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GOZTEPE SULEYMAN YALCIN SEHIR HASTANESI’NDE 2016-2022 YILLARI ARASINDA iZOLE EDILEN SERRATIA
MARCESCENS SUSLARINDA ANTIBIYOTiK DIiRENCi
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6z

Serratia marcescens idrar yolu enfeksiyonlari, pnémoni, sepsis, menenjit gibi enfeksiyonlara ve hastane kaynakli
enfeksiyonlara da neden olabilen firsatgi Gram negatif bir bakteridir. En sik ¢ocuk yenidogan ve yogun bakim iinitelerinde
goriilmektedir. Bircok antibiyotige dogal direnglidir.

Bu ¢alismada Goéztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na 2016-2022 yillari
arasinda ¢esitli kliniklerden génderilmis érneklerden izole edilen S. marcescens suslarinin piperasilin-tazobaktam,
seftriakson, seftazidim, sefepim, meropenem, ertapenem, gentamisin, amikasin, siprofloksasin, ve trimetoprim-
siilfametoksazol antibiyotiklerine diren¢ durumunun belirlenmesi ve direng oraninin yillar igcindeki degisiminin retrospektif
olarak incelenmesi amaglanmistir.

Calismaya hastaneye ayaktan basvuran ve hastanede yatan hastalarin 6rneklerinden izole edilen S. marcescens suslari dahil
edilmistir. Ornekler rutin mikrobiyolojik standartlara gére islenmis, mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarliliklari otomatize sistemler kullanilarak yapilmistir.

S. marcescens olarak tanimlanan 416 izolatin 239°u servis ve yogun bakim linitelerinde yatan hastalardan (%58), 177’si
(%42) poliklinik hastalarindan gelen érneklerde saptanmstir. S. marcescens %42 oraniyla en ¢ok lriner sistem érneklerinde
izlenmis, %20’si trakeal aspirat érneklerinden, %13’ kan kiiltiiriinden, %10’u apse aspirati ve yara siiriintiisii 6rneklerinden,
%5’i balgam, %4’ doku, %3’ii kateter, %2’si bronkoalveolar lavaj ve %1’i diger 6rneklerden izole edilmistir.

Calismamizda izole edilen S. marcescens suslarinin en duyarl oldugu antibiyotiklerin aminoglikozit grubu antibiyotiklerden
amikasin (>%98) ve gentamisin (>%96), karbapenemlerden meropenem (>%98) ve ertapenem (>%97) oldugu saptanmustir.
En direncli oldugu antibiyotigin ise %15.4 direng¢ oraniyla seftriakson oldugu bulunmustur.

Sonug olarak ciddi enfeksiyonlara neden olabilen ve firsatgi bir patojen olan S. marcescens’in antibiyotik direng profilinin
belirlenmesi tedavi yonetiminde yol gdsterici olmasi ve yapilacak diger ¢alismalara isik tutmasi agisindan énemlidir.

Anahtar kelimeler: Serratia marcescens, antibiyotik direnci, direng orani
ABSTRACT

Antibiotic Resistance In Serratia marcescens Strains Isolated Between 2016-2022 At G6ztepe Siileyman Yalgin
City Hospital

Serratia marcescens is an opportunistic Gram negative bacteria that can cause infections such as urinary tract infections,
pneumonia, sepsis and meningitis, as well as hospital-acquired infections. It is most commonly seen in neonatal and
intensive care units. S. marcescens is naturally resistant to many antibiotics, making it difficult to treat.

This study aims to determine the resistance of Serratia marcescens strains, isolated from samples sent from various clinics to
the Medical Microbiology Laboratory of Géztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin City Hospital between 2016 and 2022, to the
antibiotics piperacillin-tazobactam, ceftriaxone, ceftazidime, cefepime, meropenem, ertapenem, gentamicin, amikacin,
ciprofloxacin, and trimethoprim-sulfamethoxazole and to retrospectively examine the change in resistance rates over the
years.

iletisim adresi: Zeynep Aydogan Cihan. istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, ISTANBUL
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95.
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The study included S. marcescens strains isolated from samples of both outpatients and hospitalized patients. The samples
were processed according to routine microbiological standards and the identification of microorganisms and their antibiotic
susceptibilities were determined using automated systems.

Of the 416 isolates identified as S. marcescens, 239 (58%) were found in samples from patients in wards and intensive care
units, while 177 (42%) were from outpatient clinic patients. S. marcescens was most commonly observed in urinary system
samples at a rate of 42%, followed by 20% in tracheal aspirate samples, 13% in blood cultures, 10% in abscess aspirate and
wound swab samples, 5% in sputum, 4% in tissue, 3% in catheter, 2% in bronchoalveolar lavage and 1% in other samples.

In our study, it was found that the antibiotics to which the isolated S. marcescens strains were most susceptible were
amikacin (>98%) and gentamicin (>96%) from the aminoglycoside group and meropenem (>98%) and ertapenem (>97%)
from the carbapenems. The antibiotic to which it was most resistant was ceftriaxone with a resistance rate of 15.4%.

In conclusion, determining the antibiotic resistance profile of S. marcescens, an opportunistic pathogen that can cause
serious infections, is important for guiding treatment management and providing insight for future studies.

Keywords: Serratia marcescens, antibiotic resistance, resistance ratio
GIRIS

Serratia marcescens Enterobacterales takiminda yer alan, firsatgt Gram negatif, hastane iligkili
enfeksiyonlara neden olan bir patojendir(e). idrar yolu enfeksiyonlari, peritonit, safra yolu enfeksiyonlari,
pnémoni, sepsis ve menenjit gibi ciddi enfeksiyonlarla ili§kilidir(4). Ozellikle yatan hastalarda sonda ve kateter
kullanimi, uzun sire intravendz kateterizasyon, entiibasyonla solunum destegi gibi invaziv islemlerden sonra
hastane enfeksiyonlarina neden olmaktadir®. En sik ¢ocuk yenidogan ve yogun bakim unitelerinde goérilmekte
olup ozellikle yenidoganlarda oliimlere neden olabilen bir etkendir®'¥). Serratia turi icinde insanda en sik
hastalik yapan S. marcescens invaziv 6zellikleri olan ve sik kullanilan ¢ogu antibiyotige karsi direng gelistirebilen
bir patojendirm. EUCAST uzman kurallarina goére ampisilin, amoksisilin, ampisilin/sulbaktam,
amoksisilin/klavulanat, sefazolin, sefoksitin, sefuroksim, tetrasiklin, doksisiklin, polimiksin B ve kolistine dogal
direnglidir(g).

Bu calismada hastanemizde izole edilen S. marcescens suslarinin gentamisin, amikasin, ertapenem,
meropenem, piperasilin-tazobaktam, seftazidim, seftriakson, siprofloksasin, trimetoprim-siilfametoksazol
antibiyotiklerine olan direnglerinin 2016-2022 yillari arasindaki degisimi incelenmistir.

GEREG VE YONTEM

Retrospektif olarak yapilan bu calismaya Ocak 2016- Aralik 2022 tarihleri arasinda, Goztepe Prof. Dr.
Suleyman Yalgin Sehir Hastanesi’'ne yatan ve ayaktan basvuran hastalarin Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen gesitli klinik 6rneklerinden izole edilen ve patojen olarak kabul edilen 416 S. marcescens susu dabhil
edilmistir. Her hasta icin mikroorganizmanin ilk Uretildigi 6rnek ¢alismaya alinmis, tekrarlayan Gremeler dahil
edilmemistir. Kan kilttri siseleri BACT ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) otomatize kan kulturi sistemine
yuklenmistir. Sinyal alinan kan kiltiirG siselerinin ve idrar digi diger 6rneklerin ekimleri %5 koyun kanli agara
(BioMérieux, Fransa), cikolata agara (BioMérieux, Fransa) ve ChromelD agara (BioMérieux, Fransa) yapilmistir.
idrar 6rnekleri ise %5 koyun kanl agara ve Chrome ID agara inokiile edilmistir. idrar, bronkoalveolar lavaj (BAL)
ve trakeal aspirat 6rnekleri kantitatif olarak, diger 6rnekler azaltma yontemiyle besiyerlerine ekilmistir. Besiyeri
plaklari aerop sartlarda 35°C’de 24-72 saat inkiibe edilmistir. Tim 6rnekler Gram boyama ile incelenmistir.
Kultirde Ureyen ve etken oldugu distintlen bakterilerin tanimlanmasi tam otomatize sistemler (VITEK2
Compact, BioMérieux, Fransa ve VITEK MS, BioMérieux, Fransa) kullanilarak yapilmistir. Antimikrobiyal
duyarhlik testleri VITEK2 (BioMérieux, Fransa) ile calisiilmis ve EUCAST (Europen Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) onerilerine goére deéerlendirilmigtir(S). Karbapenem direnci gradient test (BioMérieux,
Fransa) kullanilarak dretici firmanin Onerileri dogrultusunda dogrulanmistir. Yillara gore antibiyotik direng
oranlarindaki degisiminin istatistiksel analizi Spearman korelasyon analizine gore degerlendirilmistir.
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BULGULAR

2016-2022 yillari arasinda tanimlanan 416 S. marcescens susunun 41’i 2016’da, 50’si 2017’'de, 81'i
2018’de, 56’s1 2019°da, 52’si 2020°de, 42’si 2021’de ve 94’0 2022’de izole edilmistir. Bu izolatlarin 177’si (%42)
poliklinik hastalarindan ve 239’u (%58) yatan hastalardan izole edilmistir. Orneklerin 282’si (%67) erkek
hastalardan, 134’0 (%33) kadin hastalardan alinmistir ve hastalarin yas ortalamasinin 52 oldugu gorilmastar.
Orneklerin 108’i (%26) cocuk hastalardan alinmistir. Cocuk hastalarin 41’i (%38) c¢ocuk yogun bakim
Unitelerinde yatan ve 22’si (%20) pediatri servislerinde yatan hastalardan ve 45’i (%42) pediatri polikliniklerine
ayaktan bagvuran hastalardan olusmaktadir. Suslarin izole edildigi hastalarin yillara gére cinsiyet dagilimlari ve
yas ortalamalari Tablo 1'de, suslarin izole edildigi kilturlerin yillara gore dagihmi Tablo 2’de, suslarin izole
edildigi hastalarin yillara gore yatan ve poliklinik hastalari dagilimi ise Tablo 3’te verilmistir. Antibiyotik direng
oranlarinin yillara gore dagihmi Tablo 4’te verilmistir.

Calismamizin istatistiksel analizine gére gentamisin, amikasin, ertapenem, meropenem, piperasilin-
tazobaktam, sefepim, seftazidim, seftriakson ve siprofloksasin ve trimetoprim-siilfametoksazol antibiyotiklerine
direng oraninda yillar icinde anlamli bir degisim gorilmemistir (p> 0.05).

Tablo 1. Suslarin izole edildigi hastalarin yillara gore cinsiyet dagihmlari ve yas ortalamalari.

Yil Erkek Cinsiyet Kadin Yas Ortalamasi

2016 26 (%63) 15 (%37) 57
2017 34 (%68) 16 (%32) 47
2018 43 (%53) 38 (%47) 54
2019 41 (%73) 15 (%27) 55
2020 33 (%63) 19 (%37) 46
2021 32 (%76) 10 (%24) 52
2022 73 (%77) 21 (%23) 46
Tum Yillar Toplam 282 (%67) 134 (%33) 52
Tablo 2. Suslarin izole edildigi 6rneklerin yillara gore dagihmi.

Kaltar Vil Toplam

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

idrar 15 21 29 26 20 24 39 174
Trakeal Aspirat 2 5 19 12 15 7 22 82
Kan 7 15 4 9 4 9 55
Apse ve Yara 10 8 5 7 3 2 8 43
Balgam 2 2 3 3 2 3 6 21
Doku Biyopsisi 2 3 3 2 1 2 3 16
Kateter 1 3 2 1 1 0 3 11
BAL 2 0 3 1 0 0 2 8
Diger* 0 1 2 0 1 0 2 6

*Periton Sivisi, Plevral Sivi, Konjonktiva Siiriintiisi, Vajen-Serviks Sivisi

Tablo 3. Suslarin izole edildigi 6rneklerin yillara gore yatan hasta ve poliklinik hastalari dagilimlari.

Yil Poliklinik Yatan Hasta
2016 19 (%46) 22 (%54)
2017 23 (%46) 27 (%54)
2018 33 (%41) 48 (%59)
2019 27 (%48) 29 (%52)
2020 20 (%38) 32 (%62)
2021 23 (%55) 19 (%45)
2022 32 (%34) 62 (%66)
Toplam 177 (%42) 239 (%58)
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Tablo 4. Yillara gore antibiyotik direng oranlari.

Antibiyotik il
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Toplam

Gentamisin 1(%2.4) 5(%10) 0 (%0) 1(%1.8) 2 (%3.8) 2 (%4.8) 2 (%2.1) 13 (%3.6)
Amikasin 0 (%0) 1(%2.0) 1(%1.2) 0 (%0) 2 (%3.8) 1(%2.4) 2 (%2.1) 7 (%1.6)
Ertapenem 1(%2.4) 1(%2.0) 3(%3.9) 0(%0)  1(%1.9) 1(%2.4) 3(%3.5) 10 (%2.3)
Meropenem 1(%2.4) 1(% 2.0) 3(%3.7) 0 (%0) 0 (%0) 1(%2.3) 2 (%2.1) 8 (%1.8)
TZP* 2 (%4.9) 2(%4.2)  9(%11.2) 2(%3.6) 4(%7.8) 1(%2.3) 4(%4.3)  24(%5.5)
Sefepim 1(%3.6) 1(%3.4) 3(%5.3) 3 (%9.0) 3 (%8.8) 1(%5.5) 2 (%2.6) 14 (%5.5)
Seftazidim 4(%9.8) 13 (%26.0) 13(%16.0) 5(%9.0) 6(%11.5) 3 (%7.5) 5(%5.3) 49 (%12.0)
Seftriakson 7 (%17.1) 12 (%26.7) 14 (%18.4) 5(%9.3) 7(%13.7) 4 (%10.0) 11(%12.8) 60(%15.4)
Siprofloksasin 0(%0)  6(%12.0) 6(%7.0) 2(%3.5) 4(%7.7) 2(%4.7) 6(%6.4) 26 (%6.0)
TMP-SMX* 2 (%4.9) 6(%12.0) 2 (%2.5) 1(%1.8) 2 (%3.8) 0 (%0) 1(%1.1) 14(%3.6)

*TZP: Piperasilin-Tazobaktam, TMP-SMX: Trimetoprim-Siilfametoksazol
TARTISMA

Hem toplum kaynaklh hem de hastane kokenli enfeksiyonlarda, tedavinin basarili olabilmesi igin
mikroorganizmalarin antibiyotik direng profilinin bilinmesi énem arz etmektedir. Bu nedenle galismamizda
2016-2022 yillari arasinda hastane laboratuvarimiza gonderilen cesitli 6rneklerden izole edilen 416 S.
marcescens susunun, antibiyotik direng profilinin ortaya konulmasi ve yillar igindeki degisiminin incelenmesi
amaglanmstir.

Orneklerin %58’i servis ve yogun bakim (initelerindeki yatan hastalardan ve %42’si polikliniklerden
gelmistir. izole edilen S. marcescens suslarinin érnek tiirlerine gére dagilimina bakildiginda %42 oranla en fazla
idrar kiltirinden izole edilmis ve sirasiyla; %20’si trakeal aspirat orneklerinden; %13’G kan kaltird
orneklerinden, %10’u apse aspirati ve yara siriintlisi 6rneklerinden, %5’i balgam, %4’0 doku, %3’U kateter,
%2’si BAL 6rneklerinden ve %1’i diger drneklerden izole edilmistir.

Bozkurt ve ark./in® 2005 yilinda bes yillik hastane verilerini inceledikleri bir galismada; gesitli klinik
orneklerden izole edilen S. marcescens’in en ¢ok idrar kiltirlerinde (%35) Uredigi ve en ¢ok Uriner sistem
enfeksiyonuna neden oldugu bulunmustur. Uriner sistem enfeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta kan
kaltirlerinden (%22) izole edildigi ve sepsise neden oldugu saptanmistir.

Calismamizda 2016-2022 yillari arasinda izole edilen S. marcescens suslarinda en yliksek direng %15.4 oraniyla
seftriaksona karsi bulunmus, seftriaksonu %12 diren¢ oraniyla seftazidim izlemistir. Sefepime ve piperasilin-
tazobaktama karsi %5.5 oraninda diren¢ saptanmistir.

Sim§ek’in(12) 2019 yilinda yaptigi bir ¢alismada cesitli klinik 6rneklerden elde edilen S. marcescens
suslarinin antibiyotik direng profilini incelemis ve calismamiza benzer sekilde diren¢ orani en yiksek
antibiyotigin %23 oraniyla seftriakson ve %19.6 oraniyla seftazidim oldugunu saptamistir. Direng orani en disiik
olan antibiyotiklerin ise gentamisin ve sefotaksim (%1) oldugu bildirilmistir.

Calismamizda en diisiik diren¢ %1.6 oraniyla aminoglikozitlerden amikasine karsi saptanmistir.
Karbapenemlerden meropenem ve ertapeneme karsi sirayla %2.3 ve %1.8 oraniyla diisiik diizeyde direng
g6riilmistir. Gentamisin ve trimetoprim-siilfametoksazole de %3.6 oraniyla diisiik diizeyde direng gériilmistiir.

ABD ve Avrupa’dan gesitli tGlkelerin katildigi SENTRY Antimikrobiyal Gozetim Programi dahilinde; 2009-
2012 yillari arasinda, pnémoni nedeniyle yatirilan hastalarin invaziv solunum yolu 6rneklerinde lireyen Gram
negatif mikroorganizmalarin antibiyotik duyarliliklarinin incelendigi bir ¢calismada, 471 S. marcescens olarak
tanimlanan 499 Serratia susu izole edilmistir. Bu g¢alismada Serratia tirlerinde ABD ve Avrupa’da sirasiyla
piperasilin-tazobaktama %6.5 ve %6.7 , seftriaksona %10.8 ve %11.3, seftazidime %3.8 ve %1.7, sefepime %2.7
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ve 0.8, aminoglikozitlerden amikasine %0.4 ve %0.8 ve gentamisine %2.3 ve %2.5 direng bulunmus;
meropeneme ABD‘de %0.4 direngli iken Avrupa’da direng saptanmamlstlr(lo).

Calismamizda kinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasine karsi %6 oraninda direng saptanmistir.
Atmaca ve ark.” 2016-2017 yillari arasinda cgesitli klinik 6rneklerdeki Serratia tirlerinin klinik dagihmi ve
antibiyotik direng profilini inceledikleri ¢calismalarinda Serratia izolatlarinin %84’lini yatan hastalardan, %16’sini
poliklinik hastalarindan izole etmislerdir. Antibiyotik duyarhliklarina bakildiginda siprofloksasinin 105 sustan
100’Gne (%95) etkili oldugu belirlenmistir. Meropeneme karsi toplum kdkenli suslarin hicbirinde direng
olmadigi, hastane kokenli suslarda ise ertapenem ve meropenem igin sirasiyla %22 ve %11 direng oldugu
bulunmustur. Sefalosporinlere bakildiginda seftazidime %7, sefepime %14, seftriaksona ise %16 direng
saptanmistir.

Kurt K ve ark./in” retrospektif olarak 12 yillik verileri inceledikleri bir ¢alismada, 210 S. marcescens
susunda piperasilin-tazobaktama %3, seftazidime %3, sefepime %8, meropeneme %2, siprofloksasine %3 direng
bulmuslardir. Trimetoprim-silfametoksazole %4 diren¢ bulunurken aminoglikozitlerden amikasine karsi direng
gorialmemis, gentamisine karsi ise %4 direng saptanmistir.

