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Ceylan POLAT?, Sercan IRMAK?, Mustafa SOZEN?, ibrahim Mehmet Ali OKTEM*
C. Polat: 0000-0003-1511-4177, S. Irmak: 0000-0002-1577-8208, M. Sézen: 0000-0002-1911-605X, i. M. A. Oktem: 0000-0002-3185-8355

1Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ANKARA
*Balikesir Universitesi, Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi, BALIKESIR
*Biilent Ecevit Universitesi Fen-Edebiyat Fakdltesi, Biyoloji B6limi, ZONGULDAK
*Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, iZMiR

6z

Hantaviridae ailesinin lyesi olan ortohantaviriisler, kemirici kaynakli RNA virtisleridir. Enfekte kemiricilerin ¢ikarti
ve sekresyonlarindaki viral partikiillerin aerosolizasyonu ve nadiren de enfekte kemiricilerle direkt temas yolu ile bulasan
ortohantaviriisler, Avrasya'da renal sendromlu kanamali ates ve epidemik nefropati olgularina, Amerika kitasinda ise
hantaviriis kardiyopulmoner sendrom olgularina neden olabilen dénemli halk saghgi sorunlaridir. Tiirkiye’de de
enfeksiyonlara neden olduklari bildirilmis ve kiiciik memelilerdeki varlklari gésterilmistir.

Bu ¢alisma ile renal sendromlu kanamali ates olgularinin bildirildigi bazi Bati Anadolu illerinde dolasimda olan
ortohantaviriislerin ve olasi konak tiirlerinin belirlenmesi amaglanmistir. Calisma kapsaminda yedi farkl lokaliteden
yakalanan 49 adet kii¢iik memeliye ait serum ve akciger dokusu érnekleri kullanilmistir. Hem molekiiler hem de serolojik
yéntemler ile taranan dérneklerde, Ortohantaviriis enfeksiyonuna yénelik bir pozitiflik saptanmamistir. Bu durum, érneklem
alanlarinin zamansal, bélgesel ve iklimsel 6zelliklerinden kaynaklanmis olabilir.

Bati Anadolu’daki kiiciik memelilerin Ortohantavirtis tasiyiciliklarinin degerlendirilmesi, bélgeden bildirilmis
vakalar olmasi nedeniyle 6nem tasimaktadir. Bu ¢alismanin érneklemi sinirli oldugundan, olasi konak tiirlerini ve farkh
dénemlerde yapilmis 6rneklemleri iceren kapsamli bir calismaya ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Ortohantaviriis, Microtus, Apodemus, Crocidura, Anadolu, Tiirkiye
ABSTRACT
Evaluation of Some Common Small Mammal Species in Western Anatolia for Orthohantavirus Carriage

Orthohantaviruses, members of the Hantaviridae family, are rodent-borne RNA viruses. They transmitted by
aerosolization of viral particles in the excretions and secretions of infected rodents and rarely by direct contact with infected
rodents. They are an important public health concerns that cause hemorrhagic fever with renal syndrome and epidemic
nephropathy cases in Eurasia and hantavirus cardiopulmonary syndrome cases in the Americas. They have also been
reported to cause infections in Turkey and their presence in rodents have been indicated.

We aimed to determine the circulating orthohantaviruses and possible host species in some provinces of Western
Anatolia where hemorrhagic fever with renal syndrome cases have been reported. Serum and lung tissue samples of 49
rodents collected from seven localities during a one-week field study were used. No positivity for Orthohantavirus infection
was detected in the samples screened by both molecular and serologic methods. This situation may be related to the
temporal, regional and climatic characteristics of the sampling areas.

The evaluation of rodents in Western Anatolia in terms of Orthohantavirus carriage is important due to the cases
reported from the region. Since the sample size of this study was limited, a comprehensive study which includes possible
host rodent species and samples collected from different periods is needed.

Keywords: Orthohantavirus, Microtus, Apodemus, Crocidura, Anatolia, Turkey
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GiRiS

Ortohantavirtsler, tek iplikli, negatif polariteli, lic segmentli RNA genomuna sahip zarfli virtslerdir®®.
Bulas, enfekte konaga ait diski, idrar gibi ¢ikartilarinda ve salya gibi sekresyonlarinda bulunan viral partikillerin
solunmasi ve nadiren enfekte konaklarla dogrudan temas yoluyla gerceklesmektedir. Konak tiirlerin yayilimi, bu
virlislerin epidemiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadlr(ll).

Dinya'da her yil 150-200 bin kisiyi etkileyen 6nemli bir halk saghigi sorunu olan Ortohantaviriis kaynakli
enfeksiyonlar, Avrupa ve Asya'da goriilen (Eski Diinya ortohantavirisleri) renal sendromlu kanamali ates ve
epidemik nefropati tablolarina neden olurken, Amerika kitasinda (Yeni Diinya ortohantavirisleri) hantaviris
kardiyopulmoner sendromuna neden olmaktadirlar®. Turkiye’de de gorilen ve donem dénem salginlara neden
olan bu virtsler, Glkemizde ilk olarak 2009 yilindaki salgin ile birlikte dikkat gekmi§tir(6). Yapilan galismalarda,
Orthohantavirus dobravaense (DOBV) ve Orthohantavirus puumalaense (PUUV) kaynakli vakalar
biIdiriImistir(1’2‘4'6'8‘1°‘15’16'20’21’25). Yaban hayati siirveyans calismalarinda ise kigiik memelilerde DOBV, PUUV ve
Orthohantavirus tulaense (TULV) varhgi saptanmlstlr(13’”’17'19).

Ortohantaviriis enfeksiyonlarinda, ylksek ates, miyalji ve halsizlik gibi spesifik olmayan bulgulan
nedeniyle tani koyulmasi zordur ve virilise karsi dogrudan etkili bir antiviral ajan bulunmamaktadir. Bu nedenle
enfeksiyondan korunma ©6nem tasimaktadir. Yaban hayati siirveyansinin yapilmasi, zoonotik viriislerden
kaynaklanabilecek olasi salginlara karsi hazirhgin 6nemli bir pargasi haline gelmistir(zz). Riskli bolgelerin
belirlenmesi ve olasi salgin bolgelerinin 6ngorilebilmesi, halk saghgi glivenligi agisindan kilit 6neme sahiptir.

Bu calismada, renal sendromlu kanamal ates olgularinin bildirildigi bazi Bati Anadolu illerinde
dolasimda olan ortohantavirislerin ve olasi konak tirlerinin belirlenmesi hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma plani icin Dokuz Eylil Universitesi, Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’na bagvurulmus ve
28/2016 numaral karar ile onaylanmistir.

Ornekler
Ortohantaviriis varliginin degerlendirilebilmesi icin, 2016 yilinda bir haftalik saha ¢alismasi ile Balikesir,
Kitahya ve izmir Bozdag'daki yedi farkl lokaliteden canl yakalama kapanlari ile yakalanan kiigiik memelilere ait
dokular ve serum 6rnekleri kullanildi (Tablo 1). Memelilerin tlr tayinleri, saha ¢alismalari sirasinda fenotipik
olarak yapildi ve olasi bir pozitiflik saptanmasi durumunda molekiler yéntemler ile dogrulanmasi planlandi.
Kiciuk memelilere ait dokular, RNA stabilize edici solisyon (RNAlater, Invitrogen, ABD) icerisinde -
80°C’de, serum ornekleri ise dogrudan -80°C’de saklandi.

Tablo 1. Orneklem yapilan lokalitelerin koordinatlari.

il Bolge Enlem Boylam Kiiglik memeli tiirleri (n)
Cavdarhisar 39.18671 29.60044 Apodemus spp. (4)
Mus macedonicus (2)
Kiitahya Crocidura leucodon (1)
Akpinar Koyi 39.56989 30.12729 Microtus hartingi (2)
Bozdag 38.332140° 28.115745° Microtus hartingi (8)
izmir Bozdag Yaylasi 38.351177° 28.107274° Microtus subterraneus (4)
Apodemus spp. (1)
Gegmis Koyl 39.54630 27.35180 Apodemus mystacinus (2)
Apodemus spp. (1)
Balikesir Mus macedonicus (2)
Glre Koyl 39.61892 26.89033 Apodemus flavicollis (4)
Mus macedonicus (2)
Cagis Yerleskesi  39.54340 28.00793 Apodemus spp. (7)

Mus macedonicus (9)
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Molekiiler Tarama
Niikleik Asit izolasyonu ve cDNA Eldesi

Kigik memelilere ait akciger dokulari, TRIzol (Thermo Fisher Scientific, ABD) igerisinde, steril gelik
boncuklar yardimi ile homojenize edildi. Doku homojenizasyonunu takiben, guanidin-tiyosiyanat-fenol-
kloroform yt')ntemi(?’) ile total niikleik asit izolasyonu yapildi.

Elde edilen RNA'lar ters transkripsiyon yontemi ile cDNA'ya cevrildi. Bu amagla, "random hexamer"
primer, ters transkriptaz enzimi, RNaz inhibitori, deoksintkleotit trifosfat karisimi (ANTP) ve tampon igeren
ticari kit (Thermo Fisher Scientific, ABD) kullanildi. Reaksiyon hacmi 20 ul olacak sekilde, her bir reaksiyon igin
100 uM “random hexamer”, 200 U RevertAid RT enzimi, 20 Unite (U) RiboLock RNase inhibitori ve 20 mM
dNTP kullanildi.

Calismada, Helsinki Universitesi Viral Zoonozlar Arastirma Laboratuvar’ndan temin edilen
Orthohantavirus dobravaense’ye ait RNA pozitif kontrol olarak kullanildi.

RT-PZT ve Nested PZT

Orneklerin taranmasinda, Ortohantaviriis genomunda RNA-bagimli RNA polimeraz enzimini kodlayan
L-segmentteki korunmus bolgeleri taniyan ve bilinen tim ortohantavirislere 6zgiil pan-hantavirus primer
setleri kullanildi™?.

Tepkimeler, toplam hacimleri 25 pL olacak sekilde hazirlandi. Her iki reaksiyonda da 2 mM MgCl,, 200
UM dNTP, 10 pM ileri primer, 10 uM geri primer (Tablo 2) ve 2.5 U Tag DNA polimeraz (Thermo Fisher
Scientific, ABD) kullanildi.

Tablo 2. Pan-hantavirus taramasinda kullanilan primerler(lz).

Primer Polarite Reaksiyon Dizi

HanLF1 Sense RT-PZT 5'-ATG TAY GTB AGT GCW GAT GC-3'
HanLR1 Antisense RT-PZT 5'-AAC CAD TCW GTY CCR TCA TC-3'
HanLF2 Sense Nested PZT 5'-TGC WGA TGC HAC IAA RTG GTC-3'
HanLR2 Antisense Nested PZT 5'-GCR TCR TCW GAR TGR TGD GCA A-3'

Y:C, T B:C,G T W:A T D:A G T R:A G H:A C T I:Inosine

RT-PZT kosullari; 94°C'de 1 dakika 6n denatlirasyonun ardindan 4°C’lik degisim iceren bir “touch-
down” basamagi (94°C 30 saniye, 60-56°C arasindan her bes dongiide 2°C diisecek sekilde 30 saniye, 72°C 1
dakika olacak sekilde toplam 15 déngu) ve ardindan 20 déngiiluk bir basamagi (94°C 30 saniye, 52°C 30 saniye,
72°C 1 dakika) takiben 72°C’de 5 dakikalik bir son uzama basamagindan olustu. Nested PZT kosullari ise,
94°C’de 1 dakika 6n denatiirasyonu takiben 35 dongllik 94°C 30 saniye, 53°C 30 saniye, 72°C 1 dakika
basamagi ve 72°C'de 5 dakikalik bir son uzama basamagindan olustu. Elde edilen PCR drinleri, %1.5'luk agaroz
jelde yuritildikten sonra gorintiilendi ve hedef bolge blytkligine uygun bant (390 baz cifti) varhigi arastirildi.

Serolojik Tarama

Ortohantaviriise karsi antikor varliginin belirlenmesi igin, DOBV, PUUV ve HTNV rekombinant
nikleokapsid antijenleri ile kapli ELISA plaklari ve immunoblot seritleri (Euroimmun, Almanya) kullanildi.
Serolojik testlerde, Polat ve ark."" tarafindan kemirici serumlarina gore optimize edilen proseddrler uygulandi.

ELISA testi icin her serum bir 6rnegi 1/50 oraninda fosfath tampon (PBS) ile seyreltildi. 100 pL
seyreltilmis serum 6rnegi eklenen kuyucuklar, orbital calkalayicili inkiibatérde 37°C’de bir saat inkiibe edildi.
Her bir 6rnek igin ¢ift kuyucuk kullanildi. inkiibasyon sonrasinda kuyucuklar, 300 L deterjan iceren yikama
tamponu (Euroimmun, Almanya) ile lger kez yikandi. Her kuyucuga 100 pL 1/10.000 oraninda PBS ile
seyreltilmis “horseradish” peroksidaz enzimi ile isaretli kegi anti-fare IgG konjugatindan (Millipore, ABD)
eklenerek, orbital galkalayicili inkiibatérde 37°C’de bir saat inklibe edildi. Ardindan yikama basamagi yukarida
anlatilan sekilde tekrarlandi. Kuyucuklara 100 pL 3,3’, 5,5'-tetrametilbenzidin/hidrojen peroksit (TMB/H,0,)
kromojen/substrat soliisyonu (Euroimmun, Almanya) eklendi ve plak, 15 dakika sire ile oda sicakhginda,
karanlk ortamda inkiibe edildi. inkiibasyonu takiben kuyucuklara 100 pL 0.5 M siilfirik asit (H,SO,) eklenerek
tepkime durduruldu ve optik dansiteleri (OD), tepkimenin durdurulmasini takip eden 30 dakika igerisinde,
mikroplak okuyucu fotometre ile 450 nm dalga boyunda (referans dalga boyu 620 nm) 6lglildi. OD degeri,
0,326 ve lzerinde olan 6rnekler pozitif olarak degerlendirildi.
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immunoblot testi icin ise DOBV, PUUV ve HTNV rekombinant niikleokapsid antijenleri emdirilmis
seritler, inklibasyon tepsisi igerisinde 1.5 ml bloklama tamponu (Euroimmun, Almanya) ile 15 dakika boyunca
oda sicakliginda, calkalayicida inkiibe edildi. Her bir seride 1.5 ml 1/100 oranlarinda 1x dilisyon tamponu
(Euroimmun, Almanya) ile seyreltilen serum eklendi ve oda sicakliginda, calkalayici Gizerinde 30 dakika inkibe
edildi. inkiibasyonu takiben immunoblot seritleri, licer kez 1.5 ml 1x diliisyon tamponu ile beser dakika yikandi.
Yikama sonrasinda 1.5 ml 1/5.000 oraninda 1x dillisyon tamponu ile seyreltilen alkalen fosfataz enzimi ile
isaretli keci anti-fare 1gG konjugati (Santa Cruz Biotechnology, ABD) eklendi ve oda sicakliginda 30 dakika
inkiibe edildi. Yikama basamagi yukarida anlatilan sekilde tekrarlandi. Her bir serit tzerine 1.5 ml NBT/BCIP
(nitrobluetetrazoliumchloride/5- bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate) substrat sollisyonu (Euroimmun,
Almanya) eklendi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda seritler, {icer kez birer
dakika distile su ile yikandi ve seritler lizerindeki bant yogunluklari, seritler kuruduktan sonra degerlendirildi.

BULGULAR

Calismada 19’u Apodemus, 15’i Mus, 14’UG Microtus ve biri Crocidura cinsi olmak lizere toplam 49 adet
kiicik memeli yakalandi. Bu kiigik memelilerin timinin akciger dokularinda molekiiler tarama yapilirken,
serum ornegi alinabilen 20 bireye ait 6rnekler serolojik olarak da tarandi.

Polat ve ark."” tarafindan kemirici serum &rnekleri icin optimize edilen prosediire gore optik dansite
(OD) degeri 0.326 ve uzerinde olan o6rnekler, pozitif olarak degerlendirildi. 20 bireyden doérdinde
Ortohantaviriis agisindan dislik dizeyde seropozitiflik saptandi. Ancak bu pozitiflikler, immunoblot testi ile
dogrulanamadi.

Calismada yer alan kiicik memelilerin virls tasiyiciliklari agisindan molekiiler olarak taranmasi
sonucunda, érneklerde hedef bolge biyukligiine uygun bant gézlenmedi (Sekil 1).

Sekil 1. Kiiclik memelilerin doku 6rneklerine ait nested PZT Urilinlerinin agaroz jeldeki goriintlsu.
M: Marker (100-1000 bg, her bir ¢izgi 100 bg’lik artisi ifade etmektedir), +: Orthohantavirus dobravaense pozitif kontrol

TARTISMA

Ciddi klinik tablolara neden olabilen Ortohantaviriis kaynakli enfeksiyonlarda, yiksek ates, miyalji ve
halsizlik gibi spesifik olmayan bulgularin gbzlenmesi ve tanisinin zor olmasi, vireminin kisa siirmesi, virlise karsi
dogrudan etkili bir antiviral ajanin bulunmamasi, enfeksiyondan korunmayi 6ne ¢ikarmaktadir. Bu nedenle,
ortohantavirisler gibi zoonotik etkenlerin neden olabilecegi salginlara karsi hazirlikli olmak ve riskli bolgeleri
belirleyebilmek icin yaban hayati slirveyansinin yapilmasi 6nem tasimaktadir.
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Turkiye'de 2009-2018 yillari arasinda %5,1 mortalite oraniyla toplam 251 Ortohantaviriis kaynakl vaka
biIdiriImi§tir(23). Ayrica, yaban hayati monit6rizasyonu g¢alismalari sirasinda kiiglik memelilerin DOBV, PUUV ve
TULV tasiyiciliginin serolojik ve molekiiler yontemler ile saptanmis olmasi, ortohantavirislerin Trakya ve Kuzey
Anadolu'daki dolasimini ortaya koymu5tur(13’14’17'19).

Calisma kapsaminda yakalanan kiigik memelilere ait 6rnekler hem serolojik hem de molekiler
yontemler ile taranmistir. Serolojik tarama igin kullanilan ve esik OD degeri 0.326 olan ELISA testi ile, dort
drnekte diisiik diizeyde seropozitiflik saptanmis, ancak immunoblot testi ile dogrulanamamistir. Orneklemin
farkli cins ve tiirde kiicik memeli 6rneklerinden olustugu gz 6niinde bulunduruldugunda, ELISA testi igin
belirlenen esik OD degerinin, farkh tirler igin degiskenlik gosterebilecegi diistinllebilir. Bu yluzden 6rneklerin
degerlendirilmesinde, ELISA testinin yani sira altin standart olan immunoblot testi de dikkate alinmistir.

Bu ¢alismadaki 6rneklerin molekiiler taramasinda kullanilan ve L-segmenti hedef alan pan-hantavirus
primerleri, yaygin olarak kullanilmaktadir™?. Fakat bu primerlerin duyarhhginin distk oldugu, viral yika disuk
olan érneklerde ve yeni bir Ortohantaviriis’'iin saptanmasinda performansinin dislk olabilecegi bildirilmi§tir(5).
Bu nedenle virlsiin L-segmenti yerine, olduk¢a korunmus bir bolge olan S-segmentini hedef alan yéntemlerin
tercih edilmesi, duyarlilig arttirabilir.

Calisma kapsaminda toplanan érneklem grubunda Ortohantaviriis varligina rastlanmamistir. Herhangi
bir pozitiflik saptanmamasinda, érneklem alanlarinin dénemsel, bolgesel ve iklimsel 6zelliklerinin roli olabilir.
Ortohantaviriis enfeksiyonlarinda, besin miktarindaki artisin kiigiik memeli populasyonlarindaki artisa neden
olmasindan dolayi belirli donemlerde artis gézlenebilmektedir(24). Bu nedenle 6rneklemin yapildigl zaman ve
lokaliteler, bu artisin gézlenmedigi bir déneme rastlamis olmasi olasidir. Diger yandan daha 6nce yapilan
calismalarda pozitiflik saptanmis olan Trakya, Kuzey ve Dogu Anadolu’daki lokalitelerin iklimsel 6zellikleri, bu
¢alisma kapsaminda 6rneklem yapilan ve Bati Anadolu’da yer alan lokalitelerden farklilik gostermektedir. Bu
iklimsel ozellikler, bir RNA virtsi olan Ortohantaviriis’iin dig ortam sartlarinda enfektivitesini surdiirmesi igin
uygun sartlari saglamiyor olmayabilir.

Bu calisma, Bati Anadolu’daki kiicik memelilerin Ortohantaviriis tasiyiciliklarinin degerlendirilmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Ancak bolgedeki durumun detayh sekilde ortaya konabilmesi icin farkh
turlerinden olusan, farkli donemlerde 6rneklem yapilmis daha kapsamh c¢alismalara ihtiyag¢ vardir. Zoonotik
enfeksiyonlar agisindan riskli olusturabilecegi distiniilen bolgelerde diizenli yaban hayati monitérizasyonu ile
olasi etkenlerin varligi saptanabilecek ve bolgelerin risk durumu ortaya konabilecektir.
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0z

Mikrofiber tekstil lifleri ile yara bakiminda avantaj saglayabilen (iriinler gelistirilebilmektedir. Bu ¢alismada poli-3-
hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat-jelatin iceren mikrofiber tekstil lifleri (PJ) ile E vitamini ve ¢érek otu yadi igceren ve
biyolojik olarak pargalanabilen poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat-jelatin mikrofiber tekstil lifleri (PJ-CE)
elektrospinning yéntemi kullanilarak hazirlandi. Liflerin yapisal karakterizasyonlari Fourier Déniisimlii  Kizilotesi
Spektroskopisi (FT-IR) ile gerceklestirildi. Mikrofiber tekstil liflerinin termal davranislari Termogravimetri (TG)/Diferansiyel
Termal Analiz (DTA)/Diferansiyel Termogravimetri (DTG) kombine sistemiyle, yiizey morfolojileri ise Taramali Elektron
Mikroskop (SEM) teknigi ile incelendi. PJ ve PJ-CE liflerinin antibakteriyel etkinlikleri, tekstillerin antibakteriyel aktivite test
yéntemiyle (JIS L 1902: 2002) Escherichia coli ATCC 35150 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 suslarina karsi arastirildi. PJ
ve PJ-CE liflerinin yara iyilesmesine in vitro etkisi L929 fibroblast hiicreleri iizerinde incelendi. Elektrospinning teknigiyle
dayanikl PJ ve PJ-CE lifleri elde edilebildigi yapisal testlerle gésterilmistir. Antibakteriyel ¢calisma sonuglarina gére Pl liflerinin
E. coli lizerinde yiiksek, S. aureus lizerinde ise diisiik antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. PJ-CE liflerinin
antibakteriyel etkinligi ise, PJ liflerine gére E. coli ilizerinde daha diisiik, S. aureus lizerinde daha yiiksek bulunmustur. PJ-CE
liflerine maruz kalan L929 fibroblast hiicrelerinde hasarin onariminda artis gézlenmistir. PJ-CE liflerinin yeni kompozit yara
ortiilerinin gelistiriimesinde kullanim agisindan umut vaat ettigi diisiintimdistiir.

Anahtar kelimeler: antibakteriyel aktivite, Elektrospinnig, jelatin, mikrofiber orttler, poli(3-hidroksibutirat-ko-3-
hidroksiheksanoat, yara iyilesmesi

ABSTRACT

Poly-3-Hydroxybutyrate-Co-3-Hydroxyhexaonate-Gelatin Microfiber Textile Fibers Containing Vitamin E and
Black Cumin Oil: Antibacterial Activity and Contribution to Wound Healing

Products that can provide advantages in wound care can be developed with microfiber textile fibers. In this study, microfiber
textile fibers containing poly-3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexaonate-gelatin  (PJ) and biodegradable poly-3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyhexaonate-gelatin microfiber textile fibers containing vitamin E and black cumin oil (PJ-CE)
were prepared using electrospinning method. Structural characterization of the fibers was carried out by Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FT-IR). The thermal behavior of the microfiber textile fibers was investigated by Thermogravimetry
(TG)/Differential Thermal Analysis (DTA)/Differential Thermogravimetry (DTG) combined system and their surface
morphology was investigated by Scanning Electron Microscopy (SEM) technique. The antibacterial activities of PJ and PJ-CE
fibers were investigated against Escherichia coli ATCC 35150 and Staphylococcus aureus ATCC 25923 strains by the textile
antibacterial activity test method (JIS L 1902: 2002). The in vitro effect of PJ and PJ-CE fibers on wound healing was
investigated on L929 fibroblast cells. It was shown by structural tests that durable PJ and PJ-CE fibers can be obtained by
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electrospinning technique. According to the results of the antibacterial study, PJ fibers were found to have high antibacterial
activity on E. coli and low antibacterial activity on S. aureus. The antibacterial activity of PJ-CE fibers was found to be lower
on E. coli and higher on S. aureus compared to PJ fibers. An increase in damage repair was observed in L929 fibroblast cells
exposed to PJ-CE fibers. PJ-CE fibers were thought to be promising for use in the development of new composite wound
dressings.

