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Arastirma / Research Article

Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen
Enterobacteriaceae Tiirlerinin Antibiyotik
Duyarhiliklarinin Arastirilmasi

Investigation of Antimicrobial Susceptibility in
Enterobacteriaceae Species Isolated From Blood
Cultures

Tugba Kula Atik ©
Berrin Uzun ©

0z

Kan dolasimi enfeksiyonlari en sik karsilasilan invaziv enfeksiyonlardandir. Bu ¢alismada, kan
kiltiirlerinden izole edilen Enterobacteriaceae tiirlerinin tanimlanmasi ve antimikrobiyal duyarli-
lik oranlarinin arastirilmasi amaglanmistir.

Haziran 2017-Eylil 2019 tarihleri arasinda yatan hastalardan génderilen kan kiiltiiri 6rneklerin-
den izole edilen Enterobacteriaceae liyeleri retrospektif olarak incelenmistir. BacT/Alert® 3D
(bioMeérieux, Fransa) ve Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology Co., Ltd. Cin) tam
otomatik kan kiiltiir sistemleri kullanilmistir. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yéntemler ve
Phoenix™ 100 otomatize identifikasyon sistemi kullanilarak yapilmistir. Bakterilerin antibiyotikle-
re duyarlilik testleri Phoenix™ 100 (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) otomatize iden-
tifikasyon sistemi ile gergeklestirilmistir.

Toplam 22.786 kan kiiltiirii drneginden 717’sinde (% 3,1) Enterobacteriaceae tiirleri izole edilmis-
tir. En sik izole edilen tiir Escherichia coli (% 44,7) iken, onu sirasiyla Klebsiella spp. (% 33,1),
Enterobacter spp. (% 11,7), Serratia marcescens (% 4,8) ve Proteus spp. (% 3,9) izlemistir.
Izolatlarin % 58,7’si yogun bakim linitelerinde yatmakta olan hastalardan izole edilmistir. Tarama
testlerine gére saptanan genislemis spektrumlu beta-laktamaz sikligi E.coli'de % 42,5, Klebsiella
spp.’de % 72,6, karbapenem direnci E.coli'de % 3,1, Klebsiella spp."de % 35,4 ve Enterobacter
spp.’de % 10,7 olarak saptanmistir.

Klebsiella spp. ve E.coli izolatlarinda tigesiklin, amikasin ve meropenem etkili ajanlarken diger
ajanlara yiiksek direng oranlari saptanmistir. Klebsiella spp. suslarindaki yiiksek direng ilkemiz
verilerinin tzerinde, E.coli suslarinda ise altinda kalmistir. GSBL ve karbapenem direnci (ilkemiz
verileriyle uyumlu bulunmustur. Kan kiiltirlerinden izole edilen bakteri tiirleri ve antibiyotik
duyarliliklari bélgelere ve hastanelere gére farkliliklar géstermektedir. Bu nedenle her merkez
kendi etken ve direng profilini diizenli araliklarla saptayarak uygun antibiyotik politikalarini olus-
turmalidir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, Enterobacteriaceae, genislemis spektrumlu beta-
laktamaz, kan kiiltiirti, karbapenem direnci

ABSTRACT

Bloodstream infections are one of the most common invasive infections. In this study, we aimed
to identify Enterobacteriaceae strains isolated from bloodstream infections and to investigate the
antimicrobial susceptibility rates.

Enterobacteriaceae strains isolated from blood cultures of inpatients between June 2017-
September 2019 were investigated retrospectively. BacT/ALERT 3D (bioMérieux, France) and
Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology Co., Ltd., China) automated blood culture
systems was used. Bacterial identification was performed using conventional methods and
PhoenixTM 100 automated identification system (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, USA).
Antimicrobial susceptibility of bacteria was achieved with the PhoenixTM 100 automated
identification system (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, USA).

Enterobacteriaceae strains were isolated from 717 samples (3.1 %) in 22,786 blood cultures. The
most commonly isolated strain was Escherichia coli (44.7 %), followed by respectively Klebsiella
spp. (33.1 %), Enterobacter spp. (11.7 %), Serratia marcescens (4.8 %) and Proteus spp. (3.9 %).
58.7 % of the isolates were isolated from patients in intensive care units. The prevalence of
extended spectrum beta-lactamase detected by screening tests was 42.5 % in E.coli, 72.6 %
Klebsiella spp., carbapenem resistance was 3.1 % in E.coli, 35.4 % in Klebsiella spp., and 10.7 %
in Enterobacter spp.

Klebsiella spp. and E.coli isolates were determined to be effective against tigecycline, amikacin
and meropenem and high resistance rates to other agents. The high resistance of Klebsiella spp.
strains remained above the data of our country while E.coli strains remained below. ESBL and
carbapenem resistance were found to be consistent with our country’s data. Bacterial species
isolated from blood cultures and their antibiotic susceptibility vary according to regions and
hospitals. Each center should establish its own agent and resistance profile at regular intervals
and establish appropriate antibiotic policies.

Keywords: antimicrobial resistance, blood culture, carbapenem resistance, Enterobacteriaceae,
extended spectrum beta-lactamase
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GiRIS

Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci gin
gectikce artmakta ve tedavi segeneklerinin birkag
grup antibiyotikle sinirli kalmasina neden olmaktadir.
Azalan tedavi segenekleri, ¢oklu ilag direncine sahip
enterik bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlari
6nemli bir sorun haline getirmektedir®®. Beta-
laktamaz, beta-laktam antibiyotiklerin hidroliziyle bu
antibiyotikleri inaktif hale getiren, basta
Enterobacteriaceae Uyeleri olmak Uzere bircok bak-
teri tOrinin direng mekanizmalarindandi"®,
Genislemis spekturumlu beta-laktamazlar (GSBL) ise
beta-laktam antibiyotiklerdeki amid baglarini parga-
layan enzimlerdir ve Enterobacteriaceae ailesi icinde
en sik Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli'de
bulunmaktadirlar®>2),

Kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olan Gram
negatif enterik comaklar cogunlukla coklu antibiyotik
direncine sahiptirler**?®, Karbapenemlerin GSBL
Ureten bakteriler ile olusan ciddi enfeksiyonlarin
tedavisinde yaygin olarak kullaniimasi, karbapene-
maz (Ureten suslarin ortaya c¢ikmasina neden
olmustur®®,  Cesitli karbapenemlere direncli
Enterobacteriaceae turleri, epidemiyolojik ozellikleri
Ulkeden Ulkeye degisse de, diinya lzerinde gittikce
artan bir yayilim gostermektedirler. Karbapenemlere
direngli bu bakterilere bagl enfeksiyonlarin nasil
tedavi edilecekleri biyik 6l¢tide belirsiz olup prog-
nozlari kéti ve mortaliteleri de oldukga yUksektir®,

Kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisinin dogru
yonlendirilmesi ve enfeksiyonlarin kontroliiniin sag-
lanmasi icin klinik izolatlardaki etken mikroorganiz-
malarin antibiyotik direng paternlerinin her merkez
tarafindan  sirekli  olarak takip edilmesi
gerekmektedir?#2527, Bu nedenle ¢alismamizda, kan
kiltirlerinden izole edilen Enterobacteriaceae tirle-
rinin tanimlanmasi ve gesitli antibiyotiklere duyarlilik

durumlarinin arastiriimasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz 900 yatak kapasitesine ve cesitli
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branslarda toplam 19 adet yogun bakim Unitesine
sahip hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarinda
gerceklesmistir. Haziran 2017-Eylil 2019 tarihleri
arasinda yatan hastalardan gonderilen kan kiltiru
orneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae Uyele-
rinin antibiyotik diren¢ durumlari retrospektif olarak
incelenmistir.

Kan kiltiirt 6rnekleri, Haziran 2017-Agustos 2018
BacT/Alert® 3D (bioMérieux,
Marcyl’Etoile, Fransa) tam otomatik kan kiltir siste-

tarihleri arasinda

minde, Agustos 2018-Eylil 2019 tarihleri arasinda ise
Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology
Co., Ltd., Cin) tam otomatik kan kiltir sisteminde
bes giin slireyle (Brucella stphesi bildirilmis ise yedi
glin siireyle) inkiibe edilmistir. Ureme sinyali veren
siselerden Gram boyama yapilmis ve 6rnekler % 5
koyun kanli agar ve eozin metilen mavisi (EMB) agar
besiyerlerine ekilerek 37°C'de 24-48 saat siresince
inkibe edilmistir. Koloni morfolojisi, Gram boyama,
karbonhidrat ve sitrat kullanimi, Ureaz tretimi, oksi-
daz testi gibi konvansiyonel yontemler ve Phoenix™
100 otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix
System, Beckton Dickinson, ABD) kullanilarak tanim-
lanan Enterobacteriaceae izolatlarinin antibiyotik
duyarliliklari  EUCAST (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing)?® sinir degerleri-
ne gore Phoenix™ 100 otomatize identifikasyon siste-
mi (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile
belirlenmistir. Calismamizin bir kisitliligl olarak GSBL
ve karbapenemaz dogrulama testleri yapilamamis,
otomatize identifikasyon sisteminden alinan sonugla-
ra gore olasi oranlar bildirilmistir. Her hastadan izole

edilen ilk sus degerlendirmeye alinmistir.

BULGULAR

Calismanin yapildig siire icerisinde laboratuvarimiza
22.786 kan kultirl 6rnegi gonderilmis, 4.997’sinde
(% 21,9) Greme olmustur. Ureme olan kan kiiltiirle-
rinden izole edilen 717 (% 14,3) Enterobacteriaceae
Uyesi izolat calismaya dahil edilmistir. izole edilen
Enterobacteriaceae tyelerinin tur dizeyinde dagilimi

Tablo 1’de, kliniklere gore dagilimi Tablo 2'de, antibiyotik
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Tablo 1. izole edilen Enterobacteriaceae iiyelerinin cins ve/veya

tiir diizeyinde dagilimi.

Mikroorganizma n (%)
E.coli 321 (44,7)
Klebsiella spp. 238 (33,1)
Enterobacter spp. 84 (11,7)
Serratia marcescens 35 (4,8)
Proteus spp. 28 (3,9)
Citrobacter spp. 6 (0,8)
Morganella morganii 5(0,6)
Toplam 717 (100)

direng durumlari ise Tablo 3’te verilmistir. Tarama
testlerine gore saptanan GSBL pozitiflik orani E.coli
icin % 42,5 (134/315), Klebsiella spp. igin ise % 72,6
(170/234) olarak bulunmustur. Ayrica E.colide % 3,1

(10 sus), Klebsiella spp./de % 35,4 (84 sus) ve
Enterobacter spp.’de % 10,7 (9 sus) izolatta merope-

nem direnci saptanmustir.

TARTISMA

Yuksek morbidite ve mortalite ile iliskili olan bak-
teriyemi, yogun bakim Uniteleri gibi yiksek riskli
alanlarda vyatan hastalar igin blyuk bir risk
faktérudir?. Bakteriyemilere sebep olan mikroor-
ganizmalarin tanimlanmasinda en énemli asama kan
kaltirleri olup otomatize sistemlerle etken mikroor-
ganizmalar ve direng profilleri kisa sirede tespit
edilebilmektedir?, Calismamizda kan kultirlerinde-
ki pozitiflik orani % 21,9 bulunmustur. Farkli hasta

Tablo 2. izole edilen Enterobacteriaceae iiyelerinin tiir diizeyinde kliniklere gore dagilimi [n (%)].

Mikroorganizma Yogun Bakim Uniteleri Dahili Servisler Cerrahi Servisler Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
E.coli 141 (16,9) 150 (20,9) 30 (4,1) 321 (44,7)
Klebsiella spp. 191 (26,6) 36 (5,0) 11 (1,5) 238 (33,1)
Enterobacter spp. 42 (5,8) 40 (5,5) 2(0,2) 84 (11,7)
Serratia marcescens 21(2,9) 12 (1,6) 2(0,2) 35 (4,8)
Proteus spp. 21(2,9) 7(0,9) 0 28 (3,9)
Citrobacter spp. 2(0,2) 4(0,5) 0 6 (0,8)
Morganella morganii 3(0,4) 2(0,2) 0 5(0,6)
Toplam 421 (58,7) 251 (35,0) 45 (6,2) 717 (100)

Tablo 3. izole edilen Enterobacteriaceae iiyelerinin tiir diizeyinde antibiyotik direng oranlan*.

E.coli Klebsiella spp. Enterobacter spp.

(321) (238) (84)
Antibiyotik n % n % n %
Ampisilin 215/317 67,8 234/234 DD 83/83 DD
Amoksisilin/ klavulanik asit 170/317 53,6 180/233 77,2 83/83 DD
Amikasin 4/309 1,2 69/237 29,1 2/80 2,5
Gentamisin 108/321 33,6 134/238 56,3 12/84 14,2
Netilmisin 96/301 31,8 127/219 57,9 9/80 11,2
Sefuroksim 148/300 49,3 165/222 74,3 83/83 DD
Seftriakson 138/315 43,8 170/234 72,6 24/82 29,2
Seftazidim 134/317 42,2 170/236 72 19/83 22,8
Sefepim 130/320 40,6 166/234 70,9 20/84 23,8
Siprofloksasin 148/320 46,2 150/234 64,1 13/83 15,6
Ertapenem 30/303 9,9 118/228 51,7 13/81 16
imipenem 4/321 1,2 82/238 34,4 6/84 7,1
Meropenem 10/319 3,1 84/237 35,4 9/84 10,7
Piperasilin 215/317 67,8 234/234 100 22/81 27,1
Piperasilin/tazobaktam 42/321 13 140/236 59,3 17/82 20,7
Trimetoprim/stlfametoksazol 147/309 47,5 114/230 49,5 14/82 17
Tigesiklin 4/290 1,3 25/215 11,6 6/79 7,5
Aztreonam 124/307 40,3 160/228 70,1 20/83 24

*Devami arka sayfadadir.
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Serratia marcescens

Proteus spp.

Citrobacter spp.

Morganella morganii

(35) (28) (5)

Antibiyotik n % n % n % n %
Ampisilin 35/35 DD 19/25 76 6/6 DD 5/5 DD
Amoksisilin/ klavulanik asit 33/33 DD 4/27 14,8 6/6 DD 5/5 DD
Amikasin - - 4/27 14,8 - - - -
Gentamisin 3/35 8,5 8/28 28,5 2/6 333 - -
Netilmisin 11/32 34,3 8/27 29,6 - - 2/5 40
Sefuroksim 33/33 DD 7/18 38,8 6/6 DD 5/5 DD
Seftriakson 5/35 14,2 13/26 50 - - 2/5 40
Seftazidim 2/33 6 2/27 7,4 - - 2/5 40
Sefepim 4/35 11,4 3/27 11,1 - - - -
Siprofloksasin - - 10/28 35,7 2/6 33,3 2/5 40
Ertapenem - - 4/25 16 - - - -
imipenem 3/35 8,5 16/16 DD - - 5/5 DD
Meropenem - - - - - - - -
Piperasilin 4/33 12,1 19/25 76

Piperasilin/tazobaktam - - - - - - - -
Trimetoprim/stlfametoksazol - - 11/26 42,3 2/6 33,3 3/5 60
Tigesiklin 35/35 100 28/28 DD - - 5/5 100
Aztreonam 2/32 6,2 3/26 11,5 - - - -

n: Direngli izolat sayisi/Calisilan izolat sayisi (%), DD: Dogal direng

kapasitelerine sahip hastanelerde farkli kan kaltara
pozitifligi oranlari ile karsilagilabilmektedir”12%),
Kan kdltirta orneklerinin gonderildigi klinikler
degerlendirildiginde; kan kiltirl pozitifliginin daha
siklikla dahili kliniklerde yatan hastalardan izole edil-
digi calismalar bildirilmekle birlikte!*'22Y) daha siklikla
yogun bakim lnitelerinden gelen érneklerden izole
edildigi calismalar da izlenmektedir®'72%, Ayni sekil-
de kan kultlrlerinden izole edilen Gram negatif bak-
terilerin dnemli bir kisminin yogun bakim Unitelerin-
edildigi
bildirilmektedir®. Yirmi dort tlkeyi kapsayan ulusla-

de tedavi gobren hastalardan izole
rarasi bir kohort ¢alismasinda, yogun bakim Unitele-
rinde hastane kaynakli bakteriyemilerden daha sik-
likla Gram negatif bakterilerin (% 58,3) izole edildigi
belirtilmistir?®,  Calismamizda Gram negatif
Enterobacteriaceae izolatlarinin % 58,7’sinin yogun
bakim Unitelerinde, % 35’inin dahili servislerde ve
% 6,2’sinin cerrahi servislerde tedavi géren hastalar-
dan izole edildigi gorilmustur. Yogun bakim unitele-
rinde yatan hastalara, servislerde yatan hastalara
kiyasla daha fazla invaziv girisimlerin uygulanmasi,
bu hastalara yogun ve genis spektrumlu antibiyotik-

lerin siklikla kullanilmasi ve bir kisim hastanin immun

36

baskilanmis olmasinin bu enfeksiyonlarin yogun bakim
Unitelerinde fazla gorlilmesine sebep oldugu disindl-
mustar.

Ulkemizde kan dolasimi enfeksiyonlarina neden
olan Gram negatif bakteriler igcinde E.coli ilk siralarda
bulunmaktadir ve gorilme siklig1 % 5,7-13'tur!3122022),
Calismamizda Enterobacteriaceae (yelerinden en
siklikla E.coli (% 44,7) ve Klebsiella spp. (% 33,1) izole
edilmistir. Tur dlzeyinde diger Enterobacteriaceae
Uyeleri sirasiyla, Enterobacter spp., Serratia marcescens,
Proteus spp., Citrobacter spp. ve Morganella morganii
seklindedir. Kan kiltirlerinden izole edilen tim Gram
negatif etkenleri inceleyen calismalarda® benzer
sekilde en siklikla E.coli (% 37,7) ve Klebsiella pneumo-
niae (% 22,6) izole edilmistir. Kan kultirlerinden izole
edilen mikroorganizmalari inceleyen ¢alismalarda Gram
negatif etkenler % 18,9-39,0 oranlarinda saptanirken,
Gram negatif etkenler igerisinde sirasiyla E.coli
% 20-57,5, Klebsiella spp. % 10,2-26,2 oranlarinda
bildirilmistir®2-22)_izole edilen etkenlerin dagiimi has-
tane tipine ve blyiklGglne, bakteriyemilerin hastane
veya toplum kokenli olmasina, bakteriyemilerin kate-
terle iliskisine, uygulanan antibiyotik tedavi protokolle-
rine bagl olarak degisiklik gosterebilmektedir(),
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GSBL Ureten bakterilerin neden oldugu enfeksi-
yonlar, karbapenemlerin bu bakterilerle olusan ciddi
hastaliklarin tedavisinde son savunma hatti olarak
tercih edilmesine ve dolayisiyla karbapenemaz Ure-
ten suslarin ortaya c¢cikmasina neden oldugu bilin-
mektedir. Karbapenemaz Ulretimi GSBL Uretiminde
oldugu gibi Enterobacteriaceae izolatlarinda siklikla
K.pneumoniae ve E.coli tirlerinde goérilmektedir®.
Karbapenemaz ve GSBL varliginin rutinde test edil-
mesi Onerilmemekte ancak, enfeksiyon kontroll ve
epidemiyolojik verilerin toplanmasi i¢in gerekli oldu-
gu belirtilmektedir®. Giincellenen yeni sinir deger-
lere gore klinik izolatlarda rutin antibiyogram testleri
sirasinda bu direng enzimlerinin belirlenmesine
gerek olmasa da laboratuvarlarin olanaklarina gére
belirlenmesi ve enfeksiyon kontrol ¢alismalarina des-
tek olunmasi kiymetlidir. Calismamizda tarama test-
lerine gore saptanan GSBL pozitiflik orani, E.coli
izolatlarinda % 42,5, K.pneumoniae izolatlarinda %
72,6 oraninda saptanmistir. HITIT calismalarinda
Ulkemizde GSBL sikligI E.coli ve K.pneumoniae izolat-
larinda sirasiyla % 32-42 ve % 33-41 olarak
bildirilmistir®®, Sonraki yillarda tilkemizden bildirilen
bazi caligmalarda GSBL pozitiflik orani E.coli igin
% 14 ve K.pneumoniae igcin % 21 olarak oldukca
dustk saptanirken®?; sirasiyla Karaayak ve ark.“%nin
% 32 ile % 38, Kuglikates ve ark.“?’nin % 40 ile % 60,
Safak ve ark.?”nin % 49 ile % 69,9 oranlarinda sap-
tanan bazi ¢alismalarda oldugu gibi yillar icerisinde
artan oranlarda bildirilmistir. Calismamizda saptadi-
gimiz yiksek oranlar, yillar igerisinde Ulkemizdeki
GSBL Ureten suslarin sikliginin ne kadar ¢ok arttigini
gostermesi bakimindan dikkat cekicidir.