Sirin  ve ark.’n™ yogun bakim (nitelerinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinde (reyen
mikroorganizmalarin antibiyotik duyarhliklarini inceledikleri ¢alismalarinda S.marcescens’e karsi en etkili
antibiyotiklerin trimetoprim-silfametoksazol, gentamisin ve amikasin oldugu; karbapenem direncinin %8.7
oldugu gorilmaustdr.

Ozcan ve ark.”in"™ 2022 yilinda yaptiklari bir calismada kan kiiltiirlerinden izole edilen Serratia tiirlerinin
dagihmini ve direng profilini incelemis, en sik saptanan izolatin S. marcescens oldugunu saptamislardir.
Antibiyotik direng profiline bakildiginda trimetoprim-silfametoksazol, siprofloksasin ve amikasinin sirasiyla %3,
%4 ve %7 direng oranlari ile Serratia tirlerine karsi en etkili antibiyotikler oldugu saptanmistir.

Tayvan’da 2013 yilinda yapilan ve gesitli tip merkezlerinin ve bolge hastanelerinin katildigi cok merkezli
bir ¢alismada; 2002, 2004, 2008, 2010 yillarinda gesitli klinik 6rneklerden izole edilen 403 S. marcescens
suglarinin antibiyotik direng profili arastirilmis ve amikasine %12, gentamisine %40, siprofloksasine %36,
seftriaksona %27, sefepime %13, trimetoprim-siilfametoksazole %39 oraninda direng saptanmistir. imipenem
ve seftazidimin sirasiyla %1 ve %6 oranlari ile en diistk dirence sahip oldugu bulunmustur. Florokinolonlarin S.
marcescens ‘e karsi betalaktamlardan daha az etkili oldugu ve antibiyotiklere karsi direncin en fazla Griner
sistem 6rneklerinde goruldigu saptanm|§tlr(8).

Samonis ve ark.in™ 2017 yilinda yaptiklari bir calismada; en ¢ok solunum yolu dérneklerinden olmak
Uzere gesitli klinik 6rneklerden 336 S. marcescens izole edilmis ve izole edilen suglarin florokinolonlar ile
karbapenemlere karsi yiksek (>%97) duyarlilik oranina sahip oldugu bulunmustur. Amikasin, Serratia tiirlerine
karsi en etkili aminoglikozit olarak bulunmus ve onu sirasiyla gentamisin ve tobramisin takip etmistir.
Calismamizda ve yapilan diger calismalarda S.marcescens’e karsi en etkili antibiyotiklerin karbapenem ve
aminoglikozit grubu antibiyotikler oldugu, etkinligi en disik antibiyotigin ise seftriakson oldugu
beIirIenmistir(1’7'8’1°’1”.

Sonug olarak llkemizde S. marcescens’in antibiyotik direng profiliyle ilgili galismalar kisithdir. Direngli
suglarin yayilimini dnlemek amaci ile antibiyotik kullanim politikalarinin belirlenebilmesi igin antibiyotik direng
oranlari izlenmeli ve direngli suslarin ortaya ¢ikmasi engellenmeye calisiimalidir. Bu nedenle bdlgesel ve
zamansal antibiyotik verilerinin diizenli degerlendirilmesi, bu sonuglara gére uygun antibiyotik kullanimi direng
oranlarinin artmasini 6nlemede etkili olacaktir. Bu calismada S. marcescens’in antibiyotik diren¢ profilinin
belirlenmesi ve tedavinin sekillendirilmesine katkida bulunulmasi, ayni zamanda bu mikroorganizma ile ilgili
yapilacak yeni calismalar icin yol gosterici olmasi hedeflenmistir.

9)
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6z

idrar yolu enfeksiyonlari toplum ve hastane kékenli olabilmektedir. Klebsiella pneumoniae idrar yolu enfeksiyonuna en sik
neden olan bakteriler arasindadir. Antimikrobiyallere karsi artan direnci kaygi vericidir. Calismamizda; idrar kiiltiiriinden
izole edilen hastane ve toplum kékenli K. pneumoniae izolatlarinin antimikrobiyal diren¢ paternlerinin degerlendirilmesi
amaglandi.

Mikrobiyoloji laboratuvarina 23.05.2021-23.05.2024 tarihleri arasinda génderilen idrar kiiltiirlerinde > 10" cfu/ml K.
pneumoniae lremesi olan 6rneklerin antibiyotik duyarlliklari retrospektif olarak dederlendirildi. Bakteri tanimlanmasi; BD
Phoenix 100 Bakteri identifikasyon otomatize sistemi ve matriks destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon ugus zamanli kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF MS) ile yapildi. Antibiyotik duyarliliklari Kirby Bauer disk difiizyon ydntemiyle saptandi ve “The
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) 6nerilerine uyularak degerlendirildi.

Calismaya 1991 K. pneumoniae izolati dahil edilmistir. Calismamizda en diisiik antimikrobiyal direng amikasin (%12.4),
imipenem (%16), meropeneme (%16.8) karsi, en yiiksek antimikrobiyal direng ise piperasilin (%74.2), ampisilin/sulbaktam
(%67.8) ve sefazoline (%64.7) karsi gérilmistir. Yas gruplarina gdre antimikrobiyallere karsi diren¢ oranlari
karsilastirildiginda, 46 yas ve lizerindeki hastalarda direng oranlari daha yiiksek (p<0.05) bulunmustur. Aztreonam harig tiim
antimikrobiyallere karsi direncin, hastane kékenli 6rneklerde daha yiiksek oldugu saptanmustir (p<0.05). Yogun bakimdan
izole edilen izolatlarda piperasilin ve sefepim hari¢ degerlendirilen tiim antibiyotiklere karsi direncin yiiksek oldugu
gérilmiistiir (p<0.05). izolatlarin 667’sinde (%33.5) ¢coklu ilag direnci (CID) ve 485’inde (%24.4) yaygin ilag direnci (YiD) tespit
edilmistir. CID ve YID izolatlarin oranlarinin yogun bakim izolatlarinda yatakl servis ve poliklinik izolatlarina gére daha
yiiksek oldugu gériilmiistiir (p=0.0001). Hastane kékenli izolatlarda toplum kékenli izolatlara gére CID ve YiD oranlari
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptanmustir (p=0.0001).

Sonug olarak, 0-45 yas araliginda sinirli tedavi segenedinin olmasi ve yas ilerledik¢e (46 yas ve sonrasi) ampirik tedavi
secenegdinin olmamasi kaygi vericidir. Endise verici diger bir durum da, yogun bakim izolatlarinin ve hastane kaynakli
izolatlarin CiD ve YiD oranlarinin daha yiiksek olmasidir.

Anahtar sézciikler: idrar yolu enfeksiyonu, K. pneumoniae, coklu ilag direnci, yaygin ilag direnci
ABSTRACT

Antimicrobial Resistance Patterns of Nosocomial and Community-acquired Klebsiella pneumoniae Strains
Isolated from Urine Culture

Urinary tract infections can be of community and hospital origin. Klebsiella pneumoniae is among the most common
bacteria causing urinary tract infections. Its increasing resistance to antimicrobials is a concern. The aim of this study was to
evaluate the antimicrobial resistance patterns of hospital and community-acquired K. pneumoniae strains isolated from
urine cultures.
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S. Z. Oner ve ark., idrar Kiiltiriinden izole Edilen Hastane ve Toplum Kékenli Klebsiella pneumoniae Suslarinin Antimikrobiyal Direng
Paternleri

The antibiotic susceptibilities of samples with > 10° cfu/ml K. pneumoniae growth in urine cultures sent to the microbiology
laboratory between 23.05.2021-23.05.2024 were evaluated retrospectively. Bacterial identification was performed by BD
Phoenix 100 bacterial identification automated system and matrix assisted laser desorption ionisation time of flight mass
spectrometry (MALDI-TOF MS). Antibiotic susceptibilities were determined by Kirby Bauer disc diffusion method and
evaluated according to the recommendations of ‘The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing’ (EUCAST).
The study included 1991 K. pneumoniae isolates. The lowest antimicrobial resistance was observed against amikacin
(12.4%), imipenem (16%), meropenem (16.8%); and the highest antimicrobial resistance was observed against piperacillin
(74.2%), ampicillin/sulbactam (67.8%), cefazolin (64.7%). When antimicrobial resistance rates were compared according to
age groups, resistance rates were higher in patients aged 46 years and older (p<0.05). Resistance rates to all antimicrobials
except aztreonam were higher in hospital-acquired samples (p<0.05). Resistance to all antimicrobials except piperacillin and
cefepime was high in isolates from intensive care unit (p<0.05). Multidrug-resistance (MDR) was detected in 667 (33.5%)
and extensively drug-resistance (XDR) was detected in 485 (24.4%) of the isolates. MDR and XDR rates were higher in
intensive care isolates compared to inpatient ward and outpatient clinic isolates (p=0.0001). The rates of MDR and XDR were
statistically significantly higher in hospital-acquired isolates compared to community-acquired isolates (p=0.0001).

In conclusion, the limited treatment options in the 0-45 age range and the lack of empirical treatment options with
advancing age (46 years and older) are worrying. Another worrying situation is the higher MDR and XDR rates of intensive
care isolates and hospital-acquired isolates.

Keywords: Urinary tract infection, K. pneumoniae, multidrug resistance, common drug resistance
GIRiS

idrar yolu enfeksiyonlari (iYE), toplumda ve hastane ortaminda meydana gelebilmektedir ve
enfeksiyona neden olan baslica etken bakterilerdir. En vyaygin goriilen bakteriyel ajan Escherichia
coli’dir. Bunu Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ve Enterococcus faecalis izler'*?.
K. pneumoniae, bircok hastaligin etkeni olarak ve antimikrobiyallere karsi artan direnciyle firsatgi patojenlerden
biri olarak kabul edilmektedir. Klinik agcidan 6nemli olan bu bakterinin antimikrobiyallere direnci halk sagligi igin
endise vericidir®.

Genellikle IYE ampirik olarak tedavi edilir. Bu tedavi sekli direng gelisimine neden olabilmektedir
Son on yilda ¢oklu ilaca direngli (CiD) ve yaygin ilaca direncgli (YID) izolatlarin arttigi raporlanmaktadlr(s). Ayni
zamanda CID etkenlerin neden oldugu IYE gériilme sikhginin artmasi ile, bu enfeksiyonlarin tedavisi igin
harcanan maliyette dnemli bir artis meydana gelmistir(lz).

Calismamizda; idrar kilturiinden izole edilen hastane ve toplum kékenli K. pneumoniae izolatlarinin
antimikrobiyal direng paternlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

(12)

GEREG VE YONTEM

Pamukkale Universitesi Saglk Arastirma ve Uygulama Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'na
23.05.2021-23.05.2024 tarihleri arasinda gonderilen idrar kiltirlerinde > 10* cfu/ml K. pneumoniae Gremesi
olan orneklerin antibiyotik duyarhliklari retrospektif olarak degerlendirildi. Ayni hastaya ait tekrarlayan
drneklerde ilk izolatlar calismaya alindi. idrar kiiltiiri istemi olan érnekler %5 koyun kanli agar ve “Eosin
Methylene Blue” (EMB) agara ekilerek 37°C'de 24-48 saat inkibe edildi. Bakteri tanimlanmasi; ¢alismanin
baslangicindan 11 Temmuz 2023 tarihine kadar BD Phoenix 100 Bakteri identifikasyon otomatize sistemi
(Becton, Dickinson and Company, ABD) ile bu tarihten galismanin bitis tarihine kadar ise matriks destekli lazer
desorpsiyon iyonizasyon ugus zamanli kitle spektrometresi (MALDI-TOF MS, MALDI Biotyper® MBT-HT-IVD
Sirius, Bruker, Almanya) ile tanimlandi. Antibiyotik duyarhliklari Kirby Bauer disk diflizyon yontemiyle ve
amikasin, gentamisin, tobramisin, amoksisilin/klavulanik asit, ampisillin/sulbaktam, aztreonam, sefazolin,
sefalotin, sefuroksim, seftriakson, sefotaksim, seftazidim, seftazidim-avibaktam, sefepim, siprofloksasin,
levofloksasin, ofloksasin, ertapenem, imipenem, meropenem, piperasilin, piperasilin/tazobaktam,
trimetoprim/siilfametoksazol antibiyotik diskleri ile calisildi. “The European Committee on Antimicrobial

Susceptibility Testing” (EUCAST) Onerilerine uygun olarak degerlendirildiug).
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Hasta izolatlari yaslara gore (0-18, 19-45, 45-64 ve >65) gruplandirildi. Hastane kaynakli enfeksiyonlar,
tespit edilen enfeksiyonun hastaneye kabul sirasinda mevcut olan enfeksiyon olmamasi ve enfeksiyonun
hastaneye yatisin 3. glinl veya sonrasinda meydana gelmesi olarak tanimlandi.

izolatlar hastane ve toplum kékenli olarak siniflandinldi®. k. pneumoniae icin CiD tedavide kullanilan
Ugten daha fazla antimikrobiyal gruba direncgli olma durumu ve antimikrobiyal grup igindeki direng ise en az bir
alt grup antibiyotige direngli olma, YiD ise iki ve daha az antimikrobiyal grup hari¢ diger tim antimikrobiyal
gruplara direngli olma durumu ve antimikrobiyal grup igindeki direng ise en az bir alt grup antibiyotige direngli
olma olarak tanimlandi™”. Bu calisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayi (24.07.2024-E.556353) ile gerceklestirildi.

Veriler SPSS 25.0 istatistik programiyla analiz edildi. Minimum ve maksimum degerler ile kategorik
degiskenler, slirekli degiskenler ve ortalama + standart sapma, sayi ve yizde olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler arasindaki farkhliklar Ki kare analizi ve Fisher’s Exact test ile incelendi. Degerlendirilmede p<0.05
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 1991 K. pneumoniae izolatu dahil edilmistir. izolatlarin 1027’sinin (%51.6) kadin, 964’iniin
(%48.4) erkek hastalara ait oldugu gozlenmistir. Yas ortalamasi 41.96 + 31.39 (ortanca:52. min-maks:0-97)
olarak bulunmustur. izolatlarin 1649’u (%82.8) toplum kdkenli ve 342’si (%17.2) hastane kokenli olarak
degerlendirilmistir. izolatlar servislere gére incelendiginde; 1337’sinin (%67.2) polikliniklerden, 518’nini (%26)
yatakli servislerden ve 136’sinin (%6.8) yogun bakim Unitesinden gonderildigi tespit edilmistir. Hastalarin yas
gruplari degerlendirildiginde 675’inin 0-18 yas, 229’unun 19-45 yas, 396’sinin 46-64 yas ve 691’inin 65 yas ve
Uzeri yasta oldugu gorilmustar.

Galismamizda en dislk antimikrobiyal direng amikasin (%12.4), imipenem (%16), meropenem (%16.8)

ve seftazidim-avibaktama (%18.4)karsi belirlenmistir. En yiksek antimikrobiyal direng ise piperasilin (%74.2),
ampisilin/sulbaktam (%67.8), sefazolin (%64.7) ve seftazidime (%60.9) karsi gorilmustir (Tablo 1).
Yas gruplarina gore antimikrobiyallere karsi direng oranlari karsilastirildiginda, amikasin, amoksisilin/klavulanik
asit, piperasilin/tazobaktam diren¢ oranlari 46 yas ve uzerindeki hastalarda; gentamisin, tobramisin,
piperasilin/tazobaktam, sefazolin, sefalotin, sefuroksim, seftriakson, sefotaksim, seftazidim, seftazidim-
avibaktam, sefepim, siprofloksasin, levofloksasin, ofloksasin, imipenem, meropenem, aztreonam,
trimetoprim/silfametoksazol direng oranlari ise 65 yas ve lzeri hastalarda istatistiksel olarak anlamli yliksek
bulunmustur (Tablo 1).

Orneklerin goénderildigi servislere gore antimikrobiyallere karsi direng oranlari karsilastirildiginda;
yogun bakimda tedavi goren hastalardan izole edilen izolatlarda piperasilin ve sefepim hari¢ degerlendirilen
tim antibiyotiklere karsi direncin diger servislerden goénderilen 6rneklerden izole edilen izolatlara gore
istatistiksel olarak anlaml ylksek oldugu gorilmustir. Yatakli servislerdeki hastalardan izole edilen izolatlarda
piperasilin ve sefepim direnci poliklinik hasta 6rnekleri ve yogun bakim hasta 6rneklerinden izole edilen
izolatlara gore istatistiksel olarak anlamli yliksek olarak bulunmustur (Tablo 1).
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Tablo 1. Klebsiella pneumoniae idrar izolatlarinda antimikrobiyal direng oranlari [n (%)].

0-18 19-45 46-64 T Yatakli  Yogun
Toplam TK HK p vas vas vas >65 yas p Poliklinik servis bakim p
AK 248 168 80 0.0001* 61 18 62 107 0.0001* 110 103 35 0.0001*
(12.5)  (10.2)  (23.4)  (kk=45.286) (9) (79) (15.7)  (15.5)  (kk=21.204) (8.2) (19.9)  (25.7)  (kk=70.128)
GN 445 337 108 0.0001* 135 38 90 182 0.006* 243 148 54 0.0001*
(22.6) (20.7) (32) (kk=20.689) (20.2) (16.9) (23.1) (26.5)  (kk=12.496) (18.4) (28.8) (40) (kk=45.057)
TOB 382 274 108 0.0001* 95 35 89 163 0.0001* 197 131 54 0.0001*
(32.1)  (27.9) (52.2)  (kk=46.324) (22.1) (24.6) (38.7) (42) (kk=45.448)  (24.2) (45.5)  (61.4)  (kk=81.55)
AMC 988 775 213 0.0001* 293 93 221 381 0.0001* 580 315 93 0.0001*
(53.7) (50.7) (68.1) (kk=31.382) (47.1) (44.7) (60.5) (59) (kk=31.755) (47.1) (65.5) (72.7) (kk=67.106)
SAM 181 141 40 0.022* 60 22 31 68 0.605 104 61 16 0.014*
(67.8) (64.7)  (81.6) (kk=5.266) (65.2)  (78.6) (66) (68) (kk=1.844) (61.5) (77.2)  (84.2)  (kk=8.585)
PRL 190 151 39 0.071 59 25 33 73 0.109 113 62 15 0.029*
(74.2)  (719) (84.8) (kk=3.27) (67) (89.3) (73.3) (76.8)  (kk=6.049) (68.9) (83.8)  (83.3)  (kk=7.088)
T2p 670 499 171 0.0001* 175 62 158 275 0.0001* 362 227 81 0.0001*
(37.6) (33.8) (56.1) (kk=53.49) (28.2) (31) (45.3) (44.9) (kk=49.987) (30.1) (50) (63.8) (kk=95.328)
z 689 531 158 0.0001* 222 69 148 250 0.0001* 417 202 70 0.0001*
(57.9) (54.2) (75.6)  (kk=32.417) (51.4) (48.6) (64.6) (64.8)  (kk=24.288)  (51.3) (69.9)  (80.5)  (kk=49.807)
KE 167 132 35 0.075 48 15 31 73 0.008* 96 56 15 0.011*
(64.7) (62.3) (76.1) (kk=3.163) (53.9) (53.6) (68.9) (76) (kk=11.793) (58.2) (74.7) (83.3) (kk=9.071)
XM 473 375 98 0.001* 122 50 104 197 0.004* 274 163 36 0.0001*
(60.6) (58) (73.7)  (kk=11.429) (51.5) (58.8) (64.6) (66.3)  (kk=13.539)  (54.2) (72.1) (75) (kk=25.564)
CRO 705 529 176 0.0001* 205 70 147 283 0.0001* 391 234 80 0.0001*
(48.6) (44.2) (68.8) (kk=50.751) (39.5) (41.2) (53.3) (58.1)  (kk=40.995) (39.9) (63.9) (74.8) (kk=93.183)
CTX 446 353 93 0.001* 111 46 95 194 0.0001* 254 158 34 0.0001*
(55.9)  (53.2)  (69.4)  (kk=11.929)  (45.7)  (53.5) (57.2) (64) (kk=18.735)  (48.7) (69.3)  (70.8)  (kk=32.0446)
CAZ 1003 771 232 0.0001* 303 98 212 390 0.0001* 585 321 97 0.0001*
(60.9) (57.4) (76.6) (kk=38.284) (54.6) (53.8) (65.8) (66.3) (kk=23.639) (54.5) (70.7) (80.8)  (kk=56.694)
CzA 74 49 25 0.0001* 9 3 20 42 0.0001* 30 35 9 0.0001*
(18.5) (14.7) (36.8)  (kk=18.245)  (8.1) (7.3)  (23.8) (25.5)  (kk=18.249)  (11.8) (29.9) (30) (kk=20.318)
FEP 327 246 81 0.0001* 71 37 67 152 0.0001* 163 136 28 0.0001*
(42.8) (38.9) (61.4) (kk=22.459) (29.6) (45.1) (43.5) (52.8) (kk=29.048) (32.9) (61) (60.9) (kk=55.962)
cip 757 561 196 0.0001* 144 86 175 352 0.0001* 395 281 81 0.0001*
(38.9) (34.8) (58.7) (kk=66.109) (21.7) (38.6) (45.9) (52) (kk=139.057) (30.3) (55.6) (59.6)  (kk=124.347)
LEV 459 334 125 0.0001* 99 56 107 197 0.0001* 240 164 55 0.0001*
(38.5) (33.9) (60.4) (kk=50.488) (23) (39.4) (46.5) (50.8)  (kk=74.861) (29.5) (56.7) (62.5)  (kk=89.959)
OFX 407 281 126 0.0001* 89 28 101 189 0.0001* 190 155 62 0.0001*
(28.1)  (23.4) (51) (kk=77.618)  (17.7) (17) (35.7)  (37.8)  (kk=68.239)  (19.3) (42.9)  (58.5) (kk=125.303)
IMP 318 207 111 0.0001* 43 24 86 165 0.0001* 128 140 50 0.0001*
(16) (12.6) (32.5) (kk=83.499) (6.4) (10.5) (21.7) (23.9)  (kk=93.240) (9.6) (27) (36.8)  (kk=131.589)
MEM 333 211 122 0.0001* 46 26 87 174 0.0001* 128 153 52 0.0001*
(16.8) (12.9) (35.9)  (kk=106.388) (6.8) (11.5) (22) (25.4)  (kk=93.356) (9.6) (29.8) (38.8)  (kk=156.986)
AZM 97 78 19 0.467 22 9 20 46 0.0001* 52 36 9 0.018*
(36.6)  (35.6)  (41.3) (kk=0.53) (23.7) (32.1) (42.6) (47.4)  (kk=12.568)  (30.4) (47.4) (50) (kk=8.015)
SXT 779 596 183 0.0001* 199 85 164 331 0.0001* 439 269 71 0.0001*
(40) (37) (54.6) (kk=36.016) (29.7) (38.1) (42.8) (49.3) (kk=55.536) (33.6) (52.8) (53.8)  (kk=67.654)

