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Editérden

Merhaba,

ANKEM Dergisi 1987’den bu yana tlkemiz bilimsel hayatina katki sunuyor. Bu sire iginde, ¢ogu geng arastirmaci i¢in bilimsel
¢alismalarin sunumunda deneyim kazandiklari bir okul islevi gérdii. Bu dergi gelenegini baslatan sayin Prof. Dr. Kurtulus
Toreci hocamiz, bir egitici olarak gegirdigi yillari ve bilimsel yaklasimini derginin hamuruna katti. Sonrasinda, dergi
editorliglini 2013 yilinda devralan sayin Prof. Dr. Derya Aydin hocamiz ayni 6zenle galismaya devam etti ve bu slireci Uzm.
Dr. Bahar Akgiin Karapinar ve ben Dolunay Giilmez Kivang, birlikte gegirme firsati bulduk. Birlikte ¢alistigimiz siire boyunca
kendisinden dergimizin geleneksel yaklasimi, bilimsel yayincilik ve degerlendirme konusunda ok degerli bilgiler edinme
firsati buldugum Derya hocamiz bu yildan itibaren dergideki gorevini birakmayi tercih etti. Bilimsel yayinciligin ciddi bir
donlisim gecirdigi bir donemde, dergimizi gelistirmek adina yaptigimiz planlari uygulamaya ¢alismak bana disti. Bu amagla
ANKEM gelenegine uygun olarak multidisipliner bir editorler kurulu ile devam etmenin avantaj olacagini diisiindiik. Birlikte
keyif ve 6grenme heyecani ile galistig§imiz Derya Aydin hocamiza ve Bahar Akgiin Karapinar’a en icten tesekkirlerimi
sunuyor ve bundan sonraki donemde her firsatta goruslerine basvuracagimizi ve desteklerini isteyecegimizi belirtmek
istiyorum. ANKEM Dergisi’'nin bundan sonraki yayin hayatinda ¢alismayi kabul eden yeni editorler kurulu Gyelerimize de ¢ok
tesekkiir ediyorum. Sayin Prof. Dr. Sebahat Aksaray, Prof. Dr. Tutku Soyer, Dog. Dr. Esra Kazak ve Dog. Dr. Selda Hancerli
Torlin yogun akademik programlarinin igcinde dergimize katkida bulunup gelistirmek icin dergimizde ¢alismayi kabul ettiler.
ANKEM Dergisi TR Dizin’de indekslenen uzun soluklu bir sireli yayin olarak varhgini strdiriyor. Bu silirecte isimleri
sayllamayacak kadar ¢ok sayidaki bilimsel hakemden yardim aliyoruz. Derginin bilimsel kalitesinin korunmasinda kritik Gnem
tasiyan hakemlerimize buradan tekrar tesekkir ediyor ve desteklerinin devamini diliyoruz. Dergimizi bilimsel ¢alismalarini
sunabilecek gilivenilir bir platform olarak géren ve makalelerini génderen yazarlarin 6nemini vurgulamadan geg¢emeyiz,
onlara da ayrica tesekkiir etmek istiyoruz. Yogun emeklerle elde edilen sonuglarin bilimsel kaliteden 6diin vermeden ortaya
konabilmesi, hem yazarlarimizin 6zenli calismalarina hem de hakemlerimizin dikkatli degerlendirmelerine bagli. Deneyimleri
sinirh olan gen¢ meslektaslarimizin ANKEM Dernegi internet sitesindeki “Bir Yazar” kosesinden yararlanabileceklerini
hatirlatmak istiyoruz (https://www.ankemdernegi.org.tr/index.php/bir-yazar). Ozellikle kurucu editériimiiz Kurtulus Téreci
hocamizin geng yazarlara yonelik 6nerilerini iceren Ankem Dergisinin Geng Yazarlarina yazisi halen giincelligini koruyor.

Bu gorevi devralirken, dergimizin bilimsel yayinlar arasindaki yerini koruyabilmek ve gelistirebilmek igin hakemlerimiz,
yazarlarimiz ve okurlarimiz olarak tiim paydaslarimizin destegini son derece 6nemsiyor ve dergimizin basarisinin hepimize
ait olacagina inaniyoruz.

Saygilarimizla,

ANKEM Dergisi Editorler Kurulu adina
Prof. Dr. Dolunay GULMEZ KIVANC
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ECHINOCOCCUS GRANULOSUS SENSU STRICTO KAYNAKLI HiDATIK KiST SIVISI UYGULAMASININ CACO-2 HUCRE
HATTINDA EPITELYAL-MEZENKIMAL GEGi$ VE APOPTOZ UZERINE ETKISi

ipek BAYSAL, Serra ORSTEN
i.Baysal:0000-0002-9607-4199, S.0Orsten:0000- 0002-9216-5413

Hacettepe Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, ANKARA
0z

Kistik ekinokokkoz (KE), Echinococcus granulosus sensu lato'nun larva formunun neden oldugu zoonotik bir enfeksiyondur. Yapilan
calismalar E. granulosus enfeksiyonu ile kanser arasinda dogrudan ve/veya dolayl bir iliski oldudu éne stirmiis; ancak, elde edilen sonuglar
farkl hiicre kiiltiirii ve/veya hayvan modellerinde hem anti-kanserojen hem de kanserojen etkisi olabilecedini géstermistir. insan
kolorektal adenokarsinom (Caco-2) hiicrelerine etkisi daha dnce dederlendiriimemistir. Bu ¢alismanin amaci, hidatik kist sivisi
uygulamasinin bazi apoptotik genlerin (BCL-2, p53 ve BAX) ve epitelyal-mezenkimal gegis (EMT) genlerinin (e-kaderin ve vimentin)
ekspresyonu ve hiicre proliferasyonu lizerine etkisini degerlendirerek Caco-2 hiicre hattinda olasi anti-kanserojen veya kanserojen etkisini
molekiiler diizeyde aydinlatmaktir. Hidatik kist sivisi uygulamasinin sonrasinda hiicre proliferasyonu, apoptotik genler ve EMT gen
ekspresyonu lzerindeki etkisini degerlendirmek icin hiicre proliferasyon analizi (XTT ile) ve gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) yapilmustir. Uygulama sonrasinda uygulama dozu ile orantili olarak hiicre proliferasyonunda istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit
edilmistir. BAX ve p53 gen ifadelerinde doza bagli azalma ve BCL-2 gen ifadesinde artis tespit edilmistir. Bunun yani sira hiicre kiiltiiriinde
EMT gézlenmis ve e-kaderin (CDH1) ve vimentin ekspresyonlari ile molekiiler diizeyde dogrulanmistir. Bu ¢alisma ile hidatik kist sivisinin,
Caco-2 hiicre hattina uygulanmasi hiicre proliferasyonunu dogrudan arttirdigi ve Caco-2 hiicre hattinin apoptoza karsi ¢ok daha direncli ve
metastatik hale gelmesine neden oldudu tespit edilmistir. Bu ¢alisma, ilk kez Caco-2 hiicre hattindan apoptotik yolakta hidatik kist sivinin
olasi mekanizmasina isik tutmaktadir.

Anahtar kelimeler: apoptoz, Echinococcus granulosus, epitelyal-mezenkimal gecis, kanser, kist hidatik sivisi

ABSTRACT

The Effect of Echinococcus granulosus sensu stricto-Derived Hydatid Cyst Fluid Application on Epithelial-Mesenchymal
Transition and Apoptosis on Caco-2 Cell Line

Cystic echinococcosis (CE) is a zoonotic infection caused by the larval form of Echinococcus granulosus sensu lato. Studies suggested a
direct and/or indirect relationship between E. granulosus infection and cancer; however, results showed both anti-carcinogenic and
carcinogenic effects in different cell culture and/or animal models. Its effect on human colorectal adenocarcinoma (Caco-2) cells has not
been previously evaluated. The aim of this study was elucidate the molecular mechanism underlying the possible anti-carcinogenic or
carcinogenic effect of hydatid cyst fluid on Caco-2 cell line at the molecular level via evaluating the effect of its application on cell
proliferation and expression of some apoptotic genes (BCL-2, p53 and BAX) and epithelial-mesenchymal transition (EMT) genes (e-
cadherin and vimentin). Cell proliferation analysis (using XTT) and real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) were performed to
evaluate the effect of hydatid cyst fluid on cell proliferation and apoptotic and EMT gene expression, respectively. After the application, a
statistically significant increase in cell proliferation was detected correlated with the application dose. A dose-dependent decrease in BAX
and p53 gene expressions and an increase in BCL-2 gene expression were determined. EMT is also observed and confirmed via e-cadherin
(CDH1) and vimentin expression levels. With this study, the application of hydatid cyst fluid to Caco-2 cells directly increases cell
proliferation. Thus, it caused the Caco-2 cell line to become much more resistant to apoptosis and prone to metastasis. This study sheds
light on the possible mechanism of hydatid cyst fluid in the apoptotic pathway from the Caco-2 cell line for the first time.

Keywords: apoptosis, cancer, Echinococcus granulosus, epithelial-mesenchymal transition, hydatid cyst fluid
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Patojen mikroorganizmalarin neden oldugu inflamasyonun genellikle kanser gelisimini destekledigi kabul edilmekte
olup, diinya genelindeki kanser vakalarinin yaklasik %15.6’sinin patogenezinde yer aldiklari tahmin edilmektedir*®?*?°),
Ozellikle helmintlerin, konakta kanser gelisimi ile iliskili etkileri arastirnlmaktadir. Bu baglamda, Schistosoma japonicum
karaciger ve kolorektal kanser igin bir risk faktorli olarak kabul edilirken, Clonorchis sinensis ve Opisthorchis viverini
kolanjiokarsinom etkeni olarak kabul edilmektedir™. Bununla birlikte, Echinococcus granulosus sensu lato’nun da igerisinde
oldugu belirli patojen tirlerinin, kanser gelisimini indiklemek vyerine azaltabilecegine veya timor gerilemesini
kolaylastirabilecegine dair kanitlar da bulunmaktadir'*®.

Kistik ekinokokkoz (KE), E. granulosus s.l.'nun larva formunun neden oldugu zoonotik karakterli bir enfeksiyondur(g).
KE diinya genelinde genis bir dagilim gostermekte olup, 6zellikle Akdeniz tlkeleri, Asya ve Gliney Amerika'da daha yiksek
siklikla gérﬂlmektedir(8’27’28). Enfeksiyonun kirsal alanda képekler ile yakin temasta yagayan hayvancilik ve tarim aktiviteleri
ile ugrasan kisileri daha ¢ok etkiledigi bilinmektedir®. Hastalik her zaman asemptomatik olarak baslamakta ve genellikle
sessiz ilerlemektedir®”. Geligen kistlerin komsu doku tzerindeki baskiyi arttirmalari veya diger patolojiler sonucu enfeksiyon
semptomatik hale gectiginde klinik belirtiler 6zgll olmayip, genellikle tesadifen tani konmaktadir®®. Hidatik kist, ici sivi
dolu bir kiire seklinde, icte germinal tabaka ve dista laminar tabakadan olusmaktadir. Kist sivisi, genellikle berrak, renksiz ve
kokusuz olup, antijenik bir yapi gostermektedir. Fertil kistlerde sivi icerisinde protoskoleks yapisi gorilirken, dejenere
kistlerde kist sivisinda ¢ok sayida serbest kanca gérulebilmektedir(l).

E. granulosus ile kanser arasindaki iliski pek cok bagimsiz grup tarafindan arastirilmis ve galismalarin cogunda anti-
kanserojen bir etkisi oldugu biIdiriImi§tir(24). Retrospektif bir calismada, KE hastalarinda malign tiimér gelisimi agisindan bir
farklilik olup olmadigi arastirilmis ve malign timoér gelisiminin bu hasta grubunda anlamli olarak disik oldugu
saptanm|§tlr(2). Buna karsin, bazi calismalarda, KE'nin konak immun yaniti ile iliskili olarak kanserojen etkilere sahip
olabilecegi 6ne sirilmiistiir. Ote yandan, cesitli kanser tiirleri ile protoskoleks ve E. granulosus'un eriskin formlari arasindaki
antijenik benzerlikler, kanserle iliskili musin tipi O-glikosillenmis antijenler icin rapor edilmis olup, bunlarin gesitli kanserler
ve parazit arasinda imminolojik capraz reaksiyonlarin indiiklenmesinde rol oynayabilecekleri dUsUnUImUstUr(a). E.
granulosus'un dogrudan veya dolayli anti-kanser etkilerinin olabilecegi ve hidatik kist sivisinin (HKS) kansere karsi
imminoterapotik bir ajan olarak kullanilabilecegi 6ne sUrUImUstUr(u). Sonug olarak, E. granulosus'un kanser ile iliskisi
agisindan bir fikir birligi bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, insan kolorektal adenokarsinom hiicreleri (Caco-2) tzerinde HKS
uygulamasinin olasi kanserojen veya anti-kanserojen (proliferasyon, apoptoz (BCL-2, p53 ve BAX)) etkisinin in vitro olarak
arastiriimasi ve degerlendirilmesi amaglanmistir. Ek olarak, Caco-2 hicrelerinin epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT), HKS
uygulamasindan sonra E-kaderin (CDH1) ve vimentin ekspresyonlari kullanilarak degerlendirilmistir. Temel olarak, bu
¢alisma, HKS'nin Caco-2 hiicreleri Gizerindeki olasi kanserojen etkisini molekiler diizeyde aydinlatmayi amaglamaktadir.

GEREG VE YONTEM

Hiicre Kiiltiirii Calismasi

Calismada Caco-2 (insan kolorektal adenokarsinom) hiicreleri kullanilmistir. Caco-2 hiicreleri antibiyotiklerle desteklenen
(100 U/mL penisilin, 100 pg/mL streptomisin), %10 oraninda FBS iceren DMEM/F12 besiyeri (tam besiyeri) ile slispanse
edilerek, 37°C’'de 5 % CO, iceren nemli atmosferde inklbe edilmistir.

Hidatik Kist Sivisinin Mikrobiyolojik incelenmesi

Bu calismada, mezbahada yapilan rutin hayvan kesimleri sonucu, hidatik kisti oldugu belirlenen bir sigir karacigerinden
aseptik kosullarda elde edilen kist sivisi kullaniimistir. Protoskoleks varligini incelemek amaciyla dogrudan mikroskobik
inceleme yapilmistir. DNA izolasyonu igin Uretici firmanin talimatlarina uygun olarak Thermo Blood and Tissue DNA
Extraction Kit (Qiagen, Hilden, Germany) kullaniimistir. Elde edilen DNA, mitokondriyal bir gen olan sitokrom oksidaz 1 (mt-
CO1) geninin ~875 baz cifti bélgesini hedefleyen primer seti kullanilarak amplifiye edilmi§tir(16).
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Hiicre Proliferasyon Deneyi

HKS’nin, Caco-2 hiicre hatlarinin proliferasyonu tzerindeki etkilerini belirlemek igin 2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-stlfofenil)-
2H-tetrazolyum-5-karboksanilid (XTT) deneyi yapilmistir. Doksan alti kuyucuklu hiicre kaltiira plaklarinin her bir kuyucuguna
yaklasik 5x10* hiicre ekilmistir. Ekili hticreler, HKS’nin farkli sulandirimlari (1:5, 1:3, 1:2) (h/h) ile muamele edildikten sonra,
37°C'de 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon siiresinin sonunda her kuyuya 50 pL XTT soliisyonu eklenmis ve hiicreler
tekrar 37°C'de 2 saat inklbe edilmis, sonrasinda plaklar, mikroplak okuyucuda 450 nm'de okunmustur. Sonuglar kontrol
grup degerleri kullanilarak standardize edilmistir. XTT deneyi en az (¢ kez tekrarlanmistir.

Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR)

Caco-2 hicreleri 6 kuyucuklu hiicre kilturii plaklarina yaklasik 3x10° hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilmistir. 24 saat
inklibasyon sonrasinda Caco-2 hicrelerine HKS’nin farkh sulandirimlari (1:5, 1:3, 1:2) (h/h) muamele edilmis ve 24 saat
37°C’'de inkiibe edilmistir. inkiibasyonu takiben, hiicrelerden RNA ekstraksiyon kiti ile Uretici firmanin yénergeleri
dogrultusunda total RNA izole edilmistir. Komplementer DNA (cDNA) 1 pg total RNA’dan ters transkriptaz kullanilarak
sentezlenmistir. Orneklerde kontaminasyon olmadigi negatif kontroller kullanilarak dogrulanmistir. RT-PCR analizi 96
kuyucuklu plaklar ve SYBR Green PCR Master Mix kullanilarak ViiA 7 Real-Time PCR (Applied Biosystems) sistemi ile
gergeklestirilmistir. Amplifikasyon reaksiyonu (25 pl) Uretici firmanin yonergeleri dogrultusunda 1:5 oraninda seyreltilmis; 5
pl 6rnek varliginda tgli kontrol sistemi ile gergeklestirilmistir. Her deneyde arastirilan genin degeri, i¢ kontrol geninin
(housekeeping gene; GAPDH) degerine oranlanarak normalize edilmistir. Kullanilan ileri ve geri yonli primer ciftlerinin
tamami Tablo 1'de g6sterilmistir.

Tablo 1. Calisma kapsaminda kullanilan primer dizileri.

Primerler Diziler

F: 5'-ATGGGCAGCCGTTAGGAAA-3'

GAPDH R: 5'-GCATCGCCCCACTTGATTTT-3'
BAX F: 5'- CCCGAGAGGTCTTTTTCCGAG-3'
R: 5'- CCAGCCCATGATGGTTCTGAT-3'
BCL-2 F:5'- GGTTGGGGTCATGTGTGTGG-3’
R: 5'- CGGTTCAGGTACTCAGTCATCC-3'
P53 F: 5- CAGCACATGACGGAGGTTGT-3'

R: 5'- TCATCCAAATACTCCACACGC-3’
E-kaderin F:5'-TGGGCCAGGAAATCACATCCTACA-3’
R:5’-TTGGCAGTGTCTCTCCAAATCCGA-3’

Vimentin F:5’-CCAAGACACTATTGGCCGCCTGC-3’
R:5-GCAGAGAAATCCTGCTCTCCTCGC-3’

BULGULAR

Hidatik Kist Sivisi incelemesi
Mikroskobik inceleme sonucu, kist sivisinda protoskoleks varligi tespit edilmistir. Yapilan DNA dizi analizi sonucu, BLAST
algoritmasina gore E. granulosus sensu stricto (G1-G3 genotipleri) olarak belirlenmistir.

Hiicre Proliferasyon Deneyi (XTT)

Cesitli sulandirirmlarnda HKS uygulanan Caco-2 hiicreleri icin XTT sonuglari Sekil 1’de verilmistir. Sonug olarak, in vitro HKS
uygulamasinin Caco-2 hiicreleri lizerinde toksik etkisinin bulunmadig tespit edilmis. Buna ek olarak, HKS’nin 1:3 ve 1:2
oraninda uygulanmasinin hiicre proliferasyonunu 6nemli 6lctide arttirdig1 gorialmustir (***P<0.001, kontrole karsi).
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Sekil 1. Caco-2 hiicrelerine hidatik kist sivisi uygulamasi sonrasi XTT ile elde edilen hiicre proliferasyonu sonuglari
(***P<0.001, kontrole karsi).

Apoptotik genler igcin RT-PCR
HKS uygulanan Caco-2 hiicreleri, apoptotik yolaklari kontrol eden BAX, BCL-2 ve p53 gen ekspresyonlari agisindan
degerlendirilmistir. Rolatif gen ekspresyon seviyeleri Sekil 2'de verilmistir.
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Sekil 2. Caco-2 hiicrelerine hidatik kist sivisi uygulamasi sonrasi rélatif BAX, BCL-2, p53 gen ekspresyon seviyeleri
(**P<0.01, ***P<0.001; kontrole karsi).
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Sonuglara gére HKS 1:5 orani uygulandiginda p53 gen ekspresyonu artis gostermistir (P<0.01). Ancak; HKS hacim orani
arttinldiginda, 1:3 oraninda p53 ekspresyonu kontrol seviyesine geri dénmis ve 1:2 oraninda gen ekspresyonu dnemli
Olglide azaldig tespit edilmistir (P<0.001). BAX ve BCL-2 ekspresyon seviyeleri degerlendirildiginde, uygulamalardan sonra
(1:5, 1:3 ve 1:2) BAX ekspresyon seviyeleri dnemli azalmis (P<0.001) ve 1:5 oraninda uygulamadan sonra BCL-2 seviyelerinde
artis gozlenmis (P<0.01), 1:3 ve 1:2 uygulama icin ise ekspresyon degismeden kalmistir. Bu dogrultuda, HKS uygulamasi ile
BAX/BCL-2 orani azalmistir.

EMT Genleri igin RT-PCR
HKS uygulamasi yapilmis Caco-2 hiicreleri, EMT’yi kontrol eden e-kaderin ve vimentin genlerinin ekspresyonu agisindan
degerlendirilmistir. Rolatif gen ekspresyon seviyeleri Sekil 3'te verilmistir.
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Sekil 3. Caco-2 hiicrelerine hidatik kist sivisi uygulamasi sonrasi rolatif e-kaderin ve vimentin gen ekspresyon seviyeleri
(*P<0.05, ***P<0.001; kontrole karsi).

RT-PCR sonuglarina gore HKS uygulamasindan sonra (1:5, 1:3 ve 1:2) hacim oranindan bagimsiz olarak e-kaderin seviyeleri
o6nemli 6lclide azalmistir (P<0.001). 1:5 ve 1:3 oranli uygulamalarda vimentin ekspresyon seviyeleri arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir. Ancak 1:2 uygulama sonucunda istatistiksel olarak anlamli olarak vimentin ekspresyonunda 2 kat artis
gorialmustir (P<0.05).

