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COVID-19 HASTALARINDA NLR, d-NLR VE PLR'NiN HASTALIK CiDDIYETi ACISINDAN DEGERLENDIRILMESi*
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6z

inflamasyonu ve badisiklik durumunu temsil edebilen dolasimdaki bazi biyobelirtecler, COVID-19 hastalarinin prognozu igin
potansiyel 6ngériicii olabilmektedir. Periferik beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, nétrofil-lenfosit orani (NLR), tiiretilmis NLR orani
[d-NLR, nétrofil sayisi/ (WBC sayisi- nétrofil sayisi)] ve trombosit-lenfosit orani (PLR) viral pnémonili hastalarin prognozu igin
yararh prediktér olarak sistematik inflamatuar cevabin géstergeleridir. Bu ¢alismada COVID-19 hastalarinda NLR, d-NLR ve PLR
biyobelirtegleri kullanilarak hastalik ciddiyetinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

COVID-19 tanisiyla 2020 yili Nisan ayindan itibaren bir yillik siirecte takip ve tedavileri yapilan hastalar ¢alismaya alinmistir.
SARS-COV-2 PCR testi pozitif olan veya PCR sonuglari negatif olan ancak periferik, bilateral veya multifokal yuvarlak buzlu cam
opasitesi gibi tipik Akciger BT bulgulari olan hastalar, klinik tablo baska bir nedenle agiklanamiyorsa ¢alismaya dahil edilmistir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve T.C. Saglik Bakanligi COVID-19 tani ve tedavi kilavuzlari rehberligine gére hastalar ciddi ve ciddi
olmayan COVID-19 olarak gruplanmustir.

Calismaya alinan 395 hastanin ortanca yasi 66.5 idi ve %52.7’si kadind.. ileri yas (<.001), yiiksek d-NLR (0.027) ve CRP (<0.001)
diizeyleri COVID-19 hastalik ciddiyeti ile énemli élgiide iliskiliydi. Komorbidite, diyabet, kalp hastaligi ve KOAH ciddi hastalik
tablosu olan COVID-19 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oranda izlendi (Sirasiyla <0.001, 0.022, 0.004 ve
0.027).

Ciddi COVID-19 hastalarinda, ciddi olmayan hasta grubuna gére NLR, d-NLR ve PLR dederleri daha yiiksek seyretmistir.
Bulgularimiz klinik pratikte d-NLR diizeylerinin kullanimini desteklemekle birlikte, kesin bir konsensiis esik degeri elde etmek igin
daha ileri ¢alismalar gelistirilmelidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, SARS-COV-2, NLR, d-NLR ve PLR
ABSTRACT

Evaluation of NLR, d-NLR, and PLR in terms of disease severity in COVID-19 patients

Some circulating biomarkers that may represent inflammation and immune status may be potential predictors for the prognosis
of COVID-19 patients. Peripheral white blood cell (WBC) count, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), derived NLR ratio [d-NLR,
neutrophil count/(WBC count - neutrophil count)], and platelet-lymphocyte ratio (PLR) are useful biomarkers for the prognosis
of patients with viral pneumonia. In this study, we aimed to evaluate the severity of the disease in COVID-19 patients using NLR,
d-NLR, and PLR biomarkers.

Patients who were followed up and treated with the diagnosis of COVID-19 for one year starting from April 2020 were included
in the study. Patients with positive SARS-COV-2 PCR test or negative PCR results but with typical lung CT findings such as
peripheral, bilateral, or multifocal round ground-glass opacity were included in the study if the clinical picture could not be
explained by any other reason. According to the guidance of the World Health Organization (WHO) and the Ministry of Health
of the Republic of Turkey, COVID-19 diagnosis and treatment guidelines, patients were grouped as severe and non-severe
COVID-19.
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Of the 395 patients included, median age was 66.5% and 52.7% of the patients were female. Advanced age (<0.001), high d-NLR
(0.027), and CRP (<0.001) levels were significantly associated with COVID-19 disease severity. Comorbidity, diabetes, heart
disease, and COPD rates were statistically significantly higher in COVID-19 patients with severe disease (<0.001, 0.022, 0.004,
and 0.027, respectively).

NLR, d-NLR, and PLR values were higher in severe COVID-19 patients than in non-serious patients. Although our findings support
the use of d-NLR levels in clinical practice, further studies should be developed to obtain a definitive consensus threshold.

Keywords: COVID-19, SARS-COV-2, NLR, d-NLR ve PLR
GiRiS

Aralk 2019 tarihinde Cin’de baslayan “agir akut solunum sendromu koronaviriis 2”’nin (SARS-CoV-2)
neden oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) salgini, kisa siirede tiim diinyaya yayilmistir. SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda ciddi klinik tablolara yol agmakta ve 6liimlere neden olmaktadir™®.

COVID-19 hastalarinin bir kisminda gelisen siddetli inflamasyon, zayif adaptif immun yanitla karsilasinca
immin yanitta dengesizlige yol agabilmektedir(lg). inflamasyonu ve bagisiklik durumunu temsil edebilen
dolasimdaki bazi biyobelirtegler, COVID-19 hastalarinin prognozu icin potansiyel dngériicii olabilmektedir. Periferik
beyaz kan hicresi (WBC) sayisi, notrofil-lenfosit orani (NLR), tiiretilmis NLR orani (d-NLR) ve trombosit-lenfosit
orani (PLR) viral pnomonili hastalarin prognozu icin yararli biyobelirtecler olarak bulunmustur(g’ls). Yapilan
calismalarda, NLR dizeylerinin ciddi COVID-19 hastalarinda daha yiiksek oldugu ve prognostik bir deger olarak
kullanilabilecegi gésterilmistir(m’n). Hastaneye basvuru sirasinda hastadaki NLR ve benzeri biyobelirteg diizeylerinin
degerlendirilmesi, dncelik verilmesi gereken hastalari belirlenmesine ve erken risk siniflandirmasi yapilabilmesine
olanak tanyabilir.

Bu calismada COVID-19 hastalarinda basvuru aninda NLR, d-NLR ve PLR biyobelirtegleri kullanilarak
hastalik ciddiyetinin erken donemde 6ngoriilebilmesi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

2020 yili Nisan ayindan itibaren bir yilhk siiregte COVID-19 tanisiyla takip ve tedavileri yapilan hastalar
¢alismaya alindi. Geriye doniik olarak hasta takip dosyalari ve elektronik kayitlari incelendi. SARS-COV-2 polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) testi pozitif olan veya PCR sonuglari negatif olan ancak periferik, bilateral veya multifokal
yuvarlak buzlu cam opasitesi gibi tipik akciger bilgisayarli tomografi (BT) bulgulari olan hastalar, klinik tablo baska
bir nedenle agiklanamiyorsa calismaya dahil edildi. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saghk
Bakanligi COVID-19 tani ve tedavi kilavuzlari rehberligine gore hastalar ciddi ve ciddi olmayan COVID-19 olarak
gruplandu.

Sistemik inflamasyon indeksleri, asagidaki formuller kullanilarak hastaneye ilk basvuru anindaki kan
parametrelerinden olusturuldu: NLR= mutlak noétrofil sayisi/mutlak lenfosit sayisi; PLR= mutlak trombosit
sayisi/mutlak lenfosit sayisi; d-NLR= mutlak notrofil sayisi/(beyaz kiire sayisi (WBC) - mutlak notrofil sayisi).

Surekli degiskenler icin Student's t testi, kategorik degiskenler icin ki-kare ve “Fisher’s exact” testleri
kullanildi. COVID-19 hastalari igin tiiretilmis kan lenfosit parametrelerinin (NLR, PLR ve d-NLR) tani potansiyeli ROC
analizi ile belirlendi. NLR, PLR ve d-NLR'nin egri altindaki alan (AUC) degerleri z testi kullanilarak karsilastirildi. P
degeri <0.05 anlaml kabul edildi.

Calisma igin oncelikle T.C. Saghk Bakanligi Bilimsel Arastirma Platformuna (Onay No: 2021-04-
29T12_59 26) basvuru yapildi ve onay alindi. Daha sonra galisma protokoliimiiz Saglik Bilimleri Universitesi Gazi
Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan gdzden gegirildi ve onaylandi.
(Tarih: 03/09/2021, Sayi no: 888).
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 395 hastanin ortanca yasi 66.5 ve %52.7’si kadindl. ileri yas (<.001), yiiksek d-NLR
(0.027) ve CRP (<0.001) diizeyleri, komorbidite (<0.001), diyabet (0.022), kalp hastaligi (0.004) ve KOAH (0.027)
ciddi hastalik tablosu olan COVID-19 hastalarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi. Ciddi COVID-
19 hastalarinda, ciddi olmayan hasta grubuna goére NLR, d-NLR ve PLR degerleri daha yuksekti. (Tablo 1) ROC
analizi, COVID-19 hastalarinda hastalik ciddiyetini ayirt edebilmek igin d-NLR'nin optimal esik degerinin 2.31
oldugunu ve d-NLR igin egri altindaki alanin (EAA) 0.589 oldugunu (duyarlilik= %58.9 ve 6zglllik= %55.0) ortaya
¢ikardi (Tablo 2).

Tablo 1. COVID-19 pnomonisi hastalarinin demografik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari.

Ciddi Hastalik Ciddi olmayan hastalik P degeri

(n=73) (n=322)

Yas, yil 71.7+£13.6 63.4+15.2 <.001

Cinsiyet, erkek (%) 40 (54.8) 147 (45.7) 0.158

WBC (x10°/L) 7.41+4.73 6.88+3.16 0.361

Notrofil (x10%/L) 5.64 +4.38 4.84+2.73 0.137

Lenfosit (x10°/L) 1.25+0.50 1.49+1.07 0.067

NLR 5.03+4.12 4.03+3.36 0.055

d-NLR 3.45+2.58 2.80+2.20 0.027

PLR 167.3+84.4 161.5+90.4 0.619

PLT (><109/L) 186 +£72 201+73 0.111

CRP (mg/L) 113.7+83.0 73.8 +59.7 <0.001

Komorbidite, n (%) 63 (86.3) 237 (73.6) 0.022

Diyabetes mellitus, n (%) 30 (41.1) 81 (25.2) 0.006

Hipertansiyon, n (%) 38 (52.1) 176 (54.7) 0.687

Kalp Hastaligi, n (%) 24 (32.9) 57 (17.7) 0.004

KOAH, n (%) 17 (23.3) 42 (13.0) 0.027

Renal disfonksiyon, n (%) 2(2.7) 5(1.6) 0.618

Tablo 2. Kan lenfosit parametrelerinin ROC analiz sonuglari.

AUC (95% Cl) “Cut-off” degeri Sensitivite (%)  Spesifite (%) P
degeri

NLR 0.585 (0.513-0.657) 3.17 60.3 54.0 .024
d-NLR 0.589 (0.515-0.662) 2.31 58.9 55.0 .018
PLR 0.539 (0.465-0.612) 142.1 56.2 52.2 .303
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Sekil 1. COVID-19 ciddiyetini tahmin etmek igin tlretilmis kan lenfosit parametrelerinin ROC egrileri.
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Ozgulliik
TARTISMA

insandan insana hizla yayilabilme &zelligi olan SARS-COV-2’nin neden oldugu COVID-19’un klinik belirtileri
hastanin immin yanitina gore degisebilmektedir(s). COVID-19 hastalarinin bagisiklik profilindeki degisiklikleri
belirlemek ve enfeksiyonun sonucunu tahmin etmek icin yararli immiinolojik biyobelirteglerin bulunmasi hastalk
takibinde son derece dnemlidir®. Calismamizda ciddi COVID-19 hastalarinda, ciddi olmayan hasta grubuna goére
NLR, d-NLR ve PLR degerlerinin daha yiksek seyrettigini gozlemledik. ROC analizinde ise COVID-19 hastalarinda
hastalik ciddiyetini ayirt edebilmek icin d-NLR'nin 6ngoriici kapasitesinin diger parametrelere goére daha yiksek
oldugunu saptadik.

Pandeminin ilk donemlerinde yiiksek CRP ve kreatinin kinaz seviyeleri ile dusik beyaz kan hucreleri,
lenfosit ve notrofil sayilari kritik COVID-19 hastalarinin erken tanimlanmasinda kuIIan|Im|§t|r(19). Artan ciddi hasta
ve mortalite oranlari sonrasi kritik hastalarin erken taninmasi amaciyla alternatif biyobelirteglere ihtiyag
dogmustur.

NLR bircok hastalik siirecinde incelenmis, ucuz ve basit bir inflamatuar beIirtegtir(7’8). Yapilan galismalarda
NLR diizeyinin COVID-19 hastalarinin ilk basvuru aninda ve hastaneye yatista yliksek saptanmasi kotl sonuglarla
iliskilendirilmis, hastalik ciddiyeti ve mortaliteyi 6ngérmede standart kan parametrelerinden daha Ustiin oldugu
gésterilmi§tir(4'17’18). Yiksek NLR dizeylerinin, D-dimer, IL-6 ve CRP gibi diger biyobelirteclerden farkli olarak
herhangi bir 6zel test gereksinimi olmaksizin, goreceli notrofili ve lenfopeninin bir kombinasyonunu neredeyse
gercek zamanl olarak gosterdiginden, hastalik siddetini tahmin etmek igin potansiyel olarak uygun maliyetli bir
biyobelirteg olabilecegi dUsUnUImektedir(ls). Calismamizda NLR dizeyi ciddi COVID-19 hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, yliksek saptanmistir.

NLR'den farkli olarak d-NLR, nétrofil sayisi ile beyaz kiire sayisindan c¢ikarilan nétrofil sayisinin
oranlanmasiyla hesaplanmaktadir. Yapilan calismalarda yliksek d-NLR seviyelerinin COVID-19 mortalitesini
ongormede anlamli prediktif degere sahip oldugu gésterilmistir(2'4). Calismamizla uyumlu olarak hastaneye
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basvurudaki yiksek d-NLR'nin, ciddi COVID-19 hastalarinin erken teshisi icin énemli bir belirte¢ olarak kabul
edilebilecegini gosteren literatir verileri de mevcuttur™*®, d-NLR hesaplamasi tim farkli |6kosit tirlerini hesaba
kattigindan, bu oran hem konagin bagisiklik durumunu hem de konak igindeki sistemik inflamasyonun derecesini
yansitabilir ve bu da muhtemelen COVID-19 hastalarinda olumsuz hastalik sonuglariyla giglii iliskisini agiklar.

PLR yiiksekliginin COVID-19 hastalarinda ciddi hastalik ve 6limi 6ngérmede kullanilabilecegine dair sinirh
sayida ¢alisma mevcuttur™. Bununla birlikte yakin zamanda yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinda kétu
prognozu tahmin etmede PLR’nin diger incelenen biyobelirteglerden daha disik performansa sahip oldugu ve
klinik ortamda kullaniminin sinirli olabilecegini gbstermektedir(lz'”). Calismamizda son literatir verileriyle uyumlu
olarak PLR degerleri ciddi COVID-19 hastalarinda daha ylksek olsa da, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.

Calismamizda cesitli sinirlamalar bulunmaktadir. Oncelikle tek merkezli olmasi hasta sayisini sinirlamistir.
Retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle bazi hasta verilerine ulasilamamistir. Eksik verileri olan hastalarin
dislanmasi istatistiksel farkliliklara neden olabilir. Ayrica, calismamizda hemogramdan elde edilen kan
parametreleri kullanildigindan, sonuglarimiz kronik hastalik veya sigara kullanimi gibi bir kisim kosullardan
etkilenmis olabilir.

Sonug olarak bulgularimiz COVID-19 erken risk siniflandirmasi gergeklestirmek igin d-NLR duzeylerinin
kullanimini desteklemekle birlikte, klinik kullanimdan 6nce duyarliik ve 6zgllliigiin ortaya cikarilmasi ve esik
degerinin optimizasyonu i¢in daha ileri calismalar gerekmektedir.

Etik Kurul Onayi: Saglk Bilimleri Universitesi Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Tarih: 03/09/2021, Sayi no: 888).
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El hijyeni, bulasici hastaliklarin énlenmesinde en etkili ve ekonomik yollardan biridir. COVID-19 pandemisi sirasinda her
zamankinden daha kritik hale gelmistir. Bu ¢alisma, pandemi déneminde bir tip fakiiltesinin birinci sinif 6grencilerinin el hijyeni
konusundaki bilgi, tutum ve davranislarini belirlemeyi amaglamustir.