AK: amikasin, GN: gentamisin, TOB: tobramisin, AMC: amoksisilin/klavulanik asit, SAM: ampisilin/sulbaktam, PRL: piperasilin, TZP:
piperasilin/tazobaktam, CZ: sefazolin, KF: sefalotin, CXM: sefuroksim, CRO: seftriakson, CTX: sefotaksim, CAZ: seftazidim, CZA: seftazidim-
avibaktam, FEP: sefepim, CIP: siprofloksasin, LEV: levofloksasin, OFX: ofloksasin, IMP: imipenem, MEM: meropenem, AZM: aztreonam, SXT:

trimetoprim/siilfametoksazol

TK: Toplum kaynakli, HK: Hastane kaynakli, *p<0.05

izolatlarin 1649’u (%82.8) toplum kdékenli ve 342’si (%17.2) hastane kékenli olarak degerlendirilmistir.
Hastane ve toplum kokenli olmalarina gore antimikrobiyallere karsi diren¢ oranlari karsilastirildiginda;
aztreonam harig¢ tiim antimikrobiyallere karsi direncin hastane kokenli 6rneklerde istatistiksel olarak anlaml
ylksek oldugu saptanmistir. Aztreonam direncinin, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, oransal olarak hastane
kokenli 6rneklerde toplum kdkenlilere gére daha yiiksek oldugu gorilmustir (Tablo 1).
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izolatlarin 667’sinde (%33.5) CID ve 485’inde (%24.4) YiD saptanmistir. izolatlarin génderildigi servise
gore sirasiyla CID ve YiD oranlari poliklinik hasta izolatlarinda %24.4 ve %16.3, yatakl servis hasta izolatlarinda
%49.8 ve %39.2, yogun bakim hasta izolatlarinda %61 ve %47.1 olarak tespit edilmistir. CID ve YIiD oranlari,
yogun bakim izolatlarinda yatakli servis ve poliklinik izolatlarina gore daha yiksek oranda gorialmustir
(p=0.0001) (Tablo 2).

izolatlarda CiD ve YiD oranlari, sirasiyla, toplum kékenlilerde %29.2 ve %20.7; hastane kékenlilerde
%54.4 ve %42.1 olarak bulunmustur. Hastane kokenli izolatlarda toplum kékenlilere gére CiD ve YiD oranlari
istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek olarak saptanmistir (p=0.0001) (Tablo 2).

Tablo 2. Klebsiella pneumoniae idrar izolatlarinda hastalarin bulundugu servislere ve enfeksiyonun toplum
kdkenli/hastane kdkenli olmasina gére goklu ilag direnci (CiD) ve yaygin ilag direnci (YiD) oranlari [n (%)].

Toplam CiD Pozitif p YiD Pozitif P

Poliklinik 1337 (67.2) 326 (24.4) . 218 (16.3) .

. 0.0001 0.0001
Yatakli servis 518 (26) 258 (49.8) (kk=157.892) 203 (39.2) (kk=146.930)
Yogun bakim 136 (6.8) 83 (61) 64 (47.1)
Toplum kokenli 1649 (82.8) 481 (29.2) 0.0001* 341 (20.7) 0.0001*
Hastane kokenli 342 (17.2) 186 (54.4) (kk=80.851) 144 (42.1) (kk=70.573)
*p<0.05
TARTISMA

Calismamizda; IYE etkeni olan hastane ve toplum kékenli K. pneumoniae izolatlarinin antimikrobiyal
direng paternleri degerlendirilmistir. En yaygin IYE nedenlerinden biri olan K. pneumoniae’da antimikrobiyallere
karg artan direng, sinirli tedavi segenegini beraberinde getirmektedir. Bu da tedavide zorluklara neden
olmaktadir'®.

Son vyillarda K. pneumoniae izolatlarinin antibiyotik direncindeki artis; IYE etkeni diger patojenlerin
antibiyotik direnci artisindan daha yijksektir(z'7). Antibiyotik direncindeki bu artis kaygi vericidir. K.
pneumoniae’da antimikrobiyaller karsi direng; genislemis spektrumlu B-laktamaz, karbapenemaz veya AmpC
hedeflerinin degismesi, porin kaybi ve mutasyonu, efluks pompasinin asiri ekspresyonu, biyofilm olusumu ve
mobil gen elemanlarinin yayilimi sonucu meydana gelebilmektedir(lo). Calismamizda en yiksek direng oranina
sahip antibiyotikler ampisilin/sulbaktam, sefazolin, seftazidim ve en etkili antibiyotikler ise amikasin ve
karbapenemler olarak bulunmustur. Ulkemizde farkli cografik bdlgelerde yapilan arastirmalarda ve
¢alismamizda degerlendirilen antibiyotiklerde en etkin ve en etkisiz olanlarin benzer oldugu gérilmektedir.
Bununla beraber direng oranlari arasinda farkliliklar bulunmaktadir. Yakin zamanl Tirkiye’de yapilan ¢alismalar
degerlendirildiginde calismamizdaki diren¢ oranlarinin daha disik oldugu gér[]lmektedir(z'4). Bunun ¢alisma
popilasyonu farkhliklarindan ve vyatan hastalarda hastanemizin antibiyotik kullanimi politikalarindan
kaynaklanabilecegi distintlmistiir. Caismamizda yiksek direng orani saptanan antibiyotiklerin cogunun oral
yolla kullanildigi ve yiiksek duyarliik oranlarina sahip antibiyotiklerin ise intramuskiiler veya intravenoz
kullanimi olan antibiyotikler oldugu dikkati ¢ekmistir. Oral antibiyotiklere erisimin ve kullanimlarinin kolay
olmasi, bu ilaglarin daha yaygin olarak tiiketilmesine ve hatta suiistimal edilmelerine olanak taniyabilmektedir.
Bu durum, artan direng gelisimine katkida bulunmus olabilir.

Calismamizda antimikrobiyallere karsi direng oranlari 46 yas ve Uzerindeki hastalarda daha yiliksek
bulunmustur. Benzer sekilde Degirmenci ve ark.” yaptiklari galismada 49 yas ve (lizeri hastalardan elde edilen
izolatlarin daha yiiksek antibiyotik diren¢ oranlarina sahip oldugunu raporlamislardir. Yas artik¢a antibiyotik
diren¢ oraninin artmasi uygunsuz antibiyotik kullanimina ya da yillar igerisinde tekrarlayan antibiyotige
maruziyet sonucu meydana gelmis olabilir. Tlrkiye genelinde antibiyotik tiiketiminde yillar icerisinde azalma
meydana gelmistir. Antibiyotik tiiketiminde akilci ilag kullanimi galismalari ile 2011 yilina gére %36 disus
saptanm|§tlr(lg). Bununla beraber hala antibiyotikler recetesiz talep edilip uygunsuz sekilde kullanilabilmekte ve
alinabilmektedir®
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Ampirik tedavi secenegi belirlemede kiimilatif antibiyogram verileri olduk¢a degerlidir ve kiimdlatif
antibiyogram verileriyle hangi antimikrobiyalin ampirik tedavi igin uygun oldugu; antibiyotik duyarhhk yizdeleri
degerlendirilerek (>%90 oraninda duyarhliga sahip antimikrobiyaller) tespit edilebilmektedir®. Yakin zamanda
Ulkemizde yapilan bir calismada, idrar yolu enfeksiyonu etkeni olarak K. pneumoniae Ureyen poliklinik
hastalarinin antibiyotik duyarliliklari degerlendirilmis; amikasin, gentamisin ve meropenem duyarlili§inin %90’in
Uzerinde oldugu raporlanm|§t|r(17). Calismamizda 0-18 yas araliginda antibiyotik duyarliigi degerlendirildiginde
amikasin (%91), seftazidim-avibaktam (%91.9), meropenem (%93.2) ve imipenemin (%93.6); 19-45 yas
araliginda ise amikasin (%91) ve seftazidim-avibaktamin (%91.9) ampirik tedavi igin kullanilabilecegi tespit
edilmistir. Kirk alti yas ve sonrasi kullanilacak ampirik tedavi segenegi 6nerilememistir. Sifir ile kirk bes yas
araliginda sinirli ampirik tedavi segenegi ve 46 yas ve sonrasi ise ampirik tedavide kullanilabilecek
antimikrobiyal ajanin olmamasi kaygi vericidir.

Calismamizda degerlendirilen tiim antibiyotiklere karsi direng oranlari, yogun bakim unitesinden izole

edilen izolatlarda daha ylksek oranda bulunmustur. Yogun bakim Unitelerinde diger boliimlere gore daha fazla
antimikrobiyal direncin goérilmesi; yogun bakim hastalarinin hastalik yukiniin fazla olmasi, genis spektrumlu
antibiyotiklerin uzun sireli kullanimi, el hijyeni ve izolasyon 0Onlemlerine uyumun zayif olmasi ile
iIi§kilendirilebilir(14). Bircok arastirmada calismamizda da oldugu gibi yogun bakim tnitelerinde ylksek direng
oranlari raporlanmlstlr(4‘7'14).
Hastane kaynakh enfeksiyonlarda toplum kaynakli enfeksiyonlara gére daha yiksek antimikrobiyal direng
oranlari gérulmektedir(u). Direngli patojenlerin neden oldugu hastane kaynakl enfeksiyonlar, hasta 6lim
oraninin artmasina, hastanede kalma siresinin uzamasina ve tibbi bakim igin ek maliyetlere neden
olmaktadir™®.

Secici antibiyotik baskisi, antibiyotiklerin yaygin kullanimi ve bakteriler arasinda antibiyotik direng
genlerinin konjugasyonel iletimi, CiD K. pneumoniae izolatlarinin ortaya gikisini kolaylastlrmaktadlr(e). CiD ve YiD
oranlari tilkeler arasinda farkliliklar géstermektedir. Calismamizda izolatlarin %33.5’inde CID ve %24.4’iinde YID
tespit edilmistir. Ayni zamanda yogun bakim izolatlarinda CID ve YiD oranlari daha yiiksektir. Brezilya’da %61.9
CID ve %23.8 YiD, Yunanistan’da CID %32.6 ve YiD %7.7 ve Polonya’da ise CID orani %79.5 olarak
raporlanmlstlr(9’13’15). Ayrica, ¢oklu ilaca direngli K. pneumoniae izolatlari hastane enfeksiyonlariyla yiiksek
oranda iIiskilendirilmektedir(le). Benzer sekilde c¢alismamizda hastane kokenli izolatlarda toplum kokenli
izolatlara gdre CiD ve YiD orani daha yiiksek olarak saptanmistir.

Cahismamizin kisithhgi, retrospektif bir calisma olmasi ve bu nedenden dolayi risk faktorlerinin
degerlendirilememesidir. Bununla beraber glgli yonleri ise 6rneklem sayisinin yiiksek olmasi ve 22 antibiyotik
verisinin degerlendirilmesidir.

Sonug olarak; 0-45 yas araliginda sinirli tedavi seceneginin olmasi ve yas ilerledikce (46 yas ve sonrasi)
ampirik tedavi segeneginin olmamasi kaygi vericidir. Ampirik ila¢ tedavisinin belirlenmesi, akilci antibiyotik
kullanimina katki saglayacaktir. Yogun bakimdan izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda ve toplum kaynakli
izolatlara gére hastane kaynakli K. pneumoniae izolatlarinda, CID ve YID orani daha yiksek oranda
gorilmektedir. Antibiyotik direng profillerinin  bilinmesi, enfeksiyon kontrol komitelerinin izlem ve
miidahalelerini kolaylastiracaktir.
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BRUSELLOZDA OSTEOARTIKULER TUTULUMU OLAN HASTALARIN DEGERLENDIRILMESi
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Bruselloz, iilkemizde 6nemini koruyan bir zoonozdur. Bu ¢alismada bruselloz tanili hastalarin klinik ve laboratuvar
bulgularinin degerlendirilmesi, osteoartikiiler tutulumu olan ve olmayan hastalarin karsilastirilmasi amaglanmistir.
Calismaya 1 Ocak 2020-1 Haziran 2022 tarihleri arasinda hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Béliimii’nde bruselloz tanisi alan 350 hasta dabhil edildi. Bruselloz tanisinda klinik belirti ve bulgulari olan hastalarda Rose
Bengal testi ve Brucella standart tiip agliitinasyon testi (>1/160) kullanildi. Osteoartikiiler sistem tutulumu olup olmamasina
gére hastalar iki gruba ayrildi. Osteoartikiiler sistem tutulumu fizik muayene ve radyolojik gériintiilemelere gére belirlendi.
Calismaya dahil edilen 350 hastanin 115'inde (%32.9) osteoartikiiler tutulum tespit edildi. En sik osteoartikiiler tutulum
olarak sakroileit saptandi (%18). Sakroileiti takiben spondilodiskit (%13.4), epidural apse (%4.9) ve periferik artrit (%3.4)
goriildii. Osteoartikiiler tutulumu olan hastalar yas ortalamasi 50.8414.1 olup, tutulum olmayan hastalara gére daha
yliksekti (p<0.001). Bel agrisi ve kalga adrisi da osteoartikiiler tutulumu olan hastalarda daha sik g6zlendi (sirasiyla p<0.001,
p=0.003). Laboratuvar parametrelerinden |6kopeni (<4000/mL) ve trombositopeni (150000/mL), osteoartikiiler tutulum
olmayan hastalarda daha sik gérildi (sirasiyla p=0.035, p=0.049). Osteoartikiiler tutulumu olan olgulara en az ii¢ ay
medikal tedavi verildi. Bu bulgular, brusellozun osteoartikiiler komplikasyonlarinin ydénetimi ve tedavisi agisindan
klinisyenlere kilavuzluk etmektedir. Bélgemizde endemik olan bu hastalik igin 6zellikle bel ve kalga agrisi olan hastalarda
osteoartikiiler bruselloz ayirici tanida akla gelmelidir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Brucella, osteoartikiiler tutulum, sakroileit
ABSTRACT
Evaluation of Patients with Osteoarticular Involvement in Brucellosis

Brucellosis is a zoonosis that remains important in our country. The aim of this study was to evaluate the clinical and
laboratory findings of patients with brucellosis and to compare patients with and without osteoarticular involvement. The
study included 350 patients diagnosed with brucellosis between January 1, 2020 and June 1, 2022 in the Infectious Diseases
and Clinical Microbiology Department of our hospital. Diagnosis was based on the Rose Bengal test and the Brucella
standard tube agglutination test (21/160) in symptomatic individuals. Patients were divided into two groups based on the
presence or absence of osteoarticular involvement as determined by physical examination and radiographic assessments.
Osteoarticular involvement was noted in 115 (32.9%) of the 350 patients. The most common osteoarticular involvement was
sacroiliitis (18%). Sacroiliitis was followed by spondylodiscitis (13.4%), epidural abscess (4.9%), and peripheral arthritis
(3.4%). The average age of the patients with osteoarticular involvement was 50.8414.1 years, which was higher than that of
the patients without osteoarticular involvement (p<0.001). Low back pain and hip pain had a higher prevalence in patients
with osteoarticular involvement (p<0.001 and p=0.003, respectively). Among laboratory parameters, leukopenia (<4.000/ml)
and thrombocytopenia (150.000/ml) occurred more frequently in patients without osteoarticular involvement (p=0.035 and
p=0.049, respectively). Patients with osteoarticular involvement received medical treatment for at least three months. These
results provide physicians with valuable insights to guide management and therapeutic strategies for osteoarticular
complications associated with brucellosis. Osteoarticular brucellosis must be considered in the differential diagnosis,
particularly in individuals with low back and hip pain in regions where this disease is endemic.

Keywords: Brucellosis, Brucella, osteoarticular involvement, sacroiliitis
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GiRIS

Bruselloz, gesitli klinik belirtilerle seyreden, birgok sistemi etkileyen Brucella cinsi bakterilerin neden
oldugu zoonotik bir hastaliktir™. Bruselloz, yilda 500.000'den fazla yeni vakanin bildirildigi, dlinyada en yaygin
gorilen zoonotik hastaliktir**. Bildirilen tlkeler arasinda Akdeniz bolgesi, Orta-Gliney Amerika, Orta Asya ve
Arap Yarimadasi ulkeleri ilk siralarda yer almaktadir®. Ulkemiz bruselloz acisindan endemik bir tlkedir ve
hayvanciligin, pastorize edilmemis sit ve st Urlinlerinin sik kullaniimasi insidansinin yiiksek olmasina katki

o (16) .. S ol v .
saglamaktadir'™". Bu durum, brusellozun 6nemli bir halk saghg sorunu olmaya devam etmesine neden
olmaktadir.