TARTISMA

Gilnlimiuzde kronik enfeksiyonlar ve kanser gelisimi arasindaki iliskiyi bildiren veriler giderek artmaya devam
etmektedir. E. granulosus enfeksiyonu ile kanser arasindaki iliski, konuyla ilgili celiskili raporlar nedeniyle belirsizligini
korumaktadir. Retrospektif bir calismaya gore, KE Tirkiye’de yliksek insidans ile rastlanan bir parazitik enfeksiyon olmasina
karsin solid timorli hastalarda ¢ok distik oranda bildirilmi§tir(2).
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Buna karsilik, Kibris'tan retrospektif bir analizde tam tersi bir sonug rapor edilmistir(lg). Ote yandan, farkli gruplar tarafindan
yapilan in vitro hiicre kiltlrd ve in vivo hayvan galismalarinda geliskili sonuglar elde edilmis, bu nedenle E. granulosus'un
kanserojen veya anti-kanserojen etkisi konusunda bir fikir birligi saglanamamistir. Laktat dehidrogenaz (LDH) aktivitesini ve
hiicre sayisini degerlendiren bir calismada, protoskolekslerin in vitro olarak WEHI-164 fibrosarkom huicrelerinin dlimuni
indiikleyebildigi gésterilmi§tir(30). Bununla birlikte, protoskolekslerin hiicre 6limine neden oldugu mekanizma ve LDH
aktivitesinde gbzlenen degisikligin olasi mekanizmasi arastirilmamistir. Ayrica, HKS uygulamasinin fare meme kanseri (4T1)
hicre hattinda apoptoz indlksiyonu (zerine ¢alisiilmis ve hidatik kist antijenleri, 6zellikle 78 KDa ve glikoprotein
fraksiyonlari, 4T1 hiicrelerinde apoptozu indikledigi biIdiriImistir(G). Daha sonra ayni ¢alisma grubu, kist hidatik sivisinin 78
kDa fraksiyonunun, 4T1 meme timorlerine karsi bagisiklama igin en etkili fraksiyon oldugunu belirlemi§lerdirm. Ote yandan,
yakin tarihli bir ¢alisma, E. granulosus protoskolekslerinin hepatoseliiler kanser hiicrelerinin cogalmasini ve invazyonunu
destekleyebilecegini biIdiriImistir(zg). Birgcok rapor, kanserler ve parazitler arasinda kanser olusumuyla yakindan iligkili bazi
ortak ozellikler ve antijenler oldugunu gbstermigtir(m’ls’ls). Ayrica, 6nceki ¢alismalar KE ve malign tUmdrler arasinda bir
baglanti olabilecegini gésterilmi§tir(4'5).

Bu calismada, Caco-2 hiicrelerine HKS uygulamasi sonrasi, apoptoz mekanizmasinin dizenleyicilerinden p53, BAX
ve BCL-2 gen ekspresyonlari degerlendirilmistir. Elde edilen verilere gbre, 1:5 oraninda HKS uygulandiginda p53 gen
ekspresyonlarinda artis olurken (P<0.001); HKS hacim orani arttiginda (1:3) kontrol diizeyine donmdustiir. HKS orani 1:2 ile
p53 gen ekspresyonu onemli 6lglide azalmistir (P<0.001). p53, timor baskilayici proteindir ve stresli kosullar altinda,
apoptozu ve DNA onarimini tesvik ederek hiicre ¢ogalmasini siki bir sekilde diizenleyip kontrol eder™. Dolayisiyla, bu
sonug, XTT (Sekil 1) sonucuyla tutarh olarak, p53'lin azalmasiyla iliskili hiicre proliferasyonunda bir artis ve apoptozda
azalmayi gostermektedir. BAX ekspresyon seviyeleri uygulamalardan (HKS 1:5, 1:3 ve 1:2) sonra 6nemli Ol¢lide azalmistir
(P<0,001). HKS orani 1:5 ile uygulandiginda anlamli artis gosterirken (P<0.01); 1:3 ve 1:2 oranlarinda kontrole gore
istatistiksel olarak degisiklik gostermemislerdir. Sonug¢ olarak, BAX/BCL-2 oraninin HKS uygulamasi ile azaldigl tespit
edilmistir. BCL-2 ailesi hicre canliligini desteklemekte (6rn: BCL-2, BCL-HL ve MCL-1) ve hiicre 6limini kontrol eden (6rn:
BAX, BAK ve BCL-XS) lyelerden olusmaktadir. p53, BCL-2 ekspresyonunda bir azalmaya ve BAX ekspresyonunda bir artisa
neden olarak hiicrelerin apoptoza duyarlhigini kontrol edebilmektedir. BAX ve BCL-2, apoptozun en iyi bilinen dizenleyicileri
olup, bu proteinlerin apoptozun kontroliinde agik antagonistik etkisi, BAX/BCL-2 proteinlerinin hiicre i¢i orani, apoptoz
duyarhliginin hiicresel bir belirteci olarak tanimlanmaktadir™™**. Bu baglamda, apoptotik bir sinyale yanit veren bir hiicre,
yuksek bir BAX/BCL-2 oranina sahip olurken, kemoterapotik ilaglar, radyasyon ve hipoksi gibi cok cesitli hiicre 6lumi
uyaranlarina daha duyarh olacaktir®™?. Bu nedenle, BAX/BCL-2 orani, timor ilerlemesini ve agresifligini etkileyen bir
parametre olarak degerlendiriimektedir. Ek olarak, bir epitel hiicrenin mezenkimal hiicreye déniismesi, morfoloji ve
migrasyon Ozelliklerinde degisiklikler olusmasina neden olmaktadir. EMT icin e-kaderin ve vimentin en yaygin kullanilan
molekiler belirtegler arasinda sayllmaktadlrm’m. Caco-2 hiicre hatlari, olgun bagirsak hicrelerine farklilasma yetenekleri
nedeniyle bilinmekte ve farklilasma potansiyelleri nedeniyle in vitro EMT galismalari igin siklikla kullanilan hiicrelerdir™.
Bircok tiimér hiicresi EMT sergilemektedir. Ozellikle bu gegislerde mezenkimal formdaki timér hiicreleri, epitelyal forma
gore daha direngli, invaziv ve daha kotli prognoza sahiptir. Tumorlerin epitel hiicreleri, kanser gelisimi sirasinda metastaza
katkida bulunan istilaci &zellikler kazanmaktadir'™. Bu nedenle, EMT slirecini ve diizenlenmesini arastirmak, kanser
gelisiminin daha iyi anlasilmasina olanak saglayacaktir. HKS uygulamasindan sonra uygulamanin hacim oranindan bagimsiz
olarak e-kaderin seviyeleri 6nemli 6lglide diisiis gostermistir (P<0.001). Vimentin ekspresyon seviyeleri ise 1:5 ve 1:3 HKS
oranli uygulamada istatistiksel olarak degismeden kalirken, 1:2 oranh uygulama sonrasinda vimentin ekspresyonunun
onemli ol¢lide (2 kat) arttigi gézlenmistir (P<0.05). Boylece, HKS uygulamasi sonrasi, Caco-2 hicrelerinde EMT gegisi oldugu
gosterilmistir.

Sonug olarak, bu calisma kapsaminda ilk defa Caco-2 hiicre hattina HKS uygulamasi sonrasinda XTT sonuglari ile
tutarh olarak, p53'iin azalmasiyla iliskili hiicre proliferasyonunda bir artis ve apoptozda bir azalma oldugunu goésterilmistir.
Ayrica BAX/BCL-2 oraninin azalmasi, uygulama sonrasinda Caco-2 hiicrelerinin apoptoza direncli hale geldigini
gostermektedir. Bu sonuglar, Caco-2 hiicrelerinde gorilen EMT donlsiimu ile de desteklenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
Caco-2 hiicrelerine HKS uygulamasinin hiicre proliferasyonunu arttirdigini ve apoptoza karsi direnci degistirdigini ve EMT ile
sonuglanarak hicrelerin daha istilaci, agresif ve kotli prognoza sahip olmasina neden oldugunu géstermektedir.
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA iZOLATLARININ ANTIiBiYOTiK DIRENCIi VE YILLAR iCiNDEKi DEGiSiMi
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Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, DENIZLI
0z

Pseudomonas aeruginosa, mevcut antibiyotiklere karsi artan direnci nedeniyle kiiresel bir tehdit haline gelmistir. Bu ¢alismada tek
merkezde farkli kliniklerden izole edilen P.aeruginosa izolatlarinin antimikrobiyal direnci ve yillar icindeki degisiminin retrospektif olarak
belirlenmesi amaglanmistir.

Ocak 2017- Aralik 2021 tarihleri arasinda poliklinik (%23.3), yatakli servis (%47.5) ve yogun bakim (initelerinden (%29.2) gdénderilen klinik
orneklerin kiiltiirlerinde saptanan toplam 2876 P.aeruginosa izolati ¢alismaya ddhil edilmistir. Antibiyotik duyarliigi Kirby Bauer disk
difiizyon yéntemi ve Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sistemiyle belirlenmistir. Antibiyotik duyarlligi “The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) énerilerine uygun olarak degerlendirilmistir.

Pseudomonas aeruginosa izolati sirasiyla en fazla idrar (%25.5), yara (%23.8) ve balgam kiiltiiriinde (%21.9) saptanmistir. izolatlarda en
diistik direng sirasiyla amikasin (n=88, %3) ve gentamisine (n=174, %6), en yiiksek direng¢ seftazidim (n=602, %21) ve imipeneme (n=553,
%19) karsi bulunmustur. Antibiyotiklerin direnglerinin yillar icinde farklihk gésterdigi gériilmiistiir (p<0.05). Coklu ilag direnci %13 izolatta
bulunmustur. Coklu ilag direnci yogun bakim initesinde poliklinik ve yatakli servisten anlamli olarak fazla gériilmiistiir (p<0.05).

Sonug olarak; ¢alismamizda antibiyotik direng oranlari iilkemizin genelinden ve ¢oklu ilag direnci oranlari birgcok ilkenin oranindan diisiik
bulunmustur.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, ¢oklu ilag¢ direnci, Pseudomonas aeruginosa, yillar icinde degisim
ABSTRACT

Antibiotic Resistance of Pseudomonas aeruginosa Isolates and Change Over the Years

Pseudomonas aeruginosa has become a global threat due to its increasing resistance to existing antibiotics. In this study, it was aimed to
retrospectively determine the antimicrobial resistance of P.aeruginosa isolates isolated from different clinics in a single center and the
change over the years.

A total of 2876 P.aeruginosa isolates detected in the cultures of clinical samples sent from outpatient clinic (23.3%), inpatient service
(47.5%) and intensive care units (29.2%) between January 2017 and December 2021 were included in the study. Antibiotic susceptibility
was determined by Kirby Bauer disc diffusion method and Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, USA) automated system. Antibiotic
susceptibility was evaluated in accordance with the recommendations of “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing” (EUCAST).

Pseudomonas aeruginosa isolate was mostly detected in urine (25.5%), wound (23.8%) and sputum (21.9%) cultures, respectively. In
isolates, the lowest resistance was found against amikacin 88 (3%) and gentamicin (6%), respectively, while the highest resistance was
against ceftazidime 602 (21%) and imipenem 553 (19%). It was observed that the resistances of antibiotics varied over the years (p<0.05).
Multi-drug resistance was found in 13% of the isolates. Multi-drug resistance was significantly higher in the intensive care unit than in the
outpatient clinic and inpatient service (p<0.05).

As a result; In our study, antibiotic resistance rates were found to be lower than the rates of our country in general and multi-drug
resistance rates were found to be lower than the rates of many countries.

Keywords: antibiotic resistance, change over years, multidrug resistance, Pseudomonas aeruginosa
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GiRIS

Pseudomonas aeruginosa izolatlari yaptig1 enfeksiyonlar, yayginligi, vaka 6lim oranlari, hastali§in surekliligi, ve
toplumsal etkileri gibi nedenlerden dolay! siirveyans ve epidemiyolojik arastirmalar igin yilksek ©ncelige sahiptir.
P.aeruginosa hastane enfeksiyonlarinin baglica nedeni olan patojenlerden biridir ve mevcut tim antibiyotiklere karsi artan
bir sekilde direngli olma kapasiteleri nedeniyle kiresel bir tehdittir?”.

Psodomonal enfeksiyonlarin antimikrobiyal tedavisinde; aminoglikozitler, antipseudomonal sefalosporinler,
karbapenemler, florokinolonlar, beta-laktam/beta-laktamaz inhibit6rleri, monobaktamlar, fosfonik asitler, polimiksinler
kullanihr®?, Antimikrobiyallere karsi artan direng oranlari tedavide zorluklara neden olmaktadir. P.aeruginosa’nin
antimikrobiyallere olan direnci; zaman dilimine, tlkeye, ayni tlkenin farkli cografik bolgelerine, hastanelerine ve kliniklerine
gore degisiklik gésterebilmektedir(1'3’5'6’7'16'23).

Galismamizda, farkh kliniklerden mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen farkli kiltiur érneklerinden izole edilen
P.aeruginosa izolatlarinin antimikrobiyal direncgleri ve yillar icindeki degisiminin retrospektif olarak belirlenmesi

amaglanmistir.
GEREC VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Saglik Arastirma Uygulama Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’’na Ocak 2017- Aralik
2021 tarihleri arasinda poliklinik, yatakli servis ve yogun bakim tnitelerinden gonderilen kiltir érneklerinde saptanan 2876
P.aeruginosa izolati retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ayni hastaya ait tekrarlayan ornekler c¢alismaya dabhil
edilmemistir. idrar érnekleri %5 koyun kanli agar (Becton Dickinson, ABD) ve Eosine Methylene Blue (EMB) agara (Becton
Dickinson, ABD); idrar disi 6rnekler %5 koyun kanli agar, EMB agar, cikolatamsi agara (Becton Dickinson, ABD) ekilmistir.
idrar 6rnekleri 37°C’de 18-24 saat, idrar disi 6rnekler 24-48 saat inkiibe edilmistir. Kiltiir drneklerinde tGreyen bakterilerin
tanimlanmasi konvansiyonel yontemlerle ve Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sistemiyle, antibiyotik
duyarhhg Kirby Bauer disk diftizyon yontemi ve Phoenix™ (Becton Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sisteminde idrar
orneklerinde UNMIC/ID-432 paneli, idrar disi 6rneklerde NMIC/ID-433 paneli kullanilarak saptanmistir. Phoenix™ ve Kirby
Bauer disk difizyon yonteminde seftazidim (CAZ-10 ug), piperasilin/tazobaktam (TZP-30/6 ug), gentamisin (GN-10 ug),
sefepim (FEP-30 pg), amikasin (AK-30 pg), imipenem (IPM-10 pg), meropenem (MEM-10 pg), siprofloksasin (CIP-5 ug)
antibiyotik diskleri kullaniimistir. Antibiyotik duyarhligr “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing”
(EUCAST) onerilerine uygun olarak deéerlendirilmistir(lg). Coklu ilag direnci olan izolatlar; tedavide kullanilan
aminoglikozitler, antipseudomonal sefalosporinler, antipseudomonal karbapenemler, antipseudomonal florokinolonlar,
antipseudomonal beta-laktam/beta-laktamaz inhibitorleri, monobaktamlar, fosfonik asitler, polimiksin kategorilerinden g
veya daha fazlasina direngli olmasi ve direngli oldugu kategori icindeki ajanlardan en az birine duyarli olmama durumu
degerlendirilerek belirlenmistir o),

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) ver.25 istatistik paket programiyla analiz
edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum degerler ile, kategorik degiskenler sayi ve
yuzde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki- kare analizi ve Fisher’s Exact testi ile
incelenmistir.

BULGULAR

Ocak 2017-Arahk 2021 tarihleri arasinda kaltir 6rneklerinde saptanan 670’i (%23.3) poliklinik, 1367’si (%47.5)
yatakl servis, 839’u (%29.2) yogun bakim Unitelerinden olmak iizere 2876 P.aeruginosa izolati degerlendirilmistir. izolatlar
poliklinik hastalarinda en fazla idrar (n=344) ve yara (n=299) kilttriinde, yatakh servis hastalarinda balgam (n=519) ve yara
(n=396) kiltlirinde, yogun bakim Unitesinde ise solunum yolu érnekleri (n=459) ve kan (n=148) kiltiirinde gorialmustar.
Hastalarin geneli degerlendirildiginde P.aeruginosa en fazla sirasiyla idrar (n=734 %25.5), yara (n=685 %23.8) ve balgam
(n=631 %21.9) kulturinde izole edilmistir (Tablo 1).

izolatlarda en diisiik diren¢ orani sirasiyla amikasin (%3) ve gentamisine (%6), en yiiksek diren¢ orani sirasiyla
seftazidim (%21) ve imipeneme (%19) karsi bulunmustur. Yillara gére antibiyotik direng oranlari ve degisimi sirasiyla Tablo 2
ve Sekil 1’de gosterilmistir.

Tum antibiyotiklerin yillar icindeki diren¢ durumlarinin istatistiksel olarak anlaml farklihk gosterdigi saptanmistir
(p<0.05).
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Amikasin icin; arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunan yillarin 2017-2020, 2018-2020, 2019-2020, 2020-
2021 yillart oldugu gorilmustir. 2020 yilinda goérilen direng degerlerinin diger yillara gére anlamli sekilde yiksek oldugu
belirlenmistir.

Sefepim igin; arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan yillarin 2017-2020, 2017-2021, 2018-2020, 2019-
2020 yillart oldugu goézlenmistir. 2017 yilinda goérulen direng degerlerinin 2020 ve 2021 yilina gore anlamli sekilde dusuk
oldugu, 2020 yilinda gorilen direng degerlerinin de 2017, 2018 ve 2019 yillarina gore anlaml sekilde yiiksek oldugu
hesaplanmistir.

Seftazidim igin; arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan yillarin 2017-2019, 2017-2020, 2017-2021,
2018-2021 yillari oldugu saptanmistir. 2017 yilinda gorilen direng degerlerinin 2019, 2020 ve 2021 yillarina gére anlamh
sekilde dislik oldugu, 2018 yilinda gorilen direng degerinin de 2021 yilina gére anlamli sekilde disilik oldugu goérialmistir.

Siprofloksasin icin; arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk bulunan wyillarin 2019-2020 vyillari oldugu
gozlenmistir. 2019 yilinda goriilen direng degeri 2020 yilina gére anlamli sekilde diisik bulunmustur.

Gentamisin igin; arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunan yillarin 2017-2021, 2018-2020, 2020-2021
yillari oldugu gorilmistiir. 2017 ve 2020 yillarinin direng degerlerinin 2021 yilina goére anlamh sekilde yiiksek oldugu, 2018
yilinin direng degerinin de 2020 yilina goére anlamli sekilde disik oldugu belirlenmistir.

imipenem igin; arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan yillarin 2017-2018 yillari oldugu saptanmistir.
2017 yihinda gorilen direng degeri 2018 yilina gére anlamh sekilde yiiksek bulunmustur.

Meropenem igin; arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan yillarin 2018-2021 yillari oldugu gozlenmistir.
2018 yilinda gorilen direng degerinin 2021 yilina gore anlamli sekilde diisiik oldugu hesaplanmistir.

Piperasilin/tazobaktam icin; arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunan yillarin 2017-2020, 2017-2021,
2018-2020, 2018-2021, 2019-2020, 2019-2021 yillari oldugu belirlenmistir. 2017 yilinin direng degerinin 2020 ve 2021
yillarina gére anlamli sekilde disiik oldugu, 2018 yilinin direng degerinin 2020 ve 2021 yillarina gére anlamli sekilde distik
oldugu, 2019 yilinin direng degerinin 2020 ve 2021 yillarina goére anlaml sekilde disiik oldugu gorilmustar.

Coklu ilag direnci (CiD) 375 (%13) izolatta saptanmistir. Kliniklere gére izolatlar degerlendirildiginde yogun bakim
Unitesindeki CID oraninin poliklinik ve yatakli servisten anlamli olarak fazla oldugu bulunmustur (p<0.001). Yogun bakimda
diger 6rneklere gére solunum yolu érneklerinde CiD anlamli sekilde yiiksek oranda saptanmistir (p=0.032) (Tablo 3).

Tablo 1. izolatlarin kiiltiir bazinda kliniklere dagilimi [n (%)].

Ornek
Klinik idrar Yara Balgam Solunum* Kan Diger**
(n=734) (n=685) (n=631) (n=505) (n=267) (n=54)
Poliklinik 344 (46.9) 209 (30.5) 87 (13.8) 5(1.0) 12 (4.5) 13 (24.1)
Yatakh Servis 281 (38.3) 396 (57.8) 519 (82.3) 41 (8.1) 107 (40.1) 23 (42.6)
Yogun Bakim 109 (14.9) 80 (11.7) 25 (4.0) 459 (90.9) 148 (55.4) 18 (33.3)
Toplam 734 (100.0) 685 (100.0) 631 (100.0) 505 (100.0) 267 (100.0) 54 (100.0)

* Bronkoalveolar lavaj/derin trakeal aspirat/endotrakeal aspirat
**Plevra, periton, beyin omurilik sivisi, bogaz, burun, vajen-serviks, kornea, konjuktiva
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Tablo 2. Yillara gore antibiyotik direng oranlari [n (%)].
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Antibiyotik 2017 2018 2019 2020 2021 Total
(n=498) (n=568) (n=614) (n=547) (n=649) (n=2876)
Amikasin 12 (2.4) 12(2) 10(2) 35 (6) 19(3) 88 (3)
Sefepim 53 (10.6) 82 (14) 90 (15) 131 (24) 107 (19) 463 (17)
Seftazidim 75 (15.1) 93 (16) 139 (23) 121 (22) 174 (27) 602 (21)
Siprofloksasin 88 (17.7) 89 (16) 82 (13) 118 (22) 99 (15) 476 (17)
Gentamisin 39(7.8) 28 (5) 37 (6) 51 (9) 19(3) 174 (6)
imipenem 114 (22.9) 93 (16) 106 (17) 118 (22) 122 (19) 553 (19)
Meropenem 62 (12.4) 68 (12) 88 (14) 89 (16) 111 (17) 418 (15)
TZP* 71(14.3) 84 (15) 95 (15) 129 (24) 151 (23) 530 (18)

*Piperasilin/Tazobaktam
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Tablo 3. Kliniklere ve 6rneklere gore ¢oklu ilag direnci dagilimi [n (%)].