Keywords: antibacterial activity, Electrospinning, gelatin, microfiber dressings, poly(3-hydroxybutyrate-co-3-
hydroxyhexanoate, wound healing

GiRiS

Hasar gormis dokuyu yenilemeyi, iyilestirmeyi veya islevini siirdirmeyi amaglayan calismalar doku
mihendisliginin ilgi alanina girmektedir ve bu bakimdan biyolojik olarak parcalanabilirlik, biyobenzerlik ve
antibakteriyel 6zelliklere sahip biyomalzemelerin kemik ve kikirdak doku mihendisligi ile yara iyilestirme
uygulamalari bu alanin temel arastirma konularindandir. Diinya genelinde yaralanma, hastalik veya travmadan
kaynaklanan doku kaybi ve hasari, 6nemli saglik sorunlarindan biridir ve bu nedenle yogun calismalara konu
olmaktadir®.

Yara iyilesmesi, doku hasarinin meydana geldigi andan itibaren baslayan bir siirectir. Bu siireg; doku
blatinlugini ve homeostaziyi yeniden olusturmak, aktive etmek ve yeniden koordine etmek igin cesitli hiicre
tiplerini (bagisiklik hiicreleri, endotelyal hiicreler, keratinositler ve fibroblastlar) ve yolaklarini igerir(?’o). Etkili
yara yonetiminin saglanamadigi ya da sirecin gecikmesi, bozulmasi gibi durumlarda asiri inflamasyon ve kalici
enfeksiyonlar gorulebildigi gibi; anormal yara iyilesmesi (keloid, hipertrofik skar olusumu vb.) de gorilebilir ve
yara akut fazdan kronik faza gegebilir(38’17).

Bu noktada dokularin yeniden yapilandirilmasi igin kok hicreler, biyosinyaller, biylime faktorleri, doku
nakilleri, biyomedikal cihazlarin implantasyonu en vyaygin kullanilan tedavi stratejileri igerisinde yer
almaktadir®. Ancak her ne kadar doku nakilleri umut verici ve etkili bir yontem olsa da doku nakillerini
sinirlandirici etmenler (uygun donér bulunabilirligi ve uyumlulugu, pahahl ve aci verici olmasi gibi) alternatif
tedavi stratejilerinin gelistirilmesini tesvik etmistir(g’ll). Bu alternatif yontemlerin icerisinde hasar gormis
bolgeye iskele kullanarak doku rejenerasyonunu iyilestirmeyi amaglayan vyaklasimlar 6ne g¢ikmaya
baslam|§t|r(14’22’45). Ozellikle son yaklasimlarda, hiicre-iskele yapilari, hiicrelerin dogal dokularindaki gibi hiicre
¢ogalmasi igin uygun bir ortam saglamak amaciyla yapay bir hiicre disi matriks (HDM) Uretilmesi oldukga 6nemli
hale gelmi§tir(39’21). Son yillarda karsilasilan sorunlari ¢ozmek, biyolojik ve mekanik performansi arttirmak
amaciyla maddelerin nano boyutlarda gostermis olduklari cesitli 6zelliklerinin kullanildigi nanoteknoloji
alanindan yararlanllmaktadlr(lg). Ozellikle yara iyilestirme arastirmalarinda yara filmlerinin (6rti) gelistirilmesi
¢1gir acan ¢calismalar icerisinde yer almaktadir'®.

Daha oOnceleri yara iyilesmesinde dogal ya da sentetik bandajlar, hidrofil pamuk, sargi bezleri ve gazli
bezler gibi malzemeler yara ekslidasinin buharlagsmasina izin vererek yarayr kuru tutmak ve bakterilerin
olusturabilecegi enfeksiyonlardan yara bolgesini korumak amaciyla yaygin olarak kullanilirlardi. Ancak; son
yillarda tercih edilen tedavilerde yara gevresini nemli tutan, epitel hiicrelerinin hareket etmesine izin veren,
bakteriyel yiki azaltan ve oksijen sirkilasyonunu izin veren interaktif ve biyoaktif yara ortileri yer
almaktadir®®. Teknolojideki ilerlemeler, biyomalzemeler alanindaki gelismeler ve artan bilgi; yeni nesil yara
bakiminda biyo-parcalanir, biyo-uyumlu, gelismis terapoétik yara iyilestirme tasarimlar ile fonksiyonlarini
tamamladiktan sonra implantasyon bdlgesinde in vivo olarak parcalanan ve rezorpsiyona ugrayarak biyolojik
sistemden uzaklastirilan polimerlerin biyomalzemelerde kullanilmasina imkan saglayarak enfeksiyon gelisme
riskini ortadan kaldirmaktadir®?®.

Kitosan, alginat, kolajen, dekstran, hyaluronik asit ve jelatin gibi polimerlerin yani sira poli(laktik asit)
(PLA), poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA), poli(glikolik asit) (PGA), poli(e-kaprolakton) (PCL) ve poliliretan gibi
sentetik polimerler yara ortiilerinin tasariminda yaygin olarak kullanilmaktadirlar®?®. Biyopolimerler arasinda
polihidroksialkanoatlar (PHA'lar) cevresel kosullar altinda bozunabilirlikleri nedeniyle ilgi odagi haline gelirken;
poli(3-hidroksibutirat) (PHB) ile PHA tlrlerine ait komonomerlerin kopolimerleri daha iyi islenebilirlik, daha
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yuksek esneklik ve dayaniklilik gostermeleri ile 6n plana ¢ikmaktadir. Bunlar dogal biyolojik olarak
parcalanabilen bir poliesterler ailesidir. Kopolimerleri olan poli(3-hidroksibitirat-co-3-hidroksiheksanoat)
(PHBH) ve poli(3-hidroksibitirat-co-3-hidroksivalerat) (PHBV) bu ailenin tipik drnekleridir'™. Bu &rnekler
arasinda, yalnizca PHBV ticari olarak Uretilmekte ve yara pansumani, ilag salimi, doku miihendisligi gibi gesitli
biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir. Poli(3-hidroksibitirat-co-3-hidroksiheksanoat) (PHBH), dokumasiz
kumas ve fiber Uretimi gibi isleme yontemlerinde kullanilabilmektedir. Ayrica, PHBHHx tabanl materyallerin
fibroblastlar, kondrositler, sinir hiicreleri ve osteoblastlar i¢in biyouyumluga sahip oldugu gésterilmi§tir(34'5'16’1o).
Jelatin, kolajenin asit ya da alkali hidrolizinden elde edilen tek sarmalli bir protein olup kolaylikla degradasyona
ugrayabilmektedir. B tipi jelatinin biyouyumlu oldugu, A tipi jelatinin ise viskoz c¢o6zeltiler olusturdugu
beIirtiImistirm). Ayrica jelatin dusik maliyet, biyolojik olarak parcalanabilirlik, diisiik antijenite gibi sahip oldugu
ozelliklerden dolayi doku mihendisligi alaninda arastirmacilarin ilgisini Gzerine gekmeyi basarmistir. Bunun yani
sira, jelatinde hiicre tutunmasi bakimindan éneme sahip olan hiicrelerdeki integrin reseptorlerinin taninmasina
yonelik peptit dizileri bulunur. Tim bu 6zelliklerinin yaninda, jelatin cildin yenilenmesinde 6nem arz eden
nanolifli yapilar olusturma egilimindedir. Bu nanolifli yapilar, yiiksek gozeneklilik, genis spesifik ylzey alani ve iyi
gecirgenlige sahip olmalari sayesinde hilicre tutunmasini, goéciini ve ¢cogalmasini destekleyen hiicre digi matrisi
biyolojik olarak taklit edebilir*®. Bu sayede doku mihendislig§inde yapi iskele bileseni olarak yaygin olarak
kullanilan jelatin, iskelelerde hiicrelerin migrasyonunu, yayilmasini ve proliferasyonunu 6nemli olcide
iyilestirme 6zelligine sahiptirm).

Yara tedavisinde onemli bir diger bilesik grubu ise mineral ve vitaminlerdir. A, C ve E vitaminleri
iyilesme surecinde ¢ok gereklidir. Literatiirde yara ortilerinden vitamin ve mineral salimi ile ilgili az sayida
¢alisma bulunmaktadir. Vitamin ve mineraller daha ¢ok oral takviye olarak kullaniimaktadir. Ancak, bazi
¢alismalarda agik yanik yaralarinda vitamin uygulamasinin yaralarin iyilesmesinde olumlu sonuglar gosterdigi
raporlanmlstlr(ze). Ozellikle yara iyilesmesi performansinin arttiriimasi amaciyla nanokompozit yapidaki yara
ortllerinin igerisine yara iyilesmesi siirecini destekleyen aktif bilesenler katki maddesi olarak ilave edilmektedir.
Bunlarin arasinda antimikrobiyal ajanlar, antibiyotikler, biylime faktorleri, yara iyilesmesine katki saglayan
bitkisel ekstreler sayllabilir(a). Corek otu yagi da bunlardan biridir. icerigindeki aktif bilesenler anti-inflamatuar,
antioksidan, antimikrobiyal ve yara iyilestirici terap6tik ve farmakolojik 6zelliklere sahiptir(3).

Doku miihendisliginde segilen malzemenin yani sira iskele morfolojisi, doku rejenerasyon sireci igin
dnemli bir faktérdiir. iskelelerin gereksinimleri arasinda bulunan yiiksek baglantili gézenekli yapi ve uygun
yuzey 6zellikleri iskele morfolojisi ile iligkilidir ve iskele yapisi kullanilan Gretim teknikleri tarafindan belirlenir™®.
Elektrospinnig, dogal ve sentetik polimerlerle gbzenekli ve nanofibréz polimerik doku mihendisligi iskelelerinin
Uretiminde en yaygin tekniktir®®. Ozellikle polimerik nanofiberler icin oldukca basit ve etkili bir yontemdir. Bu
bakimdan elektrospinnig nanofiberleri, dogal HDM'i taklit eden benzer morfolojileri ve hiicre-iskele etkilesimini
iyilestiren yiiksek ytizey alani ve yiksek gozeneklilik gibi 6zelliklerinden dolayl doku mihendisligi iskeleleri icin
yaygin olarak kullanilmaktadir®®.

Bu calismada iki farkli mikrofiber tekstil lifi ile jel hazirlanarak yapisal ve antibakteriyel ozellikleri
incelenmis, yara iyilesme testleri gergeklestirilmistir.

GERECLER VE YONTEM

Polimer iceren Jellerin hazirlanmasi

PJ ve PJ-CE jelleri literatiire uygun olarak hazirlandi™™. PJ jeli icin, poli-3-hidroksibutirat-ko-3-
hidroksiheksaonat (PHBHH,) kopolimeri Prof. Dr. Sudesh KUMAR’dan (Sains Universitesi, Malezya) temin edildi.
1.2 g poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimeri 4 mL kloroform (Sigma-Aldrich, ABD) ve 1 mL
diklorometan (Sigma-Aldrich, ABD) ¢6zlici karisiminda 2 saat oda sicakliginda karistirilarak ¢6ziindi. Bir baska
beherde 1.2 g jelatin (Sigma-Aldrich, ABD) 5 mL distile suda 45°C’de 2 saat karistirilarak ¢6ziindi. Poli-3-
hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat c¢ozeltisinden 4 mL ve jelatin ¢Ozeltisinden 1 mL alinarak ayri bir
beherde karistirilarak PJ jeli elde edildi.

(13)
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PJ-CE jeli igin, 1.2 g poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimeri 4 mL kloroform ve 1 mL
diklorometan ¢ozlcu karisiminda 2 saat oda sicakliginda karistirilarak ¢6ziindl. Ayrica 1.2 g jelatin ise 5 mL
distile suda 45 °C'de 2 saat karistirilarak ¢oziindl. Poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimer
¢Ozeltisinden 4 mL ve jelatin ¢ozeltisinden 1 mL alinarak ayri bir beherde karistirildi ve bu karisimin Gzerine 100
uL E vitamini (Arifoglu, Tlrkiye), 100 uL ¢érek otu yagi (CYN LIFE, Turkiye) eklenerek 5 dakika daha karistirilarak
PJ-CE jeli elde edildi.

Poli-3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksaonat kopolimerinin ve E vitamininin genel yapisi Sekil 1'de gosterildi.

2) i b)
CH, HO
0 ’ 0
H,c\ / H,c\ /H
H O/C\C/C O/C\C/C . H,;C
e X Ha y CH;,

Sekil 1. Poli-3-hidroksibutirat-co-3-hidroksiheksaonat kopolimerinin (a) ve E vitamini’nin (b) yapisi.

PJ ve PJ-CE Liflerinin Elektrospinning yontemiyle Hazirlanmasi

PJ ve PJ-CE lifleri oda sicakhiginda elektrospinning sistemi kullanilarak elde edildi. PJ ve PJ-CE jelleri
elektrospinning dizenegine ayri ayri alinarak 1 mL/dk akis hizinda, 15 cm mesafede, 19 kV voltaj uygulandi.
Sonrasinda toplama kollektdriinde mikrofiber tekstil lifleri olarak toplandl(B"u). Elektrospinning dlizenegi (a) ile
PJ (b) ve PJ-CE (c) mikrofiber ortilerinin goriuntlsi Sekil 2’de verildi.

e
o
o g SR

7 ) “ PN >
Sekil 2. (a) Elektrospinning diizenegi ile elde edilen (b) PJ ve (c) PJ-CE liflerinin gérintlsi.
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Mikrofiber Tekstil Liflerinin Yapisal Karakterizasyonlari

Elde edilen liflerin yapi aydinlatma c¢alismalari igin Fourier Donlstimli Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)
teknigi (Shimadzu marka IR Affinity-1S model ATR -FT-IR spektrofotometre, Japonya) kullanildi. Olgiimler 4000-
800 cm™ araliginda gerceklestirildi. TG/DTG/DTA egrileri ise SIl TG/DTA 7200 (Seiko, Japonya) kullanilarak
kaydedildi ve liflerin termal davranislarinin incelenmesi igin kullanildi. PJ ve PJ-CE liflerinin ylizey morfolojisi LEO
1430 taramal elektron mikroskobu (SEM) (Zeiss, Almanya) ile elde edilen goruntiler kullanilarak incelendi. Faz-
kontrast hiicre gériintileri Soptop ICX41 (Sunny Instruments, Cin) inverted mikroskop ile alindi.

2.2. Antibakteriyel Aktivite

PJ ve PJ-CE lifleri igin, tekstillerin antibakteriyel aktivite test yontemiyle (JIS L 1902: 2002) Escherichia
coli ATCC 35150 ve Staphylococcus aureus ATCC 25923 suslarina karsi etkinlikleri ara§t|r|Id|(12'32). Gram pozitif
patojen temsilcisi olarak S. aureus ve Gram negatif patojen temsilcisi olarak ise E. coli referans bakteri suslari
segildi. PJ ve PJ-CE liflerinden 0.4 g alinarak 121°C sicakhkta 15 dakika otoklavlanarak steril edildi. Steril PJ ve PJ-
GE lifleri steril test tuplerine yerlestirildi. Test tiplerine Mueller Hinton Broth Il (OXOID, Almanya) igerisinde E.
coli igin 4.3x10" ve S. aureus icin 3.8x10’ cfu/mL'ye ayarlanmis 200 pL bakteri siispansiyonu eklenerek 37°C'de
18 saat inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra her tiipe 10 mL steril nétralizasyon soliisyonu (%0.9 NaCl (Fluka,
isvicre) ve %0.2 Tween 20 (Merck, Almanya)) ilave edildi. Karistirilan tiipten 1 mL alinarak Mueller Hinton
besiyeri iceren tlplere aktarildi ve 10° bakteri olacak dizeye kadar seri dilisyon yapildi. Her seyreltme
tiplnden 100 pL alinarak Plate Count Agar (PCA, Merck, Almanya) besiyerine ekildi ve 37°C'de 24 saat inkiibe
edildi. Her 6rnek, paralel olarak 3 kez incelendi ve inklibasyon sonunda her lif icin ortamdaki ortalama bakteri
sayisi belirlendi. Mikrofiber tekstil liflerinin antibakteriyel aktivitesi, test yonteminde 6nerilen ve asagida verilen
formiile gore hesaplandi.

Bakterilerin azaltiimasi (Log cfu) = log cfu (negatif kontrol) - log cfu (mikrofiber tekstil lifi)

Uremedeki logaritmik azalma 0.5'ten kiiciik ise antibakteriyel aktivite yok, 0.5 — 1.0 arasinda ise diisiik aktivite,
1.0'dan buyuk ise ylksek aktivite olarak degerlendirildim’“).

L929 Hiicre Kiiltiirii ve Yara lyilesme Testi

PJ ve PJ-CE liflerinin yara iyilesmesi lzerine etkisi, L929 (Adheran ozellikli fare fibroblastlari) hicre
hattinda in vitro olarak test edildi. Bu hiicre hatti, genel olarak ilag metabolizmasi ve oksidatif kaynakh
sitotoksisite calismalarinda sik kullanildigl icin tercih edildi. Hicreler icin temel olarak “Dulbecco's Modified
Eagle Medium” (DMEM) kullanildi. Cogalmayi desteklemek icin DMEM son konsantrasyon %10 olacak sekilde
“Fetal Bovine Serum” (FBS) ile takviye edildi. Ayrica antimikrobiyal ajan olarak %1 oraninda penisilin-
streptomisin ve amfoterisin B eklendi. Hiicreler 37°C’de %5 CO, iceren atmosferde Uretildi ve %70-80 civarinda
yogunluga geldikten sonra 6 kuyucuklu plakalara 0.5x10° hiicre/kuyucuk konsantrasyonunda ekilerek yara
iyilestirme protokoliine tabi tutuldu.

PJ ve PJ-CE lifleri 1 hafta (7 giin boyunca) bir narin sallayici (gentle shaker) lizerinde besiyeri icerisinde
bekletildi. Hlcrelerin Greme durumlari ekimden 24 saat sonra mikroskopta kontrol edilerek yara testi icin gizik
atilmasina uygunluklarina karar verildi. Ardindan plakadaki her bir kuyucugun tabanina 200 uL’lik sari pipet
ucuyla plakanin Ust kismindan alt kismina dogru bir gizik atildi ve bu noktada (0. saat) hiicrelere ait gérintiler
alindi. Her plaka PJ lifleri, PJ-CE lifleri ve kontrol olmak lizere 3 gruba ayrildi. Daha 6nceden ilgili liflerin iginde
bekletilen besiyeri veya kontrol icin bos besiyeri, 0.2 um’lik filtrelerden siizilerek gizilen kuyucuklara eklendi.
Ardindan 24, 48 ve 72 saat slreyle hiicrelerdeki iyilesme sireci takip edildi”. Ayrica, 0. saat 6rneklerinde ¢izik
olusturulmasi sonucu meydana gelen bosluklarda 24, 48 ve 72 saat inkiibasyon sonrasi es ylizey alani basina
cogalan hiicrelerin mikroskop ile sayimi yapilarak istatistiksel olarak karsilastirildi. iki paralel deneme ile
gerceklestirilen yara iyilesme testi sonucu elde edilen hiicre sayim degerlerinin ortalamasi alinarak sonuglar
ifade edilmistir. Ortalama degerler arasinda ve kontrol grubu 6rneklerine gére énemli farklari belirlemek igin
Duncan Coklu Aralk testi kullaniimistir (a= 0.05).
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BULGULAR

Yapi Karakterizasyon Caligmalari
FT-IR Sonuglar

PJ ve PJ-CE liflerine ait FT-IR spektrumlari Sekil 3’te verilmistir. PJ nin igerisinde bulunan jelatin %85-92
oranlarinda protein icermektedir ve fonksiyonel gruplari poli-3-hidroksibutirat-co-3-hidroksiheksaonat
kopolimerinin fonksiyonel gruplari ile benzerdir. PJ liflerinin FT-IR spektrumunda 3319 cm'de pik
maksimumuna sahip yayvan absorpsiyon bandi O-H gerilme titresimlerine aittir ve bu bolgede jelatinin
yapisindaki N-H titresim bantlari ile 6rtiilmektedir. 2970-2870 cm™'de gozlenen bantlar ise PJ liflerinin yapisinda
bulunan alifatik C-H gruplarinin (metil ve metilen) simetrik ve asimetrik gerilme titresimlerine aittir. 1739 cm’
Yde gozlenen keskin bant karbonil grubunun (C=0) simetrik gerilme titresimine, 1273 cm™'de gozlenen zayif
bant ise C-O gerilme titresimine aittir®.

PJ-CE liflerinin FT-IR spektrumunda ise 3290 cm™'de gozlenen zayif bant PJ-CE nin yapisindaki O-H
gerilme titresimine aittir. Bu aralikta jelatinin yapisindaki N-H gruplarina ait gerilme titresimleri ve E vitamininin
yapisindaki aromatik C-H ile O-H gerilme titresim bantlariyla ortiismektedir. 2972-2862 cm-"de gozlenen
bantlar alifatik C-H gruplarinin simetrik ve asimetrik gerilme titresimlerine aittir ve eklenen E vitamini ve ¢orek
otu yag yapidaki alifatik zincir gruplarini arttirdigindan alifatik C-H gruplarinin simetrik ve asimetrik gerilme
titresimlerine ait piklerin siddeti artmistir. 1720 cm™'de gozlenen keskin bant karbonil grubunun (C=0) simetrik
gerilme titresimine, 1270 cm™'de gozlenen bant ise C-O gerilme titresimine aittir. 1450 cm deki gozlenen
titresim bandi aromatik C=C gerilme titresimlerine atfedilir. 1379 cm™'de gozlenen bant C-N gerilme
titresimine, 1224-1128 cm'de gozlenen bant ise diizlem i¢i C-H bikiilme titresimine aittir. Ayrica 1053-979 cm
Yde diizlem disi C-H egilme titresimleri gozlenmektedir. C-H titresimlerinin dizlem disi bikilme titresimleri 823
cm™ ‘de gérulmektedir(“’M). PJ liflerinin fonksiyonel gruplar ile PJ-CE liflerinin igerisinde bulunan ¢érekotu
yagi ve E vitamininin yapisindaki fonksiyonel gruplar benzer oldugundan PJ-CE ve PJ liflerinin FT-IR spektrumlari
benzemektedir.
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Sekil 3. PJ ve PJ-CE liflerinin FT-IR spektrumlari.

PJ ve PJ-CE Liflerinin Termal Analizi

PJ ve PJ-CE liflerinin termal analiz ¢alismalari icin 25-900°C sicaklik araliginda elde edilen TG/DTG/DTA
egrileri Sekil 4’te ve termal gravimetrik analiz sonuglari Tablo 1’de verilmektedir.
PJ liflerinin TG egrisinde 25-100°C sicaklik araliginda %2.35 kitle kaybi gorilmektedir ve mikrofiber tekstil
liflerinde adsorplanmis su buharlagsmaktadir. TG ve DTG egrileri bozunmanin tek basamakta gergeklestigini
gostermektedir. Birinci bozunma basamagi 180-395°C araliginda %91.81 kiitle kaybi ile gerceklesmistir. DTA
egrisinde 194-318°C araliginda 288°C’'de pik maksimumuna sahip birinci bozunma basamagina karsilik gelen
keskin endotermik bir pik gdzlenmektedir.