Galismamizda karbapenem direnci E.coli'de % 3,1,
Klebsiella spp.’de % 35,4 ve Enterobacter spp./de
% 10,7 oraninda saptanmis, diger Enterobacteriaceae
Uyelerinde direng saptanmamistir. Klebsiella spp.
suglarindaki yiiksek direng ilkemiz verilerinin tizerin-
de kalirken, E.coli suslarinda ise llkemiz verilerine
gére daha disik bulunmustur. Ulkemizde 2012,
2013 ve 2014 yillarinda gergeklestirilen ¢alismalarda
E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinda karbapenem

direnci saptanmazken sonraki yillarda bildirilen ¢ahs-

malarda yillar icerisinde artan direng oranlarina
rastlanmigtir®2+24, Karbapenem direncini K.pneu-
moniae icin Er ve ark.®) % 3,7 saptarken; E.coli ve
K.pneumoniae igin sirasiyla Kilig ve ark.*? % 8,1 ve
% 3,6, Kicukates ve ark.*? % 18 ve % 12,5, Say
Coskun ve ark.'” % 4,7 ve % 31,5 olarak saptamiglar-
dir. Ayrica Say Coskun ve ark.“” Enterobacter spp.de
meropenem ve imipenem direncini % 23,1 ile % 15,3
olarak saptarken; Proteus spp./de ise meropenem
direnci saptamamiglardir. HITIT surveyans calisma-
sinda E.coli izolatlarinda imipeneme direng saptan-
mazken, K.pneumoniae’de imipenem direnci % 1,3
olarak bulunmustur®. Central Asian and Eastern
European Surveillance on Antimicrobial Resistance
(CAESAR) 2015 yih verilerine gore karbapenemlere
karsi Gram negatif bakterilerde direng oranlarinin
diger antibiyotiklere gére daha distk oldugu goril-
mektedir. Karbapenem direnci E.coli igin % 2,
K.pneumoniae icin % 30 olarak bildirilmistir?,
Calismamizda S.marcescens suslarinda karbapenem
direnci saptanmazken llkemizden direng (% 8,7)
bildirilmistir??. ABD ve Avrupa Ulkelerini kapsayan
cok merkezli bir calismada, yogun bakim Unitelerin-
den izole edilen S.marcescens suglarinda imipenem
direnci % 7,2 olarak gdzlemlenmistir*?, Calismamizda
hem tarama testlerine gore saptanan GSBL pozitiflik
oraninda hem de karbapenem direncinde saptanan
oldukga yliksek oranlar son yillardaki tlkemiz direng
verileriyle uyumlu olmakla birlikte izolatlarimizin
¢ogunun yogun bakim Unitelerinde yatan hasta 6rnek-
lerinden elde edilmis olmasi ile iliskilendirilmistir.
Aminoglikozid modifiye edici enzimlerden daha
az etkilendigi icin, aminoglikozid grubunun diger
Uyelerine kiyasla amikasine karsi daha nadir direng
gelismektedir®®. Central Asian and Eastern European
Surveillance on Antimicrobial Resistance (CAESAR)
calismasi verilerine gére Gram negatif bakterilerde
aminoglikozid direng oranlari E.coli igin % 28,
K.pneumoniae icin % 44 olarak calismamizdan olduk-
ca yuksek bildirilmistir®. Calismamizda gentamisin,
Enterobacter spp., S.marcescens ve Morganella morgani
icin etkin iken netilmisin ise Enterobacter spp. ve

Citrobacter spp. icin etkin olarak tespit edilmistir.
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Amikasin ise Klebsiella spp. suslari disinda tim
Enterobacteriaceae izolatlarina karsi oldukga etkin
olup Klebsiella spp. suslarinda kullanilabilecek ikinci
ajan olarak bulunmustur. Asya Ulkelerinden bildirilen
SMART calismasinda amikasin (% 8 direng orani)
E.coli ve K.pneumoniae izolatlarina karsi en etkili
antibiyotik olarak bulunmustur*®. Afrika’dan bildiri-
len SMART calismasinda K.pneumoniae izolatlarinda
amikasine karsl yine % 8 direng saptanirken, amika-
sin ertapenemden sonra etkin ikinci antibiyotik
olarak bildirilmistir®., Amikasin direncini E.coli ve
K.pneumoniae izolatlarinda Kilig ve ark.®? % 7 ile
% 39,6, Kiicuikates ve ark.*? % 18 ile % 25, Safak ve
ark.? % 2,5ile % 5,5, Sirin ve ark.?? % 6,2 ile % 24,1,
Say Coskun ve ark."” % 3.8 ile % 9.6 olarak saptamis-
lardir. Temiz ve ark.?¥ E.coli ve K.pneumoniae igin
% 47,6 ile % 45 direng saptarken, Enterobacter spp.
i¢in direngli sus saptamamiglardir. Amikasin hastane-
miz izolatlari igin oldukga etkindir. Ancak aminogliko-
zidler in-vitro duyarl bulunsalar bile ciddi enfeksi-
yonlarda tek basina kullanilmamalari gerektigi
unutulmamalidirt®®,

Tigesiklin direnci E.coli'de % 1,3, K.pneumoniae’da
% 11,6 ve Enterobacter spp.de % 7,5 saptanmistir.
Proteus spp.nin tigesikline dogal direncli, S.marcescens
ve Morganella spp.nin ise disuk tigesiklin duyarhhg
ile uyumlu olarak ¢alismamizdaki bu izolatlar tige-
sikline direngli bulunmuglardir. Citrobacter spp. izo-
latlarina diren¢ saptanmamistir. Direngli izolatlarda
kullaniimasi 6nerilen bu ajana karsi da direng saptan-
mis olmasi tigesiklinin hastanemizde daha dikkatli
kullanilmasi gerektigini vurgulamistir.

Karbapenemaz pozitif kokenlerde, karbapenem-
ler, penisilinler ve sefalosporinlere direng gelismek-
te, beraberinde aminoglikozidler, florokinolonlar ve
trimetoprim-silfametoksazole direng mekanizmala-
rini kodlayan genler de tasinmaktadir®. Calismamizda
Enterobacter spp. ve S.marcescens suslari disindaki
tim izolatlarda kinolon ve trimetoprim-
sulfametoksazol direnci % 33 ve Uzerinde oranlarda
saptanmustir. Ulkemizde farkli calismalarda siproflok-
sasin ve trimetoprim-siilfametoksazol direncinin

degisen oranlarda oldugu gorilmustir?24,
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Calismamizda S.marcescens, Proteus spp.,
Citrobacter spp. ve Morganella morgani suslarinda
sefalosporinlere ve monobaktamlara diisik direng
saptanmasi ya da hig direng saptanmamasi nedeniy-
le bu ajanlarin oldukga etkin antimikrobiyaller oldu-
gu dusliniImustir. Ayrica bu etken mikroorganizma-
larda karbapenem direnci saptanmamistir.
Ulkemizdeki calismalardan daha diisiik oranlarda’-??
direng¢ saptanmasi bu ajanlarin hastanemizde uygu-
lanan kisith antibiyotik bildirimlerine ve uygulamala-
rina baglanmistir. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibi-
tort kombinasyonlari tedavi alternatifleri arasinda
yer almasina karsin, bu grup ilaglarla tedavi basarisiz-
liklariyla karsilagilabilmektedir®®. Temiz ve ark.?
E.coli ve K.pneumoniae suslarinda piperasilin-
tazobaktam direncini % 76,2 ve % 65, Karaayak ve
ark."® % 50 ve % 62 oranlarinda bulmuslardir. HITIT
surveyans calismasinda® sirasiyla % 10 ve % 22 ola-
rak belirlenmistir. Calismamizda amoksasilin-
klavulanik asit Proteus spp. suslarinda etkinken diger
suslarda etkisiz bulunmus, piperasilin-tazobaktam
ise Klebsiella spp. suslari disinda oldukga etkin bir
ajan olarak tespit edilmistir. Calismamizda saptadigi-
miz direng oranlari lilkemiz verileriyle uyumludur.

Etken mikroorganizmalara gore Gzetlersek,
Klebsiella spp. izolatlarinda tigesiklin en etkili ajan
iken, tarama testlerine gére saptanan GSBL pozitiflik
orani % 72,6 ve karbapenem direnci % 35,4 ile olduk-
ca yuksektir. Ozellikle 3. ve 4. kusak sefalosporinlere
ve monobaktamlara karsi ¢ok yuksek direng saptan-
mistir. Amikasin direnci % 29,1’lik oran ile diger ajan-
lara gore goreceli olarak disuk gozlenmistir. E.coli
izolatlarinda amikasin, tigesiklin ve karbapenemler
etkin ajanlardir. Tarama testlerine gore saptanan
GSBL pozitiflik orani % 42,5 ile yiksek oranda tespit
edilmistir. Diger antimikrobiyallere direng ise
Klebsiella spp. izolatlari kadar olmasa da yiksek
bulunmustur. Enterobacter spp. izolatlarinda % 10,7
karbapenem direnci gézlenmistir. Enterobacter spp.
izolatlarina karsi da en etkin ajan olarak tigesiklin ve
aminoglikozidler tespit edilmis, ayrica diger ajanlarin
da etkili oldugu saptanmistir. Sonug olarak, GSBL

aktarimi plazmid ve transpozon araciligiyla olmakta
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ve GSBL Ureten suslar diger antibiyotiklere karsi da
direng olugmasina katkida bulunmaktadir. Bu neden-
le ¢alismamiz, hastanemizde enfeksiyon koruma
onlemlerinin gézden gegirilmesi ve var olan 6nlemle-
rin arttirilmasi gerektigini gostermektedir. Ayrica
belirli araliklarla direng verilerinin gézden gegirilmesi
ve uygulanmakta olan kisith antibiyotik bildirimleri
uygulamalarinin devamliliginin saglanmasi gerektigi

sonuglarina varilmistir.
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Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) her yas grubunda en sik gériilen enfeksiyonlardandir. USE’de
en sik izole edilen etken Escherichia coli’dir. Gram negatif bakteriler arasinda Klebsiella pneu-
moniae E.coli’den sonra en sik izole edilen ikinci patojendir. Tedavi genellikle ampirik baslan-
maktadir. Bu ¢alismada idrar kiiltiirlerinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae tiirlerinin
antimikrobiyal direng oranlarinin arastirilmasi ve ampirik antibiyotik segimine yol gésterilmesi
amaglanmistir.

2016-2019 yillar1 arasinda, ayaktan ve yatan hastalardan Balikesir Devlet Hastanesi (400
yatakli) mikrobiyoloji laboratuvarina génderilen idrar érnekleri analiz edilmis, E.coli ve
K.pneumoniae suslari ¢calismaya dahil edilmistir. Antibiyotik direng durumlari retrospektif ola-
rak incelenmistir. Bakteri tanimlamasi ve antibiyotik duyarlilik testleri konvansiyonel yéntemler
ve otomatize sistemler kullanilarak yapiimistir.

Calisma siiresinde 18.888 idrar érnegi degerlendirilmis ve 5.547’sinde (% 29,4) tireme raporlan-
mustir. Idrar kiiltiirlerinden en sik izole edilen mikroorganizmalar E.coli (% 55,6) ve K.pneumoniae
(% 14,2) olarak tespit edilmistir. Izole edilen E.coli suslarinin en direngli oldugu antibiyotik
ampisilin (% 64,7), K.oneumoniae’nin ise amoksisilin-klavulanat (% 64,7) olarak saptanmistir.
Direng oranlari E.coli ve K.pneumoniae tiirlerinde sirasiyla su sekildedir: siprofloksasin % 42,9
ve % 58,5, trimetoprim/siilfometoksazol % 42,6 ve % 53,3, seftriakson % 38,5 ve % 57,2. E.coli
suslarinda amoksisilin-klavulanata % 42,3, nitrofurantoine % 7,6 direng saptanmustir. Izolatlarin
en duyarl oldugu antibiyotiklerin karbapenemler ve amikasin oldugu bulunmustur. Ayrica
direng oranlarinin yildan yila degistigi gozlenmistir.

Antibiyotik direncinin artmasi USE’lerin tedavisini zorlastirmaktadir. Yapilan ¢alismalar, bélge-
sel olarak antimikrobiyal ajanlara direng profilini gérmek ve ampirik tedaviye karar vermek igin
yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direng, E.coli, K.pneumoniae, (iriner sistem enfeksiyonu
ABSTRACT

Urinary system infections (UTls) are among the most common infections in all age groups.
Escherichia coli is the most frequently isolated microorganism in UTI. Among Gram negative
bacteria, Klebsiella pneumoniae is the second most common pathogen isolated after E.coli.
Treatment is generally started empirically. The aim of this study was to investigate the
antimicrobial resistance rates of E.coli and K.pneumoniae species isolated urine cultures and to
guide empirical antibiotic selection.

Urine samples from outpatients and hospitalized patients that were submitted of the
microbiology laboratory of Balikesir State Hospital (400 beds) between 2016 and 2019 years,
were analyzed, E.coli and K.pneumoniae strains were included in this study. Antibiotic
resistance was analyzed retrospectively. Bacterial identification and antibiotic susceptibility
tests were performed using conventional methods and automated systems.

During the study period, 18,888 urine samples were evaluated and growth was reported in
5,547 (29.4 %). The most common isolated microorganisms from urine cultures was E.coli (55.6 %),
and K.pneumoniae (14.2 %). E.coli strains showed the highest resistance to ampicillin (64.7 %)
and K.pneumoniae showed the highest resistance to amoxicillin-clavulanate (64.7 %).
Resistance rates in E.coli and K.pneumoniae, respectively, were as follows: ciprofloxacin 42.9 %
and 58,5 %, trimethoprim/sulphametoxazole 42.6 % and 53.3 %, ceftriaxone 38,5 % and 57.2 %.
E.coli strains showed resistance to amoxicillin-clavulanate (42.3 %) and nitrofurantoin (7.6 %).
The most effective antibiotics for all isolates were carbapenems and amikacin. Also, the
resistance rates changed year by year.

Urinary tract infections are becoming difficult to treat because antibiotic resistance rates are
increasing. The data generated will be useful to decide empiric therapy on the local
epidemiological resistance profile of the antimicrobial agents.

Keywords: antimicrobial resistance, E.coli, K.pneumoniae, urinary tract infection
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GiRIS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) her yas gru-
bunda goriilen, gerek hastane gerekse toplum kay-
nakh enfeksiyonlar icerisinde klinikte en sik karsilasi-
lan hastaliklardan birisidir***%), Tim diinyada asemp-
tomatik bakteritiriden, hayati tehdit edebilecek ciddi
enfeksiyonlara kadar genis bir yelpazede gorilebil-
mekte ve 6nemli bir morbidite nedeni olarak karsi-
miza ¢ikmaktadir1929),

Tum vyas gruplarinda ve her iki cinste toplum
kékenli ve hastane kokenli USE’lere en sik neden olan
mikroorganizmalar, Gram negatif bakterilerdir. Bunlar
arasinda en sik (% 50-90) izole edilen etken
Escherichia coli iken Klebsiella pneumoniae onu
izlemektedir(8131519.20)

USE’lerin tedavisinde antibiyotikler siklikla ampi-
rik olarak baslanmaktadir. Trimetoprim-silfame-
toksazol (TMP-SXT), siprofloksasin ve beta-laktamlar
tedavide en sik kullanilan ajanlardandir®31522, Ancak
ampirik olarak baslanan antibiyotiklere karsi da gide-
rek artan oranda direng gelistigi bildirilmektedir®3),
Artan bu antimikrobiyal direng profili ampirik antibi-
yotik segiminde 6nemli bir sorun olusturmakta ve
tedavi basari oranlarini diistirmektedir®**??, Hasta-
neler ve hatta klinikler arasinda bile farkl antimikro-
biyal direng oranlari gorilebilecegi gozoniine alindi-
ginda her merkezin kendi antibiyotik direng profille-
rini duzenli olarak degerlendirmesi, antimikrobiyal
politikalarin belirlenmesine katki saglayacaktir®2131520),

Bu amacgla g¢alismamizda, idrar kdltirlerinden
izole edilen E.coli ve K.pneumoniae tirlerinin tanim-
lanmasi, antimikrobiyal diren¢ oranlarinin arastiril-
masli ve ampirik antibiyotik tedavi se¢imine yol gos-

terilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, 2016-2019 tarihleri arasinda
Balikesir Devlet Hastanesi (400 yatakli) mikrobiyoloji
laboratuvarina gesitli kliniklerden gonderilen, eriskin
hastalara ait invaziv olmayan idrar kiltiirii 6rnekle-

rinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae turleri
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dahil edilmistir. Antibiyotik diren¢ durumlari retros-
pektif olarak incelenmistir.