Ornek
Klinik idrar Yara Balgam Solunum* Kan Diger Toplam
(n=734) (n=685) (n=631) (n=505) (n=267) (n=54) (n=2876)
Poliklinik 29 (4.0) 30 (4.4) 4(0.6) o (0.0) 2(0.7) 0(0.0) 65 (2.3)
Yatakl Servis 27 (3.7) 53(7.7) 40 (6.3) 10 (2.0) 6(2.2) 0(0.0) 136 (4.7)
Yogun Bakim 22 (3.0) 21(3.1) 3(0.5) 107 (21.2) 17 (6.4) 4(7.4) 174 (6.0)
Toplam 78 (10.6) 104 (15.2) 47 (7.4) 117 (23.2) 25(9.4)  4(7.4) 375(13.0)

*Bronkoalveolar lavaj/derin trakeal aspirat/endotrakeal aspirat
TARTISMA

Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarin nasil sonuglanacagi; patojen, konak ve tedavi dahil
olmak Uzere birgok faktdrden etkilenmektedir. Patojen ile iligkili faktorler arasinda, antibiyotik direnci ve ¢oklu ilag direng
profilleri ok dnemlidir™®

Calismaya alinan izolatlarin kultlr bazinda dagilimi, gonderildigi klinige (poliklinik, yatakh servis ve yogun bakim
Uniteleri) gore farklihk gostermektedir. Poliklinik ve yatan hastalarin degerlendirildigi bir calismada P.aeruginosa
izolatlarinin 800’0 (%77.9) idrar, 137’si (%13.3) yara, 30'u (%3.6) balgam, 31’i (%3.0) apse kultlriinden izole edilmigtirm).
Servis ve yogun bakimda yatan hastalarin degerlendirildigi bir calismada ise orneklerin 265’i (%42) solunum yolu, 136si
(%22) kan, 116’s1 (%18) idrar ve 114’0 (%18) apse ve yara 6rneginde, yogun bakim tnitesindeki hastalarin degerlendirildigi
yakin zamanli baska bir calismada ise 6rneklerin %51.7'si solunum yolu, %31.2’si idrar ve %9’u apse ve yara érneklerinde
tespit edilmi§tir(5'7). Calismamizda, P.aeruginosa izolatlari poliklinik hastalarinda en fazla idrar kiltirinde (%51.3), servis
hastalarinda balgam kiltirinde (%37.9) ve yogun bakim Unitesinde ise solunum yolu kiltiriinde (%54.7) ve hastalarin
geneli degerlendirildiginde ise sirasiyla en fazla idrar (%25.5), yara (%23.8) ve balgam kiiltiriinde (%21.9) izole edilmistir.

Aminoglikozidler Gram negatif ve bazi Gram pozitif bakterilerin yol actigi enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan en
eski antibiyotiklerdendir. Konsantrasyon bagimli, bakterisid etkili ilaglardir. Kullaniminda bilinen yan etkiler nefrotoksisite,
ototoksisite ve nadiren néromuskiler bIokajdlr(lg). Ulusal galismalarda amikasin direng orani %7-29.5, gentamisin direng
orani %12-25.6 olarak biIdiriImi§tir(1’5’6’7’23). Bircok calismada amikasin ve gentamisine direng oranlari P. aeruginosa
tedavisinde kullanilan polimiksinler hari¢ diger antimikrobiyallerin direng oranlarindan daha dusik bulunmu5tur(1’5’6’7).
Calismamizda amikasin ve gentamisin direng oranlari sirasiyla %3 ve %6 olarak bulunmustur. Direng oranlari bircok
¢alismada raporlanan orandan daha dUgUktUr(l’S'6’7'23).

Ugiincli kusak sefalosporinlerden seftazidim ve dérdiincii kusak sefalosporinlerden sefepim antipseudomonal
etkinlige sahip antimikrobiyallerdir. Ulusal ¢alismalarda sefepim direng orani %24.2-42.3 ve seftazidim direng orani %21.6-
43.9 olarak biIdiriImi@tir(1'3’7). Asya-Pasifik bolgesi, Avrupa, Latin Amerika ve Kuzey Amerika'nin yer aldigi SENTRY
antimikrobiyal slrveyans programinin 1997-2016 yillari arasi P.aeruginosa direng verileri degerlendirildiginde sefepim
direng orani %20.7 ve seftazidim direng orani %22.5 olarak rapor edilmi§tir(16). Calismamizda sefepim ve seftazidim direng
oranlari sirasiyla %17 ve %21 olarak bulunmustur. Direng oranlarimizin diisiik olmasinin akilci antibiyotik kullanimi kaynakh
oldugu distnilmastdr.

Siprofloksasin genis spektrumu, biyoyararlanimi, dokuya iyi gecisi, yan etkilerinin azlig1 nedeniyle parenteral

tedaviyi gerektiren pek ¢ok enfeksiyonun oral tedavisine olanak saglamaktadlrm). Ulusal ¢alismalarda siprofloksasin direng
orani %24-35 olarak biIdiriImi§tir(1’6’23). Libnan’da 13 hastanenin olusturdugu ulusal antimikrobiyal direng agi verilerine gére
siprofloksasine direng %27 olarak rapor edilmi§tir(14). Yemen’de 2019 yili verilerine gore siprofloksasin direnci %64.3 olarak
rapor edilmistir(4). Calismamizda siprofloksasin direng orani %17 olarak bulunmustur. Direng orani bircok ¢alismadan daha
duslik saptanmistir.
Gram negatif patojenlerdeki karbapenem direnci, kiiresel boyutta siregelen bir halk saghgi sorunudur. Direng¢ tedavi
seceneklerini 6nemli olglide sinirlandirmaktadir®. Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng izlem Programi [Central Asian
and European Surveillance of Antimicrobial Resistance (CAESAR)] ve Avrupa Antimikrobiyal Direng izlem Ag1 [European
Antimicrobial Resistance Surveillance Network (EARS-Net)] 2020 verileri incelendiginde degerlendirilen 41 {lkenin
dordiinde %5'in altinda karbapenem direng orani, alti lilkede ise %50'ye esit veya lizerinde diren¢ orani rapor edilmistir.
Tirkiye’de ise karbapenem direnci %38 oraninda gerIngtUr(S’n). Tirkiye’de 2003-2013 yillari arasini kapsayan bir
metaanaliz calismasinda imipenem diren¢ orani %29.4 ve meropenem direng orani %32.1 olarak gézlenmistir(S)
Calismamizda imipenem %19 ve meropeneme %15 diren¢ bulunmustur. Direng oranlari ilkemizin ve birgok Ulkenin direng
oranindan duslik saptanmistir.
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Piperasilin/tazobaktam, genis spektruma sahip antimikrobiyal bir ajandir. Ozellikle yogun bakim unitelerinde
ampirik tedavi segenegi olarak kullaniimaktadir. Ulusal ¢alismalarda piperasilin/tazobaktam direng¢ orani %22.4-51.3 olarak
biIdiriImi§tir(1’7). SENTRY antimikrobiyal strveyans programi piperasilin/tazobaktam diren¢ oranini %26.8 olarak rapor
etmistir(ls). Calismamizda piperasilin/tazobaktam direng orani %18 olarak bulunmustur.

Ulusal ve uluslararasi literatiire gore P.aeruginosa antibiyotik direncinin yillar igerisinde degisimini inceleyen

¢alismalarda farkh sonuglara ulasilmistir. Diizce’de 2011-2013 yillari arasi direng oranlarinin degerlendirildigi bir ¢alismada
imipenem, piperasilin/tazobaktam, siprofloksasin ve sefoperazon/sulbaktam, Manisa’da 2013-2016 yillari arasinda yapilan
calismada seftazidime ve Bolu’da 2015-2017 yillari arasinda yapilan bir ¢calismada ise sefepim ve aztreonama karsi direng
artis gézlenmigtir(l‘g'za). Kanada’da ¢ok merkezli yapilan CANWARD c¢alismasinin 2007-2016 sonuglarina gore siprofloksasin,
sefepim, kolistin, amikasin ve gentamisin direngli P.aeruginosa oraninda bir azalma ve meropeneme duyarli olmayan
izolatlarinin oraninda bir artis gézlenmigtir(ll). Calismamizda 2017-2021 yih direng oranlari degerlendirildiginde bes yillik
suregte tim antibiyotiklerin direnglerinin yillar iginde farklilik gosterdigi gorulmdistir. Galismalarda farkh sonuglarin
bulunmasi calismanin yapildigi yillarin, tedavi protokollerinin ve hasta profilinin farkliligindan kaynaklanmis olabilir.
Son on yilda, ozellikle Gram negatif bakteriler arasinda ¢oklu ilaca direngli patojenlerde kiiresel 6lgekte garpici bir artis
olmustur. P.aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarda CID ®nemli morbidite ve mortalite sebebidir”. SENTRY
antimikrobiyal siirveyans programinin verilerine gére CiD Latin Amerika’da %41.1 ve Avrupa’da %28.4 rapor edilmi§tir(16).
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki birden fazla merkezde yapilan bir calismada GID %17 ve yogun bakimda, yogun bakim
harici kliniklerden énemli 8lgiide daha yiiksek CiD oranlari rapor edilmi§tir(1s). Calismamizda CiD %13 olarak saptanmustir.
CiD orani diger kliniklere gére yogun bakimda ve yogun bakimda solunum yolu 6rneklerinde &nemli 6lgiide yiiksek
bulunmustur (p<0.001, p=0.032). CiD oranimiz birgok ilkenin oranindan disiik bulunmustur. Literatiirle uyumlu olarak
yogun bakimda ylksek oranda gorilmistar.

Sonug olarak, calisilan tim antimikrobiyallere karsi direng¢ oranlari <%22 olarak bulunmustur. P.aeruginosa
izolatlarinda antibiyotik diren¢ oranlarinin iilkemizin genelinden ve CiD oranlarinin birgok {ilkenin oranindan diisiik olmasi
dikkati cekmistir.
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6z

Stenotrophomonas maltophilia, 6zellikle bagisikhigi baskilanmis hasta popiilasyonunda ve toplum kékenli vakalarda énemi giderek artan
firsatgi bir patojendir. S. maltophilia'nin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisi birgok antibiyotige karsi intrensek direnci nedeniyle olduk¢a
zordur. Bu ¢alismanin amaci, on yillik bir siire icinde izole edilen S. maltophilia suslarinin yillar igerisindeki direng oranlarinin degisiminin
irdelenmesi ve S. maltophilia enfeksiyonu icin risk faktérlerinin degerlendirilmesidir.

On yillik siire boyunca (Ocak 2010 — Aralik 2019) cesitli klinik Grneklerden izole edilen S. maltophilia klinik izolatlarinin antibiyotiklere
direng oranlari retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin identifikasyonu ve antimikrobiyal duyarliliklari VITEK2 Compact (BioMérieux,
Fransa) ile ¢alisiimistir.

Calismaya toplam 276 S. maltophilia izolati dahil edilmis, her hastadan tek izolat alinmistir. izolatlarin %20.7'si ayaktan, %79.3'i
hastanede yatan hastalardan izole edilmistir. Yatan hastalarin %38.8’inin (85/219) yodun bakim (initesindeki hastalardan olustugu
g6zlenmistir. Hastalarin %64.5’inin erkek, %35.5’inin kadin; yas ortalamalarinin erkeklerde 60, kadinlarda 66 oldudu saptanmustir.
Calismaya dahil edilen izolatlarin %53.6’s1 (148/276) alt solunum yolu 6rneklerinden izole edilmistir. Antibiyotik duyarlliklari trimetoprim-
stilfametoksazol (SXT), levofloksasin ve seftazidim igin sirasiyla %92.8, %93.1 ve %60.1 olarak tespit edilmistir. 2010-2014 yillari
arasindaki ve 2015-2019 yillari arasindaki antibiyotik direng oranlari karsilastirildiginda ikinci dénemde seftazidim (p<0.001) ve
levofloksasin (p<0.001) direng oraninin diistiigii ancak SXT direng oraninin arttigi tespit edilmistir (p=0.485).

Sonug olarak ¢alismamizdaki S. maltophilia izolatlarina karsi levofloksasin ve SXT etkisini siirdiirmektedir. Istatistiksel olarak anlami
olmamasina ragmen, SXT’ye karsi artan direng oranlari agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica antimikrobiyal direng¢ oranlari degisiklik
glsterebilecedi igin her hastane kendi antimikrobiyal direng oranlarini takip etmeli, ampirik tedavi politikasini kendi diren¢ durumuna gére
belirlemelidir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, levofloksasin, Stenotrophomonas maltophilia, trimetoprim-siilfametoksazol
ABSTRACT
Antimicrobial Resistance in Clinical Strains of Stenotrophomonas maltophilia: 10-year surveillance

Stenotrophomonas maltophilia is an opportunistic pathogen of increasing importance particularly in the immunocompromised patient
population and community-acquired cases. Infections caused by S. maltophilia are difficult to manage because of its intrinsic resistance to
many antibiotics. The aim of this study is to investigate the changes in the resistance rates of S. maltophilia strains over ten years and to
evaluate the risk factors for S. maltophilia infection.

In this study; antimicrobial resistance rates of 276 S. maltophilia strains isolated from various clinical specimens between January 2010-
September 2019 were investigated retrospectively. Identification and antimicrobial susceptibilities of the isolates were studied by VITEK2
Compact (BioMérieux, France).
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A total of 276 clinical isolates of S. maltophilia were included in the study, and only one isolate was taken from each patient. Of the
isolates, 20.7% were isolated from outpatient and 79.3% from hospitalized patients. Of the hospitalized patients, 38.8% (85/219) were
admitted to the intensive care unit. It was detected that 64.5% of the patients were male, 35.5% were

female; the mean age was 60 for men and 66 for women. 53.6% (n=148/276) of the isolates included in the study were isolated from
lower respiratory tract samples. Antibiotic susceptibilities to trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), levofloxacin, and ceftazidime were;
92.8%, 93.1%, and 60.1%, respectively. When the antibiotic resistance rates between 2010-2014 and 2015-2019 were compared, it was
found that the rate of resistance to ceftazidime (p<0.001) and levofloxacin (p<0.001) decreased in the second period, but the rate of SXT
resistance increased (p=0.485).

In conclusion, levofloxacin and SXT continue to be most effective against S. maltophilia isolates in our study. However, although not
statistically significant, caution should be exercised in terms of increasing rates of resistance to SXT. In addition, since antimicrobial
resistance rates may vary, each hospital should follow its own antimicrobial resistance rates and determine its empirical treatment policy
according to its resistance status.

Keywords: antimicrobial resistance, levofloxacin, Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole
GiRi$

Stenotrophomonas maltophilia glinlimiizde gittikge daha sik izole edilen, firsatgl bir nozokomiyal enfeksiyon
etkenidir®. Son yillarda genis spektrumlu antibiyotiklerin yaygin kullanimi, invaziv girisimler ve bagisikhk sistemi
baskilanmis hasta sayisindaki artis nedeniyle giderek artan siklikta izole edilmektedir™?. s. maltophilia’nin sebep oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlar; c¢ogunlukla akciger enfeksiyonu, Uriner sistem enfeksiyonu, kateter iliskili enfeksiyon,
bakteriyemi ve sepsis olarak tanimlanmaktadir'®™®. Hastanede bu bakteriler santral vendz/arter monitorlerinden, diyaliz
makinelerinden, dezenfektan ve el yikama sollisyonlarindan, deiyonize sudan, nebulizatorler, havalandirma sistemleri,
musluk suyu, dus basliklari ve saglik personelinin ellerinden izole edilebilmektedir'®.

S. maltophilia dnemli bir firsatgl patojendir ve 6zellikle karbapenemlere intrensek direnci nedeniyle tedavisi oldukg¢a
zordur. Ayrica+ betalaktamlar, aminoglikozidler, tetrasiklinler gibi pek ¢ok genis spektrumlu antibiyotige c¢esitli
mekanizmalar ile direng gosterebilmesi nedeniyle ampirik tedavi segenekleri oldukga kisithidir ve uygunsuz ampirik
antimikrobiyal tedavinin mortaliteyi arttirdigi bildirilmektedir®*?.

Bu calismamizda, on yillik stire boyunca yogun bakim dnitesi, servis ve polikliniklerdeki hastalardan izole edilen S.
maltophilia izolatlarinin yillar igerisindeki direng oranlarindaki degisiminin irdelenmesi ve S. maltophilia enfeksiyonu igin risk
faktorlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayi ile gerceklestirilmistir (Tarih 29.01.2020 ve Karar no: 2020/4/11).

Ocak 2010- Aralik 2019 tarihleri arasinda hastanemizdeki yogun bakim Unitesi, yatakli servis ve poliklinik hastalarinin
cesitli klinik 6rneklerinden izole edilen toplam 276 S. maltophilia susu ¢alismaya dahil edilmistir. Ayni hastaya ait birden
fazla kez Greme olmasi halinde, sadece ilk izole edilen sus degerlendirilmistir.

Kaltura yapilmak tizere gonderilen klinik 6rnekler %5 koyun kanli agara (BioMérieux, Fransa) ve EMB (BioMérieux,
Fransa) agara ekilmis ve 37°C’de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Kan kiltira 6rnekleri BacT/Alert 3D (BioMerieux, Fransa) tam
otomatik kan kiltiiri sisteminde cahsiimistir. Ureme saptanan mikroorganizmalarin tiir diizeyinde tiplendirilmesi ve
antibiyotik duyarlihk testleri Ocak 2010- Aralik 2017 yillarinda Phoenix™-
100 (Becton Dickinson, Diagnostic Instrument System, Sparks, ABD) ve Ocak 2018-Aralik 2019 araliginda VITEK-2 Compact
(BioMérieux, Fransa) sistemlerinde calisiimistir. Antibiyotik duyarhliklari 2010-2017 yillari arasinda Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI)m, 2018-2019 vyillarinda The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST)(Q) onerileri dogrultusunda degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz: Veriler, Social Sciences version 17.0 software (SPSS Inc, Chicago, lllinois, ABD) yazilimi kullanilarak
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Tanimlamada veriler ortalama, standart sapma, siklik ve yiizde olarak saptanmistir. Ki-
kare testi ve Fisher exact testi ile analiz edilmis, p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Galismaya dabhil edilen 276 S. maltophilia susunun 219’u (%79.3) yatan hastalara, 57’si (%20.7) ayaktan hastalara ait
orneklerden izole edilmistir. Hastalarin %64.5’'inin (178/276) erkek, %35.5'inin (98/276) kadin; yas ortalamalarinin
erkeklerde 60 yil (0-93), kadinlarda 66 yil (8-102) oldugu saptanmistir. Hastalarin dokuzunun (%3.3) 0-18 yas, 114’Unln
(%41.3) 19-64 yas, 153’lnln (%55.4) 65 ve lzeri yas grubunda oldugu bulunmustur. Hastalarin %19.2’si (53/276) dabhiliye,
%17’si (47/276) gogus hastaliklar, %13’0 (36/276) enfeksiyon kliniklerine basvuran hastalar olmustur. Yatan hastalarin
%38.8’i (85/219) yogun bakim Unitesindeki hastalardan olusmustur. S. maltophilia Gremesi saptanan ayaktan ve yatan
hastalarin kliniklere gére dagihmi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. S. maltophilia Giremesi saptanan ayaktan ve yatan hastalarin kliniklere

gore dagilimi [n (%)].

Klinik Yatan Ayaktan Toplam

Yogun bakim 85 (38.8) 0(0.0) 85 (30.8)
Dahiliye 42 (19.2) 11 (19.3) 53(19.2)
Enfeksiyon 31(14.1) 5(8.8) 36 (13.1)
Uroloji 7(3.2) 10 (17.6) 17 (6.2)
Genel cerrahi 9(4.1) 1(1.7) 10 (3.7)
Yanik 7(3.2) 0(0.0) 7(2.5)
Ortopedi 1(0.4) 0(0.0) 1(0.4)
Plastik cerrahi 7 (3.2) 0(0.0) 7 (2.5)
Gogis 22 (10.1) 25 (43.9) 47 (17)
Diyaliz 3(1.4) 1(1.7) 4(1.4)
Néroloji 4(1.8) 1(1.7) 5(1.8)
Kulak Burun Bogaz 1(0.5) 3(5.3) 4(1.4)
Toplam 219 (100.0) 57 (100.0) 276 (100.0)

Calismaya dahil edilen 276 S. maltophilia susunun 104’ balgam, 44’G trakeal aspirat (TA) olmak Uzere %53.6's
solunum yolu érneklerinden; %18.1’i kan kiiltiirlerinden izole edilmistir. Diger 6rnek tirleri ve kliniklere gére dagihm Tablo

2’de gosterilmistir.

Tablo 2. S. maltophilia suslarinin izole edildikleri servis ve 6rneklere gére dagilimi.