Tip fakiiltesi birinci sinif 6grencileriyle kesitsel bir ¢alisma yapilmistir. Veriler 07 Ekim 2021 tarihinde ¢evrimigi bir anket yoluyla
toplanmustir. Veri toplama araci olarak sosyodemografik bilgiler ve el yikama ile ilgili sorularin yer aldigi yapilandiriimis bir form
kullaniimistir. Veriler SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, ABD) istatistik paket programinda analiz edilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

Calismamiza 285 égrenci katilmistir. Katilimcilarin yas ortalamasinin 18.8+1.2 yil, %56.5’inin kadin, katilim oraninin %95 oldugu
belirlenmistir. Calismamizda pandemi dncesinde 6grencilerin %56°si glinde 5-10 kez yikarken, pandemi sonrasi %71’inin 11 kez
ve daha fazla ellerini yikamaya basladigi saptanmistir. Hijyenik el yikamada, dgrencilerin %96’si ellerin sabun ve su ile en az 20
saniye boyunca yikanmasi gerektigini bildirmistir. Bireylerin el yikama sikligi ile ellerinde gelisen cilt sorunlari
degerlendirildiginde, el yikama sikhigi arttikga cilt sorunlarinda artis gézlendigi saptanmistir (p <0.001). Kadinlarin erkek
Ggrencilerden 6nemli digiide daha fazla el yikadiklari tespit edilmistir (p<0.001). Katilimcilarin el yikama konusundaki
aliskanliklari ve ellerin yikanmasi gereken durumlari degerlendirildiginde, uyumlu el yikama davranisina sahip olduklari
gorilmistiir.

Bu c¢calismanin sonuglarina gére égrencilerin COVID-19 salgini siirecinde el hijyenini saglamaya yénelik bilgi, tutum ve
davranislarinin artmis oldugu gériilmiis, sik el yikamanin cilt sorunlarinin gelisiminde rol oynadigi saptanmustir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, el yikama, el hijyeni, tip 6grencisi
ABSTRACT
Hand Washing Behaviours of First Year Students of a Medical Faculty in the COVID-19 Pandemic

Hand hygiene is one of the most effective and economical ways to prevent infectious diseases. During the COVID-19 pandemic,
it became more critical than ever. This study aimed to determine the knowledge, attitudes and practices of first year medical
students on hand hygiene.

A cross-sectional study was conducted with grade one medical students. The data was collected through an online survey on
October 07, 2021. A structured questionnaire with sociodemographic information and questions about hand washing was used
as a data collection tool. The data were analyzed in the SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) statistical package program.
Statistical significant level p<0.05 was accepted.

285 students participated in our study. The average age of the participants was 18.8+1.2 years and 56.5% were female, and
participation rate was 95%. It was found that 56% of the students who participated in our study washed 5-10 times a day before
the pandemic; 71% started washing their hands 11 times or more after the pandemic. In hygienic hand washing, 96% of
students reported that hands should be washed with soap and water for at least 20 seconds. It was seen that the skin problems
developing in the hands increased significantly with the frequency of hand washing (p <0.001). Women were found to wash
significantly more hands than male students (p<0.001). When the habits of the participants in hand washing and the conditions
in which the hands should be washed were evaluated, it was observed that they had harmonious hand washing behavior.
According to the results of this study, students' knowledge, attitudes and behaviors to ensure hand hygiene during the COVID-
19 pandemic have increased, and frequent hand washing plays a role in the development of skin problems.
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SARS-Cov-2 enfeksiyonunun pandemi haline gelmesiyle birlikte, tim dinyada bulasici hastaliklarin
onemine bir kez daha dikkat ¢ekilmistir. COVID-19 ile yeni tanistigimiz o giinlerde, enfeksiyonun damlacik yoluyla,
kisiden kisiye yakin temasla bulastigi ve enfekte olmayan bireylerin etkenin bulastigi ylizeylere dokunduktan sonra
ellerini agiz, burun veya gbz mukozasina temas ettirmeleriyle virlisiin yeni konakgilara tasinmasinin hizlandigi
anlasilmistir @ Hastalik yeni ortaya c¢iktiginda, enfeksiyonun yayilimini azaltabilecek bir asi ve onaylanmis bir ilacin
olmayisi nedeniyle enfeksiyon zincirinin kirilabilmesi i¢in tim diinyada karantina, izolasyon, hijyen, mesafe gibi
geleneksel halk saghgi 6nlemlerine ba§vurulmu5tur(32).

Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) COVID-19’un énlenmesinde
ellerin su ve sabunla diizenli olarak yikanmasi gerektigini duyurmus, 6ksiirik ve aksiriktan sonra, hapsirdiktan
sonra, yemekten O6nce ve sonra, hasta bakimindan once ve sonra, halka acik bir yeri ziyaret ettikten sonra, ev
disindaki yizeylere dokunduktan sonra ellerin su ve sabunla yikanmasini tavsiye etmistir. Su ve sabuna erisim
imkaninin olmadigl durumlarda ise en az %60 alkol iceren el dezenfektanlarinin kullanilmasini 6nermi§tir(4’32'33).
Bdylece COVID-19 pandemisi tiim dlinyada el hijyeni ve el temizligi bilincinin artmasinda etkili oImU§tur(15’zo).

Solunum yolu patojenlerinin yayllmasinda ellerin roli ve el ykamanin 6nemi bir¢cok c¢alismada
biIdirilmi§tir(5’9’19’21). Bulagici hastaliklar tim dinyada olimlerin %20’sinden sorumlu olup, buyik kisminin
kontamine olmus ylzeylerle temastan kaynaklandigi ileri stirilmektedir'”. GCalismalar, hijyen kurallarina dikkat
edilmesi ile enfeksiyon sikligi, hastaneye basvuru ve ilag tilketiminde azalma saglandigini gt’)stermektedir(zz). Hijyen
onlemleri pandemi doneminde daha da 6nem kazanmlstlr(s).

Saglik hizmeti sunumunda el yikama en temel mesleksel beceridir ve tip 6grencilerine 6gretilmektedir. Tip
egitimi boyunca yapilan egitimlerin el hijyeni davraniginin olusturulmasinda énemi bUyUktUrB). Atatiirk Universitesi
Tip Fakiiltesi’'nde, egitim programinda mesleksel beceri egitimleri bulunmaktadir. Ogrencilere birinci siniftan
baglayarak, basitten karmasiga dogru asamali bir sekilde ilerleyen, gesitli mesleksel beceri dersleri verilmektedir.
Mesleksel beceriler basamaklar halinde, bir egitim rehberi esliginde yapilmakta, 6grencilerinin degerlendirilmesi
de bir degerlendirme rehberi esliginde olmaktadir. En temel beceri olan el yikama becerisi, birinci sinifta,
ogrencilere ilk 6gretilen mesleksel beceridir. Tip egitimi boyunca 6gretilen diger tim mesleksel beceri uygulamalari
icin beceri rehberlerinde ilk ve son basamagi el yikama olarak belirtilmistir.

Bu calismanin amaci, tip fakiltesi birinci sinif 6grencilerinin COVID-19 pandemisi siirecinde el hijyeni
hakkindaki bilgi, tutum ve davraniglarini belirlemek, COVID-19 pandemisinin 6grencilerin el yikama davraniglari
Uzerine olasi etkilerini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismanin tasarimi, evren ve orneklem

Calisma, 07 Ekim 2021 tarihinde, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi birinci sinif 6grencileriyle yapilmistir.
Pandemi kosullari nedeniyle basili materyal kullanilmamistir. Veriler, arastirmacilar tarafindan Google Forms
Uzerinden hazirlanan gevrimicgi bir anket formu aracili§iyla toplanmistir. El yikama becerisi dersinin basinda,
Ogrenciler calismanin amaci ve kapsami ile ilgili olarak bilgilendirilerek ankete katilim icin davet edilmis ve katilim
gondlltlik esasiyla saglanmistir. Veriler anonim olarak toplanmistir. Katimcilardan kimlik belirten bir bilgi
istenmemistir. Calismanin evrenini 2021-2022 6gretim yilinda birinci sinifta okuyan 6grenciler olusturmaktadir
(n=300). Orneklem hesabi yapilmamis, 6grencilerin tiimiine ulasiimasi hedeflenmistir. Derse katilan, katihm igin
gonulli olan ve anketleri eksiksiz dolduran 285 6grenciye ait veri ¢alismaya dahil edilmis, evrenin %95’ine
ulagiimigtir.

Anketin basinda da ¢alismanin amag ve kapsami ile ilgili bilgilendirmeye yer verilmistir. Anketin ilk sorusu
“calismayl katilmayr gonilli olarak kabul ediyor ve onam veriyorum” seklinde yazilmistir. Katilimcilar
bilgilendirilmis onam formunu okuyup arastirmaya katilmak igin onam verdikten sonra sorulara ulasabilmistir.
Anketin yanitlanmasi yaklasik 10 dakika stirmdistur.
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Veri toplama formu:

Veri toplama formu olarak arastirmacilar tarafindan olusturulan yapilandiriimis bir form kullanilmistir. ilk
bolimde 6grencilerin yas, cinsiyet gibi sosyodemografik oOzelliklerine, ikinci bdlimde ise, el yikama ile ilgili,
literatiirden yaralanilarak olusturulan bilgi ve tutum sorularina yer verilmistir. Sorularin hazirlanmasinda, esas
olarak TC Saglik Bakanhg’’'nin 2012 yilinda yapmis oldugu Tirkiye ElI Yikama Arastirmasi  sorularindan
yararlan|Im|§t|r(23).

Ogrencilerin mevcut el yikama aliskanliklarini degerlendirmek icin, el yikamanin gerektigi cesitli
durumlarda (yemeklerden 6nce, yemeklerden sonra, yemek hazirlamadan once, disaridan eve gelince, gece
yatmadan 6nce, ¢oplere dokunduktan sonra, alisveristen sonra, 6ksirik hapsirik sonrasi, hayvanlara dokunduktan
sonra, hasta birine bakim ve tedavi yapmadan 6nce ve yaptiktan sonra, toplu tasima araglarini kullandiktan sonra
gibi) el yikayip yikamadiklari sorgulanmistir.

Sorular higbir zaman (0 puan), bazen (1 puan), her zaman (2 puan) segeneklerine gére yanitlanmis ve
puanlanmistir. Ogrencilerin her maddeden aldiklari puanlarin toplanmasiyla bir “el yikama skoru” (EYS) elde
edilmis, cinsiyetler arasi karsilagtirmalar bu skora gore yapilmistir.

Calismanin verileri “el yikama becerisi” uygulamali dersi sirasinda toplanmistir. Bu siiregcte COVID-19
pandemisi nedeniyle egitim online olarak yapiimakta olup, 6grenciler ylizylize bir el yikama egitimi almamistir.
Calismanin verileri 6grenciler, dersin baslangicinda, heniliz el yikama egitimi almadan Once cevrimigi bir anketi
yoluyla toplanmistir.

Etik izin
Calisma igin etik izin Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinmis (Sayi ve
Karar No:05/02, Tarih:24.06.2021), calisma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine gore yurutilmustir.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programinda analiz edilmistir. Numerik
veriler ortalama standart sapma, kategorik veriler sayi ve ylizde olarak sunulmustur. Verilerin degerlendirilmesinde
ki-kare ve Mann-Whitney U testi kullanilmistir. istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 kabul edilmistir.

BULGULAR

Katiimcilarin yas ortalamasinin 18.8+1.2 yil, %56.5’i (n=161) kadin oldugu gérilmistir. Ogrencilerin el
yikama ile ilgili bilgi durumlari ve tutumlari Tablo 1'de sunulmustur.

Ogrencilerin %92.2’si COVID-19’un 8nlenmesinde el yikamanin ¢ok énemli oldugunu, %83.9’u ellerin
yikandiktan sonra kurulanmasi gerektigini, %61.4°G ellerin soguk veya sicak suyla yikanmasi arasinda hijyenik
acidan fark olmadigini belirtmislerdir.



Tablo 1. Ogrencilerin el yikama konusundaki bilgi ve tutumlari.

Degisken n %
Cinsiyet Kadin 161 56.5
Erkek 124 43.5
Cok 6nemli 263 92.3
1.Sizce COVID-19’un 6nlenmesinde Az 6nemli 17 6.0
el yikama ne kadar 6nemlidir? Onemsiz 1 0.4
Bilmiyorum 4 14
Fikrim yok 7 2.5
2.Hijyenik el yikamada, eller sabun ve su 20 sn den az 10 35
ile en az ne kadar siire ile yikanmahdir? 20-30 sn 192 67.4
31-40 sn 50 17.5
41 sn ve daha fazla 26 9.1
Evet 32 11.2
3.Market, pazar alisverisinde eldiven
takiyor mus:)nuz? e Hayir 158 23:5
Arasira 95 33.3
4.Yaninizda dezenfektan Evet 175 61.4
musunuz? Hayir 110 38.6
5. Sizce ellerin soguk ya da sicak su ile Evet 175 61.4
yikanmasi arasinda hijyenik acgidan fark Hayir 37 13.0
var midir? Fikrim yok 73 25.6
Evet 239 83.9
6. Sizce elleri yikadiktan sonra kurulamak Hayir 9 3.2
gerekli midir? Fikrim yok 37  13.0
5 den az 37 13.0
7. COVID-19 andemisinden
ellerinizi gUFr:de >-10 kez 160 261
yikamaktaydiniz? 10-15 kez 65 228
15 den fazla 23 8.1
5 den az 7 2.5
R 5-10 kez 76 26.7
j;slt;oriziiz?ellermm glinde ka¢ kez 10-15 kez 104 365
15-20 kez 59 20.7
20 den fazla 39 13.7
9. Pandemi slrecinde
yikamaya bagh hassasiyet, egzama gibi Evet 67 235
Hayir 218 76.5
rahatsizliklar oldu mu?
Maske 284 99.6
i(k)i.pmar?llag::l:I EIEiiv?n 29 10.2
kullaniyorsunuz?* Gozluk 30 574
Siper 1 0.4

*Birden fazla secenek isaretlenebilmektedir.

ANKEM Derg 2023;37(1):7-17

Ogrencilerin %89.8’inin el yikarken parmak aralari, parmak uglari, el ayalari ve bas parmaklarini,
%66.3’Unln ise el bileklerini yikadigl saptanmistir. Pandemi oncesi ellerini glinde 10-15 kez yikayanlarin orani
%22.8 iken, pandemide %36.5’a yukselmistir. Pandemi 6ncesi glinde 20’den fazla el yikayan 6grenci yokken,
pandemide 6grencilerin %13.7’si ellerini giinde 20 kezden fazla yikadigini belirtmistir. Ellerini 10 kezden fazla
yikayanlarin orani pandemi 6ncesinde % 22.8 iken, pandemi sonrasinda 6grencilerin %70.9'u ellerini glinde 10
kereden fazla yikadigini bildirmistir. Ogrencilerin pandemi dncesi ve pandemi déneminde el yikama sikliklari Sekil

1’de gosterilmistir.
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Sekil 1. Ogrencilerin COVID-19 6ncesi ve COVID-19 déneminde el yikama sikliklari.
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Ogrencilerin el yikama aliskanliklari ile ilgili sorulara verdikleri yanitlar Tablo 2’de gésterilmistir.
Ogrencilerin %61.1'i ellerini yikarken aksesuarlarini gikardigini, %80.4°U giysisinin kollarini kivirdigini, %89.8'i
parmak aralarini yikadiklarini, %91.9’u el ayalarini yikadigini, %86.8’i parmak uglarini yikadigini belirtmistir.

Tablo 2. Ogrencilerin el yikama aliskanliklari.

Ellerinizi yikarken Sayi Ylzde
(n) (%)
1.Yuzik, saat gibi aksesuarlarinizi gikariyor musunuz?
Evet 174 61.1
Hayir 43 15.1
Bazen 68 23.9
2.Giysinizin kollarini kivirtyor musunuz?
Evet 229 80.4
Hayir 11 3.9
Bazen 45 15.8
3.Parmak aralarini yikiyor musunuz?
Evet 256 89.8
Hayir 2 0.7
Bazen 27 9.5
4.Bas parmaklarinizi yikiyor musunuz?
Evet 241 84.6
Hayir 7 2.5
Bazen 37 13.0
5.El ayalarini yikiyor musunuz?
Evet 262 91.9
Hayir 4 1.4
Bazen 19 6.7
6.Parmak uglarinizi yikiyor musunuz?
Evet 236 86.8
Hayir 5 1.8
Bazen 44 15.4
7.El bileklerinizi yikiyor musunuz?
Evet 189 66.3
Hayir 20 7.0
Bazen 76 26.7

11
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Ogrencilerin %23.5’i pandemi siirecinde, ellerini sik yikamaya bagh olarak ellerinde hassasiyet, egzama
gibi rahatsizliklar yasadigini belirtmistir. El yikama sikhg arttik¢a, ellerde gelisen cilt sorunlarinin da anlamli bir

sekilde arttig1 saptanmistir (p<0.05, Tablo 3).

