.7 82.8 1.8 6.7 09 0 0 06
Bulut veark.”) 2021 istanbul 385 26 10.9 67.8 3.4 8.8 29 08 2.9
Aydin® 2021 istanbul 399 178 10 60.7 36 45 18 - -

Alacam ve ark.” 2022 istanbul 546 26 132 56.2 6.7 14 88 13 0.2 86
Bu calisma 2022 istanbul 386 7.5 10.6 59.3 2.6 15.3 2.1 - - 26
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HCV genotiplerinin dagilimi diinya ¢apinda cografi farkliliklar gostermektedir. Genotip 1 %49.1 ile en sik
tespit edilirken; ardindan sirasiyla en sik Genotip 3 (%17.9), Genotip 4 (%16.8), Genotip 2 (%2.0) ve Genotip 6
(%1.4) gelmektedir(u). Genotip 5, 7 ve 8, kiresel HCV enfeksiyonlarinin %1'inden azini olusturur(zs). Ulkemizdeki
2016 yilindan itibaren son alti yila ait glincel veriler incelendiginde, Genotip 1b’nin %38.8-%85.8 arasinda degisen
oranlarla birlikte hala baskin genotip oldugu goérilmektedir (Tablo 2). Yillar igindeki dagilima bakildiginda ise
genotip 1b’nin oransal olarak yillar icinde azaldigini belirten gaI|§maIar(1’9'11’l4’26) oldugu gibi, anlaml bir degisimin
gozlemlenmedigini belirten yayinlar da mevcuttur?. Calismamizda 1b, %59.3 ile en sik saptanan genotip olmus
(Tablo 1) ve sadece 2018 yilinda 2016 yilina gére bir yilkselis saptanmistir, bunun disinda diger yillarda anlamh bir
degisiklik gdstermemistir (Tablo 2). Onceki calismalarda Genotip 1a sikliginin (ilkemiz genelinde %3.7-%23.1
arasinda degistigi, istanbul icin ise bu oranin %6.3-%23 araliginda oldugu gérilmustir. Biz de bu verilerle uyumlu
olarak Genotip 1a oranini %10.6 olarak saptadik ve yillar arasinda bir farklilik g6zlemlemedik.

Global HCV genotip dagiliminda genellikle ikinci sirada yer alan Genotip 3 diisiik-orta gelirli tlkelerde
daha yaygindir ve tiim HCV enfeksiyonlarinin %25'ini qu5turur(25). Genotip 3 ayni zamanda tiim diinyada damar
ici uyusturucu kullananlarda belirgin olarak yiiksek saptanmaktadlr(21’22). Ulkemizde 2016 yilindan bu yana yapilan
calismalarda, Genotip 3 sikliginin %3 ile 16,9 arasinda degisen oranlarda bildirildigi ve ¢ogunlukla ikinci en sik
genotip olarak saptandigi gérﬂImUstUr(1’2’9’13’19’20’23’24). Ayrica birgok ¢alismada zaman igerisinde Genotip 3’lin sayi
ve oraninda artis olduguna dikkat gekiImi§tir(1’6’7’9’11’15’26’). Bu artisin sebepleri arasinda yabanci uyruklu hastalarin
yani sira, 6zellikle damar igi uyusturucu kullanimindaki artis da saylIm|§t|r(1l’14’27’29). Calismamizda biz de Genotip
3’te yillar icinde istatistiksel olarak anlamli duzeyde oransal bir artis oldugunu saptadik. Bunun yaninda, tespit
ettigimiz Genotip 3 olgularinin %80 gibi buyik bir béliminin yabanci uyruklu kisilerden degil yerli hastalardan
olusmus olmasini dikkate deger bir durum olarak gérmekteyiz. Bu sonug, llkemizin farkl bdlgelerinde oldugu
gibi, istanbul’da da yerli hastalarda HCV Genotip epidemiyolojisinin degismekte oldugunu bir kez daha
gostermistir. Ancak calismamizda HCV enfeksiyonunun bulas yollarina iliskin veri olmadigi icin, damar igi
uyusturucu kullaniminin bu artistaki etkisi incelenememistir.

Genotip 4 enfeksiyonlari en ¢ok Kuzey Afrika ve Orta Dogu'da g(’er’lIUr(zz’ZS). Ulkemize komsu (lkelerde
(6zellikle Suriye) yaygin bir genotip olmasi, daha direngli ve tedavi siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle Genotip
4'in takibi &nemlidir®.Ulkemizde yapilan son giincel calismalara gore Genotip 4 sikhigi %0-11 arasinda
degismektedir. Bu ¢alismalarda Genotip 4’ln yillar iginde arttigi, 6zellikle savas sonrasi go¢ sebebiyle Orta Dogu
kokenli kisilerin yogun oldugu boélgelerde diger bolgelere oranla daha sik saptandigi beIirtilmi§tir(3’8’lg'26). Bu
bolgelerden biri olan istanbul’da yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Selek ve ark. @4 2018 yilinda
yaptiklari ¢alismada hi¢ Genotip 4’e rastlamazken, Alagam ve ark.'ina @ ait 2022 yilindaki glincel ¢alismada
Genotip 4 orani %8.8 olarak bulunmus ve llke bilgisi verilmemekle birlikte yabanci hastalarda Genotip 4 oraninin
Tirk hastalara gére anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda saptadigimiz Genotip 4 orani
%2.1 ile Ulkemiz verileriyle uyumlu olmakla birlikte, Genotip 4 tespit edilen sekiz hastanin tamaminin yerli olmasi,
farkh bir sonug olarak dikkat ¢ekicidir. Bu durum, ¢alismamizdaki Orta Dogu kokenli hasta sayisinin ¢cok az (n=3)
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica ¢alismamizda 2016 yilinda hi¢ Genotip 4 saptanmazken, 2019 ve 2020
yillarinda 2016’ya gore anlamli diizeyde artis saptanmistir. Bu sonuglar, lilkemizde Genotip 4’Un vyillar icinde
onemli 6lglide arttigini belirten diger yayinlarla uyumlu bulunmu5tur(3’8’26).

Miks genotip enfeksiyonunun tespiti, tedavi basarisizliklarina neden olabilecegi igin onemlidir'*®.
Tirkiye'nin farkli bolgelerinde yapilan giincel ¢alismalarda miks genotip oraninin %0 ile %8.6 arasinda degistigi
gérﬂlmUstUrm’B’u). Calismamizda, %2.6 oraninda miks genotip saptanmis ve 1b, 3 ve 4 genotiplerinin birbirleri
arasinda farkli kombinasyonlari gézlemlenmistir. Ayrica, miks genotipin yillar icinde farklihk gosterdigini belirten
istanbul kaynakli gallsmalara(s'm) benzer sekilde, calismamizda 2019-2021 yillarinda 2017’e gore anlamli yiikseklik
tespit edilmistir. Bu sonuglar, hasta takibinde miks genotipe sahip HCV enfeksiyonlari ile de karsilasilabileceginin
gbz dninde bulundurulmasi gerektigini gdstermektedir.

Calismamizda toplam hasta sayisinin %13’lik kismini olusturan toplam 51 yabanci hastaya ait veri
incelenmistir (Tablo 3). Bu hastalarin yaklasik Ggte ikisini Tirki cumhuriyetler ve Rusya kokenli hastalar
olusturmustur (20 Tirkmenistan, 10 Ozbekistan 4 Rusya, 3 Giircistan). Yurt disinda yapilan giincel bir derlemede
Tlrki cumhuriyetler, Rusya ve gevresindeki tlkelerde genotip sikliginin 1, 3 ve 2 olarak siralandigi beIirtiImigtir(u).
Ozellikle Rusya’da Genotip 1b’nin, lilkenin hemen hemen her yerinde %55-80 oraninda gériildiigii, ancak damar
ici uyusturucu kullaniminin artmasi nedeniyle Genotip 3'lUin gengler arasinda sikhiginin arttigina dikkat c¢ekilmistir.
Calismamizdaki yabanci hastalarimizin dnemli bir kisminin kéken aldigi Tirkmenistan’daki HCV genotip dagilimina
dair literatiirde herhangi bir veriye rastlanmamistir. Bununla birlikte yakin komsu iilkesi Ozbekistan’da, diger
Tirki cumhuriyetlerde oldugu gibi genotip dagiliminda 1b’nin ilk sirada yer aldigi bunu Genotip 3 ve Genotip 2'nin
takip ettigi gérUImU§tUr(12).
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Yabanci hastalarin kékenlerinin bizim ¢alismamizla benzer oldugu Ozkaya ve ark.na® ait ¢alismada da genotip

dagihmi ayni sekilde bulunmustur. Bu verilerle uyumlu olarak ¢alismamizda yabanci hastalarda Genotip 1b’nin
%58.8 ile baskin genotip oldugu, Genotip 3’iin %23.5 ile bunu takip ettigi saptanmistir. Ozellikle Tiirkmenistan ve
Ozbekistan kékenli hastalarda Genotip 1b oraninin %70’e ulastigi gériilmistiir. Ortadogu ve Afrika kdkenli bes
hastada 1b, 1a, 3 ve miks genotipler (1b+4) saptanmistir. Yine dikkat gekici olarak yabanci hastalarda Genotip 4
sadece bir hastada miks genotip olarak goriilmistir. Bu sonuglarda Ortadogu ve Afrika kdkenli hasta sayimizin
gok az (n=5) olmasinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz. Hem {lkemizin diger bélgelerinde hem de istanbul’da
Genotip 5 ve 6'nin saptandigini gosteren bazi yaylnlarln(l’z’s) aksine ¢alismamizda bu genotiplere rastlanmamistir.
Bu durum, genotip dagiliminindaki degisikliklerden her bolgenin hatta ayni sehir icinde farkh hastanelerin farkh
sekilde etkilendigini agik¢a gostermektedir.

Bu calismada genotipler arasinda HCV RNA diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Benzer
sekilde viral yuk ile farkli HCV genotipleri arasinda iliski olmadigi daha 6nceki ¢alismalarda da bildirilmigtir(s).

Genotip dagiliminin cinsiyet ile iligkisinin incelendigi ¢alismalarda da birbirinden farkli sonuglar elde
edilmistir. Genotip 1b’nin kadinlarda®**?, Genotip 3’lin erkeklerde daha yiiksek oldugunu belirten gaI|§maIar(5)
oldugu gibi, farkli genotiplerle enfekte hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir fark bulunmadigini
raporlayan calismalar da bulunmaktadir?**?*%_ Biz de ¢alismamizda cinsiyetler arasinda genotip dagilimi
acisindan anlamli bir fark saptamadik.

Cahsmamizin kisithhklar arasinda retrospektif olmasi ve bulas yollarinin tespit edilememis olmasi
saylilabilir.

Sonug olarak; hastanemize ait bu ilk verilerden alinan sonuglara gére, hastalarimizda en sik saptanan
Genotiplb, genotipler arasinda ilk siradaki yerini hala korumaktadir. Genotip 3 ve 4 oranlari ise yillar icinde
anlaml dizeyde degisiklige ugramis ve her iki genotipin biyik ¢ogunlugunu yerli hastalarin olusturmasi dikkat
cekici bulunmustur. Genotiplere gore olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari agisindan ise anlamh bir farkhhk
gdzlemlenmemistir. Istanbul hem turistik faaliyetler hem de go¢ sebebiyle farkli cografyalardan insan
hareketliliginin yogun oldugu bir sehir olmasi sebebiyle, HCV genotip degisimlerinden farkli diizeyde
etkilenmektedir. Bu degisimlerin her bir saglik kurumu igin diizenli takibi; tedavi segcimine yon vermesi ve
prognozun belirlenmesi igin 6nemli olmasinin yaninda, yerel kontrol programlarinin gelistiriimesi konusunda
epidemiyolojik veriye katki saglamasi agisindan da 6nemlidir.
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Numune red orani, tibbi laboratuvarlarin kalite izleminde kullanilan énemli bir parametredir. Calismamizda preanalitik siirecte
kalite indikatérii olarak kullanilan ve ayhk olarak yapilan reddedilen numune analizine COVID-19 pandemisinin etkisi
arastiriimistir.