Ornek YBU Dahiliye Enfeksiyon Uroloji Cerrahi Yanik Go6gis Diyaliz Tcn)p;!;’;n
idrar 0 9 1 16 3 0 0 2 41 (14.9)
Kan 17 10 14 1 3 2 1 2 50 (18.1)
Yara 0 8 3 0 10 5 2 0 28 (10.1)
Balgam 33 24 8 0 3 0 36 0 104 (37.7)
Trakeal aspirat 34 4 0 0 0 0 6 0 44 (15.9)
Steril viicut sivisi 1 2 0 0 0 0 2 1 6 (2.2)
Dren 0 1 0 0 2 0 0 0 3 (1.1)
Toplam n (%) 85(30.8)  58(21.1) 36(13.1)  17(6.1)  21(7.6) 7(25) 47(17)  5(L8) 276 (100)

S. maltophilia suslarinin yillara goére antibiyotik duyarhlik oranlari Tablo 3’te verilmistir. En etkili antimikrobiyal ajan
levofloksasin (%93.1) olarak tespit edilmistir. Trimetoprim/stlfametoksazol (SXT) igin %92.8 seftazidim i¢cin  %60.1 duyarlilik

saptanmistir.
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Tablo 3. S. maltophilia suslarinin yillara gére antibiyotik duyarliliklari.
Antibiyotik
Trimetoprim-

Yillar (n) Levofloksasin . Seftazidim
n (%) siilfametoksazol n (%)
n (%)

2010 (n=14) 13 (92.9) 14 (100) 4 (28.6)
2011 (n=21) 18 (85.7) 19 (90.5) 9 (42.9)
2012 (n=14) 13 (92.9) 13 (92.9) 6 (42.9)
2013 (n=41) 34 (82.9) 38(92.7) 17 (41.5)
2014 (n=34) 30(88.2) 33(97.1) 13 (38.2)
2015 (n=17) 16 (94.1) 13 (76.5) 7(41.2)
2016 (n=30) 30 (100) 27 (90.0) 23 (76.7)
2017 (n=30) 28 (93.3) 27 (90.0) 22 (73.3)
2018 (n=32) 32 (100) 31 (96.9) 29 (90.6)
2019 (n=43) 43 (100) 41 (95.3) 36 (83.7)
Toplam (276) 257 (93.1) 256 (92.8) 166 (60.1)

2010-2014 vyillari arasindaki ve 2015-2019 yillari arasindaki antibiyotik direng oranlari karsilastiriimistir. ikinci
donemde seftazidim direng oraninin %60.5'ten %12.9'a (p<0.001), levofloksasin direng oraninin %12.9°dan %5.60’a
(p<0.001) dustugu tespit edilmistir. SXT’e karsi direng son bes yilda artmis, ancak degisiklik istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0.485). iki bes yillik dénemde seftazidim, SXT ve levofloksasin direng oranlar Sekil 1’de gdsterilmistir.

m 2010-2014 m2015-2019
%70,00
%60,00
950,00
%40,00
930,00
%20,00
% 12,90
% 8,60
#1000 % 5,60 % 5,60
000 .
Seftadizim direng orani Levofloksasin direng orani SXT direng orani
2010-2014 % 60,50 % 12,90 % 5,60
2015-2019 % 12,90 % 5,60 %8,60

Sekil 1. 2010-2014 ve 2015-2019 yillari arasinda seftazidim, levofloksasin ve trimetoprim/siilfametoksazol (SXT) direng
oranlari.

Calismamizda Ocak 2014 — Aralik 2019 vyillari arasindaki hastalarin yatis siliresi ve taburculuk verilerine
ulasilabilmistir. Alti yillk stirede 186 hastada S. maltophilia Gremesi tespit edilmistir. Bu hastalarin 133’Gniin (%71.5) yatan
hasta, 53’Unln (%28.5) poliklinik hastasi olduklar gézlenmistir. Bu dénemde yatan hastalarin  %48.1’i (64/133) yogun
bakimdaki hastalardan olusmustur. Yatan hastalardaki (n=133) altta yatan hastaliklara bakildiginda 20’sinde (%10.8)
malignensi, 20’sinde (%10.8) kronik bobrek yetmezligi, 15’inde (%8.1) koroner arter hastaligl, 10°'unda (%5.4) kronik
obstruktif akciger hastaligi, 10’'unda (%5.4) diabetes mellitus gibi altta yatan hastaliklar tespit edilmistir. Yatan hastalarin
hastanede yatis stiresi ortalama 19.5 (1-115) glin; mortalite orani %21.1 (28/133) olarak saptanmistir.
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TARTISMA

S. maltophilia son on yilda Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp.’den sonra hastane enfeksiyonlarindan
sorumlu en yaygin Uglincl non-fermentatif Gram negatif basil olarak kabul edilmektedir®*?”. son yillarda immiinsiipresif
hasta sayisindaki artis, yogun bakima yatis, hastanede yatis slresinin uzamasi, kronik solunum yolu hastalklari (kistik
fibrozis gibi), genis spektrumlu antibiyotik kullanimi,
gecirilmis cerrahi 6ykisi, mukokitandz bariyerin bozulmasi (mekanik ventilasyon, kateter girisimleri, trakeotomi, periton
diyalizi vb.), malignansiler, prematirite gibi nedenler S. maltophilia enfeksiyonlari igin risk faktorleri olarak tanlmlanm|§tlr(5).
S. maltophilia’ya bagh hastane enfeksiyonlarinin insidansinin 7.1-37.7 vaka/10000 taburcu arasinda degistigi ve bu oranin
risk altindaki hasta sayisi ile dogru orantili oldugu bildirilmektedir™**™. Bu ¢alismada nozokomiyal enfeksiyonlar
ayrilmamis; ancak, S. maltophilia iremesi olan hastalarin blylik g¢ogunlugunu (%79.3) yatan hastalarin olusturdugu
gozlenmistir. S. maltophilia enfeksiyonu igin hastanede yatis beklenen bir risk faktéri olmasina ragmen, tlkemizde yapilmig
calismalarda %8.9 ve %21 gibi ylksek oranlarda poliklinik hastalarinda izolasyon sikligi dikkat gekmektedir(z'zz).
Calismamizda da benzer sekilde suslarin %20.7’si poliklinik hastalarina ait 6rneklerden izole edilmistir. Literatlirde S.
maltophilia ile yapilan bircok calismada izolatlarin ¢ogunlugunun YBU’lerde yatmakta olan hastalardan izole edildigi
gérUImU§tUr(16’24). Calismamizda da yatan hastalarin %38.8’inin yogun bakim tnitesinde, %19.2’sinin dahiliye servisinde ve
%14.1’inin enfeksiyon servisinde yattigi gézlenmistir.

Calismamiza dahil edilen 276 hastanin %64.5’inin (178/276) erkek, %35.5’inin (98/276) kadin oldugu ve %55.4’Gn{in
65 ve Uzeri yas grubunda oldugu belirlenmistir. Duan ve ark.’nin® ¢alismasinda da bizimkine benzer sekilde %66.7’si erkek
%33.3'li kadin ve %78.5’i de 60 yas ve lizerinde tespit edilmistir. Bu sonuglar 6zellikle ileri yas erkeklerde S. maltophilia’ya
bagh hastane enfeksiyon riskinin daha yiliksek oldugunu ve bu hasta grubunda daha dikkatli olunmasi gerektigini
disundirmektedir.

S. maltophilia’ya baglh hastane enfeksiyonlarinin kaynaginin tibbi ekipmanlar ve kontamine su sisteminin olabilecegi,
ayrica S. maltophilia’nin biyofilm olusturmasi nedeniyle bu enfeksiyonlarin ana kaynaginin solunum yolu, santral ve Uriner
kateterler oldugu yapilan galismalarda gésterilmi§tir(4’lo). GCalismamizda da bu bulgularla uyumlu olarak; S. maltophilia
izolatlarinin 104’G balgam, 44’G TA olmak (izere %53.6’si solunum yolu orneklerinden; %14.9’u idrardan, %18.1%i
hemokaiiltiirden izole edilmistir. Ornek tiirlerinin kliniklere gére dagiimina baktigimizda; solunum yolu &rneklerinde iireme
en ¢ok yogun bakim ve gogis hastaliklari servisindeki hastalarda, idrardaki Gremeler Uroloji servisindeki hastalarda, kan
kiltara Gremeleri de siklikla yogun bakim ve enfeksiyon servisindeki hastalarda olmustur. Calismamiz da da goralduga gibi,
ozellikle risk faktorlerine sahip hasta gruplarinda S. maltophilia’ya bagh enfeksiyonlar siklikla gorilmektedir bu nedenle, bu
hasta gruplarinda kolonizasyonu engelleyici dnlemlerin daha siki alinmasi, S. maltophilia’ya bagh enfeksiyon oranlarinda
azalma saglanabilmesi icin gerekli bir yaklagim olacaktir.

S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk tercih edilmesi gereken ilacin TMP-SMX oldugu; ancak, son yillarda bu
ajana karsi da direncin giderek arttigi bildirilmektedir. Ulkemizde gerceklestirilen calismalarda STX direnci %4.8 ile %15.2
araliginda tespit ediImistir(lg'le'lg‘zz'“). Farkli Glkelerde yapilan galismalarda SXT duyarhliklari %74.3- %91.3 ve levofloksasin
duyarliliklari; %62-%80 araliginda biIdiriImi§tir(4'15’17). Direng oranlari Ullkeden (lkeye hatta hastaneden hastaneye
degismektedir, bu nedenle merkezlerin kendi sirveyans verilerini aktif olarak takip etmelerinin 6nemli oldugu
unutulmamalidir.

Calismamizda 2010-2014 ve 2015-2019 vyillari arasindaki antibiyotik direng oranlari karsilastirildiginda; ikinci

donemde seftazidim direng orani %60.5'den %12.9’a (p<0.001), levofloksasin direng orani %12.9°dan %5.6’ya (p<0.001)
dismustir. SXT'ye direng %5.6 iken %8.6’ya yikseldigi goriilmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
hastanemizde S. maltophilia enfeksiyonlarinin tedavisinde SXT kullaniminda daha dikkatli davraniimasi gerektigi
dustnitlmustar.
Literatlrdeki verilerde S. maltophilia enfeksiyonlarinin, pnémoni varliginda %25-%75 ve bakteriyemi varliginda %20-%60
gibi ylksek mortalite orani ile iliskili oldugu ve uygunsuz ampirik antimikrobiyal tedavinin bu 6lim oranlarini arttirdig
bildirilmektedir®?. ince N ve ark.’nin™ 61 hastayi degerlendirdikleri calismada yogun bakimda yatis orani %82, mortalite
%49 (30/61), ortalama hastanede yatis siresi 75.01 gin olarak bildirilmektedir. Calismamizda ise 2014 Ocak-2019 Aralik
yillari arasinda mortalite orani %21.1, ortalama hastanede yatis siiresi 19.5 giin olarak saptanmistir. Calismamizdaki hastalar
¢ogunlukla servis hastasi oldugu igin mortalite ve hastanede yatis siirelerini daha disik tespit ettigimizi disinmekteyiz.

Calismamizin retrospektif olmasi, tek merkezli olmasi ve 2014 6ncesi hastalarin verilerine kisith ulasilabilmesi kisith
yonleridir.
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Sonug olarak ¢alismamizda S. maltophilia enfeksiyonlarina karsi levofloksasin ve SXT en etkili iki antibiyotik olmasina
ragmen, SXT'ye karsi artan direng oranlari agisindan dikkatli olunmalidir. Ayrica, degisen direng oranlari nedeniyle
merkezlerin slirveyans verilerini aktif olarak takip etmelerinin ve S. maltophilia enfeksiyonlarinin etkin tedavisi ve mortalite
oranlarini digirmek igin in vitro duyarlihk testi sonuglarina gore tedavi planlamasi yapilmasinin 6nemli oldugu
gorulmektedir.
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0z

Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon, morbidite ve mortaliteyi etkileyen énemli faktérlerdendir. Diyalize giris yolu, sik hospitalizasyon ve
saglik personeli ile temas enfeksiyon riskini artirmaktadir. Nazal Staphylococcus aureus ve dider stafilokoklar, tasiyici hasta ve personel
aracihgiyla vaskiiler giris yolu enfeksiyonlarina neden olabilmektedirler. Bu ¢alismada, hemodiyaliz hastalarinda ve personelinde nazal S.
aureus ve koagiilaz negatif Staphylococcus (KNS) tasiyiciligi tespit edilerek, izolatlarda metisilin direnci gesitli yontemlerle arastirilmistir.
Bu sayede, nozokomiyal enfeksiyon riskinin degerlendirilmesine katkida bulunulmasi amaglanmistir. Calismaya Kasim 2019- Mart 2020
tarihleri arasinda Nevsehir Devlet Hastanesi, H. Mustafa ve Tiirkan Obekli Diyaliz Merkezi’nde tedavi alan 41'i kadin 52'si erkek 93
hemodiyaliz hastasi ile 15 diyaliz personeli dahil edilmistir. Aydinlatilmis onam formu imzalatildiktan sonra nazal siiriintii 6rnekleri
alinmistir. Orneklerden izole edilen stafilokoklardaki metisilin direnci, Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemi, PBP-2a lateks agliitinasyon (LA)
testi ve gergcek zamanl polimeraz zincir tepkimesi (RT-PCR) ile incelenmistir. Hasta 6rneklerinin (n=93) 18’inde (%19.3) S. aureus, 11’inde
(%11.8) KNS; personel érneklerinin (n=15) lglinde KNS (%20.0) ve birinde (%6.6) S. aureus izole edilmistir. Disk difiizyon yéntemiyle
hastalardan elde edilen S. aureus izolatlarindan sadece birinin metisiline direngli (%1), geri kalaninin (%18.2) ve tiim KNS’lerin (%11.8)
metisiline duyarli oldugu saptanmistir. Personel érneklerindeki KNS’lerin (%20.0) tiimii metisiline duyarli iken, izole edilen tek S. aureus
direngli bulunmustur (%6.6). Tiim S. aureus izolatlarina (n=19), PBP-2a LA ve RT-PCR yapilmis; disk difiizyon ile metisilin direncgli S. aureus
olarak tanimlanan iki izolatta da LA testi ve mecA geni pozitif bulunmustur. Sonug¢ olarak, hemodiyaliz (initelerindeki enfeksiyonlarin
kontrolii igin, portér taramalarinin diizenli olarak yapiimasi gerekmektedir. izole edilen mikroorganizmalarin direng profillerini saptayacak
alternatif yéntemler, saghk kurulusunun ihtiyaglarina ve donanimina gére tercih edilebilir.

Anahtar kelimeler: hemodiyaliz, koagiilaz negatif stafilokok, mecA, MRSA, nazal tasiyicilik, PBP-2a
ABSTRACT

Investigation of Nasal Methicillin Resistant Staphylococcus aureus and Coagulase Negative Staphylococcus Carriage by
Various Methods in Hemodialysis Patients in Nevsehir Province

Infection is one of the important factors affecting morbidity and mortality in hemodialysis patients. Access to dialysis, frequent
hospitalizations, and contact with healthcare personnel increase the risk of infection. Nasal Staphylococcus aureus and other
staphylococci may cause vascular access infections through carrier patients and staff. In this study, nasal S. aureus and coagulase-
negative Staphylococcus (CNS) carriers were detected in hemodialysis patients and staff, and methicillin resistance in isolates was
investigated by various methods. In this way, it was aimed to contribute to the assessment of nosocomial infection risk. Between
November 2019 and March 2020, 93 hemodialysis patients, 41 female, 52 male, and 15 dialysis personnel treated at Nevsehir State
Hospital, H. Mustafa and Tiirkan Obekli Dialysis Center were included in the study. Nasal swab samples were obtained after the informed
consent form was signed. Methicillin resistance in staphylococci isolated from the samples was determined by the Kirby-Bauer disk
diffusion method, PBP-2a latex agglutination (LA) test, and real-time polymerase chain reaction (RT-PCR). Of the patient samples (n=93),
18 (19.3%) had S. aureus, 11 (11.8%) had CNS; of the personnel samples (n=15) CNS was isolated from three (20%) and S. aureus from one
(6.6%). It was determined that one of the S. aureus isolated from the patients was methicillin-resistant (1%); the rest (18.2%) and all CNS
(11.8%) were methicillin-susceptible by disk diffusion method. While all of the CNS (20%) in the personnel samples were susceptible to
methicillin, only S. aureus was resistant (6.6%). The PBP-2a LA test and RT-PCR were performed on all S. aureus isolates (n=19); the PBP-2a
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LA test and mecA gene were positive in both isolates identified as methicillin-resistant S. aureus via disk diffusion. In conclusion, porter
screenings should be done regularly to control infections in hemodialysis units. Alternative methods to determine the resistance profiles of
isolated microorganisms might be preferred according to the needs and equipment of the health institution.

Keywords: coagulase negative staphylococci, hemodialysis, mecA, MRSA, nasal carriage, PBP-2a
GiRiS

Hemodiyaliz hastalarinda morbitide ve mortaliteyi etkileyen en énemli faktorlerden ilki kardiyovaskiler hastaliklar
ikincisi ise enfeksiyoz komplikasyonlardlrm). Hemodiyalizin ekstrakorporeal bir tedavi yontemi olmasi ve invaziv islem
icermesi, hastane ortaminda diger diyaliz hastalariyla ayni ortamda alinan tedaviler ve saglk personeli kaynakli bulas,
bagisikhigi baskilanmis olan bu hasta grubunu daha da risk altina sokar. Diyaliz hastalarinda diger hasta gruplarina kiyasla,
sepsis nedeniyle yillik mortalite hizi 100 ila 300 kat fazladir®.

Ozellikle vaskiiler girisime bagl enfeksiyonlar; hastanin diyalize giris yollari olan gecici veya kalici vendz kateter,
arteriyovenoz fistlil veya arteriyovenéz greftler nedeniyle gelisir. Bu enfeksiyonlarin risk faktorleri arasinda nazal
Staphylococcus aureus tasiyicili§l dnemli bir yer tutmaktadir. Vaskuler giris yolu enfeksiyonlarinda en sik izole edilen
bakteriler S. aureus ve koagulaz negatif stafilokoklardir (KNS)(ZG). Son vyillarda hemodiyaliz hastalarindaki S. aureus
enfeksiyonlarinin patogenezinde mikroorganizmanin burunda tasinmasinin endojen bir kaynak olarak rol oynadigi
saptanmistir. Burun tasiyiciligl olan hastalarda, mikroorganizmalar deri ve mukozalarda da kolonize olabildiklerinden bu
bakteriler vaskiiler girisim bolgelerinden hastaya bulasabilmekte ve enfeksiyon oIU§turmaktad|r(23’7). Hemodiyaliz
hastalarinda bakteriyemi icin en dnemli risk faktori santral vendz kateter kullanimidir. Arteriyovenoz fistll yada greft,
enfeksiyon agisindan daha az risk olusturan vaskdler girisim onIarldlr(lg).

Bu calismada, Nevsehir'deki hemodiyaliz hastalarinda ve bu hastalara hizmet veren saglik personelinde nazal S.
aureus ve KNS tasityicihgl belirlenmis ve bu izolatlarda cesitli yontemlerle metisilin direnci arastirilmistir. Bu verilerin,
nozokomiyal enfeksiyon riskinin degerlendirilmesine katki saglamasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Kasim 2019- Mart 2020 tarihleri arasinda, Nevsehir Devlet Hastanesi, H. Mustafa ve Tiirkan Obekli Diyaliz
Merkezi’'nde tedavi alan 41'i kadin 52'si erkek, kronik bébrek yetmezligi (KBY) tanili 93 hemodiyaliz hastasi ile 15 diyaliz
personeli dahil edilmistir. Calismanin etik onayi Kapadokya Universitesi Bilimsel Aragtirmalar ve Yayin Etigi kurulu (Karar no:
2019-03) tarafindan verilmis, arastirmaya katilan bireylere bilgilendirilmis onam formu imzalatiimistir. Calisma, Kapadokya
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Koordinatérliigii tarafindan (Proje kodu: KUN.2019-BAGP-003) desteklenmistir.

Calismaya alinan tim bireylerde her iki burun deligi mukozasindan steril %0.9'luk serum fizyolojik ile islatiimis
eklvyon yardimiyla nazal sirinti 6rnekleri alinmistir. Es zamanli olarak hastalari demografik 6zellikleri ve risk faktorleri
bakimindan degerlendirebilmek adina bilgi formu doldurulmustur. Siiriintii 6rnekleri, Kapadokya Universitesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’'nda konvansiyonel ve molekiler ydontemlerle ¢alisiimistir.

Konvansiyonel Yéntemlerle Bakteri izolasyonu

Ornekler Columbia kanl agar besiyerine ekilerek 35°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Kanl agarda altin sarisi ve
porselen beyazi renkte, S tipi, beta-hemoliz zonlu kolonilerden Staphylococcus Chromogenic Agar’a (SCA) (Condalab,
ispanya) pasaj alinmis ve plazma koagiilaz testleri yapilmistir. Plazma koagiilazi pozitif ve SCA'da morumsu kirmizi (macenta)
renkte tGremis koloniler S. aureus, yesil/yesil-mavi koloni olusturup koagulazi negatif olanlar ise KNS olarak tanimlanmistir.
Kontrol susu olarak S. aureus ATCC 25923 kullanilmistir.