Tablo 3. El yikama sikligi ile ellerde gelisen cilt sorunlarinin degerlendirilmesi.

Cilt sorunu olma durumu

Evet Hayir
El yikama sikhg n % n % p
0- 10 kez 10 149 73 335
11-15 kez 18 269 86 394 <0.001
16-20 kez 17 328 37 17.0

21 ve daha fazla 22 25.4 22 10.1

Ogrencilerin el yikama tutumlar ile ilgili sorulara verdikleri yanitlar Tablo 4’te gdsterilmektedir.
Ogrencilerin %97.5’i disaridan eve gelince, %94.3'(i alisveristen gelince, %98.2’si tuvaletten ¢ikinca, %89.1’i toplu
tasima araci kullandiktan sonra ellerini her zaman yikadiklarini belirtmistir.

Tablo 4. Ogrencilerin el yikama konusundaki tutumlari.

Her zaman Bazen Hicbir zaman

Asagidaki durumlardan hangilerinde ellerinizi n % n % n %
yikiyorsunuz?

1.Yemeklerden 6nce 245 859 35 123 5 1.8
2.Yemeklerden sonra 240 842 36 126 9 3.2
3.Yemek hazirlamadan 6nce 270 94.5 13 4.6 2 0.7
4.Disaridan eve gelince 278 97.5 5 1.8 2 0.7
5.Tuvaletten gikinca 280 98.2 3 1.1 2 0.7
6.Gece yatmadan Once 190 66.6 76 26.7 19 6.7
7.Coplere dokunduktan sonra 268 94.0 15 53 2 0.7
8.Alisveristen sonra 269 94.3 15 53 1 0.4
9.0kstiriik, hapsirik sonrasi 209 83.3 69 24.2 7 2.5
10.Burnumu temizledikten sonra 273 95.7 9 3.2 3 1.1
11.Hayvanlara dokunduktan sonra 257 914 24 8.4 4 1.1
12.Hasta birine bakim, tedavi yapmadan 6nce 270 91.2 19 6.7 6 2.1
13.Hasta birine bakim, tedavi yaptiktan sonra 269 94.4 10 3.5 6 2.1
14.Toplu tasima araglarini kullandiktan sonra 254 89.1 25 8.8 6 2.1
15.Topluma acik bir mekana gittikten sonra 265 90.1 23 8.1 5 1.8

Ogrencilerin el yikamanin gerekli oldugunu diisiindiikleri ve ellerini her zaman yikadiklari durumlarinin

karsilastiriimasi Sekil 2’de gorulmektedir.
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Sekil 2. Ogrencilerin bazi durumlar icin ellerin yikanmasinin gerekli oldugunu disiinme ve ellerini yikama
durumlarinin karsilastiriimasi.
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TARTISMA

El hijyeni bulasici hastaliklarin 6nlenmesi ve kontrolinde disiik maliyetli ve kolay uygulanabilen bir
guvenlik énlemidir"”. Arastirmamiza katilan 6grencilerin heniiz el yikama becerisi egitimi almamalarina ragmen,
bilgilerinin iyi diizeyde ve tutumlarinin olumlu oldugu goérulmdstur.

El yikama durumu kisinin glnliik aktivitelerinin tiirline bagh olarak degisebildigi icin, el hijyeni igin glinlik
el yikama sayisi konusunda fikir birligi bulunmamaktadir®. Ulkemizde, yapilan bir calismada, 18 yas Uzeri
katihmcilarin sadece %41.5'inin glinde 11 kez ellerini yikadigi saptanm|§tlr(3°). Ergin ve ark. nin® Gniversite
ogrencileri ile yaptig bir calismada katilimcilarin yarisina yakininin ellerini glinde 6-10 kez, sadece (gcte birinin ise
glinde 11 kez ve lzerinde yikadigl belirlenmistir. Ugurlu ve ark./nin®®® pandemi sonrasi Turkiye genelinde 18 yas
Uzeri kisilerde ylrGttGagu bir ¢alismada, katimcilarin %57.7’sinin ellerini glinde 11 kez ve Uzerinde yikadig
saptanmistir. Glabska ve ark." 15-20 yas adolesanlardaki galismasinda COVID-19 salgini sirasinda katilimcilarin
%58.4’U giinde 6-15 kez el yikadiklarini bildirmis ve bu el yikama sikhgi, pandemi 6ncesine gore anlamli élglide
daha yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da 6grencilerin pandemi 6ncesine goére ellerini anlamli 6lglide daha
fazla yikadiklari saptanmistir. Pandeminin akut, yikici etkileri ve ¢calismanin yapildigi donemde hastaliga 6zgii ilag ve
asinin olmayisi bu oranlarin yiiksek seyretmesinde etkili olmus olabilir.

Pandeminin ilaniyla birlikte, el hijyeniyle ilgili verilen toplumsal mesajlar ve el yikamanin hastaligin
yaylhmini énlemedeki &neminin anlasiimasiyla, el yikama aliskanliklarinda uyumun arttig sdylenebilir. DSO
tarafindan pandeminin ilani ve Tirkiye’de ilk vakanin gorilmesiyle birlikte, yazili ve gorsel, her tiirli medya
kanalindan benzeri gériilmemis bir bilgi akisi yasanmistir. DSO, CDC, TC Saglik Bakanligi toplumu bilgilendirme
platformlarindan siirekli olarak hastalikla ilgili glincel bilgi paylasimi yapm|§lard|r(4'24’32).

Bir yandan korunma vyollari, hijyen uygulamalari ile ilgili bilgilendirmeler yayinlanirken, 6zellikle ellerin
nasil yikanmasi gerektigi konusuna (el sirti, parmak uglari, parmak aralari, el bileklerinin tek tek yikanmasi gibi) ve
bu yikanmanin sirali ve asamali gorsellerine televizyon, internet, sosyal medya ve kamu spotlarinda uzun sire,
genis bir sekilde yer veriImistir(23’24’25’26).

Dogru el yikama igin gerekli olan siire en az 20 saniye (sn) olarak bildirilmektedir®. 2012 yilinda yapilan
Tirkiye El Yikama Arastirmasi’nda bireylerin %84.6si ellerin en az 15 sn. yikanmasi gerektigini belirtmi§tir(23)
Demir ve ark’nin”’ bir Universite hastanesinde tip 6grencileri, arastirma gorevlileri ve 6gretim Uyeleriyle
yurattikleri galismada dogru el yikama siiresini bilme orani %51.3 olarak saptanmistir. Pandemi déneminde Ugurlu
ve ark.’nin'*® yaptiklari ¢alismada katilimcilarin %91’i ellerin su ve sabunla en az 15 saniye boyunca yikanmasi
gerektigini bildirmislerdir. Unal ve ark.’nin® hemsirelik 6grencileri ile ylrattikleri bir calismada, 6grencilerin %98'i
ellerini en az 20 saniye yikadiklarini bildirmistir. Calismamizda, 6grencilerin tamamina yakini hijyenik el yilkamada,
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ellerin sabun ve su ile en az 20 saniye yikanmasi gerektigini belirtmistir. Pandemi doneminde yazili ve gorsel
medyada el yikama ile ilgili yogun bilgi paylasiminin bu durum Gzerinde etkili oldugu distintlmektedir.

Eller yikandiktan sonra kurulanmasi dnerilmektedir*". Calismamiza katilan 6grencilerin %83.9’unun
ellerin yikadiktan sonra kurulamanin gerekli oldugunu ifade etmislerdir. Calismamizda 6grencilere ellerin sicak ya
da soguk suyla yikanmasi arasinda hijyenik agidan fark olup olmadigi sorulmus, 6grencilerin yarisindan fazlasi fark
oldugu yanitini vermistir. El yikamada soguk veya sicak su ile yikamanin hijyenik agidan fark yaratmadigi
bilinmektedir. Ancak, dermatite yol agmamak bakimizdan ellerin fazla soguk ya da sicak su ile yilkanmamasi, ilik su
tercih edilmesi dnerilmektedir”. Ogrencilerin bu konuda bir bilgilendirme ile karsilasmamis olmalari ya da heniiz
boyle bir egitim almamis olmalari bu yanitlarinda etkili olmus olabilir.

Eller yikanirken parmak aralari, bilekler, parmak uglari, el ayalari, tirnak uglari ve bas parmaklarin mutlaka
ytkanmasi dnerilmektedir'®. CGalismamiza katilan 6grencilerin el yikama aliskanhklari degerlendirildiginde
¢ogunlugunun ellerini yikarken parmak aralari, parmak uglari, el ayalari, basparmaklarini yikadiklarini; yaklasik tigte
ikisinin ise el bileklerini yikadig1 saptanmistir. El bileklerini yikama sikligi digerlerinden daha disiktir. Ogrencilerin
yaklasik tgte ikisi ellerini yikarken ylizlk, saat gibi aksesuarlarini ¢ikardigini belirtmistir. Ergin ve ark.® ile Ugurlu ve
ark. nin® calismalarinda da sonuglarimizla uyumlu olarak katilimcilarin yaklasik %70’ i el yikarken yiizik, saat gibi
aksesuarlari c¢ikarilmasi gerektigini ve yikama esnasinda el bileklerinin de mutlaka yikanmasi gerektigini
belirtirmistir’. Bizim ¢alismamizda 6grencilerin tip egitiminde hentiz el yikama ile ilgili bir egitim almadan 6nce bu
bilgileri dogru olarak bilip uygulamalari tzerinde pandemi déneminde el yikamaya olan vurgunun ve gerek yazih
gerek gorsel basinda yer alan el yikama ile ilgili bilgilendirmelerin etkili olmus olabilecegini diislinliyoruz.

Ogrencilerin el yikama konusundaki tutumlarina bakildiginda, tamamina yakini tuvaletten ¢iktiktan sonra,
%85' i yemekten 6nce ve sonra, %91'i sabah uyandiktan sonra ellerini her zaman yikadigini belirtmistir. Glabska ve
ark.™ Polonya'da ergenlerle yuruttikleri bir calismada pandemi sonrasi, yemek oncesi ve sonrasi el yikama
oraninin yiksek (%84.5) oldugunu belirtmistir. Ayrica katihmcilarin %95.7'sinin tuvaleti kullandiktan sonra,
%46.1'inin sabah uyandiktan sonra ellerini yikadigini belirlemislerdir. Bizim ¢alismamizda sabah uyandiktan sonra
el yikama orani bu calismada saptanandan ¢ok daha yiiksek bulunmustur. Oztiirk ve ark./nin™® calismasinda ise
¢alisma sonuglarimiza benzer sekilde katilimcilarin tamamina yakini tuvalet sonrasi ellerini yikadigini belirtmistir.
Ayni calismada katihmcilarin %71.1'i yemekten 6nce, %80.6’si yemekten sonra her zaman ellerini yikadigini
belirtmistir.

COVID-19 pandemisi siirecinde, ellerin sik sik su ve sabun ile yikanmasi, su ve sabuna ulasimin mimkin
olmadigi durumlarda ise alkol iceren el dezenfektaniile temizlenmesi 6neri|mi§tir(4’32). Ellerin su ve sabunla ¢ok sik
ytkanmasi ve kurulanmamasinin cilt bariyeri biattnlGginG ve islevini degistirerek el dermatiti riskini artirabilecegi
ve ellerde baz cilt sorunlarinin gérilmesine neden olabilecegi biIdiriImistir(ZO). Calismamizda 6grencilerin ellerini
yikama sikhgi ile ellerinde gelisen cilt sorunlari arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. El yikama sayisi daha fazla
olanlarin ellerinde cilt sorunlari anlamli sekilde daha fazla saptanmistir. Lan ve ark’nin™® COVID-19’lu hastalarin
bakiminda rol alan 526 saglik ¢alisani ile yaptigi arastirmada, saglik ¢alisanlarindan %74.5’inde ellerde dermatit
gelistigi ve glinde 10 kereden fazla ellerini yikayanlarin bu durumu daha fazla yasadig bildirilmistir. Tlrkiye’de
toplum genelinde yapilan bir ¢calismada el yikamada su ve sabun kullananlarda cilt sorunlarinda anlamli bir farkhhk
saptanmazken, el dezenfektani ve kolonya kullananlarda cilt problemlerinin anlamli sekilde daha fazla géruldag,
cilt problemlerinin el dezenfektani kullananlarda alkol kullananlara gére daha fazla oldugu saptanmlgtlr(zs).

Ogrencilerin “hangi durumda eller yikanmalidir?” sorusuna verdikleri yanitlar ile “hangi durumlarda
ellerinizi yikiyorsunuz?” sorusuna verdikleri yanitlar karsilastirildiginda ayni maddeler igin ellerin yikanmasi
gereken durumlar igin daha yiiksek oranlar saptanmistir (Ornegin 6grencilerin %96.8’i yemek yemeden énce ellerin
yikanmasi gerektigini soylerken, yemekten dnce ellerini yikayanlarin orani %85.9'dur). Buna gore 6grenciler ellerin
ytkanmasi gerektigi durumlari bilmekte, ancak ayni oranda uygulamamaktadir.

Cesitli calismalarda katilimcilarin ellerini yikamama nedenleri olarak unutma, ihtiyac hissetmeme, gerekli
oldugunu diisiinmeme, ellerin yikanacagl ortamin hijyenik olmamasi, gerek gormeme, ellerde catlak veya alerjik
durum olmasi, sabun olmamasi, kagit havlu olmamasi, zamaninin olmamasi gibi nedenler 6ne sUrUImU§tUr(13’1g’zg).
Rol modellerin etkisi bir diger sebep olarak bildirilmi§tir(14). Calismamizda 6grencilere el yikamama nedenleri
sorulmamisti. Bu galismada da benzer nedenler etkili olmus olabilir. Ancak daha kapsamli, ayri bir galisma ile el
ytkamama nedenlerinin arastirilarak, bilginin tutuma donistiriilmesinin éniindeki engeller belirlenmeli, bilgilerin
icsellestirilmesi saglanmalidir. Bu konuda saglanacak bilgi ve motivasyon énemlidir.
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Aragtirmamizin bazi kisitliliklari bulunmaktadir. ilk olarak calisma tek bir tip fakiiltesinin birinci sinif
ogrencileriyle yapilmis olan kesitsel 06zellikte bir c¢alismadir. Bu durum sonuglarin genellenebilirligini
kisitlamaktadir. Ayrica, her ne kadar amacimiz birinci sinif 6grencilerinin tutumlarini degerlendirmek olsa da diger
siniflarin  dahil edilmemesi siniflar arasi karsilastirma yapilamamasina neden olmaktadir. ikinci olarak,
¢alismamizda el yikama davranisi gozlemle ya da izlemle degil anket yontemiyle, 6grencilerin beyanina dayali
olarak &grenilmistir. Bu durum hatirlama yanliligina neden olmus olabilir. Ogrencilerin sosyodemografik 6zellikleri
kisitl olarak sorgulanmistir. Bu nedenle el yikama durumu ile sosyodemografik 6zellikler arasindaki iliskiler
yeterince degerlendirilememistir. Son olarak 6grencilerin pandemi dncesi bilgi dizeyleri 6lglilmemis oldugundan
objektif bir karsilastirma yapilamamistir.

SONUC

Sonuglarimiz, tip fakdiltesi birinci sinif 6grencilerinin, tip fakiltesinde henulz el hijyeni konusunda bir ders
almamis olmamalarina ragmen, el yikama ile ilgili sorulara biyiik 6lg¢lide dogru yanit verdikleri, el yikama
uyumlarinin iyi diizeyde oldugunu gostermektedir. Bu sonugta, COVID-19 pandemisi slrecinde el yikamanin
onemine vyapilan vurgu ile beraber toplumu bilgilendirme g¢alismalarinin 6nemli bir etkisinin oldugunu
disinmekteyiz.