Tum idrar 6rnekleri 0,01 ml kapasiteli steril plas-
tik halka 6ze ile % 5 koyun kanl agar ve “Eosin
Methylene Blue” (EMB) agara ekilerek 37°C’de 24-48
saat inktbe edilmistir. Tek/iki tip Gropatojen ve >10*
cfu/ml Gremesi olan 6rnekler anlaml treme kabul
edilip degerlendirmeye alinmigtir4,

Kultlirde Ureyen izolatlarin tanimlanmasi koloni
morfolojisi, Gram boyama, karbonhidrat ve sitrat
kullanimi ve Ureaz Uretimi gibi konvansiyonel yon-
temler ve BD Phoenix 100 otomatize identifikasyon
sistemi (Beckton Dickinson, ABD) ile yapilmistir.
izolatlarin invitro antibiyotik duyarlliklari Phoenix
TM 100 otomatize identifikasyon sistemi (Beckton
Dickinson, ABD) kullanilarak tespit edilmis ve
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) kriterlerine goére yorumlanmigtir®,
Calismamizin bir kisithhgr olarak genislemis spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL) dogrulama testleri yapi-
lamamis, otomatize identifikasyon sisteminden ali-
nan sonuglara gore olasi oranlar bildirilmistir.

BULGULAR

Dort yillik stiregte toplam 18.888 idrar 6rneginin
5.547’sinde (% 29,4) anlamh Ureme gozlenmistir.
4.087'si (% 73,7)

Enterobacteriaceae tiirleri olarak tanimlanmis, 3.085

Ureyen  bakterilerin
E.coli susu ve 790 K.pneumoniae susu calismaya
dahil edilmistir. idrar kiiltiirlerinden en sik izole edi-
len etken E.coli (% 55,6) iken ikinci siklikta
K.pneumoniae (% 14,2) saptanmistir. E.coli ve
K.pneumoniae Uremesi tespit edilen orneklerin kli-
niklere gore dagilimi Tablo 1'de gosterilmistir.
Calismaya dahil edilen 3.875 6rnekten % 69’unun
kadin, % 31’inin erkek hastalara ait olduklari gézlen-
mistir.

izole edilen E.coli suslarinin en direncli oldugu
antibiyotik ampisilin (% 64,7), en duyarli oldugu ise % 2,5
direng oraniyla imipenem/meropenem olarak sap-
tanmistir. Yiksek dirence sahip diger antibiyotikler
sirasiyla siprofloksasin (% 42,9), TMP-SXT (% 42,6) ve
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Tablo 1. E.coli ve K.pneumoniae iiremesi tespit edilen 6rneklerin kliniklere gére dagihimi.

E.coli K.pneumoniae E.coli ve K.pneumoniae Ureme Saptanan
Toplam Ureme Toplam Ornek
Klinik n % n % % n
Poliklinik 2,119 72,4 386 13,2 85,6 2.928
YBU 575 30,8 296 15,8 46,6 1.869
Servis 391 52,1 108 14,4 66,5 750
Toplam 3.085 55,6 790 14,2 69,8 5.547
YBU: Yogun bakim (nitesi
Tablo 2. idrar kiiltiiriinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae 70
tiirlerinin gesitli antibiyotiklere direng oranlari. o0
E.coli K.pneumoniae 50
n=3085 n=790
40 ] 2016
Antibiyotik n % n % 20 2017
2018
Ampisilin 1.995 64,7 - - 20 i 2019
AMC* 1305 42,3 511 64,7 o
Amikasin 115 3,7 153 19,4
Gentamisin 762 24,7 310 39,2 o+ .
Seftriakson 1.189 38,5 452 57,2 R @f S &0 & & &
Siprofloksasin 1323 42,9 462 58,5 ¥ A P T
Imipenem 78 2,5 163 20,6 AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
Mer*openem 78 2,5 163 206 TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
Tzp 501 16,2 393 49,7 GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz
TMP-SXT* 1314 42,6 421 533 o ST ) ) )
Nitrofurantoin 236 7,6 _ _ Sekil 1. Idrar kiiltiiriinden izole edilen E.coli suslarinin yillara
GSBL pozitif* 1119 36,3 372 47,1 gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz

amoksisilin-klavulanat (AMC) (% 42,3) olarak tespit
edilmistir. K.pneumoniae’da AMC en etkisiz antibiyo-
tik (% 64,7 direng) olarak saptanmistir. Onu sirasiyla
siprofloksasin (% 58,5), seftriakson (% 57,2) ve TMP-
SXT’nin (% 53,3) takip ettigi gorilmuistir. K.pneumoniae
suslarinin en duyarh oldugu antibiyotik ise % 19,4
direng oraniyla amikasin olarak tespit edilmistir. GSBL
pozitifligi E.coli suslarinda % 36,3, K.pneumoniae’da ise
% 47,1 oraninda bulunmustur (Tablo 2). K.pneumoniae
suglari ampisiline dogal direngli oldugu icin degerlen-
dirmeye alinmamistir.  Ayrica nitrofurantoin
Enterobacteriaceae tirlerinde sadece E.coli suslarin-
da onerildigi icin K.pneumoniae izolatlarinda deger-
lendirme digi birakilmistir®®, Her iki izolat kendi ara-
sinda degerlendirildiginde K.pneumoniae suslarinin
E.coli'ye gore tim antibiyotiklere daha yiiksek oran-

da direncli oldugu saptanmistir.
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AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,

TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
GSBL: Genislemis spektrumlu beta laktamaz

©

Sekil 2. idrar kiiltiiriinden izole edilen K.pneumoniae suslarinin
yillara gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

Direng oranlari kliniklere gore degerlendirildigin-
de ayaktan hastalara ait 6rneklerde direng oranlari
en diisiik iken YBU'den gelen érneklerde her iki
etken icin de tim antibiyotiklere karsi cok daha yuk-
sek oranlarda direng tespit edilmistir (Sekil 3, 4).
Ayrica direng oranlarinin yillar icinde dalgalanmalar
gosterdigi gozlenmistir (Sekil 1, 2).

43



90

80

70

60 o

50 [
® Poliklinik
o AF—F—— 55—

Servis

30 1

I
|

myYBU

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, GSBL: Genislemis spektrumlu beta
laktamaz

Sekil 3. idrar kiiltiiriinden izole edilen E.coli suslarinin kliniklere
gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

TARTISMA

Antibiyotik direnci, dnceleri hastane enfeksiyon-
lari igin dnemli bir sorun iken glinimizde toplum
kokenli etkenler icin de 6nemli bir problem haline
gelmistir®,  Uygunsuz antibiyotik  kullanimi
Enterobacteriaceae tirlerinde antibiyotik direncine
ve tedavi basarisizliklarina yol agmaktadir ve bu
durum tim dinyada giderek artmaktadir,

Ulkemizde ve diinyada USE’lerin en sik gériilen
etkeni E.coli’dir'*Y, Gram negatif bakteriler degerlen-
dirildiginde E.coli'den sonra en sik izole edilen pato-
jen ise K.pneumoniae’dir*>*), Yaptigimiz ¢alismada
erigskin hastalara ait 18.888 idrar Orneginde hem
ayaktan hem de yatan hastalarda en sik etken olarak
E.coli (% 55,6), ikinci siklikta K.pneumoniae (% 14,2)
turleri saptanmistir ve yapilan calismalarla uyumlu
bulunmustur?®31%20  Tosun ve ark.?® 2012-2014
yillari arasinda yaptiklari calismada USE’de E.coli sik-
ligini poliklinik hastalarinda yatan hastalara gore
daha yiuksek oranda tespit ederken, K.pneumoniae
sikligini yatan hastalarda daha yiksek olarak sapta-
mislardir. Bizim ¢calismamizda da etkenlerin kliniklere
gore dagilimi degerlendirildiginde E.coli suslari en
yuksek oranda ayaktan hastalardan izole edilirken
K.pneumoniae suslarinin yatan hastalarda daha fazla
oranda izole edildigi gorilmastdr.

Gunimulzde TMP-SXT, siprofloksasin ve beta-
laktamlar USE’nin tedavisinde, 6zellikle ampirik teda-

44

ANKEM Derg 2020;34(2):41-7

90

80

70

60 —

50 -
B poliklinik
40 -
Servis

30 1 -
=yBU

20

10

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol, GSBL: Genislemis spektrumlu beta
laktamaz

Sekil 4. idrar kiiltiiriinden izole edilen K.pneumoniae suslarinin
kliniklere gore gesitli antibiyotiklere direng profili (%).

vide, en sik kullanilan ajanlardandir ve bunlara duyar-
ik gittikge azalmaktadir”®%®), Sefalosporinlerin de,
ozellikle Gglnci kusagin, artan klinik kullanimi basta
K.pneumoniae olmak Uzere Enterobacteriaceae tir-
lerinde direngli suslarin ortaya c¢ikmasina neden
olmustur®. Yaptigimiz calismada Asgin ve ark./nin®
calismasina benzer sekilde E.coli’de en yliksek direng
orani ampisiline, K.pneumoniae’da ise AMC’ye karsi
saptanmistir. Calismamizda ayrica her iki etken icin
de siprofloksasin, TMP-SXT, AMC ve seftriaksonun en
yuksek direng oranlarina sahip diger antibiyotikler
oldugu gorilmustir. E.coli suslarinda ampisilin ve
TMP-SXT direncinin dort yilda pek degisim gosterme-
digi, AMC’ye karsi direncin 2019 yilinda belirgin ola-
rak arttigi, seftriakson ve siprofloksasinin direng
oranlarinin ise yillar icinde artarak yukseldigi tespit
edilmistir. 2017 yilinda izole edilen K.pneumoniae
suslarinda bu antibiyotiklere direng oranlarinin 2016
yilina gore ciddi artis gosterdigi, sonraki yillarda dal-
gall seyrettigi fakat % 50’nin altina dismedigi izlen-
mistir. Ampirik tedavide sik tercih edilen bu ajanlarin
her iki bakteri icin gerek ayaktan gerekse yatan has-
talarda en az etkili antibiyotikler arasinda yer aldikla-
ri, direng oranlarinin % 20’nin ¢ok lzerinde oldugu ve
bu durumun 2016 yilindan beri bu sekilde devam
ettigi saptanmistir. Oysa ki uluslararasi tedavi rehber-
leri, toplum ya da hastane kaynaklh komplikasyonsuz
alt USE’lerin ampirik tedavisinde direng oranlari
kullanilmasini

% 20'ye ulasan ilaglarin
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onermemektedir®®, Bu da bize hastanemiz igin
USE’de tedavi seceneklerini yeniden gézden gegir-
memiz gerektigini distindlirmektedir.

Temogin ve ark.'® 2017-2018 yilinda Yozgat’ta
idrar 6rnekleri ile ayaktan hastalarda yaptigi calisma-
da siprofloksasin ve TMP-SXT’ye sirasiyla E.coli’'de
% 25 ve % 37,4; K.pneumoniae’de % 15 ve % 31,3
oraninda direng tespit etmislerdir. Bu ¢alisma bizim
calismamizla benzer yillarda yapilmis olmasina rag-
men direng oranlari bize gére oldukga farklilik goster-
mektedir. Bu durum her sehirde hatta her hastanede
direng oranlarinin degisiklik gosterebilecegini ortaya
koymaktadir.

Karamanlioglu ve ark.*¥ E.coli’"de ayaktan ve yatan
hastalarda TMP-SXT’ye % 30,4 ve % 40, siprofloksasi-
ne % 20,7 ve % 41,2, AMC'ye % 42,1 ve % 47,4;
K.pneumoniae kokenlerinde ise TMP-SXT'ye % 24 ve
% 38, siprofloksasine % 25 ve % 58,3, AMC'ye % 42
ve % 65,4 diren¢ saptamislardir. Bizim ¢alismamizda
yatan hastalar ayrica servis ve YBU hastasi olarak ayri
ayri degerlendirilmistir. Ayaktan hastalara ait 6rnek-
lerde tim antibiyotiklere direng oranlarinin yatan
hasta orneklerine gore dusik oldugu, en yiksek
direng oranlarinin YBU’den gelen érneklerde oldugu
gorilmistir. Benzer sekilde Komurlioglu ve ark.*>
2012-2015 yillari arasinda gocuk hastalara ait idrar
orneklerinde yaptiklari calismada servis 6rneklerin-
de poliklinikten gelen 6rneklere gére daha yiksek
oranda direnc tespit etmislerdir. Antibiyotik kullani-
mi ve hastanede yatis gibi faktorlerin yatan hastalar-
da, 6zellikle de YBU’de yatan hastalarda, poliklinik
hastalarina gére daha yiksek oranda dirence neden
oldugunu dastinmekteyiz.

GSBL, penisilinlere, sefalosporinlerin buyik bir
kismina ve monobaktamlara karsi direng gelisiminde
rol oynayan bir enzim toplulugudur. E.coli ve
K.pneumoniae suslarinda GSBL pozitifligi her gecen
glin artmakta ve tedaviyi zorlastirmaktadir*>%9,
Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarda idrar
orneklerinden izole edilen E.coli suslarinda GSBL
pozitiflik orani % 8-38,6, K.pneumoniae’da ise %
11-70 gibi genis bir aralikta rapor edilmekte-
dir#1317.18.1922) Calismamizda saptadigimiz GSBL oran-

lari genel anlamda literatir ile uyumlu olmakla birlik-
te yatan hastalardan izole edilen E.coli suglarinda
oranin % 50’lere kadar ¢iktigl saptanmistir. Ayrica
K.pneumoniae suslarinda daha yuksek oranda
GSBL pozitifligi tespit edilmis, 2017 ve 2018 yilinda
% 60’lara kadar ylkseldigi gorulmustur. Her iki sonug
bize GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae izolatlarinin
hastanemizde tedavisi zor enfeksiyonlara yol agabile-
cegini distindirmektedir.

Bircok ¢alismada E.coli ve K.pneumoniae’ya bagli
USE’de en diisiik direng oranlari karbapenemler ve
amikasinekarsibildirilmektedir3*>1°20 Calismamizda
da benzer sekilde en distk direng orani E.coli susla-
rinda imipenem ve meropeneme (% 2,5),
K.pneumoniae’da ise amikasine (% 19,4) karsi sap-
tanmistir. E.coli suglarinda direng orani en dusuk
ikinci antibiyotik amikasin, K.pneumoniae’da ise kar-
bapenemler olarak bulunmustur. Her iki antibiyotigin
de oral kullanimi olmadigindan ayaktan hastalarda
direng c¢ok duslik saptanirken yatan hastalarda sik
kullanilmalarina bagli direng orani biraz daha yiiksek
tespit edilmistir. E.coli suslarinda bu lg¢ antibiyoti-
ge direncin yillar icinde yavas yavas arttigi,
K.pneumoniae’da ise 2017 yilinda ciddi artig goster-
digi, 2018 yilinda en dusik seviyelerine inip 2019
yillinda tekrar arttigl saptanmistir. Bu durum bize
antibiyotik direng oranlarinin zamanla degisebilece-
gini, bu nedenle duzenli takip edilip raporlanmasi
gerektigini gostermektedir.

USE’de beta-laktamlar, siprofloksasin ve TMP-
SXT’ye karsi bildirilen artan direng oranlari tedavide
alternatif seceneklerin giindeme gelmesine neden
olmustur. Ozellikle fosfomisin ve nitrofurantoin bu
acidan 6nem kazanmistir. Her ikisi de komplike olma-
yan USE tedavisinde oral antibiyotik secenekleri
arasindadirlar>%%2Y, Fosfomisin ¢alismamiza dahil
edilensuslardadegerlendirilememistir. Nitrofurantoin
ise EUCAST kriterlerine uygun olarak sadece E.coli
suslarinda degerlendirilmis ve karbapenemler ve
amikasinden sonra en disik direng oranina sahip
Uglincu antibiyotik olarak saptanmistir. Degisik calis-
malarda USE kaynakli E.coli suslarinda nitrofurantoin
direng orani % 0-10 arasinda bildirilmektedir(>®16:17.21.23),
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Bizim galismamiz da bu oranla uyumlu bulunmus ve
dort yilda direncin artmadigi tespit edilmistir.

Ozetle antibiyotik direncinin E.coli ve K.pneumoniae
tirleri arasinda yillar iginde artmasi USE’de dahil
neden olduklari enfeksiyonlarin tedavisini zorlastir-
maktadir. Her merkez kendi verilerini degerlendirme-
li ve antibiyotik direng oranlarini tespit etmelidir. Bu
durum ampirik tedavi segiminde ¢ok Onemlidir.
Yaptigimiz ¢alisma sonucunda kendi merkezimiz igin
USE’lerin ampirik tedavisinde AMC, TMP-SXT ve sip-
rofloksasinin iyi bir tercih olmadigi, dikkatli kullanil-
malari gerektigi, nitrofurantoinin ise glvenle tercih
edilebilecegi saptanmistir. Ayrica ampirik baslanan
her tedavinin antimikrobiyal duyarhlk profiline gére
yeniden degerlendirilmesinin direng oranlarini azal-
tip tedavi basarisini arttirmada kritik role sahip oldu-

gu unutulmamalidir.
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idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen
Nonfermentatif Bakterilerin Dagilim
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Analysis of the Distribution Characteristics and
Antibiotic Resistance of Nonfermentative
Bacteria Isolated from Urine Cultures
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Nonfermentatif bakteriler altta yatan hastaligi olan ve hastanede yatan hastalarda énemli iiriner
sistem enfeksiyonu etkenleridir. Bu ¢alismada idrar kiltirlerinden izole edilen nonfermentatif
bakterilerin dagiliminin ve antibiyotik direng profillerinin incelenmesi amaglanmustir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarr’nda Ekim 2017-
Ekim 2019 tarihleri arasinda idrar érneklerinden izole edilen 1.395 nonfermentatif bakteri retros-
pektif olarak incelenmistir. Bakterilerin tanimlanmasi konvansiyonel yéntemler ve MALDI-TOF MS
ile yapilmistir. Antibiyotik duyarlilik testleri BD Phoenix otomatize sistemi, disk difiizyon, gradi-
yent test ve sivi mikrodiliisyon ile gergeklestirilmistir.

Calisma siiresinde idrar kiiltiirlerinden izole edilen bakterilerin % 6,6’sini nonfermentatif bakteri-
ler olusturmuslardir. Nonfermentatif bakteriler arasinda en sik Pseudomonas spp. (% 68,3) izole
edilmis, bunu sirasi ile Acinetobacter spp. (% 18,8) ve Stenotrophomonas maltophilia (% 9,6)
izlemistir. Diger izole edilen nonfermentatif bakteriler ise Achromobacter spp. (n=16), Burkholderia
spp. (n=6), Alcaligenes faecalis (n=>5), Delftia acidovorans (n=5), Chryseobacterium indologenes
(n=3), Elizabethkingia meningoseptica (n=3), Myroides spp. (n=2), Comamonas kerstersii (n=1),
Cupriavidus spp. (n=1), Ralstonia pickettii (n=1), Roseomonas mucosa (n=1) ve Sphingomonas
paucimobilis’tir (n=1). Antibiyotik direng profilleri degerlendirildiginde en yiiksek direng oranlari
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus kompleks izolatlarinda saptanmustir.