Metisilin Direncinin Arastirilmasi

i. Kirby-Bauer Disk Difiizyon Yontemi

S. aureus ve KNS olarak tanimlanan izolatlarda metisilin direnci, Kirby-Bauer disk difiizyon yéntemiyle sefoksitin diski (30 pug)
kullanilarak arastirilmistir. Elde edilen sefoksitin zon capi degerleri European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) kriterlerine gore degerlendirilmis, <22 mm olan suslar metisilin direncli olarak raporlanmistir. S. aureus
izolatlari ve metisiline orta duyarh ve direncli bulunan KNS izolatlari, Penisilin Baglayici Protein 2a (PBP-2a) lateks
aglutinasyon (LA) testi ve gercek zamanli polimeraz zincir tepkimesi (RT-PCR) uygulanmak tzere ayrilmistir.

ii. Penisilin Baglayici Protein-2a (PBP-2a) Lateks Agliitinasyon Testi

Kaltdr sonucuna gore stafilokok olarak tanimlanan izolatlardan disk diflizyon yontemiyle metisilin direncli ve orta duyarh
bulunanlara, dretici firmanin o6nerdigi sekilde PBP-2a LA testi uygulanarak fenotipik metisilin direnci arastiriimistir.
McFarland 1 standartina esdeger bulaniklikta hazirlanmis bakteri siispansiyonundan Columbia kanli agar lizerine ¢izgi ekim
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yapilmig, ekim hatti Gzerine oksasilin diski (1 pg) yerlestirilmis ve 24 saat 37°C’'de inklbe edilmistir. Diske yakin tremis
kolonilerden ekstraksiyon asamasinda kullaniimak {izere siispansiyon hazirlanarak uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda
LA test prosediirli uygulanmigtir.

iii. mecA gen varliginin RT-PCR ile arastiriimasi

PBP-2a LA testi uygulanan orneklerde, mecA gen varliginin dogrulanmasi igin RT-PCR yontemine basvurulmustur. Bu amagla,
RTA Bakteriden Genomik DNA izolasyon kiti (RTA Laboratuvarlari, Tirkiye) ile DNA izolasyonu yapilmistir. DNA &rnekleri,
¢alisma oncesinde -20°C’de saklanmustir.

Stafilokok izolatlarindan elde edilen DNA’da mecA geni varligi bir dis merkezde PMA Bacterial Viability Kiti (Biotium, ABD) ile
g2000B RT-PCR cihazinda (LongGene, Cin) arastirilmistir. Bunun igin F-5'-GCAATCGCTAAAGAACTAAG-3 ve R-5-
GGGACCAACATAACCTAATA- 3’ primer dizileri kullanilmigtir.

iv. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri TURCOSA Analytics programi kullanilarak yapilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik verileri ile diyalize giris streleri ve vaskiler erisim yollarinin nazal mikroorganizma tasiyiciligi iliskisi Pearson ve
Spearman korelasyon testleri ile arastiriimis, p<0.001 degeri anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya 18-88 yas arasindaki (ortalama 62.16), 41'i (%44) kadin, 52’si (%56) erkek 93 hemodiyaliz hastasi dahil
edilmistir. Bu hastalarin 52’sinde (%55.9) arteriyovendz fistll (AVF) ile diyalize erisim saglanirken, 41’inde (%44) santral
venoz kateter (SVK) bulunmaktadir. Hepatit serolojileri degerlendirildiginde; hastalarin sekizinin (%10.4) HBsAg pozitif,
altisinin (%6.5) anti-HCV pozitif oldugu bilgisi hasta veri formlarindan edinilmistir.

Bu hastalarin %14’tnlin (n=13) alti aydan kisa bir stire, %13’Unin (n=12) alti ay ila bir yil arasinda, %43’lniin (n=40)
bir ila bes yil arasinda, %17.2’sinin (n=16) bes ile on yil arasinda ve %13’{iniin (n=12) on yildan fazla bir stredir haftada t¢
glin hemodiyaliz tedavisi aldiklari belirlenmistir. Hastalarin diyalize giris streleri ve giris yollari Tablo 1'de gosterilmistir.
Hastalarin yas, cinsiyet ve diyalize giris yollari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0.095).

Tablo 1. Hastalarin diyalize erisim yollari ve tedavi streleri.

Hasta (n=93) Hemodiyaliz tedavisi siiresi Hemodiyaliz erisim yolu
Kadin 0-6 ay (n=6, %14.6) AVF (n=21, %51.2)
n=41 (%44) 6 ay-1 yil (n=3, %7.3) SVK (n=20, %48.8)

1-5yil (n=14, %34.1)
5-10 yil (n=10, %24.3)
>10 yil (n=8, %19.5)

Erkek 0-6 ay (n=7, %13.4) AVF (n=31, %59.6)
n=52 (%56) 6 ay-1vyil (n=9, %17.3) SVK (n=21, %40.3)
1-5 yil (n=26, %50.0)
5-10 yil (n=6, %11.5)
>10 yil (n=4, %7.7)

Toplam 0-6 ay (n=13, %14) AVF (n=52, %55.9)
n=93 (%100) 6 ay-1yil (n=12, %13) SVK (n=41, %44.1)
1-5 yil (n=40, %43)
5-10 yil (n=16, %17.2)
>10 yil (n=12, %13)

AVF: Arteriyovendz fistiil, SVK: Santral venéz kateter

Hastalardan alinan 6rneklerin (n=93) 18’inde (%19.4) S. aureus, 11’'inde (%11.8) KNS; hemodiyaliz personelinden
alinan orneklerin (n=15) Gg¢linden KNS (%20.0) ve birinden (%6.7) S. aureus izole edilmistir. Tim orneklerin %69’unda
(75/108) Columbia kanli agarda Ureme izlenmemistir. Disk diflizyon yontemiyle hastalardan izole edilen S. aureus’lardan
sadece birinin metisiline direngli (%1.1) ve tim KNS'lerin (%11.8) metisiline duyarli oldugu saptanmistir. Hasta
orneklerindekine benzer sekilde, personel érneklerinde tek S. aureus izolatinin metisiline direncli, KNS’lerin duyarh oldugu
tespit edilmistir (%6.6) (Tablo 2).
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Tablo 2. Hemodiyaliz hastalari ve personelinden alinan surtinti érneklerinin kiltir ve sefoksitin disk diflizyon testine gore
metisilin direnci sonuglari [n (%)].

Staphylococcus aureus KNS

Metisilin R Metisilin S Metisilin R Metisilin S
Hasta (n=93) 1(1.1) 17 (18.3) 0 11(11.8)
Personel (n=15) 1(6.7) 0(0.0 0 3(20.0)
Toplam (n=108) 2(1.9) 17 (15.7) 0 14 (13.0)

R: Direngli, S: Duyarli, KNS: Koagiilaz negatif stafilokok

S. aureus olarak tanimlanan tim izolatlara (n=19), sefoksitin disk diflizyon testi sonucuna bakilmaksizin PBP-2a LA
testi uygulanmis, disk diflizyon testi ile uyumlu olarak metisilin direngli S. aureus (MRSA) olarak tanimlanan her iki izolatta
pozitif bulunmustur. Referans test olarak bu 6rneklerde RT-PCR da ¢alisiimig, sadece MRSA olarak tanimlanan bu iki izolatta
mecA geni pozitif bulunmustur.

Sefoksitin disk diflizyon testi, PBP-2a LA testi ve mecA geni RT-PCR sonuglari %100 uyumlu bulunmustur. Spearman
korelasyon testi ile mecA geni ve PBP-2a LA pozitifligi arasinda glgli istatistiksel iliski saptanmistir (p<0.001).

TARTISMA

Hemodiyaliz hastalarinin sik hastaneye yatis, uzun siireli antibiyotik kullanimi ve cerrahi girisimler gibi yatkinhk
olusturan nedenlerden dolayi antibiyotiklere direngli mikroorganizmalar tarafindan enfekte edilmeleri tesadif degildir. Bu
direngli mikroorganizmalar arasinda MRSA, metisiline direngli KNS, vankomisin direngli stafilokoklar, vankomisine direngli
enterokoklar (VRE) ve cok ilaca direngli gram negatif basiller sayllabilir(lz).

Hemodiyaliz hastalarinda enfeksiyon kaynaklh dlimlerin bas nedeni sepsislerdir ve siklikla kateterle iliskili vaskiler
girisimler sonucu gelisir. Hemodiyaliz hastalarinda kateter nedeniyle olusan enfeksiyon riski, diyaliz tedavisi almayanlara
gore 100 kat fazladir®. Cuervo ve ark.’nin® ¢ok merkezli ¢alismasinda kateter iliskili bakteriyemiler arastiriimis ve
hemodiyaliz hastalarinin dnemli bir risk grubu olusturdugu bildirilmistir.

Hemodiyaliz hastalarinin kateterle iliskili enfeksiyonlarinda nazal S. aureus tasiyicilig§i dnemli bir zemin hazirlayic
faktordur'®. Nozokomiyal enfeksiyonlarda basi ¢eken bu mikroorganizmanin metisilin direnci kazanmis suslarinin hastanede
kals stresinin uzamasindan mortaliteye kadar giden genis bir yelpazede problem yarattigi bilinmektedir. Nazal S. aureus
taslyicisi olan hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda kateter giris yeri enfeksiyonu ve bakteriyemi insidansinin daha
yuksek oldugu ve bu enfeksiyonlardan izole edilen suslarla burunda tasidiklari suslarin ayni olduklari g(’jsterilmi§tir(m).

Ulkemizde ve diinyada nazal S. aureus ve diger stafilokoklarin hemodiyaliz hastalarinda ve saglik calisanlarinda
tastyicihgini arastiran birgok calisma yapilmistir. Kurutepe ve ark.? hemodiyaliz hastalarinda %11 oraninda nazal MRSA
tastyicihigr saptamislardir. Benzer bir ¢alismada bu oran %4.5 olarak bqunmu5tur(4)‘ Aydin ve ark. ™ hastane personelinde
nazal S. aureus tasiyiciigini %9.8 bulmuslar ve konvansiyonel yontemleri kullandiklari bu ¢alismada, metisilin direnci
saptamamislardir. Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda nazal S. aureus tasiyiciligl %19.3 olarak saptanirken, MRSA orani
dislktir (%1). Ancak, ayni hastalara hizmet veren diyaliz servisi personelinde daha ylksek oranda (%6.6) MRSA tasiyicilig
tespit edilmistir.

Tashakori ve ark’nin®® 61 hemodiyaliz hastasi ve 13 personelde konvansiyonel yontemlerle nazal S. aureus
tastyicihgini taradiklari galismada hasta ve personeldeki nazal S. aureus tasiyiciligl sirasiyla %19.67 ve % 38.46 olarak
bildirilmistir. Diyaliz hastalarindaki izolatlarin %6.5’i MRSA iken, personelde MRSA saptanmamistir. Tayvan’da yapilan bir
¢alismada bizim sonuglarimizla benzer olarak saglik ¢calisanlarinda MRSA tasiyiciligi %6.1 olarak saptanm|§t|r(24)‘ Lu ve ark.’nin
as) calismasinda periton diyalizi hastalarinda burunda MRSA kolonizasyonu %2.41, hemodiyaliz hastalarinda % 2.36
bulunmustur. Bu oran, saglik ¢alisanlarinda %4.3 ve saglik galisani yakinlarinda ise %6.8 bulunmustur.

MRSA’larin toplum ya da hastane kokenli olup olmadiklarini ayirt edebilmek icin sahip olduklari Stafilokoksik
Kromozomal Kaset (SCC) mec gen kaset tipini arastirmak gerekmektedir. Buna gore, SCCmec tip |, Il ve Ill daha ¢ok hastane
kokenli MRSA suslarinda ; tip IV ve V ise agirlikh olarak toplum kokenli MRSA’larda bulunmaktadir”. Gen kaset tip tayini
yapilmamis olmasi, bu galismanin kisithliklarindan biridir. Ancak; MRSA saptadigimiz diyaliz hastasina hizmet veren
hemsireden de MRSA izole edilmis olmasi, hastane kokenli bir MRSA’nin diyaliz servisinde kolonize oldugunu
disundirtmektedir. MRSA saptanan hasta 74 yasinda, santral vendz kateterli ve diyalize yaklasik iki yildir giren bir kadin
hastadir. Calismamizin laboratuvar analizleri asamasina gecildigi donemde bu hastanin kateterle iliskili enfeksiyon nedeniyle
yogun bakima alindig bilgisi gelmis, hemokdiltir sonuglarina ulasilamamistir.  Ayrica, MRSA izole ettigimiz hemsireye
mupirosin tedavisi baslanmistir.

)
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KNS, deri florasinin basta gelen lyelerindendir ve genellikle saprofit olarak yasar. Ancak; doku butlnliginiin
bozulmasi, intravendz kateter kullanimi gibi invaziv girisimlere ek olarak yabanci cisimlerin ylizeyine yapisabilme ve konak
bagisikhgindan kagabilmeleri sayesinde konakta enfeksiyon olusturur(zs). Vaskuler erisim yoluna bagli enfeksiyonlarda
KNS’lerin 6nemi birgok ¢alismada gosterilmistir. Kateterle iligkili bakteriyemi olgularinin arastinldigi bir ¢calismada en sik
Ureyen mikroorganizma %37 ile KNS olmustur. Ayni hasta grubunun el striintilerinde de %11 oraninda KNS saptanmlstlr(zo).

Barbier ve ark.’nin ? cesitli nedenlerle hastaneye basvuran yetiskinlerde nazal metisilin direngli KNS tasiyiciligini
arastirdiklari ¢calismada, bu izolatlardaki metisilin direng geninin SCCmec tip IV olarak bulundugu ve bu nedenle toplum
kokenli bulastan sorumlu oldugu bildirilmistir. Camargo ve ark.nin® son 18 yilda periton diyalizi hastalarinda gelisen
peritonit etkeni olarak KNS’lerin %13 oraninda saptandigi tek merkezli galismasinda, SCCmec tip llI'in en yaygin gen kaseti
oldugu ve diyaliz hastalarinda nozokomiyal enfeksiyon etkeni olarak KNS’lerin 6nemine dikkat ¢cekmiglerdir. Calismamizda
hemodiyaliz hastalarindan %11.8, personelden ise %20 oraninda KNS izole edilmis ve tim izolatlar metisiline duyarli
bulunmustur.

Bu galismadaki bir diger kisithlik da, 11 Mart 2020 itibariyle tilkemizde de baslayan COVID-19 pandemisi nedeniyle
Nevsehir ilindeki 6zel hemodiyaliz merkezinden veri toplanamamis olmasidir.

S. aureus ve KNS izolatlarindaki metisilin direncini saptamada altin standart mecA geninin PCR ile saptanma5|d|r(9).
Ancak bu yontem, birinci ve ikinci basamak saglik kurulusglari igin, gergeklestirilmesi pahali ve emek yogun bir yontemdir.
PBP-2a LA testi mecA geni lirlinlinli Ureten suglari saptayabilen, daha kolay ve kisa stirede sonug veren bir yontemdir. Bu
gene sahip olan ancak PBP-2a lretmeyen suslardan dogacak yalanci pozitiflikleri ekarte etmesinden dolayi duyarliliginin ve
0zgllligunin yiksek oldugunu bildiren arastirmalar meveuttur™™ S, aureus metisilin direncinin saptanmasinda disk
diflizyon, oksasilin agar tarama, mikrodilisyon ve PBP-2a LA testlerinin karsilastirildigi Vural ve ark./nin® ¢alismasinda,
PBP-2a LA testinin duyarliigi ve 6zgulliglu sirasiyla, %100 ve %97 olarak rapor edilmistir. Velasco ve ark.m), S. aureus
metisilin direncinin saptanmasinda PCR yapilamadigi durumlarda PBP-2a LA testinin %100 duyarh ve %100 6zgil bir test
olarak disiiniilmesi gerektigini vurgulamiglardir. Ozel ve ark."®  stafilokoklarda metisilin duyarliliginin belirlenmesinde
oksasilin, sefoksitin, seftizoksim ve moksalaktam disk diflizyon yontemlerini karsilastirdiklari g¢alismalarinda, referans
yontem olarak PBP-2a LA testini kullanmiglardir.

Calismamizda metisilin direncini saptamak igin farkli yontemler uygulanmistir. Bunun en énemli nedeni, metisilin
direncinin farkli donanim ve deneyimli personele sahip saglik kuruluslarinin direng saptama yontemlerine alternatif
yaklasimlar olusturabilmektir. Calismamizda altin standart yontem olan PCR sonugclari ile PBP-2a LA testi sonuglari %100
uyumlu ¢ikmistir (p<0.001).

Calismada orneklerin temin edildigi devlet hastanesinin laboratuvarinda PCR ile metisilin direncini saptamak
muimkin olmasa da, PBP-2a LA testini g¢alisabilecek donanim ve personel bulunmaktadir. Burasi ve bunun gibi ikinci
basamak saglik kuruluslarinda enfeksiyon kontroliini saglamak, dolasimda var olan mikroorganizmalarin direng profillerini
dogru ve kolay bir sekilde tespit edebilmek igin konvansiyonel yontemlere alternatif olabilecek molekiler temelli testler
kullanilabilir.

Daha 6nce Nevsehir ilindeki MRSA tasiyicihgini arastiran bir calisma yapilmamis olmamasi, ¢alismamizi 6zgiin kilan
en 6nemli noktadir. Bélgede lgilinct basamak saglik kuruluslarinin bulunmamasi epidemiyolojik ¢alismalarin kisith olmasina
neden olmaktadir. Nevsehir'in turistik bir sehir olmasi, hastane florasindaki mikroorganizmalarin cesitliligini ve bu
mikroorganizmalardaki direng profilini etkileyebilir.

Sonug olarak, boélgemizdeki hemodiyaliz Unitelerinde enfeksiyon kontroliini saglamak amaciyla nozokomiyal
enfeksiyon etkeni mikroorganizmalar yéniinden personel ve hastada portdr taramalarinin diizenli olarak yapilmasi gerektigi
kanaatine varilmistir. Tarama yapilan merkezlerin olanaklari dahilinde, bu etkenlerin direng profillerinin tayini i¢in kabul
gorilebilecek alternatif yontemlere basvurulmalidir.
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0z

Toksoplazmoz tiim diinyada yaygin olarak gdériilen ve etkeni Toxoplasma gondii olan bir hastaliktir. Genellikle hafif olmakla birlikte,
immiin yetmezligi olanlarda ve gebelerde klinik olarak daha ciddi seyredebilmektedir. Gebelikte gegirilen toksoplazmoz sonucu diisiik,
erken ve 6lii dogum gériilebilmektedir. Bu ¢alismada T. gondii seropozitifliginin ve akut toksoplazmoz olgularinin bélgesel prevalansinin
incelenmesi amaglanmustir.

Calismada 01/11/2018 ile 14/05/2020 tarihleri arasinda hastanemize basvuran gebelerin Toksoplazma IgM, IgG ve Toksoplazma IgG
avidite test sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

Miikerrer drnekler ¢ikarildiginda geriye kalan 6567 gebeye ait test sonuglari degerlendirmeye alinmistir. Gebelerin 6435’inde Toksoplazma
IgM ve IgG testleri birlikteligi gézlenmistir. Bunlarin 1902’sinde (%28.9) Toksoplazma IgG pozitifligi saptanmstir. Toksoplazma IgM degeri
pozitif veya sinir deger araligindaki 146 gebenin 53’linde Toksoplazma IgG avidite testi istemi yapilmistir. Bu gebelerden l(igiinde
Toksoplazma IgG aviditesi diisiik bulunmus ve intrauterin enfeksiyon agisindan riskli olarak kabul edilerek tedavi baslanmistir.

Sonug olarak; ¢alismada hastanemize basvuran gebelerden istenen Toksoplazma IgM, Toksoplazma IgG ve Toksoplazma IgG avidite test
sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ulkemizde yapilan dider ¢alismalarla benzer sekilde Toksoplazma IgG pozitifliginin yasla
birlikte anlamli olarak arttigi gézlenmistir (p<0.001). llimizde hayvancilidin yaygin olmasi nedeniyle etkenle karsilasma riskinin yas
ilerledikge artmasinin bu durumu agiklayabilecegi diisiintlmustiir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, Toksoplazma IgM, Toksoplazma IgG, Toksoplazma IgG avidite
ABSTRACT
Determination of Toxoplasma gondii seroprevalence in pregnant women in Mus province

Toxoplasmosis is a common disease all over the world and is caused by Toxoplasma gondii. Although toxoplasmosis is usually mild, it can
be clinically more serious in immunocompromised and pregnant women. Toxoplasmosis may cause miscarriage, premature birth and
stillbirth in pregnancy. In this study, we aimed to report the regional prevalence of T. gondii seropositivity and acute toxoplasmosis cases.
In the study, Toxoplasma IgM, IgG and Toxoplasma IgG avidity test results of pregnant women who applied to our hospital between
01/11/2018 and 14/05/2020 were reviewed for toxoplasmosis retrospectively.

The duplicate samples were excluded and the results of the remaining 6567 pregnant women'’s test results were evaluated. Toxoplasma
IgM and IgG tests were performed together in 6435 pregnant women. Toxoplasma IgG positivity was detected in 1902 (28.9%) of them.
Toxoplasma IgG avidity test was performed in 53 of 146 pregnant women, whose Toxoplasma IgM values were positive or within the
limits of range. Three of these pregnant women had low Toxoplasma IgG avidity and were considered to be risky for intrauterine infection
and treatment was initiated.

As a result; we retrospectively evaluated the Toxoplasma IgM, Toxoplasma IgG and Toxoplasma IgG avidity test results requested from
pregnant women who applied to our hospital in our study,. Similar to other studies conducted in our country, we observed that
Toxoplasma IgG positivity increased significantly with age (p<0.001). Because the animal husbandry is widespread in our province, it is
thought that the risk of encountering the agent increases with age, which may explain this situation.