PJ-CE liflerinin TG egrisinde 25-100°C sicakhk araliginda liflerin yapisinda nem olarak adsorplanmis
suyun %2.35 kitle kaybi ile uzaklastigl gézlenmektedir. PJ-CE liflerinin TG ve DTG egrilerinde bozunmanin 190-
490°C araliginda tek basamakta ve %93.27’lik kiitle kaybi ile gergeklestigi belirlenmistir. Bu basamakta, yapida
bulunan proteinlerin bozundugu ve disik enerjili molekiller arasi baglarin koptugu anla§|lmaktad|r(19’42). DTA
egrisinde 210-345°C araliginda termal bozunmaya karsilik gelen ve 283°C’de pik minimumuna sahip keskin
endotermik bir pik gdzlenmektedir. ikinci asama, 250-600°C sicaklik araliginda protein bozunmasi ve disiik
enerjili molekdller arasi baglarin kopmasi olarak gt’ozlenmektedir(lg).
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Sekil 4. (a) PJ ve (b) PJ-CE liflerinin termal analizi.

Tablo 1. PJ ve PJ-CE liflerinin termal gravimetrik analiz sonuglari.

Mikrofiber Tekstil Lifleri Bozunma TG Sicaklik Arahgi (°C) Kitle Kaybi (%) Kalan (%)
Basamagi
Nem 25-100 2.35 97.65
PJ
| 180-395 91.81 5.84
Nem 25-100 2.35 97.65
PJ-GE | 190-490 93.27 4.38

PJ ve PJ-CE Liflerinin SEM Analizi

PJ ve PJ-CE liflerinin ylizey morfolojisi SEM analizi ile incelenmistir. SEM mikrograflarinda, PJ liflerinin lif
yuzeylerinin purizli oldugu, gbzeneklerin ¢ok kiiglik ve az oldugu; PJ-CE liflerinin ise liflerin gdézenek oraninin
arttig1 goriilmektedir. PJ liflerine ait SEM gortntileri Sekil 5’te, PJ-CE liflerine ait SEM goriintileri ise Sekil 6'da
verilmistir.
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Sekil 5. PJ liflerine ait SEM gorintileri.
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Sekil 6. PJ-CE liflerine ait SEM goriintileri.
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Antibakteriyel Aktivite Sonuglari

PJ ve PJ-CE liflerinin antibakteriyel etkinlikleri, tekstillerin antibakteriyel aktivite test yontemine gére
(JIS L 1902: 2002) ara§t|r|Im|§t|r(12’31). Test sonucunda 24 saat sonunda gozlenen bakteri sayisi Tablo 2’'de
Ozetlenmistir. Antibakteriyel analiz sonuglari PJ liflerinin E. coli Gizerinde yilksek, S. aureus lzerinde ise disuk
antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Corekotu yagi ve E vitamini iceren PJ-CE liflerinin E. coli
Uzerinde yuksek antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu; ancak, bu aktivitenin PJ liflerinden az oldugu
gozlenmistir. Tersine, S. aureus Uzerindeki antibakteriyel aktivite yine diisiik olmakla birlikte PJ liflerinden fazla
bulunmustur.

Tablo 2. PJ ve PJ-CE lifleri icin JIS L 1902 yontemine gore elde edilen antibakteriyel aktivite sonuglari.

Mikrofiber Bakteri Kontaminasyon Log Son Sayim Log Log
Tekstil Lifleri Miktari (KOB/ml) (KOB/ml) Farki*
o) E. coli 43X 103 7.63 3.2X 10': 5.50 2.13
S. aureus 2.8X 10 7.44 48X 10 6.68 0.76
PLCE E. coli 43x10’ 7.63 5.4X 102 5.73 1.9
S. aureus 2.8X 10 7.44 3.8X 10 6.59 0.85

*Log farki <0.5 ise antimikrobiyal aktivite yok; 0.5-1 ise diistk antimikrobiyal aktivite, >1 ise ylksek antimikrobiyal aktivite

Yara iyilestirme Testi Sonuglari

PJ liflerinin (a), PJ-CE liflerinin (b) ve kontrol grubunun (c) L929 fibroblast hiicreleri tizerindeki 0. saat,
24. saat, 48. saat ve 72. saatteki yara iyilesmesine ait goriintileri sirasiyla Sekil 7, Sekil 8, Sekil 9 ve Sekil 10’da
verilmistir. SEM goriintllerinde, PJ liflerini iceren 6rneklerde hasarin kontrol grubuna goére 24, 48 ve 72 saat
inkiibasyon sonrasinda benzer oranda kapandigi gorilmustir. Ancak, PJ-CE lifleri varhginda L929 hiicrelerinin
sayica arttigi ve hiicre hasarinin daha hizl olarak onarildigi gbzlenmistir.

a‘)xn‘,;‘{"'{;{:\,;f‘“ \ fi "’» W b) ; 7 /) - o il )
Sekil 8. L929 fibroblast hticrelerinin PJ lifleri (a), PJ-CE lifleri (b) ve kontrol grubuna (c) ait 24. saat gorlntuleri.
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Hicre kaltirinde olusturulan hasarin PJ ve PJ-CE lifleri ile muamelesi sonrasinda hasarli kisimda
¢ogalan hicrelerin sayimlar Sekil 11’de 6zetlenmis, 6rneklerin hiicreler Gzerindeki yara iyilestirme potansiyeli
buna gore degerlendirilmistir. Grafikte gorllen hiicre sayim degerleri li¢ paralel denemenin ortalamasi olarak
sunulmus, PJ-CE liflerine maruz kalan gruptaki hiicre artisinin kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek

oldugu belirlenmistir (p<0.01).
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Sekil 11. PJ ve PJ-CE lifleri ve kontrol grubunun 0. saatte ¢izik olusturulan boslukta 24, 48 ve 72 saatlik
inkiibasyon sonrasinda ¢ogalan hiicrelerin mikroskop sayim sonuglari.
(* ve ** isaretleri ayni kosullardaki kontrol 6rnegine gére sirasi ile o= 0.01 ve a= 0.05 seviyesinde 6nemli farklar

oldugunu ifade etmektedir).
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TARTISMA

Bu alanda vyapilan diger calismalardan farkli olarak bu c¢alismada poli(3-hidroksibutirat-co-3-
hidroksiheksanoat) (PHBHHx)-Jelatin kopolimeri iceren nanolif yapili nanokompozit yara ortisi ilk kez
hazirlanmistir. Ayrica ¢orek otu yagl ve E vitamini bu nanolif icerisine katilarak yeni nanokompozit bir yara
ortlsu elde edilmistir. Elde edilen nano-lifli ylizeyin yara ortisi olarak kullanim performansi L929 fibroblast
hlcreleri (zerinde, antibakteriyel aktivitesi ise E. coli ve S. aureus Uzerinde in vitro ortamda
degerlendirilmistir. Bu yonuyle ¢alismamiz 6zgiin bir ¢galisma niteligi tasimaktadir.

PHBHHX'ler, polihidroksialkanoat (PHA) ailesinin bir (yesidirler. Ozellikle biyolojik olarak
parcalanabilir olmalari, toksisitesinin olmamasi, poli(3-hidroksibutirat)’a kiyasla sahip oldugu gelismis termal
stabilite ve umut verici mekanik 6zellikleri nedeniyle saghk alaninda kullanilabilecek 6nemli bir biyopolimerdir.
Jelatin ise, diisuk antijenite, iyi biyo-bozunabilirlik ve fizyolojik ortamda biyouyumluluk gibi 6zellikleri
sayesinde biyomedikal uygulamalarda, yara bakimi ve doku mihendisliginde yer alan bir biyopolimerdir.
Gozenekli jelatin ortiler yaralarda meydana gelen sizintilarini emer, nemi korur ve yara iyilesmesini destekler.
ilaveten jelatin bazl &rtiiler hiicre gécii ve yeni doku gelisimi icin mekanik ve yapisal destektirler. Jelatin, yara
pansuman malzemesi olarak kullanilan umut verici bir biyopolimerdir. Ancak; jelatinin antibakteriyel etkinlige
sahip olmamasi nedeniyle yara enfeksiyonlarini veya yaranin bakteriyel istilasini 6nleme konusunda yetersiz
kalmasi, hizl bozunma siiresi ve oldukca hidrofilik ylzeye sahip olmasi nedeniyle yara ortilerinin
gelistiriimesinde temel malzeme olarak tek basina kullaniimak i¢in dezavantajlidir. Bu nedenle, calismizda
jelatin diger bir biyopolimer olan PHBHHx ile birlestirilerek hibrit bir mikrofiber 6rtii tasarlanmistir. Bu ortilye
yara iyilestirmesini hizlandirma ve antibakteriyel 6zellik kazandirma amaciyla ¢érekotu yagi ve E vitamini
eklenmistir. Literatlirde yara ortiilerinden yaraya vitamin ve mineral salimina iliskin ¢alismalar nadirdir ve
genellikle bu ajanlar oral takviye olarak kullaniimaktadirlar. Yapilan bir ¢alismada, acgik yara lizerine lokal
olarak A vitamini, C vitamini, glukoz ve gentamisin uygulanarak Gzerine kolajen tabaka-biyolojik 6rtii (katman)
ile kaplamistir. Ardindan A vitamininin geri kalani, C vitamini, glukoz ve gentamisin biyolojik 6rtiiniin tGzerine
de uygulanarak yara daha sonra bes katl gazli bezle kapatmistir. Bu uygulama sonucunda yaralarin daha iyi ve
daha hizli bir iyilesme siireci saglandigini raporlanmlstlr(zs’za). Diger bir calismada, biyobozunur ve biyouyumlu
bir polimer olan polivinil alkol (PVA) ile cilt rahatsizliklarinda antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar
ozellikleri ile bilinen sari kantaron (Hypericum perforatum) yagindan elektrospinning yontemi ile ugucu yag
yukld nanolifli yara ortileri elde edilmistir. Ancak, herhangi bir antibakteriyel aktivite sonuglari
raporlanmamlstlr(zg). Doganci ve ark.™ polivinil alkol (PVA) ile farkh oranlarda ozon yagi kullanarak
elektrospinnig teknigiyle kompozit yara ortileri elde etmisler, antibakteriyel etkinlik arastirmasi
yapmamiglardir.

Polimerik yara ortilerinin en glincel olarak kabul edilen tiirl, elektospinning yontemiyle elde edilen
nanofiber yapisindaki polimerik sistemlerdir. Nanofiberler, geleneksel ortilerle karsilastirildiginda, tretim
yonteminden kaynaklanan nano boyutta olmalari ve gbzenekli yapilar sayesinde ¢ok genis ylizey alanina
sahiptirler. Bu ozellikleri sayesinde biyoaktif yara ortlsli olarak kullanilmalari bakimindan o6n plana
¢ikmaktadirlar. Farkli ozellikteki polimerlerin bir araya getirilerek hazirlanan kompozit yara ortileri, yara
iyilesme sirecinin ihtiyaclarini karsilayarak kisa strede ve tam bir yara iyilesmesi saglayabilir. Literatiirde
nanofiberlere antimikrobiyal etkinlik kazandirmaya calisan denemeler de bulunmaktadir. Bir ¢alismada, yara
ortlsu uygulamalari icin elektrospinning yontemi kullanarak farkli oranlarda gentamisin yiikli polivinil alkol ve
jelatin (PVA/JEL) nanofiberleri elde edilmistir. Gentamisin iceren nanofiberlerin (S. aureus ATCC 29213 ve P.
aeruginosa ATCC 27853’ye karsl antibakteriyel aktivitesi incelenmistir. Elde edilen sonuglar, malzemedeki
gentamisin miktari arttikga nanofiberlerin mekanik mukavemetinin zayifladigini ancak antibakteriyel
ozelliklerinin 6nemli 6lglide iyilestigini gbstermistirm.

Polimerik yara ortileri, daha ¢ok cilt yaralarinin tedavisinde kullanilan tibbi Grinlerdir. Cilt yaralar
yasayan veya risk altinda olan bireyler; 6zellikle ameliyat sonrasi hastalar, diyabetik hastalar, basing Ulseri olan
hastalar ve yanik hastalari, bu tir yaralarin tedavisinde ve korunmasinda polimerik yara ortililerinden fayda
saglayabilirler. Kompozit yara ortileri, hasta veya hastalik tlirine gore cesitli ila¢ ya da ajanlarla modifiye
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edilebilir. Gelisen teknoloji yardimiyla kendine 6zgii, zor yara tipleri igin 6zellestirilmis tedavi yaklagimlarinda
kullanilacak malzemeler gelistirilebilir ve kronik yaralarin iyilestiriimesinde yeni olanaklar yaratabilir. Bu
¢alismada, E vitamini ve ¢orekotu ile gelistirilen PJ-CE liflerinin yara iyilesmesini destekleme konusunda umut
verici oldugu sonucuna varilmistir.
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KAN KULTURLERINDE TESPIT EDILEN CANDIDA iZOLATLARININ DAGILIMI VE ANTIFUNGAL
DUYARLILIKLARININ TiCARi BiR SIVI MiKRODILUSYON TESTi iLE BELIRLENMESi
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Kandidemi 6zellikle yogun bakim hastalarinda daha sik gériilen, mortalite ile sonuglanabilen 6nemli bir klinik tablodur. Bu
c¢alismamizda, kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida izolatlarinin tanimlanmasi, antifungal duyarlliklarinin ve bu
antifungallere ait MiK degerlerinin belirlenmesi amaglanmstir.

Ocak 2022-Ocak 2024 tarihleri arasinda Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen kan kiiltiirleri geriye déniik olarak
incelenmistir. Kan kiiltiirlerinden elde edilen Candida izolatlarinin tiir tanimlamasinda BD Phoenix M50 (Becton Dickinson,
ABD) otomatize sistemi kullanilmistir. Antifungallerin MiK degerlerinin belirlenmesinde MICRONAUT-AM (Bruker, ABD) sivi
mikrodiliisyon testi kullanilmistir. izolatlarin antifungal duyarliik kategorileri EUCAST standartlarina gére degerlendirilmistir.
Calismaya belirtilen tarihler arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen toplam 96 tane Candida dahil edilmistir. En sik saptanan
tiir Candida albicans (%46.9) olmustur. Kandidemi olgularinin biiyiik cogunlugunun 65 yas (sti hastalar (%59.3) oldugu ve
%92.7’sinin yog§un bakim initesi (YBU) hastasi oldugu gériilmiistiir. Antifungal duyarlilik testleri sonucunda biitiin izolatlar
amfoterisin B’ye duyarli bulunmustur. Candida tiirleri arasinda antifungallere en yiiksek duyarlilik oranlari Candida
parapsilosis’te goriilmiistiir. En diisiik MiK degerleri mikafunginde ve en yiiksek MiK degerleri flukonazolde tespit edilmistir.
Kan kiiltiiriinde Candida iiremesi YBU hastalari ve ileri yas hastalarda belirgin bir sekilde daha sik gériilmiistiir. Ozellikle YBU
hastalari ve ileri yas grubundaki hastalar kandidemi yéniinden daha dikkatli takip edilmelidir. izole edilen Candida’larin
antifungal duyarlliklarinin tiir diizeyinde farkhhk gosterdigi gériilmiistir. Candida’larin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve
yapilan antifungal duyarliik ¢alismalari, ampirik ve terapdétik tedavi siireglerinin dogru ve etkili yénetilmesi agisindan
oldukg¢a énemlidir.

Anahtar kelimeler: Antifungal duyarlilik, Candida, Kan kiilttiri, Kandidemi

ABSTRACT

Distribution of Candida Isolates Detected in Blood Cultures and Determination of Antifungal Susceptibilities
by a Commercial Broth Microdilution Test

Candidemia is an important clinical condition that is more common especially in intensive care patients and can result in
mortality. In this study, we aimed to identify Candida isolates isolated from blood cultures, determine their antifungal
susceptibilities and minimum inhibitory concentration (MIC) values of these antifungals.

Blood cultures sent to Medical Microbiology Laboratory between January 2022 and January 2024 were examined
retrospectively. BD Phoenix M50 (Becton Dickinson, USA) automated system was used for species identification of Candida
isolates obtained from blood cultures. MICRONAUT-AM (Bruker, USA) broth microdilution test was used to determine the
MIC values of antifungals. Antifungal susceptibility categories of the isolates were evaluated according to EUCAST
standards.

A total of 96 Candida isolated from blood cultures between the specified dates were included in the study. The most
frequently detected species was Candida albicans (46.9%). It was observed that the majority of candidemia cases were
patients over the age of 65 (59.3%) and 92.7% were intensive care unit (ICU) patients. As a result of antifungal susceptibility
tests, all isolates were found to be susceptible to amphotericin B. Among Candida species, the highest susceptibility rates to
antifungals was observed in Candida parapsilosis. The lowest MIC values were detected in micafungin and the highest MIC
values in fluconazole. Candida growth in blood culture was seen significantly more frequently in ICU patients and older
patients. Especially ICU patients and patients in the older age group should be monitored more carefully for candidemia.
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It was observed that the antifungal susceptibilities of the isolated Candida species differed at the species level. Identification
of Candida at the species level and antifungal susceptibility studies are very important for the correct and effective
management of empirical and therapeutic treatment processes.

Keywords: Antifungal susceptibility, Blood culture, Candida, Candidemia

GiRiS

Candida turleri cilt, mukozalar, genital sistem ve gastrointestinal sistemde flora elemani olarak
bulunmaktadir. Bununla birlikte konak immiunitesine ait bazi sorunlarda firsatgi enfeksiyon etkenleri olarak
karsimiza glkmaktadlrm). imminosiipresif tedavi alan, organ nakli alicisi hastalar, malignite hastalar! gibi hasta
gruplarinin artigi, girisimsel islemlerin daha sik yapilmasi ve hastalarin yogun bakim (nitesinde (YBU) kals
surelerinin artmasi gibi faktorlere bagh olarak Candida tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlar giderek
artmaktadir®.

Candida albicans, kandidemilerde karsimiza en sik ¢ikan etkendir. Bununla birlikte, albicans disi
Candida tirlerinin sikhgl da artis géstermektedir(27). BlUtin Candida enfeksiyonlarina bakildiginda buyik
¢ogunlugunda (yaklasik %92-95) bes Candida tiirii saptanmaktadir. Bunlar; Candida albicans, Candida glabrata,
Candida parapsilosis, Candida tropicalis ve Candida krusei’dir®®. Bunlara ek olarak, 2009 yilinda Japonya’da
tanimlandiktan sonra diinya genelinde yayilan Candida auris bazi merkezlerde baskin tiir olarak biIdiriImi§tir(31).

GlnUumuzde antifungallerin profilaktik veya ampirik tedavi amagh uygulamalari artmistir. Bunun
sonucunda antifungal ilaglara duyarlilik azalmis ve tedavi direnci gittikge artan bir sorun halini almistir. Bunun
neticesinde kandidemi ve invaziv Candida enfeksiyonlarinda morbidite ve mortalite oranlari yuksek
seyretmektedir(5‘24). Farkh Candida tirlerinin antifungal duyarllik paternleri farklilik gostermektedir. Ayrica bazi
turlerin bazi antifungal ajanlara intrensek direncli oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Candida tiirlerine bagl
gelisen enfeksiyonlarda tiir diizeyinde tanimlama ve antifungal duyarlilik galismalari yapilmasi; tedavinin
sekillendirilmesi ve enfeksiyonun seyrinin takip edilmesi agisindan biyik 6nem taslmaktadlr(zo).

Bu c¢alismada, Ocak 2022-Ocak 2024 tarihleri arasinda cesitli klinik birimlerden laboratuvarimiza
gonderilen kan kiiltirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin tanimlanmasi ve antifungal duyarhlklarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada, Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Ocak 2022-Ocak 2024 tarihleri arasinda gesitli klinik
birimlerden gelen kan kaltlri sonuglar geriye déniik olarak incelendi. Ayni hastadan izole edilen ve ayni
antifungal direng profiline sahip olan 6rneklerden sadece bir tanesi ¢alismaya dahil edildi.

Hastalardan steril kosullarda alinip kan kultir siselerine inokile edilen kan kulturli o6rnekleri
laboratuvarimizda BACTEC FX TOP (Becton Dickinson, ABD) otomatik kan kiiltiru cihazinda inklbe edildi. Pozitif
sinyal veren kan kiiltiirG siselerinden Gram boyama yapildi. Siselerden %5 koyun kanh Columbia agar (Becton
Dickinson, ABD), cikolata agar (Becton Dickinson, ABD) ve “Eosin Methylene Blue” (EMB) agar (Becton
Dickinson, ABD) besiyerlerine ekilerek 37°C'de, 24 saat siire ile inkiibe edildi. Gram boyamasinda maya
hiicreleri gérilen o6rnekler ayrica Sabouraud dekstroz agara ekildi. Sabouraud dekstroz agar ve koyun kanli agar
besiyerinde lGreyen maya kolonilerinin tanimlanmasinda BD Phoenix M50 (Becton Dickinson, ABD) otomatize
tanimlama sistemi kullanildi. Antifungal ajanlarin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) degerlerinin
belirlenmesinde European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) standart sivi
mikrodilisyon yontemini temel alan ticari bir test olan MICRONAUT-AM Anti Fungal Agents MIC Test (Bruker,
ABD) kullanildi. izolatlarin antifungal duyarlilik kategorileri EUCAST kriterlerine gére degerlendirildi(l4). EUCAST
rehberinde tiire 6zgii klinik sinir degerleri belirtiimeyen izolatlarda ise sadece MiK degerleri verildi.

Bu calisma Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu (Oturum no: 2023/18 ve Karar No: 01) onayi ile
gerceklestirildi.
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BULGULAR

Calismaya Ocak 2022-Ocak 2024 tarihleri arasinda kan kdltlrlerinden izole edilen 96 Candida izolati
dahil edilmistir. En sik saptanan tir C. albicans (%46.9) olmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin 47'si (%48.9)
kadin ve 49'u (%51.1) erkektir. Hastalarin yas dagilimina bakildiginda, dokuzu (%9.4) ¢ocuk ve 87’si (% 90.6)
eriskin hastalardan olusmaktadir. Kandidemi olgularinin biyiik ¢ogunlugunun (%59.3) 65 yas Ustl hastalar
oldugu goérilmektedir. izole edilen Candida tiirlerinin sayilari ve yas gruplarina gére dagiimi Tablo 1’'de
verilmistir.

Tablo 1. izole edilen Candida tiirlerinin sayilari ve yas gruplarina gére dagilimi [n (%)]*.

Candida tiiru 0-18 yas 19-65 yas >65 yas Toplam
C. albicans 5(11.1) 18 (40.0) 22 (48.9) 45 (100)
C. glabrata 0 7(24.1) 22 (75.9) 29 (100)
C. parapsilosis 2 (16.7) 3(25.0) 7 (58.3) 12 (100)
C. kefyr 1 1 2 4
C. tropicalis 1 1 2 4
C. krusei 0 0 1 1
C. lusitaniae 0 0 1 1
Toplam 9(9.4) 30(31.3) 57 (59.3) 96 (100)

* Satir yiizdesi verilmistir. izolat sayisi <10 olan tiirlerde oran verilmemistir.

izole edilen Candida tirlerinin kliniklere gére dagiimina bakildiginda yedi hastanin (%7.3) servislerde
ve 89 hastanin (%92.7) yogun bakim Unitelerinde tedavi edildigi gorulmustir. Candida tirlerine ayri ayri
bakildiginda Candida kefyr disindaki tiirler belirgin olarak YBU’deki hastalardan daha fazla izole edilmis, C. kefyr
Uiremesi olan hastalar ise sayica servis ve YBU’ye esit olarak dagilmistir. izole edilen Candida tiirlerinin kliniklere
gore dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. izole edilen Candida tiirlerinin kliniklere gére dagihmi [n (%)]*.

Candida tiirii Servis Yogun Bakim Unitesi
C. albicans 3(6.7) 42 (93.3)

C. glabrata 0(0.0) 29 (100.0)

C. parapsilosis 2 (16.7) 10 (83.3)

C. kefyr 2 2

C. tropicalis 0 4

C. krusei 0 1

C. lusitaniae 0 1

Toplam 7(7.3) 89 (92.7)

* Satir yiizdesi verilmistir. izolat sayisi <10 olan tiirlerde oran verilmemistir.
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Candida tirlerinde saptanan antifungal duyarlilik oranlari Tablo 3’te goésterilmektedir. Bitiin izolatlar

amfoterisin B’ye duyarli bulunmustur. Candida tirleri arasinda antifungallere en yiksek duyarllik C
parapsilosis’te gozlenmistir.