Brusellozun klinik belirtileri ve bulgular, ates, terleme, halsizlik, istahsizlik, eklem agrisi gibi nonspesifik
olup enfeksiyonun seyri ve siddeti degiskenlik géstermektedir(zs). Primer olarak bir retikiiloendotelyal sistem
hastaligi olan bruselloz, bir¢ok farkli sisteme ait komplikasyonlarla iliskilendirilebilir. Osteoartikiler sistem
tutulumu, brusellozun en sk gorilen komplikasyonudur ve prevelansi yaklasik %2-77 arasinda
de§i§mektedir(2‘23). Brucella spondilodiskit prevalansinin %2-60, sakroileit prevalansinin %2-45, periferik artrit
prevalansinin ise %14-26 oldugu rapor edilmi§tir(3°). Brusellar spondilodiskit ¢cogunlukla lomber bolgeyi (%60)
etkilerken, daha az siklikla torasik (%19) ve nadiren servikal bolgeyi (%12) etkiler. Multifokal tutulum daha nadir
gbrulmektedir(10’32). Epidural apse spondilodiskite sekonder gelisen daha ciddi bir klinik formdur™®.

Bu calismanin amaci, bruselloz tanisi konan hastalardaki osteoartikiler tutulumlarin klinik ve
laboratuvar  Ozelliklerini  degerlendirmek, osteoartikiiler tutulumu olan ve olmayan hastalarin
karsilastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'nun onayiyla gergeklestirildi
(2024/01-04).

Calismaya, 1 Ocak 2020 — 1 Haziran 2022 tarihleri arasinda hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’'nde bruselloz tanisi konmus ve takip edilen, yaslari 18 ve zeri olan 350 eriskin hasta dahil
edildi. Hastalara ait bilgilere hastane elektronik kayitlarindan erisildi. Hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi ve yas, cinsiyet, risk faktorleri, basvuru sikayetleri, sistemlerin sorgulanmasi, fizik muayene bulgulari,
tam kan sayimi, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR), C-reaktif protein (CRP), alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST), Brucella standart tlup aggliitinasyon (STA) testi sonuglari, yapilan radyolojik
incelemelerin sonuglari, tedavi rejimleri ve tedavi sirelerini iceren bir form dolduruldu. Bruselloz tanisi, ates,
artralji, halsizlik gibi klinik bulgularin yani sira Rose Bengal testi ve pozitif Brucella Standart Tiip Aglitinasyon
(STA) testi ile kondu. STA'da anlamli titreler >1/160 olarak kabul edildi. Anemi icin sinir degerler kadinlarda
Hb<12 gr/dL, erkeklerde <13.5 gr/dL olarak belirlendi. Lékopeni <4000/mL, l|6kositoz >10000/mlL,
trombositopeni <150000 /mL ve trombositoz >450000 /mL olarak kabul edildi.

Brusellozun komplikasyonlari, hasta bazinda spesifik organ veya sistemik tutulumuna gére tanimlandi.
Osteoartikiler komplikasyonlar agisindan degerlendirilen hastalarin tanisi, etkilenen eklemlerde agri, hassasiyet
gibi klinik inflamatuar bulgularin yani sira radyolojik degisikliklerle kondu. Bel, sirti agrisi ve sakroiliak eklem
agrisi olan hastalara manyetik rezonans gorintiileme (MRG) yapildi. Periferik artrit dislintlen hastalarin tanisi
ise ilgili eklemde agri ile birlikte 1s1 artisi, kizarikhk, sislik, hareket kisitliligi gibi klinik inflamatuar bulgularin
varligi ve direkt radyografik degerlendirme ile kondu. Hastalar, osteoartikiler tutulumun varligina gére iki gruba
ayrildi. Hastalara verilen antibiyoterapi, glincel kilavuzlara uygun olarak klinik duruma ve komplikasyonlarin
varligina gore belirlendi™. Tedavi siireleri kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS 23.0 istatistik paket programi kullanildi. Degerlendirme sonuglarinin
tanimlayici istatistiklerinde, kategorik degiskenler i¢in sayi (n) ve ylizde (%); sayisal degiskenler igin ise ortalama
ve standart sapma (SS) degerleri sunuldu. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin analizinde ki-kare testi
tercih edildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilimi, Shapiro-Wilk W testi ve Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilarak degerlendirildi. Bagimsiz iki grup arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilima uyan degiskenler
icin Student t testi; normal dagilima uymayan degiskenler icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi. istatistiksel
anlamhlik seviyesi olarak p<0.05 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada, bruselloz tanisi konmus 350 hasta degerlendirildi. Bu hastalarin 129'u (%36.9) kadin, 221'i
(%63.1) erkek iken; yas ortalamasi 45.7+15.7 olarak hesaplandi. Hayvancilik ve pastérize edilmemis sit ve siit
Urlnleri tuketim 6ykisi, hastalarin %44'inde bulunurken, %19.1'inde sadece pastorize edilmemis sit ve siit
Urlnleri tiketim oykisl, %26.6'sinda sadece hayvancilikla ugrasma oOykusi, %1.1'inde mesleki maruziyet
(veteriner, laboratuvar calisani vs.) tespit edildi. Hastalarin %9.1'inde bulas kaynagi belirlenemedi.

Osteoartikiler tutulum, hastalarin %32.9'unda tespit edildi. Osteoartikller tutulumu olan hastalarin
yas ortalamasi, istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek (p<0.001) bulundu. Ayrica, osteoartikller tutulumu
olan hastalarda bel ve kalga agrisi, tutulumu olmayanlara gore istatistiksel olarak daha yuksek oranda gorildi
(sirasiyla, p<0.001, p=0.003) (Tablo 1).

Tablo 1. Bruselloz hastalarinin demografik ve klinik 6zellikleri.

Osteoartikiiler tutulumu Osteoartikiiler tutulumu
olan olmayan p degeri
(n=115) (n=235)
Yas (ortalama + SS) 50.8 +14.1 43.2+15.9 <0.001
Cinsiyet
Kadin 45 (%39.1) 84 (%35.7) 0.537
Erkek 70 (%60.9) 151 (%64.3)
Pastorize edilmemis siit — siit 65 (%56.5) 156 (%66.4) 0.072
trtinleri tiiketimi
Hayvancilik 84 (%73.0) 163 (%69.4) 0.478
Mesleki temas oykiisi 0 4 (%1.7) 0.307
Semptomlar
Ates 80 (%69.5) 171 (%72.8) 0.532
Artralji 89 (%77.4) 158 (%67.2) 0.050
Bel agrisi 98 (%85.2) 108 (%46.0) <0.001
Kalga agrisi 37 (%32.2) 42 (%17.9) 0.003
istahsizlik 72 (%62.6) 170 (%72.3) 0.064
Halsizlik 98 (%85.2) 205 (%87.2) 0.724
Kilo kaybi 38 (%33.0) 98 (%41.7) 0.119
Bas agrisi 37 (%32.2) 79 (%33.6) 0.788
Myalji 53 (%46.1) 105 (%44.7) 0.804
Terleme 76 (%66.1) 157 (%66.8) 0.893

Hastalarda ayni anda birden ¢ok semptom bulunabilir. Hastalarda ayni anda birden ¢ok komplikasyon bulunabilir.
SS: Standart sapma

Osteoartikiiler tutulumu olan hastalarin %39.1'i kadin, %60.9'u erkekti ve yas ortalamasi 50.8+14.1
bulundu. Pastorize edilmemis sit ve st Grlinleri tiketimi ile hayvancilikla ugrasma Oykisi osteoartikiler
tutulumu olan hastalarin %39.1'inde pozitif iken; %17.4'linde sadece pastdrize edilmemis sit ve st Urinleri
tiketimi oykiist, %33.9'unda sadece hayvancilikla ugrasma Oykiisii saptandi. Osteoartikiiler tutulumu olmayan
235 hasta incelendiginde %46.4'linde pastorize edilmemis sut ve sit Grinleri tiiketimi ile hayvancilikla ugrasma
Oykisli, %20'sinde sadece pastorize edilmemis sit ve st Urlnleri tlketimi oykisld, %23'linde sadece
hayvancilikla ugrasma 6ykuisii ve %1.7'sinde mesleki maruziyet dykusu gozlendi. Osteoartikiiler tutulumu olan
ve olmayan hastalar arasinda bulas kaynagi agisindan anlaml bir farklihk bulunmadi. Osteoartikiler tutulumu
olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterildi.
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Tablo 2. Bruselloz hastalarinda laboratuvar parametreleri.

Osteoartikiiler tutulumu Osteoartikiiler tutulumu
olan olmayan p degeri
(n=115) (n=235)

Laboratuvar degerleri + SS
WBC (/mm?) 7676 + 2674 7260 * 2667 0.209
HGB (g/L) 13.3+1.7 134120 0.729
PLT (/mm°) 293348 + 93240 270013 + 106204 0,023
CRP (mg/L) 16.9+25.3 11.3+20.5 0.079
ESH (mm/h) 15.3+14.5 16.6 £14.0 0.433
ALT (U/L) 448 £+45.9 51.9+67.5 0.382
AST (U/L) 423 +44.7 495+52.4 0.099
Brusella STA

1/160, n (%) 38 (%35.8) 68 (%64.2) 0.432

1/320-640, n (%) 55 (%33.3) 110 (%66.7) 0.858

1/1280, n (%) 22 (%27.8) 57 (%72.2) 0.281
Lokositoz 14 (%12.2) 21 (%8.9) 0.448
Lokopeni 7 (%6.1) 34 (%14.5) 0.035
Anemi 28 (%24.3) 60 (%25.5) 0.810
Trombositopeni 4 (%3.5) 24 (%10.2) 0.049
Transaminaz yiksekligi 30 (%26.1) 77 (%32.8) 0.203

ALT: Alanin transaminaz, AST: Aspartat transaminaz, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi, HGB: Hemoglobin, PLT:
Platelet sayisi, SS: Standart sapma, STA: Standart tiip agglitinasyon testi, WBC: Kan beyaz kiire sayisi

Her iki grup laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirildiginde, kan beyaz kiire sayisi, lenfosit,
hemoglobin, ESR, CRP, ALT ve AST dizeyleri ile Brucella STA test sonuglari arasinda anlamh bir fark bulunmadi.
Ayrica, l6kopeni ve trombositopeni osteoartikiiler tutulumu olmayan hastalarda daha ¢ok gozlemlendi
(sirasiyla, p=0.035, p=0.049). Hastalarin laboratuvar bulgulari Tablo 2'de sunuldu.

Osteoartikiiler tutulumu olan hastalar incelendiginde en sik sakroileit (%18, n=63) ve en nadir periferik
artrit (%3.4, n=12) tespit edildi (Tablo 3). Onalti hastada spondilodiskit ve epidural apse, dort hastada sakroileit
ve spondilodiskit saptanirken; bir hastada ise sakroileit, spondilodiskit ve epidural apse bir arada bulundu.
Spondilodiskitlerin en sik géruldugi yer lomber vertebra oldu (%70.2, n=33). Lomber tutulumlarin %15.2'sinde
ise sakral tutulum mevcuttu. Torakal spondilodiskit sadece 14 (%29.8) hastada goruldi. Spondilodiskit
hastalarinda en sik tutulum gorilen bolge L4-5 (%27.7, n=13) idi. Periferik artritlerin en sik tutulum gosterdigi
yer ise diz eklemi idi. Osteoartikiler tutulumu olan (sakroileit, spondilodiskit, epidural apse, periferik artrit)
hastalarin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari Tablo 3'te gosterildi.

Tablo 3. Bruselloz hastalarinda osteoartikiiler tutulumunun cinsiyet ve yas ortalamasina gore degerlendirilmesi.

Toplam Erkek Kadin Yas ortalamasi + SS
(n=350) (n=221) (n=129)
Sakroileit 63 (%18.0) 42 (%19.0) 21 (%16.3) 485+14.8
Spondilodiskit 47 (%13.4) 30 (%13.6) 17 (%13.2) 54.0+11.9
Epidural apse 17 (%4.9) 8 (%3.6) 9 (%7.0) 55.7+11.6
Periferik artrit 12 (%3.4) 3(%1.4) 9 (%7.0) 442 +14.8

SS: Standart sapma

Hastalarin tedavisinde genel olarak rifampisin 600 mg/giin ve doksisiklin 200 mg/gin; streptomisin 1
g/gliin ve doksisiklin 200 mg/giin ikili kombinasyonu veya rifampisin 600 mg/giin, doksisiklin 200 mg/gtin,
streptomisin 1 g/gun (21 giin) ¢l kombinasyonun verildigi gézlendi. Osteoartikiler tutulumu olmayan
hastalara, rifampisin, streptomisin ve doksisiklin iceren ikili veya Uc¢li kombinasyonlarla antimikrobiyal tedavi
verildi. Tedavi slresi 45 gln olarak uygulandi. Osteoartikiler tutulumu olan hastalardan 73 hastaya doksisiklin
(100 mg 12 saatte bir oral), rifampisin (600 mg/gtin oral) kombinasyonu, 38 hastaya streptomisin (1g/gin
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intramuskiiler, 21 giin), doksisiklin ve rifampisin kombinasyonlari, ve dért hastaya streptomisin, doksisiklin ve
trimetoprim/siilfametoksazol (5 mg/kg 12 saatte bir oral) kombinasyonu ile en az (g ay streyle tedavi verildi.
Toplam 350 hastadan 16'sinda (%4.6) relaps saptandi. Osteoartikiler tutulumu olmayan hastalarin yedisinde,
osteoartikller tutulumu olan hastalarin ise dokuzunda relaps gorildi. Her iki grup arasinda relaps oranlari
acisindan anlamh bir fark bulunmadi (p=0.267). Relaps olan hastalar tekrar tedavi edildi.

TARTISMA

Ulkemiz, bruselloz agisindan endemik iilkeler arasinda yer almakta ve dnemli bir halk saghigi sorunu
olmaya devam etmektedir. Bruselloz, erkeklerde kadinlara gore daha sik gérﬂlmektedir(zz). Bu durumun,
mesleki olarak erkeklerin etkene daha fazla maruz kalmasindan kaynaklandigi dislinilmektedir. Calismamizda
da literatir verilerini destekler sekilde erkeklerde brusellozun daha sik goruldiigu tespit edilmistir. Bruselloz
herhangi bir yas araliginda gorilebilirken, geng niifusta daha yaygin oldugu bilinmektedir'??. Calismamizda
hastalarin yas ortalamasi 45.7 olarak belirlenmistir. Giir ve arkadaslarinin yaptigi bir gaI|§mada(19), hastalarin
%63’U 15-45 yas arasinda, %18’i 45 yas lzerinde oldugu goriilmiis ve osteoartikiiler komplikasyon gorilen
hastalarda da yas dagiiminin tiim hastalarla benzer oldugu saptanmistir. Ulkemizde yapilan bir baska ¢alismada
ise 700 bruselloz vakasindan komplikasyonla seyredenlerde yas ortalamasinin, komplikasyon goériilmeyen
hastalardan daha yiksek oldugu gt’)sterilmi§tir(24). Ayni calismada osteoartikiler tutulumu olan hastalarda
ortanca yas 50 iken, osteoartikiler tutulum olmayanlarda ise 39 saptanmistir. Calismamizda osteoartikiiler
sistem tutulumu olan hastalarin yas ortalamasinin, tutulum olmayan hastalardan daha yliksek oldugu
gdzlenmistir. ileri yasta, kemik ve eklemlerde yasa bagl degisikliklerin ve dejenerasyonlarin olmasi, ayrica
imm{n sistemdeki zayiflamanin buna yatkinlk olusturabilecegi diistintiimektedir.

Hastalik, insanlara 6zellikle mesleki temas (hayvancilik, veterinerlik vb.) veya kontamine sit ve siit
drunlerinin tiketimi yoluyla bula§maktad|r(l). Klinigimize basvuran hastalarin bir kismi, pastorize edilmemis siit
ve sit dUrdnlerini tiketen ve hayvancilikla ugrasan hastalardan olusmaktadir. Calismamizda en sik bulas yolunun
hayvancilik ve pastorize edilmemis st ve st Grinleri tiketimi oldugu belirlenmistir. Bu durum, Glkemizde hala
hayvanlarda brusellozun eradikasyonunun gerceklestirilememesi ve pastorize edilmemis sit ve sit Urinlerinin
yaygin olarak kullaniimasindan kaynaklanmaktadir.

Brusellozun en yaygin klinik belirtileri arasinda ates, terleme, kas-iskelet sistemi agrilari, lenfadenopati
veya hepatosplenomegali gibi nonspesifik tablolar bulunmaktadir®>®”. Kas-iskelet sistemi 6zellikle
etkilenmekte olup, eklem agrisi veya bel ve kalga agrisi gibi belirtiler goriilen hastalarda osteoartikiiler
komplikasyonlar gorilebilir. Hastalik bircok enfeksiyon ve enfeksiyon disi hastaligi taklit edebilmektedir®”.
Calismamizda osteoartikiler tutulumu olan grupta bel agrisi ve kalga agrisi anlamli olarak daha yiiksek oranda
bulunmustur.

Osteoartikiiler sistem tutulumu, brusellozun en yaygin komplikasyonlarindan biridir ve prevalansi
yaklasik %2 ile %77 arasinda degi§mektedir(2’23). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise bu oranlar genellikle %33.7
ile %69 arasinda deéi@mektedir“’ls’zg). Calismamizda, osteoartikller tutulum orani %32.9 olarak bulunmus olup,
bu oran, onceki calismalardaki oranlarla benzerlik gdstermektedir. Osteoartikiiler brusellozda kas-iskelet
sisteminin cesitli kisimlar etkilenebilir; genellikle sakroileit, spondilodiskit, periferik artrit, tenosinovit, bursit ve
osteomiyeliti igerir(z’za). En sik tutulan bolgeler genellikle sakroiliak (%80) ve spinal (%54) eklemlerdir, ve
spondilodiskit, spinal eklem tutulumunun en sik gérilen komplikasyonudur. Periferik artrit, osteomiyelit, diskit,
bursit ve tenosinovit ise diger osteoartikiiler bulgulardir ancak daha diisik bir prevalansa sahiptirm).
Calismamizda, en sik rastlanan osteoartikiler tutulum sakroileit (%18) olarak belirlenmistir, bu sonuglar diger
arastirma sonuglari ile benzerlik géstermektedir(19’26’29). Ancak, spondilodiskitin daha sik bildirildigi ¢calisma da
vardir™. Calismamizda spondilodiskit olan hastalarda en sik etkilenen vertebra, lomber vertebra olup,
brusellozlu hastalarda en sik etkilenen vertebra bélgesidir(zs). Bircok calismada, lomber vertebra tutulumunu
sirasiyla torakal ve servikal vertebra tutulumu takip etmektedir®®*??). Bizim sonuglarimiz da bu bulgulara
benzerlik gostermektedir, ancak servikal tutulum hastalarimizda tespit edilmemistir. Artritler genellikle diz ve
kalca eklemi gibi bliyik ve agirlik tasiyan eklemleri etkiler®. Nadiren, sternoklavikiler eklem gibi eklem
tutulumu da gérUIebiIir(S). Calismamizda en sik periferik artrit diz eklemi bolgesinde saptanmustir.
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Bruselloz tanisinin konulabilmesi igin fizik muayene sonrasi laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi
gerekmektedir. Hastalarda seroloji genellikle pozitif bulunmaktadir. Calismamizdaki tim hastalar, STA testi
acisindan seropozitifti ve her iki grup arasinda STA dizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmamustir.
Brusellozun tanisinda diger rutin laboratuvar tetkiklerinin tanisal degeri ise genellikle disliktlr. Hastalik seyri
sirasinda siklkla anemi, l16kositoz, I6kopeni, trombositopeni gibi hematolojik degisiklikler gérijlebilmektedir(lg).
Biyokimyasal parametreler arasinda, ESR ve CRP genellikle hafif-orta dizeyde artmistir ve karaciger
enzimlerinde orta diizeyde yikselme saptanabilir(G). Calismamizda, her iki grup arasinda biyokimyasal
parametreler agisindan genel olarak fark bulunmamigstir. Osteoartikiler tutulumu olmayan grupta |6kopeni ve
trombositopeni daha sik gorilmustir. Kayaaslan ve ark.’nin yaptig gaI|§mada(24) osteoartikiler tutulumu olan
hastalarda ESR, CRP yuksekligi ve Hb diisiklGglu daha sik goruliirken, trombosit ve |16kosit sayilari agisindan fark
saptanmamistir. iran’da yapilan prospektif bir calismada osteoartikiiler tutulumu olan ve olmayan hastalarda
trombosit ve |6kosit sayilari da dahil laboratuvar degerleri agisindan anlamh fark gbzlenmemi§tir(2”.
Calismamizda, trombositopeni agisindan her iki grup arasinda belirlenen istatistiksel farklihgin anlamlilik degeri
p = 0,049 olup bu farkhlik sinirda kalmistir. Ayrica osteoartikiiler tutulumu olan hastalarda ortalama trombosit
dizeyi 293348/mm’ve diger grupta 270013/mm> saptanmis olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olsa da
her iki grupta ortalama trombosit diizeylerinin normal aralikta oldugu goériilmektedir. Calismamizda I6kopeni
(<4000/mm?®) osteoartikiiler tutulumu olan hastalarda daha sik gorilmesine karsin her iki grupta ortalama
I6kosit sayilarinin normal sinirlarda oldugu ve istatistiksel fark olmadigi gérilmektedir (osteoartikiler tutulum
olan grupta 7676/mm?, diger grupta 726O/mm3). Dolayisiyla ¢alismamizda trombositopeni ve |6kopeninin
osteoartikller tutulumu olmayan hasta grubunda daha sik goriilmesinin klinik pratikte 6nemi olmadigl ve
rastlantisal bir sonug olabilecegi distinilmektedir.