Nonfermentatif bakterilerin ciddi enfeksiyonlara neden olmalari ve bu bakterilerde yiiksek antibi-
yotik direng¢ oranlarinin saptanmasi nedeniyle her merkez belirli araliklar ile nonfermentatif bak-
terilerin dagihmini ve antimikrobiyal direng paternlerini tespit etmelidir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, idrar kiltiri, nonfermentatif bakteriler
ABSTRACT

Nonfermentative bacteria are an important cause of urinary tract infection in patients with
underlying disease and hospitalization. The aim of this study was to investigate the distribution
and antibiotic resistance profiles of nonfermentative bacteria isolated from urine cultures.
Nonfermentative bacteria (n=1,395) isolated from urine samples in the Clinical Microbiology
Laboratory of Hacettepe University Faculty of Medicine Hospital between October 2017 and
October 2019 were examined retrospectively. The bacteria were identified by conventional
methods and MALDI-TOF MS. Antibiotic susceptibility tests were performed with BD Phoenix
automated system, disc diffusion, gradient test and broth microdilution.

During the study period, 6.6 % of the bacteria isolated from urine cultures were nonfermentative
bacteria. Among the nonfermentative bacteria, Pseudomonas spp. (68.3 %) was the most
common, followed by Acinetobacter spp. (18.8 %) and Stenotrophomonas maltophilia (9.6 %)
respectively. Others were Achromobacter spp. (n=16), Burkholderia spp. (n=6), Alcaligenes
faecalis (n=5), Delftia acidovorans (n=5), Chryseobacterium indologenes (n=3), Elizabethkingia
meningoseptica (n=3), Myroides spp. (n=2), Comamonas kerstersii (n=1), Cupriavidus spp. (n=1),
Ralstonia pickettii (n=1), Roseomonas mucosa (n=1) and Sphingomonas paucimobilis (n=1).
Antibiotic resistance rates were highest in Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex
isolates.

Nonfermentative bacteria cause serious infections and high antibiotic resistance rates are
detected in these bacteria. For this reason, each center should determine the distribution and
antimicrobial resistance patterns of nonfermentative bacteria at certain intervals.

Keywords: antibiotic resistance, nonfermentative bacteria, urine culture
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M. Demir Guha ve G. Hazirolan, idrar Kiiltiirlerinden izole Edilen Nonfermentatif Bakterilerin Dagilim Ozelliklerinin ve Antibiyotik Direncinin

Analizi

GiRiS

Uriner sistem enfeksiyonlari (USE) toplumda ve
hastanede yatan hastalarda sik goriilen enfeksiyon-
lar icinde yer alirlar. Onemli bir morbidite ve morta-
lite nedenidirler. Niks oranlarinin yiksek olmasi ve
Uropatojenler arasinda artan antibiyotik direnci bu
enfeksiyonlarin énemini artirmaktadir®®. USE’ye
neden olan patojenlerin prevalansi ve antibiyotik
duyarlilik profilleri zaman iginde ve saglik kurum-
lari arasinda farkhlik gosterir. Enfeksiyona neden
olan etkenlerin dagiliminin ve antibiyotik direng
paternlerinin dizenli olarak izlenmesi etkili ampi-
rik tedavi igin yol gostericidir®). Hem komplike
hem de komplike olmayan Uriner sistem enfeksi-
yonlarinda etkenler arasinda en sik Escherichia
coli izole edilmektedir. Komplike ve nozokomiyal
enfeksiyonlarda ise Enterobacterales takimi tyele-
rinin  yaninda nonfermentatif bakteriler,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus saphrophyticus,
Enterococcus spp. ve Candida spp. etken olarak
yer almaktadr(1428:29),

Nonfermentatif bakteriler 6zellikle altta yatan
hastaligi olan ve iyatrojenik faktorlere bagh olarak
immdn sistemi baskilanmis bireylerde ciddi enfeksi-
yonlara neden olurlar. Yiksek oranlarda ¢oklu ilag
direnci gbstermeleri ve tedavi segeneklerinin kisitlili-
g1 bu patojenlerle meydana gelen enfeksiyonlari
dnemli hale getirmektedir™. USE’ye neden olan
nonfermentatif bakteriler arasinda en sik
Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp. izole
edilmektedir. Daha az siklikla etken olarak izole edi-
len tirler arasinda Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia spp., Achromobacter spp., Alcaligenes
spp., Brevimundas spp., Elisabethkingia spp.,
Flavobacterium spp. ve Ralstonia spp. gibi diger non-
fermentatif bakteriler gorulmektedir. Sirveyans
galismalari ve arastirmalar ozellikle P.aeruginosa ve
Acinetobacter tirlerinin antibiyotik direng profilleri
nedeniyle guniimlzde ciddi tehditler arasinda yer
aldigini gdstermektedir®?”. USE’ye yol acan diger
nonfermentatif bakteriler ile ilgili literatiirde az sayi-

da veri yer almaktadir.

Nonfermentatif bakterilerin diren¢ profillerinin
belirlenmesi ve takip edilmesi bu etkenlerle gelisen
enfeksiyonlarin tedavisinde uygun antibiyotik segimi
acisindan yol gostericidir. Bu ¢alismanin amaci idrar
klltirlerinden izole edilen nonfermentatif bakterile-
rin dagilimin ve antibiyotik direng paternlerinin belir-

lenmesidir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Ekim 2017-Ekim2019 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvari'na gelen idrar kaltira
drnekleri dahil edilmistir. idrar érneklerinden izole
edilen nonfermentatif bakteriler retrospektif olarak
incelenmistir. Ayni hastaya ait drneklerde ayni tire
ait Uremeler olmasi durumunda vyalnizca ilk izolat
degerlendirmeye alinmistir. idrar 6rnekleri koyun
kanli agara ve “Eosin Methylene Blue” (EMB) agara
kantitatif yontem ile ekilmistir. Plaklar 37 °C’de 24-48
saat inkiibe edilmistir. Ureyen mikroorganizmalar
Gram boyama, oksidaz testi, katalaz testi gibi kon-
vansiyonel yontemler ve matriks aracili lazer dezorp-
siyon iyonizasyon ugus zamani kutle spektro-
metrisi (MALDI-TOF-MS) sistemiyle (Bruker,
Almanya) tanimlanmistir. Antibiyotik duyarlilik
testleri P.aeruginosa izolatlarinda BD Phoenix
(Becton Dickinson, A.B.D.) otomatize sistemi ile,
diger bakterilerde ise disk difiizyon (Oxoid,
ingiltere) ve gradiyent test (BioMérieux, Fransa)
yontemleri ile gerceklestirilmistir. Nonfermentatif
bakterilerin kolistin duyarliigi ise Sensititre
(Thermo-Fisher, ingiltere) hazir mikrodiliisyon
plaklariile saptanmistir. Kolistin duyarhligi yalnizca
P.aeruginosa ve Acinetobacter baumannii/calcoa-
ceticus komplekste ¢ok ilaca direngli izolatlarda ve
klinik istem yapilirsa test edilmistir. Antibiyotik
duyarlilik test sonuglari European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)
E.Def 9.0 dokiimanina gére yorumlanmistir®?,
Mikroorganizmalarin tanimlanmasinda ve antibi-
yotik duyarlilik testlerinde kalite kontrol olarak
P.aeruginosa ATCC 27853 kullanilmistir.
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BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvari’na Ekim 2017-Ekim
2019 tarihleri arasinda gelen 108.405 idrar kultira
drneginin 18.382’sinde ireme saptanmistir. Ureme
saptanan idrar kiltirlerinden 21.063 mikroorganiz-
ma izole edilmistir. idrar kiiltirlerinden en sik izole
edilen bakteriler Enterobacterales takimina ait tirler
olmustur [E.coli (n=10.405), Klebsiella spp. (n=3.437),
Proteus spp. (n=644), Enterobacter spp. (n=446),
Morganella morganii (n=172), Citrobacter spp.
(n=149) ve diger (n=170)]. ikinci siklikta Enterococcus
spp. (n=2.833) izole edilmistir. Nonfermentatif bakte-
riler ise Uglincl sirada yer almistirlardir (n=1.395).

ANKEM Derg 2020;34(2):48-56

Tablo 1. idrar kiiltiirlerinden izole edilen nonfermentatif bakteri-
lerin sayilari ve dagilimlari [n (%)].

Bakteri

Pseudomonas spp. 953 (68,3)
Acinetobacter spp. 263 (18,8)
Stenotrophomonas maltophilia 134 (9,7)
Achromobacter spp. 16 (1,1)
Burkholderia spp. 6 (04)
Diger 23 (L,7)
Toplam 1395 (100)

Bunlarisirasiile S.aureus (n=210), S.agalactiae (n=131)
ve S.saprophyticus (n=66) takip etmislerdir. idrar kiil-
turlerinden izole edilen bakteriler arasinda nonfer-

mentatif bakteriler % 6,6 oraninda tespit edilmistir.

Tablo 2. idrar kiiltiirlerinden izole edilen nonfermentatif bakterilerin sayilar ve birimlere gére dagihimi.

Eriskin Cocuk
Bakteri Poliklinik Servis Yogun Bakim Poliklinik Servis  Yogun Bakim Toplam
Pseudomonas spp. 186 434 103 119 103 8 953
P.aeruginosa 177 408 102 113 90 8 898
P.putida 5 13 - 2 4 - 24
P.mosselii - 1 1 1 2 - 5
P.fulva - 1 - - 1 - 2
P.oryzihabitans 1 2 - - - - 3
P.luteola - - - - 1 - 1
P.alcaligenes - 1 - - - - 1
Pseudomonas spp. 3 8 - 3 5 - 19
Acinetobacter spp. 40 109 71 23 20 - 263
A.baumannii/ calcoaceticus kompleks 30 96 69 20 14 - 229
A.ursingi 4 5 - - 3 - 12
A.johnsonii - 3 - 1 2 - 6
A. Iwoffii 1 - 1 1 - - 3
A.bereziniae 1 1 - - - - 2
A junii - 2 - - - - 2
A.schindleri - - - - 1 - 1
Acinetobacter spp. 4 2 1 1 - - 8
Stenotrophomonas maltophilia 17 56 16 18 26 1 134
Achromobacter spp. 2 7 - 7 - 16
A.xylosoxidans 1 5 - - 4 - 10
A.denitrificans 1 1 - - 1 - 3
Achromobacter spp. - 1 - - 2 - 3
Burkholderia spp. 4 1 - - 1 6
B.cepacia kompleks 2 - - - - 1 3
Burkholderia spp. 2 1 - - - - 3
Alcaligenes faecalis 2 1 - 1 1 - 5
Delftia acidovorans 2 1 - 1 1 - 5
Chryseobacterium indologenes - 1 - 2 - - 3
Elizabethkingia meningoseptica 1 - - - 1 1 3
Myroides spp. - 2 - - - - 2
Comamonas kerstersii 1 - - - - - 1
Cupriavidus spp. - - - - 1 1
Ralstonia pickettii - 1 - - - - 1
Roseomonas mucosa 1 - - - - 1
Sphingomonas paucimobilis - 1 - - - - 1
Toplam 255 615 190 164 159 12 1395
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idrar kiiltiirlerinden izole edilen 1.395 nonfer-
mentatif bakteri retrospektif olarak analiz edilmistir.
Bu bakterilerin sayilari ve dagilimi Tablo 1'de veril-
migtir. izole edilen nonfermentatif bakterilerin 795'i
(% 57) tek etken olarak, 600’U (% 43) ise diger USE
etkenleri ile birlikte Gremistir. Nonfermentatif bakte-
riler arasinda en sik Paeruginosa (% 64,3) izole edil-
mis, bunu sirasiyla A.baumannii/calcoaceticus
kompleks (% 16,4) ve S.maltophilia (% 9,6) takip
etmistir.

izole edilen bakterilerin cins ve tiir diizeyinde
hastane birimlerine gére dagilimi Tablo 2’de sergilen-
mistir. Nonfermentatif bakterilerin cogunlugu eriskin
hastanesi servislerinden gelen 6rneklerde saptan-
mistir. Hem eriskin hem de ¢ocuk hastalarda en sik
saptanan etken P.aeruginosa iken; eriskin hastalarda
ikinci sirada A.baumannii/calcoaceticus kompleks,
¢ocuk hastalarda ikinci sirada S.maltophilia tespit
edilmistir. Hem eriskin yogun bakimlarda hem de
pediatri yogun bakimlarinda en sik goriilen etkenin
P.aeruginosa oldugu gozlenmistir.

Nonfermentatif 1.395 izolatin antibiyotik duyar-
lihk test sonuclari incelenmis ve direng oranlari
Tablo 3’te sergilenmistir. Antibiyotik direng profille-
ri incelendiginde en vyiksek direng oranlari
A.baumannii/calcoaceticus kompleks izolatlarinda
saptanmistir. Bu izolatlarda test edilen tim antibi-
yotiklerde % 60’in (zerinde direng gorilmuistir.
Karbapenemlere % 77,2, piperasillin/tazobaktama
% 78,1, siprofloksasine % 78,6 oraninda direng sap-
tanmistir. Kolistinin test edildigi 57 A.baumannii/
calcoaceticus kompleks izolati arasinda ise dérdu
(% 7) kolistine direncli bulunmustur. P.aeruginosa
izolatlarinda da aminoglikozid, karbapenem, pipe-
rasilin/tazobaktam ve antipsédomonal sefalospo-
rinlere direng oranlari % 20’nin altinda saptanmistir.
Siprofloksasin direnci % 25,8 oraninda tespit edil-
mistir. Kolistinin test edildigi 168 P.aeruginosa izola-
t1 arasinda 15 (% 8,9) izolatta kolistin direnci sap-
tanmistir. S.maltophilia’da levofloksasin direnci
% 11,1 oraninda, trimetoprim-silfametok-sazol
direnci ise % 21,6 oraninda saptanmistir.

idrar &rneklerinden izole edilen diger nonfer-
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mentatif bakteriler ise Achromobacter spp. (n=16),
Burkholderia spp. (n=6), Alcaligenes faecalis (n=5),
Delftia acidovorans (n=5), Chryseobacterium
indologenes (n=3), Elizabethkingia meningoseptica
(n=3), Myroides spp. (n=2), Comamonas kerstersii
(n=1), Cupriavidus spp. (n=1), Ralstonia pickettii
(n=1), Roseomonas mucosa (n=1) ve Sphingomonas
paucimobilis (n=1)"dir. Bu bakterilerin 18’i (% 40) tek
etken olarak, 27’si (% 60) ise diger Gram pozitif ya da
negatif bakteriler ile birlikte izole edilmistir.
Antibiyotik direng profilleri izole edilen bu diger non-
fermentatif bakteriler arasinda farklliklar goster-
mektedir.

TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlari hem toplum kaynak-
I hem de hastane kaynakl enfeksiyonlar iginde yiik-
sek prevalansa sahiptir. USE’ye neden olan patojen-
lerin dagilimi ve direng¢ oranlari merkezler arasinda
ve yillar icinde degiskenlik gosterir. Uygun ampirik
tedavi ve enfeksiyonlarin etkin sekilde tedavi edilme-
si icin epidemiyolojik verilerin diizenli olarak deger-
lendirilmesi gerekmektedir®4,

Ozellikle hastane kaynakli USE’de nonfermentatif
bakterilerin rolii 6nem kazanmistir®, Nonfermentatif
bakteriler dogada yaygin olarak bulunmakta ve
direngli enfeksiyonlara yol agmaktadir. En sik karsila-
silan nonfermentatif patojenler P.aeruginosa ve
A.baumannii’dir. Calismamizda da literatiirle benzer
olarak idrar kiltlrlerinden izole edilen nonfermenta-
tif bakteriler arasinda en sik bu iki tur izole edilmistir.
Bu bakterilerin medikal aletlerde ve mukozal ylizey-
lerde kolonize olmalari ve genellikle kullanilan dezen-
fektanlara direncli olmalari hastane kaynakli enfeksi-
yonlara neden olmalarinda énemli rol oynamakta-
dir(®19),

Pseudomonas aeruginosa USE’ye neden olan en
onemli hastane kaynakli patojenler arasindadir.
Cesitli sirveyans ¢alismalari 6zellikle altta yatan has-
tahigl ya da anatomik anomalisi olan hastalarda gori-
len hastane kaynakli enfeksiyonlarda en sik izole

edilen etkenler arasinda oldugunu gostermistir26:39),
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Antibiyotik direng oranlarinin yiksek olmasi ve ¢oklu
ilag direngli mikroorganizmalar tedavi segeneklerinin
kisitlanmasina yol agmaktadir. Calismamizda tespit
edilen direng oranlari literattirdeki galismalar ile ben-
zerlik gostermektedir®., Literatirdeki calismalara
benzer olarak ¢calismamizda da P.aeruginosa izolatla-
rinda, direng oranlari A.baumannii/calcoaceticus
kompleks izolatlarina gére disiik bulunmustur. Fakat
prevalansinin daha ylksek olmasi ve artan direng
oranlari P.aeruginosa enfeksiyonlarini dnemli hale
getirmektedir?,

Acinetobacter baumannii yiksek antibiyotik
direng oranlariyla 6ne ¢ikan énemli bir hastane kay-
nakli patojendir. Son yillarda beta-laktamlar, karba-
penemler, kinolonlar dahil olmak lzere ¢ogu ilag
grubuna direng gelistirmeleri tedavisi zor ciddi enfek-
siyonlara neden olmaktadir. Yalnizca kolistinle tedavi
edilebilen ¢oklu ilag direngli izolatlara siklikla rastlan-
maktadir. Fakat kullaniminin artmasiyla birlikte kolis-
tine de direng¢ gelismistir®3”). Calismamizda
A.baumannii/calcoaceticus kompleks izolatlarinda
kolistin diginda test edilen tiUm antibiyotiklere karsi
% 60'Iin Uzerinde direng tespit edilmistir. Kolistinin
test edildigi 57 izolatta % 7 oraninda kolistine direng
saptanmistir. Literatlirdeki calismalarda da idrar kil-
turlerinden izole edilen A.baumannii izolatlarinda
bildirilen yiksek direnc oranlari bu patojenin 6nemi-
ni ve duyarlilik profilinin takip edilmesi gerektigini
gostermektedir®?,

Calismamizda idrar kiltirlerinden izole edilen
nonfermentatif bakterilerde pediatrik hastalarda
ikinci sirada, genel popiilasyonda Uglinci sirada en
sik etken S.maltophilia olmustur. S.maltophilia genel-
likle immin sistemi baskilanmis hastalarda firsatgi
enfeksiyonlara neden olsa da saglkl kisilerde de
enfeksiyonlara neden olabilen 6nemli bir patojendir.
Medikal aletlerde ve sollisyonlarda kolonize olarak
nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadir.
S.maltophilia birgok beta-laktam antibiyotige, ami-
noglikozidlere ve dezenfektanlara intrinsik olarak
direnclidir. Florokinolonlar, bazi tetrasiklin tirevleri
ve trimetoprim/sulfametoksazol S.maltophilia enfek-

siyonlarina etkili antibiyotikler olmakla birlikte bu

ajanlara karsi da direng bildirilmektedir®™®. Calisma-
mizda levofloksasine % 11,1, trimetoprim/silfame-
toksazole % 21,6 oraninda direng tespit edilmistir. Bu
sonuglar literatirde bildirilen direng oranlariyla
uyumlu bulunmustur®,

Burkholderia cepacia kompleks immin sistemi
baskilanmis hastalarda hastane kaynakli enfeksiyon-
lara neden olmaktadir. Birgok antibiyotik grubuna
direncli olmasi nedeniyle tedavi segenekleri kisitlidir.
B.cepacia kompleks ile iligkili USE nadir bir klinik tab-
lodur. Calismamizda incelenen alti izolattan ikisi sef-
tazidime, dordi levofloksasine, besi meropeneme
direncli bulunmustur. Trimetoprim/stlfametoksazole
direng gozlenmemistir. Elde edilen veriler literatirle
uyumludur+29),

Diger nonfermentatif bakteriler USE’lerde nadir
olarak etken olmaktadir. Literatiirde USE etkeni ola-
rak diger nonfermentatif bakterilerin incelendigi ve
antibiyotik duyarhhk sonuglarinin sunuldugu cok az
¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda diger nonfer-
mentatif bakteriler icinde en ¢ok sayida gorilen tir
Achromobacter spp.’dir. Elde edilen diger direng veri-
leri literatiirle benzerlik godstermektedir®®).
Calismamizda incelenen 16 izolatin timi piperasilin/
tazobaktama duyarli bulunmustur. Literatlirde
Achromobacter spp. imipeneme duyarli olarak bildi-
rilmektedir. Calismamizda farkli olarak imipeneme
% 31,2 oraninda direng tespit edilmistir. En yluksek
oranda direng gorilen grup aminoglikozidler olup
% 81,2 oraninda direng saptanmistir.