Tablo 3. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin antifungal duyarhlik oranlari n (%)*.

Candida tiiru APH ANF FCA ITR MIF POS VOR
C. albicans (n=45) 45(100) 38(84.4) 41(91.1) 38(84.4) 40(88.9) 38(84.4) 38 (84.4)
C. glabrata (n=29) 29 (100) 25(86.2) Sk E - 26 (89.7) - -

C. parapsilosis (n=12) 12(100) 12(100) 10(83.3) 12(100) 12(100) 12(100)  11(91.7)
C. tropicalis (n=4) 4 4 3 3 - 2 4

C. krusei (n=1) 1 0 Sk - - -

APH: Amfoterisin B, ANF: Anidulafungin, FCA: Flukonazol, ITR: itrakonazol, MIF: Mikafungin, POS: Posakonazol, VOR: Vorikonazol

*EUCAST rehberinde tiire 6zgii klinik sinir degerleri bulunmayan C. kefyr ve C. lusitaniae’da duyarlilik durumu belirtilmemistir. izolat sayisi
<10 olan tiirlerde oran verilmemistir.

** C. glabrata izolatlarinin timi flukonazole doza bagimh duyarli (1) bulunmustur. Bu tir igin flukonazolde duyarli kategorisi
bulunmamaktadir.

***C. krusei flukonazole intrensek direnglidir.

MICRONAUT-AM Anti Fungal Agents MIC Test ile elde edilen antifungal MiK degerlerine iliskin bilgiler

Tablo 4’te gésterilmistir. En diisiik antifungal MiK degerleri mikafungin ve en yiiksek MiK degerleri flukonazol
icin tespit edilmistir.
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Tablo 4. Farkli tiirlerde saptanan antifungal MiK degerlerinin araligi, geometrik ortalamalari ile MiKsq ve MiKgg
degerleri (ug/ml)*.

Antifungal C. albicans  C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis
(n=45) (n=29) (n=12) C. kefyr (n=4) (n=4)
MiK araligi 0.03-0.5 0.03-0.5 0.125-0.25 0.06-0.25 0.125-0.5
APH GM 0.083 0.173 0.140 0.123 0.250
MiKso 0.125 0.25 0.125 0.125 0.25
MiKgg 0.25 0.25 0.125 0.25 0.25
MiK araligi 0.02-8 0.016-0.125 0.03-0.5 0.016-0.06 0.016-0.06
ANF GM 0.017 0.024 0.220 0.025 0.031
MiKso 0.016 0.016 0.25 0.016 0.016
MiKgo 0.5 0.03 0.5 0.016 0.016
MiK araligi 0.016-1 0.03-8 0.016-2 0.03-0.06 0.06-0.125
CAS GM 0.062 0.0950 0.142 0.048 0.087
MiKsg 0.06 0.06 0.125 0.06 0.06
MiKgg 0.125 0.125 0.25 0.06 0.06
MiK araligi 0.05-32 0.5-128 0.125-4 0.25-0.5 2-128
FCA GM 0.839 9.455 1.414 0.315 8.0
MiKso 1 8 2 0.25 2
MiKgo 2 16 4 0.5 2
MiK araligi 0.03-2 0.002-4 0.03-0.06 0.03-0.06 0.03-0.4
TR GM 0.081 0.765 0.033 0.033 0.193
MiKsg 0.03 2 0.03 0.03 0.03
MiKgo 0.25 4 0.03 0.06 0.06
MiK araligi 0.002-0.25 0.016-8 0.06-0.25 0.03-0.06 0.016-0.016
MIF GM 0.009 0.016 0.116 0.033 0.016
MiKso 0.016 0.016 0.125 0.03 0.016
MiKgg 0.02 0.16 0.125 0.06 0.016
MiK araligi 0.008-8 0.016-8 0.008-0.03 0.002-0.02 0.03-8
POS GM 0.026 0.515 0.010 0.010 0.206
MiKsg 0.016 0.5 0.008 0.002 0.03
MiKgo 0.25 1 0.016 0.016 0.25
MiK aralig 0.008-8 0.016-8 0.008-2 0.008-0.016 0.03-0.125
VOR GM 0.021 0.177 0.024 0.010 0.061
MiKsg 0.008 0.125 0.016 0.008 0.03
MiKgo 0.125 0.25 0.03 0.016 0.06

GM: Geometrik ortalama, APH: Amfoterisin B, ANF: Anidulafungin, FCA: Flukonazol, ITR: itrakonazol, MIF: Mikafungin, POS: Posakonazol,
VOR: Vorikonazol
*Tabloda izolat sayisi 1 olan tiirlere yer verilmemistir.

TARTISMA

Son vyillarda Candida tirlerinin sebep oldugu enfeksiyonlar giderek artmaktadir. Antifungal direnci ve
uygun tedavinin uygun zamanda uygulanmamasi gibi nedenlerle morbidite ve mortalite artis gerImektedir(zs).

Ulkemizden Candida enfeksiyonu olgularinin yasa gére dagilimini inceleyen calismalar bulunmaktadir.
savar ve ark.®® farkli klinik drneklerinden Candida Greyen hastalarin %74’inlin eriskin hastalar oldugunu
bildirmislerdir. Caliskan ve ark.”) kandidemi gozlenen hastalarin yas dagihmini incelediklerinde, hastalarin
%70’inin eriskin oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde hastalarin biyilk cogunlugunun
(%90.6) eriskin yas grubunda oldugu goérilmustir. Ayrica hastalarin %59.3’Unin 65 yas Ustl hastalar oldugu
saptanmistir. Yas artisi ile birlikte kronik hastalik ve malignite prevelansinin artmasi, immiun slipresif tedavilerin
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daha sik uygulanmasi, yash bireylerde bagisiklik sisteminde zayiflama gibi faktérlerden o6tiri Candida
enfeksiyonlarinin sikhiginin arttigi séylenebilir(So).

Literatlirde Candida enfeksiyonlarinin servislere gére dagilimi da incelenmistir. Turan ve ark.’nin
calismasinda Candida enfeksiyonlarinin yaridan fazlasi (%52.9) YBU’de goriilmistir. Kilingel ve ark.nin
calismasinda Candida izole edilen hastalarin biyiik ¢cogunlugunun (%86.4) YBU’de tedavi gérmekte oldugu
belirtilmistir. Calismamizda da beklenildigi (izere Candida izole edilen hastalarin biyik ¢ogunlugunun (%92.7)
YBU hastasi oldugu gériilmistiir. Ayrica, C. glabrata izolatlarinin tamaminin YBU’de gériilmesi dikkat cekmistir.
Bu duruma yogun bakim Unitelerinde hastalar arasi saglik calisanlari kaynakli bulag ve kontamine olmus
girisimsel enstrimanlarin neden olmasi olasidir'™. Bu acidan YBU’de hastalarin invaziv kandidiyazis ve
kandidemi yéniinden daha yakin takip edilmesi énemlidir. Candida enfeksiyonlarinin YBU’de daha sik olarak
gorulmesinde; Uriner kateterizasyon, intravaskiler kateter gibi invaziv islemlerin daha sik yapilmasi, ¢oklu
antimikrobiyal kullanimi ve uzun siire hastanede yatis gibi faktorlerin etkili oldugu di]gi]ni]lmektedir(zo).

Candida turlerinin hizh ve dogru bir sekilde tanimlanmasi, uygun tedavinin erken dénemde
uygulanabilmesi agisindan dnemlidir®. Calismamizda, C. albicans ve C. glabrata tirlerinin baskin oldugu
gozlenmistir. Literatiirde de kandidemilerde karsimiza en sik ¢ikan etkenler C. albicans, C. glabrata, C.
parapsilosis, C. tropicalis ve C. krusei’dir®. Kandidemilerde enfeksiyona neden olan tirlerin gesitliligi ve
dagilimi farkh cografi bolgelere gore farklihk gostermektedir. C. albicans Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde en sik saptanan tir iken, Gliney Amerika ve Asya’da non-albicans tirler daha sik olarak
gérUImektedir(z'S‘ls). Ayrica, C. auris, nozokomiyal salginlara sebep olabilen ve bircok antifungale direng
gosterebilen yeni bir tir olarak karsimiza ¢cikmis ve bazi merkezlerde en sik gérilen kandidemi etkeni olarak
biIdiriImistir(al). Merkezimizde ¢alisma siresi icinde C. auris izolati tanimlanmamistir.

Ulkemizden farkli calismalarda da enfeksiyonlarda etken olarak gézlenen Candida tiirleri irdelenmistir.
Sav ve ark.’nin® Klinik 6rneklerde Candida tiirlerinin dagihmini arastirdigi ¢alismalarinda en sik goérilen tir C.
albicans (%65.8) iken, bunu sirayla C. parapsilosis (%12.3), C. glabrata (%12.3), C. krusei (%5.3) ve C. tropicalis
(%1.8) izlemistir. Atalay ve ark’nin kan kiiltiirlerinde izole ettikleri Candida tiirlerinin dagihmini arastirdigi
calismasinda C. albicans (%68), C. parapsilosis (%14.5), C. glabrata (%9), C. krusei (%4.1) ve C. tropicalis (%3.1)
oranlarinda tespit edilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde en sik gorilen tir C. albicans (%46.9)
olmustur. Daha sonra sirasiyla C. glabrata (%30.3), C. parapsilosis (%12.5), C. tropicalis (%4.2), C. kefyr (%4.2) ve
C. krusei (%1.04) gorilmistir. Benzer calismalara gore non-albicans tilrlerin siralamasinda farkhlik
gorulmesinde, ¢alismalarin farkh cografi bolgelerde yapilmasi ve enfeksiyonlarin primer kaynak aldigi yerlerin
farklihg: etkili olabilir**.

GlnUmuzde invaziv Candida enfeksiyonlari ve kandidemi gérilme sikliginin artisi, beraberinde ampirik
antifungal kullaniminin daha yaygin hale gelmesine yol ag¢mistir. Bunun bir sonucu olarak kliniklerde
antifungallere direng oranlarinin yikseldigi gi)’rUImektedir(zz). Bundan dolayi Candida enfeksiyonlarinda etkili ve
uygun bir tedavinin planlanmasinda antifungal duyarlilik ¢alismalarina ihtiyag duyulmaktadlrm). Antifungal
duyarhlik calismalarinda EUCAST referans yontem olarak sivi dilisyon yontemini dnermektedir®?. Bizim
¢alismamizda Candida izolatlarinin antifungal duyarliliklarinin belirlenmesinde ticari bir sivi mikrodilisyon testi
olan MICRONAUT-AM testi uygulanmistir. MICRONAUT-AM testi EUCAST ilkeleri dogrultusunda gelistirilmis bir
yontemdir ve sonuglar EUCAST standartlarina gore deéerlendiriImektedir(lg).

Yapilan galismalarin bircogunda Candida enfeksiyonlarinda amfoterisin B direnci ¢cok diisiik seviyelerde
tespit edilmis veya dirence hig rastlanmamlstlr(zz’ZS). Bizim calismamizda farkli Candida tirlerinin tamami
amfoterisin B’ye duyarl bulunmustur. Bu yonuyle ¢calismamiz diger ¢alismalar ile uyumlu niteliktedir.

Flukonazol, etki spektrumunun genis olmasindan o6tlrG yaygin olarak kullanilan bir antifungaldir.
Ancak, bu yaygin kullanim sonucunda flukonazole karsi direngte artis gér[]lmektedir(la). Erdem ve ark.’nin™?
nozokomiyal Candida enfeksiyonlarini degerlendirdikleri calismasinda toplam 114 Candida olgusunda
flukonazol direnci %7 oraninda tespit edilmistir. Calismamizda Candida izolatlarinin  tamami
degerlendirildiginde flukonazol direnci diger ¢alismalara benzer sekilde ylksek (%8.8) bulunmustur. Ayrica
calismamizda antifungaller arasinda en yiiksek MiK degerlerinin flukonazolde bulunmasi, flukonazole karsi
direng artisi agisindan uyarici bir durumdur.

(34)
(16)
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Vorikonazol, flukonazole direngli bazi Candida tiirlerinin tedavisinde faydal olan genis spektrumlu bir
antifungal ilagtlr(s). Kilingel ve ark.nin™® kan kiltirlerinde Ureyen Candida turlerinin antifungal duyarliliklarini
VITEK 2 tam otomatize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanarak arastirdiklari ¢alismasinda tiim izolatlar igin
vorikonazol direnci %12 ve Bayram ve ark.’nin® calismasinda tim izolatlar igin (ATB Fungus 3 (bioMérieux,
Fransa) vorikonazol direnci %30 bulunmustur. Calismamizda, vorikonazol direnci %14.7 olarak belirlenmistir.
Calismamizda elde edilen verilerin, otomatize sistemleri kullanan literatirle uyumlu oldugu gorilmustir.

Ekinokandinlerin, azol grubu antifungallere direngli Candida tiirleri dahil olmak Gizere genis bir kullanim
yelpazesi vardir®. Bununla birlikte artan ekinokandin kullaniminin, Candida turlerinde kaspofungin direncinde
artisa neden oldugu belirtiimektedir'®. Candida tiirleri arasinda ekinokandine direng oranlari oldukc¢a degisken
olabilmektedir. Kilingel ve ark."® candida izolatlarinda mikafungin direncini VITEK 2 sistemi ile %19 bulmustur.
Kooshki ve ark.™® calismasinda Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) yéntemiyle 23 Candida
izolatinin %17.4’Un0 kaspofungine direngli bulmus; ancak, énerilen sekilde mikafungin veya anidulafungin ile
test ederek dogrulama yapmamiglardir. Calismamizda test edilen tim izolatlar ele alindiginda mikafungin
direnci %9.3, anidulafungin direnci ise %13.2 olarak bulunmustur. Ancak, referans bir antifungal duyarlilik
yontemiyle dogrulama yapilamamistir. Calismamizdaki tiim izolatlarda ekinokandin grubu antifungallere karsi
buldugumuz direng oranlari yiiksektir. Tespit edilen yiiksek direng oranlarinin test yénteminden kaynaklanmis
olabilecegi gibi; hastanemizde ekinokandinlerin kullanim yogunluguna, izolatlarin biyiik cogunlugunun YBU’de
tedavi goren hastalara ait olmasina, direngli suslarin klonal yayilim olasiligina ve izolat sayimizin az olmasina
bagh olabilecegi disintlmustir.

Beder ve ark.”) VITEK 2 sistemi kullanarak, C. albicans’ta antifungal direng oranlarini albicans-disi
Candida tirlerine gore daha yiksek bulmustur. Calismamizda da benzer sekilde C. albicans’ta antifungallere
direng orani albicans-disi Candida’lara gore daha yiliksek bulunmustur. Ece™ kan kiiltirinden izole edilen
Candida izolatlarinin tamaminin amfoterisin B, flusitozin, flukonazol ve vorikonazole duyarli oldugunu
bildirmistir. Calismamizda da benzer sekilde tim izolatlar amfoterisin B’ye duyarli bulunmustur. Ayrica,
calismamizda C. glabrata ve C. parapsilosis izolatlari amfoterisin B, azol grubu ve ekinokandinlere yiksek
oranda duyarli bulunmustur.

Sanh ve ark’nin® Candida izolatlarinin antifungal duyarliliklarini VITEK 2 Compact® (bioMeriéux,
Fransa) sistemi ile belirledikleri galismasinda 5 yil icinde 41 C. tropicalis test edilmistir. Bu izolatlarda
flukonazole %4.9, mikafungine %4.9 ve vorikonazole %2.6 direng tespit edilmistir. Beder ve ark.” tarafindan
yapilan g¢alismada test edilen 16 adet C. tropicalis izolatinda VITEK 2 sistemiyle amfoterisin B, kaspofungin,
mikafungin ve vorikonazole direng saptanmamistir. Calismamiza dahil edilen dért C. tropicalis izolatinin tamami
amfoterisin B, kaspofungin ve vorikonazole, lgi flukonazole duyarli bulunmustur. Calismamiz sinirli sayida C.
tropicalis icermekle birlikte, Glkemizden diger calismalara benzer sekilde antifungallere duyarhligi yiksek
oldugu gozlenmistir.

Yapilan galismalarda Candida tirlerinin genel olarak amfoterisin B’ye duyarli oldugu kabul edilmekte
ve slirveyans c¢alismalari %100'e yakin amfoterisin B duyarlilik oranlari bildirilmektedir. Ekinokandinlerin genel
antifungal spektrumlari sinirli olsa da, azol direncli suslar dahil olmak tizere cogu Candida tirlne karsi fungisidal
etkilidirler. Son yillarda sivi mikrodiliisyon yéntemi kullanilarak yapilan calismalarda MiK degerlerinde yiikselme
gdzlenmektedir. Bu durum, 6zellikle dogal olarak yiiksek ekinokandin MiK degerlerine sahip olan C. parapsilosis
gibi tirlerde direng oranlarinin artabilecegini distindiirmekle birlikte, henlz ytksek duyarlilik oranlari devam
etmektedir”. Calismamizda en yuksek ekinokandin duyarlilik oranlari C. parapsilosis’te tespit edilmistir. Yine
de, C. parapsilosis’in ekinokandin MiK degerlerinin takip edilmesi gereken bir parametre oldugu sdylenebilir.

Merkezimizde 2 yillik siire iginde kan kdltlrlerinde en sik izole edilen tirler C. albicans ve C. glabrata
olmustur. Kan kiltiiriinde Candida iremesi YBU hastalari ve ileri yas hastalarda belirgin bir sekilde daha sik
gorilmistiir.  izole edilen Candida tirlerinde yiiksek duyarlilik oranlari saptanmakla birlikte antifungal
duyarliliklarinin tiir diizeyinde farklilik gésterdigi gézlenmistir. Sonuclarimizin i1siginda 6zellikle YBU hastalari ve
ileri yas grubu hastalarin kandidemi yoniinden daha dikkatli takip edilmesi, kan kiiltlrlerinden izole edilen
Candida’larin tiir diizeyinde tanimlanmasi ve antifungal duyarlilik durumunun test edilmesi gerekliligi tekrar
vurgulanmaktadir. Bu veriler, ampirik tedavilerin belirlenmesi agisindan oldukga énemlidir. Bu sayede Candida
enfeksiyonlarinin tedavisinde uygun olmayan ve gereksiz ila¢ kullanimi 6nlenerek antifungallere direncin ve bu
ilaglara bagli gelisen yan etkilerin azaltilmasina katki saglanacaktir.

59



ANKEM Derg 2024;38(2):53-61

Etik Kurul Onay:: Bu calisma Kahramanmaras Siit¢ti imam Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu (Oturum
no: 2023/18 ve Karar No: 01) tarafindan onaylanmistir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar catismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Proje icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.

Ethics Committee Approval: This study was approved by Kahramanmaras Siitcii imam University Medical
Research Ethics Committee (Session no: 2023/18 and Decision No: 01).

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial support: No financial support was received for the project.

KAYNAKLAR

1. Atalay MA. Distribution of Candida species isolated from blood cultures and in vitro susceptibilities to
amphotericin B and fluconazole. Selcuk Med Journal. 2012;28(3):149-51.

2. Aydogan S, Samadzade R, Magin S, Hatice T, Findik D. Pandemi déneminde kan kdiltirlerinden izole
edilen Candida tirlerinin dagihmi ve antifungal duyarliliklarinin degerlendiriimesi. Mantar Derg.
2022;13(3):105-10. https://doi.org/10.30708.mantar.1192975

3. Bakir M, Cerikcioglu N, Barton R, Yagci A. Epidemiology of candidemia in a Turkish tertiary care
hospital. APMIS. 2006;114(9):601-10. https://doi.org/10.1111/j.1600-0463.2006.apm_359.x

4. Bayram Y, Giiltepe B, Ozlik S, Gudiciioglu H. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Candida
kokenlerinin identifikasyonu ve antifungal duyarhliklarinin arastirilmasi. Van Tip Derg. 2012;19(4): 177-
81.

5. Beder D, Tasbent FE, Dogan M. Kan kiltirlerinde tespit edilen Candida izolatlarinin dagihmi ve
antifungal duyarhlklari. ANKEM Derg. 2020;34(3):77-85. https://doi.org/10.5222/ankem.2020.077

6. Ben-Ami R. Treatment of invasive Candidiasis: A narrative review.J) Fungi. 2018;4(3):97.
https://doi.org/10.3390/jof4030097

7. Branco J, Miranda IM, Rodrigues AG. Candida parapsilosis virulence and antifungal resistance
mechanisms: A comprehensive review of key determinants. J Fungi. 2023;9(1):80.
https://doi.org/10.3390/jof9010080

8. Cleveland AA, Harrison LH, Farley MM, et al. Declining incidence of Candidemia and the shifting
epidemiology of Candida resistance in two US Metropolitan Areas, 2008—-2013: results from
population-based surveillance. PloS one. 2015;10(3):e0120452.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0120452.

9. Caliskan E, Dede A, Gliven GB. Kan kiltirlerinde saptanan Candida tirlerinin dagilimi ve antifungal
duyarliliklari. ANKEM Derg. 2013;27(1):25-30. https://doi.org/10.5222/ankem.2013.025

10. Cicek B, Yilmaz H, Mutlu YE, Esen S, Birinci A. Candida epidemiyolojisindeki degisikliklerin arastiriimasi.
Mikrobiyol Bul. 2015;49(3):423-31.

11. Ece G. Distribution of vyeast-like fungi at a university hospital in Turkey. JIM. 2014;7(12).
https://doi.org/10.5812/jjm.13141

12. Erdem F, Tuncer EG, Oral B, Karakog¢ E, Demirdz AP. Tilek N. Candida tirlerine bagli nozokomiyal
enfeksiyonlarin epidemiyolojik ve mikrobiyolojik agidan degerlendirilmesi. Mikrobiyol Bul.
2012;46(4):637-48.

13. Etiz P, Kibar F, Ekenoglu Y, Yaman A. Kan kdltlrlerinden izole edilen Candida tirlerinin dagiliminin ve
antifungal duyarliliklarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi. ANKEM Derg. 2015;29(3):105-13.
https://doi.org/10.5222/ankem.2015.0105

14. European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, Breakpoint tables for interpretation of
MICs for antifungal agents
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _files/AFST/Clinical_breakpoints/AFST _
BP_v10.0_200204_updatd_links_200924.pdf (Erisim tarihi: 04/04/2024)

15. Falagas ME, Roussos N, Vardakas KZ. Relative frequency of albicans and the various non-albicans

Candida spp among candidemia isolates from inpatients in various parts of the world: A Systematic
Review. lJID. 2010;14(11):e954-66. https://doi.org/10.1016/j.ijid.2010.04.006

60



M. i. Tosun ve O. Kirisci. Kan Kiiltiirlerinde Tespit Edilen Candida izolatlarinin Dagilimi ve Antifungal Duyarliliklarinin Ticari Bir Sivi
Mikrodillisyon Testi ile Belirlenmesi

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Kilingel O, Akar N, Karamurat ZD, ve ark. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida tiirlerinin dagilimi ve
antifungal duyarhliklar. Tark Mikrobiyol Cem Derg. 2018;48(4):256-63.
https://doi.org/10.5222/TM(CD.2018.256

Kogak BY, Kuloglu F, Celik AD, Akata F. Bir G¢lincli basamak hastanesinde eriskin kandidemi olgularinin
epidemiyolojik 6zellikleri ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi. Mikrobiyol Bul. 2011;45(3):489-503.
Kooshki P, Rezaei-Matehkolaei A, Mahmoudabadi AZ. The patterns of colonization and antifungal
susceptibility of Candida, isolated from preterm neonates in khorramabad, south west of Iran. IMM.
2018;28(2). https://doi.org/10.1016/j.mycmed.2018.02.010

MICRONAUT antifungal susceptibility testing
https://www.merlindiagnostika.de/fileadmin/mediapool/downloads/Produkte/Resistenzbestimmung/
1875129 _MICRONAUT-AM_03-2020_eBook.pdf (Erisim tarihi: 01/07/2024)

Miiderris T, Yurtsever SG, Baran N, Ozdemir R, Giingdr S, Aksoy-Gékmen A, Kaya S. Kan kiiltiirlerinde
izole edilen mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarlilik paternlerinin son bes yildaki degisimi. Turk
Hij Den Biyol Derg. 2019;76(3):231-42. https://doi.org/10.5505/TurkHijyen.2019.65902

Ozbek E, Tekay F, Piringgioglu HC. Yogun bakim hastalarina ait gesitli 8rneklerden izole edilen Candida
izolatlarinda antifungal direng. Dicle Med J. 2012;39(2):207-12.
https://doi.org/10.5798/diclemedj.0921.2012.02.0128

Oztirk T, Ozseven AG, Cetin ES, Selcuk K. Kan kiiltiirlerinden izole edilen Candida suslarinin
tiplendirilmesi ve antifungal duyarhliklarinin arastiriimasi. KTD. 2013;14(1):17-22.
https://doi.org/10.18229/ktd.91638

Papon N, Courdavault V, Clastre M, Bennett RJ. Emerging and emerged pathogenic Candida species:
beyond the Candida albicans paradigm. PLoS Pathogens. 2013;9(9):e1003550.
https://doi.org/10.1371/journal.ppat.1003550

Perlin DS, Rautemaa-Richardson R, Alastruey-lzquierdo A. The global problem of antifungal resistance:
Prevalence, mechanisms, and management. Lancet Infect Dis. 2017;17(12):e383-92.
https://doi.org/10.1016/51473-3099(17)30316-X

Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive mycoses in North America. Crit Rev Microbiol.
2010;36(1):1-53.