Ogrencilerin bilgi ile ilgili verdikleri yanitlarin dogruluk oranlarinin, tutum ile ilgili yanitlarinda saptanan
oranlardan daha yuksek oldugu goz onilinde bulunduruldugunda, bilgilerin tutuma yeterince yansimadigi,
tutumlarinin daha da iyilestirilebilecegi distinulmektedir. Bunun igin de, 6grencilerde olumlu tutum gelistirecek
egitimler en erken evrede baslatilip, tip egitimi boyunca strdirtlmelidir. Bilginin tutuma doénlismesindeki engeller
daha genis ¢apli ve kapsamli arastirmalarla ortaya konulmalidir.

TESEKKUR
Calismaya katilan tip 6grencilerine tesekkir ederiz.
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6z

idrar yolu enfeksiyonlari, diinyada ve iilkemizde tiim yas gruplarinda karsimiza en sik cikan enfeksiyonlardir. Kiiltiir sonuglarinin
citkmasi 24 saati gegcmesi nedeniyle, komplikasyon riskini azaltmak amaci ile ampirik tedavi tercih edilmektedir. Ampirik tedavi
kullanimi antimikrobiyal ilaglarin uygunsuz ve sik kullanimina neden olmasi, bélgenin antimikrobiyal direncinin bilinmesini
gerekli kilmaktadir.

Bu calismada istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda izole
edilen liriner sistem enfeksiyonu etkenlerinin incelenmesi ve bu etkenlerin antibiyotik duyarliliklarinin retrospektif olarak
belirlenmesi amaglanmistir.

Hastanemiz laboratuvarina 01 Ocak 2017 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda idrar yolu enfeksiyonu siiphesiyle génderilen
ornekler calismaya dahil edilmistir. Ornekler rutin mikrobiyolojik standartlara gére laboratuvarda islenmis, mikroorganizmalarin
tanimlama ve antibiyotik duyarliliklari otomatize sistemlerde yapilmistir.

Calisma stiresince laboratuvara génderilen 154725 idrar érnedinden 35460'inda (%22.9) iireme olmus, 21671’ (%14.0) anlamli
olarak degerlendirilmistir. Bakteri iireyen (n=23324) numunelerin %57.6’sinda Escherichia coli iiremistir. ikinci siklikla %14.6
ile Klebsiella pneumoniae ve ligiincii siklikta %9.4 ile Enterococcus faecalis gézlenmistir.

idrar kiiltiirlerinden en sik izole edilen mikroorganizmalar olan E. coli en yiiksek oranda poliklinik hastalarinda (%61.8), K.
pneumoniae yodun bakim hastalarinda (%21.2) ve E. faecalis ise servis hastalarinda (%14.2) gézlenmistir. iki 6nemli
nonfermenter patojen olan Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii ise beklendigi gibi yogun bakim (initesi
hastalarinda (%12.8 ve %7.0) daha sik gbzlenmistir.

E. coli’nin en direncli oldugu antibiyotik ampisilin (poliklinik i¢in %63.0, servis icin %74.3 ve yogun bakim (nitesi igin %76.0), K.
pneumaniae’nin en direngli oldugu antibiyotikler sefazolin(poliklinik icin %61.9, servis icin %84.0 ve yogun bakim linitesi icin
%90.0) ve sefepim (poliklinik icin %45.1, servis igin %71.8 ve yogun bakim (initesi icin %80.4) olarak tespit edilmistir. P.
aeruginosa’nin en direngli oldugu antibiyotikler sirasiyla poliklinik ve servis hastalarinda levofloksasin (%34.3, %28.4), yogun
bakim Unitesi hastalarinda piperasilin/tazobaktamdir (%39.0). A. baumannii suslarinin poliklinik ve servis hastalarinda en
direncli oldugu antibiyotik seftazidim (%41.1, %78.0) olarak bulunmustur. Yogun bakim (nitesi hastalarindan izole edilen P.
aeruginosa ve A. baumannii izolatlarinda sirasiyla imipenem (A. baumannii icin %100), piperasilin/tazobaktam (%39.0, %100) ve
seftazidime (%19.0, %100) karsi yiiksek direng oranlari saptanmistir.

Ayaktan ve yatan hastalarin direng profillerinin farkl oldugunun saptanmasi, hastane bazinda direng oranlarinin bilinmesi kadar
béliim bazinda da direng oranlarinin bilinmesinin énemini ortaya koymaktadir. Calismamiz E. coli ve K. pneumoniae'nin idrar
yolu enfeksiyonlarindan izole edilen en yaygin patojenler olarak yerlerini korudugunu ve yaygin olarak kullanilan antibiyotiklere
direng oranlarinin yiiksek oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar kelimeler: ampirik tedavi, antibiyotik direnci, idrar, iiriner sistem enfeksiyonlari
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ABSTRACT

Evaluation of Urinary System Pathogens and Their Antibiotic Resistance Profiles Isolated in a City Hospital in
Istanbul

Urinary tract infections are the most common infections in all age groups in the world and in our country. Empirical treatment is
preferred in order to reduce the risk of complications, since the culture results take more than 24 hours. As the use of empirical
treatment causes inappropriate and frequent use of antimicrobial drugs, it is necessary to know the antimicrobial resistance of
the region.

In this study, it was aimed to evaluate the urinary tract infection agents isolated in our Microbiology Laboratory, and to
determine the antibiotic susceptibility of these agents retrospectively.

Samples sent to our hospital laboratory between January 01st 2017 and December 31st 2021 with suspicion of urinary tract
infection were analyzed retrospectively in this study. Samples had been processed in the laboratory according to routine
microbiological standards, identification and antibiotic susceptibility had been made in automated systems.

During the study, growth was reported in 35460 (22.9%) of the 154725 urine samples sent to the laboratory and 21671 (14.0%)
were evaluated as significant. Escherichia coli grew in 57.6% of the bacterial growth (n=23324) samples. K. pneumoniae was
the second most common pathogen with the rate of 14.6%, and E. faecalis was the third most common which was seen in 9.4%
of samples.

E. coli, which is the most frequently isolated microorganisms from urine cultures, has the highest rate in outpatient (61.8%), K.
pneumoniae in intensive care patients (21.2%), and E. faecalis in service patients (14.2%).

P. aeruginosa and A. baumannii were most frequently isolated from intensive care unit patients (12.8% and 7% respectively),
while E. faecalis (16.6%) has been most frequently isolated from service patients as expected. Highest resistance was detected
against ampicillin (outpatient 63.0%, service 74.3% and intensive care unit 76.0%) in E. coli, and against cefazolin (outpatient
61.9%, service 84.0% and intensive care unit 90.0%) and cefepime (outpatient 45.1%, service 71.8% and intensive care unit
80.4%) in K. pneumoniae. P. aeruginosa was most resistant to levofloxacin (34.3%, 28.4%) in outpatient and service patients,
and to piperacillin/tazobactam (%39.0) in intensive care unit patients. Ceftazidime (41.1%, 78.0%) was found to be the most
resistant antibiotic of A. baumannii strains in outpatient and service patients. High resistance rates against imipenem (100% for
A. baumannii), piperacillin/tazobactam (39.0%, 100%) and ceftazidime (19.0%, 100%) were detected in P. aeruginosa and A.
baumannii isolates isolated from intensive care unit patients, respectively.

Determining the resistance profiles of outpatients and inpatiens differently reveals the importance of knowing the resistance
rates on a departmental basis as well as knowing the resistance rates on a hospital basis. Our study revealed that E. coli and K.
pneumoniae are still most commonly pathogenic agents isolated from urinary tract infections, and these agents are still
resistant to commonly used antibiotics.

Keywords: antibiotic resistance, empiric therapy, urine, urinary tract infections
GiRiS

Uriner sistem infeksiyonlari (USi) tlkemizde ve diinyada yatan ve ayaktan hastalarda en sik rastlanan
infeksiyonlarin basinda gelmekte ve 6nemli bir morbidite nedeni olarak karsimiza glkmaktadlrlar(u). ABD’de
kadinlarin yizde 40’inin hayatinin belli bir déneminde Uriner sistem enfeksiyonu gecirmesi 6ng6rﬂ|mektedir(4). Her
yil diinyada 150 milyondan fazla kisinin bu hastaliga yakalandigi 6ngériilmektedir. Uriner sistem enfeksiyonu,
piyelonefrit, sepsis, bébrek hasari, erken dogum ve antibiyotik kullanimina baglh komplikasyonlar da dahil olmak
Uzere genis bir yelpazede neden olarak karsimiza glkmaktadlr(14). Tam yas gruplarinda ve her iki cinste toplum
kokenli ve hastane kékenli 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™. Uriner
sistem enfeksiyonlarinda ¢ogunlukla ampirik tedavi baslanma gereksinimi ve bu antibiyotiklere karsi yikselen
oranlarda direng¢ gorilmesi, toplumda sik kullanilan tedavilere karsi antibiyotik duyarliliginin bilinmesini gerekli
kilmaktadir. Ozellikle nozokomiyal etkenlere bagli olarak sehirler, hastaneler ve hatta klinikler arasinda bile farkli
antibiyotik duyarllk oranlari gérilebilecegi icin tedavi igin segilecek antibiyotigin 6nemi daha da artmaktadir®. En
stk tercih edilen antibiyotikler kinolonlar, aminopenisilinler, beta-laktam/ beta-laktamaz inhibitorlu
kombinasyonlar, trimetoprim-siilfametoksazol (SXT), fosfomisin, nitrofurantoin, aminoglikozidler, ikinci ve tglinci
kusak oral sefalosporinlerdir(lzl. Avrupa Uroloji Birligi (European Urology Association, EUA) kilavuzuna gére belirli
oranlarin lGizerinde direng goriilen antibiyotiklerin ampirik tedavide kullaniimasi dogru degildir(a).
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Bu ¢alismada son bes yillik donemde her branstan saglik hizmetinin sunuldugu, aylik ortalama 146818 poliklinik
hastasina hizmet veren, 97 yatakh yogun bakim Unitesi ve 676 yatakli servis kapasitesiyle hem sehir ici hem de
sehir disindan gelen hastalarin tercih ettigi referans bir hastanede izole edilen Uriner sistem enfeksiyonu
etkenlerinin antibiyotik duyarhliklarinin incelenerek tlkemiz verilerine katki sunulmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Goztepe Prof. Dr. Sileyman Yalgin Sehir Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 01 Ocak 2017 — 31 Arahk
2021 tarihleri arasinda yatan ve ayaktan hastalara ait idrar yolu enfeksiyonu siiphesiyle gonderilen 6rnekler
calismaya dahil edilmistir. Ornekler 0.01 pL’lik standart 6ze kullanilarak %5 koyun kanli agara (bioMérieux, Fransa)
ve Chrome ID agara (bioMérieux, Fransa) inokile edilmistir. Besiyeri plaklari etiivde 35°C’'de 24-36 saat inkiibe
edilmistir. Koloni sayisi 10° CFU/mL ve uzeri olan veya Klinik Mikrobiyoloji Uzmanhk Derneginin Uriner sistem
orneklerinin laboratuvar tanisi rehberine gore etken olarak kabul edilen 6rnekler galismaya dahil edilmistir(lg).
Kiltirde Ureyen ve etken oldugu distunulen bakterilerin identifikasyonu ve antibiyogramlari tam otomatize
sistemler (VITEK2 Compact, bioMérieux- Fransa ve VITEK MS, bioMérieux, Fransa) kullanilarak yapilmistir.
Karbapenem direnci gradient test (bioMérieux, Fransa) ile Uretici firmanin 6nerileri dogrultusunda dogrulanmistir.
Kolistin duyarlilik testi mikrodiliisyon yontemi ile 6zellikle servis, cerrahi klinikler ve yogun bakim {initelerinden
gelen orneklerden izole edilen g¢oklu antibiyotik direnci olan suslarda calisiimistir. Kolistin testi ve otomatize
sistemle elde edilen sonuglarin yorumu 2017 yilinin ilk 6 ayinda Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI),
sonraki donemlerde European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 6nerileri dogrultusunda
yapilmistir. Acinetobacter baumannii igin sefepim ve seftazidim antibiyotiklerinin diren¢ durumlari tim yillarda
CLSI 6nerileri dogrultusunda yorumIanm|§t|r(5’6’7’8’9’23).

BULGULAR

Calisma doneminde laboratuvarimiza gonderilmis olan idrar érneklerinden (n=154725) toplam 35460’inda
(%22.9) Greme olmus, bu 6rneklerden 21671’inde (%14.0) (ireyen mikroorganizmalarin koloni sayisi 10° CFU/mL ve
Uizerinde bulunmus ve etken olarak kabul edilmistir. Bu 6érneklerde 25463 mikroorganizma saptanmistir. Ureyen
mikroorganizmalarin %91.6’sin1 bakteriler (n=23324), %8.4’Unl ise mayalar (n=2139) olusturmustur. Calismaya
dahil edilen 6rneklerin %66’s1 (n=15394) kadin, %34’l (n=7930) erkek hastalardan génderilmistir.

izole edilen bakterilerin dagiimi Tablo 1’de &zetlenmistir. Gram negatif bakterilerin %93.3’Unii olusturan
Enterobacteriaceae Uyelerinin %70.9’u (n=13427) E. coli, %18.0’i (n=3399) K. pneumoniae’dan olusmaktadir.
Gram negatif nonfermenter basillerin %76.6’sinin (n=1039) P. aeruginosa ve %15.6’sinin (n=212) A. baumannii
oldugu gorllmistlr. Etken olan Gram pozitif bakterilerin timiiniin Gram pozitif kok oldugu gézlenmis; %71.9'u
(n=2185) Enterococcus faecalis, %’10.7’si (n=326) Enterococcus faecium ve %6.6’s1 Staphylococcus aureus olarak
tanimlanmistir.
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Tablo 1. idrar 6rneklerinden izole edilen bakteriler.

Bakteri grubu Bakteri Altgrubu Bakteri Sayi %
E. coli 13427 57.6
K. pneumoniae 3399 14.6
P. mirabilis 604 2.6
E. cloacae 573 2.5
Erterobacterales K. oxytoca 2w 10
Gram negatifler C. koseri 197 0.8
(n=20284) M. morganii 159 0.7
P. vulgaris 43 0.2
Diger Enterobactericae ailesi liyeleri* 288 1.2
] ) P. aeruginosa 1039 4.5
:\irl-;E;Tentatlf bakteriler A baumannii 212 09
Diger non-fermentatif bakteriler** 106 0.5
E. faecalis 2185 9.4
Gram pozitifler Koklar E. faecium 326 1.4
(n=3040) (n=3040) S. aureus 200 0.9
Diger Gram pozitif koklar*** 329 1.4
Toplam 23334 100.0

* Providencia spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Hafnia alvei, Salmonella spp., Proteus spp.

** pseudomonas spp., Achromobacter denitrificans, Acinetobacter spp., Sphingomonas paucimobilis, Myroides spp., Oligella urethralis, Delftia
acidovorans, Brevundimonas diminuta, Shewanella putrefaciens

*** Staphylococcus spp., Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Streptococcus agalactiae.

Calismaya dahil edilen bakterilerin poliklinik ve servislere gére dagilimi, gorilme yizdeleri ile birlikte,
Tablo 2’de verilmistir. En sik rastlanan lg¢ bakteri poliklinik, servis ve yogun bakim hastalarinda E. coli, K.
pneumoniae ve E. faecalis olmustur. Bunlardan E. coli en yiksek oranda poliklinik hastalarinda (%61.8) K.
pneumoniae yogun bakim Unitesi hastalarinda (%21.2), E. faecalis ise servis hastalarinda (%14.2) gérilmistir. iki
onemli nonfermentatif patojen olan P. aeruginosa ve A. baumannii yogun bakim Unitesi hastalarinda (%11.1 ve
%4.4) en yliksek gortilme oranlarina ulagmistir.

Antibiyotik direng oranlarina bakildiginda E. coli'nin poliklinik hastalarinda en duyarl oldugu antibiyotikler
imipenem ve meropenem iken, servis ve yogun bakim (nitesi izolatlarinda kolistin direnci saptanmamistir.
Poliklinik ve servis hastalarindan izole edilen K. pneumaniae suslarinin en duyarl oldugu antibiyotikler imipenem
ve meropenem, yogun bakim Unitesi Unitesi izolatlarinda en etkili bulunan antibiyotikler fosfomisin ve kolistindir.