Osteoartikiiler bruselloz icin medikal ve cerrahi tedavi agisindan standart bir tedavi rejimi
bulunmamakla birlikte hekimler, klinik deneyim ve hastali§in tutulumuna gére kombine tedavi rejimleriyle
birlikte tedavi siiresini uzun tutmalidir. Siresi kesin olarak belirtilmemekle birlikte yapilan ¢alismalar, 3-6 aylk
tedavi rejimlerinin daha basarili oldugunu desteklemektedir”*?. Spondilodiskit vakalari genellikle medikal
tedavi rejimlerine yanit verirken, ciddi norolojik defisit varliginda cerrahi tedavi dUsUnUImeIidir(7).
Calismamizda, osteoartikiler tutulumu olan hastalar klinik durumlarina gére en az (g ay tedavi gormistir ve
hastalarda cerrahi tedavi endikasyonu gelismemistir. Relaps oranlari agisindan bakildiginda, iki grup arasinda
anlamh fark saptanmamistir. Ulkemizde vyapilan calismalarda osteoartikiiler tutulumu olan bruselloz
hastalarinda relaps oraninin anlamli olarak daha yiksek oldugu saptanmlstlr(5’27). Makedonya’da yapilan
prospektif bir calismada osteoartikiler tutulumu olan ve olmayan hastalarda relaps oranlari agisindan anlaml
farkhhk saptanmam|§tlr(9). Bazi calismalarda relaps agisindan fark saptanmasinin nedenleri; antibiyotik
seciminin tam olarak yeterli olmamasi, tedavi siiresinin kisa olmasi veya ¢alismalarin prospektif nitelikte olmasi
olabilir®*?” By durum, osteoartikiiler tutulumu olan hastalarin tedavisinde daha kapsamli ve uzun siireli
arastirmalara ihtiyag oldugunu gostermektedir.

Bu calismanin bazi kisithliklari bulunmaktadir. ilk olarak, retrospektif bir tasarima sahip olmasi
nedeniyle veriler, hasta kayitlarinin dogrulugu ve eksiksizligine dayanmaktadir. Bu durum, bazi hasta bilgilerinin
eksik veya sinirli olabilecegi ve sonuglarin kismen etkilenebilecegi anlamina gelmektedir. ikinci olarak, calisma
yalnizca tek bir merkeze ait hasta verileri Gzerinde yapilmigtir. Bu durum, 6zellikle farkh cografi bolgelerdeki ve
popilasyonlardaki osteoartikiiler tutulum prevalansi ile karsilastirildiginda, sonuglarimizin diger endemik
bolgeler icin dogrudan genellenmesini kisitlamaktadir. Son olarak, calismamizda I6kopeni ve trombositopeni ile
osteoartikller tutulum arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin yapilan istatistiksel analizler, anlamli sonuglar
gostermis olsa da (p=0.035 ve p=0.049), bu iliskilerin glicii ve guvenilirligi sinirlidir. Bu sonuglarin rastlantisal
olma ihtimali gbz ardi edilemez ve daha glicli ¢ikarimlar yapabilmek igin daha genis bir 6rneklem blyukligine
ihtiya¢c bulunmaktadir.

Sonug olarak, tilkemizde hala sik olarak gorilen bruselloz, 5nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Bolgemizde endemik olan bu hastalik icin 6zellikle bel ve kalga agrisi olan hastalarda osteoartikiiler
brusellozun ayirici tanida akilda tutulmasi 6nemlidir. Tutulum oranlari ve yerleri degiskenlik gostermekle
birlikte, osteoartikiler tutulumun dogru bir sekilde tespit edilmesi ve tedavi edilmesi basari oranini
artirmaktadir.
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6z

Ginlimiiz kliniklerinde olduk¢a korkulan bir etken olmaya baslayan Enterococcus faecalis, bu ézelliklerini gésterdikleri
yliksek antibiyotik direncine borgludur. Adir antibiyotik stresine maruz kalmalarina ragmen bu direng 6zellikleri sayesinde
yasamlarina devam ederek sadaltimi zor enfeksiyonlara neden olmaktadirlar. Sefalosporinler, penisilinler ve
trimetoprim/siilfametoksazol gibi olduk¢a sik ve yaygin kullanilan molekiillere karsi dogal ve kazanilmis direng
gosterebilmesine ek olarak glikopeptitlere karsi ortaya ¢ikan kazanilmis direng tedaviyi giderek zorlasmasina neden
olmaktadir. Son segenek olarak kullanilabilecek vankomisine karsi gériilen direncin son yillarda giderek arttigi rapor
edilmistir. Yasanan bu krizin asilmasinda antibiyotiklere alternatif olabilecek tiim metotlarin denenmesi bir zorunluluk haline
gelmistir.

Bu ¢alismada, yeni katyonik peptid tiirevi bir molekiil olan CSA-44’iin E. faecalis izolatlarina karsi antibakteriyel ve
antibiyofilm etkilerinin arastiriimasi amaclandi. Bu bakterilerin antimikrobiyal duyarliliklari otomatize sistemle belirlenerek
EUCAST kriterleri dogrultusunda dederlendirildi. Daha sonra seragenin CSA-44 minimum inhibe edici konsantrasyon (MIK)
degerleri sivi mikrodiliisyon metoduyla saptandi. Molekiiliin zamana bagli 6ldiirme kinetikleri tespit edildi. CSA-44’iin
antibiyofilm aktivitesi kristal viyole metoduyla saptandi. Biyofilme olan etkinlik ayrica taramali elektron mikroskobuyla
(SEM) gériintiilendi.

CSA-44’iin MIK dederleri 2-4 ug/mlL araliginda saptandi. MiK dozlari uygulandidinda CSA-44’iin bakteri biyofilmlerini izolata
badl olarak %50’ye varan oranlarda inhibe ettigi belirlendi. Molekiillerin 2MIK ve MiK konsantrasyonlarinda uygulandiginda
3-6 saat aralidinda bakterisidal etkinlik gésterdidi gozlendi. Ancak, MiK konsantrasyonlarda inkiibasyon uzadiginda yeniden
bakteri miktarinda artis oldugu saptandi. Molekiiliin bakteriyel biyofilmi inhibe ettigi ve membranda hasara neden oldugu
SEM ile gériintiilendi.

Katyonik steroid antibiyotiklerin, direncli E. faecalis izolatlari (izerinde etkili olabilecegi bu ¢alisma tarafindan
gosterdiginden, toksikolojik ve farmakodinamik 6zellikleri inceleyen yeni ¢calismalarin yapiimasi uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: antibiyofilm, CSA-44, Enterococcus faecalis
ABSTRACT

Investigation of the Antimicrobial and Antibiofilm Activity of the Cationic Steroid Antibiotic CSA-44 on
Vancomycin-Resistant Enterococcus faecalis Isolates

Enterococcus faecalis, which has emerged as a highly feared agent in present day’s clinics, possesses these attributes as a
result of its high-level antibiotic resistance. Despite being exposed to significant antibiotic stress, they persist in their
existence as a result of these resistance characteristics, leading to infections that are challenging to treat. In addition to the
ability to display natural and acquired resistance to common and widely used molecules such as cephalosporins, penicillins,
and trimethoprim/sulfamethoxazole, the acquired resistance to glycopeptides makes treatment increasingly challenging. In
recent years, there has been a gradual increase in the resistance to vancomycin molecules, which can be employed as a last
resort. It has become essential to explore all potential alternatives to antibiotics in order to resolve this crisis.
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Y. Tekintag ve ark., Vankomisin Direngli Enterococcus faecalis izolatlar Uzerinde Katyonik Steroid Antibiyotik CSA-44’tin Antimikrobiyal ve
Antibiyofilm Aktivitesinin incelenmesi

In this study, it was aimed to investigate the antibacterial and antibiofilm effects of CSA-44, a new cationic peptide
derivative molecule, against E. faecalis isolates. Antimicrobial susceptibilities of these bacteria were determined with an
automated system and evaluated in accordance with EUCAST criteria. Subsequently, minimum inhibitory concentration
(MIC) values of ceragenin CSA-44 were determined by broth microdilution method. The time-kill kinetics of the molecule
were determined. Antibiofilm activity of CSA-44 was determined by crystal violet method. The antibiofilm activity, was also
imaged with scanning electron microscopy (SEM).

CSA-44 MIC values were found in the range 2-4 ug/mL. When MIC doses were administered, it was determined that CSA-44
inhibited bacterial biofilms by up to 50% depending on the isolate. The molecules exhibited bactericidal activity during the 3-
6-hour period when applied at 2MIC and MIC concentrations. However, at MIC concentrations, the quantity of bacteria
increased again as the incubation time prolonged. It was imaged with SEM that the molecule inhibits the bacterial biofilm
and causes damage to the membrane.

Since this study shows that cationic steroid antibiotics can be effective on resistant E. faecalis isolates, it would be
appropriate to conduct new studies examining the toxicological and pharmacodynamic properties.

Keywords: antibiofilm, CSA-44, Enterococcus faecalis
GiRiS

insan viicudunun farkli bélgelerde mikrobiyotanin bir pargasi olarak bulunan Enterococcus faecalis,
siklikla saglik bakimi iliskili enfeksiyon etkeni olarak da karsimiza glkmaktadlr(4). Agir antibiyotik stresine maruz
kalmalarina ragmen direngli karakterleri sayesinde yasamlarina devam ederek tedavisi zor enfeksiyonlara
neden olmaktadirlar. Sefalosporinler, penisilinler ve trimetoprim/silfametoksazol gibi oldukga sik ve yaygin
kullanilan molekillere karsi dogal ve kazanilmis direng gosterebilmelerine ek olarak; glikopeptidlere karsi
kazanilmis direng gostermeleri, artan mortalite ve morbidite oranlarina neden olmaktadir™”.

E. faecalis izolatlari pek ¢ok farkh virlans faktért bulundursa da, en 6ne ¢ikan virilans mekanizmasi
biyofilm olusturma kapasiteleridir. Yapilan calismalar ile biyofilm yapisinin 6zellikle persistan enfeksiyonlara
sebep olan ve tedavi basarisizligini beraberinde getiren birincil patojenik faktor oldugu tespit edilmi§tir(3o).
Biyofilm kendilerini polimerik maddeler icerisine gdmmiis bakteri topluluklaridir. Total biyofilm yapisinin biytk
bir kismi monosakkaritlerce zengin ekzopolisakkarit (EPS) yapisindadir. Olusan bu yapi sayesinde bakteriler grup
halinde bir yilzeye kuvvetlice tutunma yetisi kazanirlar®. Polimerik maddeler icerisinde gémdli halde
bulunmanin patojenleri, gerek antimikrobiyallerin etkilerinden gerekse immiun sistem hiicrelerinin etkinliginden
korudugu bilinmektedir™. Biyofilm olusumu genel olarak karmasik ve farkl genlerin kontroliinde ilerleyen bir
olgudur. Bununla birlikte biyofilm olusumundaki ilk ve en kritik basamaklardan birisi, mikroorganizmalarin grup
halinde harekete gecebilmesidir. Bu durumun yonetilebilmesi icin mikroorganizmalarin gogunlugu algilama (CA,
“Quorum sensing-QS”) adi verilen bir sistemi kullandiklari bilinmektedir. Bu sistem aslinda kiigik ve difize
olabilme yetenegine sahip molekdillerin, diger hiicreler tarafindan algilanmasi seklinde 6zetlenebilir. Gram
pozitif ve Gram negatif bakteriler farkli CA sistemleri ve degisik araci molekilleri kullandiklari bilinmektedir®*®.

Son yillarda yapilan arastirmalarda, dogal antimikrobiyal peptitlerden yeni analoglarin tiretilmesi ve
antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi (zerinde c¢alismalar artmaktadir®. Bu analoglar genellikle aminoasit
sekanslarinin kullanilmasi ile tasarlanmaktadir. Katyonik steroid antibiyotik (CSA, seragenin) adi verilen kolik
asidin katyonik tirevleri olan molekiillerin denenmesi ile antimikrobiyal etkinlikleri olduklari saptanm|§t|r(15).
Bununla birlikte belirli bazi 6zellikleri diger molekillerden daha fazla umut vadetmelerini saglamaktadir.
Katyonik steroid antibiyotiklerin hidrofobik kisimlarinin lipid yapida olmasi, bu molekiilin daha dengeli olarak
membranin igine yerlesmesini saglamaktadir. Ayrica bu durum, molekiile proteolitik enzimlere daha direncli
olma ozelligi kazandirmaktadir™®. Bu molekiiller, bakterilere karsi etkilerini antimikrobiyal peptidler (AMP) gibi
sitoplazmik membran depolarizasyonunu etkileyerek géstermektedir(s).

Katyonik steroid antibiyotik tirevlerinin farkli Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerde etkinligini
gosteren galismalar bulundugu gibi farkli bazi tirler tarafindan olusturulan spor yapilarinin da rediiklendigi ve
spor germinasyonunun da baskilandigi ¢calismalar ile ortaya konulmu5tur(3’23). Bu veriler dogrultusunda hastane
enfeksiyonlarinin 6nemli nedenlerinden birisi olan ve tedavisi glin gectikce zorlasan E. faecalis’e karsi katyonik
steroid antibiyotiklerin tedavide kullanilabilme potansiyelleri 6nem kazanmistir. Bu galismada bir katyonik
steroid antibiyotik olan CSA-44’{in E. faecalis’e karsi antimikrobiyal etkinligi test edilmistir.
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GEREC VE YONTEM

izolatlar, Kimyasallar ve Besiyerleri

Calismada kullanilan kimyasallar ve besiyerleri ticari olarak tedarikgilerden temin edildi ve saflastirma
yapilmadan tretici dnerileri dogrultusunda kullanildi (Sigma Aldrich, ABD; Merck, Almanya; Condalab, ispanya;
Biolabs, ABD ve Tekkim, Tiirkiye). Calismada etkinligi calisilacak CSA-44 (Toronto Research Chemicals, Kanada)
ticari olarak temin edildi.

Vankomisin direngli E. faecalis izolatlarinin tiir dizeyinde tanimlanmasi “Matrix assisted laser desorption
ionization-time of flight mass spectrometry” (MALDI-TOF MS) yontemiyle (VITEK MS, BioMérieux, Fransa)”,
antibiyotik duyarhhk testleri VITEK 2 Compact® (BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile yapildi. Vankomisin
duyarlilik sonuglari “The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) kriterlerine
gore degerlendirildi ve 42 adet vankomisin direngli izolat calismaya alindi”).

izole edilen bakteriler icerisinden, antibiyofilm etkinliginin incelenecek olmasi nedeniyle, biyofilm
olusturan suslar temsilci olarak secildi. Bunun igin, calismaya dahil edilen 42 vankomisin direncli E. faecalis
izolatinda biyofilm olusumunun belirlenmesi igin kristal viyole metodu kullanildi®®. Yedi izolatta zayif, 35
izolatta orta diizey biyofilm olusumu gozlendi. Gugli biyofilm olusturan izolat saptanmadi. Bu veriler 1s1ginda,
orta diizey biyofilm olusturan ve ol¢timlerde en yliksek OD degerlerini gosteren 10 izolat (26, 27, 30, 32, 34, 35,
36, 38, 40 ve 42 numarali izolatlar) ¢alismanin ileri asamalari igin temsilci olarak belirlendi.

Bakteriler galisilincaya kadar gliserinli buyyonda -80°C’de stoklandi. Kontrol kdkeni olarak E. feacalis
ATCC 29212 ¢alismaya dahil edildi.

Sivi Mikrodiliisyon Yontemi

Bir dnceki basamakta saptanan ve galismanin ileri agamalari igin segilen kdkenlerin taze kilturleri steril
serum fizyolojik icerisinde 0.5 McFarland bulanikligina (1x10® CFU/mL) ayarlandi. Mikrodiltiisyon plagindaki son
inokulum konsantrasyonunun standart olabilmesi adina kullanmadan Once bakteri slispansiyonlari Mueller
Hinton Besiyeri (MHB) besiyeri ile 1/100 oraninda diltie edildi. Steril mikroplaklardaki kuyucuklara 50 uL MHB
dagitildi. Yukaridan baslayarak ilk siradaki kuyucuklara 256 pg/mL konsantrasyon olacak sekilde madde eklendi
ve yan kuyucuklara ayni hacimde aktarilarak, ¢ift katli seri dilisyonlari hazirlandi. Son olarak 50 pL bakteri
stspansiyonu tim kuyucuklara ilave edildikten sonra, 35°C'de 18-24 saat inkiibasyona birakildi. Sire sonunda
treme goriilmeyen en disiik madde konsantrasyonu minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) degeri olarak
kabul edildi. Her mikroplakta, besiyeri ve bakteri lireme kontrollerine yer verildi. Degerlendirme EUCAST
kriterlerine uygun olarak yaplldlm. Deneyler g tekrarli olarak ¢ahsildi.

Zamana Bagh Oldiirme Etkinligi

Bir dnceki basamakta tespit edilen MiK degerleri tizerinden deneyler gergeklestirildi. Baslangic inokulum
miktarlari 1x10° CFU/ mL olacak sekilde bakteri stispansiyonlari 10’ar mL MHB sivi besiyeri icerisinde hazirlandi.
Molekiillerin MiK konsantrasyonu gdz dniinde bulundurularak, final konsantrasyonlari, 4MiK, 2MiK, MiK, MiK/2
ve MIiK/4 olacak sekilde karisimlara eklendi. Bu islemi takiben 0, 3, 6 ve 24’lincii saatte érnekler alindi ve her bir
ornek, petri kabinda yapilacak sayimlari kolaylastirabilmek adina dillie edilerek triptik soya agar (TSA) besiyeri
ylzeyine kantitatif ekim gerceklestirildi. Ekim yapilan petriler 37°C'de bir gece inkiibe edildi. Petrilerde sayilan
koloniler dillisyon katsayilari hesaba katilacak sekilde hesaplandi. Deneyler U tekrarh olarak \/apl|dl(9).