Rex JH, Walsh TJ, Sobel JD, et al. Practice guidelines for the treatment of Candidiasis. Clin Infect Dis.
2000;30(4):662-78. https://doi.org/10.1086/313749

Sardi JCO, Scorzoni L, Bernardi T, Fusco-Almeida AM, Mendes Giannini MJS. Candida species: Current
epidemiology, pathogenicity, biofilm formation, natural antifungal products and new therapeutic
options. ] Med Microbiol. 2013;62(1). https://doi.org/10.1099/jmm.0.045054-0

Sariglizel FM, Kog¢ AN, Karagoz S. Kan kdltirlerinden izole edilen maya tirlerinin Vitek 2 sistemi ile
tanimlanmasi ve antifungal duyarliliklari. Harran Univ Tip Fak Derg. 2015;12(2):261-8.

Sav H, Demir G, Atalay MA, Kog¢ AN. Klinik o6rneklerden izole edilen Candida tiirlerinin
degerlendirilmesi. Turk Hij Den Biyol Derg. 2013;70(4):175-80.
https://doi.org/10.5505/TurkHijyen.2013.37267

Savcl U, Yilmaz N. Cesitli 6rneklerden izole edilen Candidalarin tiir dagilimi ve antifungal direng
oranlari. Turk Clin Lab. 2017;8(3):85-90. https://doi.org/10.18663/tjcl.340562

Sikora A, Hashmi MF, Zahra F. Candida auris. [Updated 2023 Aug 28]. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2024 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK563297/ (Erisim tarihi: 11/06/2024)

Srinivasan A, Lopez-Ribot JL, Ramasubramanian AK. Overcoming antifungal resistance. Drug Discov
Today Technol. 2014;(11):65-71. https://doi.org/10.1016/j.ddtec.2014.02.005

Sanh K, Kémiircli SZM, Sahin AS. Kan kdltirlerinde liretilen yogun bakim Unitesi hastalarinda Candida
epidemiyolojisi ve antifungal diren¢ degisiminin incelenmesi, 2015-2019. Dicle Med J. 2021;48(4):796-
805. https://doi.org/10.5798/dicletip.1037792

Turan D, Aksaray S. Merkez mikoloji laboratuvarinin bir yillik Candida verileri: Hangi 6rnek, hangi tir,
ne kadar direngli? Mikrobiyol Bul. 2022;56(3):493-505. https://doi.org/10.5578/mb.20229709

Timbay E. Cev. Firsatgi Mikozlar, “Murray PR, Rosenthal KS, Pfaller MA (eds). Tibbi Mikrobiyoloji, Atlas
Kitapcilik, Ankara 6. Baski, 2010” kitabinda s.751-9.

61



ANKEM Derg 2024;38(2):62-70 Arastirma / Research Article
doi: 10.54962/ankemderg.1521011
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6z

insan papilloma viriisii diinyadaki en yaygin cinsel yolla bulasan hastaliktir. HPV enfeksiyonlarinin yol agtidi en yaygin
hastalik olan rahim agzi kanseri, 6zellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde yaygin olan ciddi bir halk saghgi sorunudur. Saghk
hizmetleri meslek yiiksekokulu d&drencileri gelecekte HPV pozitif bireylere danismanlik sunabilecek bir popiilasyon
olmalarinin yani sira, yas¢a geng olmalari nedeniyle HPV enfeksiyonu risk grubunda bulunmaktadirlar.

Bu ¢alismanin amaci; saglik hizmetleri meslek yiiksekokulu 6grencilerine verilen HPV egitiminin etkinligini ve 6grencilerin
HPV enfeksiyonu, testleri ve asilama programlari hakkindaki farkindaliklarini tespit etmektir.

HPV egitiminin saghk teknisyeni adaylarinin HPV farkindaligini nasil etkiledigini bulmak igin bu ¢alismada tek grup 6n test-
son test deseni yaklasimi kullanilmistir. Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tavsanli Saglhk Hizmetleri Meslek
Yiiksekokulu'nun dért béliimiinde 6grenim géren 280 6grenciden 174’0 géniillii olarak katilmistir. Calisma verileri 33 madde
ve 4 alt boyuttan olusan “Human Papilloma Viriis Bilgi Oigegi” (HPV-BO) kullanilarak toplanmis ve analiz edilmistir.
Katihmcilarin %66.7'sinin kadin oldugu, %81.6'sinin ailesinde kanser dykiisii olmadigi ve %66.1'inin cinsel yolla bulasan
hastaliklar hakkinda bilgi sahibi oldugdu gériilmiistiir. HPV-BO toplam puani ortalamasi én testte 8.45+6.10 iken, son testte
17.88+6.46'ya yiikselmistir.

Bu ¢alisma, katiimcilarin HPV, HPV enfeksiyonu ve HPV asisi hakkindaki bilgi ve giivenlerinin egitim sonrasinda arttigini
gostermistir.

Anahtar kelimeler: insan papilloma viriisii, farkindalik, 6§renci, egitim

ABSTRACT

The Effect of HPV Training on HPV Awareness of Students of Health Services Vocational School: Pretest-
Posttest Design Approach

Human papillomavirus is the most common sexually transmitted disease in the world. Cervical cancer, the most common
disease caused by HPV infections, is a serious public health problem, especially in low and middle income countries. Health
services vocational school students are a population who may provide counseling to HPV positive individuals in the future,
and they are at risk for HPV infection due to their young age.

The aim of this study was to determine the effectiveness of HPV education provided to health services vocational school
students and their awareness on HPV infection, testing, and vaccination programs.

In this study, a one-group pretest-posttest design approach was used to find out how HPV training affects the HPV
awareness of health technician candidates. Of the 280 students studying in 4 departments of Kiitahya Health Sciences
University Tavsanli Health Services Vocational School, 174 students participated voluntarily. The study data were collected
and analysed using the ‘Human Papilloma Virus Knowledge Scale’(HPV-KS) consisting of 33 items and 4 sub-dimensions.

It was observed that 66.7% of the participants were female, 81.6% had no family history of cancer and 66.1% had
knowledge about sexually transmitted diseases. Pre-test HPV-KS total knowledge mean score was 8.45+6.10, increasing to
17.88+6.46 post-test.

This study showed that the knowledge and confidence of the participants about HPV, HPV infection and HPV vaccine
increased after training.

Keywords: Human papillomavirus, awareness, student, education
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GiRIS

Dinyada cinsel yolla bulasan en yaygin enfeksiyon insan papilloma virlsidir (HPV)(ZS’ZQ). Ozellikle
dislik ve orta gelirli tilkelerde 6nemli bir halk saghgi sorunu olan HPV enfeksiyonlarinin neden oldugu en énemli
hastalik rahim agzi kanseridir®.

Yaklasik 200 farkli HPV genotipi vardir ve bunlarin yaklasik 20'sinin kansere neden oldugu bilinmektedir
. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi HPV genotiplerinden on ikisini (genotip 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58 ve 59) serviks icin kanserojen olarak snnlflandlrmlstlr(sz). Servikal kanserlerin neredeyse tamami
"yuksek riskli" genotipler olarak bilinen HPV 16/18’den kaynaklanmaktadlr(29’32)'

Servikal kanser, HPV'nin neden oldugu tek hastalik deéildir(zg). HPV'nin neden oldugu diger kanserler
arasinda anal, vajinal, vulvar, penil ve orofarengeal (agiz, bogaz, dil ve bademcikler) kanserler yer almaktadir .
), Ayrica, anogenital sigillerin %96-100'tine iki HPV genotipi (HPV 6/11) neden olmaktadir®??. Anogenital
sigiller 6lumcdil degildirler; ancak, bir kisinin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir ve saglik sistemlerine mali
yuk getirebilirler. Kanserojen HPV genotipleri, insanlarin ¢ogunda belirgin bulgular olmadan yillarca latent
kalabilir ve sonunda kanser gelisimine neden olabilirler'®®.

Serviks kanseri, 6zellikle dustk gelirli ilkelerde olmak tizere, HPV ile iliskili kanserler arasinda diinya
capinda en yiksek prevalansa sahiptir(zs). Dinya genelinde her yil tahmini 630000 yeni kanser vakasi teshis
edilmektedir ve kanser vakalarinin %4.5-5.2'si dogrudan HPV ile baglantihidir. Cografi konum, cinsiyet, yas,
bagisiklik sisteminin zayif olmasi ve cinsel sagligi etkileyen davraniglar (cinsel partner sayisi, cinsel uygulamalar
veya titiin kullanimi gibi) HPV enfeksiyonunun prevalansini ve kalicihgini etkilemektedir. Ornegin, kanserlerin
erkeklerde %0.8’i, kadinlarda ise %8.6’s1 HPV enfeksiyonlariyla iIi§kiIidir(29)'

ilk HPV agisi 2006 yilinda lisans almistir. HPV agisi, Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan 2009 yilindan
beri tavsiye edilmektedir®. HPV asisinin amaci, kanserojen HPV genotiplerinin bulasini engellemek ve bu
sayede agresif rahim agzi kanserlerini engellemektir(23). HPV asilari, ergenlik 6ncesi kiz ve erkek ¢ocuklarda HPV
enfeksiyonunu ve HPV enfeksiyonu ile iliskili hastaliklari 6nlemede oldukg¢a etkili bulunmustur. Ancak,
halihazirda enfeksiyonu olan kadinlarda virisin kahciligini ortadan kaldirmamakta veya viral yiki
azaltmamaktadir. Ayrica, 26 yasindan sonra HPV asilamasinin etkinligi dnemli 6lgtide azalmaktadir*®.

DSO’niin Aralik 2022 tarihli raporunda iilkelerin ulusal asilama programlari gézden gegirilmis, 125’inde
kiz ¢cocuklar igin HPV asisinin programda bulundugu, bunlardan 47’sinde erkek ¢ocuklarin da dahil edildigi
beIirtiImi§tir(34). DSO Serviks Kanseri Eliminasyon Stratejisi ile hedef olarak HPV asilama oranlarinin 2030 yilina
kadar tim geng kizlarda %90’a ¢ikarilmasi, yasam boyu servikal tarama oranlarinin iki katina gikarilarak %70’e
yukseltilmesi ve pre-invaziv lezyonlarin ve invaziv kanserin %90 oraninda tedavi edilmesini beIirIemistir(g). Bu
hedeflere ulasilmasi halinde rahim agzi kanserinin bir halk saglig sorunu olmaktan g¢ikabilecegi
dngorilmektedir. Ancak, DSO 20 yil iginde diinya genelinde insanlarin sadece %15’inin HPV asisi yaptirmis
olacagini 6ng6rmektedir(6).

Saglik okullarinda okuyan 6grenciler, saglik profesyoneli olmaya aday olduklari igin gelecekte HPV ile
enfekte kisilere danismanlik yapmalari olasi bir topluluk olusturmaktadlrlar(zz). Ayrica geng bir poplilasyon
olduklarindan dolayi, kisisel olarak da HPV enfeksiyonu igin risk altindadirlar?”. Toplumun énemli bir bolimini
olusturan saghk okulu oOgrencilerii HPV  enfeksiyonu ve bagisiklama konusunda vyeterince
biIgilendirilmelidirler(7'22). Bu calismada saglik hizmetleri meslek yiiksekokulu 6grencilerine verilen HPV egitimi
ile HPV enfeksiyonu, testi, asisi ve asi programlarina yénelik farkindaligin belirlenmesi amaglanmistir.

(29)
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Calismanin érneklemi

HPV egitiminin saglik teknikeri adaylarinin HPV farkindaligini nasil etkiledigini bulmak icin bu ¢alismada
tek grup on test-son test deseni yaklasimi kullanilmistir. Calismanin evrenini Kitahya Saglik Bilimleri
Universitesi Tavsanh Saglk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu'nun Fizyoterapi Teknikerligi (FT), is ve Ugrasi Terapisi
(Ergoterapi Teknikerligi, IUT), Agiz ve Dis Sagligi Teknikerligi (ADT) ve Dezenfeksiyon, Sterilizasyon ve Antisepsi
Teknikerligi (DSAT) programlarina kayith birinci ve son sinif 6grencileri olusturmustur. Calismada 6rneklem
secimi yapilmadan tiim nufusa ulasilmasi hedeflenmistir. Egitime katilmayi kabul etmeyen 106 6grenci analiz
disi birakilmistir. Calisma tamamlandiginda, calismaya katilmayi tercih eden toplam 174 6grenci (%62.14)
¢alismaya dahil edilmistir.

Verilerin toplanmasi

Veriler, 26 Mayis 2024 tarihinde ankete katilmayi kabul eden 6grencilerden toplanmistir. Egitim
oncesinde veri toplama formlari dagitiimis ve calisma hakkinda bilgi verilmistir. Tek sayfalik veri toplama
aracinin 6n sayfasina 6n test, arka sayfasina ise son test basilmistir. Halk Saghgi Uzmani’'nin sunumu egitimin
temelini olugsturmustur. Egitim bir saat sirmustir. Kullanilan materyaller ile HPV, HPV epidemiyolojisi, tarama
testleri ve agilar hakkinda egitim verilmistir.

Veri Toplama Araglari

Arastirma verileri Kisisel Bilgi Formu ve HPV Bilgi Olgegi (HPV-BO) ile toplanmustir

Kisisel Bilgi Formu

Arastirmaci tarafindan literatiirden yararlanilarak olusturulan bu form, 6grencilerin bazi tanitici
ozellikleri (yas, sinif, bolim, aile kanser hastasi birey olma durumu, cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBE)
hakkinda bilgi) icermektedir.

HPV Bilgi Olcedi

Orjinali Waller ve ar ) tarafindan gelistirilmis, Tirkce glvenirlik ve gecerliligi Demir tarafindan
yapilan olgcek kullaniimis, 6lcegin iki maddesi kapsam disi birakilmistir @ Katiimcilara Olcegin toplam 33
maddelik son hali uygulanmistir. Testin birinci boélimiinde “Eger “Bugline kadar HPV’yi duydum” cevabini
verdiyseniz, simdi size HPV hakkinda neler bildiginizi sormak istiyoruz.” climlesi mevcuttur. Bu soruya hem evet
hem de hayir yaniti verenler birinci bdlimii doldurmustur. Olcegin skorlanmasinda her dogru cevaba bir puan
verilirken, yanls yanitlar ve “bilmiyorum” yanitlari sifir olarak puanlanmaktadir. Olgekten elde edilebilen puan 0
ile 33 arasindadir ve daha yiksek puanlar daha yiiksek bilgiye isaret etmektedir.

k (33

Veri Analizi

Verileri analiz etmek icin SPSS for Windows 25.0 paketi kullanilmistir. Verilerin normal dagilima
uygunlugunu degerlendirme Kolmogorov Smirnov testi kullanilmistir. Karsilastirma analizlerinde bagimli gruplar
t testi (Paired-Samples t) ve ki-kare testi kullanilirken, veri analizinde tanimlayici istatistikler (ylzde, aritmetik
ortalama ve standart sapma) kullanilmistir. Anlamlilik esigi olarak p<0.05 kullaniimistir.

Arastirmanin Etik Yoni

Kitahya Saghk Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligi’ndan
17 Mayis 2024 tarihinde etik kurul izni alindiktan (2024/07-15) sonra, arastirmaya katilmayi kabul eden
bireylere egitim 6ncesinde ve sonrasinda anket formu uygulanmistir. HPV-BO’nin Tiirkce gegerlik ve giivenirlik
¢alismasini gergeklestiren Feyza Demir Bozkurt’'tan, Ol¢egin arastirmada kullanilabilmesi igin izin alinmig ve
kendisinden en giincel hali aI|nm|§t|r(11).

Arastirmanin Sinirhiliklari

Sonuglarin temsil kabiliyeti ve genellenebilirligi, sinirli 6rneklem biliytkligl ve sadece bir Universitenin
dahil edilmesi nedeniyle kisitl olmustur.
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BULGULAR

Calismaya katilan Ogrencilerin % 66.7’si kadin, %33.3'U erkek olup yas ortalamasi 20.14+0.17’dir.
Calismaya dahil edilenlerin demografik bilgileri Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Ogrencilerin tanitici bilgileri.

Ozellik Ortalama (x) Standart Sapma (SS) Deger aralig

Yas 20.14 0.17 18-38
Sayi (n) Yizde (%)

Cinsiyet

Kadin 116 66.7

Erkek 58 33.3

Sinif

1.Sinif 102 58.6

2.Sinif 72 41.4

Bolim

DSA* 50 28.7

ADS** 22 12.7

jUTH** 34 19.5

FTR**** 68 39.1

Ailede kanser olma durumu

Var 32 18.4

Yok 142 81.6

CYBE hakkinda bilgi*****

Var 115 66.1

Yok 59 33.9

*DSA: Dezenfeksiyon, Sterilizasyon ve Antisepsi, **ADS: Adiz ve Dis Saghdi, ***IUT: Is ve Ugrasi Terapisi,
***XLTR: Fizyoterapi, *****CYBE: Cinsel Yolla Bulasan Enfeksiyonlar

Calismaya katilan 6grencilerin HPV ve HPV asisini duyma oranlari sirasiyla %75.3 ve %49.4 olarak tespit
edilmistir (Tablo 2). Elde edilen p degeri ki-kare analizi ile elde edilmistir.

Tablo 2. Ogrencilerin HPV ve HPV asisini duyma durumunun cinsiyete gére dagilimi (egitim dncesi).

Bugiine kadar, HPV'yi duymus muydunuz? Kadin Erkek x2 df p*
n % n %
Evet 93 534 38 21.8
2 2 .044
Hayir 19 109 19 10.9 6.253 0.0
Bilmiyorum 4 2.2 1 0.8
Bugiine kadar, HPV asisini duymus muydunuz? Kadin Erkek x2 df p*
n % n %
Evet 60 344 26 149
747 2 .
Hayir 45 258 26 149 0 0.688
Bilmiyorum 11 6.3 6 3.7
Toplam 116 665 58 33.5

x?%: Ki-kare testi, df: serbestlik derecesi (degrees of freedom)

Calismaya katilan &grencilerin HPV’yi daha o6nce duyma durumlarina gére HPV-BO puanlari
karsilastirildiginda; “evet” cevabini veren 6grencilerin puan ortalamasinin daha yiliksek oldugu ve farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Ogrencilerin HPV’yi duyma durumlarinin HPV-BO diizeyi puanina etkisi (egitim dncesi).

Bugiine kadar, HPV'yi duymus muydunuz? Ortalama * Standart Sapma istatistik Degeri
Evet 10.2245.23

N F=29.569
Hayir 2.92+5.04 p=0.000*
Bilmiyorum 4.4045.77

*ANOVA testi

Ogrencilerin tanitici 6zelliklerine gére HPV-BO 6lcegi puanlarindaki degisim Tablo 4'te dzetlenmis, tim
alt gruplarda son test puanlari 6n test puanlarindan daha yiiksek ¢ikmistir. Kadin ve erkek égrencilerin HPV-BO
dn test puanlari birbirine yakin hesaplanmistir, egitim sonrasinda kadin égrencilerin HPV-BO son test puanlari,
erkek dgrencilere gore kiiciik bir farkla yiiksek bulunmustur. 1. ve 2. sinif grencilerinin HPV-BO 6n test puanlari
benzer ¢ikmistir, fakat egitimden sonra 1. Sinif 8grencilerinin HPV-BO son test puanlari 2. sinif 6grencilerine
gore biraz daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. [UT bélimii HPV-BO &n test puanlari en diisiik hesaplanan grup
olmustur. Fakat egitim sonrasinda son test puanindaki artis ile diger gruplara yakinlagsmistir. Ailesinde kanser
hastaligi bulunan &grencilerin HPV-BO 6n test puanlar olmayanlara gére yaklasik 1 puan daha yiiksek
bulunmusgtur. Egitim sonrasinda son test puanindaki artis ile diger gruba yakinlagmistir. CYBE bilgisi olmadigini
bildiren dgrencilerin HPV-BO 6n test puanlari, bilgisi oldugunu bildirenlere gére daha diisiik bulunmustur.
Egitim sonrasinda son test puanindaki artis ile iki grup arasindaki fark azalmistir.

Tablo 4. Ogrencilerin 6n test son test HPV-BO puanlarinin tanitici 6zelliklerine gére dagilimi.

Tanitici Ozellikler Egitim Oncesi test Egitim sonrasi test istatistik Degeri

Ortalama * Standart Ortalama * Standart Sapma t* p
Sapma

Cinsiyet

Kadin 8.8016.16 19.4445.78 19.264 0.000

Erkek 7.77+5.96 14.7546.66 9.204 0.000

Sinif

Lsinif 8.50+5.35 19.0345.20 16.675 0.000

2.sinif 8.40+7.06 16.25+7.66 12.316 0.000

Bo6lim

DSA 10.4616.93 20.0214.65 12.521 0.000

ADS 10.7745.11 18.6845.48 6.390 0.000

iuT 3.76x4.74 12.4147.41 8.059 0.000

FTR 8.5815.06 18.7946.13 12.672 0.000

Ailede kanser hastaligi

Var 9.53+6.47 19.4617.11 8.103 0.000

Yok 8.21+6.01 17.5246.28 18.640 0.000

CYBE bilgisi

Var 10.59+5.66 19.38+45.65 15.738 0.000

Yok 4.30%4.61 14.9646.98 13.092 0.000

* Eslestirilmis Ornekler t testi

Ogrencilerin HPV egitiminin farkindalik Gzerindeki etkisini belirlemek icin &n test ve son test HPV-BO
puan ortalamalar karsilastirildiginda; Ogrencilerin 6n test puan ortalamasi 8.45+6.10 iken, son testte
17.8816.46'ye yikselmis ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (t=20.289, p=0.000) (Tablo
5).
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Tablo 5. Ogrencilerin 6n test son test HPV-BO puan dagilimi.