Alcaligenes faecalis nadir olarak izole edilen diger
bir nonfermentatif Gram negatif bakteridir.
Hastanelerde islak yizeylerden izole edilebilmekte
ve insanlarda firsatgl enfeksiyonlara neden olmakta-
dir. Caismamizda A.faecalis izolatlarinda test edilen
antibiyotiklere farkli oranda direng¢ saptanirken,
timU karbapenemlere duyarl bulunmustur. Test edi-
len diger antibiyotiklere farkl oranlarda direng tespit
edilmistir. Elde edilen direng verileri literatiirle ben-
zer bulunmustur®®),

D.acidovorans insanlarda nadir enfeksiyon etkeni
Gram negatif nonfermentatif bir bakteridir.

Literatlirde D.acidovorans’a bagl Uriner sitem enfek-
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siyonlariyla ilgili az sayida olgu sunumu mevcuttur%2t,
D.acidovorans genellikle aminoglikozidlere direngli
olup calismamizda incelenen bes izolatin dérdiinde
aminoglikozit direnci tespit edilmistir. Calismamiza
benzer olarak literatlirdeki vakalarda karbapenemle-
re direng bildirilmemis, kinolonlara, trimetoprim/
silfametoksazole, 3. ve 4. kusak sefalosporinlere
farkli oranlarda direngli izolatlar bildirilmistir.

C.indologenes’in etken olarak izole edildigi USE
olgulari nadir olarak bildirilmektedir®3°. Bizim calis-
mamizda idrar kiltiriinden izole edilen g izolatin
tum0 piperasilin/tazobaktama ve karbapenemlere
direncli, amikasin ve sefepime duyarli bulunmustur.

E.meningoseptica hastane ortamlarinda kontami-
nant olarak bulunan ve hastane kaynakl enfeksiyon-
lara neden olabilen bir diger nonfermenterdir.
Aminoglikozidlere, beta laktamlara ve karbapenem-
lere direncli olmasi tedavi segeneklerini kisitlamak-
tadirt*>32, Calismamizda test edilen Gg izolatin timu-
nin piperasilin/tazobaktama ve siprofloksasine
duyarh bulunmasi tedavide bu ajanlarin tercih edile-
bilecegini disiindlirmustir.

Myroides spp. insanda nadiren enfeksiyona
neden olan firsatgi Gram negatif patojenlerdir. Birgok
antibiyotik grubuna direng gosterebilmesi nedeniyle
tedavisinde problem yasanmaktadir. Literatiirde
Myroides spp.ye bagl bildirilen USE’lerde izolatlar
amikasine ve meropeneme duyarli/direngli, test edi-
len diger antibiyotiklere direngli bulunmustur®?”.
Bizim galismamizda incelen iki izolat aminoglikozidle-
re, direncli tespit edilirken karbapenemlere direng
gbzlenmemistir.

Calismamizda nadir olarak izole edilen bir diger
Gram negatif nonfermentatif bakteri olan C.kerstersii
ile ilgili literatiirde az sayida olgu sunumu vardir. USE
etkeni olarak gosterilen ilk C.kerstersii olgusu
Almuzara ve ark.? tarafindan bildirilmistir. AlImuzara
ve ark./nin® olgu sunumunda izole edilen C.kerstersii
susunun aminoglikozidlere, beta laktamlara, karba-
penemlere, kinolonlara ve trimetoprim/stilfametok-
sazole duyarli oldugu saptanmistir. Bildirilen bu olgu
sunumundan farkl olarak bizim ¢alismamizdaki izo-

lat siprofloksasine direngli bulunmustur.
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Sphingomonas paucimobilis’in antimikrobiyal
duyarhhk profilinde merkezler arasinda farkliliklar
olabildigi bildirilmistirt**33, Bizim ¢alismamizda ince-
lenen izolat aminoglikozidlere, seftazidime, sefepi-
me, karbapenemlere ve trimetoprim/sulfametoksa-
zole duyarli iken, ampisilin/sulbaktam, piperasilin/
tazobaktam ve siprofloksasine direngli bulunmustur.

Literatlrde bugline kadar Cupriavidus spp.,
Ralstonia pickettii ve R.mucosa’nin neden oldugu
USE bildirilmemistir. Daha 6nce bildirilen USE digi
olgu sunumlarinda Cupriavidus spp. izolatlari genta-
misine ve meropeneme direngli, trimetoprim/silfa-
metoksazole duyarli bulunmustur®®, Bizim c¢alisma-
mizda izole ettigimiz sus ise test edilen tim antibiyo-
tiklere duyarli bulunmustur.

Ralstonia pickettii’nin antibiyotik duyarlilik profili
merkezler arasinda farklilik gostermektedir. Amino-
glikozidlere ve karbapenemlere direng gorilebil-
mektedir®Y. Calismamizda inceledigimiz izolat test
edilen tum antibiyotiklere duyarl bulunmustur.

Daha oOnce bildirilen ¢alismalarda Roseomonas
spp. izolatlari amikasine, imipeneme ve siprofloksa-
sine duyarli, seftazidim ve sefepime ise yliksek oran-
da direngli olarak rapor edilmistir®. Calismamizda
inceledigimiz izolat aminoglikozidlere duyarl, sefta-
zidime, ampisilin/sulbaktama piperasilin/tazobakta-
ma ve trimetoprim/siilfametoksazole direngli bulun-
mustur.

Calismamizda Ekim 2017-Ekim 2019 tarihleri ara-
sindaki iki yillik stiregte laboratuvarimiza gelen idrar
klltirlerinden izole edilen nonfermentatif bakterile-
rin dagihimi ve antibiyotik duyarlilik paternleri retros-
pektif olarak incelenmis ve elde edilen veriler litera-
tr ile karsilagtirilmistir. Nonfermentatif bakterilerin
USE’deki rolii giderek 6nem kazanmaktadir. Artan
direng profilleri nedeniyle idrar érneklerinden izole
edilen nonfermentatif patojenlerin direng profilleri
yakindan izlenmelidir. idrar érneklerinden izole edi-
len nonfermentatif bakterilerin dagilimi ve antibiyotik
duyarlilik profili merkezler arasinda farkhlik goster-
mektedir. Her hastanenin kendi mikroorganizma dagi-
imini ve antibiyotik duyarhlk profilini takip etmesi

ampirik tedaviye yon vermesi agisindan dnemlidir.
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Pneumocystis jirovecii (PJ) immiinosupresif hastalarda pnémoniye sebep olan firsatgi
bir maya benzeri fungustur. En riskli grup HIV-pozitif hastalardir ancak son yillarda
HIV-negatifimmiinosuprese hastalarda daha sik gériilmektedir. Bu ¢alismada Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesinde Pneumocystis jirovecii pnémoni-
si (PJP) ve diger firsat¢i solunum yolu patojenleri siiphesi ile bronkoskopik érnekleri
degerlendirilen hastalarda PJ polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitiflik orani, hasta
risk faktérleri, klinik ve laboratuvar bulgularini retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Toplam 133 hastanin bronkoalveolar lavaj érnedinden PJ-PZR ¢alisiimis ve % 13
(17/133) oraninda pozitiflik bulunmustur. PZR pozitif hastalarin % 41’inin HIV-pozitif ve
% 59’unun HiV-negatif immiinosuprese hastalar oldudu gériilmiistiir. Ornek génderilen
hastalarin 72’sine ampirik trimetroprim/siilfametoksazol baslanmis, PZR pozitif hasta-
larla beraber toplam 38 hastada tedaviye devam edilmistir. P)-PZR negatif 21 hastanin
dokuzunda klinik yanit alinmistir ve baska bir enfeksiyon etkeni gésterilememistir.
Toplam 66 hastaya hipoksik olmalari nedeniyle steroid verilmistir. Ampirik tedavi bas-
lanan hastalarin % 24’tinde PJ-PZR pozitifligi ve % 36’sinin tedaviye yanit verdigi gériil-
miistiir. HIV-negatif immiin suprese hastalarda PJP akla gelmeli ve gerekli 6rnek alin-
diktan ve ampirik tedaviye baslandiktan sonra baska bir etken gdsterilemiyorsa ve
yliksek klinik siiphe varsa tedaviye devam edilebilir.

Anahtar kelimeler: HIV, immiinsupresyon, Pneumocystis jirovecii, polimeraz zincir reak-
siyonu

ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii (PJ) is an opportunistic yeast-like fungus that causes pneumonia
in immunosuppressed patients. The most risky group is HIV-positive patients, but in
recent years it has been more common in HIV-negative immunosuppressed patients.
In this study, P/ polymerase chain reaction (PCR) positivity rate, patient risk factors,
clinical and laboratory findings were evaluated retrospectively in patients with
suspected Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) and other opportunistic respiratory
pathogens at Marmara University Pendik Training and Research Hospital. Pneumocystis
jirovecii PCR was studied from the bronchoalveolar lavage sample of a total of 133
patients, and 13 % (17/133) were positive. Forty one % of PCR positive patients were
HIV-positive, and 59 % were HIV-negative immunosuppressed patients. Empirical
trimethoprim/sulfamethoxazole was initiated in 72 of the patients whose specimens
were sent, and treatment was continued in 38 including PCR positive patients. Clinical
response was obtained in 9 of 21 PJ PCR negative patients, and no other infectious
agents were shown. A total of 66 patients were given steroids because they were
hypoxic. Twenty four % of patients who started empirical treatment had positive PJ
PCR, and 36 % responded to the treatment. In HIV-negative immunosuppressed
patients, PIP should be considered, and treatment can be continued if no other factor
could be shown and there is high suspicion after taking the required specimen and
starting empirical treatment.

Keywords: HIV, immunosupression, Pneumocystis jirovecii, polymerase chain reaction
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GiRIS

Pneumocystis jirovecii (eski adiyla Pneumocystis
carinii) ozellikle immiin sistemi bakilanmis kisilerde
yasami tehdit eden pnémonilere sebep olur. Ozellikle
T hiicre fonksiyonlarinin baskilandigi hasta gruplarin-
da risk belirgin artar. CD4 sayisi < 200/mm?3 olan HIV-
pozitif hastalar en riskli grup olmakla beraber, hema-
tolojik maligniteler, kdk hiicre ve solid organ nakli,
yuksek doz steroid ve kanser tedavisinde kullanilan
kemoterapi ajanlari diger dnemli risk faktorleridir®?.
HIV-pozitif hastalarda erken tani, antiretroviral teda-
vi (ART) ve profilaksi sayesinde Pjirovecii pnémonisi
(PJP) insidansi azalmaktadir®™). Bununla beraber HIV-
negatif immuinosuprese hasta sayisinin her gecen
gln artmasi nedeniyle bu grupta PJP sikliginda belir-
gin artis gorilmektedir®?),

immiin sistemi baskilanmis hastalarda pnémoni
etiyolojisinde firsatgi etkenler de sik gorildugi icin
taniamaciile alinan solunum 6rneklerinde Pjirovecii,
Nocardia spp., atipik mikobakteri, Mycobacterium
tuberculosis ve bazi viral etkenler icin de siklikla test-
ler istenmektedir. Bu hastalarda 6zellikle interstisyel
infiltrat ve genel durum bozuklugu varliginda morta-
litesinin yiuksek olmasi nedeniyle siklikla PJP’ye yone-
lik ampirik tedavi baslanmaktadir. Ampirik veya
kanitlanmis PJP tedavisinde ilk tercih ila¢ trimetop-
rim/sulfametoksazoldiir (TMP/SMX), bu ilacin 6nem-
li yan etkileri oldugu da unutulmamalidir.

Bu ¢alismada amacimiz, son dort yilda Marmara
Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
ayirici tanisinda PJP diistinllen ve bronkoskopik solu-
num 6rnekleri alinan hastalarda P. jirovecii pozitifligi,
hasta risk faktorleri, klinik ve laboratuvar bulgulari-

nin degerlendirilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Mayis 2016-Mayis 2020 tarihleri
arasinda Marmara Universitesi Pendik Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde yatan veya ayaktan basvu-
ran 2 18 yas hastalardan PJP 6n tanisi ile bronkoalveo-

lar lavaj sivisi (BAL) 6rneginden PZR istenilen hastalar
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retrospektif olarak taranmistir. Bu 6rneklerin PJP aclI-
sindan pozitiflik orani ve hasta risk faktorleri, tani
anindaki semptomlari, akciger tomografileri, labora-
tuvar bulgulan (lenfosit sayisi, laktat dehidrogenaz
(LDH), C-reaktif protein (CRP)) ve ampirik tedavileri
degerlendirilmistir. Risk faktorleri arasinda degerlen-
dirilen izole steroid kullanimi, en az 2 hafta sire ile
20 mg/glin prednizolon ve esdegeri preparatlarin
kullanimi olarak tanimlanmistir. BAL 6rneklerinden
Pjirovecii DNA izolasyonu, amplifikasyonu ve saptan-
masi tam otomatize olarak Elite in Genius sisteminde
(ELITech Group, italya) validasyona sahip Rida®Gene
Pjirovecii “real-time” PZR kiti (R-Biopharm AG,
Almanya) ile kalitatif olarak ¢alisiimistir. PZR inhibis-
yonunu kontrol etmek igin her 6rnek igin internal
kontrol ve her galismada pozitif ve negatif kontroller
calisilmistir.

istatistik

Calismamiz  retrospektif ve tanimlayicidir.
Tanimlayici degiskenler, frekans, yuzdelik, ortalama,
standart sapma, ortanca ve persentillerle degerlendi-
rilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi ama-
ciyla ki-kare ve gereginde Fisher analizleri kullanilmis-
tir. istatistiksel hesaplamalarda SPSS programi (versi-
yon 22.0, SPSS Inc., Chicago, USA) kullanilmistir.

BULGULAR

Dort yillik siire icinde toplam 133 hastanin BAL
orneginde PJ-PZR calisiimistir ve 17 (% 13) hastada
pozitiflik saptanmistir. En sik hematolojik malignite
ve solid tumorl olan ve bu sebeplerle kemoterapi
alan hastalardan 6rnek gonderilmistir. Hastalarin 9'u
hari¢ hepsinde HIV serolojisi bakilmistir ve toplam 16
hastada pozitiflik saptanmistir. On dokuz (% 14) has-
tada romatolojik hastalik (n=6), pulmoner hastalik
(n=5), renal hastalik (n=4), splenektomiye bagli trom-
bositopeni (n=2) nedeni ile izole steroid kullanimi
tespit edilmistir. ki hastada neden bilinmemektedir.
On yedi hastada altta yatan herhangi bir risk faktoru
gosterilememistir. BAL o6rneginde PJ-PZR calisilan
tim hastalarin ve pozitif sonuglanan hastalarin

demografik 6zellikleri, risk faktorleri, basvuru esna-
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Tablo 1. Pneumocystis jirovecii PZR galisilan tiim hastalar ve pozitif sonuglanan hastalarin karakteristik 6zellikleri, risk faktorleri ve klinik

sonuglari.
Degiskenler Toplam hasta PJ-PZR pozitif hasta
(n=133) (n=17)
Yas [ortanca (25-75 persentil)] 51 (39-64) 49 (28-53)
Cinsiyet [n (%)]
Erkek 87 (65) 11 (65)
Kadin 46 (35) 6 (35)
Altta yatan hastalik [n (%)]
Hematolojik malignite 50 (37) 4 (23)
Solid organ timor 22 (16) 1(6)
HIV pozitif 16 (12) 7 (41)
Kok hiicre nakli 8 (6) 1(6)
Bobrek nakli 6 (4) 0
izole steroid kullanimi 19 (14) 4 (23)
Son bir ayda kemoterapi/immunosupresif ajan kullanimi 79 (59) 7 (5)
Semptomlar [n (%)]
Nefes darligi 85 (64) 10 (59)
Okstiriik 78 (59) 10 (59)
Ates 71 (53) 13 (76)
Hipoksi 85 (64) 9 (53)
BT bulgulari [n (%)]
Buzlu cam 87 (65) 15 (88)
Konsolidasyon 62 (47) 5(29)
Plevral eflizyon 47 (35) 0
Nodiil 30 (22) 1(6)
Retikuler infiltrat 19 (14) 2(12)
Laboratuvar bulgulari
No6tropeni (<500 pL) 14 (10) 1(6)
Lenfopeni (<800) 77 (58) 14 (82)

CRP, mg/L ortanca (25-75 persentil)
LDH, U/L ortanca (25-75 persentil)

108 (55-155)
447 (304-682)

98 (58-115)
424 (339-939)

Profilaksi [n (%)] 6 (4) 2(12)
Sonug [n (%)]
Taburcu 78 (59) 15 (88)
Olim 55 (41) 2 (12)

CRP; C reaktif protein, LDH; Laktat dehidrogenaz

sindaki semptomlari, laboratuvar degerleri ve radyo-
lojik bulgulari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

PJ-PZR pozitif hastalarin 7/17’sinde (% 41) HIV-
pozitifligi géralmustir. HIV-pozitif ve negatif hastala-
rin dagihmi Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Klinik ve radyolojik bulgulari nedeniyle toplam 72
(% 54) hastaya ampirik TMP/SMX baslanmustir, bu
hastalarin 66’sina ek olarak steroid de verilmistir. PZR
pozitif saptanan hastalarin hepsi 21 giin TMP-SMX ve
steroid tedavisi almistir. Ampirik tedavi baslanip PZR
negatif gelen 55 hastanin 34’tinde PJ disi etiyoloji
gosterildigi icin TMP/SMX tedavisi kesilmistir. Kalan
21 hastada bariz bir etken gosterilememesi veya kri-

tik durumda olmalari nedeniyle tedaviye devam
edilmistir. Bu hastalarin 9/21’inde (% 43) tedaviye
yanit alinmistir, yanit alinamayan 12 hastanin altisi
kaybedilmistir.