E. coli'nin en direngli oldugu antibiyotik ampisilin (AMP) ve K. pneumaniae’'nin en direngli oldugu
antibiyotikler sefazolin ve sefepim olarak tespit edilmistir. P. aeruginosa ve A. baumannii suslarinin poliklinik,
servis ve yogun bakim Unitesi izolatlarinda en duyarl oldugu antibiyotik kolistindir. P. aeruginosa’in en direncli
oldugu antibiyotikler poliklinik ve servis hastalarinda levofloksasin, yogun bakim Unitesi hastalarinda
piperasilin/tazobaktam olarak saptanmistir. A. baumannii suslarinin poliklinik ve servis hastalarinda en direncli
oldugu antibiyotik seftazidim iken yogun bakim Unitesi hastalarinda imipenem, piperasilin/tazobaktam ve
seftazidim tiim izolatlarda en yiiksek direng saptanan antibiyotikler olmustur. izole edilen suslarinin izole edildigi
bélime gore antibiyotik direng oranlari Tablo 3 ve 4’te verilmistir. izole edilen suslarin yillara gére direng oranlari
Tablo 5’te verilmistir. A. baumannii’de sefepim 6zellikle son yillarda az sayida calisildigi igin yillara gore analiz
yapilamamistir.
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Tablo 2. izole edilen suslarin poliklinik ve servislere gére dagilim yiizdesi [(=n) %].

Bakteri Bakteri Poliklinik Servis YBU*
grubu Altgrubu Bakteri N % N % N %
Escherichia coli 11938 1.8 1165 39.0 324 314
Klebsiella pneumoniae 2671 138 509 17.0 219 21.2
Proteus mirabilis 507 2.6 68 2.3 29 2.8
Enterobacter cloacae 451 2.3 96 3.2 26 25
Enterobacterales Klebsiella oxytoca 192 1.0 39 1.3 6 06
Gram Citrobacter koseri 156 0.8 31 1.0 10 1.0
negatif Morganella morganii 123 0.6 29 1.0 7 0.7
Proteus vulgaris 33 0.2 7 0.2 3 0.3
Diger Enterobactericae ailesi 1.9
iyeleri* 217 1.1 58 13 1.3
) Pseudomonas aeruginosa 674 3.5 251 84 114 111
E':&:ﬁ:;nre”tat'f Acinetobacter baumannii 108 06 59 20 45 44
Diger nonfermentatif bakteriler** 56 0.3 28 0.9 22 21
Enterococcus faecalis 1635 85 424 142 126 122
Gram Koklar Enterococcus faecium 117 0.6 147 4.9 62 6.0
pozitif Staphylococcus aureus 159 0.8 34 1.1 7 07
Diger Gram pozitif koklar*** 266 1.4 45 1.5 18 1.7
Toplam 19303 100.0 2990 100.0 1031 100.0

*YBU: Yogun Bakim Unitesi

Tablo 3. izole edilen E. coli ve K. pneumoniae suslarinin izole edildigi béliime gére antibiyotik
direng oranlari (%).

Antibiyotik E. coli ) K. pneumoniae )

Poliklinik Servis YBU Poliklinik Servis YBU
AMC 38.0 47.3 49.7 36.0 56.4 63.3
AMP 63.0 74.3 76.0 - - -
FF 6.4 3.2 6.4 - - -
GN 12.8 20.6 16.7 13.8 30.0 42.6
IMP 0.1 0.5 0 3.0 17.0 30.5
Co 0.7 0 0 5.7 17.6 22.8
LEV 304 51.4 26.7 35.0 50.0 50.0
ETP - - - 7.0 24.6 44.0
MEM 0.1 0.8 0.3 3.3 18.8 36.5
F 3.3 4.0 1.7 41.0 47.4 58.7
cz 48.0 74.2 62.5 61.9 84.0 90.0
FEP 30.0 61.5 41.7 45.1 71.8 80.4
CTX 33.3 100 - 50.0 - -
CRO 33.1 54.6 55.1 41.0 66.5 71.6
CIP 33.1 48.6 48.8 354 57.3 61.6
SXT 329 43.6 42.6 34.2 56.0 60.7

YBU: Yogun Bakim Unitesi, AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, AMP: Ampisilin, FEP: Sefepim, CTX: Sefotaksim, CRO: Seftriakson, CZ: Sefazolin, CIP:
Siprofloksasin, ETP: Ertapenem, FF: Fosfomisin, GN: Gentamisin, IMP: imipenem, CO: Kolistin, LEV: Levofloksasin, MEM: Meropenem,
F: Nitrofurantoin, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
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Tablo 4. P. aeruginosa ve A. baumannii suglarinin izole edildigi bolime gore antibiyotik direng oranlari (%).

Antibiyotik P. aeruginosa A. baumannii

Poliklinik Servis YBU Poliklinik Servis YBU
AK 4.1 11.0 12.1 - - -
GN 11.3 16.1 14.6 23.0 56.7 88.6
imP 12.3 21.7 - 30.0 66.7 100
(6(0] 3.6 4.1 1.8 3.8 1.8 6.7
LEV 34.3 28.4 34.2 35.0 62.5 97.6
MEM 5.8 13.0 26.7 30.6 65.0 97.8
TZP 12.9 26.0 39.0 40.6 69.6 100
FEP 9.4 18.6 17.5 35.8 70.0 97.8
CAZ 10.4 18.2 19.0 41.1 78.0 100
CIP 30.1 23.6 23.3 - - -
SXT - - - 25.7 58.3 75.6

YBU: Yogun Bakim Unitesi
AK: Amikasin, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim, CiP: Siprofloksasin, GN: Gentamisin, IMP: imipenem, CO: Kolistin, LEV: Levofloksasin,
MEM: Meropenem, TZP: Piperasilin-tazobaktam, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol.

Tablo 5. Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii suslarinin
yillara gore antibiyotik direng oranlari (%)

Bakteri Vil AMC  F iMmp  coL LV MEM  FEP CAZ CRO  CIP SXT
2017 34.3 2.4 0.1 19 50.0 0.1 24.5 33.0 35.9 36.7
2018 34.4 19 0.1 0.3 46.1 0.1 25.8 36.1 37.2 35.6
E. coli 2019 42.1 14 0.0 0.3 52.3 0.0 34.2 37.9 321 324
2020 433 2.2 0.0 0.6 30.2 0.2 35.2 37.8 34.1 33.7
2021 37.8 2.4 0.3 3.7 50.0 0.3 19.2 29.6 35.6 31.6
2017 31.2 26.6 4.8 19.6 5.9 67.7 37.2 32.2 34.5
2018 28.8 28.0 4.4 6.8 5.1 52.8 42.3 36.0 38.0
K. pneumoniae 2019 44.5 24.5 7.5 8.3 8.8 51.6 48.8 42.4 40.1
2020 43.2 324 6.8 35 6.6 45.0 47.6 40.4 37.9
2021 50.7 35.8 10.6 27.2 11.8 57.9 56.1 50.0 44.5
2017 214 2.6 35.7 11.5 8.7 13.7 213
2018 18.1 33 315 11.0 8.6 9.0 22.4
P. aeruginosa 2019 13.0 5.8 30.3 6.4 12.0 12.6 26.1
2020 17.1 3.0 29.1 12.8 18.7 18.5 30.1
2021 221 1.9 39.4 9.0 13.9 13.4 374
2017 44.2 1.8 47.0 434 47.1 47.1 37.7
2018 51.7 7.1 62.9 53.5 67.8 50.0 37.7
A. baumannii 2019 59.7 4.7 54.8 59.0 58.2 79.6 41.8
2020 61.1 3.2 67.7 61.1 66.6 95.8 61.1
2021 56.6 3.3 53.3 56.6 56.6 53.3 43.3

YBU: Yogun Bakim Unitesi
AMC: Amoksisilin-klavulanik asit, F: Nitrofurantoin, IMP: imipenem, CO: Kolistin, LEV: Levofloksasin, MEM: Meropenem , FEP: Sefepim,
CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, CIP: Siprofloksasin, SXT: Trimetoprim-siilfametoksazol
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TARTISMA

Uriner sistem enfeksiyonlarinin tanisinda altin standart kiltiirdir. Kiltiiriin sonuglanmasi ve antibiyotik
duyarhlik testlerinin sonuglanmasi 24 saati gegebilmektedir(zo). Bu durum da idrar yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde ampirik tedavi kullanmayi gerekli kilmaktadir. idrar yolu enfeksiyonlarinda ézellikle toplum kaynakli
enfeksiyonlarda AMP, ampisilin-sulbaktam, amoksisilin/klavulanik asit (AMC), SXT, siprofloksasin, levofloksasin
siklikla tercih edilen oral ajanlardir. Tim diinyada ve llkemizde poliklinik, servis ve yogun bakim unitelerinde
Uriner sistem enfeksiyonlarina en sik neden olan etkenler Gram negatif bakterilerdir. Bu bakteriler arasinda da en
stk gdzlenen etken E. col’dir®™®. Calismamiza dahil edilen 23324 6rnegin 13427’sinde (%57.6) E. coli Giremistir.
Bunu %14.6 ile K. pneumoniae ve %9.4 ile E. faecalis takip etmektedir. E.coli poliklinik hastalarindan alinin
orneklerin %61.8’inde izole edilirken, servis hastalarinda (%39.0) ve yogun bakim hastalarinda (%31.4) daha az
gozlenmistir. K. pneumoniae yogun bakim hastalarinda %21.2 ile poliklinik (%13.8) ve servis hastalarinda (%17.0)
daha sik karsimiza ¢ikmistir. E. faecalis izolasyonu ise en sik servis hastalarinda (%14.2) kendini géstermistir. P.
aeruginosa, A. baumannii ve E. faecium ise yogun bakim hastalarinda diger iki gruba gére daha sik rastlanmistir. Bu
konuda yapilan diger ¢alismalari inceledigimizde bizim ¢alismamizla da uyumlu olarak E. coli poliklinik hastalarinda
%51.9-%60.4 oraninda karsimiza gikarken servis ve yogun bakim Unitesi hastalarindan %31.1-%46 izole edilmistir.
Klebsiella spp., E. faecalis, P. aeruginosa, E. faecium ise servis ve YBU hastalarinda poliklinik hastalarina gére daha
sik izole edilmi§tir(1‘11'17).

Verilerimize gore E. coli'nin en yilksek oranda dirence sahip oldugu antibiyotik AMP’dir. Poliklinik, servis
ve yogun bakim Unitesinde saptanan direng oranlari sirasiyla %63.0, %74.3 ve %76.0 olarak bulunmustur. E. coli’nin
AMC direng oranlari da poliklinik, servis ve yogun bakim Unitesi sirasiyla %38.0, %47.3, %49.7 olarak bulunmustur.
idrar kiiltiirleri Gizerine yapilan bir calismada E. coli icin AMP direncinin poliklinik, servis ve yogun bakim iinitesinde
%55’in Gzerinde oldugu, AMC icin de 6zellikle yogun bakim hastalarinda direng oraninin %60’a yaklastigi, en ylksek
direncin yogun bakim Unitesinde ve en disiik direncin poliklinikten izole edilen 6rneklerde oldugu biIdiriImi§tir(13).
K. pneumoniae’de AMC icin direng oranlari ise bir calismada %63.9 olarak bildirilirken baska bir calismada benzer
bir sekilde % 64.7 biIdiriImistir(u‘B). Bizim calismamizda poliklinik hastalarinda K. pneumoniae AMC direng orani
%36 iken, servis hastalari ve YBU’nde yatan hastalardan izole edilenlerde % 56.4 ve %63.4 bulunmustur.
Cilburunoglu ve ark.™" ¢alismalarinda E. coli igin AMC direncini %55.7 ve AMP igin %75.8 olarak bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda E. coli ve K. pneumoniae’nin AMP ve AMC antibiyotiklerine karsi direng oranlari bu ¢alismalara
oranla daha disik bulunmus olmasina ragmen 6zellikle yogun bakim hastalarinda goériilen yiksek direng dikkat
cekmektedir. En sik izole edilen bakterinin E. coli ve K. pneumoniae olmasi nedeniyle bu iki antibiyotigin profilaksi
icin verilmesinin dogru olmadigini distindiirmektedir.

YBU hastalarindan izole edilen P. geruginosa’da en fazla piperasilin/tazobaktama karsi (%39.0) direng
gorilmustir. Yapilan galismalarda yatan hastalarin idrar 6rneklerinden izole edilen P. aeruginosa suslarinin
piperasilin/tazobaktam direncinin %23 oldugu raporlanm|§t|r(1°). Baska bir calismada piperasilin/tazobaktam,
direnci %26.3 olarak bulunmu5tur(m.

Ulkemizde son dénemde yayinlanan ¢alismalar incelendiginde, E. coli ve K. pneumoniae’ye ait seftriakson
icin direng oranlarinin bir calismada %49.2 ve %61.2 olarak raporlandigi; bir diger ¢alismada ise yatan hastalardan
izole edilen tim enterobakterilerin seftriakson direncinin %49.2 olarak raporlandigi gérijlmektedir(l’”). Duran ve
ark." ise klinik ayrimi yapmadan, izole ettikleri E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinin seftriakson direng oranini
sirasiyla %38.5 ve %57.2 olarak raporlamiglardir. Bu calismada YBU’nden izole edilen E. coli ve K. pneumoniae
izolatlarinin seftriakson direng oranlari sirasiyla %55.1 ve %71.6 olarak bulunurken, poliklinik hastalarinda sirasiyla
% 33.1 ve %41 olarak bulunmustur. Gorulmektedir ki siklikla tercih edilen beta-laktam grubu antibiyotikler, enterik
bakterilerin neden oldugu Uriner sistem enfeksiyonlarinin yarisinin ya da daha fazlasinin tedavisi igin yetersiz
kalmaktadir. Antipsddomonal bir sefalosporin olan seftazidim direng oranlarina baktigimizda P. aeruginosa igin
YBU ve servis hastalarinda direng oranlarinin sirasiyla %18.2 ve %19 oldugu gérilmistiir. Yapilan bir calismada
yatan hastalarda seftazidim diren¢ oraninin %24 oldugu raporlanm|§tlr(1°). Calismamizda A. baumannii suslarinin
YBU hastalarinda seftazidime karsi diren¢ oraninin %100 oldugu, servis hastalarinda bu oranin %78.0’e diistiigi
gorialmustir. A. baumannii igin direng oranlarinin raporlandigi ¢alismalarda seftazidim direng oranlari %50 ile
%100 arasinda raporlanm|§tlr(1'11). Bu calismalarin bazilarinda ayaktan yatan hasta ayrimi yapiimadigindan direng
oranlarinin daha dislk ¢iktigl gérilmistir.
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Oral kullanim kolayli§i olmasindan dolayr ampirik tedavide akla gelen antibiyotiklerden biri olan SXT de
artan direng oranlari nedeniyle dikkatli kullanilmalidir. Calismamizda SXT direnci E.coli igin poliklinik, servis ve
yogun bakim Unitesinde sirasiyla %32.8, %43.6 ve %42.6 olarak, K. pneumoniae igin sirasiyla %34.2, %56.0, %60.7
bulunmustur. Terek ve ark’nin®? yaptig calismada E. coli ve K. pneumoniae’nin SXT duyarlilik orani %51 ve %76
olarak raporlanmistir. Duran ve ark."? ile Denk ve ark.’nin®*? calismasinda da benzer sonuglar raporlanmistir.