HPV-BO On Test Son Test istatistik Deger
Ortalama * Standart Ortalama * Standart t* p
Sapma Sapma
HPV Genel Bilgi Alt Boyutu 6.16 +3.94 10.1243.50 13.710 0.000
HPV Testi Alt Boyutu 0.56+0.95 2.25%1.45 15.297 0.000
HPV Asilari Alt Boyutu 1.07+£1.40 2.70+1.51 13.411 0.000
HPV Asi Programlari Alt Boyutu 0.66%1.05 2.74+1.40 17.764 0.000
HPV Toplam 8.4516.10 17.8846.46 20.289 0.000
*t testi
TARTISMA

Saglik hizmetleri meslek yliksekokulunda 6grenim gormekte olan Universite 6grencilerine verilen HPV
egitiminin HPV farkindaligi Gzerine etkisinin belirlenmeye galisildigl bu arastirmada 6grencilerin katilimi %62.14
oraninda olmustur. Arastirmanin 6n test sonuglarina gore; genel HPV bilgisi, tarama, asi ve asl programlari
hakkinda bilgi agiklari saptanmistir. Ogrencilerin HPV-BO alt &lcek ve toplam 6lgek skorlarinda ortalama
degerlere sahip olduklari ve her (¢ alt baslkta da bilgi eksikleri oldugu tespit edilmistir. Egitim sonrasi yapilan
son testte HPV-BO alt dlcek ve toplam 6lcek skorlarinda artis oldugu gdzlenmistir. Ogrencilerin HPV farkindalk
seviyesinin egitim 6ncesine gore ylkseldigi belirlenmistir.

Rahim agzi kanseri, Tlrkiye'de 15 yas ve lzeri 30 milyon kadin igin bir risk faktéradir. Mevcut
tahminlere gore, serviks kanseri, 2356 kadina tani konduktan sonra yilda 1280 kadinin hayatina mal olmaktadir.
Tirkiye'de rahim agzi kanseri 15-44 yas arasi kadinlarda dordinci sirada yer almaktadir ve kadinlarda tiim
kanserler arasinda en sik gorilen 13. kanser tirldilr. Genel poptlasyondaki kadinlarin %4'Gnin hayatlarinin bir
asamasinda HPV-16/18 ile enfekte oldugu diisiinilmektedir ve bu genotipler invaziv serviks kanseri vakalarinin
%67.6'sl ile baglantilidir. Normal sitolojiye sahip kadinlarda tahmini HPV prevalansi %12’ dir*>%°,

Bu bulgular, Turkiye'nin HPV ile micadele konusundaki kararli cabalarini sGrdirmesi gerektigini
gostermektedir. Bu durumda, HPV, HPV testi ve HPV asilamalari konusunda gigcli bir kamu bilinci
olusturulmalidir. Clinkd, saglk hizmetlerine katimi etkileyen en énemli faktérlerden biri hastalik hakkinda bilgi
ve egitimdir(lz'm. Saglik okullarinda okuyan 6grenciler, saglik profesyoneli adayi olduklarindan HPV ile enfekte
kisilere danismanlik yapabileceklerdir. Ayrica gen¢ nifus olduklari i¢cin HPV enfeksiyonu ve ilgili sorunlar
agisindan risk altindadirlar”??. Bu nedenle, yuksek toplumsal farkindalik saglamak icin farkindalig yiksek saglhk
calisanlar yetistirmek énemlidir. Bu nedenle, saglk calisanlarinin ve saglk egitimi alan 6grencilerin farkindalik
dizeylerinin dlzenli olarak tespit edilmesi, izlenmesi ve gbzden gecirilmesi 6nem tasimaktadir.

Calismanin sonuglarina gore, 6grencilerin %75.3’G HPV'yi daha 6nce duyduklarini ifade etmistir. Hedef
kitlesi saglik ile ilgili bolim okuyan 6grencilerin oldugu benzer calismalarda da 6grencilerin HPV’yi duyma
oraninin yiksek oldugu gérUImUstUr(3’7’24’27). Bunun sebebi saglik alaninda egitim gormeleri ve enfeksiyon
hastaliklari ile ilgili egitim almalari olabilir.

Bu galismada, kadin 6grencilerin erkeklere kiyasla HPV’yi duyma oranlarinin yiiksek oldugu goriilmus
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulguya benzer sekilde HPV’yi duyma oraninin kadinlarda ytiksek
oldugu benzer calismalar mevcuttur™***#3% " literatiire gore, HPV hakkindaki bilgi dilizeyi kadinlarda
erkeklere gore daha yiksektir. Bu agidan bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Calismamizda kadin 6grencilerin HPV asisini duyma orani erkek 6grencilere gore yiksek olsa da aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Hu ve ark’nin*” yaptigi ¢alismada da HPV agi bilgisinin
kadinlarda erkeklerden yiiksek oldugu saptanmistir. iliyasu ve arkin*® saghk 6grencileri arasinda HPV asisi ile
ilgili calismasinda cinsiyet ile HPV asi bilgisi arasinda kadinlarin lehine anlamli bir iliski saptanmistir.

Calismamizda kadin dgrencilerin egitim sonrasinda HPV-BO son test puanlari, erkek dgrencilere gére
kiicik bir farkla yiksek bulunmustur. Bu durum kadin 6grencilerin egitimi daha verimli degerlendirdigini
disiindiirmektedir. iliyasu ve ark. nin™® HpV bilgi dizeyini inceledigi arastirmasinda kadinlarin HPV bilgisinin
daha yiksek oldugu goriilmistr.
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Bu calismada, beklenebilecegi gibi, HPV’yi daha énce duyan égrencilerin 6n testte HPV-BO puanlarinin
anlamli olarak daha yiksek puan oldugu tespit edilmistir. Turhan Cakir ve ark'nin® ¢alismasinda, HPV
enfeksiyonu ile ilgili bilgilere daha sik maruz kalan tip fakultesi 6grencileri, diger fakilte 6grencilerine gére HPV-
BO toplam puan agisindan daha iyi performans gdstermistir. Karki ve ark’nin™” yaptiklari ¢alismaya gore,
HPV’den haberdar olan Universite 6grencileri virlis hakkinda orta diizeyde bir performans sergilemistir. Agadayi
ve ark’nin®? calismasinda, ¢alisma gruplarinin 6nemli bir bolima HPV’den ve HPV asilarini duyduklarini belirtmis
ve bu katihmcilarin daha yiliksek puan alma egiliminde olduklari gézlenmistir. Bu sonuglar arastirmamizda
gordigimuiz oruntiyl desteklemekte ve bilgi diizeyleri ile HPV farkindalgi arasinda bir iliski oldugunu ima
etmektedir.

Bu calismada iUT &grencilerinin HPV-BO 6n test puanlarinin diger béliimlerde 6grencilerin puanlarina
gore duslik ¢ikmistir, egitim sonrasinda son test puanindaki artis ile diger gruplara yakinlastigi gérilmustur.
Bash ve ark’nin'”! yaptiklari arastirmada, ebelik ve hemsirelik bélimlerindeki 6grencilerinin HPV konusunda
beslenme ve diyetetik bolimindeki 6grencilerden daha bilgili oldugu bulunmustur. lbrahim ve ark’nin*®
¢alismasinda, Irak'taki hemsirelik ve tip 6grencilerinin yarisindan fazlasinin HPV ve asilari hakkinda bilgi sahibi
olduklari saptanmistir. DSA, ADS ve FTR 6grencilerindeki daha yiksek bilgi dizeylerinin egitim mifredatlariyla
iliskili oldugu dustnilmistir. Universitemizde, IUT programinin miifredatinda mikrobiyoloji veya enfeksiyon
hastaliklari dersi bulunmamaktadir.

Calismada ailesinde kanser hastaligi olan &grencilerin HPV-BO 6n test puanlari daha yiiksek
bulunmustur. Geng¢ Koyucu’ nun"? ebelik ogrencileriyle yaptigi calismasinda da ailede kanser 6yklsi bulunan
dgrencilerin HPV-BO toplam puanlar daha yiiksek ¢ikmistir. Bu sonuglar, dgrencilerin HPV bilgisine iliskin
farkindaliklarinda sosyal ¢cevrenin 6nemini ve yakin ¢evrede yasanan bazi hastaliklarin bu farkindalik tizerindeki
artan etkisini ortaya koymaktadir.

CYBE hakkinda bilgi sahibi oldugunu belirten &grencilerin HPV-BO 6n test puanlari yiiksek
hesaplanmistir. Yapilan benzer galismalarin sonucu bu bulguyu destekler niteliktedir®*%?%3",

Ogrencilere verilen egitimden sonra uygulanan testten elde edilen HPV-BO toplam puani ve alt boyut
puanlarinin, egitim 6ncesine gore ylksek oldugu gorilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. HPV
egitiminin 6grencilerin HPV farkindaliklarini arttirdigi gérilmistir. Yapilan farkh 6n test-son test ¢alismalarinda
da, katilimcilarin egitim sonrasinda CYBH ve HPV hakkinda bilgi dizeylerinin arttigi gérilmis ve bu durum
istatistiksel olarak anlamh bqunmU§tur(4'9).

Calismamizin  sinirliliklari;  yalnizca bir Universitede yuritlilmesi ve giktilarin tim  Glkeye
genellenememesidir. Ulke verilerini elde edilebilmesi icin ok merkezli galismalarin planlanmasi uygun olacaktir.

HPV ile ilgili egitim alan saglik hizmetleri meslek yiiksekokulu 6grencilerinin egitim dncesi ve sonrasi
HPV farkindahgi Gzerine etkisini inceleyen bu ¢alismada kadin 6grencilerin HPV bilgi dlizeyinin erkek 6grencilere
gore daha yiksek oldugu fakat verilen egitim ile birlikte hem kadin hem de erkek 6grencilerin HPV bilgi
diizeyinin yiikseldigi belirlenmistir. Ogrenciler baslangicta HPV hakkinda yeterince bilgi sahibi olmamasinin
sebebi, toplumda cinsel yolla bulasan hastaliklarin tabu olarak goériilmesi ve lizerinde konusulmasinin tGlkemizde
hos karsilanmamasi olabilir. Saglk alaninda egitim goren Universite 6grencileri gelecekte toplumsal farkindaligin
artirllmasina aktif olarak katkida bulunacaklardir. Bu nedenle, miifredata 6grencilerin HPV ve HPV asisi
hakkinda iyi bilgilendirilmelerini garanti altina alacak diizenlemelerin faydal olacagina inaniimaktadir.
Ogrencilerin katilabilecegi sosyal merkezlerde egitim oturumlari diizenlenmesi ve onlara yeterli bilgi verilmesi
tavsiye edilmektedir.

Etik Kurul Onay:: Calisma plani, Kiitahya Saglik Bilimleri Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Baskanlig tarafindan onaylanmistir (Tarih: 17.05.2024, No: 2024/07-15).
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KAN KULTURLERINDEN iZOLE EDILEN PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUSLARININ YILLARA GORE ANTIBIiYOTiK
DIRENGC PATERNININ iNCELENMESi
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0z

Pseudomonas aeruginosa, yiiksek mortaliteyle seyreden enfeksiyonlara yol agan firsatgi bir patojendir. Bu ¢alismada
tiniversite hastanesinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinde tespit edilen P. aeruginosa izolatlarinin gesitli antibiyotiklere karsi
direng profilinin belirlenmesi amaglanmustir.

Bu ¢alismada Ocak 2018-Aralik 2023 tarihleri arasinda kan érneklerinden izole edilen P. aeruginosa izolatlarinin antibiyotik
direng profilleri retrospektif olarak incelenmistir. Klinik izolatlar konvansiyonel yéntemler, VITEK 2 Compact (bioMérieux,
Fransa) veya Phoenix (BD Diagnostic Systems, ABD) otomatize sistemleri ile tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlliklari
otomatize sistemleri ile test edilmis ve European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) énerileri
dikkate alinarak degerlendirilmistir.

En yiiksek diren¢ imipenem (n=162, %39.4), meropenem (n=134, %32.6) ve piperasilin/tazobaktama (n=130, %31.6) karsi
tespit edilmistir. En etkili antibiyotiklerin ise amikasin (n=15, %3.6) ve tobramisin (n=17, %4.1) oldugu belirlenmistir.
Antibiyotiklerin direng oranlari yillara gére incelendiginde piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, imipenem,
meropenem ve levofloksasin direng oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.05), siprofloksasin, amikasin,
tobramisin ve gentamisin direng¢ oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p>0.05).

Antibiyotik duyarllik test sonuglarina gére uygulanan tedavi protokolii ve akilci antibiyotik kullanimi ile direng oranlarinin
azalacagi diisiiniilmektedir. Bu nedenle diizenli siirveyans takibi yapilmali ve tedavide uygun antibiyotik kombinasyonlari
secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa, antimikrobiyal direng, karbapenem

ABSTRACT

An Investigation of the Antibiotic Resistance Pattern of Pseudomonas aeruginosa Strains Isolated from Blood
Cultures Over the Years

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen that leads to infections with high mortality rates. This study aimed to
determine the resistance profile of P. aeruginosa isolates against various antibiotics detected in blood cultures of patients
hospitalized in university hospital.

In this study, the antibiotic resistance profiles of P. aeruginosa isolates, obtained from blood samples between January 2018
and December 2023, were retrospectively examined. Clinical isolates were identified using conventional methods, VITEK 2
Compact (bioMérieux, France) and Phoenix (BD Diagnostic Systems, USA) automated systems. Antibiotic susceptibilities
were tested with automated systems,and evaluated by taking into account the recommendations of the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

The highest resistance was observed against imipenem (n=162, 39.4%), meropenem (n=134, 32.6%), and
piperacillin/tazobactam (n=130, 31.6%). The most effective antibiotics were determined to be amikacin (n=15, 3.6%) and
tobramycin (n=17, 4.1%). When examining the resistance rates of antibiotics over the years, statistically significant
difference was found for the resistance rates of piperasillin/tazobactam, ceftazidime, cefepime, imipenem, meropenem and
levofloxacin (p<0.05). However, no statistically significant differences were observed for the resistance rates of ciprofloxacin,
amikacin, tobramycin, and gentamicin (p>0.05).
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It is thought that resistance rates will decrease with the treatment protocol applied according to antibiotic sensitivity test
results and rational use of antibiotics. Therefore, regular surveillance monitoring should be conducted and appropriate
antibiotic combinations should be selected for treatment.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antimicrobial resistance, carbapenem
GIRIS

Pseudomonas spp. immiinsupresif ve/veya hastanede yatan hastalarda enfeksiyonlara yol agan
nonfermentatif Gram negatif bir basildir. Bakteriyemi, pnédmoni, endokardit, liriner sistem, solunum sistemi, dis
kulak yolu, santral sinir sistemi, deri ve yumusak doku enfeksiyonu etkeni olarak bildirilmektedir®.
Pseudomonas aeruginosa’nin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonunun klinigi diger gram negatif bakterilere
benzemektedir ancak mortalite ve morbidite oranlari daha ylksektir. Ayrica P.aeruginosa’nin kan kiltiirinde
gorilme sikhgi da giderek artmaktadir®?. Yapilan son galismalarda bakteriyemi raporlanan hastalarda Klebsiella
pneumoniae ve Escherichia coli’den sonra en sik tespit edilen Uglinci Gram negatif patojen olarak
gésterilmektedir(ls‘zs). Yogun bakim ve yanik Unitelerinde, mekanik ventilatér uygulanan, kanser kemoterapisi
verilen ve/veya genis spektrumlu antibiyotik kullanilan birimlerde bu etken daha fazla kolonize olmakta ve bu
durum invaziv enfeksiyonlara neden olmaktadir®.

P.aeruginosa; antistafilokokal penisilinler, amoksisilin-klavulanat, ampisilin-sulbaktam, birinci ve ikinci
kusak sefalosporinler, sefotaksim, seftriakson gibi bazi Uglnci kusak sefalosporinler, trimetoprim-
sulfametoksazol ve nalidiksik asit dahil bircok kemoterapétik ajana karsi intrinsik direnglidirm).

Son zamanlarda sik¢a tespit edilen bu tlr intrinsik direncinin disinda gelistirdigi yeni direng
mekanizmalari nedeniyle énemi artan bir patojen haline gelmi§tir(15). P.aeruginosa direng oranlari; tarih
araligina, farkh cografik boélgelere, hatta ayni cografik bolgenin farkh hastane ve kliniklerine gére degiskenlik
géstermektedir(zo). Direng oranlarinin artmasi, mortalite oranlarinda, hastanedeki yatis sliresinde ve tedavi
maliyetlerinde artisa yol agmaktadlrm). Bu nedenle izole edilen suslar diizenli olarak takip edilmeli, rutin
tedavide yer alan antibiyotiklere karsi gelisen direng oranlari tespit edilmeli ve tedavi kriterleri bu sonuglara
gore revize edilmelidir.

Bu calismanin amaci Ocak 2018- Aralik 2023 tarihleri arasinda kan o&rneklerinden izole edilen
P.aeruginosa suslarinin antibiyotik direng profilini belirlemek ve uygun tedavi segceneklerinin belirlenmesinde
antibiyotik kulanim politikalarina yol géstermektir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi ilag ve Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik
Kurul onayi alinmistir (Tarih: 15.09.2023 ve Karar no:4545).

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda Ocak 2018 - Aralik 2023 tarihlerini iceren alti yillik siirecte kan
kiltirlerinde her bir hasta icin tespit edilen bir izolat degerlendirmeye alinarak 411 P.aeruginosa susunun
antibiyotik direnc oranlari retrospektif olarak incelenmistir. Kan oérnekleri BACTEC 9120 otomatik kan kiltird
sisteminde (Becton Dickinson, ABD) 5 giin sireyle izlenmis, bu sire icerisinde pozitif sinyal veren kan kultira
ornekleri Eozin Metilen Mavisi (EMB) ve %5 koyun kanli agara ekilmis, 37°C’'de 24-48 saat inkiibe edilmistir.
Ureme tespit edilen drneklerde bakteri tanimlamasi konvansiyonel yéntemler (Gram boyama, oksidaz testi,
fermentasyon ve pigment olusturma o6zelligi) ve otomatize sistemler kullaniimistir. Laboratuvarimizda 2018-
2020 yillari arasinda VITEK 2 Compact (bioMérieux, Fransa) ve 2018-2020 yillari arasinda Phoenix™ (Becton
Dickinson Diagnostics, ABD) otomatize sistemi kullaniimis, bu sistemler ile bakteri tanimlamasi ve antibiyotik
duyarhlk testleri gerceklestirilmistir. Antibiyotik duyarliik sonuglari European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) 6nerilerine gore deéerlendirilmistir(3°). Calisma kapsaminda degerlendirilen
suslarin piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin,
amikasin, gentamisin ve tobramisine karsi gelisen direng oranlari yillara gére incelenmistir. Kontrol susu olarak
P. aeruginosa ATCC27853 kullaniimistir.
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Verilerin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) ver.23 istatistik paket
programiyla analiz edilmistir. Strekli degiskenler ortalama t standart sapma, minimum ve maksimum degerler
ile, kategorik degiskenler sayi ve yizde olarak ifade edilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar
Pearson Ki-Kare ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi ile, oranlara ait ¢oklu karsilastirmalar ise Bonferroni
diizeltmeli z testi ile incelenmistir. Onem diizeyi p<0.05 olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Hastalarin 247 (%60)’si erkek, 164 (%40)'U kadindir. Hastalarin yaslari O ile 94 yas araliginda olup, yas
ortalamasi 55.15 (standart sapma: +25.38) olarak bulunmustur. Calismada c¢ocuk hastalara ait 60 (%14.5) 6rnek
bulunmaktadir ve bu hastalarin yas ortalamalari 5.16 (standart sapma: +5.81) olarak tespit edilmistir. Hastalarin 248’inin
(%60.3) yogun bakim (niteleri, 150’sinin (%36.5) dahili servisler ve 13’nin (%3.2) cerrahi servislerde yatmakta
oldugu belirlenmistir. Reanimasyon yogun bakim (nitesinde 82 (%20), beyin ve sinir cerrahi yogun bakim
Unitesinde 63 (%15.3), acil serviste 60 (%14.5), gogls hastaliklari yogun bakim Unitesinde 55 (%13.4) hasta
belirlenmistir. Yogun bakim (initelerinde yatmakta olan hastalar ise 2021 yilinda (%73) en yiksek, 2023 yilinda
(%50.8) en disiik oranda tespit edilmistir. izole edilen P.geruginosa suslarinin yillara gére klinik dagiimi Tablo
1'de gosterilmistir.

Tablo 1. P.aeruginosa suslarinin yillara gore klinik dagilimi [n (%)].

Klinik 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam
(n=62) (n=63) (n=74) (n=92) (n=55) (n=65) (n=411)

Yogun Bakim 34 (54.8) 38(603) 44(59.5) 67(73)  32(58.2) 33 (50.8) (ng N

Dahili 150

Servisler 24 (38.8) 23 (36.5) 27 (36.5) 24 (26) 22 (40) 30 (46.2) (36.5)

Cerrahi

o 46.4)  2(3.2) 3(4) 1(1) 1(1.8)  2(3) 13(3.2)

En vyiksek direng oranlari %39.4 ile imipenem, %32.6 ile meropenem ve %31.6 ile
piperasilin\tazobaktama karsi gorilmustir. En etkili antibiyotiklerin sirasiyla %3.6 ve %4.1 direng orani ile
amikasin ve tobramisin oldugu belirlenmistir. Suslarin yillara gore antibiyotik diren¢ oranlari Tablo 2’'de
gosterilmistir.

Tablo 2. P.aeruginosa suslarinda yillara gére antibiyotik direnci [n (%)].

Antibivotik 2018 2019 2020 2021 2022 2023 Toplam p
y (n=62) (n=63) (n=74) (n=92) (n=55) (n=65) (n=411)

Piperasilin 130 <0.001
Tomkom 11077) 23(365) 22(297) 49(s32) 16(29) 9(138) 70

Seftazidim  11(17.7) 15(23.8) 21(28.3) 46(50) 16(29) 13 (20) (2152) <0.001
Sefepim 11(177)  14(222) 18(243) 44(478) 15(272) 10(153) 217122) <0.001
imipenem 14(225) 19(30.0) 27(36.4) 54(586) 31(563) 17(261) 31961) <0.001
Meropenem  12(193) 15(238) 20(27) 52(565) 25(454) 10(153) ;;"é) <0.001
siprofloksasin 13 (20.9) 10(15.8) 16(21.6) 16(17.3) 17(30.9) 10(15.3) 82(19.9)  0.288
Levofloksasin ~ 14(225)  14(222) 19(256) 35(38) 24(436) 10(153) 21;2) 0.002
Amikasin a(64) 2(31) 227  1(11) 236  4(61) 15(36) 0446
Tobramisin 348  4(63)  3(4)  2(22) 2(36) 3(46) 17(41)  0.850
Gentamisin  8(129)  6(95)  5(67)  6(65)  3(54) 1(15)  29(7)  0.205
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Piperasilin/tazobaktam igin; en yuksek direng 2021 yilinda gorilmus, 2023 yilinda ise en dusuk direng
orani tespit edilmistir. 2021 yilinda goérilen direng oraninin 2018, 2020, 2023 vyillarina goére anlamh sekilde
yuksek oldugu; 2023 yilinda goérilen direng oraninin 2019 ve 2021 yillarina goére anlamli sekilde dislik oldugu
belirlenmistir.

Seftazidim igin; 2021 yilinda gorilen direng oraninin 2018, 2019 ve 2023 yillarina gore anlamh sekilde
yuksek oldugu belirlenmistir.

Sefepim igin; 2021 yilinda goriilen direng oraninin 2018, 2019, 2020 ve 2023 yillarina goére anlamh
sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir. 2023 yilindaki direng oranlarinin ise 2022 ve 2021’den anlamli oranda
disuk oldugu gorilmastar.

imipenem ve meropenem igin; 2021 yilinda gériilen direng oranlarinin 2018, 2019 ve 2023 yillarina
gore anlaml sekilde ylksek oldugu; 2022 yilinda gorilen direng oranlarinin da 2018 ve 2023 yillarina gore
anlamh sekilde yiiksek oldugu belirlenmistir.

Levofloksasin igin; 2023 yilinda gorilen direng degerlerinin 2021 ve 2022 yillarina gére anlamh sekilde
diisuk oldugu belirlenmistir.

Siprofloksasin, amikasin, tobramisin ve gentamisin diren¢ oranlari yillara gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).

P. aeruginosa suslarinda Ug ya da daha fazla antibiyotik grubuna kombine direng orani 2018 yilinda 7/62
(%11.2), 2019 yilinda 14/63 (%22.2), 2020 yilinda 17/74 (%22.9), 2021 yilinda 45/92 (%48.9), 2022 yilinda 18/55
(%32.7), 2023 yilinda 9/65 (%13.8) olmak tzere alti yillik siirecte 110/411 (%26.7) olarak tespit edilmistir.