Aylik reddedilen numune analizleri pandemi éncesi alti aylk (Eyliil 2019-Subat 2020) ve pandemi sirasindaki alti aylik (Nisan
2020-Eyliil 2020) dénem olmak (izere iki gruba ayrilmistir. Aylik reddedilen numune sayisi ve toplam kabul edilen numune
sayisi laboratuvar bilgi yénetim sistemi lzerinden retrospektif olarak elde edilmis, birbirlerine oranlanarak ret oranlari
belirlenmistir. Alti sigma degderleri ve kalite uygunsuzluk oranlari hesaplanmistir. Pandemi éncesi ve pandemi verileri
eslestirilmis t test ile karsilastirimistir. Ret nedenleri Pareto grafigi ile sikhgina gére degerlendirilmistir. Laboratuvar
birimlerine ve numunenin génderildigi tibbi birimlere gére reddedilen numune dagihimi incelenmistir.

Pandemi éncesine gére, pandemi sirasinda yetersiz numune orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gésterirken; hatali
istem ve diger ret nedenleri anlamh olarak azalmistir. Reddedilen koagiilasyon numunelerinde anlamli diizeyde artis
g6zlenmistir. Pandemi sirasinda yogun bakimdan reddedilen numune orani artmistir.

COVID-19 pandemisi reddedilen numune analizini etkilemistir. Preanalitik hata sikligini azaltmak igcin pandemide de gerekli
diizeltici ve 6nleyici faaliyetler gerceklestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: alti sigma, COVID-19, kalite indikatérleri, preanalitik evre, toplam kalite yénetimi
ABSTRACT
Impact of the COVID-19 Pandemic on Rejected Sample Analysis

Sample rejection rate is an important parameter used in the quality monitoring of medical laboratories. We investigated the
effect of the COVID-19 pandemic on the monthly rejected sample analysis used as a quality indicator in the preanalytical
process in our study.

Monthly rejected sample analyzes were divided into two groups as six months before the pandemic (September 2019-February
2020) and six months during the pandemic (April 2020-September 2020). Rejection rates were determined retrospectively by
dividing the monthly number of rejected samples to the total number of accepted samples obtained retrospectively via the
laboratory information system. Six sigma values and quality indicator error rates were calculated. Pre-pandemic and
pandemic data were compared with the paired t-test. The reasons for rejection were evaluated according to the frequency
with the Pareto chart. The distribution of rejected samples according to the laboratory department and the medical units
where the specimens were sent was examined.

Compared to the pre-pandemic period, the rate of insufficient volume of samples increased statistically significantly during the
pandemic, while incorrect requests and the other reasons for rejection decreased significantly. A significant increase was
observed in the rejected coagulation samples. The rate of rejected samples from intensive care units increased during the
pandemic.

The COVID-19 pandemic affected the rejected sample analysis. In order to reduce the preanalytical errors, corrective and
preventive actions should be taken also during the pandemic.
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GiRIS

Tibbi laboratuvarlardan elde edilen sonuglar tanilarin %70’ini etkilemektedir. Bu nedenle sonuglarin
zamaninda ve dogru verilmesi gerekmektedir ve bu laboratuvar siireglerinin kalitesine baélldlr(ll). Toplam test
siireci (TTS) preanalitik, analitik ve postanalitik olmak Uzere Ug¢ safhada incelenir. Preanalitik evre klinisyenin test
istemi yapmasi, numunenin alinmasi, barkodlanmasi, laboratuvara transferi, laboratuvarda onislem ile analize
hazir hale getirilmesine kadar olan kismi; analitik evre hazirlanan numunelerin cihaza verilerek analizin
gerceklestigi kismi ve postanalitik evre test sonuglarinin onaylandigi, varsa hesaplamalarin yapildig, kritik degerin
bildirildigi kismi igerir(lg). Laboratuvar sireglerinde yapilan hatalarin en biiylk kismi (%60-70) preanalitik evreden
kaynaklanmaktadlr(ls). Bunun baslica nedenleri numune alma, numune transferi gibi laboratuvar kontroliinde
olmayan degiskenlerdir. Hatalarin dnlenmesi veya azaltilmasi i¢in 6ncelikle hatanin tespit edilmesi, tanimlanmasi,
kayit altina alinmasi, analiz edilerek gerekli dizeltici onleyici faaliyetlerin uygulanmasi ve alinan tedbirlerin
etkinliginin takip edilmesi gerekmektedir. Bu amagla aylik olarak yapilan hatalarin ylzde (%) olarak ifade edildigi
reddedilen numune analizi kalite indikatora (KI) olarak kullaniimaktadir®®®.  Bunun yani sira klinik
laboratuvarlarda kusurlari 6lgmek ve kaliteyi iyilestirmek icin alti sigma metodolojisi yaygin olarak
kullaniimaktadir. Alti sigma, hatalarin sikhgini ve siirecin hedefinden ne kadar saptigini gosterir. Hatanin en az
oldugu ve dlinya standartlarinda performans gésteren sigma diizeyi 6 iken, ortalama sigma degeri yaklasik 4’tdr.
Daha diisik sigma diizeyleri hatanin daha sik oldugunu géstermektedir(5’7’15’20).

COVID-19 pandemisi tiim diinyayi etkileyen énemli bir saglik sorunudur ve tibbi laboratuvarlar da dahil
tiim saghk hizmetlerini etkilemistir. Saghk calisanlarinin 6zel koruyucu tedbirler kapsaminda galismasi, uygulanan
sosyal izolasyon, is yuklerinin artmasi, farkh birimlerde goérevlendirilmeleri, yasadiklari kaygi ve stres, kendilerinin
hastaliga yakalanmalari vb nedenler saglik sunucularini etkileyen faktorler arasindadir. Rutinde ¢alisilan testlerin
sayisinin 6ngorilemeyen diizeyde degismesi (D-Dimer, fibrinojen, prokalsitonin, kan gazi isteminin artmasi ve
hastaneye yapilan basvurularin donemsel azalmasina bagli “immiinanaliz” testlerinin sayilarinda azalma vb.),
farkh testlerin (COVID-19 PCR, antijen veya antikor testleri) calisiimaya baslanmasi, istemi artan testlerin
malzemelerinin temininde yasanan aksakliklar tibbi laboratuvarlarda yasanan pandeminin diger etkileri
arasindadir®. Bu degiskenler test istemi, numune alma ve numune transferi gibi siire¢ basamaklarini etkileyebilir
ve numune ret oranlarinin degismesine neden olabilir.

Calismamizda COVID-19 pandemisi 6ncesi ve pandemi sirasinda numune ret oranlarinin karsilastirilmasi,
Pareto analizi ile nedenlerin sikhginin ortaya konmasi ve alti sigma metadolojisi ile siire¢ performansinin
degerlendirilmesi amaglanmisgtir.

GEREG VE YONTEM

Calisma retrospektif gézlemsel olarak tasarlanmistir. Tirkiye’de ilk pandemi vakasinin gorildiga Mart
2020 tarihine goére pandemi dncesi alti aylik (Eylil 2019-Subat 2020) ve pandemi sirasindaki alti aylik (Nisan 2020-
Eylil 2020) donemi kapsamaktadir ve Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvar’nda gerceklestirilmistir. Biyokimya-immiinanaliz (Cobas 6000; Roche Diagnostics, Manheim,
Almanya), hemogram (DxH800; Beckman Coulter, Miami, FL), koagtilasyon (STA Compact; Diagnostica Stago,
Paris, Fransa ve ACL TOP 500; Instrumentation Laboratory, Bedford, MA), glikolize hemoglobin Alc (HbAlc)
(Adams Alc HA-8160; Arkray, Kyoto, Japonya), kan gazi (Radiometer ABL 800; Radiometer, Kopenhag,
Danimarka) ve tam otomatik idrar (iQ200; Iris Diagnostics, Chatsworth, CA) olmak tzere alti farkli test grubu
calismaya dahil edilmistir.

Acil, poliklinik, servis ve yogun bakimlardan gelen numuneler laboratuvara kabulii yapildiktan sonra
numune kabul-ret kriterlerine gére degerlendirilmistir. Analiz igin uygun olmayan o&rnekler laboratuvar bilgi
ybnetim sistemi (LBYS) lzerinden uygun gerekge ile reddedilmistir. Aylik olarak toplam numune sayisi, toplam
test sayisi, reddedilen numune sayisi, nedenlerine gore ret sayisi, laboratuvar birimine gore ret sayisi ve
gonderilen boélimlere gore ret sayisi kaydedilmistir. Total test sayisina alt parametreleri bulunan testler
(hemogram, kan gazi ve idrar) tek bir test olarak dahil edilmistir. Biyokimya ve immunanaliz entegre sistem ile
calisildigi icin tek tlipe alinan 6rnekler birlikte degerlendirilmistir.
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Numune ret kriterleri; hemolizli numune, lipemik numune, pihtili numune, yetersiz numune, hatali
kimliklendirilmis numune, hatali numune kabi/tipu, hatali test istemi, uygunsuz numune, uygunsuz transfer
kosullari ve diger olarak belirlenmistir. Hemolizli, lipemik ve pihtili numune laboratuvar teknisyenleri tarafindan
gorsel olarak degerlendirilmistir. Hemoliz-ikter-lipemi indeksi c¢alisiimamistir. Hafif hemolizli numuneler kabul
edilirken belirgin hemolizli numuneler reddedilmistir. Lipemik numuneler analiz edildikten sonra lipemiden
etkilenen ve /veya cihazin degerlendiremedigi testler reddedilmistir. Hatali kimliklendirilmis numuneye farkh
hastadan alinan 6rnek ve barkodsuz numune dahil edilmistir. Hatal test istemini, hesaplanan parametreler igin
eksik istem, ditirnal varyasyonu bulunan testlerin uygun olmayan zaman diliminde istenmesi ve acil olmayan
testlerin nobet kosullarinda gonderilmesi kapsamaktadir. Uygunsuz transfer kosullarina soguk zincire uygun
olmayan génderim, numune alma islemi sonrasi kan gazi icin 30 dakika ve diger testler igin 1 saati asan transfer
suresi dahil edilmistir. Diger; yanhs laboratuvara birakilan numune, yeni numunede tekrar edilmesi, makroskopik
hematiiri, kapagi agilarak pndmatikte dokilen ve kontamine olan numuneden olusmaktadir.

istatistiksel analiz

Ret oranlari aylik olarak asagida belirtilen formullere gére hesaplanmistir:
Toplam Numune Ret Orani = (Toplam Numune Ret Sayisi/Toplam Numune Sayisi)*100
Nedenine Gore Ret Orani = (Nedenine Gére Numune Ret Sayisi/Toplam Numune Ret Sayisi)*100
Nedenine Gore Uygunsuzluk Orani = (Nedenine Gére Numune Ret Sayisi/Toplam Numune Sayisi)*100
Laboratuvar Birimine Goére Numune Ret Orani = (Laboratuvar Birimine Gore Ret Sayisi/Toplam Numune Ret
Sayis1)*100
Gonderilen Boliime Goére Ret Orani = (Gonderilen Bélime Goére Ret Sayisi/Toplam Numune Ret Sayisi)*100

Laboratuvarimizin belirledigi KI uygunsuzluk oranlari toplamda %3 ve nedenine gore %2’dir. Hesaplanan
uygunsuzluk oranlari bu degerlere gére karsilastirilmistir.