Antibiyofilm Etkinligi

izolatlarin taze kiiltiirleri hazirlandi. inkiibasyon sonrasi 3 mL’lik serum fizyolojik igerisinde 0.5 McFarland
degerine ayarlandi ve bakteri siispansiyonu elde edildi. Diiz tabanh 96 kuyucuklu mikroplaka Uzerindeki
kuyucuklara 155 pl %0.25 glukozlu TSB ve 20 pL 0.5 McFarland degerine ayarlanan bakteri slispansiyonu
inokile edildi. Son basamakta her bir kuyucuga 25uL hacimde ve kuyucuklardaki final CSA-44 konsantrasyonu
MIK ve MIiK/2 olacak sekilde ayarlanmis CSA-44 eklendi. Negatif kontrol icin kullanilan kuyucuklara sadece 180
ul %0.25 glukozlu TSB ilave edildi ve 35°C'de 18-24 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi kuyucuklardan
besiyeri mikropipet yardimiyla uzaklastirildi. 200 ul PBS ile iki kez yikandi. Mikroplakalar kurutma kagidi Gzerine
ters cevrildi ve kurumasi icin beklendi. Kuruyan kuyucuklara kalmis olan biyofilmleri sabitlemek igin 150 pl
metanol eklenerek 20 dakika bekletildi. Daha sonra metanol kuyucuklardan uzaklastirildi. Mikroplakalar ters
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cevrilerek kurumasi beklendi. Kuyucuklarin iyice kuruduguna emin olduktan sonra 150 uL %0.1’lik kristal viyole
¢Ozeltisi eklendi ve 15 dakika bekletilerek boyanmasi saglandi. Siire sonunda kristal viyole ¢ozeltisi mikropipet
yardimiyla kuyucuklardan uzaklastirildi. Musluk suyu ile kristal viyole ¢6zeltisinin fazlasi giderildi. Durulama
suyu renksiz kalana kadar yikama islemi gercgeklestirildi. Yikanan mikroplakalar kurutma kagidi Gzerine ters
cevrilerek kurumasi beklendi. Kuruyan kuyucuklardaki kristal viyoleyi ¢ozebilmek igin 150 puL %95’lik etanol
eklenerek 30 dakika bekletildi. Kuyucuklardaki absorbans degerleri 30 dakikanin sonunda mikroplaka okuyucu
spektrofotometre (BMG Labtech Clariostar) yardimiyla 570 nm dalga boyunda 6lgiliip degerlendirildi. Deney
her kdken igin Ug tekrarli olarak yaplldl(zo).

Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron Microscobe, SEM) ile Goriintiileme

CSA-44’Un E. faecalis suslarinin Gzerindeki aktivitesi temsilci olarak segilen izolatlarda Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ile goriintiilendi. Bu amacla ilk olarak ilgili izolatin TSA’da taze kultiri yapildi. Bir gecelik
inkiibasyon sonrasinda buradan alinan taze kolonilerden steril fosfat tamponu (PBS) igerisinde 0.5 McFarland
bulanikhga sahip bakteri slispansiyonu hazirlandi. SEM ¢alismalari igin 6 kuyucuklu polistiren, steril, diiz tabanh
hiucre kaltura plakalart kullanildi. Her kuyuya 0.13-0.16 mm (Nest, Almanya) kalinliginda on alti milimetre
¢apinda yuvarlak lamel dikkatlice yerlestirildi. Kuyulara 1800uL hacimde %0.25 glukoz ilavesiyle triptik soya
buyyonu (TSB) ilave edildi. Daha sonra her kuyuya taze hazirlanmis 200 pL bakteri siispansiyonu ilave edildi.
Bilesigin aktivitesini gérsellestirmek icin, son CSA-44 konsantrasyonu kuyulara MiK/2 olarak eklendi. Plakalar
daha sonra 24 saat boyunca 37°C'de inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra, biyofilm olusturan yiizeyler, ortam
kalintilarini ve biyofilm olusturmayan hiicreleri uzaklastirmak icin t¢ kez PBS ile durulandi. Yikama adimlarindan
sonra numuneler %2.5 glutaraldehit ¢0Ozeltisi iceren kuyulara aktarildi ve biyofilm 2 saat sabitlendi.
Glutaraldehiti gidermek icin lameller 3 kez PBS ile durulandi. Son olarak, numuneler artan etanol yiizdeleriyle
dehidrate edildi (%35, %50, %75, %90, %95 ve %99; her ¢ozeltide 20 dakika boyunca). Tum lameller 30°C
sicakhkta 18 saat kurumaya birakildi. Kurutma asamasindan sonra, her numune altin piskirtme ile kaplandi

(Quorum Q150 Res, ingiltere) ve SEM kullanilarak gt‘)rUntUIendi(l?’).

BULGULAR

E. faecalis izolatlarinda CSA-44’(in MIK degerleri 2-4 pg/mL arasinda bulunmustur (MiKsg= 4 pg/mL).
Vankomisin direng sinir degerinin <4 ug/ mL oldugu bilindiginden test edilen izolatlarda CSA-44’tn etkili doz
degerlerinin vankomisine esit veya daha diisiik konsantrasyonda oldugu saptanmistir. MiK degerleri Tablo 1’de
gosterilmistir.

Tablo 1. Test edilen Enterococcus faecalis izolatlarinda CSA-44 MiK degerleri

izolat CSA-44 Minimum inhibitér Konsantrasyon (MiK) Degeri (ug/mL)

#26
#27
#30
#32
#34
#35
#36
#38
#40
#42

E. faecalis
ATCC 29212

A NN B DD DD DS D
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Zaman bagl 6ldiirme etkinlikleri

CSA-44’iin calismaya dahil edilen her bir izolat igin 4MIK, 2MIiK, MIK, MIK/2 ve MiK/4
konsantrasyonlardaki zamana bagli 6ldiirme kapasiteleri incelendiginde, 2MiK ve MiK konsantrasyonlarda 3-6
saatlik zaman araliginda, bakteri sayisinda belirgin disls ve bakterisidal etkinlik gbzlenmistir (3 log’luk azalma).
Bununla birlikte, ilging bir sekilde, bu etkinligin sadece 2MiK ve {izeri konsantrasyonlar icin devam edebildigi
saptanmustir. Yani izolatlara MIK ve altinda kalan konsantrasyonunda CSA-44 uygulandiginda, 6 saatten sonra
bakteri sayisinda artis gorilmustir. Sekil 1'de rastgele segilmis iki izolata ait grafikler gdsterilmistir.

—0—4MIK ——2MiK MiK MIiK/2 —¥—MiK/4 —e—KONTROL

8000000

7000000
= 6000000
5000000
4000000
3000000
2000000
1000000

0
0 3 6 24

Bakteri (CFU/m

A

27 Numarali izolat

—0—4MIK ——2MiK MiK MIiK/2 —¥—MiK/4 —e—KONTROL
8000000

7000000 a2
1

6000000

5000000

4000000

3000000

bakteri (CFU/ml)

2000000

1000000

0

B 0 3 6 24
35 numarali izolat

Sekil 1. Rastgele secilen iki Enterococcus faecalis izolatinda CSA-44' (in zamana bagli 6ldirme etkinligi.
A) izolat 27, B) izolat 35
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Antibiyofilm aktiviteleri

CSA-44’lin E. faecalis'te izolata bagl olarak degisen oranlarda biyofilm olusumunu inhibe ettigi
saptanmistir. izolatlarin biyofilm olusturma yeteneginde MIK ve genellikle MiK/2 konsantrasyonlarinda
inhibisyon gériilmiis, MiK konsantrasyonunda daha yiiksek inhibisyon gdzlenmistir. Bazi izolatlarda (26, 30 ve
40 numarali izolatlar), MiK/2 dozlarda uygulanan CSA-44’(in biyofilm indiiksiyonuna neden oldugu gorilmistir.
Molekilin antibiyofilm aktivitesi Sekil 2’de 6zetlenmistir.

140%

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%
26 27 30 32 34 35 36 38 40 42  ATCC

m Kontrol 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%
B MiK 97% 76% 85% 65% 95% 53% 74% 49% 63% 53% 64%
mMiK/2  115% 85% 106% 67% 99% 51% 78% 75% 101% 85% = 92%

Biyofilm inhibisyonu (%)

Sekil 2. CSA-44'(in Enterococcus faecalis izolatlarinda biyofilm olusumuna etkisi.

SEM ile goriintileme ¢alismalarinda CSA-44 antibiyofilm etkinligine en duyarl izolatlar olan 35 ve 42
numarali izolatlar kullaniimis, CSA-44 maruziyeti sonrasinda bakterinin dis membraninda belirgin deformasyon
goriantulenmistir (Sekil 3).

aﬁ?‘;ﬁs.gg — WD= 4.4mm ;lag oKX s EAM“,,"},@“'“ — w
Sekil 3. CSA-44Un E. faecalis suglarindaki etkisinin SEM ile gériintiilenmesi.
A) izolat 35, B) izolat 42
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TARTISMA

Enfeksiyonlar ylizyillardir insanligin en blyuk saghk problemleri arasinda yer almigtir. Antibiyotik ¢caginin
baglamasiyla hem ylzbinlerce insanin 6limi engellenmis, hem de basta cerrahi midahaleler olmak lzere pek
cok farkl tibbi teknigin daha gtivenli sekilde yapilmalarina olanak saglanm@tlr(zg). Ne yazik ki her kesfedilen veya
sentezlenen yeni antibiyotik molekiliine karsi direncin da kisa siire icerisinde goziikmesi akilci antibiyotik
kullanim ilkelerinin uygulanmasi kadar, bakteri eradikasyonu amaciyla bakteriyofajlar, gen susturumu, farkh
dogal ve bitkisel ekstreler gibi alternatif metotlarin 6nemini artirmaktadir™.

AMP’ler bu anlamda faydali bir model olarak 6ne g¢ikmaktadir. Bu molekiiller, dogada yaygin olarak
bulunan ve farkli organizmalarin dogustan gelen bagisiklik sisteminin 6nemli bir pargasi olan kiicik peptit
sinifini oIU§turmaktad|rIar(12). Cogu AMP mikrobiyal patojenleri dogrudan oldirme yetenegine sahipken;
digerleri, konak savunma sistemlerini modiile ederek dolayli olarak hareket ederler. AMP'lerin bakteri, mantar,
parazit ve virlslere kargi inhibe edici etkileri farkli calismalarla gosterilmis olsa da; proteazlara duyarliliklari,
yuksek maliyetleri ve stabilite sorunlari gibi temel dezavantajlar, yakin zamanda klinik olarak kullanima
girmelerinin ¢ok mimkin olmadigina dair kaniyi gi]glendirmektedir(z). Ancak, seragenin adi verilen ve
antimikrobiyal peptitleri taklit edecek sekilde tasarlanan bir grup kimyasal molekilin farkli mikroorganizmalar
Uzerinde etkinlikleri oldugu gorilmektedir. Seragenin molekillerinin etkinliklerini arastiran c¢alismalara
bakildiginda genellikle Gram negatif bakteriler Gzerinde yogunlastiklari gériilmektedir. Direngli Gram negatif
hastane enfeksiyon etkenlerinde farkli serageninlerin etkinlik gosterdigi beIirIenmi§tir(18’29). Bu calismalar
dahilinde CSA-44 haricinde farkli seragenin tirevlerinin de etkinligi de arastirilmistir. Genel olarak, CSA-13
molekilinin 6zellikle Gram negatif bakterilerde en yiksek aktiviteye sahip seragenin oldugu gorilmektedir.
Buna ek olarak, Pseudomonas aeruginosa izolatlarinda CSA-44 MIK arahiginin 0.5-8 pg/mL araliginda seyrettigi
saptanm|§t|rm). Benzer sekilde CSA-44 MIK araliginin Acinetobacter spp. ve Klebsiella pneumoniae izolatlarinda
sirastyla 8-16 pg/mL ve 0.5-32 pg/mL degerlerinde seyrettigi gér[jlmektedir(l4). Kan dolasimi enfeksiyonlariyla
iliskili ¢oklu ilaca direngli Gram negatif patojenlere karsi serageninlerin tek basina ve antibiyotiklerle
kombinasyon halinde etkinliginin degerlendirildigi bir baska arastirmada; CSA-44 ve CSA-131'in kolistin ve
meropeneme direngli A. baumannii ve P. aeruginosa izolatlarina karsi etkili oldugu bildirilmistir. Ayrica CSA-
44’tin meropenem ve tigesiklinle kombinasyonunun sinerjistik etki gosterdigi dikkat gekmi§tir(3l).

Bizim calismamizda E. faecalis icin CSA-44 MIK degerleri 2-4pug/mL olarak saptanmis, bu etkin doz
degerlerinin vankomisin direng sinir degerinin altinda olmasi dikkati ¢ekmistir. Farkli bakteriler ve farkli
seragenin molekilleri arasindaki etkinlik farkinin slbstitlisyon yapilan yan zincirlerdeki karbon sayilari veya bu
yapilara ¢ift bag ile eklenmis olan oksijen ile iliskili olmasi muhtemeldir. Bu nedenle, kimyasal yapi ile
antimikrobiyal aktivite iligkilerinin daha detaylh aydinlatilmasi, yeni tiirevlerin sentezlenmesi igin yol gosterici
olacaktir. Bu galismada kullanilan CSA-44’Un Gram pozitif izolatlarda etkinligini arastiran ¢alisma sayisi oldukga
sinirhdir. Hacioglu ve ark. (10) cesitli serageninlerin (CSA-13, CSA-44, CSA-90, CSA-131, CSA-138, CSA-142 ve CSA-
192) klinik Enterococcus spp. izolatlari izerine antimikrobiyal etkinliklerini degerlendikleri ¢alismalarinda, CSA-
44 ve CSA-192'nin en disiik MiKs, ve MiKgy degerlerine sahip olduklarini saptamislardir. Ayni ¢alismada yapilan
kombine etkinlik ve in vivo etkinlik degerlendirmeleri sonucunda, CSA-44 ve CSA-192'nin enterokok
enfeksiyonlarinin tedavisi icin iyi birer aday olabilecegi rapor edilmistir. CSA-44 ve E. faecalis ile yapilan
literattirdeki bir calismada 10 ve 20 ug/ml’lik uygulamalarin standart tek bir E. faecalis susunda biyofilm
inhibisyonu yaptigi rapor edilmistir. ilgili caismada kullanilan CSA-44 dozu bizim calismamamizda kullanilan
dozlardan ¢ok daha yiiksektir. Bu nedenle daha yiiksek inhibisyon oranlari elde etmeleri beklenen bir sonugtur.
Bu calismanin ilgi ¢ekici bir diger bulgusu, CSA-44’ln dis yuzeyleri gibi farkli ylzeylerde uygulanarak basaril
sonuglar verebileceginin gosterilmis olmasidir®”. Czarnowski ve ark.”’ serageninlerin agiz boslugunda yaygin
olarak yer alan mikroorganizma tirlerine karsi antimikrobiyal ve antibiyofilm etkinliklerini degerlendirdikleri
calismalarinda CSA-13, CSA-44, CSA-131 ve CSA-255’in etkinliklerini farkh patojenlere (Candida, Streptococcus,
Enterococcus ve Bacteroides tiirlerine karsi test etmislerdir. En zayif antimikrobiyal aktivitenin CSA-44 igin
kaydedildigi belirtilmis, yiiksek MiK degerleri dikkat cekmistir. Ayni calismada, ilging sekilde CSA-44’iin dzellikle
Candida izolatlarinin olusturdugu biyofilmlere karsi diger sereganinlerden daha yuksek etkinlige sahip oldugu,
20 ug/mL CSA-44'e maruziyette ~%10'dan fazla biyofilm canliligi olmadigi rapor edilmistir.
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E. faecalis, hastane enfeksiyonlarinin liciinci en yaygin nedenidir ve hastanede yatan hastalardaki
enfeksiyonlarin ¢cogu venoz ve idrar sondalari vb. kalici tibbi cihazlarin kullanimi ile iliskilendirilmistir. Bu tarz
patogenezlerde en kritik basamak, bahsi gecen bu yiizeylerin kolonizasyonudur. Biyofilm olusumu gosteren E.
faecalis izolatlarini bu alanlardaki tutulumu daha yiksektir. Ayrica biyofilm icerisine kendisini ddeta gémen
bakteriler, antimikrobiyal maddelerden daha az etkilenerek tedavisi daha zor enfeksiyonlara neden olurlar.
Dolayisiyla biyofilm tabakalarinin olusumunun 6niine gegilebilmesi hem enfeksiyon olusumunu, hem de
tedavide yasanilan zorluklarin azalmasini saélayacaktlrm). Bu ¢alisma kapsaminda yapilan deneyler sonucunda,
CSA-44’(in biyofilm inhibisyonu yaptigi belirlenmistir. Bu etkinlik MiK ve sub-MIiK dozlarinda saptanmis olup,
inhibisyonun diizeyi izolata gore degismektedir. Bunula birlikte CSA-44’Gn grafiklerde gorilebilecegi Uzere
normal kosullarda olusturulan biyofilmi %50-60 araliginda inhibe edebilme potansiyeli bulunaktadir.

Zaman bagh &ldiirme kinetikler incelendiginde, ilging sekilde MiK konsantrasyonunda uygulanmasi
durumunda 6. saatten sonra tekrar lireme gézikmektedir. Bu durum beklenmeyen bir durum gibi géziikmekle
birlikte, literatirde farkh bakteriler Gzerine yapilmis calismalarda benzer durumlarin ortaya cikabildigi
gerImL’l§tUr(19). Bu durum ilk etapta olumsuz bir 6zellikle gibi goziikmekle birlikte in vitro testin bir dogasi
olarak olusmus olabilecegi diisiinilmektedir. Enfeksiyon modeli uygulamasi yapilmasi durumunda, canlinin
immin sisteminin de isin igerisine dahil olacagl disunildiginde, seragenin ve immin sistem arasindaki olasi
sinerji durumu sayesinde yeniden lireme gb6zlemlenmeyebilir. Bunula birlikte MiK dozunun {izerinde
konsantrasyonlar uygulandiginda bu tarz bir etki saptanmamaktadir.

Sonug olarak, CSA-44, E. faecalis'in vankomisin direngli suslarina karsi hem antimikrobiyal hem de
antibiyofilm aktivite gosterebilecek potansiyel bir ajan olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, klinik uygulamalarda
etkinliginin ve giivenliginin tam olarak belirlenmesi igin daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle
dogru dozaj ve tedavi siresinin belirlenmesi, CSA-44'in klinikte kullanimini optimize etmek igin kritik 6neme
sahiptir. Bu calisma, CSA-44'Un E. faecalis ile micadelede potansiyel bir tedavi segcenegi olabilecegini
disundirmekte ve bu alandaki arastirmalarin devam etmesi gerektigini vurgulamaktadir.
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6z

Gram negatif bakterilerin neden oldugu kan dolasimi enfeksiyonlari, yogun bakim kliniklerinde 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleridir. Bu ¢alismada, 2016 ve 2023 yillari arasinda yogun bakim servisinde yatan hastalarin kan kiiltiirlerinden izole
edilen, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii bakterilerinin
antibiyotiklere karsi duyarliliklarr arastirilmis ve duyarlilik oranlarinda anlamli degisim olup olmadigi irdelenmistir. E. coli (n=
811) i¢in en dsik duyarliik oranlari ampisilin, amoksisilin/klavulanat (AMC) ve seftazidim; en yiiksek duyarlilik oranlari
karbapenem grubu antibiyotikler icin saptanmistir. Bu bakteride, sekiz senelik dénemde piperasilin/tazobaktam (TZP),
gentamisin ve siprofloksasin icin duyarlilik oranlari anlamli diizeyde farkl bulunmustur (p<0.05). K. pneumoniae’da (n= 612)
en disik duyarlilik orani AMC, en yiiksek duyarlilik oranlari aminoglikozidlere karsi saptanmistir. Bu izolatlarda duyarlilik
oranlarinda anlamh bir fark saptanmamistir (p>0.05). A. baumannii’de (n= 327) en diistik duyarlilik oranlari karbapenem ve
florokinolonlar igin, en yiiksek duyarhlik oranlari aminoglikozidlere karsi saptanmistir. Bu bakteride aminoglikozidlere karsi
duyarlilik oranlarinda anlamli diizeyde fark saptanmistir (p<0.05). P. aeruginosa (n= 270) kékenlerinde, en diisiik duyarlilik
oranlari TZP, en yiiksek duyarlilik oranlari amikasine karsi saptanmistir. Bu izolatlarda, duyarllik oranlarinda anlamli fark
saptanmamistir (p>0.05). Dedgerlendirilen bakterilerde antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari yillar igcinde dalgali seyir izlense
de genelde azalma egilimi g6zlenmistir.