TARTISMA

P. aeruginosa’nin direngli suslarinda son vyillarda ciddi artislar gorilmdistir. Bu nedenle tedavi
algoritmasinin olusturulmasi ve mortalite oranlarinin azaltilmasi icin enfeksiyon etkenlerinin antimikrobiyal
direng profilinin belirlenmesi 6nem arzetmektedir'®®.

P. aeruginosa genellikle invaziv girisimlerin yapildigl ve genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanildigi
yogun bakim (initelerinde enfeksiyon etkeni olarak gorilmektedir. Calismamizda da literatir verileri ile uyumlu
olarak P.aeruginosa en sik yogun bakim Unitelerinde (%60.3) tespit edilmigtirm'm.

P. aeruginosa’ya bagh enfeksiyonlarin tedavisinde antipsodomonal penisilinler, seftazidim ve sefepim
gibi bazi sefalosporinler ve karbapenemler tercih edilmektedir'*®. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan yayinlanan,
Tirkiye’nin de dahil oldugu 29 llke verisi iceren Orta Asya ve Avrupa Antimikrobiyal Direng¢ Slrveyans Agi
(CAESAR) 2023 raporuna goére, 2021 yih igin 22.479 P.aeruginosa susu incelenmis ve en yilksek direng
florokinolonlar (%18.7) ve piperasilin/tazobaktam (%18.7) igin bildirilmistir. Bunu %18.1 ile karbapenem ve
%15.8 ile aminoglikozid direnci izlemektedir. incelenen tiim izolatlarin %69’u tiim antimikrobiyallere duyarl
bulunmustur. Surveyans agina dahil olan Avrupa birligi Ulkelerinde 2017-2021 yillari arasinda
piperasilin/tazobaktam ve seftazidim direng¢ oranlarinda anlamli degisiklik yokken, diger antimikrobiyallerde
onemli 6lglide direng azalmasi goriildigl raporlanmistir. CAESAR 2023 Tirkiye verilerine gére, 2021 yili igin en
yuksek direng orani %39 ile karbapenem grubu kemoterapdtik ajanlarda tespit edilmekte iken karbapenemleri
%33.1 ile florokinolonlar ve %32.5 ile piperasilin/tazobaktam izlemektedir. En dusik dirence sahip
antimikrobiyal grubu aminoglikozidler (%17.8) olarak biIdiriImi§tir(33). Bu galismada ise kan kdiltiirlerinde Greyen
P.aeruginosa suslari incelenmis ve CAESAR Turkiye verilerine benzer olarak, 2018-2023 yillari arasindaki toplam
direng oranlarinda en yuksek karbapenem direnci (imipenem: %39.4, meropenem:%32.6) tespit edilmis olup
bunu %31.6 ile piperasilin/tazobaktam, %29.6 ile seftazidim ve %28.2 ile levofloksasin direnci izlemektedir. En
duslik direng oranlarina sahip antimikrobiyaller ise amikasin (%3.6) ve tobramisin (%4.1) olarak bulunmustur.
Calismamizda 2023 vyilinda diger vyillara gore aminoglikozid grubu kemoterapétikler harig diger
antimikrobiyallerin direng oranlarinda 6nemli bir diisls gorilmdistir.

Piperasilin/tazobaktam, genis spektrumlu bir antipsddomonal penisilindir ve P.ageruginosa
enfeksiyonlarinda gerek profilakside gerekse tedavide ¢ok sik tercih edilmektedir®®®.
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Uluslararasi literatir verileri degerlendirildiginde, yapilan bir ¢alismada 1997-2016 tarihleri arasinda
P.aeruginosa icin direng oranlari degerlendirilmis ve piperasilin/tazobaktam direng¢ orani %18 olarak
raporlanmlstlr(24). Ulkemizde yapilan calismalar incelendiginde ise piperasilin/tazobaktam direncinin %22.4-29
arasinda degistigi bildirilmistir(3’7’13). CAESAR 2023 Turkiye verilerine gore, 2021 yili igin piperasilin/tazobaktam
direnci %32.5 olup 2017’den 2021 yilina kadar diisme egilimindedir(”).

Bizim arastirmamizda 2023 yili igin piperasilin/tazobaktama %13.8 oraninda direng tespit edilmistir.
2023 yilinda gorilen direng oraninin 2019 ve 2021 yillarina gére anlamh sekilde dusik oldugu belirlenmistir.
Buna goére Avrupa Ulkelerinde piperasilin/tazobaktam direncinde son alti yildir istatistiksel olarak anlamli
degisiklik yokken, Tirkiye verilerinde ve bizim ¢alismamizda azalma egilimi tespit ediImi§tir(33).

P.aeruginosa, seftazidim ve sefepim harig, sefalosporin grubu antibiyotiklerin bircoguna dogal
direnglidir. Bu iki ajan uzun siiredir P.aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tercih edilmektedir. Ozellikle
seftazidim ampirik tedavide ¢ok sik tercih edilen antibiyotiklerdendir. Yapilan bir calismada P. aeruginosa direng
oranlari Amerika Birlesik Devletleri’'nde seftazidim igin %16.1, sefepim igin %9.5, ayni ¢alismada Avrupa ve
Ortadogu’da seftazidim igin %24, sefepim igin %13.1 olarak tespit edilmistirm). Ulkemizde yapilan galismalarda
P.aeruginosa igin seftazidim direncinin %29.4-70, sefepim direncinin ise  %27.7-65 arasinda degistigi
biIdiriImistir(7'8‘1°). Bildirilen direng oranlarindaki bu farkliigin uygulanan tedavi protokollerinin farkl olmasindan
kaynaklanabilecegi kanaatindeyiz. CAESAR 2023 Tirkiye verilerine gére, 2021 yih icin seftazidim direnci %28.1
olarak verilmis ve son alti yil icinde direng oraninda 6nemli bir degisiklik olmadig raporlanmlstlr(33). Bizim
¢alismamizda 2023 yili igin seftazidime %20 ve sefepime %15.3 oraninda direng tespit edilmistir. Sefepim
direncinde de yillar iginde diigme egilimi gérinmektedir.

Karbapenemlerin hastanede yatan hastalarda sik kullanilmalari diren¢ problemini de beraberinde
getirmistir(lo). P.aeruginosa enfeksiyonlarinda karbapenem direncinin Gliney Amerika’da % 42.8-62.8. arasinda
degistigi raporlanmlstlr(le‘lg). Avrupa birligi tlkelerine ait slirveyans raporunda P.aeruginosa enfeksiyonlarinda
piperasilin/tazobaktam ve florokinolonlardan sonra l¢iincl en yiksek direng orani karbapenemlere aittir. Ayni
raporun Turkiye verilerinde ise en yiksek direng bulunan antimikrobiyal grubu karbapenemler olarak bildirilmis
olup, karbapenem direncinin Tirkiye’de %25-50 araliginda oldugu not edilmi§tir(33). Ulkemizde yapilan gesitli
literatlir galismalari incelendiginde, P.aeruginosa igin imipenem direncinin %42-80.5 meropenem direncinin ise
%28.9-71.1 arasinda degistigi gbrulmektedir(1’5’28’32). Bizim ¢alismamizda 2023 yil igin kan kulturlerinde Greyen
65 P. aeruginosa susunda imipeneme %26.1, meropeneme %15.3 oraninda direng tespit edilirken, 2018-2023
yillari arasindaki imipenem ve meropeneme toplam direng sirasiyla %39.4 ve %32.6’dir. Pseudomonas
suslarinda izlenen yiiksek karbapenem direncinin, 6zellikle yatan hastalarda karbapenemlerin ampirik tedavide
sik tercih edilen kemoterapotikler olmasi ile iliskili oldugu distnilmustar.

Calismamizda kan kiltirlerinde lreyen P.aeruginosa suslarinda, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
sefepim, meropenem ve imipenem igin 2021 yili direng oranlarinin yliksek olmasi dikkat ¢cekmektedir. Yogun
bakim Unitelerinde yatmakta olan hastalarin diger yillara kiyasla 2021 yilinda yiiksek oranda tespit edilmesinin
bu durumun sebebi olabilecegi diisiincesindeyiz. Ayrica Covid-19 pandemi sebebiyle antimikrobiyal yonetimin
gliclesmesi bu siirecte bu antibiyotiklerin daha sik kullanilmasina yol agmis olabilir. 2023 yilinda ise yine
piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim, meropenem ve imipenem icin diger yillara gére disen direng
oranlari 4mit vericidir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde tek basina veya beta laktam antibiyotiklerle kombine
kullanilan kinolonlar igin uluslararasi literatiir incelendiginde siprofloksasin direncinin Yemen’'de %64.3,
Libnan’da ise %27 oldugu raporlanmlstlr(4’17). CAESAR 2023 verilerine gore ise P. aeruginosa’da %3.3- 48.0
arasinda florokinolon direnci bildirilmistir. Ayni siirveyans aginin Tirkiye verilerine bakildiginda yillar iginde
florokinolon direncinde 6nemli bir degisiklik olmadigi, 2021 yil igin %33.1 oldugu raporlanmlstlr(33). Ulusal
¢alismalar degerlendirildiginde siprofloksasin direncinin %24-35 arasinda degistigi gérUImektedir(3'7’34).
Levofloksasin direncini ise Bakar ve ark. %34, Ugur ve ark. %49 olarak raporlamislardir @232) Bizim ¢alismamizda
alti yilhk toplam verilere gore siprofloksasine %19.9, levofloksasine %28.2 oraninda direng tespit edilmis olup,
2023 yili igin hem siprofloksasin hem de levofloksasin direnci %15.3 olarak bulunmustur. Hastanemizin P.
aeruginosa enfeksiyonlarindaki siprofloksasin ve levofloksasin direng oranlari llkemizde bildirilen yayinlara
gore daha dusik gorilmektedir. Bu sebeple P. aeruginosa’nin ampirik tedavisinde siprofloksasinin ve
levofloksasinin tercih edilebileceklerini dislinmekteyiz.
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Aminoglikozidler konsantrasyon bagimli ve bakterisid etkili, nefrotoksik ve ototoksik yan etkilere sahip
kemoterapotik ajanlardlr(zg). Uluslararas literatlir verilerine goére 1997-2016 vyillarina ait bir antimikrobiyal
surveyans c¢alismasinda amikasin direng orani %9.5, tobramisin diren¢ orani %15.4 olarak biIdiriImistir(24).
CAESAR 2023 surveyans verilerine gore ise Avrupa birligi ulkelerinde P. aeruginosa’da %0.0-41.7 arasinda
aminoglikozid direnci bildirilmis ve direncin son yillarda disme egiliminde oldugu raporlanm|§t|r(33). Ulkemiz
literatir verileri incelendiginde ise amikasin direng oraninin %7-29.5 arasinda, gentamisin direng oraninin ise
%12-25.6 arasinda degistigi raporlanm|§t|r(“’B’zo). Yapilan bir ¢alismada ise tobramisin direng orani %16 olarak
biIdiriImistir(z). CAESAR 2023 siirveyans raporunda 2021 yili icin tlkemiz aminoglikozid direnci %17.8 olarak
gerImektedir(ss). Bizim g¢alismamizda 2023 yili icin %3.6 direng orani ile aminoglikozit grubu iginde en etkili
kemoterapatik ajan amikasin olarak belirlenmis olup, %4.1 oraninda tobramisine, %7 oraninda gentamisine
direng gelistigi tespit edilmistir. Pseudomonas enfeksiyonlarinda tedavi sirasinda yeni direng mekanizmalari
gorulebilmektedir. Bu durumu engellemek amaciyla basta beta laktam antibiyotikler ile aminoglikozitler olmak
iizere kombine tedaviler kullanilmaktadir™. Amikasinin ve tobramisinin kendilerine en az direng gelismis
antibiyotikler olmalari sebebiyle ampirik kombine tedavi icin iyi birer segenek olabileceklerini diisinmekteyiz.
CAESAR 2023 antimikrobiyal surveyans raporunun Turkiye verilerinde, piperasilin/tazobaktam, seftazidim,
karbapenemler, florokinolonlar ve aminoglikozidlerden U¢ ya da daha fazlasina kombine olarak direngli olma
orani 2021 yil igin %28.1 olup, 2017’den itibaren yillar iginde 6nemli oranda degismedigi biIdiriImistir(33). Bizim
calismamizdaki (¢ ya da daha fazla antimikrobiyal ilaca kombine direng orani %26.7 olup, Diinya Saghk Orgiiti
Tirkiye verileriyle uyumludur.

Karbapenem direncinin artmasi, uzun yillar 6nce yan etkileri nedeniyle kullanimi kisitlanan kolistini,
onemli bir tedavi secenegi haline getirmi§tir(28). Kolistin ile ilgili glincel veriler degerlendirildiginde bir noktaya
dikkat edilmelidir. Literatiirde kolistin duyarliliginda gecerliligi olan tek testin sivi mikro dillisyon teknigi oldugu
ifade edilmektedir. VITEK-2 ve Phoenix gibi otomatize cihazlarin kolistin direngli belirledigi sonuglara
guvenilebilecegi, duyarh belirledigi sonuglara ise giivenilemeyecegi raporlanmaktadlrm). Bu nedenle
¢alismamizda VITEK-2 ve Phoenix otomatize sistemi kullanilarak ulasilan kolistin duyarlilik sonuglarina, yaniltici
olabilecegi diistincesiyle yer verilmemistir.

P. aeruginosa antibiyotik direncinin yillar icerisinde degisimini degerlendiren arastirmalarda farkh
sonuglar raporlanmistir. Kanada’da 2007-2016 yillari arasinda P.aeruginosa direng oranlarinin incelendigi bir
arastirmada siprofloksasin, sefepim, amikasin ve gentamisin direng oranlarinda azalis ve meropenem direng
oranlarinda artis bildirilmi§tir(14).

Ulusal literatire bakildiginda ise Giresun’da 2015-2018 tarihleri arasinda yapilan bir calismada
piperasilin/tazobaktam, amikasin direng oranlarinda artis ve imipenem, siprofloksasin seftazidim direng
oranlarinda azalis tespit edilmistir. Gentamisin, meropenem, levofloksasin ve sefepim direng oranlari ise yillara
gore deéi§mektedir(32). Denizli'de 2017-2021 vyillari arasinda yapilan calismada piperasilin/tazobaktam,
seftazidim, sefepim, imipenem, meropenem, siprofloksasin, amikasin ve gentamisin diren¢ oranlarinin yillar
icinde farklhlik gosterdigi biIdiriImistir(ZO). Bizim calismamizda ise piperasilin/tazobaktam, seftazidim, sefepim,
imipenem, meropenem ve levofloksasin direng oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanirken (p<0.05),
siprofloksasin, amikasin, tobramisin ve gentamisin direng oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark
gorulmemistir (p>0.05). Literatiirde farkli sonuglarin bildirilmesi ¢alismanin yapildigi tarih araliginin, tedavi
uygulamalarinin ve hastalarin klinik 6zelliklerinin farkhhgindan kaynaklanmis olabilir.

Gram negatif bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde etkin antimikrobiyal ajan olarak kullanilan kolistine
karsi gavenilir duyarhlik sonuglarinin referans mikrodiliisyon yéntemleri uygulanamadigi icin verilememesi ve
elde edilen verilerin tek merkezli olmasi calismamizin kisitlihgini olusturmaktadir.

Sonug olarak 2023 yili direng oranlarimiz ile toplam diren¢ oranlari ve dnceki yillara ait direng oranlarini
karsilastirdigimizda; aminoglikozidler haricinde karbapenemler de dahil diger antimikrobiyallere direng
oranlarinda diisus gorilmektedir. Diger yandan P. aeruginasa enfeksiyonlarinin tedavisinde 6nemli bir alternatif
olan amikasin ve tobramisin gibi aminoglikozidlerde direncin artmasi uyarici niteliktedir. Bakteriyel
enfeksiyonlarin tedavisinde antimikrobiyal ajan kisitliliginin 6niine gecilmesi igin, antimikrobiyal surveyans
calismalari titizlikle yapilmali ve antibiyotik duyarliik test sonuglarina goére uygun tedavi algoritmalari
olusturulmalidir.
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MUSILAJ TEMASI SONRASI STREPTOCOCCUS PYOGENES iLE GELISEN YUMUSAK DOKU ENFEKSiYONU
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Kiiresel 1sinma etkisiyle, deniz bitkilerinin salgiladiklari organik maddelerden miisilaj olusmaktadir. Miisilajin bazi patojen
bakterileri konsantre etme 6zelligi bulunmaktadir ve bol miktarda bakteri ve viriis barindirmaktadir. Streptococcus pyogenes
ve Streptococcus agalactiae icin hayvanlar tasiyici olmasa bile ters-zoonoz olarak etkeni tasiyabilmektedir. Grup A
Streptokoklar (GAS); yumusak doku enfeksiyonlarina neden olmaktadir. insanlarda dogrudan nekrotizan fasiite sebep olan
etkenlerin yani sira, evcil hayvanlar ve bazi su canlilarindan insanlara bulasan ve nekrotize fasiite sebep olan zoonoz
karakterli etkenler de mevcuttur. Bu raporda; miisilaj temasi sonrasi S. pyogenes enfeksiyonu gelisen ve seyrinde hipoestezi
g6zlenen bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: hipoestezi, Streptococcus pyogenes, yumusak doku enfeksiyonu, yiizme

ABSTRACT
Soft Tissue Infection with Streptococcus pyogenes after Mucilage Contact

Mucilage is produced from organic substances secreted by marine plants due to global warming. Mucilage has the ability to
concentrate some pathogenic bacteria and harbours abundant bacteria and viruses. For Streptococcus pyogenes and
Streptococcus agalactiae, even if animals are not hosts, they can carry the agent as reverse zoonosis. Group A Streptococci
(GAS) cause soft tissue infections. In addition to the agents that directly cause necrotizing fasciitis in humans, there are also
zoonotic agents that are transmitted from domestic animals and some marine organisms to humans and cause necrotizing
fasciitis. In this report, a case of S. pyogenes infection after mucilage contact and observed hypoesthesia during its course
was presented.

Keywords: hypoesthesia, soft tissue infection, Streptococcus pyogenes, swimming
GiRiS

Kuresel 1sinmanin, karasal alanlardaki bozucu etkisi gibi, denizlerde de dogal dengeyi bozan etkileri
bulunmaktadir. Bu bozucu etkilerden birisi de miusilajdir. Musilaj, denizdeki bitkisel planktonun gevresel
faktorlerin tetiklemesiyle suya salgiladiklari organik maddelerden olusmaktadir. Miisilaj, bol miktarda bakteri ve
virlis barindirmaktadir®®.

Deniz salyas) olarak da adlandirilan musilajin, yliksek miktarda patojenik bakterileri potansiyel olarak
konsantre etme 0Ozelligi vardir. Streptococcus agalactiae ve Streptococcus pyogenes igin hayvanlar tasiyici
olmasa bile ters-zoonoz olarak etken ta§|nabilmektedir(lo’ll).

S. pyogenes tarafindan olusturulan impetigo, farenjit, kizil, sepsis, selilit, nekrotizan fasiit, streptokokal
toksik sok sendromu gibi akut enfeksiyonlar ve bunlarin stipuratif olmayan sekelleri (akut romatizmal ates, akut
glomerulonefrit) halen tiim diinyada ciddi bir halk saghgi problemidir(7'24)
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Grup A Streptokoklar (GAS); selilitten, nekrotizan fasiite kadar yumusak doku enfeksiyonlarina neden
olmakta ve yaralanmalar, kesik, yanik, bocek isirig1 veya ameliyata bagli olarak ciltte meydana gelen bir aciklik
sonucu deri bitinliginin bozulmasi, etkenin viicuda girisine ve derin dokulara yayllmasina zemin
hazirlamaktadir'™®. insanlarda direk nekrotizan fasiite sebep olan etkenlerin yani sira, evcil hayvanlar ve bazi su
canllarindan insanlara bulasan ve nekrotize fasiite sebep olan zoonoz karakterli etkenler de mevcuttur®”. Bu
etkenler genellikle yasl, diyabet gibi kronik hastaligi olanlarda, alkol bagimlilarinda ve HIV gibi immunsupresif
tabloya yol agan hastalik mevcut bireylerde yaygin olarak gbrulmektedir(s's). Saglikh kisilerde de hastalk
yapabilmektedir.

Burada; misilaj barindiran denize girerek, birlikte yiizen (i¢ aile bireyinde alt ekstremite, diz ve bacak
bolgelerinde sinek 1sirigr nedeniyle deri bitlnliginin bozuldugu noktalarda benzer lezyonlar olusan bir

aileden, takip ettigimiz; S. pyogenes ile yumusak doku enfeksiyonu tespit edilen ve seyrinde hipoestezi
gozlenen bir olgunun sunumu planlanmistir.

OLGU

25 yasinda erkek hasta, acil servise ates, sag diz ve altinda enfekte yara, akinti, agri ve ates yakinmasi
ile basvurduktan sonra ortopedi tarafindan degerlendirilerek, debridman oOnerilmemesi lzerine klinigimize
danisildi. Hastanin servise yatigi yapildi. Kultir igin 6rnek alinarak nekrotizan yumusak doku enfeksiyonu
suphesiyle meropenem tedavisi baslandi. Yogun muisilajli suda ylzdiikten sonra, sag diz altinda kiiglk bir lezyon
olusan hastanin, ayni ekstremitenin farkli bolgelerinde de benzer lezyonlar oldugu 6grenildi. Lezyon
bolgelerinin sinek 1sirigl nedeniyle erezyone deri bolgeleri oldugu anlasildi. (Sekil-1) Beraber denize girdigi iki
yakininda da benzer lezyonlar oldugu bilgisi alindi (Hasta yakinlarinin lezyonlarinin fotograflari tarafimizdan
goriildi, dogrulandi). Hastanin baska hastanede ortopedi polikligine {i¢c defa basvurusu var. Onceki tedavilerine
ait net bilgi alinamadi. Aldigi tedavilerden yarar gérmedigi ancak tedavi uyumunun tam olmadigi 6grenildi. Diz
kapagindaki 4x4 cm’lik enfekte yaradan akinti, cevre dokuda kizariklik, 1si artigi ve son Ug¢ gindir olan ates,
Uslime, titreme sikayetleri mevcuttu. Genel durumu iyi, vital bulgulari stabil olan hastanin ek hastaligi olmayip,
sigara ve alkol kullanimi mevcuttu. Laboratuvar bulgularisu sekildeyd: Lokosit 13900/mm3 (% 80 notrofil), CRP
161, sedimentasyon 37 mm/s, hemoglobin 13 mg/dL, hematokrit 40, platelet 306000/mm3, aglik kan sekeri 99
mg/dL, BUN 9.81 mg/dL, kreatinin 0.75 mg/dL, Na 137 mEq/L, K 4.7 mEq/L, toplam bilirubin 0.20, ALP 91 U/L,
AST 40 U/L, ALT 34 U/L, kreatinin kinaz 149 U/L. Kan kultiriinde Greme olmadi. Takiplerde alinan yara
kiiltiriinde S. pyogenes uredi. Nekrotizan fasiite progrese olmadi. Serviste meropenem 3x1 g iv tedavisi ile takip
edilen hastanin antibiyotik tedavisi ampisilin-sulbaktam 4x1.5 gr iv ile degistirildi.

Yara gevresinde siddetli agri ve sag diz altinda his kaybi tarifleyen hasta néroloji klinigine danisildi. Sag
diz altinda yiizeyel dokunma duyusu kaybi, motor gii¢ kaybi gorilmedi, kas kuvvetleri 5/5 idi. Dizdeki 6deme
ikincil basi sonucu gelisen peroneal néropati stiphesiyle elektromiyografi (EMG) istendi. EMG normal gozlendi.
Manyetik rezonans (MR) goriintiileme; 6dem, gecirilmis penetran travmaya sekonder degisiklikler; selilit olarak
raporlandi. Hastanin takiplerde, kliniginin ve laboratuvar degerlerinin diizelmesi (izerine oral antibiyoterapi ve
poliklinik kontrolu énerisiyle taburcu edildi.
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Sekil 1. Streptococcus pyogenes ile gelisen yumusak doku enfeksiyonu.