Suirecin normallikten sapma orani alti sigma metadolojisi ile degerlendirilmistir. Numune sayisi ve ret
sayisi verileri girilerek Westgard’in sitesindeki alti sigma hesaplayicisi aracihigiyla alti sigma hesaplanm|§t|r(9).
Sigma degerleri 26 mikemmel, 5-<6 ¢ok iyi, 4-<5 yeterli, 3-<4 minimum, 2-<3 zayif, <2 kabul edilemez olarak
deéerlendirilmi§tir(9'16).

Numune ret nedenlerinin sikligi Pareto analizi ile incelenmistir.

istatistiksel analiz icin SPSS v.18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullaniimistir. Numune ret oranlarinin
dagihimi Shapiro-Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir. Pandemi 6ncesi ve pandemi sirasindaki numune ret
oranlari eslestirilmis t testi ile karsilastirilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmis, kesin p degerleri
verilmistir.

BULGULAR

Pandemi 6ncesi Eylil 2019-Subat 2020 arasi alti aylik periyotta toplam 1026937 test istemi yapilimis,
267587 numune kabul edilmis ve 6071 numune reddedilmistir. ilk pandemi vakasinin gériildiigi tarihten itibaren
Nisan 2020-Eylil 2020 arasi alti aylik siiregte ise 633144 test istenmis, 142576 numune kabul edilmis ve 3341
numune reddedilmistir. Nedenine gbére numune ret sayisi, ret oranlari ve sigma degerleri Tablo 1'de
gosterilmistir. Pandemi Oncesi ve pandemi sirasinda nedenine gére numune ret uygunsuzluk oranlari sirasiyla
Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmustur. Nedenine gére numune ret oranlari Pareto grafigi ile incelendiginde pandemi
Oncesi ve sirasinda en sik ret nedenleri sirasiyla pihtil numune (%53.5, %48.8), hemolizli numune (%15.2, %21) ve
yetersiz numune (%8.7, %12.6) olarak belirlenmistir (Sekil 1 ve Sekil 2). Pandemi dncesine gére karsilastirildiginda
pandemide yetersiz numune orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde artis gosterirken (p=0.028), hatali istem ve
diger anlamli olarak azalmistir (p=0.028 ve p=0.046).

Numunelerin ¢alisildigi laboratuvar birimine gore ret oranlari Sekil 3’te gosterilmistir. Buna gore diger
birimlerin ret oraninda anlamli bir degisiklik bulunmazken pandemide koagiilasyon numunelerinin ret oraninda
anlaml diizeyde artis gézlenmistir (p=0.002).

Numunelerin gonderildigi bolimlere gore ret oranlari incelendiginde her iki donemde de en sik
servislerden gelen numunelerin reddedildigi gozlenmistir. Pandemide yogun bakimlardan goénderilen
numunelerin ret oranlarinda istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir (p=0.016) (Sekil 4).
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Tablo 1. Nedenine gére numune ret sayisi, ret oranlari ve sigma degerleri.

Numune ret nedenleri Eylul Ekim Kasim Aralik Ocak Subat Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eyliil Pandemi Pandemi
2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 2020 oncesi sliresince
Hemolizli numune Ret sayisi 20 188 210 137 209 160 104 23 56 178 153 188 924 702
Ret ylzdesi %8.0 %20.3 %16.5 %10.5 %17.7 %14.0 %20.2 %8.1 %13.5 %29.0 %19.3 %26.1 %15.2 %21.0
Sigma degeri 4.7 4.2 4.2 4.3 4.2 43 4 4.4 4.4 4.1 4.1 4.1 4.3 4.1
Lipemik numune Ret sayisi 2 1 0 3 1 1 2 0 1 6 6 2 8 17
Ret ylzdesi %0.8 %0.1 %0 %0.2 %0.1 %0.1 %0.4 %0 %0.2 %1.0 %0.8 %0.3 %0.1 %0.5
Sigma degeri 5.3 5.6 >6 5.4 5.7 5.6 5.2 >6 5.5 5.1 5.1 5.4 5.6 5.2
Pihtili numune Ret sayisi 111 477 702 790 604 562 280 203 223 222 416 286 3246 1630
Ret ylzdesi %44.4 %51.6 %55.2 %60.8 %51.2 %49.1 %54.5 %71.2 %53.9 %36.2 %52.5 %39.7 %53.5 %48.8
Sigma degeri 4.1 3.8 3.7 3.7 3.8 3.8 3.7 3.6 3.9 4 3.7 3.9 3.8 3.8
Yetersiz numune Ret sayisi 19 80 101 123 100 103 59 30 45 75 91 120 526 420
Ret yuzdesi %7.6 %8.7 %8.0 %9.5 %8.5 %9.0 %11.5 %10.5 %10.9 %12.2 %11.5 %16.6 %8.7 %12.6
Sigma degeri 4.7 4.5 4.4 4.4 4.4 4.4 4.2 4.3 4.4 4.4 4.3 4.2 4.4 4.3
Hatal barkodlama Ret sayisi 3 11 7 10 11 3 0 1 3 2 3 3 45 12
Ret ylzdesi %1.2 %1.2 %0.6 %0.8 %0.9 %0.3 %0 %0.4 %0.7 %0.3 %0.4 %0.4 %0.7 %0.4
Sigma degeri 5.2 5 5.2 5.1 5.1 5.4 >6 5.3 5.2 5.4 5.3 5.3 5.1 5.3
Hatali numune Ret sayisi 6 35 48 20 28 41 9 13 26 42 19 20 178 129
tiipii/kabi Ret ytzdesi %2.4 %3.8 %3.8 %1.5 %2.4 %3.6 %1.8 %4.6 %6.3 %6.8 %2.4 %2.8 %2.9 %3.9
Sigma degeri 5 4.7 4.6 4.9 4.8 4.7 4.8 4.6 4.6 4.5 4.8 4.8 4.8 4.7
Hatali istem Ret sayisi 39 47 56 54 61 105 5 4 11 12 19 18 362 79
Ret ylzdesi %15.6 %5.1 %4.4 %4.2 %5.2 %9.2 %1.0 %1.4 %2.7 %3.6 %2.4 %2.5 %6.0 %2.4
Sigma degeri 4.5 4.6 4.6 4.6 4.6 4.4 5 4.9 4.9 4.7 4.8 4.8 4.5 4.8
Uygunsuz numune Ret sayisi 11 63 14 29 28 35 5 3 5 22 20 11 180 66
Ret yuzdesi %4.4 %6.8 %1.1 %2.2 %2.4 %3.1 %1.0 %1.1 %1.2 %3.6 %2.5 %1.5 %3.0 %2.0
Sigma degeri 4.9 4.5 5 4.8 4.8 4.7 5 5 5.1 4.7 4.8 4.9 4.8 4.9
Uygunsuz transfer Ret sayisi 8 7 49 55 53 69 35 0 28 40 41 48 241 192
kogullan Ret yuzdesi %3.2 %0.8 %3.9 %4.2 %4.5 %6.0 %6.8 %0 %6.8 %6.5 %5.2 %6.7 %4.0 %5.8
Sigma degeri 4.9 5.1 4.6 4.6 4.6 4.5 4.4 >6 4.6 4.6 4.5 4.5 4.7 4.6
Diger Ret sayisi 31 16 84 79 85 66 15 8 16 5 25 25 361 94
Ret yuzdesi %12.4 %1.7 %6.6 %6.1 %7.2 %5.8 %2.9 %2.8 %3.9 %0.8 %3.2 %3.5 %6.0 %2.8
Sigma degeri 4.6 4.9 4.5 4.5 4.5 4.5 4.7 4.7 4.8 5.1 4.7 4.7 4.6 4.8
Ret sayisi 250 925 1271 1300 1180 1145 514 285 414 614 793 721 6071 3341
Toplam Ret ylzdesi %1.1 %2.1 %2.6 %2.5 %2.3 %2.4 %3.2 %2.6 %1.8 %2.0 %2.7 %2.3 %2.3 %2.3
Sigma degeri 3.8 3.6 3.5 3.5 3.5 3.5 34 3.5 3.7 3.6 3.5 3.5 3.6 3.5
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Tablo 2. Pandemi dncesi nedenine gére numune ret uygunsuzluk oranlari.

Numune ret nedenleri Eylul Ekim Kasim Aralik Ocak Subat Toplam
2019 2019 2019 2019 2020 2020
Hemolizli numune 0.09 0.44 0.43 0.26 0.41 0.33 0.35
Lipemik numune 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00
Pithtill numune 0.48 1.11 1.43 1.49 1.18 1.17 1.21
Yetersiz numune 0.08 0.19 0.21 0.23 0.19 0.22 0.20
Hatali barkodlama 0.01 0.03 0.01 0.02 0.02 0.01 0.02
Hatali numune tiipti/kabi 0.03 0.08 0.10 0.04 0.05 0.09 0.07
Hatali istem 0.17 0.11 0.11 0.10 0.12 0.22 0.14
Uygunsuz numune 0.05 0.15 0.03 0.05 0.05 0.07 0.07
Uygunsuz transfer kosullari 0.03 0.02 0.10 0.10 0.10 0.14 0.09
Diger 0.13 0.04 0.17 0.15 0.17 0.14 0.13
Toplam numune ret sayisi 250 925 1271 1300 1180 1145 6071
Toplam numune sayisi 23306 43144 49045 52948 51285 47859 267587
Toplam uygunsuzluk orani 1.07 2.14 2.59 2.46 2.30 2.39 2.27
Tablo 3. Pandemide nedenine gére numune ret uygunsuzluk oranlari.
. Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylul

Numune ret nedenleri 2020 zo;o 2020 2020 iozo zzzo Toplam
Hemolizli numune 0.65 0.21 0.24 0.58 0.52 0.60 0.49
Lipemik numune 0.01 0.00 0.00 0.02 0.02 0.01 0.01
Pihtil numune 1.76 1.82 0.94 0.72 1.41 0.91 1.14
Yetersiz numune 0.37 0.27 0.19 0.24 0.31 0.38 0.29
Hatali barkodlama 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01
Hatali numune tlpt/kabi 0.06 0.12 0.11 0.14 0.06 0.06 0.09
Hatali istem 0.03 0.04 0.05 0.07 0.06 0.06 0.06
Uygunsuz numune 0.03 0.03 0.02 0.07 0.07 0.03 0.05
Uygunsuz transfer kosullari 0.22 0.00 0.12 0.13 0.14 0.15 0.13
Diger 0.09 0.07 0.07 0.02 0.08 0.08 0.07
Toplam numune ret sayisi 514 285 414 614 793 721 3341
Toplam numune sayisi 15895 11177 23643 30815 29520 31526 142576
Toplam uygunsuzluk orani 3.23 2.55 1.75 1.99 2.69 2.29 2.34

Sekil 1. Pandemi 6ncesi ret nedenleri Pareto grafigi
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Sekil 2. Pandemi siiresince ret nedenleri Pareto grafigi
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Sekil 3. Laboratuvar birimine gore numune ret oranlari
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Sekil 4. Gonderilen boliime gére numune ret oranlari
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TARTISMA

Saglikta kalite standartlarina gore preanalitik slre¢ takibinde aylik olarak numune ret analizi
yapilmaktadir. Bu calismamizda Mart 2020 sonu itibari ile pandemi hastanesi olarak hizmet veren bir tniversite
hastanesinde reddedilen numunelerde pandeminin etkisi arastiriimistir.

KI uygunsuzluk oranlarina bakildiginda reddedilen numunelerin Nisan 2020 hari¢ hedef degerin altinda
kaldigl saptanmistir. Hastanemiz pandemi hastanesi ilan edildikten sonra li¢ ay boyunca sadece COVID-19 hastalari
kabul edilmis, poliklinikler kapatilmis, servislerde yatan hastalar diger hastanelere sevk edilmis, saglik ¢alisanlarinin
gorev yerleri degistirilerek COVID birimlerinde gérevlendirilmistir. Bu degisimin bir yansimasi olarak Nisan ayinda
reddedilen numune oraninda artis oldugunu didsiinmekteyiz.