Anahtar Kelimeler: antibiyotik duyarhlik testi, Gram negatif comak, yogun bakim servisi

ABSTRACT

Evaluation of Susceptibility Test Results of Gram Negative Bacilli Most Frequently Grown in Blood Cultures of
Patients Hospitalized in Our Intensive Care Clinic: Eight-Year Data

Bloodstream infections caused by Gram-negative bacteria are important causes of morbidity and mortality in intensive care
clinics. In this study, the antibiotic susceptibilities of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa and
Acinetobacter baumannii isolated from blood cultures of patients hospitalized in the intensive care unit between 2016 and
2023 were investigated and whether there was a significant change in susceptibility rates was examined. The lowest
susceptibility rates for E. coli (n=811) were found for ampicillin, amoxicillin/clavulanate (AMC) and ceftazidime; the highest
susceptibility rates were found for carbapenem group antibiotics. In this bacterium, the susceptibility rates for
piperacillin/tazobactam (TZP), gentamicin and ciprofloxacin were significantly different (p<0.05). In K. pneumoniae (n=612),
the lowest susceptibility rates were found against AMC and the highest susceptibility rates were found against
aminoglycosides. There was no significant difference in susceptibility rates in these isolates (p>0.05). In A. baumannii
(n=327), the lowest susceptibility rates were found for carbapenems and fluoroquinolones and the highest susceptibility
rates were found against aminoglycosides. There was a significant difference in susceptibility rates against aminoglycosides
in this bacterium (p<0.05). In P. aeruginosa isolates (n=270), the lowest susceptibility rates were found against TZP and the
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highest susceptibility rates were found against amikacin. There was no significant difference in susceptibility rates in these
isolates (p>0.05). Although the antibiotic susceptibility rates of the bacteria evaluated fluctuated over the years, a general
decreasing trend was observed.

Keywords: antibiotic susceptibility test, Gram-negative bacilli, intensive care unit
GiRIS

Yogun bakim servislerinde, morbidite ve mortalite artisina neden olan en 6nemli faktorlerden biri kan
dolasimi enfeksiyonlarndir. Enfeksiyon etkeni olarak izole edilen bakterilerde, antibiyotiklere karsi giderek artan
oranlarda direng saptanmaktadlr(G'm). Bununla birlikte yeni antibiyotiklerin kesfindeki azalma, tedaviyi
zorlastirmaktadir. Hastanelerin yogun bakim Unitelerinde diger servislere nazaran daha fazla antibiyotik
kullanilmakta ve sonug olarak bu servislerde yerlesik mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi direnci daha
yuksek oranda olmaktadir™. Antibiyotiklere karsi giderek artan oranlarda gelisen direncin etkisini azaltmak igin
gelistirilen politikalardan biri antimikrobiyal yénetimdir(g). Yogun bakim servislerinde etken olarak izole edilen
Gram negatif ¢omaklar ve bu bakterilerin antibiyotiklere karsi direng verilerinin saptanmasi antimikrobiyal
yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir. Yogun bakim servislerinde kan kiltirleri en dnemli 6rneklerden biri
oldugundan, bu 6rneklerde Ureyen bakterilerin direng profilleri hakkinda bilgi edinilmesi enfeksiyon kontrol
acisindan da yol gostericidir. Kan kultlrlerinde etken olarak izole edilen Gram negatif comaklar icinde
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter baumannii en sik izole
edilen ve en 6nemli etkenlerdendir. Bu nedenle galismamizda, 2016-2023 vyillari arasinda UAMDSS (Ulusal
Antimikrobiyal Direng Slrveyans Sistemi) kapsaminda bildiride bulundugumuz, bu bakterilerin antibiyotiklere
karsi duyarlilik oranlarinda degisimin olup olmadigi ve degisim oldugu takdirde farkin anlamli olup olmadig
istatistiksel agidan irdelenmistir.

GEREG VE YONTEM

Ocak 2016 ve Aralik 2023 yillari arasinda hastanemizin yogun bakim servisindeki eriskin hastalardan
laboratuvarimiza gonderilen kan kiltirt 6rneklerinden izole edilen ve E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve
A. baumannii olarak tanimlanan bakteriler galismaya alindi. Her hastanin ilk izolati ¢alismaya dahil edildi ve
tekrarlayan tremeler calismaya dahil edilmedi. Kan 6rnekleri, BacT/ALERT (BioMérieux, Fransa) otomatize
sisteminde inkiibe edildi. Bes gunlik inkiibasyon siresince pozitiflik sinyali veren 6rneklerden Gram boyama
yapildi ve sonug kritik deger kapsaminda ilgili klinige bildirildi. Ayrica, gikolatamsi agar, koyun kanh agar ve
MacConkey agar besiyerine ekim yapilarak inkiibe edildi. Ureyen mikroorganizmalarin tanimlamasi
konvansiyonel yodntemler ve Matriks Destekli Lazer Desorbsiyon iyonizasyon- Ugus Zamanh Kitle
Spektrometresi (“Matrix Assisted Laser Desorption and lonization- Time of Flight Mass Specrometry”, MALDI-
TOF MS) yontemiyle (VITEK MS, BioMérieux, Fransa) ile yapildi.

Calismaya alinan mikroorganizmalarin duyarhhklari VITEK 2 (BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile
calisildi ve gerekli durumlarda disk difizyon ve/veya gradiyent test ile dogrulama yapildi. Duyarlilik sonuglar
EUCAST kriterlerine gore deéerlendirildi(s). Bakterilerinin antibiyotik minimum inhibitér konsantrasyon (MiK)
degerleri saptanarak MiK50, MiK90 ve duyarllik oranlari belirlendi. EUCAST kriterlerine gére degerlendirilen
antibiyotikler icin, 2019 yilindan itibaren arttirilmis dozda duyarh (“Susceptible, increased exposure”, 1) kavrami
hayata gegirildi. Calismamizda bu yildan itibaren arttirilmis dozda duyarli olan mikroorganizmalar, hassas olarak
kabul edildi. Otomatize sistemin yaziimina bagl olarak bazi yillarda bazi antibiyotikler icin duyarhlik testi
sonucu verilmediginden, ilgili tabloda bu antibiyotikler igin duyarlilik orani bos birakildi. Ayrica, ayni yil iginde
bazi antibiyotiklere karsi izolatlarin tamaminda duyarlilik testi yapilamadigindan antibiyogram yapilan izolat
sayisi tablolarda parantez iginde belirtildi®. Laboratuvarimizda, rutin kosullarda, sadece yaygin ilaca direngli
(YiD) ve tiim ilaglara direncli (“pan-drug resistant”, PDR) izolatlarda kolistin ve/veya seftazidim/avibaktam
duyarhhg test edildiginden s6z konusu antibiyotiklerle ilgili veri sunulmadi.
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Merkezimizde Ulusal Antimikrobiyal Direng Siirveyans Sistemi (UAMDSS) kapsaminda olan bakterilere
ait yorumsuz antibiyotik MiK degerleri 2012 yilindan itibaren diizenli olarak Halk Saghgi Genel Mudirligi’ne
gonderilmektedir. Bu calisma igin elimizde mevcut olan bu verilerden yararlanarak planlama yapilmig, 2016
yilindan itibaren gegmis sekiz yillik dénem degerlendirilmistir.

istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
olarak birim sayisi (n), ylizde (%), ortalamazstandart sapma (X + ss), ortanca (/QR) degerleri olarak verildi.
Sayisal degiskenlere ait verilerin normal dagihmi Shapiro Wilk, normallik testi ve Q-Q grafikleri ile
degerlendirildi. Antibakteriyel direncin yillar igindeki seyrinin degerlendirilmesinde lineer regresyon testi
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Ocak 2016 ve Aralik 2023 arasinda yogun bakim servisinde yatan hastalarin kan kultlra 6rneklerinden
etken olarak izole edilen 811 (%40.1) E. coli, 612 (%30.3) K. pneumoniae, 270 (%13.4) P. aeruginosa ve 327
(%16.2) A. baumannii calismaya dahil edildi. izolatlarin elde edildigi hastalarin yas araliginin 18-98 arasinda
oldugu gorilda.

E. coli icin en dusuk duyarllik oranlari ampisilin (AMP), amoksisilin/klavulanat (AMC) ve seftazidim
(CAZ); en yiksek duyarhhk oranlari karbapenem grubu antibiyotiklere karsi saptandi. Bu bakteride 2016- 2023
yillari arasinda piperasilin/tazobaktam (TZP), gentamisin (GEN) ve siprofloksasin (CIP) icin duyarlilik oranlari
anlamh duzeyde farkli bulundu (p <0.05) (Tablo 1).

Tablo 1. 2016- 2023 yillari arasinda yogun bakim servisinde yatan hastalarin kan kdltiirlerinde Greyen
Escherichia coli izolatlarinin antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari.

Antibiyotik 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 p
(n=108) (n=112) (n=94) (n=99) (n=111) (n=123) (n=108) (n=56)

MiK50

Ampisilin ~ (mg/L) >32 >32 232 232 >32 >32 >32 >32
MiK90
(mg/L) >32 >32 232 232 >32 >32 >32 >32

23.2 22.2 214 211
Duyarlilik% 15.7 32.1 34.8 (95) (108) (112) (71) 17.0 0.356

Amoksisilin/  MIiK50

klavulanat (mg/L) 16 16 8 >32 8 >8 >32 >32
MiK90
(mg/L) >64 >32 >32 >32 >32 >8 >32 >32
48.2 41.1 68.6 26.3 30.2

Duyarhhk%  46.3 (85) 50.5 (95) (102) (76) (43) 259 0.152

Piperasilin/  MIK50

tazobaktam (mg/L) <4 <4 <4 <4 <4 8 <4 <4
MIiK90
(mg/L) <4 16 >128 64 2128 2128 2128 2128
Duyarlilik% 83.3 84.8 86.0 85.7 72.1 63.9 78.5 65.5 0.031
MIK50

Seftazidim (mg/L) 8 0.5 0.25 8 8 8 8 0.5
MIK90
(mg/L) >32 >32 >32 264 >64 >64 >64 >64

Duyarlilik%  41.7 78.6 77.7 48.0 42.3 45.9 42.1 53.7 0.362
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MIK50
Seftriakson (mg/L) <0.25 <0.25 2 32 >64 >64 0.25
MiK90
(mg/L) >64 264 264 >64 >64 >64 >64
64.5 63.9 36.6 39.3
Duyarlilik% (31) (86) 51.5 455 (112) (89) 52.7 0.233
MIK50
Sefepim (mg/L) <0.12 <0.12 8 8 8 4 <0.12
MIK90
(mg/L) 232 232 232 232 232 232 232
47.1
Duyarlilik% 75 75 46.9 45.1 50.4 (102) 55.6 0.072
MiK50
Gentamisin (mg/L) <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
MiK90
(mg/L) 216 216 216 216 216 216 216
88.2
Duyarlilik% (85) 89.2 72.7 83.8 70.5 62 (71) 66.7 0.013
MIK50
Amikasin (mg/L) <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2 <2
MiK90
(mg/L) 4 8 4 4 4 >16 8 8
98.9
Duyarlilik% 95.3 92.0 93.5 94.5 95.5 81.3 (88) 91.1 0.686
MIK50
Siprofloksasin (mg/L) <0.25 <0.25 0.5 1 >4 2 >4
MIK90
(mg/L) 24 24 24 24 24 24 24
Duyarlilik% 61.6 57.4 48.5 46.4 39.3 41.1 40.0 0.002
MIK50
imipenem (mg/L) <0.25 <0.25 <0.2 <1
MIK90
(mg/L) <0.25 <0.25 <0.2 <1
100 97.1
Duyarliik%  99.1 (27) (34) 100 0.715
MIK50
Meropenem (mg/L) <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25
MIK90
(mg/L) <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 0.5 <0.25
99.1 99.2
Duyarlilik% (31) 100 100 100 (119) 98.1 100 0.536
MIK50
Ertapenem  (mg/L) <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <012 <012 <0.12
MiK90
(mg/L) <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12
99.0 95.7 97.8
Duyarlilik% 99.1 98.2 98.9 100 (105) (115) (92) 97.4 0.166

NOT: Parantez icinde belirtilen sayilar ilgili antibiyotik icin duyarlilik testi ¢calisilan izolat sayisini géstermektedir.

K. pneumoniae’de en dusiuk duyarlilik orani AMC, en yiksek duyarlilik oranlari GEN ve amikasine (AK) karsi
belirlendi. Calisma sliresince antibiyotiklere karsi duyarllik oranlarinda anlamli bir degisim gozlenmedi (p>0.05)
(Tablo 2).
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Tablo 2. 2016- 2023 yillari arasinda yogun bakim servisinde yatan hastalarin kan kiltiirlerinde Greyen Klebsiella
pneumoniae izolatlarinin antibiyotiklere kargi duyarlilik oranlari.

Antibiyotik 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 P
(n=113) (n=116) (n=71) (n=70) (n=66) (n=80) (n=75) (n=21)
Amoksisilin/ MiK50 232 232 232 16 8 28 232 232
klavulanat (mg/L)
MiK90 232 264 232 232 232 >8 232 232
(mg/L)
Duyarlilik% 38.9 29.3 38.0 42.0 41.2 31.6 24.0 40.5 0.557
(69) (38) (25)
Piperasilin/ MIK50 32 2128 16 16 16 64 2128 16

tazobaktam (mg/L)
MiK90 2128 2128 2128 2128 2128 2128 2128 2128

(mg/L)
Duyarliik%  41.6 33.6 465 486 54.5 36.7 29.3 46.5 0.795
(79) (75)
Seftazidim MIiK50 232 232 >32 8 >32 232 >64 232
(mg/L)
MiK90 232 264 264 264 264 264 264 264
(mg/L)
Duyarliik%  33.6 30.2 394 386 25.8 27.5 24.0 38.6 0.619
(80) (75)
Seftriakson MiK50 264 264 264 264 264 264 264 264
(mg/L)
MiK90 264 264 >64 >64 264 264 264 264
(mg/L)
Duyarliik%  35.1 33.8  33.8 391 22.7 22.8 24.2 40.0 0.287
(74) (79) (66)
Sefepim MiK50 232 232 232 8 232 232 232 232
(me/L)
MiK90 232 232 232 8 232 232 232 232
(mg/L)
Duyarlihik%  42.1 328 417 420 24.2 26.2 23.5 39.5 0.262
(36)  (69) (80) (68)
Gentamisin MiK50 <1 <1 <1 <1 <1 <1 <1
(mg/L)
MiK90 216 216 216 >16 216 >16 216
(mg/L)
Duyarlilik% 61.7 69.0 84.1 57.6 55.0 51.8 66.7 0.451
(85) (66) (56)
Amikasin MiK50 <1 <2 <2 <2 <2 8 <2 <2
(mg/L)
MiK90 32 264 >64 16 >64 >64 >64 264
(mg/L)
Duyarliik%  75.9 69.8 704 857 60.6 55.0 64.4 81.8 0.707
(112) (80) (73)
Siprofloksasin ~ MIiK50 >4 1 1 <0.5 >4 1 2
(mg/L)
MiK90 >4 24 24 24 >4 24 24
(mg/L)
Duyarlilik% 31.0 43.7 44.3 439 35.0 44.6 50 0.164
(80) (74)
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imipenem MIK50 <0.5 <0.25 1 <0.25
(me/L)
MIK90 216 216 216 4
(mg/L)
Duyarhhk%  66.1 72.2 52.4 72.7 0.735
(112) (36) (21)
Meropenem MiK50 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25
(mg/L)
MIK90 216 216 216 216 >16 >16 >16 >16
(mg/L)
Duyarliik%  57.9 57.8 67.6 814 75.8 57.0 55.4 86.4 0.388
(57) (79) (74)
Ertapenem MIK50 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12 <0.12
(mg/L)
MIK90 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8 >8
(mg/L)
Duyarhhk%  59.8 47.4 66.8 72.5 64.5 50 (39) 54.5 71.4 0.673
(112) (69) (62) (66)

NOT: Duyarllik oranlarinda parantez iginde belirtilen sayilar ilgili antibiyotik igin duyarlilik testi ¢alisilan izolat sayisini géstermektedir.

P. aeruginosa kokenlerinde, en distk duyarlilik oranlar TZP, en yiksek duyarlilk oranlari amikasine karsi

gorildi (Tablo 3). Duyarhihk oranlarinda 2016- 2023 yillari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 3. 2016- 2023 yillari arasinda yogun bakim servisinde yatan hastalarin kan kiltirlerinde Greyen
Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari.

Antibiyotik 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 p
(n=41) (n=37) (n=35) (n=43) (n=26) (n=34) (n=33) (n=21)
Piperasilin/ MiK50 >128 2128 8 16 16 16 32 >128
tazobaktam (mg/L)
MiK90 >128 2128 2128 =128 2128 >128 >128 2128
(mg/L)
Duyarliik% 24.4 378 657 714 50 64.7 51.6 38.1 0.549
(31)
Seftazidim MiK50 >32 16 2 2 2 2 2 >64
(mg/L)
MiK90 >32 >64 >64 32 >64 >64 >64 >64
(mg/L)
Duyarhlik%  39.0 444 714 791 65.4 73.5 54.5 38.1 0.877
Sefepim MiK50 >16 8 2 2 4 2 8 >16
(mg/L)
MiK90 >32 >32 >32 16 >32 >32 >32 >32
(mg/L)
Duyarliik%  36.6 486 786 79.1 64 73.5 62.5 429 0.727
(14)
Amikasin MiK50 8 16 <2 <2 <2 <2 <2 16
(mg/L)
MiK90 >64 >64 >64 <2 4 16 >64 >64
(mg/L)
Duyarhlik%  70.7 62.2 829 955 100 97.0 67.7 38.1 0.616
(31)
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Siprofloksasin ~ MIK50 <0.5 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25 <0.25
(mg/L)
MIiK90 >4 >4 >4 24 1 >4 >4 >4
(mg/L)
Duyarhlik%  53.7 622 714 791 84.6 82.4 68.8 76.2 0.091
Levofloksasin MIK50 1 1 0.5 1 1 1 _
(me/L)
MiK90 >8 >8 4 4 >8 >8 _
(mg/L)
Duyarlilik% _ 647 69.2 793 76 82.4 69.2 _ 0.359
(23) (29) (26)
imipenem MiK50 >16 >16 2 2 2 2 2 8
(me/L)
MIiK90 216 216 216 216 >16 216 216 216
(mg/L)
Duyarhlik%  31.7 486 676 79.1 80 79.4 65.6 31.6 0.686
(32) (19)
Meropenem MiK50 216 4 0.5 <0.25 0.5 0.5 1 8
(mg/L)
MiK90 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 216
(mg/L)
Duyarhlik%  48.8 51.4 743 85.4 88.5 78.8 71.0 41.2 0.814
(41) (31) (17)

NOT: Duyarlilik oranlarinda parantez iginde belirtilen sayilar ilgili antibiyotik icin duyarlilik testi ¢alisilan izolat sayisini géstermektedir.
A. baumannii’de en dusik duyarliik oranlari karbapenem ve florokinolonlara, en yiksek duyarhlik oranlari

aminoglikozidlere karsi belirlendi. Bu bakteri icin 2016- 2023 vyillari arasinda AK ve GEN’e karsi duyarlilik
oranlarinda anlamh diizeyde fark saptandi (p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. 2016- 2023 yillari arasinda yogun bakim servisinde yatan hastalarin kan kdltiirlerinde Greyen
Acinetobacter baumannii izolatlarinin antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari.