Keywords: Toxoplasma gondii, Toxoplasma IgM, Toxoplasma IgG, Toxoplasma IgG avidity
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GiRIS

Toxoplasma gondii, toksoplazmozun etkenidir ve tiim diinyada yaygin olarak bulunur. insan dahil tiim memelileri
ve kuslar enfekte edebilir™. Bulas genellikle ookist iceren kedi diskisiyla kontamine olmus su ve yiyeceklerin tiiketilmesi,
doku kistlerini iceren ¢ig ya da az pismis etlerin yenmesiyle olmakla birlikte kan transflizyonu, organ transplantasyonu ve
transplasental yolla da bulas mimkandir®?.

T. gondii ile gelisen primer enfeksiyonlarin %90’ asemptomatiktir. Semptomatik oldugunda genellikle halsizlik,
yorgunluk, miyalji ve ates gorullr. Lenfadenopati ve nadiren hepatomegali gibi belirtiler eslik edebilir®. Hastalik genellikle
hafif seyretmekle beraber immiinosipresyonu olan hastalarda ve gebelerde ciddi sonuglara yol agabileceginden
dnemlidir'™?. Gebedeki ve fetiisteki konjenital enfeksiyon genellikle asemptomatiktir ve sadece kanda toksoplazmaya
spesifik antikorlarin gosterilmesiyle tani koyulabilir ® Nadir de olsa gebelikte gegcirilen toksoplazmoz sonucu disuk, erken
dogum, 6l dogum gorilebilir. Canli dogan bebeklerde hidrosefali, ensefalit ve koryoretinit gibi ciddi fetal anomaliler
olu§abilir(5‘9). Enfekte anneden transplasental gecisle bebekte konjenital toksoplazmoz enfeksiyonu olusma riski hamilelik
haftasi ilerledikge artar. Bu risk ilk trimesterda %0-10 iken Ggilnci trimesterda %59’a kadar ¢ikmaktadir. Neyse ki hamilelik
ilerledikce konjenital toksoplazmoz riski artmasina karsin ciddi enfeksiyona sebep olma ihtimali giderek diser )

Diinya geneline bakildiginda insanlarin ortalama %30’u T. gondii ile enfektedir. Ulkemizde yapilan seroprevalans
calismalarinda ise %30-70 arasinda degisen oranlar tespit edilmi§tir(l4). Ulkeler arasinda seropozitiflik yiizdeleri cok
degiskenlik gdsterdiginden biitiin diinyada kabul géren ortak bir tarama ve tedavi algoritmasi yoktur. Ornegin konjenital
toksoplazmoz oranlarinin yiiksekliginden dolayi italya ve Fransa’da gebelerin taranmasi zorunluyken, Kanada ve ingiltere’de
rutin tarama yerine sadece sipheli gebelerde T. gondii taramasi nerilmektedir®***. Ulkemizde Halk Saghg Genel
MidirlGgi’'niin 2018 yilinda yayinladigi Dogum Oncesi Bakim Yénetim Rehberi’ne gore ise gebelerin ilk degerlendirmesinde
serolojik testlerden HbsAg, Anti-HIV ve sifiliz testlerinin yapilmasi 6nerilmekte; toksoplazma taramasi dnerilmemektedir™”.
Rehberde dnerilmemesine ragmen tlkemizde ve hastanemizde halen yaygin bir sekilde tarama yapildigi gézlemlenmistir. Bu
¢alismada bolgesel olarak enfeksiyonla karsilasma riskinin bilinmesinin T. gondii taramasinda belirleyici olacagi dngoriilerek,
hastanemize basvuran gebelerdeki T. gondii seropozitifliginin ve akut toksoplazmoz prevalansinin retrospektif olarak
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismanin etik kurul onayi Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan alinmistir (Onay tarihi:
14.10.2021, onay numarasi: KAEK/2021.10.229).

Calismada, 01 Kasim 2018-14 Mayis 2020 tarihleri arasinda Mus Devlet Hastanesi’ne basvuran ve Toksoplazma IgM
ve Toksoplazma IgG istenen hastalara ait sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bunlardan 16-49 yas arasinda
gebelik tanisi girilen hastalarin yaslari, Toksoplazma IgM ve Toksoplazma IgG sonuglari, varsa Toksoplazma IgG avidite test
sonuglar kaydedilmistir. Ayni hastaya ait tekrar eden 6rnekler gikarildiginda 6567 gebeye ait sonuclar degerlendirmeye
alinmistir.

Serum oOrneklerinde Toksoplazma IgM ve Toksoplazma IgG testleri hastanemiz merkez laboratuvarinda
kemiliminesans immunoassay yontemiyle Cobas 6000 E601 (Roche, Almanya) cihazinda calisiimistir. Kullanilan kitlerin
talimatlari dogrultusunda sinir degerler degerlendirilmistir. Toksoplazma IgG avidite testi ise anlasmali dis laboratuvar
kurumunda Enzim Baglanmis Floresan Testi (Enzyme Linked Fluoresent Assay, ELFA) yontemiyle VIDAS (BioMérieux, Fransa)
cihazi ile yapilmistir.

Verilerin analizinde Fisher Ki-kare testi kullanilmis, ayni zamanda Toksoplazma I1gG pozitifligi ile yas gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir egim gorilmis ve verilerin analizinde egimde Ki-kare testi kullaniimistir.
p<0.05 olan degerler anlamh olarak kabul edilmistir.

BULGULAR
Calismanin yapildigi 01 Kasim 2018-14 Mayis 2020 tarihleri arasinda hastanemize basvuran gebe hastalarin
6567’sinden Toksoplazma IgM ve/veya Toksoplazma IgG testleri istenmisti. Bu hastalarin 132’sinde (%2.0) sadece

Toksoplazma I1gG istemi varken, 6435’inde (%97.9) Toksoplazma IgM ve Toksoplazma IgG testleri birlikte bakilmistir.
Gebelerin 1902’sinde (%28.9) Toksoplazma IgG pozitifligi saptanmistir.
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Gebelerin 146’sinda (%2.3) Toksoplazma IgM degeri pozitif veya sinir deger araliginda raporlanirken bu gebelerin
53’inden (%36.3) Toksoplazma IgG avidite testi istenmistir. Toksoplazma IgG avidite testi istenen hastalarin 14’lGnde
(%26.4) dis laboratuvarda Toksoplazma Ig G’si negatif sonuglandigi icin avidite sonucu verilememistir. Kalan 39 hastanin
(%73.6) sadece ligliinde (%7.7) (yas aralig1 20-25) Toksoplazma 1gG aviditesi diisiik bulunmustur (Tablo 1). Bu lg¢ gebedeki
avidite dusuklGgu intrauterin Toxoplasma enfeksiyonu agisindan riskli olarak kabul edilmistir. Hastalar ilk trimesterde
olduklarindan spiramisin tedavisi baslanmis, 18. gebelik haftasina geldiklerinde ise liglincii basamak hastaneye ileri tetkik ve
tedavi amaciyla yonlendirilmislerdir.

Yas gruplarina gore bakildiginda Toksoplazma IgM pozitifliginde yas gruplari arasinda anlamli fark saptanmazken
(p=0.542, x2: 2.1), Toksoplazma IgG pozitifliginin yas grubu arttikca dogrusal olarak anlamh arttigi bulunmustur (p<0.001,
egimde x2: 164.9) (Tablo).

Tablo. Toksoplazma IgM, Toksoplazma IgG ve Toksoplazma IgG avidite sonuglarinin yaslara gére dagilimi [n (%)].

Yag grubu  Toksoplazma IgM pozitifligi Toksoplazma IgG pozitifligi Toksoplazma IgG avidite
testinde dusukliik
16-19 15/682 (2.1) 126/687 (18.3) 0/3
20-29 83/3841 (2.1) 1004/3924 (25.5) 3/23
30-39 42/1757 (2.3) P=0.542 705/1797 (39.2) p<0.001 0/11
40-49 6/155 (3.8) 67/159 (42.1) 0/2
Toplam 146/6435 (2.2) 1902/6567 (28.9) 3/39
TARTISMA

T. gondii enfeksiyonlari saglkli eriskinlerde %90 oraninda asemptomatik seyrederken, imminstpresif hastalarda ve
gebelerde daha ciddi seyredebilmekte, intrauterin dénemde gecirildiginde agir sekellere sebep olabilmektedirler".
Ulkemizdeki T. gondii seropozitiflik oranlari yapilan calismalara ve bélgelere gére degisiklik gdstermektedir. Malatya ilinde
312 gebenin tarandigi bir calismada 117’sinde (%37.5) Toksoplazma 1gG pozitif bulunurken Toksoplazma IgM pozitifligine
rastlanmamlstlr(g). izmir’'de yapilan bir calismada ise hastanenin cesitli kliniklerine basvuran 2942 hastanin 954’{inde (%32.4)
Toksoplazma 1gG pozitifligi saptanmis, 3899 hastanin 106’sinda (%2.7) Toksoplazma IgM pozitifligi gérUIngtUruG). Konya’'da
yapilan bir ¢alismada 20875 erkek ve kadin hastanin sonuglari geriye dénik olarak incelenmis ve hastalarin %2.4’inde
Toksoplazma IgM, %24.1’'inde Toksoplazma 1gG pozitif bulunmustur(e). Yemen’den yapilan bir ¢alismada ise 420 gebe
calismaya dahil edilmis ve bu gebelerin 84’tinde(%20.0) Toksoplazma 1gG, 5’inde(%1.2) Toksoplazma IgM pozitifligi
saptanm|§tlr(1). Bizim ¢alismamiza sadece gebeler alinmis, 6567 gebenin 1902’sinde (%28.9) Toksoplazma IgG pozitif, 6435
gebenin 146’sinda (%2.3) Toksoplazma IgM pozitif veya sinir deger araliginda bulunmustur.

Mersin’de 3474 gebede yapilan bir ¢calismada Toksoplazma IgM pozitif 266’sina Toksoplazma IgG ve Toksoplazma
IgG avidite cahsilmistir. Bu 266 hastanin 253’lGnde Toksoplazma IgG pozitifligi, 253 hastanin da 112’sinde dusuk
Toksoplazma 1IgG avidite testi saptanarak konjenital toksoplazmoz yoniinden yiiksek riskli olarak deéerlendirilmi@tir(s).
istanbul’dan 102 gebenin dahil edildigi bir calismada 51 (%50) gebede Toksoplazma IgG pozitif saptanirken gebelerin
hicbirinde Toksoplazma IgM pozitifligi saptanmamistir. IgG’si pozitif bulunan gebelere Toksoplazma IgG avidite galisiimis ve
49’unun aviditesi yiksek bulunurken iki gebenin avidite degeri sinir deger araliginda glkm|§t|r(4). Bizim ¢alismamizda da 53
gebeden avidite testi istenmis, 14’inin Toksoplazma IgG’si negatif sonuglandigi icin avidite sonucu verilememistir. Kalan 39
ornegin lGglinde Toksoplazma IgG aviditesi dislik bulunmustur. Bu gebeler, olasi konjenital toksoplazmozu 6nlemek igin 18.
gebelik haftasina kadar oral spiramisin 3 x 1 g tedavisi verilerek izlenmistir. Sonrasinda amniyon sivisindan T. gondii
polimeraz zincir reaksiyonu ¢alisilmasi onerilerek Uglincl basamak hastaneye sevk edilmislerdir. Hastalarin uzun dénem
takipleri ise merkezimize yeniden bagsvurmamalari sebebiyle yapllamam|§t|r(13).

Ulkemizde yapilan farkli calismalarda gebelerde Toksoplazma IgM pozitifligi en sik 15-25 yas grubunda tespit
edilmis, Toksoplazma IgG pozitifliginin yas ilerledikce arttigi gérUImUstUr(2’5'7). Bizim calismamizda da Toksoplazma IgM
pozitif bulunup, avidite calisilarak akut toksoplazmoz diisiiniilen gebelerin 22-25 yas araliginda olduklari gézlenmistir ve
Toksoplazma IgG pozitifliginin de yas ilerledikge arttig belirlenmistir.
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Sonug olarak; ¢alismamizda hastanemize basvuran gebelerden istenen Toksoplazma IgM, Toksoplazma IgG ve
Toksoplazma IgG avidite test sonuglarini retrospektif olarak degerlendirilmistir. Ulkemizde yapilan diger calismalarla benzer
sekilde Toksoplazma IgG pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde yasla birlikte arttigi goézlenmistir. Biyilkbas ve
kiigikbas hayvancilikla temasin yaygin oldugu ilimizde etkenle karsilasma riskinin yas ilerledikge artmasinin bu durumu
aciklayacagi distnilmastdar.
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STAPHYLOCOCCUS LUGDUNENSIS’E BAGLI DESTRUKTIF SAG KAPAK ENDOKARDITI
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6z

Koagiilaz negatif stafilokok (KNS) grubunun bir lyesi olan Staphylococcus lugdunensis, normal cilt florasi olarak insanlarin %30 ila
%50'sinde ¢ogunlukla kasik bélgesi, koltuk alti ve burun deliklerinde olmak lizere kolonize olur. Patojen olarak ilk tanimlandigi 1988
yilindan bu yana, giderek artan sayida ve genis bir yelpazede bulasici hastaliklarin bir nedeni olarak rapor edilmistir. Bunlar yumusak doku,
kemik, eklem, idrar yolu enfeksiyonlari ve ¢ogunlukla dogal sol kalp kapakgiklarini tutan, apse olusumu, hizli kapak yikimi, yiiksek emboli
orani ve ¢ogu durumda kapak dedistirme operasyonu gerekliligi ile karakterize agresif bir enfektif endokardit (EE) formu olarak klinikte
karsimiza ¢ikar. Bu ¢alismada kronik bébrek yetmezligi 6ykiisii olan bir erkek hastada hem trikiispit hem de pulmoner kalp kapakgiklarini
tutan S. lugdunensis'e bagl siddetli destriiktif EE olgusu sunulmaktadir. Hastada daptomisin arti klindamisin tedavisinin 42. giiniinde
kapak replasmani operasyonuna ihtiya¢ duyulmus ve ilk tanisindan 58 giin sonra sifa ile taburcu edilmistir.

Anahtar kelimeler: enfektif endokardit, Staphylococcus lugdunensis, trikiispit ve pulmoner kalp kapakgiklari

ABSTRACT
Destructive Right Valve Endocarditis due to Staphylococcus lugdunensis

Staphylococcus lugdunensis, a member of the coagulase-negative staphylococci (CNS) group, colonizes as normal skin flora in 30% to 50%
of people, mostly in the groin area, axillae and nostrils. Since 1988, when it was first identified as a pathogen, it has been reported as a
cause of an increasing number and wide range of infections such as soft tissue, bone, joint, urinary tract infections, and an aggressive
form of infective endocarditis (IE), mostly involving the native left heart valves, characterized by abscess formation, rapid valve
destruction, high embolism rate and in most of the cases, the necessity of valve replacement operation. In this study, a case of severe
destructive IE due to S.lugdunensis involving both tricuspid and pulmonary heart valves in a male patient with a history of chronic renal
failure is presented. A valve replacement operation is needed on the 42nd day of daptomycin plus clindamycin treatment, and the patient
was discharged with healing 58 days after diagnosis.

Keywords: infective endocarditis, Staphylococcus lugdunensis, tricuspid and pulmonary heart valves
GiRiS

Koagllaz negatif stafilokoklar (KNS) grubunun bir Uyesi olan Staphylococcus lugdunensis, ilk olarak 1988'de
Freney ve ark. tarafindan bir enfektif endokardit (EE) hastasindan izole edilerek patojen olarak tanlmlanmlstlr(s). Normal cilt
florasi olarak %30 ila %50 kiside ¢cogunlukla kasik bolgesinde, aksilla ve burun deliklerinde kolonize olmaktadir®. ilk kez
patojen olarak tanimlandigi 1988 yilindan beri giderek artan sayida ve genis bir yelpazede enfeksiyon etkeni olarak
bildirilmektedir. Bu enfeksiyonlar: yumusak doku, kemik, eklem, idrar yolu enfeksiyonlari ve c¢ogunlukla sol kalp

kapakgiklarini tutan, apse olusumu ve hizli kapak destriiksiyonu ile karakterize agresif bir EE formu olarak kendini gbsterir(5’7'
9,12,13)
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Cesitli calismalarda klinik 6rneklerden izole edilen KNS’larin %0.5-9’unu olusturdugu rapor edilmekle birlikte KNS
kaynakli EE’lerin Staphylococcus epidermidis’ten sonra en sik rastlanan etkeni olarak bildirilmi§tir(u) Diger KNS
enokarditlerinin aksine daha siklikla dogal kapak tutulumu ile kendini gosterir ve tlire 6zgl yapisal virlilans faktorleri
nedeniyle enfekte ettigi endokard dokusunda ciddi hasar olusturarak daha ytiksek emboli orani ve mortalite/morbidite ile
seyreder. Bu ylizden Staphylococcus lugdunensis EE’inin erken
tespiti ve cerrahiyi de iceren erken agresif miidahale daha iyi sonuglar almak agisindan ¢ok énemlidir. Bu ¢alismada kronik
bobrek yetmezligi ve femoral kateter 6ykisi olan erkek hastada kan kiltiirinden izole edildikten sonra tanisi konan, dogal
triklispit ve pulmoner kalp kapakgiklarini tutan Staphylococcus lugdunensis’e bagh bir EE olgusu sunulmustur.

OLGU

Son alti yildir diyabet ve hipertansiyon nedeni ile kronik bébrek yetmezligi olan, ilk dért yil periton son iki yildir
da hemodiyaliz alan 43 yasindaki erkek hasta transplantasyon merkezimizde bdbrek nakli operasyonu igin yatirilmisken;
onceden kateter enfeksiyonu (iki yil icinde iki kez femoral kateter enfeksiyonu) oykisii olmasi Gizerine gekilen transtorasik
ekokardiyografide (TTE) trikispit kapakta 23x9 mm ve 12x9 mm mobil ve sag atriyuma prolabe olan vejetasyon saptanmasi
nedeniyle tarafimiza danisilmistir. Santral jugular kateter ile takip edilen hastanin fizik muayenesinde: ates 37.6°C, kalp hizi
105/dk, arteriyel kan basinci 90/50 mmHg, 3/6 diyastolik Gfuriim ve her iki alt ekstremitede yaygin petesiyal dokintiler
saptanmistir (Sekil). Hastanin laboratuvar incelemesinde: 16kosit sayisi 7.85x10°K/UL (%82 nétrofil), hemoglobin; 7 g/dL,
trombosit sayisi 158 x10°K/UL, C-reaktif protein (CRP); 110 mg/L, sedimantasyon, 104 mm/saat saptanmis ve periferik kan
ve kateter ici klltlr 6rnekleri alindiktan sonra -hastanin penisilin alerjisi oldugu da géz 6niinde bulundurularak ampirik
vankomisin 1 gram dort glinde bir ve levofloksasin 500 mg i.v. glin asiri olarak baslanmistir. Hastada muayene bulgularinda
modifiye Duke kriterlerine uyan vaskiler ya da imminolojik bulgu saptanmamis ancak (¢ adet periferik kan ve kateter igi
kaltarlerinin timiinde besinci glinde S. lugdunensis (Staphylococcal AP test kits, bioMérieux, Birlesik Krallik) Gremesi
olmustur. Ureyen etken disk difiizyon yéntemi ile penisilin ve oksasilin duyarli olarak saptanmistir. Hastanin santral kateteri
cekilmis, 15. giininde alinan kan kilturlerinde Gremenin sebat etmesi tizerine tedavi daptomisin giin asiri 10 mg/kg i.v. ve
klindamisin 1800 mg/gtin olarak degistirilmistir. Takibinde 21. gtinde kan kultiri negatiflesmistir, kontrol TTE'de trikispit
kapakta 18x8 mm ve pulmoner kapakta 14x7 mm vejetasyon gozlenmistir. Tedavi baslangicinin 42. gilintinde trikispit
kapakta TTE’de mobil 20x10 mm vejetasyon ve belirgin kapak hasari saptaninca kalp cerrahisinin de gorisu ile kapak
replasman operasyonuna alinmistir. Hastanin operasyon sonrasi tedavisine devam edilirken toplam antibiyotik tedavisinin
54. glininde hastanin hemodiyaliz sonrasi genel durumda bozulma ve hipotansiyonu gelismistir. Kan tetkiklerinde alanin
aminotransferaz (ALT) dizeyi 1217 U/L, aspartat aminotransferaz (AST) diizeyi ise 2070 U/L, C-reaktif protein ise 79 mg/L
saptanmistir. Hasta kardiyoloji tarafindan transtorasik ekokardiyografi ile tekrar degerlendirildiginde kardiyak posterior
duvarda lokalize kardiyak sivi gérilmesi lzerine tamponad 6n tanisiyla izlenmistir. Bu sirada hastaya terapotik amacgli
perikardiyosentez yapilmis ve inotrop destegi baslanmistir. Kontrol ekokardiyografide sivinin geriledigi gorilmustar.
Tedavisinin 58. giintiinde alinan kan sonuglari ise su sekildedir: ALT 348 U/L, AST 96 U/L, CRP 44 mg/L, |6kosit 4.6 x10°K/UL
(%54 notrofil orani), trombosit 160 x103K/UL, hemoglobin 8.7 g/dL. Genel durumu stabil hale gelen, izlemde atesi olmayan
olgu daptomisin+klindamisin tedavisinin 8 haftaya tamamlanmasi 6nerisi ile taburcu edilmistir. Hastanin Ug ve alti aylik
izlem periyodunda kardiyak problemi saptanmamis ve son basvurusunda ALT 51 U/L, AST 26 U/L, CRP 14 mg/L,
sedimentasyon 68 mm/saat olarak ol¢tilmustir. Hastadan imzali aydinlatilmis onam formu alinmistir.
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Sekil. Her iki bacakta gozlenen ve tedavinin 3. haftasinda solarak
kaybolan petesiyel tarzda dokiinta.