Pandemi 6ncesinde ve pandemide en sik ret nedeni ve en disik sigma diizeyinin pihtili numune oldugu,
diger ret nedenlerinin sigma diizeyinin 4 ve Ustiinde oldugu gozlenmistir. Noyan ve ark.® pandemi déneminde
preanalitik hatalari degerlendirdikleri g¢alismalarinda en sik pihtili numune nedeni ile numune reddedildigini
belirtmislerdir. Oz ve ark.™” yaptiklari ¢alismada tim laboratuvarlarda numune ret oranini ¢alismamiza benzer
sekilde sirasiyla en sik pihtili numune (%45), hemolizli numune (%27) ve yetersiz numune (%15) olarak
bildirmiglerdir. Ercan® reddedilen numune sikligini arastirdigl ¢alismasinda en sik numune ret nedeninin pihtili
numune oldugunu tespit etmistir. Koagilasyon, hemogram, kan gazi gibi antikoagiilan iceren tipe/enjektore
alinan o6rneklerde pihti gozlendiginde numune reddedilmektedir. Pihti olusumunun 6nlenmesi icin numune
alindiktan sonra tiiplin yavasca alt Ust edilerek kan ile antikoagilanin karistiriilmasi saglanmalidir. Antikoagilan
iceren tlplerde seviye cizgisi asildiginda da antikoagtlanin yetersiz gelmesine bagli olarak pihti olugmaktadlr(z’zz).
Pandemi 6ncesine gore pandemi déneminde toplam numune ret oraninda artis olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli fark gézlenmemistir. Bununla birlikte pandemi déneminde yetersiz numune reddinde belirgin bir
artis izlenmistir. Hatali istem ve diger gerekgesiyle reddedilen numune oranlarinda da anlamli bir dusis
saptanmistir. Daha sik olarak numune alim isleminin zor oldugu pediatrik populasyonda, kemoterapi alan
hastalarda, yanik gibi damar bitinliginin bozuldugu hastalarda ve sokta yetersiz numune nedeniyle ret
gozlenmektedir. Pandemi doneminde yetersiz numune nedeni ile ret oraninin artmasina; kan alan personelin FFP3,
tulum, maske gibi kisisel koruyucu ekipmanlarla zorlu sartlarda numune almasi, artan hasta sayisina bagli olarak
mental ve fiziksel stresin neden oldugu disinilmektedir. Ayrica ferritin, prokalsitonin, troponin gibi testlerin
istemlerinin artmasi da yetersiz numune nedeni ile ret oranini artirmis olabilir. Hastanemizde COVID-19’a y6nelik
test istem sablonlarinin uygulanmasi, hesaplanan testlerin, folikiil stimilan hormon, luteinlestirici hormon, kortizol
gibi ditrnal varyasyonu bulunan testlerin isteminde azalma pandemi 6ncesine gore hatali istemlerin azalmasina
neden olmustur.
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Mukhopadhyay ve ark."™ Hindistan’da pandemi Oncesine gore pandemi déneminde preanalitik hatalari

karsilastirdiklari calismalarinda her iki dénemde de en sik pihtili numune nedeni ile ret oraninin yiiksek oldugunu;
hatal etiketlenmis ve yetersiz numunede istatistiksel olarak anlamli bir artisa karsin, uygunsuz kan-antikoagtlan
orani ve hemolizli numunede azalma bulundugunu bildirmislerdir. Ahmed ve ark.”) coviD-19 pandemisinde
istatistiksel olarak anlaml bir fark olmamasina ragmen pandemi 6ncesine gére pandemide barkodlama hatasinda
artis sigma degerinde dislis, bununla birlikte yetersiz numune ve barkodsuz numune oraninda azalma ve sigma
degerinde iyilesme bildirmislerdir.

Pandemi ve Oncesinde en sik sirasiyla kan gazi, biyokimya-immuinanaliz ve hemogram numuneleri
reddedilmistir. Pandeminin net etkisi olarak koagllasyon numunelerinin reddinde istatistiksel olarak anlamli artis
gozlenmistir. COVID-19 hastalarinda meydana gelen koagilasyon anormallikleri nedeniyle D-Dimer, fibrinojen,
protrombin zamani ve aktive parsiyel tromboplastin zamani testlerin isteminde artis oImU§tur(8’12). Bu artisin
neticesinde koagtilasyon numunelerinin ret orani da artmistir.

COVID-19 hastalari hastaligin siddetine gore ayaktan, serviste yatarak yada yogun bakim linitesinde saglik
hizmetine ihtiyag duyabilmektedir(u). Hastalarin yaklasik tgte biri yogun bakim Unitesinde takip edilmektedir™”.
Calismamizda pandemide yogun bakimdaki hasta sayisinin ve bu unitelerden génderilen numune sayisinin artisina
bagli olarak yogun bakimdan gelen numunelerin reddinde istatistiksel olarak anlamli artig géralmustar.

Calismamizin sinirlamalari mevcuttur. Pandeminin etkisini degerlendirmek icin her ne kadar kan alan
personele yonelik numune alma egitiminin dizenlenmedigi zaman araligi secilmis olsa da saglkta kalite
standartlari geregi yillik egitim planlamasina gére Temmuz ayinda laboratuvar teknisyenlerine numune-kabul ret
kriterlerine yonelik egitim diizenlenmistir. Bunun sonucu olarak diger gerekgesiyle reddedilen numune orani
azalmistir. Bu durum diger oranlari da etkilemis olabilir. Numune ret kriterleri Uluslararasi Klinik Kimya ve
Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC) Laboratuvar Hatalari ve Hasta Glvenligi ¢alisma grubunun gelistirdigi KI'ne
gore belirlenmemistir ve bu da ¢alismanin kisitlamalari arasindadir™®.

Preanalitik stirecte Kl olarak uygulanan reddedilen numune analizinde reddedilen numune orani ve en sik
ret gerekgesi laboratuvardan laboratuvara degismektedir. Bu farkhlikta kan alan ve numune transferini saglayan
personelin egitimi ve aliskanliklari yani sira pandeminin de bash basina etkisi bulunmaktadir.
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(074

Gram negatif non-fermentatif bakteriler igerisinde Acinetobacter baumannii énemli nozokomiyal infeksiyon etkenlerinden
biridir. Yapilan ¢alismalar tiim diinyada ve lilkemizde cesitli antibiyotik gruplarina direng gelistigini géstermektedir. Pek ¢ok
antimikrobiyal ajana direngli olan Gram negatif bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde en etkin kullanilan antibiyotikler
karbapenemlerdir. Son yillarda, A. baumannii suslarinda karbapenem grubu antibiyotiklere karsi hizli bir sekilde direng
gelismektedir. Karbapenemlere karsi gelisen direng mekanizmalarindan birisi de bakteriler tarafindan metallo beta-laktamaz
(MBL) iiretilmesidir. Bu ¢alismada, MBL lireten ve karbapenem direncgli Acinetobacter baumannii izolatlarinin antimikrobiyal
duyarlilik durumlarinin belirlenmesinin yani sira MBL aktivitesini saptamakta kullanilan fenotipik yéntemlerin karsilastiriimasi
amaglanmstir.

Calismaya cesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direngli 100 A. baumannii izolati dahil edilmistir. izolatlarin
tanimlamalari ve antibiyotik duyarlilik testleri VITEK 2-Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile yapilmistir. MBL
varligi ¢ift disk sinerji testi, kombine disk difiizyon testi ve modifiye Hodge testi (MHT) olmak (izere li¢ fenotipik yéntem ile test
edilmistir.

Calismaya alinan karbapenem direngli A. baumannii izolatlari en sik balgamdan (%74) izole edilmistir. Calisilan izolatlarin %83ii
yogun bakim (initelerinden, %17’si servislerden génderilen 6rneklerde saptanmistir. Bu izolatlarda antibiyotik duyarlilik oranlari
asadidaki gibidir: gentamisin %19, tobramisin %27, amikasin %59, imipenem %0, meropenem %2, siprofloksasin %0,
levofloksasin %0, trimetoprim/siilfametoksazol %0, kolistin %98. Karbapenem direngli 100 A. baumannii izolatinin 34’iinde cift
disk sinerji testiyle, 46’sinda kombine disk difiizyon testiyle, 88’inde MHT ile MBL liretimi saptanmistir. Yiiz karbapenem direngli
A. baumannii izolatinin sadece 23’linde fenotipik yontemlerin li¢iiyle de MBL (iretimi tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen karbapenem direngli 100 A. baumannii izolatlarina karsi en etkili antibiyotik kolistin (%98) olmustur.
Karbapenem direncli izolatlarda siprofloksasin, levofloksasin ve trimetoprim/siilfametoksazole yiiksek diren¢ saptanmistir.
Karbapenem direngli A. baumannii izolatlarinda MBL saptamak igin kullanilan fenotipik yontemler karsilastirildiginda, MHT
diger yontemlerden daha (stiin bulunmustur (p<0.01). MBL varliginin belirlenmesi, diger bakterilere mobil genetik elemanlar
araciligi ile tasinmasinin énlenmesi agisindan da énemlidir. MBL sikliginin kesin olarak belirlenmesi icin molekiiler yéntemler ile
dogrulanmasi uygun bir yaklasim olacaktir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, fenotipik yéntemler, metallo-beta-laktamaz
ABSTRACT

Investigation of Metallo-Beta-Lactamase Activity in Nosocomial Acinetobacter baumannii Isolates by Various
Phenotypic Methods

Acinetobacter baumannii is one of the important nosocomial infections among Gram negative non-fermentative bacteria.
Studies show that resistance to various antibiotic groups has developed in our country and all over the world. The most effective
antibiotics used in the treatment of infections of Gram negative bacteria that are resistant to many antimicrobial agents are
carbapenems. In recent years, resistance to carbapenem group antibiotics has developed rapidly in A. baumannii strains. One of
the mechanisms of resistance to carbapenems is the production of metallo beta-lactamase (MBL) by bacteria. In this study, it
was aimed to determine the antimicrobial susceptibility status of MBL producing and carbapenem resistant A. baumannii
isolates, as well as to compare the phenotypic methods used to detect MBL activity.
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A hundred carbapenem-resistant A. baumannii strains isolated from various clinical specimens were included in the study.
Identification and antibiotic susceptibility tests of the isolates were performed with the automated VITEK 2-Compact
(bioMérieux, France) system. The presence of MBL was tested with three phenotypic methods; double disc synergy test,
combined disc diffusion test and modified Hodge test (MHT).

A. baumannii isolates were most commonly isolated from sputum (74%). Of all the A. baumannii isolates, 83% were detected in
specimens sent from intensive care units and 17% from wards. Antibiotic susceptibility rates were as follows: Gentamicin 19%,
tobramycin  27%, amikacin  59%, imipenem 0%, meropenem 2%, ciprofloxacin 0%, levofloxacin 0%
trimethoprim/sulfamethoxazole 0%, colistin 98%. Among the 100 carbapenem-resistant A. baumannii strains, MBL was
detected in 34 using double disc synergy test, in 46 using combined disc diffusion test and in 88 using MHT. MBL production was
detected by all three of the phenotypic methods in only 23 of the 100 carbapenem resistant A. baumannii strains.

Colistin (98%) was the most effective antibiotic against 100 carbapenem-resistant A. baumannii isolates included in the study.
Carbapenem resistant isolates showed very high resistance to ciprofloxacin, levofloxacin and trimethoprim/sulfamethoxazole.
When phenotypic methods used to detect MBL in carbapenem-resistant A. baumannii isolates were compared, MHT was
superior to other methods (p<0.01).

Determining the presence of MBL is also important in terms of preventing its transmission to other bacteria via mobile genetic
elements. Confirmation with molecular methods might be an appropriate approach for the precise determination of MBL
frequency.