Kinolonlar grubu antibiyotikler komplike ve non-komplike riner sistem enfeksiyonlari igin iyi bir secenek
olarak goriilse de ABD’de yapilan bir ¢calismada kinolon kullaniminin artmasi ile direng oranlarinin arttigina dikkat
gekilmektedir(zs). Calismamizda E. coli ve K. pneumoniae’nin siprofloksasin direncinin sirasiyla poliklinik hastalari
icin %33.0 ve %35.4 oldugu, servis ve yogun bakim hastalarinda ise ¢ok daha yiiksek (%48.8-61.6) oldugu
gorilmektedir. Yapilan bir calismada E. coli ve K. pneumoniae’nin siprofloksasin diren¢ oranlari %42.9 ve %58.5
olarak, bir baskasinda %37.6 ve %40.3 olarak raporlanmlstlr(ll’13). Calismamizdaki siprofloksasin direng oranlari
Meksika’da yapilip 2018 yilinda yayinlanan ve birgok farkh (lkeyi degerlendiren galismayla ve ayni zamanda
Ulkemizde bu konuda yapilan g¢alismalarla da uyumlu saptanmlstlrm). P. aeruginosa ve A. baumannii suslarinda
ozellikle yogun bakim hastalarinda levofloksasine karsi yiiksek oranda (%34.2; %94.6) direng gérilmastir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore tim kliniklerde E.coli igin en distik direng kolistin, imipenem ve
meropeneme karsl saptanmistir. K. pneumoniae’de ise bu antibiyotiklerde E. coli 6rneklerine oranla daha yuksek
direng saptanmistir. Yogun bakim E. coli izolatlarinda kolistin direnci saptanmazken K. pneumoniae’de oran % 22.8
olarak bulunmustur. E. coli yogun bakim izolatlarinda imipenem (%0) ve meropenem (%0.3) direng oranlari ile K.
pneumoniae direng oranlari (imipenem icin %30, meropenem igin ise %36) arasinda ciddi bir fark bulunmaktadir.
Karamanlhoglu ve ark."®) yaptigl calismada E. coli igin meropenem duyarlilig hem ayaktan hem de yatan hastalarda
%90 Ulzerinde gozlenirken, Klebsiella spp. igin yatan hastalarda bu oranin %60’larin altina distigu gozlenmistir.
Meropeneme karsi P. aeruginosa suslarinda poliklinik, servis ve yogun bakim hastalarinda sirasiyla %5.8, %13,
%26.7 direng gorilmustir. Hazirolan ve ark. poliklinik, servis ve yogun bakim hastasi olmasina gére direng
oranlarini ayirt etmedikleri bir calismada P. aeruginosa’nin meropenem direncini %13.1 olarak bildirmislerdir. YBU
hastalarindaki A. baumannii suslarinin imipenem direncinin %100, meropenem direncinin de %97.8 oldugu
gorulmustir. A. baumannii igin direng oranlarinin raporlandigi ¢alismalarda karbapenem direng oranlari %77 ile
%100 raporlanm|§t|r(1'11).

Calismamizda fosfomisin direng oranlar incelendiginde E.coli igin poliklinik hastalarinda %6.4; servis
hastalarinda %3.2; yogun bakim hastalarinda ise %6.4 oldugu gorilmistir. Literatirde E. coli fosfomisin direng
orani %0.3-4.2 arasinda raporlanm|§t|r(2’1l’16). Uriner sistem enfeksiyonlarinin biiyiik cogunlugunu E. coli
enfeksiyonlarinin olusturdugu dusindldiginde, fosfomisin kullanim kolayhigini da géz oniine alirsak ampirik
tedavide hala iyi bir segenek olarak éne ¢ikmaktadir.

Kolistin hastanemizdeki idrar yolu enfeksiyonu oOrneklerinden izole edilen bakteriler icin en etkili
antibiyotiklerden biri olarak 6ne ¢ikmistir. Poliklinikten izole edilen E. coli suslarinda %0.7 oraninda direng
bulunurken, servis ve yogun bakim Unitesi izolatlarinda direng saptanmamistir. K. pneumoniae igin kolistin direnci
%5.7, %17.6, %22.8 olarak, P. aeruginosa igin %3.6, %4.1, %1.8 ve A. baumannii igin %3.8, %1.8, %6.7
bulunmustur. Ulkemizde bir cocuk hastanesinde yapilan calismada P. aeruginosa drneklerinde kolistin direnci
poliklinik hastalarinda %3.1, servis hastalarinda ise %4.3 olarak bulunmus olup ¢alismamizla uyumlu oldugu
gér[]lm[]st[]r(lg). Terek ve ark.’nin'*? yaptiklari ¢alismada A. baumannii ve P. aeruginosa 6rneklerinde kolistin
direncine rastlanmamistir. Fakat 2020 yilindaki baska bir gcalismada ise P. aeruginosa érneklerinde %8.9 oraninda
direng gézlenmig,tir(ls). Ulkemizde yapilan fakat hastalar poliklinik ve servis olarak ayirt etmeyen baska bir
¢alismada E. coli igin kolistin antibiyotigine karsi direng orani %0.8 ve K. pneumoniae igin %3.1 bulunmu5tur(1l).

Calismamizda 2017- 2021 yillari arasinda en sik izole edilen bakterilerin yillara gore degisimi
incelendiginde, genel olarak tiim bakterilerde antibiyotik direncinin artma egiliminde oldugu, 6zellikle K.
pneumoniae suslarinda artan direncin dikkat ¢ektigi saptanmistir (Tablo 5). Degisen antibiyotik direng oranlarinin,
belirtilen yillarda hastanemizde goérev alan uzmanlarin degismesi ve uygulanan tedavi protokollerinin farkh
olmasindan kaynaklandigi dislintilmektedir.
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Retrospektif olarak planlandigi icin, otomatize sistemlerden elde edilen bazi duyarlilik sonuglarinin
dogrulanip dogrulanamadigi ile ilgili veri saglanamamistir. LBYS lizerinden alinan sonuglar kullanilmistir. Ayni
sekilde bir grup mikroorganizma tiir diizeyinde tanimlanamamistir. Bu durum ¢alismanin kisithhgidir.

Sonug olarak, merkezimizde Uriner sistem enfeksiyonlarinda E. coli ve K. pneumoniae birinci ve ikinci en
sik saptanan bakterilerdir. Uglincii siklikla saptanan bakteri ise E. faecalis'tir. Ozellikle poliklinik hastalarindan izole
edilen E. coli izolatlari igin nitrofurantoin ve fosfomisine karsi saptanan disuk direng oranlari, bu antibiyotiklerin
ampirik tedavide kullanilabilecegini gostermektedir. AMP ve AMC’ye karsi goriilen direng ise bu antibiyotiklerin
ampirik tedaviden cikartilmasi gerektigini diistindiirmektedir. Direng profillerinin bolgeye ve déneme gore farklilik
gostermesi, her merkezin dizenli olarak siirveyans yapmasi gerektigini ve hasta yonetimini de bu veriler 1siginda
yapmasinin tedavi basarisini artirmada katki saglayacagi kanaatini olusturmaktadir.
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6z

Metisilin direncinin hizli ve dogru tespiti, Staphylococcus aureus ile gelisen enfeksiyonlarin tedavisinde 6nemli bir asamadir. Bu
calismada, Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari kiiltiir koleksiyonundan temin edilen S. aureus izolatlarinda
metisilin direncinin hizh tespiti igin StaResMet~ kiti (AYCMED Medikal ve Tibbi Cihazlar San. ve Tic. A.S., Samsun, Tiirkiye)
degerlendirilmistir. Tiir diizeyinde tanimlamalari MALDI-TOF (Becton Dickinson, BD) ile yapilarak segilen 290 adet S. aureus
izolati, StaResMet kiti ile metisilin direnci agisindan test edilmistir. Calismada referans yontem olarak CLSI tarafindan 6nerilen
svi mikrodiliisyon (SMD) yéntemi kullanilarak sefoksitin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) belirlenmistir. Test yéntemleri
es zamanli olarak, ayni bakteriyel inokulumlar kullanilarak gergeklestirilmistir. Kalite kontrol igin S. aureus ATCC 29213
(metisiline duyarli) ve S. aureus ATCC 43300 (metisiline direncli) suslari kullanilmistir. CLSI kriterlerine gére MIK <4 ug/ml olan
suslar, metisiline duyarl; MiK >8 ug/ml olan suslar ise metisiline direngli kabul edilmistir. StaResMet  ile tiim izolatlarin
inkiibasyonun altinci saatinde duyarlilik sonuglari belirlenmis ve SMD ile 20 saatin sonunda elde edilen duyarlilik sonuglari ile
karsilastiriimistir. StaResMet’ kiti ile alinan duyarlilik sonuglari, SMD ile kategorik olarak 100 % uyumlu bulunmustur. Referans
yontem ile StaResMet’ kit arasinda temel uyum orani 98.27 % olarak saptanmstir. Her iki yontem arasinda da kiigiik, biiyiik
veya ¢ok blyiik uyumsuzluk bulunmamistir. StaResMetQ, metisiline direngli Staphylococcus aureus’un saptanmasinda hizli,
kullanimi kolay, giivenilir bir kolorimetrik ila¢ duyarlilik kiti olup, klinik uygulamalarda kullanilma potansiyelinin yiiksek oldugu
disiinilmusttir.

Anahtar kelimeler: kolorimetrik yontem, metisilin direnci, Staphylococcus aureus, StaResMet”
ABSTRACT

Performance Evaluation of StaResMet® for Rapid Identification of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus
Clinical Isolates

Rapid and accurate detection of methicillin resistance is an important step in the treatment of Staphylococcus aureus infections.
We evaluated StaResMet® kit(AYCMED Medical and Medical Devices Industry and Trade Inc. Samsun, Turkey) for rapid
detection of methicillin resistance in Staphylococcus aureus isolates obtained from Akdeniz University Hospital Central
Laboratory culture collection. Species-level identification was performed with MALDI-TOF (Becton Dickinson, BD) and selected
290 S.aureus isolates were tested for methicillin resistance with a StaResMet® kit. In the study, the minimum inhibitory
concentration (MIC) of cefoxitin was determined by using the broth microdilution (BMD) method recommended by CLSI as the
reference method. Test methods were performed simultaneously using the same bacterial inoculum. S. aureus ATCC 29213
(methicillin-susceptible) and S. aureus ATCC 43300 (methicillin-resistant) strains were used for quality control. Strains with MIC
<4 ug/ml according to CLSI criteria were methicillin sensitive; Strains with MIC 28 ug/ml were considered methicillin resistant.
Susceptibility results of all isolates were determined at 6™ hour of incubation with StaResMet® and compared with BMD
susceptibility results obtained at the end of 20 hours. The susceptibility results obtained with the StaResMet® kit were found to
be 100% compatible with BMD. The essential agreement between the reference method and the StaResMet® kit was 98.27%.
There is no minor, major or very major discrepancy between both methods. StaResMet® is a rapid, easy-to-use and reliable
colorimetric drug susceptibility kit for the detection of methicillin-resistant S. aureus and was considered to have a high
potential to be used in clinical applications.

Keywords: colorimetric method, methicillin resistance, Staphylococcus aureus, StaResMet®
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GiRIS

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA) suslari en yaygin hastane patojenleri arasindadir'®.
Metisilin direnci ilk olarak 1961'de stafilokokal beta-laktamaz tarafindan yikima direngli ilk penisilin olan metisilin
piyasaya surildukten kisa bir siire sonra rapor edilmistir. Metisilinin kesfi Gnemli bir gelismedir, ¢linkii S. aureus'un
bircok hastane izolati 1950'lerde beta-laktamaz uretimi yoluyla penisiline direngli hale gelmi§tir(5). Mevcut tim
antibiyotik siniflarina karsi ortaya gikan direng nedeniyle MRSA'nin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisi giderek
zorla§maktad|r(12). S. aureus genellikle birden fazla sinif antibiyotige ayni anda direng gostermekte olup MRSA
izolatlarinin metisiline duyarh S. aureus (MSSA) izolatlarina kiyasla diger antibiyotiklere de daha direngli oldugu
gézlenmistir(ls). Stafilokoklarda metisilin direnci, metisilin direncinden sorumlu olan mecA geni tarafindan
kodlanan ek bir penisilin baglayici protein olan PBP2a nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Metisilin direncinin diger bir
ozelligi, farkl direng seviyelerine sahip heterojen dogasidir. Cogu klinik izolat, rutin lreme kosullari altinda
heterojen bir yapi géstermektedir(z). MRSA'nin kiresel yayillimi ve sinirli tedavi segenekleri géz 6niine alindiginda,
enfeksiyonunun etiyolojisinin hizli belirlenmesi 6nemlidir. Glinimizde amplifikasyona dayali yontemlerle ve
spesifik gen bolgelerini tespit eden prob temelli yéntemlerle MRSA saptanabilmektedir. Bu molekiler teshis
sayesinde, diinya capinda MRSA enfeksiyonlarinin tedavisi énemli ol¢lide iyile§mi§tir(16). Ancak bu molekiler
yontemlerin uygulanmasi pahahldir ve teknik ekipman kullanimi gerektirmektedir. Dolayisiyla her laboratuvar
tarafindan kolaylikla uygulanamamaktadir. MRSA’nin saptanmasi igin bir diger alternatif ise kultlr temelli
konvansiyonel yéntemlerdir. Sefoksitin ve oksasilinin minimum inhibisyon konsantrasyonunu (MiK) belirlemek igin
sivi mikrodillisyon yontemi (SMD), sefoksitin disk difiizyon testi ve oksasilin salt agar tarama testi Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan 6nerilen yontemlerdir. Bu kiiltir temelli duyarlilik yontemlerinin
sonuglanmasi icin 16-24 saatlik bir inklibasyon siiresi gereklidirm. Fakat, kiltiir temelli ydontemler bazi kolorimetrik
yontemler ile bir araya getirildiginde duyarhlik sonuglari daha kisa slirede alinmaktadir. StaResMet®(AYCMED
Medikal ve Tibbi Cihazlar San. ve Tic. A.S., Samsun, Tirkiye), S.aureus klinik izolatlarinda 6 saat icerisinde metisilin
direncini tespit eden, hizl, kolorimetrik kiltiir temelli bir ilag duyarhlik kitidir. Bu test, kit iceriginde bulunan
rezasurinin, canli hiicrelerin metabolizmasi sonucu rezafurine déniismesine bagh olarak gelisen renk degisiminin
dlcliminii esas almaktadir. Bu sayede, MiK degeri gbzle goriinir bulanikligin degerlendirmesine dayanan sivi
mikrodillisyon gibi referans yontemlere goére daha erken tanimlanabilmektedir. Bu da StaResMet ™ ile
identifikasyonla ayni giin icerisinde metisilin direncinin saptanabilmesi ve klinisyene erken bildirim yapilabilmesi
icin avantaj saglamaktadir.

Bu ¢alismada, StaResMet kitinin metisilin direncini belirlemedeki performansi degerlendirilmistir.

GEREG VE YONTEM

Bakteriyel izolatlar: Bu calismada Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari kiiltiir koleksiyonundan
temin edilen ve tir dizeyindeki tanimlamalari MALDI-TOF MS yoéntemi ile (Bruker Daltonik, Almanya) ile yapilan
290 adet S.aureus izolati test edilmistir. Kontrol olarak S. aureus ATCC 29213 (metisiline duyarli) ve S. aureus ATCC
43300 (metisiline direngli) suslari kullaniimistir.

Antimikrobiyaller ve Kimyasallar: Sefoksitin antibiyotigi ticari toz seklinde satin alinmistir (Sigma- Aldrich C4786,
Almanya). Distile su igerisinde ¢ozdirulerek 4096 pg/ml stok soltisyonlari hazirlanmis ve kigik hacimler halinde -
80°C’ de galisma glinline kadar saklanmistir.

Besiyerleri: Calismada ticari olarak satilan katyon ayarli Mueller-Hinton sivi besiyeri (KAMHB) (Becton Dickinson,
ABD). SMD mikroplaklarinin hazirlanmasinda kullaniimistir. Bakteriler kanh agar besiyerlerinde (Becton Dickinson,
ABD) cogaltilmistir. Besiyerleri tiretici firma 6nerilerine gére hazirlanmistir.

Bakteri inokulumlari: Her iki test ydntemi icin de kanli agarda liremis taze bakteri kiiltiirleri kullanilmistir. Bakteri

inokulumlari dogrudan koloni siispansiyonu yéntemi ile hazirlanmistir. inokulumlar, serum fizyolojik icinde 0.5
McFarland bulanikligina gére ayarlanmistir. Her iki ydntem igin de ayni bakteri inokulumlari kullanilmistir.
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SMD Yontemi: SMD icin test edilecek sefoksitin konsantrasyonlari CLSI tarafindan belirtilen sinir degerlere gore
ha2|rlanm|§t|r(1). Sefoksitin antibiyotigi KAMHB icerisinde seyreltilmistir. iki kat seri diliisyonu yapilarak finalde 16-
0.5 pg/ml arasinda degisen alti farkli konsantrasyon araliginda olacak sekilde 96 kuyucuklu U-tabanli mikroplaklara
eklenmistir. Hazirlanan plaklar kullanilincaya kadar -80°C’de saklanmistir. Kullanmadan énce oda sicakligina
gelmesi saglandiktan sonra test uygulanmistir. Uygulanan her test plaginda dreme kontrol kuyucugu
bulundurulmus ve son kuyucuklar sterilite kontrol kuyucugu olarak birakilmistir (negatif kontrol).