Tum PJ-PZR negatif saptanan hastalarin solunum
yollarinda en sikizole edilen patojenler Acinetobacter
baumannii, Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas
aeruginosa ve Gram pozitif bakterilerdir. Toplam 16
hastada birden fazla bakteri gosterilmistir. Ornek
gonderilen tim hastalarin 55’i (% 41) kaybedilmistir.
PJP olan hastalarin 2/17’sinde (% 12) mortalite gelis-
mistir, bu iki hasta HIV-negatif olup romatolojik has-
taliklar nedeniyle steroid kullanimi olan hastalardir.
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Tablo 2. Pneumocystis jirovecii PZR pozitif hastalarin (n=17) dagilimi.
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Degiskenler HIV pozitif HIV negatif
(n=7) (n=10)
Yas [ortanca (25-75 persentil)] 41 (38-50) 51 (25-59)
Cinsiyet [n (%)]
Erkek 6 (86) 4 (40)
Kadin 1(14) 6 (60)
Semptomlar [n (%)]
Nefes darligi 4 (57) 6 (60)
Oksiriik 5(71) 5 (50)
Ates 6 (86) 7(70)
Hipoksi 3(43) 6 (60)
BT bulgulari [n (%)]
Buzlu cam 6 (86) 9 (90)
Konsolidasyon 2 (28) 3(30)
Plevral eflizyon 0 0
Noddl 0 1(10)
Retikller infiltrat 2 (28) 0
Laboratuvar bulgulan
Lenfopeni (<800) 6 (86) 8 (80)
CRP, mg/L ortanca (25-75 persentil) 60 (40-113) 101 (73-127)

LDH, U/L ortanca (25-75 persentil)
CD4, ortanca (25-75 persentil)

389 (311-556) 468 (342-940)

Gegerli degildir

% 3 (2-4)
Say, hiicre/mikroL 15 (12-18)
Profilaksi [n (%)] 1(14) 1(10)
Sonug [n (%)]
Taburcu 7 (100) 8 (80)
Olim 0 2

CRP; C reaktif protein, LDH, Laktat dehidrogenaz

iki hastada profilaksi altinda PJP gelismistir. Bu hasta-
lardan biri HIV-pozitif, digeri aplastik anemi nedeniy-
le kok hiicre nakli yapilmis hastadir.

TARTISMA

Bu calismada hastanemizde son dort yilda BAL
orneklerinde ¢alisilan PJ-PZR sonuglari taranarak
pozitiflik oranlari, hasta risk faktorleri, klinik ve labo-
ratuvar bulgulari irdelenmistir.

Ozellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda
karsimiza ¢ikan PJP’nin herhangi bir risk faktori
olmadan gériilmesioldukga nadirdir®”). Calismamizda
PJ-PZR pozitif tim hastalarda en az bir risk faktori
saptanmistir. BAL 6rnekleri degerlendirilen tim has-
talarin ¢gogunlugunda bilinen bir risk faktori varken,
17 (% 13) hastada herhangi bir risk faktdri olmadigi

60

halde 6rnek gonderilmis oldugu tespit edilmistir ve
bu hastalarda PJ-PZR negatif sonuglanmistir.

HIV ile enfekte hastalar en énemli risk grubunu
olusturmaktadir ve birgok calismada hastalar HIV-
pozitif ve HIV-negatif olarak gruplandiriimaktadir®*?.
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da PJ-PZR pozitif
saptanan hastalarin 7/17’sinde (% 41) HIV pozitifligi
goriulmustir. HIV-pozitif hastalarin erken tani, anti-
retroviral tedavi ve CD4 sayisi < 200/mm? olan hasta-
lara verilen PJ profilaksisi ile goriilme sikligi giderek
azalmaktadir. Buna karsin, HIV-negatif immiinosup-
rese hastalarda ise (malignite, hematolojik, otoim-
miin hastaliklar gibi) son zamanlarda kematerapdotik
ilaglardaki gelismeyle risk altindaki hasta sayisi da
her gecen giin artmaktadir®®, Literatiirle uyumlu
olarak bizim hastalarimizin da yaridan fazlasi HIV-

negatiftir.
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PJP’de ates ve nefes darligi altta yatan hastaliktan
bagimsiz olarak en sik karsilagilan semptomlardir.
Hemen hemen tiim hastalarda oda havasinda hipok-
semi goraltr®, Calismamizda PJ-PZR pozitif hastalar-
da en sik gorilen semptom atestir. Hastalarda % 59
oraninda nefes darligi ve Okslrik gortlmugtar.
Semptomlar benzer olmasina karsin, ortaya cikis
suresi HIV-negatif ve pozitif hastalarda farkhhk gos-
termektedir. Birgok calisma HIV-negatif hastalarin
istatistiksel olarak anlamli derecede daha kisa semp-
tom siiresine sahip oldugunu géstermistir#8),

Goruntileme igin yliksek rezolUsyonlu bilgisayarh
tomografi (BT) diiz grafiden daha duyarlidir ve genel-
likle bilateral, diffiiz buzlu cam manzarasi goriltr28),
Kistik veya ozellikle HIV-negatif hastalarda noddler
lezyonlar da goriilebilmektedir®®). Risk grubundaki
hastalar basvurdugunda hipoksi ile birlikte BT’de dif-
flz buzlu cam manzarasi gorildiglinde ilk akla gelen
PJP olmasina ragmen akut intersitisyel pnémoni,
hipersensivite pnédmonisi, idiyopatik pulmoner fibro-
zis, sarkoidoz, mikoplazma ve viral pnémoniler, pul-
moner hemoraji ve akut eozinofilik akciger hastalig
gibi bircok hastalikta da goriilebilecegi géz 6niinde
bulundurulmalidir®, Semptom siiresinde oldugu
gibi radyolojik bulgular da HIV-pozitif ve negatif has-
talarda farkhliklar gosterebilmektedir. Tasaka ve
ark.1'®, yaptiklari calismada HIV-negatif maligniteli
PJP hastalarin BT’sinde buzlu cam manzarasina eslik
eden konsolidasyon gozlemis, HIV-pozitif hastalarin
higbirinde konsolidasyon gérmemislerdir (p<0.01).
Bizim calismamizda da PJ-PZR pozitif hastalarin
% 88’inde buzlu cam manzarasi oldugu gorilmustar.
HIV-pozitif ve negatif hastalar ayri ayri incelendigin-
de ise her iki grupta da en sik radyolojik bulgu olarak
buzlu cam manzarasi tespit edilmistir. Konsolidasyon
her iki grupta da hastalarin yaklasik Ggte birinde kar-
simiza ¢ikmistir.

Tanida, Pjirovecii kiltirde Uretilemedigi igin sero-
lojik ve/veya molekiler yontemler gibi kaltir disi
hizli sonug verebilen testler tercih edilmektedir.
Solunum orneklerinde direkt mikroskopik inceleme
ile hizli sonug alinabilmektedir. Ancak, degerlendir-

me igin tecriibe onemlidir ve duyarhligi fungal yike

bagh olarak degismektedir. Bu nedenle yalanci nega-
tiflik goralebilir?), Mantar hiicre duvari komponenti
olan B-glukanin serumda tespiti HIV-pozitif hastalar-
da sensivitesi ve negatif prediktif degeri yliksek olan
bir testtir. Ancak HIV-negatif ve fungal yuk disuk
hastalarda duyarliligi dustktar®). GUnimizde en
degerli tani yontemi solunum vyolu 6rneklerinde
etkenin PZR ile tespitidir. Hem hizli hem de duyarliligi
yiksek olmasi nedeniyle direkt mikroskopik incele-
meden Ustindlr®), Alshahrani ve ark./nin® yaptig
calismada yuksek stpheli 39 hastadan alinan BAL
orneklerinde tiim hastalarda PJ-PZR pozitif bulun-
mustur. Sensivitesi ve spesifitesi oldukga yiksek bir
testtir fakat kolonizasyon ve enfeksiyon ayrimi yapa-
maz. Calismamizda 133 hastadan PJ-PZR gonderilmis
ve 17 (% 13) hastada pozitiflik saptanmistir.
Merkezimizde immunosuprese veya etiyolojisi arasti-
rilan hastalarda yuksek sliphe olmasa da goriintule-
mede buzlu cam ya da retikiler infiltrat saptanirsa
BAL 6rnegi alindiginda bakteriyel kiltir, mikobakteri
kiltard, viral panel gibi tetkiklerin yaninda PJ-PZR da
rutin olarak istenmektedir.

Ornek goénderilen hastalardan 72’sine (% 54)
ampirik tedavi baglanmistir. Diger 61 hastaya baslan-
mamasinin nedeni kliniklerinin hafif olmasi veya
ornek gonderilmis olmasina ragmen PJP siiphesinin
disitk olmasi olabilir. Ampirik tedavi baslanan 72
hastanin 17’sine PZR pozitif geldigi i¢in, 21 hastaya
ise ylksek stiphe ve solunum vyollarinda baska bir
etken gosterilememesi nedeniyle tedaviye devam
edilmistir. Dokuz (% 43) hastada PZR negatifligine
ragmen tedaviyle klinik yanit alinmigtir. PJP igin risk
faktort olan 116 hastadan PZR istendiginde 17/116
(% 15) hastada pozitiflik goralmustir. Ampirik tedavi
baslanan 72 hastanin 17’sinde PJ-PZR pozitif geldigi
distnaldigiinde % 24 oraninda pozitiflik saptanmig
ve PZR negatif saptanan 9 hastayla beraber toplam
26 (% 36) hastada tedaviye klinik yanit alinmistir.

PJP’de semptomlar ve radyolojik bulgular spesifik
olmadigindan ayirici tani ¢ok Onemlidir. Tani igin
gerekli drnekler alindiktan sonra erken ampirik teda-
vi igin ginUmuzde en etkili ve ilk tercih edilen ajan
olan TMP/SMX’dur. HIV enfekte hastalarda tedavi
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siresi net olarak 21 giin iken, HIV-negatiflerde yeteri
kadar ¢alisma olmamakla beraber fulminan seyir ve
kot prognoz goéz onine alinarak yine 21 gin
onerilmektedir®, Calismamizda PJ-PZR pozitif sapta-
nan hastalarin hepsine 21 giin tedavi verilmistir.
TMP/SMX’un hayat kurtarici etkisi yaninda hemato-
lojik ve renal yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanil-
masi gerekmektedir.

HIV disi risk faktorleri olan malign hastaliklar,
kemoterapi, kdk hiicre veya solid organ nakli ve kor-
tikosteroid kullanimi da T hiicre baskilanmasi yapa-
rak PJP riskini arttirmaktadir®. Retrospektif bir ¢alis-
mada 8 hafta > 16 mg/glin prednizolon ile tedavi
edilen HIV-negatif hastalarda PJP riskinin anlamli
olarak arttigi gosterilmistir®. Matsumura ve ark.*#
HIV negatif hastalarda steroid kullanimi ve hiicresel
immin sistem baskilanmasinin PJP icin en dnemli
risk faktorleri oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alis-
mamizda PJP siphesiyle 6rnek génderilen 19 hasta-
da izole steroid kullanimi oldugu tespit edilmis ve bu
hastalarin doérdiinde (% 21) PJ-PZR pozitif bulunmus-
tur.

Steroid bir risk faktéri olmasina ragmen oda
havasinda parsiyel O, basinci <70 mmHg ve/veya
alveolar-arteryel O, gradyenti >35 mmHg olan hasta-
larda mortalite Ulzerine olumlu etkisi nedeniyle
onerilmektedir®. Bircok calismada hipoksik HIV-
pozitif PJP hastalarinda steroid eklemenin belirgin
faydasi gosterilmistir®'Y, Bununla birlikte HIV-negatif
PJP hastalarinda steroid kullanimi tartismalidir, hatta
bazi calismalar mortaliteyi arttirdigini géstermekte-
dir®?2, “European Conferance on Infection and
Leukaemia” (ECIL) kilavuzu solunum yetmezligi ve
PJP olan hematolojik maligniteli, HIV-negatif hasta-
larda steroid kullanimini  6nermemektedir®.
Calismamizda PJP suphesi ile ampirik TMP-SMX bas-
lanan 72 hastanin 66’sina (HIV negatif hastalar dahil)
hipoksi nedeniyle steroid eklenmis oldugu gorilmus-
tur.

PJP, HIV negatif imminosuprese hastalarda has-
talik HIV-pozitiflere gére daha hizli ilerler ve koéti
prognozludur®®?, Efektif tedaviye ragmen bu hastalar-
da mortalite oldukga ylksek bulunmustur (% 19-76)
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@2 Calismamizda kaybedilen iki PJP vakasi da HIV-
negatif gruptandir. Bu grupta mortalite orani % 20'dir.

Calismamizin bazi kisithiliklar vardir. ilk olarak
¢alismamizda az sayida PJ-PZR pozitif hasta ile deger-
lendirme yapilmistir. ikincisi, HIV-pozitif ve negatif
hastalarin semptom baslangiglarindan tedavi baslan-
gicina kadarki siirelerine ulasilamamasidir. Uglinciis,
BAL; hastanin klinigi, laboratuvar parametreleri ve
fiziki imkanlar goz ©6nine alindiginda her zaman
kolaylikla yapilabilen bir islem olmadigindan 6rnek
alindiktan sonra, 6n tani dislinilmeksizin, her labo-
ratuvara gonderilmektedir. Calismamizda 17 hasta-
dan risk faktori olmadigl halde 6rnek gdnderilmis
olmasi da bu durumu desteklemektedir. Son olarak
ilag yan etkileri ve bu etkilere bagl tedavi kesilmeleri
degerlendirilememistir.

Sonug olarak PJP artik sadece HIV-pozitif hastalar-
da degil HIV-negatif imminosuprese hastalarda da
giderek artmaktadir. Siphelenilen hastalardan gerek-
li 6rnekler alinarak geg¢ kalinmadan ampirik tedavi
baslanmalidir. PZR’nin sensivitesi ylksek olmasina
ragmen negatif sonuglanan yliksek supheli hastalar-
da ampirik tedaviye devam edilmesi hayat kurtarici
olabilir.
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Bir Universite Hastanesine Basvuran
Hastalarda Brucella Seroprevalansi ve
Risk Faktorlerinin Arastirilmasi

Investigation of Brucella Seroprevalence and
Risk Factors in Patients Admitting to a
University Hospital

Muammer Osman Koksal ©
Mehmet Akif Durmus ©
Hayati Beka ©

Ali Agacfidan @
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Bruselloz, pastérize edilmemis siit ve siit iriinlerinin tiiketimi ve enfekte hayvanlarin
sekresyonlarinin biitiinliigi bozulmus cilt ile direkt temasi ile bulasabilen bakteriyel bir
enfeksiyon hastahigidir. Ulkemizde nemli bir halk saglidi sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Calismamizda, Istanbul’da Brucella seroprevalansinin ve bruselloz ile iliskili risk
faktérlerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu ¢alismaya Aralik 2018-Aralik 2019 tarihle-
ri arasinda istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi’ne bagl cesitli poliklinik veya
servislerinden, bruselloz siiphesi ile tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarina génderilen
467 hasta serumu dabhil edilmistir. Enfeksiyonun tanisinda Brucellacapt testi (Vircell,
ispanya) kullanilmistir. Toplam 18 hastada (% 3,85) pozitiflik gézlemlenmistir.
Seropozitiflik, erkek hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Calismamiz bu enfeksiyon ile ilgili var olan verilere katkida bulunmaktadir. Calisma
sonuglarimizin, risk gruplarinin bilinglendirilmesi icin de énemli olabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: bruselloz, halk sagligi, seroprevalans
ABSTRACT

Brucellosis is a bacterial infectious disease that can be transmitted by consumption of
unpasteurized milk and dairy products and through direct contact of secretions from
infected animals with the skin with impaired integrity. It remains a significant public
health issue in our country. The aim of this study was to investigate Brucella
seroprevalence and the risk factors associated with brucellosis in Istanbul. Sera from
467 patients who were sent to medical microbiology laboratories with suspicion of
brucellosis from various polyclinics or hospital services of Istanbul Medical Faculty
between December 2018 and December 2019 were included in this study. Brucellacapt
test (Vircell, Spain) were used to diagnose the infection. Seropositivity was observed in
a total of 18 patients (3,85 %). Seropositivity was significantly higher in male patients
(p<0,05). Our study contributes to existing data on this infection. We believe that our
results may also be important for raising awareness of risk groups.

Keywords: brucellosis, public health, seroprevalence

© Telif hakki Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Dernegi’ne aittir. Logos Tip Yayincilik tarafindan yayinlanmaktadir.
Bu dergide yayinlanan bitiin makaleler Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile lisanslanmigtir.

Copyright Society of Antimicrobial Chemotherapy. This journal published by Logos Medical Publishing.
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY-NC 4.0)

Received/Gelis: 06.01.2020
Accepted/Kabul: 04.08.2020
Published Online/Online Yayin: 31.08.2020

Atif/Cite as: Kéksal MO, Durmus MA, Beka H,
Agacfidan A. Bir Universite hastanesine bas-
vuran hastalarda Brucella seroprevalansi ve
risk faktorlerinin arastiriimasi. ANKEM Derg.
2020;34(2):65-70.