Keywords: Acinetobacter baumannii, phenotypic methods, metallo-beta-lactamase
GiRiS

Saglik bakimi iliskili infeksiyon, hastanede kalis siresini uzatan, ek tedavi gerektirerek maliyeti artiran,
morbidite ve mortalitesi yliksek infeksiyonlardir. Viicut direncinin yetersiz oldugu prematiire ve yenidoganlar, ileri
yastakiler, bagisiklik sistemi baskilanmis olanlar, yanikli ve travmali hastalar, operasyon gecirenler, metabolik
bozuklugu ve malignitesi olanlar saghk bakimi iliskili infeksiyon icin asil risk grubudur. Pnémoniler, bakteriyemi,
Uriner sistem infeksiyonlari, cerrahi alan infeksiyonlari, kateter infeksiyonlari en sik karsilasilan saghk bakimi iliskili
infeksiyonlardlr(“).

Gram negatif bakterilerin sebep oldugu infeksiyonlar hastane ortaminda, 6zellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda sorun olmaktadir™. Hastanede yatan, immin sistemi baskilanmis hastalarda ciddi
infeksiyonlara neden olan Gram negatif non-fermentatif bakteriler icerisinde en sik izole edilen tiirlerden biri
Acinetobacter baumannii’dir. Bu mikroorganizma, antibiyotigi hilicre disina pompalayan efluks sistemleri,
antibiyotiklerin giris kapisi olan por proteinlerin sentezinin azaltiimasi veya antibiyotikleri hidrolize ederek
etkilerini bozan mekanizmalar gelistirerek direng kazanm|§t|r(5’2°).

A. baumannii suslari, dis ortam sartlarina olduk¢a dayanikli olmalari nedeniyle hastane ortaminda
canhliklarini uzun siire devam ettirebilmektedir. Bircok antibiyotige dogal direngli olmalari ve kisa sire icerisinde
kazanilmis direng gelistirebilmeleri nedeniyle neden olduklar infeksiyonlarin tedavisinde kullanilan
antimikrobiyaller gittikge k|5|tlanm|§t|r(21)'

Ozellikle Gram negatif non-fermentatif bakterilerin sebep oldugu ciddi infeksiyonlarda karbapenemler,
genis antibakteriyel spektruma sahip olmalari, hiicre membranlarindan hizli bir sekilde gegebilmeleri, AmpC ve
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimlerine karsi dayanikli olmalari gibi 6zellikleri nedeniyle ilk tercih
edilen antibiyotik grubudur. Ancak, karbapenem grubu antibiyotiklere karsi hizla gelisen bir¢gok direng mekanizmasi
mevcuttur. Bu mekanizmalardan birisi bakteriler tarafindan karbapenemaz uretimidir. Karbapenemazlar arasinda
ise, metallo-beta-laktamazlar (MBL) giderek daha 6nemli hale gelmektedir(z’w). ilk plazmid aracili MBL 1991’de
Pseudomonas aeruginosa’da rapor edilmistir(s). MBL enzimleri, aktif bolgelerinde ¢inko (Zn?) iyonu bulunan
enzimlerdir ve klasik beta-laktamaz inhibitorlerinden etkilenmezler. Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) veya
merkapto bilesikleri gibi bir metal selatéri ile inaktive olurlar'™. MBL iireten etkenlerin erken tanisi, direngli
izolatlarin yayilmasinin 6nlenmesi ve tedavi segeneklerinin gézden gegirilmesi agisindan olduk¢a énemlidir. Bu
yuzden hizli sonug alinabilen ve uygulanmasi kolay cesitli fenotipik yontemler gelistirilmi§tir(2)'

Bu calismada cesitli klinik 6rneklerden izole edilen karbapenem direncli saglik bakimi iliskili infeksiyon
etkeni A. baumannii izolatlarinin antimikrobiyal duyarlilik durumlarinin belirlenmesinin yani sira MBL varliginin {i¢
fenotipik test ile arastirilmasi amaglanmustir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Agustos 2021-Subat 2022 tarihleri arasinda Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Merkez Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda cesitli klinik érneklerden izole edilen 128 A.
baumannii izolatindan hastaneye yatistan 48-72 saat sonrasinda gelisen veya hastaneden taburcu olduktan sonra
10 gin igerisinde gelisen ve saglk bakimi iliskili infeksiyon olarak tanimlanan karbapenem direngli 100 A.
baumannii izolati dahil edilmistir. Her hastadan bir izolat calisilmistir. A. baumannii izolatlarinin tlr dizeyinde
tanimlanmasi, “Eosin Methylene Blue” (EMB) agarda laktoz fermentasyonu, koloni morfolojisi, Gram boyama,
katalaz-oksidaz testi ve VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize bakteri tanimlama sistemi ile yapilmistir.
izolatlarin antibiyotik duyarhliklari icin VITEK 2-Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi kullanilmistir. Elde
edilen minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri “The Eureopan Committee on Antimicrobial
Susceptibilitiy Testing” (EUCAST-2022) kriterlerine gore degerlendirilmistir(lg). Karbapenem direngli suslarda MBL
enzimi varligi ¢ift disk sinerji testi, kombine disk diflizyon testi ve modifiye Hodge testi (MHT) ile belirlenmistir. P.
aeruginosa ATCC 27853 negatif kontrol susu olarak kullanilmistir. MBL Ureten P. aeruginosa ve karbapenemaz
Ureten A. baumannii pozitif kontrol suslari olarak kullanilmistir. Modifiye Hodge testi icin imipeneme duyarh
Escherichia coli ATCC 25922 standart susu kullaniimistir.

Calismaya alinan karbapenem direngli A. baumanni izolatlari en sik yogun bakimlardan izole edilmistir. A.
baumannii izolatlarinin izole edildigi birimlere gére dagihmlari Tablo 1’de gosterilmektedir.

Tablo 1. Calismaya alinan 100 karbapenem
direncli A. baumannii izolatinin izole
edildikleri birimlere gore dagihmi.

Sayi
Yogun bakim unitesi 83
Servis 17
Toplam 100

Calismaya alinan karbapenem direngli A. baumannii izolatlari balgam, idrar, kan, yara ve steril vicut sivisindan
(SVS) izole edilmistir. izolatlarin klinik rneklere gére dagilimi Tablo 2’de gésterilmektedir.

Tablo 2. Calismaya alinan 100 karbapenem
direngli A. baumannii izolatinin klinik
orneklere gore dagilimi.

Sayi
Balgam 74
idrar 9
Kan 7
Yara 9
Steril viicut sivilan 1
Toplam 100

Cift disk sinerji testi: Karbapenem direncli A. baumannii suslarinin 0.5 McFarland bulanikhginda stispansiyonu
hazirlanmis ve Mueller Hinton Agar (Condalab, ispanya) plaklarina esit bir sekilde yayilmistir. Bir adet imipenem
diski (IPM-10 ug, Bioanalyse, Tlrkiye) ve bir adet bos disk (Bioanalyse, Tiirkiye) aralarinda merkezden merkeze 15-
20 mm olacak sekilde besiyerine yerlestirilmistir. Daha sonra 6énceden hazirlanmis olan 10 uL 0.5 M EDTA (Aklar
Kimya, Tlrkiye), bos disk lizerine eklenmistir. Hazirlanan petriler 36+1°C’'de 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Sonrasinda imipenem diskinden EDTA’l bos diske dogru inhibisyon zonunda diizensizlesme olmasi (anahtar deligi
gorintisi) MBL pozitifligi olarak kabul ediImi§tir(n).
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Kombine disk difiizyon testi: Test edilecek suslarin 0.5 McFarland bulanikliginda sispansiyonu hazirlanarak
Mueller-Hinton Agar plaklarina yayilmistir. Daha sonra iki adet imipenem (IPM-10 pg) diski aralarinda 22 mm
olacak sekilde plak igerisine yerlestirilmistir. Disklerin bir tanesine énceden hazirlanmis 0.5 M EDTA’dan mikropipet
ile 10 pL damlatilmistir. 36 £1 °C’'de 18-24 saat inkibasyon sonrasinda EDTA sollisyonu eklenen imipenem diski zon
¢apinin, EDTA’siz imipenem diski zon ¢apindan 7 mm veya daha buiiyik olmasi MBL pozitif kabul edilmi§tir(u).
Modifiye Hodge testi (MHT): imipenem duyarl Escherichia coli ATCC 25922 susunun 0.5 McFarland bulanikhiginda
stspansiyonu hazirlanmistir. Daha sonra 100 pl E. coli stispansiyonu/900 pl steril serum fizyolojik olacak sekilde
1/10 bulanikhginda yeni suspansiyon hazirlanarak Mueller-Hinton Agar plaklarina her yere esit olacak sekilde
yayllmistir. Plagin ortasina imipenem (IPM-10 pg) diski yerlestirilmistir. Test suslari imipenem diskinin doért bir
kenarindan perifere dogru ¢izgi ekimi seklinde 6ze ile ekilmistir. 3621 °C’'de 18-24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Daha sonra besiyerinde yonca yapragi goriintuisi olusmasi MBL pozitif olarak degerlendirilmistir(s).

MBL saptamak igin kullanilan fenotipik yontemlerin karsilastiriimasi Student'in t testi kullanilarak yapilmig
ve p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR
Calismaya alinan karbapenem direncli izolatlarin antimikrobiyal duyarhlik durumlari Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya alinan 100 karbapenem direngli A. baumannii izolatinin antibiyotik direng profilleri.

Duyarl, Yiiksek Dozda

Antibiyotik Duyarli (n) (n) Direngli (n)
Amikasin 59 0 41
Gentamisin 19 0 81
Tobramisin 27 0 73
imipenem 0 0 100
Meropenem 2 0 98
Siprofloksasin 0 1 99
Levofloksasin 0 3 97
Trimetoprim/Silfametoksazol 0 0 100
Kolistin 98 0 2

Calismaya dahil edilen karbapenem direngli 100 A. baumannii izolatinin fenotipik testler sonucu elde edilen MBL
pozitifligi durumu Tablo 4’te gésterilmektedir.

Tablo 4. Calismaya alinan 100 karbapenem direncli A. baumannii izolatinin
fenotipik metallo-beta-laktamaz (MBL) test sonuglari.

Fenotipik MBL Testi MBL pozitif (n) MBL negatif (n)
Cift disk sinerji testi 34 66
Kombine disk diflizyon testi 46 54
Modifiye Hodge testi (MHT) 88 12

Cift disk sinerji testi, kombine disk diflizyon testi ve MHT ile MBL pozitif bulunan A. baumannii suslarina ait
ornekler Sekil 1 ve Sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Cift disk siner;ji testiyle MBL pozitif olarak saptanan A. baumannii susu (A), kombine disk diflizyon testiyle
MBL pozitif olarak saptanan A. baumannii susu (B).
Sekil 2. Modifiye Hodge testi ile MBL pozitif olarak saptanan A. baumannii susu.

TARTISMA

Genis spektrumlu antimikrobiyal ajanlarin bilingsiz kullanimi sonucu ¢oklu ila¢ direnci kazanabilen non-
fermentatif Gram negatif bakteriler, hastane ortaminda 6nemli sorunlara sebep olmaktadir. Yakin zamanda
yayimlanan bir raporda, mevcut durum kontrolsiiz bir sekilde devam ederse 2050 yilina kadar yilda 10 milyon
insanin antimikrobiyal direng (AMR) gelisimi nedeniyle 6lecegi tahmin edilmektedir® . A. baumannii, ventilator
iliskili pnémoni ve kan dolasimi infeksiyonu olmak Uzere gesitli hastane infeksiyonlarindan sorumludur ve 6lim
oranlari %35’e ulasabilmektedir(zs). Amerikan Hastallk Denetim Merkezleri (Centers for Disease Control, CDC)
karbapenem direngli Acinetobacter izolatlarinin yilda 8500 infeksiyona ve 700 oliime sebep oldugunu
belirtmektedir”*?.