TARTISMA

EE tanisi klinik bulgular -6zellikle altta yatan hastalik durumlarinda- ¢ok degiskenlik gosterebildigi igin
atlanabilmektedir. Bir galismada olgularinin %38’inde taninin otopsiye kadar konulamadigl, bu oranin vyillar iginde
bile degismedigi (1970-1985 arasi %35, 1986-2008 arasi %42.8) bildirilmistir(‘”. Etkenler arasinda en sik gram pozitif koklar
saptanmaktadir. Ulkemizden, Vahabi ve ark. 1270 endokardit olgusunu kapsayan meta analizlerinde Staphylococcus aureus,
koagiilaz negatif stafilokoklar ve enterokoklar olgularin %22.8'ini, %9.7'sini ve %7.5'ini olustururken, %31.1 olguda kiiltiir
negatif bulunmus ve total mortalite %23.4 olarak biIdiriImi§tir(14).

EE tanisinda klinik, laboratuvar ve goriintlileme yontemlerini iceren degistirilmis Duke Kriterleri uzun siredir
kullanilmaktadir. Mikrobiyolojik tani ve goriintiileme yontemleri bulgulari burada major kriterler olarak siniflanir. Pozitif kan
kiltdrleri taninin temel tasi olmaya devam etmektedir ve duyarllik testi icin énemlidir. Periferik bir damardan (santral
venoz kateterlerden numune almaktan kontaminasyon olasiligi nedeniyle kaginilmalidir) her biri 10 mL olacak l¢ set kan
orneginin alinip aerobik ve anaerobik kiltirinin yapilmasi gerekir. Transtorasik ve transézofageal ekokardiyografi (TEE)
yalnizca teshis icin degil tedavi tercihi ve takipte de temel uygulamalardandir. Baslica ¢ ekokardiyografik bulgu vejetasyon,
apse ve protez kapagin aynlmasndlr(s). TTE'nin duyarhligr %40-63, TEE'nin duyarliligi ise %90-100 arasinda bildirilmektedir'®.
intrakardiyak cihazlarin veya protez kapagin varliginda ve TTE bulgulari olamasa da yiiksek EE siiphesi varsa degerlendirme
TEE ile yapilmali, normal bulgulara ragmen hala sliphe varsa 7-10 giin igcinde tekrarlanmalidir. Son yillarda degistirilmis Duke
kriterlerine, kardiyak BT ile paravalviiler lezyonun tespiti veya protez kapak endokarditi (PKE) stiphesinde, operasyondan 3
ay sonra protez cevresinde |6kosit isaretli SPECT-BT veya FDG-PET/BT ile anormal aktivite saptanmasi major kriterlere,
goriantiuleme yontemleriyle yeni embolik olay veya enfeksiydz anevrizma saptanmasi da minor kriterlere ilave edilmi§tir(6).

S. lugdunensis sanilanin aksine nadir goriilen bir enfeksiyon etkeni degildir. Diger KNS’ler gibi -ylksek antibiyotik
duyarhhgi olsa bile- klinik olarak tedaviyi 6nemli 6l¢lide zorlastiran biyofilm iretebilir™®. Ozellikle endokardit hastalarinda
yiksek bir 6lim orani tasidigindan S. lugdunensis diger KNS'lerden daha agresif seyreder(s). Ayrica genellikle protez kapagi
tutan diger KNS’ye bagh EE’den farkli olarak ¢ok daha yiiksek oranda dogal kapak tutulumu ile karakterizedir.

Liu ve ark.™ 1988-2008 déneminde 27 makaleden 67 S. lugdunensis EE olgusunu incelendikleri literatiirde
bulunan en genis derlemede; Bireylerin ortalama yasi 54 yil, sol tarafli valviiler endokardit %82.5,
dogal kapak endokarditi %79 olarak belirtilmistir. Hastalarin % 12’sinde aort ve mitral kapaklar birlikte tutulmus ancak hicbir
hastada pulmoner ve triklispit kapaklar birlikte tutulmamistir. Suslarin biyik bir kismi (%82) penisilin duyarli olmakla
birlikte hastalarin %67’sinde hastaya kapak replasmani operasyonun gerektigi ve 6lim oraninin %39 oldugu rapor edilmistir.

Ulkemizden ilk olgu 2009 yilinda Celebi ve ark.” tarafindan sik folikilit atagi geciren 37 yasindaki bir erkek hastada
dogal mitral kapagi tutan hastalik olarak rapor edilmis, ampisilin-sulbaktam ve rifampisin tedavisi altindayken 12. glinde
genel durumu bozulan hastada korda tendinia riptiirii ve ciddi mitral yetmezlik tablosu gelismesi lizerine acil mitral kapak
replasmani yapilmistir. Tedavisi sekiz haftaya tamamlanan hasta sifa ile taburcu edilmistir.
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S. lugdunensis’in etken oldugu EE olgularinda tek basina antibiyotik tedavisi genellikle yeterli degildir ve siklikla
cerrahi midahale gerekliligi goriilmektedir. Anguera ve ark.’nin® derlemesinde, S. lugdunensis’e bagl dogal kapak
endokarditinde mortalite oraninin yalnizca antibiyotik ile tedavi edilenlerde antibiyotik tedavisi ile birlikte kardiyak cerrahi
uygulanan olgulara gore daha yiiksek (%57’ye karsi %29) oldugu biIdiriImistir(l). Ayrica cerrahi kapak replasman ihtiyacinin
S.aureus’un etken oldugu EE’lere oranla ¢ok daha yiksek oldugu da (%70'e karsi %37) rapor edilmistir.

Olgumuz literatirdeki sag kapakgiklari tutan nadir olgulardan biri ve her iki —pulmoner ve trikiispit- sag kapakg¢ig
birden tutan tek olgudur. Literatiirle uyumlu olarak agresif seyretmis ve replasman operasyonuna ihtiya¢ duyulmustur.
Ayrica her iki bacakta gozlenen ve tedavinin 3. haftasinda solarak kaybolan petesiyel tarzda dokiintlii gelismesi dikkat
cekicidir.

Onam: Hastadan aydinlatilmis onam formu alinmistir.
Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirilmemistir.
Finansal Destek: Proje igin herhangi bir finansal destek alinmamistir.

Consent: Written informed consent form was obtained from the patient.
Conflict of interest: The authors declare no conflicts of interest.
Financial support: No financial support was received for the project.
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Leishmania spp., disi tatarciklar (Phlebotomus) ile insanlara bulasan zorunlu hiicre igi parazitleridir. Kutanéz laysmanyazis (KL) ve visseral
laysmanyazis (VL) olmak iizere iki ana klinik formu bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan ihmal edilen tropikal
hastaliklardan biri olan laysmanyazisin her iki formu da lilkemizde endemiktir. Ancak (ilkemizdeki son vaka sayilari bilinmemektedir.
Vakalarin sporadik olarak gériildiigi bir bélgede bulunan klinigimizde Ocak-Mart 2021 tarihleri arasinda g visseral laysmanyazis, iki
kutanéz laysmanyazis tanist konmustur. Bildirimi yapilan vaka sayilari ile karsilastirildiginda artan vaka sayilari dikkat ¢ekmistir. Vakalarin
bir kismi dis merkezde tetkik edilmis olup laysmanyazis agisindan tetkik edilmedikleri gériilmiistiir. Bu yazida amag; ilkemizin
laysmanyazis agisindan endemik bir bélge oldugunu vurgulamak ve nedeni bilinmeyen ates olgularinda ve uzun siireli lezyonlarda
laysmanyazis ayirici tanisinin da diisiiniilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: HIV, Leishmania, kutanéz laysmanyazis, visseral laysmanyazis

ABSTRACT
Leishmania: Attention to the Increasing Number of Patients! Can It Be an Epidemic?

Leishmania spp. are obligate intracellular parasites transmitted to humans by female sand flies (Phlebotomus). There are two main clinical
forms: cutaneous leishmaniasis (CL) and visceral leishmaniasis (VL). Both forms of leishmaniasis, one of the tropical diseases neglected by
the World Health Organization (WHO), are endemic in our country. However, the latest case numbers in our country are not known. In our
clinic located in a non-endemic region, three visceral leishmaniasis and two cutaneous leishmaniasis were diagnosed between January and
March 2021. When compared to the number of reported cases, the increasing number of cases drew attention. Some of the cases were
examined in an external center and it was seen that they were not examined in terms of leishmaniasis. The purpose of this article;
emphasizes that our country is an endemic region in terms of leishmaniasis and the differential diagnosis of leishmaniasis should be
considered in cases of unknown fever and long-term lesions.

Keywords: cutaneous leishmaniasis, HIV, Leishmania, visceral leishmaniasis
GIRIS

Leishmania spp., disi tatarciklar (Phlebotomus) ile insanlara bulasan zorunlu hicre igi parazitleridir. Kutanoz
laysmanyazis (KL) ve visseral laysmanyazis (VL) olmak Uzere iki ana klinik formu olup, her iki form da tlkemizde
endemiktir*>*?, Tirkiye’de 2016 yilinda 23 VL, 1474 KL vakasi biIdiriImi§tir(ll). Ancak son vyillardaki vaka sayilari
bilinmemektedir. Ulkemizde en sik Sanhurfa, Diyarbakir, Mardin, Osmaniye, Adana, Hatay, Kahramanmaras, icel ve
Antalya’dan olgular bildirilmektedir™®. Endemik bolgelerden endemik olmayan bdlgelere c¢esitli nedenlerle go¢ ve
seyahatlerin artmasi ile laysmanyazis boélgesel bir hastalik olmaktan ¢ikmistir. Epidemiyolojik agidan tlkemize gelen Suriyeli
multeciler ile birlikte KL olgularinin artmasi dikkat gekicidir(w).
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KL Glkemizde en sik gorilen §eklidir(“) ve Leishmania promastigotlarinin, vektor disi kum sinegi tarafindan deriye
inokiilasyonunu takiben haftalar-aylar siiren kulugcka dénemi ardindan klinik lezyon gelismeye ba§lar(1°). Laysmanyazisin,
nedeni bilinmeyen ates olgularinda akla gelmesi ve bildiriminin yapilmasi Glkemiz verileri agisindan ¢cok énemlidir. Nedeni
bilinmeyen ates olgularinda ilk planda tiberkiiloz, bruselloz, salmonelloz ile birlikte laysmanyazis igin tetkiklerin istenmesi
hastalarin daha erken tanisinin koyulmasini saglayacaktir.

Bu yazida, klinigimizde Ocak-Mart 2021 tarihleri arasinda takip edilen bes olgu sunularak, kisa bir sire zarfinda
karsilastigimiz hasta sayilarinin fazlaligina dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal’nda Ocak-Mart 2021
tarihleri arasinda KL ve VL tanisi alan olgular degerlendirilmistir. VL tanisi alan olgular basvuru sirasinda Petersdorf ve
Beeson kriterlerine gére(lg) nedeni bilinmeyen ates 6n tanisi ile tetkik edilmistir. Olgular 6ncelikle anamnez ve fizik muayene
bulgulari degerlendirilmis, ayirici tanida istenen biyokimyasal ve serolojik tetkikler belirtilmistir. VL dislinilen tim
hastalardan tani amaci ile EBV, CMV, Brucella serolojisi, kan kiltiri, ekokardiyografi ve Leishmania IFAT IgG testi
istenmistir. Ayrica hastalar fizik muayene bulgulari ile degerlendirilerek tiim vicut bilgisayarli tomografi (BT) istenmistir.
Olgulara laysmanyazis tanisi Leishmania indirekt Floresan Antikor (IFAT) IgG testi ile konmustur.

KL tanisi alan olgularda ise biyopsi planlanmis olup randevulari ileri tarihe verilmistir, daha hizli sonug vermesi
nedeni ile Leishmania indirekt Floresan Antikor (IFAT) IgG testi ile tani konmustur.

Tim hastalardan aydinlatilmis onam formu alinmistir.

BULGULAR

Ocak-Mart 2021 tarihleri arasinda klinigimizde nedeni bilinmeyen ates (Petersdorf ve Beeson kriterlerine g(’jre)(lg)
on tanisi ile takip edilen hastalardan VL tanisi alan ¢ ve KL tanisi alan iki olgu sunulmaktadir.

Olgu 1: insan immiin yetmezlik virtisii (HIV) pozitif ve romatoid artrit tanisi (RA) bulunan 47 yasinda erkek hasta; halsizlik,
gece terlemesi, ates yuksekligi (1 ay) ve kilo kaybi (vicut agirhiklarinin %10’undan fazla) sikayeti ile basvurmustur.
Anamnezinde yurtdisi seyahat 6ykiisi olmayan hastanin fizik muayenesinde hepatosplenomegali ve laboratuvar bulgusu
olarak pansitopeni saptanmistir. Hastadan iki defa COVID-19 RT-PCR bakilmis ve negatif sonuglanmistir. Hastadan alinan kan
kiltirlerinde Greme saptanmamistir. Enfektif endokardit agisindan yapilan ekokardiyografide vejetasyon saptanmamistir.
TUm vicut bilgisayarli tomografisinde (BT) hepatosplenomegali saptanan hastada; ates odagi olabilecek abse veya patolojik
lenf nodu goriiniim{ raporlanmamistir. Ayni zamanda ylzeyel doku ultrasonografi ile tetkik edilen hastada servikal, inguinal
ve aksiller patolojik lenf nodu saptanmamistir. EBV, CMV ve Brucella agisindan istenen serolojik tetkikler negatif
sonuglanmistir.

Romatoid artrit tanisi ile romatoloji kliniginde takipli hastada mevcut bulgulari ile RA aktivasyonu disinidlmemistir. HIV viral
yuki <20 kopya/mL olan ve CD4 sayisi: 218 hijcre/mm3 (Evre 2)4 olan hastanin antiretroviral tedavisi biktegravir+tenofovir
alafenamid+emstrisitabin olarak devam edilmistir.

Pansitopeni tablosu olan ve enfeksiyon odagl bulunamayan hastaya uygulanan kemik iligi aspirasyon biyopsisinde
Leishmania spp. amastigotlari gérilmesi ve kanda IFAT ile Leishmania antikorlarinin 1/1024 pozitif olmasi ile VL tanisi
konmustur.

Olgu 2: Bilinen ek hastaligi olmayan otuz yedi yasinda erkek hasta, halsizlik, ates yiksekligi (2 ay) ve kilo kaybi (1 ayda 10 kg)
nedeni ile klinigimize basvurmustur. Anamnezinde yurtdisi seyahat oykisd, stpheli cinsel iliski 6ykiisi olmayan ve benzer
sikayetler ile basvurdugu dis merkezdeki tetkiklerinde pansitopeni saptanan hastada iki kez yapilan COVID-19 RT-PCR
testleri negatif olarak sonuglanmistir. Hastanin tim vicut BT’sinde hepatosplenomegali disinda patolojik bulgu (abse,
patolojik lenf nodu) raporlanmamistir. Olgunun kemik iligi biyopisisinde patoloji bulunamamis ve normoselliler kemik iligi
olarak raporlanmistir. EBV, CMV ve Brucella agisindan istenen serolojik tetkikler negatif sonuglanmistir. Yapilan protein
elektroforez testinde alfa 2 ve gama bandlarinda enfeksiyoz sireglerle uyumlu olacak sekilde artis goriilmustir. Hastanin
klinigimizde yapilan fizik muayenesinde hepatosplenomegali ve tetkiklerinde pansitopeni saptanmistir. Hastanin yapilan
tetkiklerinde kanda Leishmania IFAT IgG ile antikorlarinin 1/1024 pozitif olmasi ile VL tanisi konmustur.
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Olgu 3: Bilinen ek hastaligi olmayan yirmi yedi yasinda erkek hasta, kilo kaybi ve ates yuksekligi nedeni ile dis merkeze
basvuran yirmi yedi yasinda erkek hastanin tetkiklerinde; hepatosplenomegali ve anemi saptanmis, burada COVID-19 RT-
PCR testinin dort kez negatif bulundugu ifade edilmistir. Tetkiklerinde enfeksiyon odagi bulunamayan ve bilinen ek hastaligi
olmayan hasta taburcu edilmis, ancak sikayetlerinin devam etmesi nedeni ile merkezimize basvurmustur. Anamnezinde
yurtdisi seyahat ve slipheli cinsel iliski 6ykis olmayan hastanin EBV, CMV ve Brucella igin istenen serolojik tetkikleri negatif
sonuglanmistir. Pansitopeni tablosu olan ve enfektif odak bulunamayan hastaya, kemik iligi aspirasyon biyopsisinde
Leishmania spp. amastigotlari gériilmesi ve Leishmania IFAT 1gG testinde antikorlarinin 1/1024 pozitif olmasi ile VL tanisi
konmustur.

Olgu 4: Kirk li¢c yasinda bilinen ek hastaligi olmayan erkek hasta, el bilegi, ayak bilegi gibi farkli bolgelerde lezyonlarla
bagvurmustur. Yurtdisi seyahat 6ykisi bulunmayan hasta, ¢oklu topikal tedavi kullandigini ancak lezyonlarinda gerileme
olmadigini bildirmistir. Hastanin lezyonlarindan biyopsi ve ayirici tanida KL olmasi nedeni ile Leishmania IFAT 1gG istenmis,
biyopsi randevusu ileri tarihe verilen hastaya, Leishmania antikor pozitifliginin 1/64 saptanmasi ve anamnezinin
laysmanyazis ile uyumlu olmasi ile KL tanisi konmustur. Hastanin lezyonlari sistemik tedavi sonrasinda gerilemistir.

Olgu 5: Libya’da asker olarak goérev yapan ve bilinen ek hastaligi olmayan otuz dokuz yasindaki erkek hasta, viicudunun
farkli bolgelerindeki eritemli lezyonlar nedeni ile klinigimize basvurmustur. Anamnezinde bdlgede gorev yapan
arkadaslarinda da benzer lezyonlar oldugunu ve g¢oklu topikal tedaviye ragmen lezyonlarinda gerileme olmadigini belirten
hastaya biyopsi 6nerilmis, ancak hastanin biyopsisi ileri tarihe planlanmistir. Endemik bdlgeye seyahat 6ykisi olan hastadan
Leishmania IFAT IgG istenmis, 1/128 pozitiflik saptanan ve anamnezi laysmanyazis ile uyumlu olan hastaya KL tanis
konmustur. Sistemik tedavi sonrasi hastanin lezyonlari gerilemistir.

Hastalarin tedavisinde ilk secenek bes degerli antimon bilesikleri olmasina ragmen, ilag temininde yasanan
zorluklar ve olasi diren¢ nedeniyle hastalara lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg/gtin olacak sekilde 1-5. gtin, 10. ve 28.
gilinlerde uygulanm|§t|r(9). Hastalarin kontrollerinde (01:1 ay, 02:3 ay, 03:3 ay, 04:1 ay, 05:1 ay) sikayetlerinin ve
laboratuvar bulgularinin tamamen dizeldigi gézlenmistir.

Hastalarin klinik ve tedavi 6zellikleri Tablo’da 6zetlenmistir.

Tablo. Olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari.

Olgu Laysmanyazis Yag Lokosit Hemoglobin  Trombosit  Fizik muayene Tani dncesi IFAT
no (VL/KL) (x10°/pL)  (g/dL) (x10°/uL) COVID-PCR

1 VL 47 2.24 7.9 103 Splenomegali iki kez negatif 1/1024
2 VL 37 1.24 8.6 72 Splenomegali iki kez negatif 1/1024
3 VL 27 1.14 9.3 47 Splenomegali dort kez negatif  1/1024
4 KL 43 7.42 14.9 190 Eritemli, nodler lezyonlar -¥ 1/64

5 KL 39 4.02 16.1 182 Eritemli, noddler lezyonlar =¥ 1/128

VL: Visseral laysmanyazis, KL: Kutanéz laysmanyazis, IFAT: indirekt Floresan Antikor, *-: Uygulanmadi
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TARTISMA

Diinya Saghk Orgitii (DSO) tarafindan ihmal edilen tropikal hastaliklardan biri olan Iaysmanyazis(ls), Ulkemizde
siklikla kutanéz laysmanyazis seklinde karsimiza gikmaktadir. KL ile ilgili yapilan bir derlemede, hastaligin, son 20 yilda
Glneydogu Anadolu, Akdeniz, Orta Anadolu ve Ege bolgelerinin belirli sehir ve yorelerinde daha sik gorilmesine karsin,
gliniimiizde, daha 6nce sik gorilmedigi Aydin, Alanya gibi yerlerde de ortaya ¢ikmaya basladigi vurgulanm|§t|r(g).