Bulanikhgr 0.5 McFarland’a ayarlanan bakteri sispansiyonu, KAMHB ile 1:100 dilisyonu vyapilarak sterilite
kuyucugu haric tim kuyucuklara 100 pl olacak sekilde inokiile edilmistir. Plaklar 35°C + 2°C’de 16-20 saat inkiibe
edilmistir. inkiibasyon sonunda gézle gériilebilen bir iremenin olmadig, en diisiik antibiyotik konsantrasyonu, MiK
degeri olarak kaydedilmistir. CLSI kriterlerine gére sefoksitin MiK degeri <4 pg/ml olan suslar metisiline duyarl,
MiK =8 pg/ml olan suslar ise metisiline direngli olarak kabul edilmistir(l).

StaResMet  Kiti: StaResMet test kiti Gretici firmanin talimatlarina gore kullanilmistir. ilk olarak, soliisyon 1’den
tiim kuyucuklara 100 ul eklenmistir. Hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan 5 pl direkt test kuyucuklarina inokdle
edilmistir. inokiilasyonun ardindan plaklar 37°C’'de 5 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonrasi plaklar etiivden
alinarak tim kuyucuklara 15 pl soliisyon 2 (mavi renkli indikatdr soliisyonu) ilave edilmistir. indikatér ilavesi
sonrasinda plaklar kit prospektisiine uygun olarak 37°C’'de 1 saat daha inkiibe edilmistir. Boylece, testin
baslangicindan 6 saat sonra test degerlendirilmistir. Ureme kontrol kuyucuklarinda indikatériin renginin maviden
pembeye dodniismesi test siirecinin gecerli oldugunu gostermis, gecerli testlerde MiK degeri renk degisikliginin
gorilmedigi son kuyucuktaki ilag konsantrasyonu olarak rapor edilmistir.

Sonuglarin Degerlendirilmesi
Sonuglar FDA kriterlerine gore analiz edilmi§tir(6). Analizde kiiglk, blyilk veya ¢ok biiyik uyumsuzluk ile kategorik
ve temel uyum oranlari karsilagtirmali olarak belirlenmistir.

BULGULAR

Referans SMD yontemi ile test edilen 290 S.aureus izolatinin 156’sinin MRSA, 134’tnin MSSA oldugu
belirlenmistir. StaResMet test kiti ile elde edilen MiK degerleri, referans SMD ydntemi sonuglari ile
karsilastinlmistir. izolatlarin SMD ve StaResMet~ yéntemi ile elde edilen MiK degerlerine gére dagilimlari Tablo’da
verilmistir. StaResMet kiti ile bazi izolatlarda daha diisiik MIK degerleri elde edilmesine karsin, her iki test ile elde
edilen duyarlilik kategorilerinin ayni oldugu gozlenmistir. FDA kriterlerine gore analiz edildiginde; referans yontem
ile StaResMet kiti arasinda kategorik uyum orani 100%, temel uyum orani %98.27 olarak belirlenmistir. Her iki
yontem arasinda da kiglk, bliytk veya ¢ok blyik uyumsuzluk bulunmamistir.

Tablo. MRSA ve MSSA izolatlarinda sivi mikrodillisyon ve StaResMet  kiti
ile elde edilen MiK degerlerinin dagilim.

izolatlar MiK Swi Mikrodiliisyon  StaResMet

(ng/ml) (n) (n)

>16 153 121

MRSA (n=156) 16 3 32
8 0 3

4 128 119

2 4 15
MSSA (n=134) 1 2 0
<0.5 0 0
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TARTISMA

S. aureus'un klinik suglar arasinda metisilin direncinin tespiti, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
gerceklestirilen 6nemli bir islem olup bu amagla laboratuvarlarda genellikle disk diflizyon ve SMD yontemleri
kullaniimaktadir'™. Geleneksel kiiltiir temelli metotlarla da metisilin direncinin tespiti i¢in 16-24 saat
gerekmektedirm. Ancak ginimizde BD GeneOhm™ MRSA (BD Diagnostics, San Diego, ABD), BD GeneOhm™
StaphSR (BD Diagnostics, San Diego, ABD), Xpert™ (Cepheid, Sunnyvale, ABD), IsoAmp® Rapid Detection kit
(BioHelix Corp., tlke/sehir) gibi amplifikasyona dayali molekiler yontemlerle MRSA daha kisa stirede dogrudan
saptanabilmektedir(s). Su anda, IDI-MRSA/GeneOhm MRSA (BD Diagnostics, Franklin Lakes, ABD) ve GeneXpert
MRSA (Cepheid, Sunnyvale, ABD) dahil olmak tzere, MRSA'y1 dogrudan klinik érneklerden saptamak igin FDA
onayl ticari olarak temin edilebilen iki polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) temelli test yaygin olarak kullaniimaktadir.
Kantitatif gercek zamanli PZR tabanli yéntemlerin kullanildigi her iki test de benzerdir, ancak dogrudan mecA'yi
hedeflemez. Yanlis negatif ve yanlig pozitif sonuglar Gretmeleri ise her iki testin dezavantajlarldlr(g). PZR tabanli
testler icin, S. aureus kromozomundaki sekans degisiklikleri ve SCCmec elemanlarinin stabil kalmamasi zorluk teskil
etmektedir™®. Bu yuzden daha dogru ve glivenilir sonuglar elde etmek icin konvansiyonel yontemler ile PZR gibi
molekiler yaklasimlarin birlikte kullanilmasi gerektigi bazi calismalarla gésterilmi§tir(13). Ayni zamanda, molekdiler
testlerin pahali olmalari ve cihaz gereksinimleri nedeniyle bir¢ok kiglk laboratuvar tarafindan kullanimlari
kisithdir. Bu durumda hem sire hem de maliyet agisindan kolorimetrik test yontemleri oldukg¢a uygun
goriinmektedir. Nitrat rediktaz testi (NRT), rezasurin testi (REMA) ve bunlarin modifikasyonlarini igeren
kolorimetrik yontemler metisilin direncinin saptanmasinda siklikla kullaniimaktadir®.

Hafez ve ark.”’ 100 izolatin metisilin direncinin tespiti icin sefoksitin (30 pg) disk diflizyon ve REMA
uygulamistir. ki yéntem arasinda gok yiiksek anlamlilik (P<0.01) bulmuslardir. Her iki test ydntemine gére,
izolatlarin %35’i MSSA, %65’ MRSA olarak belirlemislerdir. REMA’ya gére MRSA olarak belirlenen 65 izolatin 64
tanesinde mecA saptamislardir. Onlarin ¢alismasinda, REMA sonugclari ayni zamanda PZR sonuglariyla da (mecA
geni tespiti) cok yiiksek anlamhlik (p<0.01) géstermistir. Cobanm tarafindan yapilan galismada 275 S. aureus izolati
NRT, REMA ve SMD ile metisilin direncinin saptanmasi igin test edilmistir. NRT ve REMA, referans yontem olan
SMD ile karsilastirildiginda sirasiyla kategorik uyum orani %100, temel uyum orani ise %99.6 olarak belirlenmistir.
Her Ug¢ test yontemi de mecA geni acisindan PZR sonuglari ile tam uyumlu bulunmustur. Soysal ve Coban(”)
tarafindan yapilan calisma da ise StaResMet  kiti ile elde edilen sonuglar standart yontem olan SMD testiyle tam
uyumlu bulunmustur. StaResMet~ kitinin Ozgulluk, duyarhlik, pozitif ve negatif prediktif degeri %100 olarak
belirlenmistir. Milletli Sezgin ve ark." tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismada 217 MRSA, 252 MSSA izolat
StaResMet kiti ile test edilmistir. izolatlarin kit ile belirlenen duyarliliklari; VITEK-2, BD Phoenix ve mecA PZR
sonuglari ile tam uyumlu bulunmustur. Bu ¢alisma ayni zamanda StaResMet kitinin otomatize sistemlerle de
yuksek uyumlu oldugunu géstermektedir. Calismamizda test edilen izolatlarin metisilin direncinin molekdler testler
ve lateks agliitinasyon testleri ile dogrulanmamis olmasi kisitliligimiz olarak bildirilebilir.

Sonug olarak, StaResMet~ kiti ile MRSA’nin 6 saat gibi kisa bir sire igerisinde saptanabiliyor olmasi,
kullaniminin kolay olmasi, sonuglarin yorumlanmasi icin ek bir cihaz veya uzmanhk gerektirmemesi, raf 6mrinin
uzun olmasi, referans yontemlerle uyumlu olmasi klinikte kullanimi igin 6nemli potansiyeli oldugunu
gostermektedir.
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0z

2019 yilinin son giinlerinde, Cin’in Hubei eyaletinden etiyolojisi bilinmeyen ardisik pnémoni vakalari bildirilmeye baslanmis ve
daha sonra SARS-CoV2 olarak adlandirilacak olan bu yeni tip Coronaviriis kisa siirede tiim dinyaya hizla yayilarak bir
pandemiye déniismiistiir. Bu siirecte tedavide bir¢cok yeni molekiil ile birlikte steroidlerin de kullanim sikligi artmistir. Steroidlerin
pek ¢ok yan etkisi bulunmaktadir ve femur basi avaskiiler nekrozu steroidlerin uzun siireli kullanimi sonucu gérebildigimiz
6nemli yan etkilerinden biridir. Bu yazida COVID-19 pnémonisi nedeniyle yogun bakim iinitesi ve ardindan serviste izlenen bir
hastada kisa siireli steroid kullanimi sonucu gelisen bilateral femur basi avaskiiler nekrozu olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: COVID-19, femur basi avaskiiler nekrozu, steroit, yan etki

ABSTRACT
A Rare Side Effect of COVID-19 Treatment: Avascular Femoral Necrosis

In the last days of 2019, consecutive pneumonia cases of unknown etiology started to be reported from China's Hubei province,
this new type of Coronavirus, which would be named as SARS-CoV2 quickly spread all over the world and turned into a
pandemic. During the pandemic, the frequency of use of steroids has increased along with many new molecules in treatment.
Steroids have many side effects and, avascular femoral necrosis is one of the important side effects that we can see as a result
of long-term use of steroids. In this article, a case of a patient who developed bilateral avascular femoral necrosis as a result of
short-term-steroid use for COVID-19 pneumonia was presented.

Keywords: COVID-19, avascular femoral necrosis, side effect, steroid
GiRiS

Tim dinyada ekonomik ve sosyal anlamda gilinlik hayati tamamiyla degistirecek olan yeni bir yilin
gelisinin kutlandigi siralarda, Cin'in Hubei Eyaleti Wuhan sehrinde 31 Aralik 2019'da etiyolojisi bilinmeyen ardisik
pnémoni vakalari bildirilmeye baslanmistir. Etkenin Ocak 2020’de daha 6nce insanlarda tespit edilmemis yeni bir
Coronavirus olarak tanimlanmasi sonrasinda, COVID-19 pandemisi ginimiize kadar tim diinyada 584 milyon vaka
ve 6 milyondan fazla insanin hayatini kaybetmesine neden oImustur.(lg) Tam bilinmezlikleri ile aci bir sekilde
yuzlesmek zorunda kaldigimiz COVID-19 pandemisinde hidroksiklorokin, azitromisin, oseltamivir, lopinavir-
ritonavir, kolsisin, IVIG, ivermektin, immin plazma, favipiravir gibi birgok tedavi sinirli bilimsel kanit 1siginda
caresizlik ve umutla denenmis, ancak istenen tedavi basarisi tam olarak elde edilememigtirm'zo).

COVID-19 hastaliginin klinik seyri sirasinda hiicresel ve himoral imminite, kompleman sistemi
aktivasyonu, sitokin salinimi, endotel hasari, koagilasyon kaskadi ve inflamasyon ile birlikte asiri immin yanitin
ortaya ¢ikmasi solunum yetmezligi, sepsis ve hatta 6liim gibi klinik tablolara sebep olabilecegi dUsUnUImektedir(g).
Bu patofizyolojinin yavas yavas kavranmasi ile birlikte 6zellikle oksijen tedavisi ve yogun bakim ihtiyaci olan
hastalarda asiri immiin yaniti engellemek amaciyla steroid, baricitinib, tociluzumab, bebtelovimab gibi immin
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modulatér ozellikleri 6n planda olan ajanlarin kullanimi ile daha etkin yanitlar alinmaya ba§lanm|§t|r(7'11'19).

Steroidler ilk olarak 19. yizyilda Thomas Addison tarafindan daha sonra kendi adiyla tanimlanacak olan kronik
yorgunluk, kaslarda guigsiizlik, kilo kaybi ve cillte koyulasma ile karakterize olan Addison hastaliga sahip olan olan
kisilerin adrenal 6ziitlerden fayda gorebilecegini bildirmistir.

Tedavi edici olarak kullaniimasi ise romatolog Philip Hench tarafindan denenmistir. Nobel 6dulini 1950
yilinda birlikte kazanacagl Tadeus Reichstein da adrenal dokudan ilk kez kortizol hormonunu izole etmeyi
basarmistir. Anti-inflamatuar etkinliginin kesfinden sonra steroidler mucizevi ilaglar olarak tim diinyada yaygin
olarak kullaniimaya baslanm|§t|r(16). Ancak steroidlerin sik kullanimi osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi,
gastrointestinal kanama, firsat¢i enfeksiyonlar gibi yan etkilerinin karsimiza daha fazla ¢lkmasina neden
olmaktadir. Steroid kullaniminda karsilasilan yan etkiler hem doz hem de kullanim siresi ile ili§kilidir(6). Uzun sdreli
ve yilksek doz kullanimda, yan etkiler daha fazla goérilse de kisa siireli ve ylksek doz kullaniminda da yan etkiler
gérUIebiImektedir(g). Femur basi avaskiler nekrozu (FBAVN) steroidlerin genellikle uzun sireli kullanimi sonucu
gorilebilen ve oncelikle ilk 6-12 ayda trabekiiler kemik ve ardindan kortikal kemiklerde kemik kiitlesi kaybi sonucu
kiriklara yol agabilen ciddi bir klinik tablodur®”. Bu yazida, literatlirde nadiren bildirilen, kisa siireli uygulanmig
olmasina ragmen yiksek doz steroid kullanimi sonrasi bilateral FBAVN gelisen bir olgu sunulmustur.

OLGU

Oncesinde bilinen kronik hastaligi olmayan 61 yasinda erkek hasta, Nisan 2021 tarihinde 6ksiiriik, nefes
darhg, ishal ve ates sikayetleri ile acil servise basvurmus ve COVID-19 tanisi almistir. Hastada solunum sikintisi
gelismesi nedeniyle non-invaziv mekanik ventilasyon uygulanmis ve yogun bakima yatinlmistir. Hastanin
basvurusunda l6kosit degeri 15.76 103/uL, noétrofil %72.4, sedimentasyon 96 mm, CRP 53 mg/L iken vital bulgular;
viicut sicakligi 37.8 °C, kan basinci 122/76 mmHg, oda havasinda bakilan oksijen saturasyonu % 89 ve kardiyak
nabzi 87/dakika olarak saptanmistir. Hasta 12 gtin yogun bakimda izlenmis olup, ilk iki glin 250 mg, 9 giin boyunca
da 80 mg metilprednisolon tedavisi almistir. Hastaya metilprednisolon tedavisinin yanisira; C vitamini, N-
asetilsistein gibi destek tedaviler ve favipiravir, piperasilin-tazobaktam tedavisi de uygulanmistir. Klinik takibinde
oksijen ihtiyaci azalan hastaya 13 giin boyunca 40 mg ve dort giin boyunca da 20 mg olmak Uzere toplamda 1820
mg metilprednisolon tedavisi verilmistir. Salah ile taburcu olduktan ¢ hafta sonra yaygin kalga
agrisi nedeni ile ortopedi poliklinigine basvuran hastaya sag ve sol kalga manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) bilateral FABVN tanisi konularak sag kalga protezi uygulanmistir. Ancak hasta, operasyondan iki hafta sonra
operasyon hattinda baslayan ve dis merkezde ampirik olarak verilen amoksisilin/klavulanik asit ve siprofloksasin
tedavisine ragmen gec¢meyen kizarikhk ve akinti sikayetleri ile poliklinigimize basvurmustur. Hastanin vital
bulgularinda vicut sicakligi 36.5°C, tansiyonu 110/70 mmHg, oda havasinda bakilan oksijen saturasyonu %98,
kardiyak nabzi 83/dakika olarak saptanmis; destekle mobilize oldugu goérulmuistir. Sag kalgadaki operasyon
hattinda kizariklik ve 1si artisi oldugu goérilen hastanin diger sistem muayenelerinde herhangi bir patolojik bulgu
saptanmamistir. Hemogram ve biyokimyasinda I6kosit 10.14 103/uL, notrofil %72.3, sedimentasyon 100 mm, CRP
degeri 26.18 mg/L olarak gelen hasta; cerrahi alan enfeksiyonu 6n tanisiyla servisimize yatirilmistir.