A. baumannii nozokomiyal pnémoniye en sik neden olan Gram negatif organizmalardan birisi olup;
karbapenem sinifi antibiyotikler, son yillarda bu organizmalarin neden oldugu infeksiyonlarin tedavisinde siklikla
kullanilan genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Bununla birlikte, tedavide karbapenemlerin yogun ve bilingsiz
kullanimi, karbapenem direncine yol agan GSBL ve AmpC beta-laktamazlari barindiran organizmalarla gbzlenen
enfeksiyonlarda artisa neden olmustur. Karbapeneme direngli basillerin neden oldugu nozokomiyal pnémonilerde
tedavi segenegi sinirli oldugu igin klinisyenler zorlukla karsllasmaktadlr(?’).

Avrupa Antimikrobiyal Direng Siirveyans AgiI (EARS-Net) Acinetobacter tirleri icin karbapenem direncini
2014 yil raporunda %0-93, 2016 yilinda ise %0-95.4 olarak bildirmistir. Orta Asya ve Dogu Avrupa Antimikrobiyal
Direng Silirveyans A8l (CAESAR), invaziv orneklerden elde edilen A. baumannii izolatlarinin 2014 raporunda %11-
93'iiniin 2016 raporunda %11-95’inin karbapenem direngli oldugunu biIdirmistir(lo). 2020 CAESAR raporunda
Acinetobacter tirleri icin karbapenem direnci 38 Ulkenin lglinde %1’in altinda iken, gogunlukla Gliney ve Dogu
Avrupa olmak lzere 21 lilkede %50'nin izerinde glkm|§t|r(23).

Son 20 yilda yapilan ¢alismalar, A. baumannii’'nin kiiresel olarak genis olgiide ilaca direncli ve ¢ok ilaca
direncli fenotiplerinin ortaya ciktigini gostermektedir. Birkag calisma, farkli yogun bakim tnitelerinden izole edilen
A. baumannii suslarinin en sik kullanilan antibiyotiklere yiksek direng gosterdigini bildirmi§tir(22). Sahin ve
ark./nin™® ¢alismasinda yogun bakim hastalarindan elde edilen A. baumannii izolatlarinda imipeneme %97.1,
meropeneme %97.7, ertapeneme %99.6, amikasine %89, gentamisine %95.8, netilmisine %94.3, siprofloksasine
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%98.8, levofloksasine %97.5, trimetoprim/siilfametoksazole %76.8 direng saptanmis; en dustk direncin kolistine
karsi (%2.9) gelistigi gdzlenmistir. Beris ve ark.”) Gilkemizin 12 farkli ilindeki hastanelerden izole ettikleri 519 A.
baumannii susunda en diisiik direng oranini kolistine (%0.6) karsi belirlemislerdir. Diger antibiyotiklere karsi direng
oranlari su sekildedir: Gentamisin %59.5, tobramisin %22.9, amikasin %71.1, imipenem %87.5, meropenem %78.6,
siprofloksasin %82.9, levofloksasin %81.1, trimetoprim/siilfametoksazol %77.5. Bizim c¢alismamiza sadece
karbapenem direngli izolatlar incelenmis olmakla birlikte, diger ¢alismalarla benzer sekilde cogu antimikrobiyale
yiiksek direng saptanmis (Tablo 3) ve en etkili antimikrobiyal ajanin kolistin (%2) oldugu gézlenmistir. Calismamizda
trimetoprim/siilfametoksazol direng orani diger iki ¢alismadan yiiksek (%100), amikasin direng orani (%41) daha
disuk bulunmustur. Antimikrobiyal ajanlara karsi direncin zaman igerisinde degisebilecegi géz 6niine alinarak,
tedavi igin se¢im yapilirken antimikrobiyal duyarlilik test sonuglarinin takip edilmesi uygun olacaktir.

MBL’lerin tespit edilmesinde molekiler yontemler altin standarttir. Fakat; bu yontemlerin pahal olmasi,
yogun emek ve 6zel ekipmanlar gerektirmesi laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmasina engel olmaktadir. A.
baumannii suslarinda MBL Uretiminin tespit edilmesi, dogru tedavinin uygulanabilmesi ve direng genlerinin
hastane ortaminda aktarilmasinin 6énlemesi igin oldukga énemlidir. Bunun igin hizli ve uygulanmasi kolay fenotipik
testlere ihtiyag duyulmustur(lo’”)' Moulana ve ark."™® 2020 yilinda karbapenem direngli 50 A. baumannii izolatinin
42’sinde (%84) MHT ile, 15’inde (%30) cift disk sinerji testi ile MBL retimi saptamislardir. Ulkemizde Aksoy ve
ark.” 2015 yilinda 52 imipenem direncli A. baumannii susunda MBL varhgini MHT, cift disk sinerji testi ve kombine
disk difiizyon testi ile arastirmislardir. MHT ile izolatlarin %96’sinda EDTA’l kombine disk diflizyon testi ve cift
sinerji testi ile %21’inde MBL pozitifligi tespit etmislerdir. Cikman ve ark.(g), imipenem direngli 70 A. baumannii
izolatinin MHT ile %97’sinde, kombine disk testiyle %79’unda, her iki test yontemi birlikte degerlendirildiginde de
%76’sinda MBL Uretimi rapor etmislerdir. Calismamizda karbapenem direngli 100 A. baumannii izolatinin MHT ile
88’inde, ¢ift disk sineriji testi ile 34’tinde, kombine disk diflizyon testi ile 46’sinda MBL varligi tespit edilmistir. MHT
ve ¢ift disk sinerji testi sonuglarimiz diger c¢alismalar ile benzer bulunmustur. Literatiirle uyumlu olarak,
calismamizda elde edilen verilere gore karbapenem direncgli A. baumannii suslarinda MHT ile diger testlere gére
yuksek MBL pozitifligi gozlenmistir.

Calismamizin kisithhg), kisa bir inceleme dénemine ait veriler olmasi, MBL aktivitesinin molekiler
yontemler ile dogrulanmamis olmasi ve tek merkezli calisma olmasidir. Ulke/diinya verileri ile karsilastirabilmek
icin daha kapsamli ¢alismalar yapilmaldir.

Sonug olarak; calismamizda elde ettigimiz veriler; EUCAST-2022 kriterlerine gore degerlendirildiginde
saghk bakimi iliskili infeksiyon etkeni A. baumannii izolatlarinda trimetoprim/silfametoksazol, levofloksasin,
siprofloksasin, meropenem, imipenem, gentamisin ve tobramisin direncinin yiiksek oldugunu goéstermektedir.
Yogun bakim Uniteleri basta olmak lGzere hastanelerde antibiyotiklerin uygunsuz bir sekilde kullaniimasi, saglik
bakimi iliskili infeksiyonlar ve bakteriyel direncin artmasina neden olmaktadir. Ayrica, Glkemizde non-fermentatif
Gram negatif bakterilerde MBL liretimi 6nemli bir sorundur. MBL trreten bakterilerin hizli bir sekilde tespit edilerek
direng yayiliminin engellenmesi icin kullanimi kolay, hizli ve ucuz fenotipik yontemler avantaj saglayabilmektedir.
Ancak, calismamizda fenotipik test sonuglarinin degisken olabildigi gozlenmis ve MBL varliginin kesin olarak
belirlenmesi gereken durumlarda molekiler yéntemler ile dogrulama yapilmasi gerektigi diisintlmistir.
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Achromobacter tiirleri Gram negatif, katalaz, oksidaz ve sitrat pozitif, fermentatif olmayan bakterilerdir. Toplum kékenli ya da
hastane kaynakli enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Hem immiinokompetan hem de immiin yetmezlikli kisilerde
enfeksiyonlara sebep olabilmekle birlikte kistik fibrozis (KF) hastalarini enfekte etmeleri durumunda, KF hastalarinin akciger
fonksiyonlarini kétiilestirdiginden ve daha sik pulmoner alevlenmeye neden oldugundan bu hasta grubunda ézellikle 6nem
tasimaktadir. Bu retrospektif ¢alismada, Marmara Universitesi Editim ve Arastirma Hastanesi’nde 2017-2021 yillarinda
Achromobacter tiirleri izole edilen hastalarin verileri analiz edilmistir. Altta yatan hastaliklarin varligina gére Achromobacter
tiirlerinin izolasyon sikligi, hastalara ait demografik veriler ve antimikrobiyal duyarhiik sonuglari irdelenmistir. izolatlarin tiir
diizeyinde tanimlamasi, matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ucus zamani kiitle spektrometresi (MALDI-TOF
MS, VITEK MS, BioMeérieux, Fransa) ile yapilmistir. Antimikrobiyal duyarlilik testleri, disk difiizyon metodu ile ¢alisiimistir.
Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 24.0 programi kullanilmistir.

Toplam 148 hastadan 318 Achromobacter izolati elde edilmistir. Hastalarin %29.7’si kistik fibrozis (KF), %70.3’i ise KF disi
hastalar olmasina ragmen izolatlarin %51.6’si KF hastalarina aittir (P=0.63). En sik génderilen érnek tiirii, solunum yollarina ait
ornekler olup (%78), KF hastalarinda génderilen 6rneklerin tiimii solunum érnedi iken; KF disi hastalarda bu oran %54.5’tir
(P<0.05). Solunum yolu 6rneklerini %10 oraninda idrar, %5.7 kan ve %6.3 diger érnekler takip etmistir. Hastalarin 47’sinde
(%31’inde) tekrarlayan Achromobacter lremesi saptanmistir. Hasta basina tekrarlayan 6rnek sayisi 4.6 (2-28) olup KF hasta
grubunda 22 hastada (%50), KF disi hasta grubunda 25 hastada (%32.5) tekrarlayan izolasyon olmustur. Tiim izolatlarda, KF
izolatlarinda ve diger izolatlarda direng oranlari sirasiyla piperasilin/tazobaktam igin %25.6, %30.4 ve %21.9; meropenem igin
%40.0, %61.1 ve %18.0 (P<0.05);trimetoprim/siilfametaksazol icin %44.7, %68.2 ve %12.5 (p<0.05) olarak belirlenmistir.
Achromobacter hakkindaki ¢alismalar oldukga kisitl olmakla birlikte, son yillarda gériilme sikligi artmaktadir; bu bakteri
hakkinda daha fazla bilgiye ve arastirmaya ihtiyag¢ vardir. Calismamiz verileri, literatiire katkida bulunarak Achromobacter
tiirlerinde artan antimikrobiyal direncin 6nemine dikkat gekmektedir.

Anahtar kelimeler: Achromobacter, direng, kistik fibrozis, kistik fibrozis disi

SUMMARY
Retrospective analysis of Achromobacter species isolated from cystic fibrosis and non-cystic fibrosis patients

Achromobacter species are Gram negative, catalase, oxidase and citrate positive, non-fermentative bacteria. It can cause
community-acquired or hospital-acquired infections. Although it can cause infections in both immunocompetent and
immunocompromised individuals, in cystic fibrosis (CF) patienst it has particular importance since it may be related with worsen
lung functions and frequent pulmonary exacerbations. In this retrospective study, the data of patients who Achromobacter
species were isolated in Marmara University Training and Research Hospital between 2017-2021 were analyzed.
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The isolation rate of Achromobacter species according to the presence of underlying diseases, demographic data of the patients
and antimicrobial susceptibility results of the strains were examined. Identification of the isolates at the species level were done
by matrix assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS, VITEK MS, BioMérieux, France).
Antimicrobial susceptibility tests were studied by the disc diffusion method. SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 24.0 program was used for statistical analysis.