TARTISMA

Gelismis Ulkelerde, invazif enfeksiyonlarin orani %2.5-3.5 iken, mortalite orani %7-15 olarak
biIdiriImi§tir(6'16’18). invazif enfeksiyonlar ve mortalite oranlari karsilastirildiginda, gelismekte olan iilkelerin
oranlarinin, gelismis tlkelere oranla anlamh derecede yiiksek oldugu gér[jlmektedir(l’lg’zz).

Tirkiye’den 73 beta-hemolitik streptokok kdkeninin incelendigi calismada; 65 izolatin, GAS oldugu
referans laboratuvarda dogrulanmis, GAS suslarinin 18'i yumusak doku, 10'u apse, 8'i steril viicut sivisi ve 7'si
kan orneklerinden ve suslarin ¢ogu, Ulkemizin kuzey ve orta bolgelerinde yer alan merkezlerden izole
edilmi§tir(25’. invazif GAS infeksiyonlarinin sikhginda, 2020-2021 yillarinda, pandemi nedeniyle alinan énlemlerin
bir sonucu olarak diislisler olmus ancak 2022-2023 sezonunda, basta Avrupa llkeleri ve ABD olmak Uzere, tim
diinyada ve lilkemizde hem invazif GAS infeksiyonlarinda artis gérilmustir.

Bizim bildirdigimiz olguda; miusilaj kaynakl oldugu disiunilen bir streptokoksik yumusak doku
enfeksiyonu saptanmistir. Misilaj barindiran denize girerek, birlikte ylizen (g aile bireyinde alt ekstremite diz ve
bacak bdlgelerinde benzer lezyonlar olusmustur. Hepsinde ortak 6zellik; ekstremitelerde sinek isirigi nedeniyle
deri bitinliginin bozuldugu noktalar olup birinin ilimizde olmasiyla basvurusu sonucu, yatirilarak takip
edilebilmistir. Mdsilaj icerisinde kolonize olan bakterinin, ayni anda birden fazla kisiyi enfekte etmis olma
ihtimali, mindr travma bolge invazyonu, ¢ olguda da inkiibasyon siiresi, lezyonlarin ortaya gikis sliresi ayni
surelerde olusu gibi nedenler, kisiler arasi bulastan daha yiksek ihtimal olarak dislintGlmustir. Bununla
beraber, S. pyogenes’in bulasici 6zelligi bilinmeli ve ortam ya da kisiler arasi temas acgisindan gerekli 6nlemler
alinmalidir.

Mikroorganizmaya bagli enfeksiyon siklikla ekstremitelerde ve 6zellikle bacaklarda gérilmektedir
Barker ve arkada§lar|n|n(2), 36 hastayi iceren serilerinde lezyonlarin yerlesimi, {i¢ hasta hari¢ ekstremiteler ve
kalgadir. Bizim olgumuzda da, tek tarafli alt ekstremitede lezyon mevcut olup, diger iki yakininda da ayni sekilde
lezyonlar mevcuttu.

(14)
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GAS enfeksiyonu hasarli deriden, saglam deriden ya da enfeksiyonu olan kisi ile yakin temasla
bulasabilir. invazif karakterde olabilir. Herhangi bir kutanéz lezyon, dermal bariyeri kesintiye ugratir. Bakteri
duvari, M proteinleri ve adhezinler, kolonizasyona izin verir®. Vaka kontrollii bir calismada; GAS nekrotizan
fasiit vakalarinin, yakin zamanda kiint travma 6ykiisii olma olasiligi, kontrol grubuna gére 5.97 kat daha fazla
gozlenmistir. Siddetli seliliti olan hastalarin kiint travma gegirme olasiligi, kontrol grubuna goére daha yiiksek
saptanmam|§t|r(15). Bizim olgumuzda major ya da kiint travma 6ykisi olmayip, sinek isiriklari sonrasi kasima ile
erezyone dokularin oldugu bdlgelerde seliilitik lezyonlar mevcut idi. Nekrotizan fasiit; yumusak doku ve
fasyalarin hizla yayilan nekrozu ile karakterize, uygun tedavi edilmez ise fulminan seyirli olabilen bir durumdur.
Baslangicta ufak eritemli goriiniim 24-72 saatte nekroze duruma gegis yapabilir. Bakteremi siklikla eslik edebilir.
Cerrahi kesi alanlari, yaniklar, boécek isingi, varisella lezyonu predispozisyon olusturabilir. Tedavide erken
debridman o6nemlidir. Olgumuzda acil basvurusunda ortopedi debridman gerekliligi gormemesi Uzerine
servisimize yatirilarak parenteral antibiyoterapi baslanmistir. inspeksiyonda nekrotizan fasiit diisiindiirmekle
beraber, hizli tani ve hastanin yatirilarak acilen antibiyoterapi baglanmasi ile nekrotizan fasiite progresyonun
engellendigi distntlmastiir. Olgunun takiplerinde, detayli muayeneler ve gériintiileme ile nekrotizan fasiit
dislanmistir. Odeme bagli gdzlenen hipoestezi ve néropatik agri mevcut tedavi ile diizelmistir. Cogunlukla
bacaklarda, yiiksek ates ve agri ile birlikte inflamatuar bir bélgenin aniden ortaya ¢ikmasi, eritem ve 6deme ek
olarak; lezyonlarin hizli yayilimi sonucu kutanoz hipoestezi ortaya clkabilir(4’13). GAS enfeksiyonu nadiren akut
motor-duysal aksonal néropati veya vaskilitik ndropati varyantlarinin nedeni olabilir® %,

Kiresel 1sinma etkisiyle, deniz bitkilerinin salgiladiklari organik maddelerden miisilaj olusmaktadir.
Misilajin bazi patojen bakterileri konsantre etme 6zelligi bulunmaktadir. Onciil ve arkadaslarinin 2023 yilinda
“miusilajdaki patojen mikroorganizmalarin potansiyel klinik tehlikeleri” hakkindaki yazdiklari derlemelerinde
son yillarda énem kazanan bu konunun detaylari ve olgu sunumlari burada giindeme getirdigimiz konuyu
destekler niteliktedir®

Burada misilaj temasi sonrasi GAS ile olusmus ve hipoestezi ile seyreden yumusak doku enfeksiyonu
olan bir olguyu sunduk. Enfeksiyon, nekrotizan fasiit hatta hayati tehdit eden tablolara ilerleme potansiyeline
sahip olup, nekroz varhiginda acil cerrahi debridman planlanmalidir. Hizi tani ve tedavi 6nemli olup, progresyon
Onlenebilir.
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Campylobacter tiirleri akut bakteriyel gastroenterit etkenleri arasinda yer almasina ragmen nadiren de olsa immliinsiiprese
ve ileri yas grubunda olan hastalarda invaziv hastaliklara neden olabilmektedir. Campylobacter; mikroaerofilik,
nonfermentatif, Gram negatif bir bakteridir. Campylobacter tiirlerinin mikroaerofilik olmasi ve segici besiyeri gereksinimi
nedeniyle normal laboratuvar sartlarinda iretilmesi zor gibi gériilse de uygun sartlar saglandiginda bu mimkiin
olabilmektedir. Gelisen tanisal laboratuvar hizmetleri ile Campylobacter tiirlerinin tanisinda gen bdélgelerini hedefleyen
molekiiler tani yéntemleri ortaya ¢iksa da halen altin standart yéntem bakterinin izolasyonudur. Bu olguda; yaklasik dért ay
dnce epiteloid karsinom (kolon ve rektum) tanisi alan, sigmoid kolon-rektumu birlikte alinarak kolostomi yapilan, hastanemiz
tibbi onkoloji kliniginde kemoterapi tedavisi géren, kan kiiltiiriinden Campylobacter coli izole edilen ve sifa ile tedavi edilerek
taburcu olan 56 yasinda kadin bir hasta sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Campylobacter, immiinsiipresyon, Sepsis
ABSTRACT
Bacteremia Due to Campylobacter coli Infection in a Patient with Epithelioid Carcinoma: A Case Report

Campylobacter species, despite being among the causative agents of acute bacterial gastroenteritis, rarely may lead to
invasive diseases in immunosuppressed and elderly individuals. Campylobacter is a microaerophilic, nonfermentative, Gram-
negative bacterium. Although it may seem difficult to cultivate Campylobacter species under normal laboratory conditions
due to their microaerophilic nature and selective medium requirements, it becomes possible when appropriate conditions
are provided. Although molecular diagnostic methods targeting gene regions have emerged in the diagnosis of
Campylobacter species with improved diagnostic laboratory services, isolation of the bacteria is still the gold standard
method. In this case report, we present a 56-year-old female patient who was diagnosed with epithelioid carcinoma (colon
and rectum) about four months ago, underwent colostomy by removal of sigmoid colon and rectum together, received
chemotherapy treatment in the medical oncology clinic of our hospital, Campylobacter coli was isolated from blood culture,
and was treated with cure and discharged.
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GiRiS

Campylobacter tirleri akut bakteriyel gastroenterit etkenleri arasinda yer almaktadir. Campylobacter
tirlerine bagll olarak gelisen akut gastroenteritler nadiren sistemik invaziv hastaliklara neden olurlar.
Campylobacter tirlerinin ekstraintestinal yayilimi genellikle imminsiprese ve ileri yas grubundaki hastalarda
bildirilmistir. Campylobacter tiirlerine bagli gorilen intestinal ve ekstraintestinal enfeksiyonlarin gcogunlugunda
etken genellikle Campylobacter jejuni tiridir. Daha nadir gorilmesine ragmen Campylobacter coli’de etken
olarak gt’)rulebilir(ls). Ulusal bazh laboratuvar siirveyans sistemlerindeki tanimlama eksikliklerinden dolayi
Campylobacter tirlerine bagli olusan enfeksiyonlarin epidemiyolojik verileri tam olarak bilinmemektedir. Tani
konulan Campylobacter olgularinin daha az olmasindan dolayi Campylobacter enfeksiyonlarinin kontrol ve
onlem stratejilerinde de eksiklikler mevcuttur. Bu yiizden de bilinen hasta sayisi ile gergek hasta sayisi arasinda
blyik bir fark oldugu dU§UnUImektedir(8).

Campylobacter ailesindeki turler; sporsuz, kapsiilsliz, oksidaz pozitif, hareketli, genellikle kivrik, spiral
ve marti kanadi seklinde olabilen Gram negatif basillerdir. Campylobacter tirlerinin mikroaerofilik olmasi ve
segici besiyeri gereksinimi nedeniyle normal laboratuvar sartlarinda tretilmesi zor gibi goriilse de uygun sartlar
saglandiginda bu mumkin olabilmektedir. Campylobacter enfeksiyonlarinin kesin tanisi mikrobiyolojik
incelemeye dayanir ve kiltir “altin standart” tani yontemidir. Gelisen tanisal laboratuvar hizmetleri ile
Campylobacter tirlerinin tanisinda gen bolgelerini hedefleyen molekiiler tani yontemleri ortaya ¢iksa da halen
standart yontem bakterinin izolasyonudurm).

Otomatik kan kdltlra sistemleri bakteriyeminin tespitinde tanisal mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
rutin olarak kullanilmaktadir. Fakat kan kiltir sisesinde pozitif sinyal olmasina ragmen pasaj yapilan
besiyerlerinin  uygun kosullarda inklbasyonu saglanamadigi durumlarda Campylobacter ile iliskili
bakteriyeminin gézden kagmasi olasidir. Kan Dolasimi Orneklerinin Laboratuvar incelemesi Rehberi'nde Gram
boyama sonuglarina gore olasi etkenlere yonelik protokoller bu gibi durumlarda laboratuvarlarimiza isik
tutmaktadir™. Bu ¢alismada immiinsiiprese bir hastada bakteriyemiye neden olan Campylobacter enfeksiyonu
olgusunun sunulmasi amaglanmistir.

OLGU

Yaklasik dort ay 6nce epiteloid sarkom (kolon ve rektum) tanisi alan, sigmoid kolon-rektumu birlikte
alinarak kolostomi yapilan ve hastanemiz Tibbi Onkoloji kliniginde kemoterapi tedavisine baslanan 56 yasinda
kadin hasta, 3. kur tedavisini aldiktan sonra genel durumunun iyi, vitallerinin de stabil seyretmesi Uzerine
taburcu edilmistir. Bir hafta sonrasinda hasta; genel durum bozuklugu, oral alim azligi, ates ve idrar kagirma
sikayetleriyle Acil poliklinigine basvurmustur. Hastanin yapilan fizik muayenesinde epigastrik hassasiyet dikkat
cekmistir. Yapilan tetkiklerinde Hb:4.4 g/dL (N: 11.5 — 17.5 g/dL), WBC: 0.09 K/uL > (N: 4.5 — 11 K/uL), Platelet:
12.000 K/uL (N: 140 — 400 K/uL), K+: 2 mmol/L (N: 3.5 — 5.5 mmol/L) olarak bulunmustur. Hastanin laboratuvar
bulgulari degerlendirilerek, potasyum replasmani, trombosit slispansiyonu verilmesi planlanarak, ates
etiyolojisi agisindan iki set aerobik kan kiltlru ve idrar kalturt alinarak tedavi ve takip agisindan Onkoloji
servisine yatisi yapilmistir. Ayni glin ates yliksekliginin devam etmesi ve buna hipotansiyon, tasikardi eklenmesi
Uzerine hastadan tekrar iki set aerobik kan kultiri alinarak Enfeksiyon Hastaliklari birimine danisiimis ve
hastaya meropenem 3x1gr; vankomisin 2x1gr tedavisine ampirik olarak baslanmistir. Ayni giin igerisinde
laboratuvarimiza Acil ve Onkoloji kliniklerinden gonderilen dort set aerobik kan kilttiri 6rnekleri BacT/Alert 3D
(bioMérieux, St. Laurent, Quebec) otomatize kan kiiltir cihazinda inkiibe edilmistir. Kan kultir érneklerinin
Uglinden ikinci gn, birinden ise Gglincl gin pozitif sinyal alinmistir. Kan kiltiriinden yapilan Gram boyamada
Gram negatif kivrik, marti kanadi seklinde basiller gorilmustir. Kan kiltlr sisesinden (BacT/ALERT® FA,
BioMerieux, Fransa) alinan 6rnek %5-7 koyun kanli agar, cikolata agar ve Eozin Metilen Mavisi (EMB) (RTA
Laboratuvarlari, Gebze / Kocaeli — TURKIYE) agara ekilerek aerobik ve mikroaerofilik kosullari olusturmak igin jar
icine Gas Pak EZ Campy container system sachets (Becton and Dickinson, ABD) konularak 37°C ve 42°C’ de
inklibe edilmistir. 48 saat sonra cikolata agar ve koyun kanh agar plaklarinda seffaf ve nemli gériinimlQ zor
treyen (Sekil 1), Gram negatif marti kanadi morfolojisinde (Sekil 2) boyanan koloniler gortlmustir. Kolonilere
yapilan konvansiyonel testlere gore bakterinin katalaz ve oksidaz testlerinin pozitif olmasi Uzerine
Campylobacter cinsi bakteri dustintlmustar. Tur diizeyinde tanimlama igin hippurat hidrolizi (Merck, Almanya)
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indoksil asetat disk testi (Merck, Almanya), sefalotin ve nalidiksik asit (Oxoid, ingiltere) duyarhlik ve son olarak
“triple sugar iron” (TSI) agarda (RTA Laboratuvarlari, Gebze/ Kocaeli — TURKIYE) H,S iretiminin tespiti
yapllmlstlr“’g). Hippurat hidrolizi olumsuz, indoksil asetat disk testi olumlu olan, sefalotin ve nalidiksik asite
direncli olup TSI'da H,S lretimi olmayan ornekler Campylobacter coli olarak degerlendirilmistir. Ayrica, ayni
kolonilere VITEK" 2 (bioMérieux, Fransa) cihazi kullanilarak yapilan identifikasyon isleminde de tir
Campylobacter coli olarak tanimlanmistir. Antimikrobiyal duyarlilik yonteminde Avrupa Antimikrobik Duyarlilik
Testleri Komitesi (EUCAST)(G) standartlarina gére 20 mg/L B-NAD ekli %5 at kanli Mueller Hinton Fastidious
(MHF) (bioMérieux, Fransa) agar kullanilarak duyarlilik testi yapilmis ve mikroaerofil kosullarda 48 saatlik
inklibasyon sonunda, sonuglar degerlendirilmistir. Bakteri; siprofloksasine (5 pg) artmis dozda duyarli,
eritromisine (15 pg) duyarh, tetrasikline (30 ug) duyarl olarak raporlanmistir. Campylobacter izolasyonu ile
Gram negatif bakteriyemi oldugu anlasilan hastanin antibiyotik duyarlilik yontemi sonuglarina gére ampirik
olarak baslanan meropenem ve vankomisin tedavisi sonlandiriimis siprofloksasin 2x400mg 14 giin olacak
sekilde tedavisine devam edilmistir. Tedavi sonrasi hastadan alinan kontrol kan kiltiir 6rneklerinde herhangi bir
Ureme saptanmamasi, ilerleyen giinlerde genel durumunun iyi olmasi ve hastanin takiplerinde aktif sikayetinin
olmamasi nedeniyle regetesi diizenlenip 6nerilerde bulunularak taburcu edilmistir.

Hastadan yazili olarak onam alinmistir.
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Sekil 2. Gram negatif marti kanadi morfolojisinde boyanan koloniler.
6.

% P

TARTISMA

Campylobacter enfeksiyonlarinin dinyada sikhgi %1-35 oraninda degismekle beraber Ulkemizde
Campylobacter sikhgini %1-13 oraninda gosteren calismalar mevcuttur'. Ayrica Ulusal Mikrobiyoloji
Standartlari Bulagici Hastaliklar Tani Rehberi’ne gore gorilme sikhginin %0.63 ila %16.4 arasinda degisebildigi ve
bazi bolgelerde Salmonella ve Shigella tirlerinden daha sik izole edildigi bildirilmi§tir(22). Campylobacter’e bagli
gelisen enfeksiyonlar klinik olarak akut baslangigli, siklikla kendini sinirlayan, atesin eslik ettigi ve karin agrisinin
on planda oldugu ishalli bir hastalik tablosu olarak gorilmektedir. Ciddi komplikasyonlar nadir olarak
gorilmekle birlikte gastroenterit gelisen hastalarin %1’ inden azinda bakteriyemi tespit edilebilmektedir™*?.
Skirrow ve ark.’nin® yapmis oldugu calismada bu oran %0.1 olarak bulunmus olup; yas araligl ve predispozan
faktorler gibi durumlarla bu oranin degistigi gortlmistiir. Campylobacter bakteriyemisinde gastrointestinal
semptomlar olmadan da atesli bir hastalik seklinde klinik seyir gérulebilmektedir(lg). Yuki ve ark.’nin'*® yaptiklari
calismada gastrointestinal bulgularin daha gok (%90.5) C. jejuni’ nin etken oldugu gastroenterit tablosunda, ates
bulgusunun ise C. fetus ve C. coli'nin etken oldugu gastroenterit tablosunda goriildigi farkedilmistir. Nielsen ve
ark./nin™® yapmis oldugu c¢alismada bakteriyemili hastalarin %41’ inde gastrointestinal bulgularin goriilmedigi
bildirilmistir. immiinsiiprese hastalar veya altta yatan predispozan faktorleri (hematolojik maligniteler,
kardiyovaskiiler bozukluklar, karaciger hastaligi ve HIV enfeksiyonu) olan bireylerde, Campylobacter
bakteriyemi riskinde artis gérUIebiImektedir(ls). Hussein ve ark.’nin'*? yapmis oldugu tek merkezli 16 yillik
Campylobacter bakteriyemili hastalarin epidemiyolojisi ve insidansina yonelik ¢alismada 65 hastanin %57’sinin
imminsipresif tedavi aldigi gorilmustir. Komorbid hastaliklarin eslik etmedigi hasta sayisi ise %15.4 olarak
rapor edilmistir. Ayrica bu hastalarin kan kultirlerinden izole edilen mikroorganizmalar ise C. jejuni %50.8, C.
coli %10.8, C. fetus %7.7 ve diger %30.7 oldugu saptanmistir. immiinsiiprese hastalarda Campylobacter
enfeksiyonu ¢oklu ve uzamis antibiyotik tedavisine ihtiya¢ duyabilmektedir. immiinsiiprese hastalar ve ileri yas
hasta grubunda daha sik olmakla birlikte Campylobacter bakteriyemisinde 6lim orani %4 ile %16 arasinda
biIdiriImistir(ls). Benjamin ve ark.’nin?”’ yapmis oldugu calismada kan kiltiriinden izole edilen 76 Campylobacter
bakteriyemili hastada bakteriyemiye bagli komplikasyonlar sonucu atfedilebilir 6lim oraninin %3 oldugu
saptanmistir. Yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak bizim olgu sunumumuzda hastanin immunsiprese oldugu ve
buna bagh olarak Campylobacter bakteriyemisi olabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica, hastanin ates
bulgusunun baskin oldugu ve kolostomisinin olmasina bagli olarak enterit tablosunun maskelenmis olabilecegi
dustntlmustar.

Campylobacter tirlerinin neden oldugu bakteriyemilerde erken tani ve uygun tedavinin verilmemesi
sonucunda mortalite riski artmaktadir. Bu ylzden antibiyotik duyarlilik sonuglari raporlanincaya kadar ampirik
olarak tedaviye baslanabilmektedir. imipenem, sefotaksim, kloramfenikol, siprofloksasin ve amoksilin/klavunat
gibi antibiyotiklerin de kullanimi dnerilmektedir™. C. jejuni/coli suslarinin karbapenemler haricinde beta-
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laktamlara, penisilin ve dar spektrumlu sefalosporinlere karsi direngli oldugu gozlemlenmistir. Ozellikle son
donemlerde kimes hayvanlarinda kinolon kullaniminin yayginlasmasi sebepli florokinolon direngli
Campylobacter enfeksiyonlarinin oraninda artis oldugu gér[]lmijstijr(lo'17'21). Ulkemizde de siprofloksasin
direncini %60-70 oraninda bildiren g¢alismalar mevcuttur®>*). Yiksek direng gelisimi sebepli kinolon
kullaniminda dikkatli olunmasi énerilmektedir. Bunun yaninda diisik maliyetli, gliven araliginin genis olmasi,
uygulama kolayhgl bakimindan eritromisin tedavide tercih edilebilmektedir. Ayrica florokinolonlar ve
tetrasiklinlerin aksine, eritromisinin gocuklara ve hamile kadinlara da giivenle uygulanabilecegi; buna karsin
fazla kullanimi neticesinde direng gelisebilecegi de gz onlnde bulundurulmalidir'”. 2020 yillinda bir tez
¢alismasinda en az iki antibiyotige direngli Campylobacter orani %70.1 olarak raporlanm|§t|r(3). Bu ylzden
antimikrobiyallere karsi artan direncin yakin takibi agisindan tedavisi planlanan hastalara kiltlr ve antibiyogram
duyarhlik testinin yapilmasi énemlidir. Bizim olgumuzda yaptigimiz antibiyogram duyarlilik testi sonuglarina
gore izole etmis oldugumuz C. coli bakterisi siprofloksasine artmis dozda duyarli olarak bulunmustur. Hastaya
14 giin boyunca verilen siprofloksasin 2x400mg tadavisine cevap verdigi, kontrol kan kiltlr sonuglarinda Greme
olmamasi ile anlagilmistir.

Sonug¢ olarak Campylobacter enfeksiyonlarinin; ozellikle imminsiiprese hastalarda dolasim yolu
enfeksiyonlarinin nadir bir sebebi olmasi, bakterinin kolay uretilememesi, klinik olarak etkene ait spesifik
bulgularin olmamasi gibi sebeplerden dolayi bu enfeksiyonlar goz ardi edilebilmekte ve tani ve tedavisine geg
kalinabilmektedir. Kan dolasimi enfeksiyonlarinda 6zellikle immiinsiprese hastalarda gastrointestinal
semptomlari olsun veya olmasin Campylobacter’lerin bakteriyemi etkeni olarak gorilebilecegi g6z onilinde
bulundurulmalhdir.

Etik Onay: Hastadan yayin igin yazili aydinlatiimis onam alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.
Finansal Destek: Proje igin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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