Sekil 1’de gosterilen grafi ve yara yerine yapilan ylzeyel doku ultrasonunda post-op seroma tespit edilen
ve kontrol MRG’sinde “protez etrafinda 6dem, sivi koleksiyonu, abse’” saptanan hastaya cerrahi girisim gereksinimi
acisindan ortopedi konsiltasyonu istenmistir. Ortopedi hekimleri tarafindan hastanin yasi ve postoperatif
dénemde yasanabilecek komplikasyonlar nedeniyle girisim veya drenaj planlanmamistir. Ampirik olarak damar igci
yoldan meropenem 3x1 g ve linezolid 2x600 mg baslanmistir. Ug haftalik antibiyotik tedavisi sonrasinda sikayetleri
azalan hastanin enfektif gostergeleri kontrol kanlarinda CRP 4.13 mg/L, sedimentasyon 23 mm/saat, |6kosit degeri
8.73 103/uL, notrofil %57 olarak belirlenmistir. Parenteral tedavinin 21. gliniinde herhangi bir yakinmasi olmayan
hasta, yerel ve hastanemize ait etken ve antibiyotik direng profilleri g6z éniinde bulundurularak oral siprofloksasin
500 mg tablet 2x1 ile poliklinik kontrolii ile tedavisinin li¢ aya tamamlanmasi planlanarak taburcu edilmistir. Olgu
sunumu amaciyla hastadan yazili onam alinmistir.
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Sekil 1. Hastaya ait pelvis AP grafisi.

TARTISMA

Genellikle solunum sistemi yakinmalari ile karsimiza ¢ikan COVID-19 hastaliginin tedavisinde pek ¢ok ilag
denenmektedir. Kullandigimiz her yeni molekiil dogal olarak farkh yan etkilerin goriilme riskini de beraberinde
getirmektedir. COVID-19 tedavisinde etkinligi en ¢ok kabul géren ve yan etki profili en ¢ok bilinen ilaglardan olan
steroidler, sitokin firtinasini engellemek amaciyla 6zellikle oksijen alan hastalarda kullanilmaktadir. Steroidlerin IL-
1, IL-2, IL-6 TNF-a ve IFN-y gibi bircok proinflamatuar proteinlerin salinimini ve I6kositlerin migrasyonunu
engelleyerek sitokin firtinasi ve ARDS gibi ciddi klinik tablolarin gelismesini onledigi dU§UnUImektedir(l3). Van
Paassen ve ark.’nin™”’ COVID-19'da steroid kullaniminin etkinligini ve glvenligini degerlendiren 44 calismayi ve
20197 hastayi dahil ettikleri sistematik derlemelerinde, steroid kullaniminin COVID-19 mortalitesini 6nemli sekilde
azalttigl (OR 0.72 (95%ClI 0.57-0.87) gosterilmistir. Steroid kullaniminda osteoporoz, bozulmus glukoz toleransi,
gastrointestinal kanama gibi yan etkiler siklikla karsimiza gikmaktadir. AVFN, yaklasik %3-40 oranda uzun sureli ve
yuksek doz steroid kullanan hastada olusan ve birgok morbiditeye neden olan bir hastaliktir*?. Osteonekroz
acgisindan ozelikle uzun dénem giinlik 20 mg Ustlinde prednizolon kullanan kisiler, sistemik lupus eritematozus
(SLE) hastahigi ile takipli hastalar ve cocuklar risk altindadir®.  AVFN genellikle steroid kullanimi, travma,
pankreatit, alkol bagimliligi, orak hiicreli anemi ve radyasyon gibi nedenlerle de olusabilmekle birlikte, femur basini
tutarak kalca ve dizde yansiyan agriya neden olabilir™. ilerlemis AVFN’nun tedavisi ise genellikle total kalca
protezi veya artroplastidir(4'21). Bu olguda kalca protezi uygulanmis olup klinik iyilesme saglanmis ancak takibinde
gelisen cerrahi alan enfeksiyonu nedeniyle ek tedavi ihtiyaci gelismistir. Kalga protezi operasyonlarinda enfeksiyon
gelisme riski % 0.5-1 arasindadir™®. Enfeksiyon patogenezi lokal, operasyon sirasinda, komsuluk yolu ile veya
hematojen yolla gelisebilir. Bu olguda enfeksiyon operasyondan sonraki 2. haftada gelismis olup, erken protez
enfeksiyonu olarak siniflandirilmistir. Erken protez enfeksiyonlarinda en sik etken Staphylococcus aureus olup,
genellikle intraoperatif kontaminasyon sonucu gelismektedirm. Bu noktada olgumuzda COVID-19 tedavisi sonrasi
gelisen avaskiler nekroz gelisimi ve buna bagl operasyon gecirmesi, ardindan cerrahi alan enfeksiyonu ve ek
tedavi ihtiyacinin gerekmis oldugu duslinildigliinde, genel olarak COVID-19 enfeksiyon sireci basarili olarak
atlatiimis olsa bile ardindan dogal olarak yasanabilecek komplikasyonlar ile saglik bakim maliyetlerinin, is
yogunlugunun, olasi manevi kayiplarin daha da artabilecegi asikardir. Abse ve cerrahi alan enfeksiyonu gelisen
olgumuzda cerrahi girisim yapilamamis olmasi, laboratuvar ve klinik iyilesme saglansa da klinik izlemde tedavi
basarisizligi veya takipte ek komplikasyonlar ile karsilasmamiza neden olabilecek bir eksikliktir.
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COVID-19’a bagh gelisebilecek beklenen mortalite ve morbiditenin yanisira COVID-19 sonrasi uzun siire
devam eden yorgunluk, nefes darligi, halsizlik, eklem agrisi, anozmi, psikolojik ve noérokognitif fonksiyonlarda
bozulma gibi semptomlarin eslik ettigi ve uzun COVID olarak tanimlanan klinik tablo en az pandemi kadar dikkat
¢ekmeye baslamlgtlr(s). Bununla birlikte 6zellikle IL-6 reseptor antagonistlerin ve steroidlerin yogun kullanildig
kisilerde aspergilloz, mukormikoz gibi invaziv fungal enfeksiyonlarin yani sira Hepatit B ve tiiberkiloz
reaktivasyonlarinin da gorilebiliyor olmasi, COVID-19 gegiren riskli kisilerde siki bir takip siirecini
gerektirmektedir(s). Ancak; tiim COVID-19 siireci sonrasinda bazi hastalarda kardiyovaskiiler, respiratuar ve
noéromuskuler sistem ile iliskili yakinmalarinin uzun bir sire daha devam etmesi, Ozellikle gelisebilecek firsatgi
enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar klinisyenleri dogru taniya ulasmada zorlayan bir basamaktir. Bu nedenle
Ozellikle yuksek doz steroid tedavisi almig olan hastalarda AVFN gibi nadir de olsa karsilasilabilecek farkli klinik
tablolarin da akla gelmesi gerektigini distinmekteyiz.
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Tablo 1, 2, 3, 4 1., 2., 3. sira gibi). Boyama y6ntemi olan Gram buyik harfle, bakteri tanimlamak igin kullanildiginda ise Gram (-/+)
yerine Gram negatif/pozitif seklinde yazilmalidir. Ciimleler zorunluluk olmadik¢a rakamla gosterilen sayilarla baslamamalidir.
Makaleler bir zorunluluk olmadikga “misli gegmis” kipi ile yazilmaldir.
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2. Yaziformu:

Bir calisma ile ilgili makaleler BASLIK, iNGILiZCE BASLIK, Oz, ABSTRACT, GIiRiS, GEREC VE YONTEM, BULGULAR, TARTISMA,
KAYNAKLAR bélimlerini icermelidir. TESEKKUR yazmak isteniyorsa kaynaklardan &nceye konulmalidir. Derleme makaleler
BASLIK, INGILIZCE BASLIK, ©Z, ABSTRACT béliimleri icermeli ve yazarin uygun gorecegi sekilde bélimlere ayriimalidir. Olgu
sunumlarinda BASLIK, INGILIZCE BASLIK, OZ, ABSTRACT, GIRiS, OLGU ve TARTISMA béliimleri olmalidir. Dergide yayinlanan
¢alismalarla ilgili gorusler ve bunlara ilgili calismanin yazarlarinin yanitlarina “Editére mektup” boliminde yer verilir. Editore
mektup olarak génderilen gdrisler kisa tutulmali, zorunlu olmadikg¢a 500 sdzciik ve 5 kaynaktan fazla kullanilmamali, OZ ve
ingilizce “ABSTRACT” yazilmamalidir.

Baslikta yazar adlarinda, soyadlar buytk harfle olmak lzere, 6n adlar da agik olarak yazilmalidir. Yazarlarin galistigi kurulus
adresi en kisa sekli ile yazar adlarinin altinda gosterilmeli, yazarlar farkl kuruluslarda galisiyorlarsa adlar ve kuruluslar sayilarla
belirtilmelidir. Yazarlarin basvuru tarihinde galistiklari kurumun yani sira, farkl ise, ¢alismanin yapildigi tarihteki kurumlari da
belirtilmelidir. Bu bilgiyi dogru verebilmek igin bir yazar igin birden fazla kurum bilgisi girilebilir.

0z, yazinin icerigini, bulgularla ilgili nemli hususlari icermeli ve okuyucuya makalenin biitiinii hakkinda yeterli bilgi verecek
uzunlukta olmalidir ve 250 kelimeyi gecmemelidir. Ozden sonra 4-6 “Anahtar kelimeler” konmalidir. Bu sézciikler konu
indekslerinde kullanilacagindan itina ile secgilmeli, uygunlugu Tirkiye Bilim Terimleri (http://www.bilimterimleri.com) ve/veya
Medical Subject Headings (MESH) (https://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) adreslerinden kontrol edilmeli ve harf
dizinine gore siralanmalidir.

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

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

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

TARTISMA bolimi bulgular ve tablolarin tekrari olmamali, bulgularin 6nemli yonlerini vurgulamali ve baska arastiricilarin
bulgulari ile karsilastirmalidir. Makale, tablo ve sekiller disinda 10 sayfayi, kaynak sayisi (derlemeler disinda) 25’i gegmemelidir.
Daha uzun makaleler editorler kurulunca gerekli gorilurse kabul edilir, kurulca kisaltilabilir veya yazardan kisaltmasi istenebilir.

Tablo ve sekil diizeni: Tablolar alt ve Ust gizgiler ve geregine gbre ara gizgileri icermeli (gereksiz yatay ve dikey g¢izgilerden
kaginilmali), Arap rakamlari ile siralanmali, tablo adi tablo Ust gizgisinin Ustline yazilmalidir. Tablonun adi icerigine uygun en kisa
sekilde olmalidir. Bulgularin kolay anlagiimasi igin tablolar halinde verilmesine gayret edilmeli, ancak metin icinde birkag ciimle
ile belirtilen hususlar igin ayrica tablo dizenlenmemelidir. Metin iginde tablodaki bilgiler gereksiz yere tekrar edilmemeli,
onemli hususlarin belirtilmesi ile yetinilmelidir. Tablolarda (ve metinde) ortalamalar ve yiizde oranlari anlaml degilse tam
sayidan sonra yiritilmemeli (veya anlamli oldugu kadar yiiriitiilmeli), en yakin sayiya yuvarlanarak gosterilmelidir. Ornegin: 34
susun 13’Un0 %38 olarak belirtmek anlamayi kolaylastirici olabilir, fakat bu oran %38.2 seklinde uzatiimamaldir. Uzatmadaki ilk
rakamin binde bir olasiligl gosterdigi, ancak buyik sayilarda bu olasihg belirtmek hakki olacagi disiinilmelidir. Ortalamalar
anlamh olacak ve kolay anlasilacak sekilde verilmelidir. Ornegin eritrosit sayimlarinin ortalamasi 4,365,248 degil, 4,365,000
olarak verilmelidir. Makaleye ancak ¢ok gerekli ise eklenecek sekil, grafik, kimyasal formiil, fotograf, mikrofotograflar “Sekil”
olarak adlandirilip siralanmalidir.

KAYNAKLAR harf dizinine gore siralanmali ve yazim sekli “Vancouver” kaynak goésterme stiline uygun olmalidir. Asagidaki
ornekler ve dergimizin web sayfasindaki yazim kurallarindan da ornek alinabilir.
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements. html) Yararlanilan bitin eserler kaynak olarak verilmeli, fakat sayiyi
arttirma amaciyla kaynak kullanilmamalidir. Yararh olacak Tirkge kaynaklar géz ardi edilmemelidir. Kaynaklarin tamaminin
metin iginde kullaniimis olmasi ve metin iginde kullanilanlarin tamaminin da kaynaklar listesinde yer almasi gereklidir.

Kaynaklara atif yaparken metin iginde ciimle sonuna konacak paranteze numarasi yazilmahdir: “...gosterilmistir (15,61

gibi. Metinde
kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa kaynak numarasi yazar adinin yanina yazilmahdir. Smith ve Jones’a® gore.......... , ikiden
fazla yazar varsa Smith ve ark.’a® gore........ gibi.
Kaynak listesi hazirlanirken alti veya daha az sayidaki yazarlarin timdindn adlari kullanilmali, yedi ve daha fazla yazarli kaynaklarda
ilk Gg yazar adindan sonra “et al.” veya “ve ark.” kisaltmasi kullaniimalidir.
Kaynaklar listesi harf dizinine gore siralanmalidir. Siralamada bitiin yazar adlari ayni olan kaynaklar igin yil, ayni yilda ve dergide ise

cilt ve sayfa numarasi dikkate alinmali, ayni yilda farkli dergide olan kaynaklardan metin icinde 6nce gegene dnde yer verilmelidir.



Kaynak verilirken asagidaki ornekler esas alinmali, noktalamalar, sézcik ve harf araliklari, buyik harfler, dergi, cilt, sayi, sayfa
numaralari buna gére yazilmalidir.

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

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

e Internetten kullanilan kaynaklarda:

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

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

e Kaynak olarak kitap ve kitap bolimi kullanildiginda yazim sekli ve noktalama isaretleri bakimindan asagidaki 6rnekler esas
alinmalidir:

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

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

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

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

o Akylz Z, Ding U, Giiler NC ve ark. Hastanemizde 2005-2008 yillari arasinda kan orneklerinden izole edilen
kandida tirlerinin dagihminin belirlenmesi, XXXIII. Tirk Mikrobiyoloji Kongresi Kitabi, s.846-7, Bodrum (2008)
(sayfa yerine Poster no. da olabilir).

MAKALE GONDERME VE GERi GEKME

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

Makale Geri Cekme: Yayin politikalarimiz geregi, geri cekme islemlerinde dergi editoriyle yazar isbirligi yapmak durumundadir.
Degerlendirme asamasindaki ¢alismasini geri ¢ekme talebinde bulunmak isteyen yazar, gerekgesini iceren dilekgeyi, butiin
yazarlarin onayi oldugunu belirten islak imzali bir sekilde, elektronik ya da basili olarak yayin kuruluna iletmelidir.

Yayin Kurulu gelen talebi inceler ve en geg¢ on giin igerisinde yazara donis saglar. Yayin kurulu tarafindan geri ¢ekme talebi
onaylanmadik¢a, makale goénderim asamasinda telif haklari ANKEM Dergisi'ne devredilmis olan c¢alisma baska bir dergiye
degerlendirme icin gdnderilemez.

iLETiSiM

Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi

Adres: Topkapi Mahallesi Turgut Ozal Millet Cad. No: 176 Kat:5 D:16 Fatih, ISTANBUL
Tel: 0212 219 9339-40

Faks: 0212 219 9341
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