A total of 318 Achromobacter isolates were obtained from 148 patients. 29.7% of patients had cystic fibrosis (CF); although
70.3% were non-CF patients, 51.6% of the isolates belonged to CF patients (P=0.63). The most frequently sent sample type is
respiratory tract samples (78%), while all samples sent in CF patients are respiratory samples; this rate was 54.5% in patients
without CF (P<0.05). Respiratory samples were followed by 10% urine, 5.7% blood and 6.3% other samples. Recurrent
Achromobacter growth was detected in 47 (31%) of the patients. The number of repetitive samples per patient was 4.6 (2-28)
and there was repeated isolation in 22 patients (50%) in the CF group and in 25 patients (32.5%) in the non-CF group.

Resistance rates in all isolates, CF isolates, and other isolates were 25.6%, 30.4%, and 21.9% for piperacillin/tazobactam,
respectively; 40.0%, 61.1%, and 18.0% (P<0.05) for meropenem; 44.7%, 68.2% and 12.5% (p<0.05) for
trimethoprim/sulfamethoxazole. Although studies on Achromobacter are quite limited, its incidence has been increasing in
recent years; more information and research on this bacterium is needed. The data of our study draws attention to the
importance of increasing antimicrobial resistance in Achromobacter species by contributing to the literature.

Keywords: Achromobacter, cystic fibrosis, non-cystic fibrosis, resistance
GiRiS

Achromobacter cinsi ilk olarak 1971 vyilinda kronik otitis mediali hastalardan izole edilmis ve
Achromobacter xylosoxidans olarak isimlendiriImigtirul’zz). Achromobacter tirleri, Alcaligenaceae familyasina
mensup gram negatif bakterilerdir™®. Achromobacter tiirleri peritris kirpikleri ile hareketli, katalaz pozitif, oksidaz
pozitif, fermentatif olmayan, sitrat pozitif, MacConkey besiyerinde agik pembe renkli; gikolata ve koyun kanh
agarda ise gri-beyaz, hemoliz yapmayan koloniler olusturan aerop basillerdir™®*). Klinik érneklerden en sik izole
edilen Achromobacter tirleri olan A. xylosoxidans ve Achromobacter denitrificans birgok biyokimyasal 6zellik
bakimindan birbirine benzemekle beraber; A. xylosoxidans glukoz ve ksiloz gibi kompleks karbonhidratlari hidrolize
ederken, A. denitrificans etmemektedir™.

Toplum kokenli infeksiyon etkeni olarak goz, kulak infeksiyonlarina ve hastane ortaminda pndémoni,
menenijit, bakteriyemi, endokardit, osteomiyelit, idrar yolu infeksiyonu, artrit ve peritonit gibi gesitli klinik tablolara
neden olabilmektedir™®. Nemli ortam, Achromobacter tiirlerinin yasamasi icin uygun ortam kosulunu saglar.
Serum fizyolojik sivilari, diyaliz sollisyonlari, dezenfektan sollsyonlari, intraven6z ve kontakt lens sivilari gibi sulu
¢Ozeltilerde yasayabilir; ayrica mekanik ventilator setleri, neonatal inklbatorler, intravendz ve (riner kateterlerden
de izole edilebilir™®.

Achromobacter tirleri hem imminokompetan hem de immiin yetmezlikli kisilerde enfeksiyonlara sebep
olabilmektedir®. immiinokompetan hastalarda daha hafif klinik seyirli enfeksiyonlara sebep olurken immiin
yetmezlikli hastalarda (alkol kullanan, diyabeti olan, kortikosteroid tedavisi alan, malignitesi olan, uzun siire
hastanede kalan, birden fazla cerrahi girisim uygulanan hastalar) yiksek morbidite ve mortaliteye neden
olmaktadir''”. Achromobacter tiirlerinin klinik énemi hakkinda yapilan ¢alismalar, son yillarda ozellikle kistik
fibrozis (KF) hastalarina yonlenmistir. Kistik fibrozis, beyaz irka mensup kisilerde en sik gérilen (1/2500) otozomal
resesif gecisli hastaliktir. Tim diinyada gorilebilmekle birlikte en sik Kuzey ve Orta Avrupa’da ve Amerika Birlesik
Devletleri’nde goriilmektedir. Ulkemizde yapilan sinirh sayidaki calismalar, KF sikhginin 3000’ de 1 oldugunu
gostermektedir. Akraba evliliklerinin sikhgl ve Ulkemizde kesin tanisi konamadan gastrointestinal sistem ve
solunum yolu infeksiyonu nedeniyle kaybedilen gocuklarin oraninin yiiksek oldugu goz 6niine alinirsa, bu oranin
daha yiksek oldugu dusinulebilir. Achromobacter tirlerinin KF hastalarini enfekte etmeleri durumunda, akciger
fonksiyonlari kétiilesmekte ve daha sik pulmoner alevienme gér(]Imektedir(s’ll’la’ls).

Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testi Komitesi (EUCAST) Achromobacter tirlerinde antibiyotik duyarlilik
sonuclarinin degerlendirilebilmesi icin ilk kez 2021 yilinda Ug¢ antibiyotik icin (trimetoprim/silfametoksazol,
piperasilin/tazobaktam, meropenem) sinir degerleri tanlmlamlstlr(e). Son yillarda vyapilan c¢alismalar,
Achromobacter izolatlarinin birgok antibiyotige karsi direncli oldugunu gostermistir; bu nedenle uygun antibiyotik
tedavisinin se¢iminde giglik gekilmektedir(l’g’lz’u’ls).
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Achromobacter turleri hakkindaki calismalar ¢ogunlukla kiglik seriler veya tek olgu raporlari ile sinirlidir;
bu bakteri hakkinda daha fazla bilgiye ve arastirmaya ihtiyag vardirt1#141618) g, calismada, Marmara Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde son bes yil icinde izole edilen Achromobacter tirleri ile ilgili veriler retrospektif
olarak degerlendirilmis ve hastalara ait demografik 6zellikler ve antimikrobiyal duyarlilik paternleri irdelenerek
literatir bulgulari ile karsilastirimistir.

GEREC VE YONTEM

Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gesitli kliniklerinden 2017-2021 yillari arasinda
klinik mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen klinik 6rneklerden Uretilen Achromobacter izolatlari ¢alismaya dabhil
edilmistir.

Hastalarin verileri retrospektif olarak hastane kayitlarindan alinarak yas, cinsiyet, altta yatan hastalik,
drnegin gonderildigi klinik, 6rnek cinsi kaydedilerek analiz edilmistir. istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 24.0 programi kullanilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda ki-kare testi
kullanilmistir. Sonuglar %95’lik gliven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

izolatlarin tanimlanmasi, matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF MS, VITEK MS, BioMérieux, Fransa) ile yapiimistir fakat bu yontemde, A. xylosoxidans
ile Achromobacter denitrificans tirleri arasinda ayrim yapilamadigindan tir bilgisi calismada yer almamaktadir.
Antimikrobiyal duyarlilik testleri, EUCAST' 6nerileri dogrultusunda disk diflizyon metodu ile Mueller Hinton agarda
(BioMérieux, Fransa) calisiimis ve zon gaplari mm cinsinden kaydedilmistir. EUCAST® kilavuzunda sadece A.
xylosoxidans igin zon ¢aplari bulunmaktadir; diger tirler igin belirlenen kriter olmadigindan A. xylosoxidans igin
onerilen sinir degerler kullanilmistir. Disk difizyon metodu ile 2017-2021 yillarinda piperasilin/tazobaktam (30/6
pg, BioMérieux, Fransa) ve meropenem (10 pg, BioMérieux, Fransa); 2021 yilinda ise bunlara ek olarak
trimetoprim/siilfametoksazol (1.25/23.75 ug, BioMérieux, Fransa) icin duyarlilik calisilmistir. Sonuglar retrospektif

olarak incelenmis ve EUCAST 2022 klinik sinir degerlerine gore duyarli ya da direncli olarak yorumlanmlstlr(e).

SONUCLAR

Marmara Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde 2017-2021 yillari arasinda toplam 148 hastadan
318 Achromobacter izole edilmistir (Tablo 1). Hastalarin %29.7’si KF, %70.3’0 ise KF disi hastalar olmasina ragmen
izolatlarin %51.6’s1 KF hastalarina aittir (p=0.63). KF hastalarinda gonderilen 6rneklerin tiimi solunum 6rnegi iken,
KF disi hastalarda bu oran %54.5’tir (p<0.05). Solunum yolu 6rneklerinden elde edilen Achromobacter izolatlari
icin kolonizasyon/enfeksiyon ayrimi yapilamamistir.

Tablo 1. Achromobacter spp. izole edilen hastalarin 6zellikleri.

Tiim hastalar KF KF digi P

Hasta sayisi [n (%)] 148 (100) 44 (29.7) 104 (70.3)
izolasyon sayisi [n (%)] 318 (100) 164 (51.6) 154 (48.4) 0.634
Cinsiyet (kadin) [n (%)] 54 (36.5) 19 (43.2) 35(33.7) 0.001*
Yas ortalama = STD 342+28.1 10.747.1 44.3 £27.7 <0.001*
(Min-Maks.) (0-93) (0-26) (0-93) ‘
Klinik 6rnekler

Solunum yolu [n (%)] 248 (78.0) 164 (100.0) 84 (54.5) <0.001*

idrar [n (%)] 32(10.1) - 32(20.8) -

Kan [n (%)] 18 (5.7) - 18 (11.7) -

Diger [n (%)] 20 (6.3) - 20 (13.0) -

* p<0.05

Tablo 2'de gorildigi gibi 148 hastanin 47’sinde (%31) tekrarlayan Achromobacter iremesi saptanmistir. KF hasta
grubunda 22 hastanin 19’unda, KF disi hasta grubunda 25 hastanin 23’inde ayni tip klinik 6rnekten Achromobacter
Uremesi saptanmistir.
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Tablo 2. Hasta gruplarinda tekrarlayan Achromobacter spp. iremeleri.

Tiim hastalar KF KF digi

(n=148) (n=44) (n=104)
Tekrar izolasyon saptanan hasta sayisi [n (%)] 47 (31) 22 (50) 25 (32.5)
Ornek sayisi (n) 217 140 77
En az-En ¢ok tekrar sayisi (Ortalama) 2-28 (4.6) 2-28 (6.4) 2-7 (3.1)

KF disi hastalarin sadece %20.2’sinde altta yatan kronik hastalik bulunmazken hastalarin %23.1’inde en az bir;
%56.7’sinde iki ve daha fazla eslik eden kronik hastalik bulunmaktadir (Tablo 3). Hastalarin %2.9’unda ise eslik
eden kronik hastalik sayisi altiya kadar ¢ikmaktadir.

Tablo 3. KF disi hastalarda altta yatan hastaliklarin ve bir hastadaki toplam hastalik sayilarinin dagilimlari.

KF digi hastalarda altta yatan hastaliklar n %

Kronik kalp yetmezligi 40 38.5
Kronik bébrek yetmezligi 32 30.8
Norolojik hastaliklar 30 28.8
Malignite 26 25.0
Metabolik hastalik 19 18.3
Konjenital hastalik 18 17.3
Kronik akciger hastaligi 16 15.4
Trakeostomi 14 13.5
Kas-iskelet hastaligi 8 7.7
Otoenflamatuvar hastalik 1 1.0
Bir hastadaki toplam hastalik sayisi n %

0 21 20.2
1 24 23.1
2 24 23.1
3 18 17.3
4 10 9.6
5 4 3.8
6 3 2.9

Duyarlilik sonuglari sadece sinir degerleri EUCAST tarafindan belirlenen antimikrobiyaller icin degerlendirilmis ve
sonuglar Tablo 4’ te verilmistir.