Muammer Osman Koksal
istanbul Universitesi
istanbul Tip Fakdiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
istanbul - Turkiye

PJ muammerosmankoksal@
istanbul.edu.tr

ORCID: 0000-0001-8411-2795

M. A. Durmugs 0000-0002-3637-6451
H. Beka 0000-0002-5509-0248

A. Agacfidan 0000-0002-5470-296X
istanbul Universitesi

istanbul Tip Fakiiltesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
istanbul - Tiirkiye

65


http://orcid.org/0000-0001-8411-2795
http://orcid.org/0000-0002-3637-6451
mailto:muammerosmankoksal@ istanbul.edu.tr
http://orcid.org/0000-0002-5509-0248
http://orcid.org/0000-0002-5470-296X

GiRIS

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin neden oldu-
gu, halk saghg icin 6nemli, zoonotik bir enfeksiyon
hastaligidir®). Dinyanin dort bir yanindan gelen
raporlar, sadece bilinen endemik ulkelerde degil,
brusellozun yakin zamana kadar 6nemli bir saglik
sorunu olmadigi tlkelerde de hastaligin yukini orta-
ya koymaktadir®31819) Koyun, kegi ve sigirlar insan
enfeksiyonuyla iliskilendirilmektedir. Brucella meli-
tensis ve Brucella abortus enfeksiyonla en sik iliski-
lendirilen Brucella tirleridir. Bruselloz, mesleklerle
de iliskisi olan bir hastaliktir, ¢linkl etkilenen popu-
lasyonun buyiik bir kismi hayvancilikla ugrasanlar,
mezbaha iscileri ve veteriner hekimlerdir22+23),

insanda enfeksiyon; basta kaynatilmamis/pasté-
rize edilmemis sit ve sit UrUnleri, az pismis et olmak
Uzere kontamine hayvan Urlnlerinin tiiketimi®®,
kesik ve cilt siyriklari ile dogrudan temas, kontamine
aerosollerin solunmasi, konjunktival mukoza temasi
ile gerceklesmektedir'?. Kiresel olarak, yilda yakla-
stk 500.000 insan enfekte olmaktadir. Enfeksiyon
sikhgl dinyadaki cografi bolgeler arasinda buyik
farklhihklar gostermektedir. Akdeniz havzasi, Orta
Dogu, Orta ve Glney Amerika, Afrika ve Asya’nin bazi
bolgeleri en yiksek insidans ve prevalansa sahiptir.
Buna karsilik, Kuzey ve Bati Avrupa Ulkelerinde otok-
ton insan brusellozu olmadigi dustinilmektedir??.
Avrupa’da 2008 yilinda 619 insan brusellozu vakasi
bildirilmistir ve bu rakam 2015 yilinda 437 vakaya
dismistiir. En yiiksek insidans, italya, Portekiz,
Yunanistan ve Ispanya gibi Akdeniz ilkelerinde
gozlemlenmektedir®. Bruselloz, Tirkiye’de de
dnemli bir saglk sorunudur. Ulkenin farkli bélgelerin-
den gelen bircok rapor siirekli bir siirveyans sistemi-
ne ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir®2>24, Bu calis-
malarin birgogu, kirsal alanlarda ikamet etmeyi ve
mesleki maruziyeti, enfeksiyon gelisimi icin ortak risk
faktorleri olarak tanimlamistir. Brusellozun teshisi
i¢in, Brucella spp. patojeninin viicut sivilarindan kl-
tir ile izole edilmesi altin standart olarak kabul edil-
mektedir. Bununla birlikte, inklibasyon siiresinin

uzunlugu, kronik enfeksiyonlarda duyarlihgin disuk
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olmasi ve tim laboratuvarlarin karsilayamadigi biyo-
guvenlik kategori 3 gereksinimleri gibi dezavantajlara
sahiptir. Bu nedenle Hizli ve giivenilir sonug veren
serolojik testler de Brucella enfeksiyonlarinin tanisin-
da siklikla tercih edilmektedir®”. Rose Bengal (RBT)
ve standart serum tlp aglitinasyon (STAT) testleri
hem uygulamasi kolay hem de ucuz olmalari nede-
niyle tum dinyada yaygin olarak kullaniimaktadir.
Bununla birlikte RBT’nin, 6zellikle brusellozun ende-
mik oldugu bdlgelerde, hastalikla tekrar karsilasma
durumunda veya yeni gecirilmis enfeksiyon hikayesi
olan bireylerde tanida tek basina kullanilmamasi
tavsiye edilmektedir*®, STAT ise ¢ogunlukla blokan
antikorlari ve kronik vakalarda gozlemlenen IgA ve
IgG antikorlarini tespit edememektedir. Bu sorunun
astimasi icin Coombs (anti-insan globulin testi) yon-
temi kullanilmaktadir. Ancak zaman alici ve zahmetli
olmasi nedeniyle Coombs testi, laboratuvarlar tara-
findan  rutin  olarak  uygulanmamaktadir®,
Brucellacapt (BCAP) testi, insan brusellozunun rutin
tani ve tedavi yonetimi icin ¢cok hassas, spesifik ve
basit bir aglUtinasyon temelli “immune capture”
testidir®, Bloke edici antikor varligindan etkilenme-
den, olusan total antikorlarin saptanmasina ve uygun
bir titrasyon yoluyla bunlarin nicelendirilmesine izin
veren kantitatif bir testtir. Hem tanisal olarak hem de
prevalans c¢alismalarinda sikhkla kullaniimaktadir.
Bireysel spesifik IgA, 18G ve IgM immiinoglobulinler
hizli bir sekilde ancak basit agliitinasyon testlerinden
daha yiiksek bir maliyetle 6lgebilmektedirt®),

Dinya’da ve llkemizde yapilan c¢alismalar, BCAP
testinin bruselloz tanisiigin yiksek 6zgullik ve duyar-
lihga sahip oldugunu bildirmistir®,

Calismamizda, istanbul Tip Fakdltesi kliniklerine
cesitli sikayetlerle basvuran ve Brucella testleri yapil-
mak Uzere, Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina yon-
lendirilen hastalarda, Brucella seroprevalansi ve bru-
selloz ile iligkili risk faktorlerinin incelenmesi amag-

lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Aralik 2018-Aralik 2019 tarihleri
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arasinda Istanbul Universitesi, istanbul Tip
Fakultesi'ne bagh gesitli poliklinik veya servislerin-
den, bruselloz stiphesi ile tibbi mikrobiyoloji labora-
tuvarina gonderilen 467 serum 6rnegi dahil edilmis-
tir ve bu orneklere ait sonuglar retrospektif olarak
incelenmistir. Caismamiz istanbul Tip Fakiiltesi, Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(Referans no: 03.07.2020/955). Poliklinik ve servis-
lerden enfeksiyon tanisi igin gelen hasta drneklerine
Brucellacapt® (Vircell SL, Santa Fé, Granada, Spain)
testi yapilmistir. BCAP testi, Ureticinin tarama tali-
matlarina gore gergeklestirilmistir. 800 pl serum
dilisyon sivisi icerisine 5 pl serum 6rnegi ilave edil-
mistir. Her dilisyon sivisi igerisinde 1/160 oraninda
sulandirilan serum 6rneklerinden 100 pl alinarak U
seklinde kuyucuklara sahip mikroplakalara ilave edil-
mistir, ardindan sulandirma solUsyonundan 50 pl
ikinci kuyucuklara konulduktan sonra, sulandirilan
serumdan 50 pl ikinci kuyuya aktariimis ve dilte edil-
dikten sonra 50 pl’si cekilerek atilmistir. Bu sekilde
ikinci kuyudaki son konsantrasyon 1/320 olarak ayar-
lanmistir. Tim kuyucuklara 50 pl antijen stspansiyonu
(formaldehit ile oldurilen renkli Brucella abortus bak-
terileri) eklenmistir. Plaka, sivinin mikro kuyulardan
buharlagsmasini 6nlemek igin yapiskan bant ile kapatil-
mig, karanlik ve nemli ortamda 37°C’de 18 ila 24 saat
inklibe edilmistir. Tum kuyu tabanini kaplayan ag bigi-
minde bir gériintu pozitif olarak kabul edilirken, kuyu-
cugun ortasinda digme seklinde ¢okme gozlemlen-
mesi negatif olarak sonuglandiriimistir®. BCAP 1/320
titrede reaktif saptanan numuneler pozitif olarak
raporlanmistir®. Calismamizda Brucella seropozitifligi
saptanan olgulara ait demografik ve seroepidemiyolo-
jik verilerin degerlendirilmesi icin Hasta Bilgi
Sistemi’nden hasta telefon numaralarina ulasiimistir.
Hasta bireyler ya da velileri ile telefonda gorusulerek,
tiim hastalara ait yasanilan il, bulasma nedeni, ayni
kaynaktan aile igi bulasin varligi, meslek bilgileri gibi
verilere ulasilmis olup, hastaya ait cinsiyet ve yas bilgi-
leri, hasta bilgi sisteminden edinilmistir.

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesi igin SPSS
Windows versiyon 21 (Armonk, NY: IBM Corp.) kulla-

nilmistir. Test sonuglarina gore cinsiyet agisindan

farklihk degerlendirilmesi ve yas gruplari arasindaki
farkhlik degerlendirilmesi igin tanimlayici istatistik ve
ki-kare testi kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik icin
p degeri < 0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiza yas ortalamasi 42,1 olan, 220’si
(% 47,1) kadin, 247’si (% 52,9) erkek toplam 467
hastanin serum ornekleri dahil edilmistir. Bu 6rnekle-
re ait sonuglar retrospektif olarak incelenmistir. Dort
yiz altmig yedi hastanin % 26,1’i (n=122) genel dahi-
liye poliklinik ve servisinden, % 19,1’i (n=89) enfeksi-
yon hastaliklari ve mikrobiyoloji poliklinik ve servisin-
den % 8,1’i (n=38) pediatrik enfeksiyon hastaliklari
poliklinik ve servisinden, % 46,7’si (n=218) diger
poliklinik ve servislerden gelen hastalardan olusmak-
tadir. Do6rdi (% 0,86) kadin, 14’0 (% 2,9) erkek olmak
Uzere toplam 18 hastada (% 3,85) pozitiflik gbzlem-
lenmistir (p<0.05). Ozellikle 0-18 yas grubu ve 50 yas
Gzerindeki bireylerde enfeksiyon daha sik gozlemlen-
mistir (Tablo 1). Ancak yas gruplari arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir (p>0,05). BCAP pozitif sonug
veren hastalarimiza ait demografik bilgiler Tablo 2’de
gosterilmektedir. Pozitiflik gozlemlenen hastalarimi-
zin 10’unun istanbul’da ikamet ettigi belirlenmistir.
Bu hastalarin dokuzunun baska illerden getirilen
veya seyahat ettiklerinde tikettikleri ¢ig sut ve sit
Urlnlerinden enfekte oldugu, bir hastanin ise boyle
bir 6ykisuniin olmadigl gézlemlenmistir. Diger sekiz
hastanin ise ya bolgelerinde tani konamamis ve has-
tanemize yonlendirilmis bireylerden ya da importe
vakalardan olustugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 1. Yas gruplarinda Brucella enfeksiyonlarinin goriilme sikh-
g1 [n (%)] (p>0,05).

Yas grubu Brucellacapt (+)  Brucellacapt (-) Toplam
0-18 5 (1,07) 61 (13,06) 66 (14,13)
19-29 3(0,64) 62 (13,28) 65 (13,92)
30-39 0 75 (16,06) 75 (16,06)
40-49 1(0,22) 75 (16,06) 76 (16,28)
50-59 4 (0,86) 83 (17,77) 87 (18,63)
60-69 3(0,64) 63 (13,49) 66 (14,13)
>70 2(0,43) 30 (6,42) 32 (6,85)
Toplam 18 (3,85) 449 (96,15) 467 (100)
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Tablo 2. Calismamizda Brucella seropozitifligi gésteren hastalara ait demografik bilgiler.

Hasta Lokasyon Bulagma nedeni Aile dykisii Meslek Yas Cinsiyet
Hasta 1 Siirt Taze peynir (Siirt) Yok Ev hanimi 42 Kadin
Hasta 2 istanbul Sut (Luleburgaz) Yok Ev hanimi 75 Kadin
Hasta 3 istanbul Peynir (Tunceli) Yok Serbest meslek 64 Erkek
Hasta 4 Siirt Taze peynir (Siirt) Yok Emekli 61 Erkek
Hasta 5 Aydin Hayvan salgi temas (Aydin) Yok Veteriner 29 Erkek
Hasta 6 Mardin Taze peynir (Mardin) Var Emekli 63 Erkek
Hasta 7 istanbul Sut (Luleburgaz) Yok Serbest meslek 24 Erkek
Hasta 8 istanbul Sat (Silivri) Yok Ciftgi 53 Erkek
Hasta 9 istanbul Taze peynir (Siirt) Var Ogrenci 23 Erkek
Hasta 10 Sirnak Taze peynir (Sirnak) Var Ev hanimi 56 Kadin
Hasta 11 istanbul Sut (Luleburgaz) Var Ev hanimi 50 Kadin
Hasta 12 Kars Hayvan salgi temas (Kars) Var Ciftgi 54 Erkek
Hasta 13 istanbul Peynir (Adiyaman) Yok Emekli 75 Erkek
Hasta 14 istanbul Peynir (Van) Var Ogrenci 6 Erkek
Hasta 15 Edirne Sut (Luleburgaz) Yok Ogrenci 15 Erkek
Hasta 16 Bitlis Taze peynir (Bitlis) Var Ogrenci 17 Erkek
Hasta 17 istanbul Taze peynir (Siirt) Var Ogrenci 9 Erkek
Hasta 18 istanbul Bilinmiyor Yok Ogrenci 17 Kadin
TARTISMA konomik kosullarin iyi ve okuryazarlk oranlarinin

Bruselloz, hem insanlari hem de hayvanlar etki-
leyen hepatosplenomegali ve lenfadenopati klinik
bulgulari; ates, halsizlik, kilo kaybi, bas agrisi ve art-
ralji gibi spesifik olmayan semptomlarla seyreden
bulasici bir hastaliktir. Tarkiye’de bruselloz sikhgi bol-
gelere gore degisiklik gostermekte olup, Karadeniz
bolgesinden bildirim sikligi dustk iken, hayvancihgin
yaygin oldugu Dogu Anadolu, Glineydogu Anadolu
ve i¢ Anadolu Bélgesinde bildirim sikhgi yiiksektir439),
Bildirilen seropozitiflik oranlari, calismanin yapildig
bolge, populasyon ve kullanilan teste gore degisiklik
gostermektedir. Subklinik olgularin varligi ve bu
konuda bir bildirim aginin bulunmamasi nedeniyle
Ulkemizde gergek bruselloz insidansi bilinmemekte-
dir. Bu calisma, bruselloz siiphesiyle hastanemizin
cesitli kliniklerinden yollanan hasta 6rneklerinde
bruselloz sikligini saptamak icin yapilmistir. Toplam
467 hastadan, 18’inin (% 3,85) pozitif oldugu tespit
edilmistir. Ulkemizde bu konuda yapilan ¢alismalarda
brusella seroprevalansi dogu illerinde, RBT ile %
8,35-% 11,3 arasinda, STAT ile % 3,4-27,2 arasinda
bildirilmis olup ¢alismamiza gore yiiksek ya da gore-
ce yliksek sonuglar gosterilmistir. Bu durumun cals-
mamizda yer alan hastalarin ¢ogunun, kiglk ve

blylkbas yerli hayvanciligin yaygin olmadigi, sosyoe-
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yiksek seyrettigi, istanbul’'un kent niifusuna ait
olmasi nedeniyle olabilecegini disinmekteyiz.
Bununla birlikte Glkemizin diger bolgelerinde, RBT ile
% 1-3,56 arasinda, STAT ile % 0,6-3 arasinda seropo-
zitiflik bildirilmistir ve galismamiza benzer ya da daha
disuk seropozitiflik oranlari goézlemlenmistir (Tablo
3). Galismamizda, enfeksiyonun endemik oldugu
Ulkelerde yapilmis uluslararasi calismalara kiyasla
bruselloz sikhgi daha diisiik bulunmustur®2,

Her ne kadar bruselloz, yas ve cinsiyet farkhhgi
gbzetmeyen bir hastalik olsa da insidansin disik
oldugu bolgelerde mesleki risk nedeniyle erkeklerde
bildirilmektedirtY,

Calismamizda, tlkemizde yapilan calismalarla uyumlu

daha vyaygin  gorildiugu

Tablo 3. Ulkemizde yapilan calismalarda gézlemlenen Brucella
seroprevalans degerleri.

Arastirici Yer ve tarih RBT STAT
Alim ve ark.® Sivas-2015 - % 8
Yetkin ve ark.?) Malatya-2006 % 11,3 % 7
inci ve ark.1® Artvin-2015 % 8,35 % 6,07
Ceylan ve ark.”) Van-2003 - % 27,2
Tok ve ark.®) Agri-2009 % 11,3 % 3,4
Demir ve ark.? Kirsehir-2012 % 3,56 % 2,9
Turhan ve ark.?® Hatay-2010 - % 2,9
Apan ve ark.® Kirikkale-2007 % 3,2 % 3
Cetinkaya ve ark.® Kayseri-2006 % 3,4 -
Karabay ve ark.”) Bolu-2004 % 1 % 0,6
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olarak seropozitiflik erkeklerde anlaml derecede yiik-
sek bulunmustur (p<0,05)?*?. Bu durumun mesleki
risk ile dogrudan iliskili oldugu sonucuna ulasilama-
migtir. Bunun yaninda pastorize edilmemis sit ve
Urdnlerini kullanmanin, bolgemizde hastaligin yayili-
sinda ve sikliginda énemli bir rol oynadigini diisiin-
mekteyiz. Bolgemizde pozitiflik gosteren hastalarin bir
kismi importe vakalar olup, diger kismi farkl sehirler-
den gelen siit ve sit Grinleri ile enfekte olmuslardir
(Tablo 2). Yas gruplari ve bruselloz enfeksiyonu arasin-
da anlamli bir iliski gozlenmemistir. Calismamizda
Brucella testleri pozitiflik gosteren bireyler, 6zellikle
0-18 yas grubu ve 50 yas Uzerindeki grupta yer almak-
tadir. Bruselloz, diinyadaki en yaygin zoonotik hasta-
liklardan biri olmasina ragmen, gereken ilgiyi gérme-
mis bir enfeksiyon hastaligi olmaya devam
etmektedir®. 1984 yilinda ulusal Bruselloz kontrol
ve eradikasyon programinin baslamasiyla, hayvan ve
insan bruselloz vakalarinda azalma gorulmustar.
2009 yilinda yayimlanan Bruselloz ile Miicadele
Yonetmeligi'nin de vaka sayilarinin azalmasina katki
saglamaya devam edecegi umulmaktadir. Ulkemiz
bruselloz agisindan endemik Ulkeler arasinda yer
almaktadir. Ulkemizin &zellikle kirsal kesimlerinde
veterinerlik hizmetlerinin yetersiz olusu enfeksiyo-
nun yayllmasina katkida bulunmaktadir. Cig st ve
st Granlerinin tiketimi vaka sayisinda artisa neden
olmaktadir. Brusellozun bulagmasi ve sikhgi, 6zellikle
hastaligin endemik oldugu bolgeler icerisindeki dnle-
me ve bilgilendirme faaliyetlerinin yetersizligi ile
ilgilidir. Enfeksiyonun kontrol edilmesi, veteriner
hekimler ve saghk g¢alisanlarinin uyumlu galismasi ve
Bruselloz’un endemik oldugu bolgelerde yasayan
insanlarin  bilgilendirilmesinden  geg¢mektedir.
Ulkemizde kirsal alanlardan kentlere go¢ dalgasi tiim
hiziyla devam etmektedir ve go¢ eden bireylerin koy-
leriyle olan baglantilari kopmamaktadir. Bu durum
kirsal alanlarda ve kiiglik yerlesim alanlarinda goz-
lemlenen enfeksiyonlarin bliyik kentlerde de gorul-
mesine neden olmaktadir. Galismamizda seropozitif-
lik gosteren hastalarin biyik bir bolimi ya tatil
donemlerinde gittikleri koylerinde yedikleri ya da

yine kdylerinden gelen sut trtnleri ile Brucella enfek-

siyonuna yakalanmislardir. Tirkiye’nin farkli illerin-
den yogun gog alan istanbul’da yapilan bu retrospek-
tif analiz her ne kadar sadece bdlgemize ait prevalans
sonuglarini kapsiyor gibi goriuinse de, enfeksiyonun
sikhikla iliskilendirildigi hayvancihgin yapiimadigi bir
sehir icin dnemli veriler icermektedir. Ayrica ¢als-
mamizin risk altinda olan saglik personellerinin ve
diger risk gruplarinin bilinglendirilmesi i¢in de 6nem-

li olabilecegini dislinmekteyiz.
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Merve Mert ©

Seichan Chousein Memetali ®
Hiiseyin Ayta¢ Erdem ©

Rasim Tungel ®

Cenk Eraslan ©

Meltem Isikg6z Tagbakan ©
Hasip Kahraman ¢

Hiisnii Pulluk¢u @

0z

Ulkemizde HIV (Human immunodeficiency virus, insan immiin yetmezlik viriisii) ile enfekte birey
sayisi hizla artmaktadir. Artan vaka sayisi komplikasyonlari da beraberinde getirmektedir. Sik
karsimiza ¢ikanlardan biri de ézellikle yeni tani HIV hastalarinda gérdiigiimiiz nérolojik komplikas-
yonlardir. Her ne kadar antiretroviral tedavi (ART) sonrasi dénemde nérolojik komplikasyonlarin
sikhidr azalsa da hala AIDS iliskili demans (HIV iliskili nGrokognitif bozukluk, HIV iliskili ensefalopati),
santral sinir sistemi (SSS) firsatgi enfeksiyonlari ve polinéropatiler basta olmak lizere pek ¢ok kli-
nik sekil ile karsimiza ¢ikmakta ve klinisyenleri olduk¢a zorlamaktadir. Bu olgumuzda nérolojik
tutulum ile seyreden HIV ile enfekte bir hastanin tanisinda ve takibinde yasanan zorluklarin irde-
lenmesi amaglanmistir. Temmuz 2019°da HIV enfeksiyonu tanisi alan ve tani aldidi ilk hafta icinde
tedavi baslanan 40 yasinda erkek hasta, tedavi baslangicindan yaklasik bir ay sonra yeni basla-
yan konusmada yavaslama ve bulanik gérme sikayetleri ile poliklinigimize basvurmustur. Yapilan
manyetik rezonans gériintiilemede erken dénem santral sinir sistemi enfeksiyonu agisindan
anlamli olabilecek bulgular saptanmistir. Lomber ponksiyon yapilan olguda SSS enfeksiyonu bul-
gusu saptanmamistir. Sikayetlerinde progresyon saptanan olguya firsatgi enfeksiyonlara yénelik
trimetoprim/siilfametoksazol ve lipozomal amfoterisin B tedavisi baslanmistir. Ancak klinik ve
radyolojik progresyonun devam etmesi tizerine beyin biyopsisi yapilmistir. Beyin biyopsisi patolo-
jisi HIV iliskili ensefalopati olarak sonuglanan hasta ART ile takibe alinmistir.