Diger adi Kala-Azar olan VL ise llkemizde daha ¢ok ¢ocukluk déneminde gérulmektedir(17’22). Bildirimi yapilmis
toplam vaka sayilari ile karsilastirildiginda, vakalarin sporadik olarak gorildigi bir bélgede bulunan klinigimizde g ay kadar
kisa bir siire iginde Ug¢ vakanin saptanmis olmasi, vaka sayilarinin artmaya baglamis olabilecegini akla getirmis ve ayirici
tanida laysmanyazisi dikkate almanin 6nemini ortaya koymustur. Klinig§imizde nedeni bilinmeyen ates olgularinin
degerlendirildigi calismalarda 2007-2017 yillari arasinda 20 eriskin hastaya VL tanisi konmustur ve visseral laysmanyazisin
mutlaka distntlmesi gerektigi énerilmigtir(zl). Ancak COVID-19 pandemisi sirasinda diger hastaliklar ne yazik ki 6n planda
akla gelmemektedir. Bu durum hastalarin ge¢ tani almasina neden olmaktadir. Pandemi sirasinda, hastalarin COVID-19
bulasmasi korkusu ile hastanelere gitmekten cekinmesi, sokaga ¢ikma yasaklari, hastanelerde olaganisti yogunluk
nedeniyle diger hastaligi olan kisilerin saglik hizmetlerinden yararlanamamasi, 6zellikle bulasici hastaliklarin zamaninda
kontrol altina alinmasina engel olmustur. Ozellikle tiiberkiiloz, HIV, hepatit, influenza ve sitma hastaliklarinin teshis ve
tedavi slreglerinde aksakliklar yasandigi tim diinyada gorilmustir. (3:13)

DSO, HIV enfeksiyonu ile VL’nin cografi olarak értiistiigiinii ve 35 lkede yiiksek 8lim oranlariyla sonuglanmasi
nedeniyle 6nemli bir halk saghg sorunu oldugunu belirtmektedir”. HIV ile yasayan bireylerde laysmaniyazis ile
koenfeksiyona iliskin c¢alismalar ¢ogunlukla gelir dizeyinin disiik, yasam kosullarinin kot ve HIV bakim ve tedavi
hizmetlerinin yetersiz oldugu Afrika tlkelerinde yapilmistir. Bu ¢alismalarin cogunda HIV-VL koenfeksiyonu, ileri dizeyde HIV
enfeksiyonu(e'ls), intraven6z madde kuIIanlml(l'G), CDC klinik kategori c®? ve cD4 sayisinin<300 hiicre/mm>® olmasi ile
baglantili bulunmustur. Ancak Ulkemizde, laysmanyazis agisindan endemik bolgeler bulunmasina ve HIV ile enfekte
bireylerin sayisinin giderek artmasina karsin, kohort galismalarinda laysmanyazisden s6z edilmemekte ve bu durum HIV ile
yasayanlarda ciddi bir sorun olarak goériilmemektedir. Bir calismada, HIV pozitif 79 hastanin serum 6rnekleri incelenmis ve
L.infantum’a karsi antikor varligi farkli serolojik testlerle degerlendirilmistir. Sadece bir olguda L.infantum’a karsi antikor
pozitifligi saptanmis, bu olgunun anamnezinde pansitopeni nedeni ile transfiizyon 6ykisi oldugu beIirtiImi§tir(18). VL tanisi
alan HIV pozitif hastalarda ilk tedavi secenegi olarak lipozomal amfoterisin B dnerilmektedir.

Hastaligin tedavisinde, 2 yildan kisa sirede baslayan, mukoza ve fonksiyon kaybi riskine (g6zkapagi, dudak, vs.) yol
acmayacak anatomik bdlgelerde yer alan, dort cm’den kigik lezyonlarda bes degerlikli antimon bilesikleri ile intralezyonel
tedavi tercih edilebilir. Ancak lezyon sayisinin 10’un Uzerinde oldugu kisilerde ve eklemleri tutabilecek lezyonlar varsa
sistemik tedavi (bes degerlikli antimon bilesikleri ve alternatif olarak lipozomal amfoterisin B) nerilmektedir™®.

Klinigimizde VL ve KL tanisi alan dort olgunun, son 3 ay icinde benzer sikayetlerle dis merkezlere basvurmus
olmalarina ragmen, bu basvurularin hicbirinde laysmanyazis agisindan tetkik edilmedikleri gériilmustiir. Ulkemizin
laysmanyazis agisindan endemik bir boélge oldugu akilda tutulmali ve nedeni bilinmeyen ates olgularinda ve uzun sireli
lezyonlarda laysmanyazis ayirici tanida yer almalidir. Ayrica bakteriyel deri enfeksiyonlari, deri tiiberkllozu, malign Ulserler,
enfekte bocek isiriklari, graniilomlar, sarbon, psdédolenfoma veya bazal ve skuamdéz hiicreli karsinom gibi cok sayida hastalik
KL ile karigabileceginden ayirici tanida dislintimelidir.
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ANKEM DERGISi YAZIM KURALLARI

HAKEMLIK VE DEGERLENDIRME SURECI

Dergide yayinlanacak tiim yazilarin yayinlanmasi hakkindaki karar editorlere aittir. Ancak editérler bu kararlarini hakemlerin
onerileri dogrultusunda sekillendirirler.

ANKEM Dergisi'ne gonderilen tiim galismalar ¢ift-kér hakem degerlendirmesine tabi tutulmaktadir. Bu degerlendirmede her
asamayi bilen kisi sadece editor ve/veya sorumlu yardimci editordir. Yazarlar calismasini degerlendirecek hakemin kim
oldugunu, hakemler de galismasini degerlendirdigi yazarlari bilemez.

Gonderilecek her ¢alismayi, alaninda uzman, tercihan li¢ olmak Uzere en az iki hakem degerlendirir. Makalelerin hizli bir
sekilde degerlendirilebilmesi igin editorler tarafindan her tirlu ¢aba gosterilir. Hakem goruslerinin farklilk géstermesi
durumunda makalelerin degerlendirme sireglerinde son karar yetkisi editérdedir.

On Degerlendirme Siireci

ilgili editér, gelen galismayi derginin amag ve kapsamina, yazim kurallarina uygun olup olmadigina, bilimsel, ingilizce ve
Tirkge dil yeterliligine gore inceler. Editoér bu asamada yazara sorular iletebilir, diizeltme isteyebilir.

Yapilan inceleme sonucunda uygun bulunan makaleler hakem degerlendirmesi slirecine alinir, derginin yayin kurallarina ve
yayin politikasina uygun bulunmayan veya bilimsel olarak yeterli bulunmayan makaleler sorumlu yazara iade edilir.

Yazim Kurallari

ANKEM Dergisi'ne gonderilecek makalelerde arastirma ve yayin etigine uygunluk en basta aranan ozelliklerdir. ANKEM
Dergisi 29. ciltten itibaren yilda Ug sayi (Nisan, Agustos, Aralik) olarak yayinlanmakta, her sayida arastirma makalesi agirlikli
olmakta, derleme ve olgu sunumuna az sayida yer verilmektedir.

Yazarlarin, www.orcid.org adresinden edinecekleri ORCID numaralarini bildirmeleri gerekmektedir.

MAKALE HAZIRLAMA

Makaleler microsoft word programinda yazilmis olmal ve ankem@ankemdernegi.org.tr adresine gdnderilmelidir. Ayrica
makalenin baska bir dergide yayinlanmadigini, yazarlarin makalenin ANKEM Dergisinde yayinlanmasini ve tiim igerigini
onayladiklarini bildiren ve bitin yazarlarin imzaladigi, Bio, Dr, Uzm Dr, Prof Dr.... gibi akademik unvanlarini da iceren "Telif
Hakki Devir ve Cikar catigmasi Beyan Formu" ve gerekli oldugunda Etik Kurul onayi e-posta ile ayni adrese gdnderilmeli ve
istenirse dernek adresine gonderilebilmesi igin 1slak imzali orijinalleri yazarlarca saklanmalidir. Olgu sunumlari igin bilgilerin
yayinlanabilecegine dair hastadan veya yasal vasisinden alinan imzali aydinlatilmis onam formu, bunun mimkin olmadigi
durumlarda etik kurul izni alinmasi sarttir. Aydinlatilmis onam belgeleri ve etik kurul izin belgelerinin orijinallerinin
gerektiginde saglanma sorumlulugu yazarlara aittir. Yazismaci yazarin posta adresi, tel, GSM, faks numaralari, e-posta adresi
ve diger tiim yazarlarin e-posta adresleri ve ORCID numaralari belirtilmelidir. ilgili yazar disindaki yazarlarin onaylari ayrica
e-posta ile de alinmaktadir.

Makale énceden yapilmis bir sunu ile ilgili ise sununun yapildig toplanti, isim-tarih-yer ve sunu numarasi ile bildirilmelidir.
Herhangi bir destek alinmigsa, destek alinan kurum ve varsa ilgili proje numarasi belirtilmelidir.

ANKEM Dergisinde yayinlanacak arastirma makaleleri editérler kurulunca hem kapsami, hem diizeni bakimindan uygun
gorulmelidir. Bu tir makaleler ANKEM formatina gore dizenlendikten sonra yazarlar ve adresler gizlenerek bilimsel
hakemlere gonderilir. Bir ciltteki makaleler icin ANKEM'e yardimci olan hakemler cildin 3. sayisinda listelenmekte ve
kendilerine tesekkilrr edilmektedir. Makalelerin yayinlanip yayinlanmamasina, dizeltildikten sonra yayinlanmasina,
yayinlanma onceligine hakem raporlarini dikkate alarak editorler kurulu karar verir. Editorler kurulunun makalenin mesajini
degistirmeyen dizeltmeleri ve kisaltmalari yapma yetkisi vardir. Makale ile ilgili bilimsel ve hukuki sorumluluk yazarlara
aittir.

1. Yazim ve dil diizeni:

Makaleler Tiirkce veya ingilizce olarak yayinlanir. Dilimize yerlesmis terimler yazim kurallarimiza gére kullaniimali, Tiirk Dil
Kurumu’nun hazirladigi “Yeni Yazim Kilavuzu” ve “Tirkge Sozlik” esas alinmalidir. Metin icinde kullanilan (tablo ve
kaynaklardakiler disinda) Latince mikroorganizma adlari italik yazilmalidir. ilk kullanildiginda tam olarak yazilan
mikroorganizma adi, daha sonraki kullanislarinda cins adinin ilk harfi kullanilarak kisaltmahdir. ilk yazimda “Escherichia coli”,
sonrakilerde “E. coli” gibi. Stafilokok, streptokok gibi Tiirkce’ye yerlesmis cins adlari ve antibiyotik adlari Tirkce olarak
yazilmalidir. Latince kékenli in vitro, in vivo, sensu stricto, sensu lato gibi terimler italik yazilmahdir. Yaninda birim
gosterilmeyen ondan kigik sayilar yazi ile yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti ile eklenmelidir ("bes
hasta, suslarin 38'i" gibi). Sira belirten sayilar: besinci veya 118. 118’inci gibi yazilmahdir. Ondalik kesirler virgiil yerine nokta
ile ayrilmali ve % isaretinden sonra bosluk birakilmamalidir (“% 5,5” yerine “%5.5” gibi). Birim eklenen sayilardan, art arda
yazilan sayilar arasindaki virgillerden sonra bir harflik bosluk birakilmahdir (10 ml, Tablo 1, 2, 3, 4 1., 2., 3. sira gibi). Boyama
yontemi olan Gram biyuk harfle, bakteri tanimlamak icin kullanildiginda ise Gram (-/+) yerine Gram negatif/pozitif seklinde
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yazilmalidir. Cimleler zorunluluk olmadikca rakamla gosterilen sayilarla baslamamalidir. Makaleler bir zorunluluk olmadikca
“migli gegmis” kipi ile yazilmalidir.

2. Yazi formu:

Bir calisma ile ilgili makaleler BASLIK, INGILIZCE BASLIK, OZ, ABSTRACT, GIRiS, GEREC VE YONTEM, BULGULAR, TARTISMA,
KAYNAKLAR béliimlerini icermelidir. TESEKKUR yazmak isteniyorsa kaynaklardan dnceye konulmalidir. Derleme makaleler
BASLIK, INGILIZCE BASLIK, Oz, ABSTRACT bélimleri icermeli ve yazarin uygun gorecegi sekilde bélimlere ayriimahdir. Olgu
sunumlarinda BASLIK, INGILIZCE BASLIK, OZ, ABSTRACT, GiRiS, OLGU ve TARTISMA béliimleri olmalidir. Dergide yayinlanan
calismalarla ilgili gorusler ve bunlara ilgili galismanin yazarlarinin yanitlarina “Editére mektup” bolimiinde yer verilir. Editore
mektup olarak gdnderilen goériisler kisa tutulmali, zorunlu olmadik¢a 500 sézciik ve 5 kaynaktan fazla kullaniimamali, 0Z ve
ingilizce “ABSTRACT” yazilmamalidir.

Baslikta yazar adlarinda, soyadlar biiyiik harfle olmak tzere, 6n adlar da agik olarak yazilmahdir. Yazarlarin galistigi kurulus
adresi en kisa sekli ile yazar adlarinin altinda gosterilmeli, yazarlar farkli kuruluglarda calisiyorlarsa adlar ve kuruluglar
sayilarla belirtilmelidir. Yazarlarin basvuru tarihinde galistiklari kurumun yani sira, farkh ise, ¢calismanin yapildigi tarihteki
kurumlari da belirtilmelidir. Bu bilgiyi dogru verebilmek igin bir yazar icin birden fazla kurum bilgisi girilebilir.

02, yazinin icerigini, bulgularla ilgili 8nemli hususlari icermeli ve okuyucuya makalenin biitiinii hakkinda yeterli bilgi verecek
uzunlukta olmahdir ve 250 kelimeyi gegmemelidir. Ozden sonra 4-6 “Anahtar kelimeler” konmalidir. Bu sozciikler konu
indekslerinde kullanilacagindan itina ile secilmeli, uygunlugu Turkiye Bilim Terimleri (http://www.bilimterimleri.com)
ve/veya Medical Subject Headings (MESH) (https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) adreslerinden kontrol edilmeli
ve harf dizinine gore siralanmalidir.

ABSTRACT yazilirken Oz’e sadik kalinmalidir. Abstract’tan sonra (anahtar kelimelere karsilik) 4-6 “Keywords” Tiirkge anahtar
sozcukleri buldugunuz sayfadaki Medical Subject Headings (MESH) (https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html)
karsiliginda yer alan sézciiklerden segilmelidir. GIRIS konuyu anlamayi kolaylastiracak bilgileri ve calismanin amacini kisa ve
0zl bir sekilde vermelidir.

GEREC VE YONTEM bélimi konuyla ilgili kisilerce esasen bilinenleri tekrar anlatmamali, kolay erisilebilecek kaynaklarin
gosterildigi anlatim tercih edilmelidir.

BULGULAR, calismanin sonuglarini gerekiyorsa tablo ve sekillerin yardimi ile vermelidir. Sekil, grafik ve fotograf cok
gerekmedikce kullanilmamalidir. Tablolarda verilen bilgiler metinde tekrarlanmamali, gerekirse o6nemli kisimlari
vurgulanmalidir.

TARTISMA boélimi bulgular ve tablolarin tekrari olmamali, bulgularin dnemli yonlerini vurgulamali ve bagka arastiricilarin
bulgular ile karsilastirmalidir. Makale, tablo ve sekiller disinda 10 sayfayi, kaynak sayisi (derlemeler disinda) 25’
gecmemelidir. Daha uzun makaleler editorler kurulunca gerekli gorilirse kabul edilir, kurulca kisaltilabilir veya yazardan
kisaltmasi istenebilir.

Tablo ve sekil diizeni: Tablolar alt ve Ust cizgiler ve geregine goére ara cizgileri icermeli (gereksiz yatay ve dikey cizgilerden
kacginilmal), Arap rakamlari ile siralanmali, tablo adi tablo st ¢izgisinin Ustline yazilmalidir. Tablonun adi icerigine uygun en
kisa sekilde olmalidir. Bulgularin kolay anlasiimasi i¢in tablolar halinde verilmesine gayret edilmeli, ancak metin icinde birkag
climle ile belirtilen hususlar icin ayrica tablo dizenlenmemelidir. Metin iginde tablodaki bilgiler gereksiz yere tekrar
edilmemeli, 6nemli hususlarin belirtilmesi ile yetinilmelidir. Tablolarda (ve metinde) ortalamalar ve ylzde oranlari anlamh
degilse tam sayidan sonra yirutilmemeli (veya anlamh oldugu kadar yuritiulmeli), en yakin saylya yuvarlanarak
gosterilmelidir. Ornegin: 34 susun 13’inli %38 olarak belirtmek anlamay! kolaylastirici olabilir, fakat bu oran %38.2 seklinde
uzatilmamalidir. Uzatmadaki ilk rakamin binde bir olasihg1 gosterdigi, ancak biyilk sayilarda bu olasiligi belirtmek hakki
olacagi disiiniilmelidir. Ortalamalar anlamli olacak ve kolay anlasilacak sekilde verilmelidir. Ornegin eritrosit sayimlarinin
ortalamasi 4,365,248 degil, 4,365,000 olarak verilmelidir. Makaleye ancak cok gerekli ise eklenecek sekil, grafik, kimyasal
formdil, fotograf, mikrofotograflar “Sekil” olarak adlandirilip siralanmalidir.

KAYNAKLAR harf dizinine gore siralanmali ve yazim sekli “Vancouver” kaynak gésterme stiline uygun olmalidir. Asagidaki
ornekler ve dergimizin web sayfasindaki yazim kurallarindan da ornek alinabilir.
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements. html) Yararlanilan bitiin eserler kaynak olarak verilmeli, fakat sayiyi
arttirma amaciyla kaynak kullanilmamalidir. Yararli olacak Tirkce kaynaklar gbz ardi edilmemelidir. Kaynaklarin tamaminin
metin icinde kullaniimis olmasi ve metin igcinde kullanilanlarin tamaminin da kaynaklar listesinde yer almasi gereklidir.
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Kaynaklara atif yaparken metin icinde ciimle sonuna konacak paranteze numarasi yazilmahdir: “...gosterilmistir (587 gibi.
Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa kaynak numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir. Smith ve
Jones’a®” gore.......... , ikiden fazla yazar varsa Smith ve ark.’a" gore........ gibi.

Kaynak listesi hazirlanirken alti veya daha az sayidaki yazarlarin timinin adlan kullanilmah, yedi ve daha fazla yazarli
kaynaklarda ilk t¢ yazar adindan sonra “et al.” veya “ve ark.” kisaltmasi kullaniimalidir.

Kaynaklar listesi harf dizinine gore siralanmalidir. Siralamada bitin yazar adlari ayni olan kaynaklar igin yil, ayni yilda ve
dergide ise cilt ve sayfa numarasi dikkate alinmali, ayni yilda farkli dergide olan kaynaklardan metin icinde 6nce gecene
onde yer verilmelidir.

Kaynak verilirken asagidaki 6rnekler esas alinmali, noktalamalar, s6zciik ve harf araliklar, blyik harfler, dergi, cilt, sayi,
sayfa numaralari buna gore yazilmalidir.

e  Dergi adlan: Uluslararasi dergiler “PubMed Journals Database”, yerli dergiler “http://www.atifdizini.com/Journals/
tr-index.html” adresindeki seklinde kisaltilmalidir.

o Hindler JF, Stelling J. Analysis and presentation of cumulative antibiograms: a new consensus guideline
from the clinical and laboratory standards institute. Clin Infect Dis. 2007;44(6):867-73.
https://doi.org/10.1086/511864

e internetten kullanilan kaynaklarda:

o Yazarli ise; ANKEM Dergisi yazim kurallarina uygun olarak yazar adi, konu bashgi, sayfanin ait oldugu
kurum, erisim adresi ve erisim tarihi seklinde verilmelidir: Toreci K. Ankem Dergisinin geng yazarlarina,
ANKEM Dernegi, http://www.ankemdernegi.org.tr/?sp=konuk0606 (erisim tarihi1.1.2015)

o Yazarli degil ise; konu bashgi, sayfanin ait oldugu kurum, erisim adresi ve erisim tarihi seklinde verilmelidir.
Inappropriate  antibiotic use for pneumonia common. Medscape Infectious Diseases,
http://www.medscape.com/ viewarticle/876918, (erisim tarihi 30.03.2017)

e Kaynak olarak kitap ve kitap bolimi kullanildiginda yazim sekli ve noktalama isaretleri bakimindan asagidaki
ornekler esas alinmalidir:

o Kitap: 4. Baron EJ, Peterson LR, Fingeold SM. Bailey and Scott’s Diagnostic Microbiology, 9. baski, s.168-
204, Mosby Co., London (1994).

o Kitap bolimi: 4. Swenson JM, Hindler JA, Peterson LR. Special tests for detecting antibacterial resistance,
“Murray PR, Baron EJ, Pfaller MA, Tenover FC, Yolken RH (eds): Manual of Clinical Microbiology, 6. baski”
kitabinda s.1356-72, ASM Press, Washington (1995).

o Yerli kitaplarda basimevinin degil, yayinlayan kurulusun adi ve varsa yayin numarasi kullanilmahdir. “ist Tip
Fak Yayini No.20, istanbul (2001)” gibi.

e  Kongre bildirileri: ANKEM Kongrelerindeki 6zetler ve sunularin ANKEM Dergisinde yayinlanmasi gibi bir dergide
yayinlanan bildiriler dergideki diger makaleler gibi kaynak verilir. Ozel bir kongre kitabinda yayinlananlar su 6rnege
gore kaynak verilebilir:

o Akyuz Z, Ding U, Guler NC ve ark. Hastanemizde 2005-2008 yillari arasinda kan érneklerinden izole edilen
kandida tdrlerinin dagihminin belirlenmesi, XXXIII. Turk Mikrobiyoloji Kongresi Kitabi, s.846-7, Bodrum
(2008) (sayfa yerine Poster no. da olabilir).

MAKALE GONDERME VE GERi CEKME

Makale Gonderme: Makaleler ankem@ankemdernegi.org.tr adresine gonderilmelidir.

Makale Geri Cekme: Yayin politikalarimiz geregi, geri cekme islemlerinde dergi editoriyle yazar isbirligi yapmak
durumundadir.

Degerlendirme asamasindaki ¢alismasini geri ¢ekme talebinde bulunmak isteyen yazar, gerekgesini iceren dilekgeyi, biitiin
yazarlarin onayi oldugunu belirten islak imzali bir sekilde, elektronik ya da basili olarak yayin kuruluna iletmelidir.

Yayin Kurulu gelen talebi inceler ve en geg on giin icerisinde yazara dénis saglar. Yayin kurulu tarafindan geri cekme talebi
onaylanmadik¢a, makale génderim asamasinda telif haklart ANKEM Dergisi'ne devredilmis olan c¢alisma baska bir dergiye
degerlendirme icin génderilemez.
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