Tablo 4. Hasta gruplarinin antimikrobiyal direng oranlari [n (%)].

e Tim
Antibiyotikler hastalar KF KF disi p
Piperasilin/tazobaktam 75 (25.6) 44 (30.4) 31(21.9) 0.082
Meropenem 122 (40.0) 94 (61.1) 28 (18.6) <0.001*
Trimetoprim/ silfametoksazol 17 (44.7) 15 (68.2) 2 (12.5) <0.001*

* p<0.05

Yillara gore piperasilin/tazobaktam ve meropenem diren¢ degisimi Tablo 5’te verilmis, 2017-2020 arasinda giderek
artan direng oraninin 2021’de disik saptanmasinin COVID-19 nedeniyle yapilan kapanma ve hasta izolasyonlarina
bagli olabilecegi distnulmistir. Trimetoprim/silfametoksazol sadece 2021 yilinda ¢alisildigindan, bu antibiyotik
icin yillara gore direng oranlarindaki degisim incelenememistir.
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Tablo 5. Hasta gruplarinin yillara gére antimikrobiyal direng oranlari [n (%)].

Yil Tiim hastalar KF KF digi p
Piperasilin/tazobaktam

2017 7 (10.9) 1(5.0) 6 (13.6) 0.001*
2018 23 (25.6) 14 (28) 9 (22.5) 0.581
2019 14 (25.9) 9(33.4) 5(18.5) 0.214
2020 22 (44.0) 15 (51.7) 7 (33.3) 0.001*
2021 9(26.47) 5(26.3) 4(26.7) 0.826
Meropenem

2017 16 (27.1) 7 (38.9) 9 (22.0) <0.001*
2018 37 (40.2) 31 (60.8) 6 (14.6) <0.001*
2019 19 (35.2) 16 (59.3) 3(11.1) <0.001*
2020 27 (55.1) 20(71.4) 7 (33.3) <0.001*
2021 23 (45.1) 20 (66.7) 3(14.3) <0.001*
* p<0.05

TARTISMA

Literatlirde Achromobacter tirleri hakkinda olgu sunumlari haricinde sinirli sayida galisma yer almaktadir.
Achromobacter tirleri imminokompetan hastalarda daha hafif klinik seyir gosterirken, immin yetmezlikli
hastalarda yiksek morbidite ve mortaliteye neden olmakta ve KF hastalarini enfekte etmeleri durumunda akciger
fonksiyonlarinda bozulma ve daha sik pulmoner alevlenme saptanmaktadlr(s’ll’l?"m). KF disi hastalardaki
Achromobacter yayinlari, genellikle altta yatan hastaliklari olan hasta gruplarina ve nozokomiyal enfeksiyonlara
ybneliktir(l’lz’“). Marion-Sanchez ve ark."? 2006-2016 yillari arasinda Fransa’da bir Giniversite hastanesinde toplam
66 hastadan 79 Achromobacter izole etmis, hastalarin %56.1’inin imminokompetan oldugunu ve higbirinde KF
bulunmadigini saptamiglardir. Bizim galismamizda KF digi hastalarin sadece %20.2’sinde altta yatan kronik hastalik
bulunmazken; hastalarin %23.1’'inde en az bir, %56.7’sinde iki ve daha fazla eslik eden kronik hastalik bulunmakta,
hastalarin %2.9’unda ise eslik eden kronik hastalik sayisi altiya kadar ¢ikmaktadir. Sagiroglu ve ark."® Erciyes
Universitesi Hastanesi’nde son 12 yildir izole ettikleri 522 nonfermentatif gram negatif basille ilgili verileri
sunduklari calismada, Achromobacter tiirlerini %27 (n=142) orani ile birinci sirada bildirirken; Achromobacter’i en
¢ok yara ve apse drneklerinden izole etmisler ancak hastalara ait klinik bilgileri irdelememislerdir.

Marsac ve ark."® 480 hastanin kayith oldugu iki Fransiz pediatrik KF merkezinde yaptiklari ¢alismada, iki
yilhk takip boyunca A. xylosoxidans ile enfekte olan ve olmayan KF hastalarini karsilastirmis ve bu bakterinin
varhginin akciger hastaliginda kotilesmeye neden oldugunu, akciger fonksiyonlarini koétilestirdigini, daha sik
hastaneye yatis ve antibiyotik tedavisi gerektirdigini bildirmislerdir. Otero ve ark.™ ispanya’da bir yetiskin KF
Unitesinde, 14 yillik sire icinde 91 KF hastasinin 18’inde (%19.8) A.xylosoxidans Uremesi saptamis, dokuzunda
(%9.8) kronik kolonizasyon bildirmis ve tedavide piperasilin/tazobaktam ve imipenemin en aktif antibiyotikler
oldugunu saptamiglardir. Sunman ve ark.™® Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde KF’li 511 ¢ocuk hastadan diizenli
takipleri yapilan 350 hastayi calismaya dahil etmislerdir. 37 cocuktan olusan vaka grubunda Achromobacter spp. 15
(%40.5) cocuktan kronik olarak, 22 (%59.5) ¢ocuktan ise aralikh olarak izole edilmistir. Arastirmacilar KF'li
¢ocuklarda Achromobacter tiirlerinin izolasyonunun akciger fonksiyonlarini kétllestirdigini ve daha fazla pulmoner
alevlenmeye sebep oldugunu saptamislardir. Bizim g¢alismamizda ise KF’li 44 hastadan 22’sinde (%50) tekrarlayan
izolasyon olmustur; klinik degerlendirme yapilmadigindan akciger fonksiyonlarinin durumu ve pulmoner alevlenme
sikligi degerlendirilmemistir.

Achromobacter tirleri gesitli antimikrobiyal direng genlerini barindirsa da gen ekspresyonunu etkileyen
genetik mekanizmalar ve gevresel faktorler net tanlmlanmamlstlr(g). Veschetti ve ark.” KF’li 54 hastada kronik ve
tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olan Achromobacter izolatlarini karsilastirdiklarinda direng genlerinde 6nemli bir
fark olmadigini bildirmislerdir. Ayrica bu mikroorganizmanin antibiyotik direncinden sorumlu mekanizmalarinin;
beta laktamaz enzim lretimi, akis pompa sistemi veya antibiyotik hedefindeki degisiklikler gibi faktorlerle
gerceklestigini ifade etmislerdir.
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Esposito ve ark.®) Achromobacter tirlerinin neden oldugu akciger enfeksiyonlarinin tedavisinde standart sistemik
tedaviye inhale seftazidim, kolistin veya tobramisin eklenmesinin kolonizasyonu azalttigini ve KF hastalarinda
akciger enfeksiyonlarinin tedavisinin hastanin tibbi éykisi, solunum alevlenmelerinin sikligi, enfeksiyon siddeti,
daha 6nce uygulanan antibiyotikler ve in vitro antibiyotik duyarlilhig goéz 6niinde bulundurularak vaka bazinda
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamiglardir.

Bununla birlikte olasi ¢oklu direngli patojenleri olan KF hastalarinda mikrobiyolojik sonu¢ beklenirken
karbapenemleri iceren bir kombinasyon tedavisinin regete edilmesinin en iyi ¢6ziim olabilecegini ifade etmislerdir.
Neidhéfer ve ark.™ 2004-2021 yillari arasinda 314 klinik 6rnekle yaptiklari calismada, Achromobacter tirlerini en
cok idrar, diski, yara ve solunum yolu 6rneklerinden izole etmislerdir; antibiyotik diren¢ oranlarinin farkh 6rnek
turlerinde blyik 6lglide degisiklik gdsterdigini bulmuslardir ve meropeneme direngli izolatlarin zor tedavi edildigi
sonucuna ulasmislardir. Marion-Sanchez ve ark."? 2006-2016 yillari arasinda Fransa’da bir liniversite hastanesinde
toplam 66 hastadan 79 Achromobacter izole etmis, hastalarin %56.1'inin immiino kompetan oldugunu ve
hicbirinde KF bulunmadigini saptamiglardir. izole ettikleri 79 bakterinin %92.4'lniin en az bir antibiyotige ve
%16.4'lnln ¢oklu ilaca direng gosterdigini bildirmislerdir. Sagiroglu ve ark."® Achromobacter tiirlerinde (n=142)
%32 piperasilin/tazobaktama, %25 trimetoprim/stlfametaksazole, %20 meropeneme direng bildirmislerdir. Cuha
ve ark.”) 2017-2019 yillari arasinda Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde yatan hastalarin idrarindan izole edilen
16 Achromobacter izolatinin  %25’inin meropeneme, %37.5’inin trimetoprim/siilfametaksazole direncli iken
tamaminin piperasilin/tazobaktama duyarli oldugunu bulmustur. Gir ve ark.”’ 2017-2018 yillari arasinda
Hacettepe Universitesi Hastanesi’nde kan kiltiirlerinden izole edilen Achromobacter’lerin (n=6) tiimiiniin
piperasilin/tazobaktama, meropeneme ve trimetoprim/stlfametaksazole duyarli oldugunu bildirmislerdir. Akar ve
ark. " 2016-2019 yillari arasinda Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi’ne basvuran 10 hastadan
16 adet Achromobacter izole etmislerdir. Hastalarin tamami yatan hasta olup altta yatan komorbid durumlari
bulunmaktadir. izolatlarin tiimii piperasilin/tazobaktama duyarli iken, %18.8'i (n=3) meropeneme ve
trimetoprim/silfametoksazole direngli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda hastalardan en sik génderilen 6rnek tira
solunum vyollarina ait 6rnekler (%78) olmustur. KF hastalarinda gonderilen érneklerin tiimi solunum 6rnegi iken,
KF disi hastalarda bu oran %54.5’tir (P<0.05). Solunum &rneklerini %10 oraninda idrar, %5.7 kan ve %6.3 diger
ornekler takip etmistir.

Ulkemizde Achromobacter tiirleri icin antimikrobiyal duyarlilik verileri ¢ok sayida antibiyotik igin disk
difizyon metodu ile sonug verilse de EUCAST antimikrobiyal duyarlilik sinir degerlerini ilk defa 2021 yilinda ve
sadece meropenem, trimetoprim/stilfametoksazol ve piperasilin/tazobaktam icin yayinladigindan ¢alismamizda
sadece bu antimikrobiyallere ait veriler degerlendirilmistir. Bu verilere gore calismamizda, tiim izolatlar igin
piperasilin tazobaktam direnci %25.6 olup; KF hastalarinin izolatlarinda %30.4, KF disi hastalarin izolatlarinda
%21.9 direng belirlenmistir. Tim izolatlar i¢cin meropenem direnci %40 olup; KF hastalarinin izolatlarinda %61.1, KF
disi hastalarin izolatlarinda %18 diren¢ saptanmistir (P<0.05). Tum izolatlar icin trimetoprim/siilfametoksazol
direnci %44.7 olup; KF hastalarinin izolatlarinda %68.2, KF digi hastalarin izolatlarinda %12.5 direng bulunmustur
(p<0.05). Antimikrobiyal duyarhlk verilerimiz yukarida yer alan literatur verileri ile karsilastirildiginda Sagiroglu ve
ark./nin™® piperasilin/tazobaktam icin daha yiiksek bulduklari diren¢ haricinde Ug¢ antimikrobiyal icin de daha
yuksek direng oranlari ile karsilastigimizi gormekteyiz.

Sonug olarak, literatiirde Achromobacter tiirleri ile ilgili kisith sayida ¢alisma bulunsa da son yillarda sik
karsilastigimiz gram negatif basillerden biri haline gelmistir. Bu bakterinin sebep oldugu enfeksiyonlarin
epidemiyolojisinin arastirilmasi, hangi hasta gruplarinda ne derecede etkili olacaginin belirlenmesi, antimikrobiyal
direng calismalarinin standartlara uygun sekilde yapilmasi ile elde edilen veriler hastalarin tedavilerinin
belirlenmesine 1sik tutacaktir. Ozellikle KF hastalarinda kronik kolonizasyon ve giderek artan antimikrobiyal direng
oranlari nedeniyle erken donemde bakterinin tanimlanmasi ve eradikasyonu biyik 6nem tagimaktadir.
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