Anahtar kelimeler: AIDS, ensefalopati, HIV, HIV iliskili ensefalopati, santral sinir sistemi enfeksi-
yonu

ABSTRACT

Turkey has rapidly increasing numbers of HIV (Human Immunodeficiency Virus) infected
individuals. More patients mean more complications. Neurological complications of HIV seen
often, especially in newly diagnosed patients. Although neurological complications decreased
after the introduction of antiretroviral therapy (ART), clinical manifestations such as AIDS
associated dementia complex (HIV-associated major cognitive disorder, HIV related encephalopaty,)
or central nervous system (CNS) opportunistic infections or HIV-associated poly-neuropathy still
seen occasionally. Management of such diseases are challenging for clinicians. In this case, we
aimed to underline the difficulties with diagnosis and treatment of HIV infected individuals with
neurological involvement. Forty years old male patient was diagnosed with HIV infection in July,
2019 and antiretroviral therapy was started within the same week. One month later, patient
referred to our clinic with blurred vision and dysarthria. Initial magnetic resonance imaging
suggested early CNS infection but no CNS infection findings were detected via LP. Patient’s
complaints got worse and radiological findings improved, trimethoprim-sulfamethoxazole and
liposomal amphotericin B treatment was initiated considering opportunistic infections. Patient
did not answer to ampirical treatment and his complaints got worse. For further investigation,
brain biopsy was performed, suggesting HIV-related encephalopathy and patient was followed up
with ART.

HIV, HIV-related

Keywords: AIDS, central nervous system infection, encephalopathy,

encephalopathy
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GiRIS

Avrupa’da HIV
Immunodeficiency Virus, insan immiin yetmezlik

Ulkemiz, (Human
virtisti) ile enfekte birey sayisi hizla artan (lkelerin
basinda gelmektedir?. Bu nedenle HIV ile enfekte
bireylerin erken tanisi ve tedavisi olduk¢a énemlidir.
Ancak erken tani ve tedaviye ragmen bazi hastalarda
komplikasyonlarin yonetimi oldukca zor olabilmekte-
dir. HIV ile enfekte olan bireylerde baslica deri, gast-
rointestinal sistem, solunum sistemi, kardiyovaskiler
sistem olmak Uzere tiim sistemlere ait komplikasyon-
lar gelisebilmektedir.

Bu komplikasyonlardan biri olan noérolojik komp-
likasyonlarin sikligi antiretroviral tedavi (ART) sonrasi
donemde oldukga azalmasina karsin hala AIDS iligkili
demans (HIV iliskili nérokognitif bozukluk, HIV iliskili
ensefalopati), santral sinir sistemi (SSS) firsatgi enfek-
siyonlari ve polindropatiler basta olmak lzere pek
cok klinik sekil ile karsimiza ¢ikmakta ve klinisyenleri
oldukca zorlamaktadir®. Gelismis tlkelerde sikhikla
periferik néropati ve demans benzeri bilissel bozuk-
luklar goérilmekte iken, ART’ye yeterli ulagimin olma-
digi gelismemis Ulkelerde ise SSS firsatgl enfeksiyon-
lari nedeniyle morbidite ve mortalite artmaktadir®.
Noérolojik komplikasyonlarin yonetiminde hastanin
immin yetmezliginin derecesi, CD4 sayisi, viral yik
gibi hastaligin evresini belirleyen faktorlere ek olarak
kullanilan ART ve profilaktik ilaglarin nérolojik yan
etkileri géz 6ninde bulundurulmalidir?. Bu olgu-
muzda norolojik tutulum ile seyreden HIV ile enfekte
bir hastanin tanisinda ve takibinde yasanan zorlukla-
rin irdelenmesi amaglanmistir. Hastaya bilgilendiril-

mis gonilli olur-onam formu imzalatilmistir.

OLGU

Temmuz 2019’da insan immiin yetmezlik virls
enfeksiyonu tanisi alan ve tani aldigi ilk hafta icinde
tedavi baslanan 40 yasinda erkek hasta, tedavi bas-
langicindan yaklasik bir ay sonra yeni baslayan konus-
mada yavaglama ve bulanik gérme ile sikayetleri ile

poliklinigimize basvurmustur. Norolojik muayenesi
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normal olarak saptanan hastada dizartri, dikkatte
azalma ve konsantrasyon kaybi da bulunmustur. O
donemde eslik eden baska bir semptomu bulunma-
yan hastanin konusmasinin yavaglamasi HIV enfeksi-
yonu tanisi aldiktan sonra baslayan dizartri seklinde
izlenmistir. Oykisiinde eslik eden ates yiksekligi, bas
agnisi, bulanti, kusma belirtilmemistir. Basvuruda HIV
RNA: 222569 kopya/mL, CD4:267 hiicre/mm?3 olarak
saptanmistir. Antiretroviral tedavi olarak tenofovir
dipivoksil/emtrisitabin/dolutegravir almakta olan
hastaya, olasi toksoplazma enfeksiyonu icin ampirik
olarak trimetoprim/silfametoksazol 800/160 mg
baslanmistir. Hastaya beyin manyetik rezonans
gorlntileme (MRG) planlanmis, MRG “Sol parieto-
oksipital derin beyaz cevherde ve pons sol yarisinda
erken dénem santral sinir sistemi enfeksiyonu agisin-
dan anlaml olabilecek T2 ve FLAIR agirhkli sekanslar-
da hiperintens goriinimde, akut difflizyon kisitlan-
masinin eslik etmedigi parankimal alanlar” (Sekil
1a-2a) olarak raporlanmistir. Noroloji hekimi ile bir-
likte tekrar degerlendirilen hastada, 6n planda prog-
resif multifokal 16koensefalopati (PML) dusiintlmek-
le birlikte kontrastlanma paterninin atipik olmasi
nedeniyle lomber ponksiyon (LP) planlanmistir.
Tarafimizca yapilan LP’de beyin omurilik sivisi (BOS)
hicre sayiminda 5/mm?3 I6kosit saptanmistir. BOS
biyokimyasinda glukoz 65 mg/dL (Es zamanli kan
sekeri 104 mg/dL), protein 36 mg/dL, LDH 15 U/L
bulunmustur. BOS kiiltrlerinde (bakteriyolojik,
mikolojik, mikobakteriyolojik) Greme saptanmamis-
tir. BOS’ta VDRL negatif, menenjit ensefalit paneli
(HSV1 DNA, HSV2 DNA, VZV DNA, HHV6 DNA, CMV
DNA, H.influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae-
S.agalactiae, E.coli K1, Enterovirlis RNA, C.neofor-
mans/gattii) negatif olarak sonuglanmistir. BOS’ta
PZR ile Toksoplazma DNA negatif bulunmustur. BOS
JC virls <13, ‘cok zayif reaksiyon klinik degerlendir-
me Onerilir’ seklinde sonuglanmistir. Hasta bu
donemde psikiyatri konsiltasyonu ile degerlendiril-
mis, depresif duygu durum saptanmasi lizerine anti-
depresan tedavi baslanmistir. Bu bulgulari ile PML
dislanamayan hasta 1-3 ay araliklarla MRG ile kontrol

onerilerek taburcu edilmistir.
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sekil 1a. ilk yapilan MRG.

Sekil 2a. ilk yapilan MRG.

Hasta on bes giin sonra dizartri ve bulanik gorme-
de progresyon ve sol kol ve bacakta istemsiz hareket
sikayetleri ile tekrar basvurmustur. Beyin MRG tek-
rarlanmistir. ik gdriintiilemeden yaklasik bir ay sonra
elde olunan kraniyal MRG tetkikinde “Sol serebellar
hemisfer, pons sol yarisi ve sol parieto-oksipital derin
beyaz cevherde takipte belirginlesen ve enfeksiyoz

Sekil 1b. 15 giin sonra yapilan 2. MRG.

Sekil 2b. 15 giin sonra yapilan 2. MRG.

degisiklikler ile uyumlu oldugu patolojik T2- FLAIR
sinyal artisi ile postkontrast serilerde patolojik kont-
rastlanma” (Sekil 1b-2b) izlenmistir. Tekrar alinan bir
BOS orneginde toksoplazma basta olmak Uzere ince-
lenmis, tim kaltarler tekrarlanmis; ancak, anlaml bir
patoloji saptanmamistir. Klinik progresyon saptanan
ve henlz antiretroviral tedavisi yeni baslanan hasta-
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nin, firsatgl enfeksiyonlara yonelik olarak tedavisi
trimetoprim/sulfametoksazol 800/160 mg 3x2 tab-
let, lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg olarak diizen-
lenmistir. Ancak bobrek fonksiyon testleri bozulan ve
hipopotasemi gelisen hastada ampirik olarak olasi
kriptokok enfeksiyonu igin baslanan amfoterisin B
tedavisi durdurulmustur. Medikal tedaviden fayda
gbrmeyen hastanin dizartri ve patolojik ekstremite
hareketlerinde progresyon goézlenmistir. Bu nedenle
nororadyoloji konseyinde degerlendirilerek beyin
biyopsisi planlanmistir. Beyin biyopsi patolojisi “his-
tolojik incelemede glial dokularda yaygin kronik inf-
lamatuar hicreler, histiyosit gruplari ve reaktif gliozis
alanlari saptanmistir, morfolojik bulgular HIV ensefa-
litinde gorilen bulgular ile uyumlu olup, lenfoma
yoniinde bulgu saptanmamistir.” seklinde raporlan-
migtir.

HIV ensefaliti olarak degerlendirilen hasta anti-
retroviral tedavi ile takibe alinmistir. Ayhk takip edi-
len hastanin sikayetleri gerilemistir. U¢ ay sonra
kontrol goriintileme yapilarak mevcut hiperintens
lezyonlar stabil olarak seyrederken klinik iyilesmesi
olan hastanin bu lezyonlari sekel olarak degerlendi-
rilmistir. Su an antiretroviral tedavinin 9. ayinda olan
hastanin dizartrisi devam etmekle birlikte bir miktar
iyilesme saglanmistir. Viral yuk negatif olarak izleme

devam edilmektedir.

TARTISMA

HIV ile enfekte bireylerin yaklasik % 10-20’sinde
norolojik komplikasyonlar gelismektedir®. Nérolojik
tutulum hastahgin tim evrelerinde gozlenebilse de
genellikle ileri evre hastalikta sikligr artmistir. Yiiksek
etkili antiretroviral tedavilerin gindeme gelmesiyle
HIV’e bagli komplikasyonlarda belirgin azalma goz-
lenmekte olup noérolojik komplikasyonlardaki azalma
diger HIV komplikasyonlarina nazaran daha dusuk
orandadir. Beklenen nérolojik komplikasyonlar ana
olarak ug farkli mekanizma ile meydana gelir. Bunlar;
HIV enfekte kiside gelisen firsat¢l enfeksiyonlara
bagli nérolojik komplikasyonlar, HIV’e bagli intrakra-

niyal kitlesel olusumlara sekonder nérolojik kompli-
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kasyonlar ve virlisiin direkt etkisine bagl noérolojik
durumlardir. HIV virlisinin direkt etkisine bagl
komplikasyonlar akut aseptik menenjit, kronik
menenjit, HIV ile iliskili ensefalopati, vaskiler miye-
lopati, periferik néropati ve miyopati olarak siralana-
bilir.

HIV hastalarinda ortaya c¢ikan norolojik tutulu-
mun hangi sebepten kaynakladigini ortaya g¢ikarmak
uygun tedaviyi verebilmenin 6n sartidir. Rutin labo-
ratuvar inceleme ve fizik muayene ¢ogunlukla heki-
me net bir fikir vermez. SSS'nde patoloji tespit edilen
hastalarin ayirici tanisinda en 6nemli hususlardan
biri hastanin immin durumudur. CD4 hicre sayisi
>500/mm?3 olan hastalarda benign- malign timorler
ve metastazlar, CD4 sayisi 200-500/mm? seviyesinde-
ki hastalarda HIV iliskili kognitif ve motor bozukluklar
on planda duslnalar. SSS kitleleri CD4 sayisi 200
mm? hastalarda daha sik gézlenmekte olup en olasi
tanilar arasinda firsatgl enfeksiyonlar ve primer SSS
lenfomasi gibi AIDS iligkili timérler 6ne gikmaktadir®
Hastamizda basvuru sirasinda CD4 sayisi 267/mm?3
olup HIViliskili primer norolojik tutulumlar ve firsatgi
enfeksiyonlar 6n planda sebep olabilecek patolojiler
olarak digtinilmustir. MRG’de SSS enfeksiyonu slip-
hesi raporlanan hastanin BOS incelemelerinde ve
serolojik tetkiklerinde sebep olabilecek patojen bulu-
namamistir. Her ne kadar spesifik patojen saptana-
masa da HIV hastalarinda SSS tutulumu yapabilen en
sik iki firsatgl enfeksiyon ajani Toxoplasma gondii ve
Cryptococcus neoformans’a karsi uygun ampirik teda-
vi antiretroviral tedaviyle birlikte baslanmistir. Bébrek
fonksiyon testlerinde bozulmaya bagli tedaviye
devam edilemeyen hastanin kliniginde ve MRG'de
progresyon olmasi sebebiyle SSS lenfomasi olasi ayi-
rici tani icin beyin biyopsisi karari alinmistir. Yapilan
biyopsi sonucu HIV ensefalitiyle uyumlu gelmesi tize-
rine hasta antiretroviral tedaviyle takip edilmistir.

HIV iliskili ensefalopati AIDS tanimlayici hastalik-
lar arasinda yer alir. Genellikle CD4 hiicre sayisi
disik hastalarda gozlenir. Bu hastaliga HIV iligkili
norokognitif hastalik ya da AIDS demans kompleksi
de denmektedir. Klinik 6zellikleri bilissel, davranissal
ve motor bozukluklar olarak li¢ ana kategoriye ayrilir.
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ilk olarak hafizada zorluk, diisiincede yavaslama ve
konsantrasyon problemi olarak bagslar. Bir siire sonra
sosyal ¢ekilme ve ilgi kaybi gelisir; bu durum depres-
yonla karisabilir. Sonrasinda denge kaybi, kontrolsiiz
ekstremite hareketleri gibi motor fonksiyonlari etki-
leyen semptomlar baglar. Bizim hastamizda da kont-
rolsiiz ektremite hareketleri gézlenmistir. Hasta psiki-
yatri tarafindan degerlendirilmis ve depresyon tanisi
almistir. Ancak, mevcut bilgiler 1s18inda klinik tablo-
nun norokognitif bozukluga bagh olabilecegi de
distnilmustar.

Patolojik olarak HIV ensefalitinin tipik bulgusu ak
madde ve subkortikal gri maddenin tutulmasidir
(% 20-90). Atrofi 6zellikle frontotemporal bolgede
belirgindir. Kortikal néron kaybi % 18-50 hastada
vardir, subkortikal néron kaybi (substantia nigra) ise
% 25 vakada saptanmistir. VirUs, enfekte lenfositler
ve monositler araciligiyla beyne ulasir. Beyinde peri-
vaskiler mikroglia ve lenfositlerde cogalir. Néron,
astrosit ve oligodentrositler cogunlukla viriisiin dnce-
likli hedefi olmamakla birlikte beyindeki yaygin pato-
lojik hasar, indirekt olarak hiicresel cevap sonucunda
Uretilen kemokinler, proinflamatuvar sitokinler, oste-
opontin ve diger norotoksik faktorler yoluyla olusur.
Tani igin beyin biyopsisi altin standarttir. Patolojik
incelemelerde dissemine lenfositik infiltrasyon mak-
rofaj ve multintkleer dev hiicrelerin infiltrasyonu,
hemisferik beyaz cevherde bilateral yaygin miyelin
kaybi gozlenir. Hastalarda viral Grin miktarlariyla
(gp120 ve gp41) histopatolojik degisikliklerin yogun-
lugu arasinda korelasyon gozlenebilir. Yine histopato-
lojide gdzlenen makrofaj aktivasyonunun siddetli
olmasinin klinik gériinimiinde siddetli olmasiyla ilis-
kili oldugunu 6ne siiren yayinlar mevcuttur®,

Sonug olarak nérolojik semptomlarla basvuran
HIV enfekte bireylerde ayirici tani genis bir yelpazede

ele alinmali, ayirici taninin netlestirilemedigi ve teda-

vi yaniti alinmayan vakalarda gerekirse beyin biyopsi-
si gibi oldukga invaziv tani ydntemlerine basvurulma-
hdir.
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