Antibiyotik 2023 2022 2021 2020 2019 2018 2017 2016 p
(n=55) (n=42) (n=30) (n=33) (n=34) (n=36) (n=66) (n=30)
Gentamisin MiK50 216 216 216 216 4 8 2
(me/L)
MiK90 216 216 216 216 216 216 216
(mg/L)
Duyarlilik% 26.7 233 273 17.6 50 442 50(16) 0.044
(43)
Amikasin MiK50 264 264 264 >64 264 216 216 4
(mg/L)
MiK90 264 264 264 >64 264 264 264 264
(mg/L)
Duyarliik%  30.9 19.0 233 121 38.2 41.7 37.9 66.7 0.037
Siprofloksasin MiK50 >4 >4 >4 >4 >4 >4 >4 >4
(mg/L)
MiK90 >4 >4 >4 24 24 24 24 >4
(mg/L)
Duyarliik% 5.5 0.0 0.0 3.0 0.0(30) 2,8 9.1 9.7 0.125
Levofloksasin MiK50 _ >8 >8 >8 >8 >8 >8 _
(mg/L)
MiK90 : >8 >8 28 28 >8 28 _
(mg/L)
Duyalilik% : 0(31) 0.0 3.4 148 3.2(31) 7.0(57) _ 0.272
(16) (29) (27)
imipenem MIK50 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16 >16
(mg/L)
MiK90 216 216 216 216 216 216 216 216
(mg/L)
Duyarhlik% 7.3 2.4 0.0 7.1 13.8 3.3(30) 7.8(64) 13.8 0.190
(41) (28) (29) (29)
Meropenem MiK50 216 216 216 216 >16 216 216 216
(me/L)
MiK90 216 216 216 216 >16 216 216 216
(mg/L)
Duyarhlik% 7.3 2.4 0.0 6.1 11.8 2.8 12.1 9.7 0.195
(28)

NOT: Duyarlilik oranlarinda parantez iginde belirtilen sayilar ilgili antibiyotik igin duyarlilik testi ¢alisilan izolat sayisini géstermektedir.
TARTISMA

Klinik laboratuvarlarda antimikrobiyal direng verilerinin sistematik olarak toplanmasi, analizi ve
sunumu ile, saghk politikasi belirleyicileri, enfeksiyon kontrol komiteleri, antimikrobiyal yonetim komiteleri ve
epidemiyologlara uygun eylem planlarini gelistirmeyi saglamaktadir. Bu sebeple, UAMDSS kapsaminda bildirmis
oldugumuz verilerden yararlanan ¢calismamizda, sekiz yillik stire icinde yogun bakim servisinde yatan hastalarin
kan kiltlrlerinde en sik Greyen dort Gram negatif comagin antibiyotiklere karsi duyarlilik oranlari ve gegen siire
icinde duyarlilik oranlarinda istatistiksel olarak anlamli degisim olup olmadigi arastiriimistir.
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Calismamizda, E. coli izolatlarinda karbapenem disi beta-laktam antibiyotiklerde en yiksek duyarlilik
orani TZP'ye karsi saptanmis; ancak, genelde bu grup antibiyotiklere karsi duyarhlik oranlari degisken
seyretmistir. E. coli izolatlarinda COVID- 19 salgini doneminde TZP ve CAZ duyarhlk oranlari belirgin olarak
artmistir. Bu duruma ilave olarak, 2020 — 2022 yillari arasinda seftriakson MiK50 degerlerinin énemli oranda
distigu gorilmustir. Bu duruma 2022 yilinda az sayida izolatta seftriakson duyarlilik testi yapilmig olmasinin
etkisinin olabilecegi dusunilmustir. E. coli TZP, GEN ve CIP duyarlilhk oranlarinda anlamli dizeyde artis
gozlenmesi dikkat gekici olmustur. E. coli’de sadece AK ve karbapenem grubu antibiyotiklere karsi yiiksek
oranlarda duyarhlik saptanmasi, tedavi segeneginin kisitl oldugunu géstermektedir. Aygar ve ark’nin® 2018-
2022 yillarini kapsayan galismasinda yogun bakim servisi hastalarinin kan kiltiri 6rneklerinden izole edilen E.
coliizolatlarinda bazi yillarda direncin artis egiliminde oldugu, sonraki yillarda ise 6nce azalisa gegip sonra tekrar
yukselise gectigi bildirilmistir. Benzer durum ¢alismamizda da gozlenmistir.

Calismamizda yogun bakim hastalarinin kan kiltirlerinden izole edilen K. pneumoniae izolatlarinda,
karbapenemlere karsi %50-75 araliginda duyarliik orani saptanmig diger beta-laktamlara duyarlilik orani
genelde %50'nin altinda olmustur. K. pneumoniae’da beta-laktam grubu antibiyotiklere ve digerlerine karsi
diisik duyarlilik oranlari bulunmasi, yogun bakim servisimizde etken olan K. pneumoniae izolatlarinin ampirik
tedavisinde kombinasyon tedavilerinin tercih edilmesini kaginilmaz kilmaktadir. Bu bakteride aminoglikozid
grubu antibiyotiklere duyarllik, yillara gére degisken olmustur. Bununla birlikte COVID- 19 salgini doneminde,
diger yillara gore, bazi antibiyotiklerde duyarlilik oranlari belirgin bir bicimde yiikselmistir. 2016- 2023
doneminde CIP duyarliik oranlari anlamli dizeyde olmasa da dlzenli bir bicimde dusmistir. Ancak, K.
pneumoniae’de yillar iginde antibiyotiklere karsi duyarllikta anlaml fark saptanamamistir.

Akman ve ark.’min® 2015- 2020 yillarini kapsayan, bir yas altindaki ¢ocuklarin kan kultlru
orneklerinden en sik izole ettikleri Gram negatif ¢omagin K. pneumoniae oldugunu bildirmiglerdir. K.
pneumonaie izolatlarinda sefepim (FEP), CAZ ve sefotaksime (CTX) karsi %57.7 ve karbapenemlere karsi %18.3
oraninda direng bildirmislerdir. Ayni g¢alismada, E.coli’'ye karsi FEP ve CTX direnci %36.5 iken, karbapenem
direnci %7.6 bulunmustur. Kalyoncu ve ark.®’ 2017-2021 yillarini kapsayan calismalarinda yogun bakim
kliniginde yatan hastalarin idrar o6rneklerinde Greyen E. coli'lerde karbapenemlere %1’in altinda, K.
pneumoniae’da ise %30-44 araliginda direng saptamiglardir. Ayni galismada, tiim kliniklerin verilerini kapsayan
degerlendirmede, antibiyotik direng oranlarinin E. coli’de inisli ¢ikish olmakla birlikte genelde artis yoniinde
oldugu, K. pneumoniae izolatlarinda da agirlikh olarak artis egiliminde oldugu bildirilmistir. Calismamizda, K.
pneumoniae izolatlari karbapenem grubu ilaglara direng, Kalyoncu ve ark.’nin ® bildirdigi oranlara goére daha
ylksek olmakla birlikte, veriler arasinda benzerlik gériilmektedir.

Calismamiz kapsaminda, 2016 yilinda diger yillara gore daha az sayida P. aeruginosa izole edilmis, 2016
yilinda antibiyotiklere duyarhhk oranlarinin daha distk oldugu goéze carpmistir. Bu durum, izolat sayisinin
azliginin elde edilen duyarllik oranlarina yaniltici sekilde yansiyabilecegini akla getirmektedir(n). P. aeruginosa
izolatlarinda antibiyotiklere duyarhliginin COVID- 19 salginin etkili oldugu yillarda, COVID 6ncesi ve sonrasina
gore arttigr gorllmistir. Bu duruma, COVID- 19 pandemisi sirasinda yogun bakim servisine yatisi yapilan
hastalarin 6ncesinde saglikli olmalari ve herhangi bir hastaneye yatis éykulerinin olmamasinin neden olabilecegi
disunulmistir. Ayrica, hastanemizde rutin yogun bakim servisi disindaki klinik servislerin de COVID-19
hastalari igin yogun bakim Unitesi olarak hizmete acilmasinin, daha duyarli P. aeruginosa izolatlarinin
saptanmasinda etkisi olabilecegi de g6z ardi edilmemelidir. P. aeruginosa’da, antibiyotik direnci yillara gore
istatistiksel olarak anlamli fark géstermemis olmakla birlikte, COVID-19 salgininin sonuna dogru ve 2022 ve
2023 yillarinda 6nemli olglide artmistir. Aykan ve ark.”? 2003-2013 yillarini kapsayan bir metaanaliz
¢alismasinda, Ulkemizden bildirilen 48 makaleyi incelemis ve P. aeruginosa’da antibiyotik direncinin artis
egiliminde oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alisma sonrasi donemi kapsayan verilerimiz, P. aeruginosa’da, yillara
gore degiskenlik gosterse de, antibiyotik duyarhlik oranlarinin diisme egiliminde oldugu gézlenmistir.

Calismamizin kapsadigi sekiz yillik siirede kandan etken olarak izole edilen Gram negatif comaklar
icinde, A. baumannii en direngli bakteri grubu olmustur. Bu bakteride karbepenem ve florokinolonlara karsi
duyarlilik orani %10’un altinda kalmistir. En yiiksek duyarhlik, (2016 hari¢) %40-50 araliginda AK’e karsi
saptanmistir. A. baumannii izolatlarinda direng oranlarinin artmasiyla birlikte tedavi giderek zorlasmaktadir.
Kalyoncu ve ark. nin® yaptiklari galismada 2017- 2021 yillarinda yogun bakim unitelerinde yatan hastalarin
idrar 6rneklerinden izole edilen P. aeruginosa’larda en yliksek duyarllik kolistin ve aminoglikozidlere; en disik
duyarhlik TZP, levofloksasin ve meropeneme karsi belirlenmisti. Ayni calismada A. baumannii izolatlarinda
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kolistine direng %6.7, aminoglikozidler harig diger antibiyotiklere direng %90’nin altinda bulunmustur. Kalyoncu
ve ark.’nin® calismasinda bildirilen P. aeruginosa ve A. baumannii duyarlilik oranlari, genelde verilerimiz ile
paralellik gostermektedir.

Sonug olarak, Escherichia coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii bakterilerinde direng
oranlarinda vyillar iginde artma egilimi olmasi endise vericidir. Merkezimizde de, bu 6nemli patojenlerde
degiskenlik gostermekle birlikte, antibiyotik direncinin 2016-2023 arasinda artis egiliminde oldugu tespit
edilmistir. Tedavi segeneklerimizin sinirl kalmamasi igin antimikrobiyal kullanimin yénetiminde insanlar,
hayvanlar ve gevre bir butin olarak ele alinmali; ¢ok yonli akilci antibiyotik kullanimi igin gelistirilen
politikalarin etkin bir sekilde uygulanmasi saglanmalidir.
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Uriner sistem enfeksiyonlari diyabetik hastalarda siklikla gériilmekte ve anormal bébrek fonksiyonlarina neden
olabilmektedir. inflamasyon ve immiin yanit bu hastaligin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Diyabette enfeksiyonu ve
inflamasyonu tetikleyen birgok mekanizma aydinlatilmistir. Ancak yeni bir inflamasyon belirteci olan sistemik immiin-
inflamasyon indeksi (Sll) ile idrar kiiltiirii pozitif olan diyabetik hastalar arasindaki iliski heniiz dederlendiriimemistir.
Calismamizda Sli ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) ile kiiltiir pozitif iiriner enfeksiyonlar (USE) arasindaki tahmini iliskinin
arastirilmasi amaglanmistir. Bu ¢alismaya USE olan 48 diyabetik hasta ve USE olmayan 42 diyabetik hasta dahil edildi. Tam
kan sayimi parametreleri ve hsCRP diizeyleri kaydedildi ve Sl hesaplandi. Yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ve SlI, USE
olan DM'de USE olmayan DM'ye gére istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (her ikisi icin p<0.01). ilaveten Sli,
hasta grubunda hsCRP ile istatistiksel olarak anlamli ve pozitif korelasyon gésterdi (p=0.001). Ardindan, “receiver operating
characteristic” (ROC) egrisi analizi yapildi ve Sll'nin %63 duyarliik ve %78 ézgiilliik ile 746.25'lik bir kesim seviyesi kullanarak
T2DM grubunda USE varhdini tahmin ettigi gésterildi. Bu ¢calismada, USE'li T2DM hastalarinda USE varhdinin tahmin
edilmesi icin Sll'nin kullanimi degderlendirilmis ve degerli bir enfeksiyon ve inflamasyon biyobelirteci olan hsCRP ile
karsilastirilmistir. Calisma sonuglarimiza gére T2DM hastalarinda yiiksek Sl kabuliiniin USE saptamada faydali olabilecedi
diistinilmiistiir.

Anabhtar kelimeler: Uriner Sistem Enfeksiyonlari, Diabetes Mellitus, inflamasyon, Yiiksek Duyarli C-Reaktif Protein, Sistemik
Immiin-inflamasyon Indeksi

ABSTRACT

Evaluation of Systemic Immune-Inflammation Index in Type 2 Diabetes Mellitus Patients with Urinary Tract
Infections

Urinary system infections are frequently seen and may cause abnormal renal functions in diabetic patients. Inflammation
and the immune response may have the role in the pathophysiology of this disease. Many mechanisms that trigger
infections and inflammation in diabetes have been elucidated. But the relation between a novel inflammation marker,
systemic immune-inflammation index (Sll) ,and diabetic patients with positive urinary culture hasn’t been evaluated yet. Our
study aimed to investigate the estimated relation with Sl and type 2 diabetes mellitus (T2DM) with culture positive urinary
infections (UTI). Fourty-eight diabetic patients with UTI and fourty-two diabetic patients without UTI were included.
Complete blood count analysis was done and hsCRP levels were recorded. Sll was calculated. High sensitive C-reactive
protein (hsCRP) and SII were statistically significantly higher in DM with UTI group than DM without UTI (p<0.01, for both).
Additionally, Sll statistically significantly and positively correlated with hsCRP in patients group (p=0.001).

Then, receiver operating characteristic (ROC) curve analysis was performed and presented that Sl predicted UTI in T2DM
group using a cut-off level of 746.25 with 63% sensitivity and 78% specificity. In this study, we evaluated the use of Sl to
predict the presence of UTI in T2DM patients with UTI and compared it with hsCRP, a valuable biomarker of infection and
inflammation. Our results suggest that high Sll acceptance may be useful in detecting UTIl in T2DM patients.

Keywords: Urinary Tract Infections, Diabetes Mellitus, Inflammation, High Sensitive C-Reactive Protein, Systemic Immune-
Inflammation Index
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GiRiS

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) insilin direnci, insllin sekresyonunun yetersizligi ve kan glukoz
diizeylerinin yuksekliginin de dahil oldugu bir grup hastaligi tanimlar®”. T2DM hastalarinda otonomik noropati
ve zayif metabolik kontrol mesanenin tam olarak bosaltilamamasina ve bagisiklik sisteminin zayiflamasina
neden olarak {riner sistem enfeksiyonlari (USE) riskinde artisa sebep olmaktadir. Bu hastalarin idrarlarinda
patojenik bakterilerin Uremesini kolaylastiran yiiksek glukoz konsantrasyonlari mevcuttur'”. Diyabet ayni
zamanda uzun siireli hastanede kalis ve USE'ye baglh mortalitenin artmasiyla da iliskilidir(lo). Calismalar diyabetik
kadin ve erkek hastalarda USE tanisinin diyabetik olmayan hastalara gore daha vyiiksek oldugunu
géstermektedir(14). Ayrica enfeksiyon prevalansinin artmasi hastaligin siresiyle de iliskili bulunmu5tur(2).

Diyabetik hastalarda USE riski diger popiilasyonlara gére daha yiiksektir ancak enfeksiyon etkenleri
farkhhk géstermemektedir(la). Ayrica klinik veriler diyabetli hastalarda USE tedavisinin daha zor oldugunu ortaya
koymaktadir. USE'nin tedavi stratejileri diyabetik olmayan hastalarla aynidir. Ancak; USE, diyabetes mellitus
(DM) olan hastalarda diyabetik ketoasidoz, sepsis, perinefrik apse, piyelonefrit ve papiller nekroza yol
acabildiginden bu hastalarin yakindan takip edilmesi 6nem arz etmektedir®.

Cogu USE'ye bagirsak mikrobiyotasinda bulunan mikroorganizmalar neden olur. Escherichia coli, idrar yolu
enfeksiyonlari etkenleri arasinda ilk sirada yer almakta olup, E. coli'yi Pseudomonas tirleri, Grup B
streptokoklar, Candida tirleri ve diger enterik bakteriler takip etmektedir®.

Son yillarda yapilan galismalarda sistemik immin-inflamasyon indeksinin (SlI) gesitli hastaliklarda ve
kanserlerde tanisal ve prognostik degerleri rapor edilmistir. Ancak USE'li T2DM hastalarinda SlI'nin roli agik
degildir. Yiiksek SIl diizeylerinin T2DM hastalarinda artan USE olasiligi ile iliskili olabilecegi hipotezi ile bu
¢alisma planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya poliklinik tani kodu USE olan diyabet hastalari dahil edildi. Ayrica, USE olmayan T2DM
hastalari kontrol grubunu olusturdu. Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik test sonuglari Sysmex XN-1000
(Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) tam otomatik kan sayimi cihazindan, tam idrar analizi sonuglari ise Dirui
FUS-200 (Dirui Industrial Co., Cin) otomatik idrar analizériinden elde edildi. SIl degerleri asagidaki formdl
kullanilarak hesaplandi:

SIl = Platelet (PLT) x nétrofil / lenfosit (10°/L).

Lokosit varligl, idrar analiz cihazinin mikroskopik goriintllerine ek olarak sipheli gorintilerin
mikroskopla dogrudan incelenmesiyle dogrulandi. Hastalarin es zamanli tam idrar tetkiki ve tam kan sayimi
parametreleri geriye donik olarak laboratuvar veri otomasyon sisteminden elde edilerek kayit altina alindi.

istatistiksel analizler

Veriler istatistiksel olarak SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) paket programi kullanilarak
degerlendirildi. Parametrik degerler icin Student’s- t testi ve parametrik olmayan degerler icin Mann-Whitney U
testi kullanildi. Degerler medyan (%25-%75 yizdelik dilim) veya ortalama + standart sapma olarak goésterildi.
Arastirilan parametreler arasindaki korelasyonu degerlendirmek icin Spearman korelasyon analizi kullanildi. Egri
altindaki alanlar, hsCRP ve Sl i¢in receiver operating characteristics egrisi (ROC) analizi ile hesaplandi. P
degerleri < 0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Hasta grubuna, idrar kiltiirQi pozitif olan ve tam idrar tetkikinde (TiT) I6kositiiri gériilen 48 T2DM
hastasi (36 kadin, 12 erkek) dahil edildi. Kontrol grubu ise idrar kiiltiirii negatif olan ve TiT degerlendirilmesinde

|6kosituri bulunmayan T2DM'li 42 hastadan (23 kadin, 19 erkek) olustu. T2DM'li 90 hastadan olusan her iki
¢alisma grubunun demografik, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 1'de listelenmistir.
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Tablo 1. Uriner sistem enfeksiyonu olan ve olmayan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin demografik verileri ve
laboratuvar bulgulari.

Uriner Sistem Enfeksiyonu P
Var Yok

Yas (yil) 53+15 48+ 10 0.068
Cinsiyet (kadin/erkek) 36/12 23/19 -
Lokosit sayist (10°/pL) 8.46 +3.19 7.16 £ 1.53 ®0.031
Notrofil sayisi (103/|.lL) 5.43+2.86 4.14+1.20 ®0.024
Lenfosit sayisi (103/uL) 2.32+0.87 2.47 +0.71 0.47
Platelet (10°/pL) 312.12 +55.7 278.12+61.9 0.02
hsCRP (mg/L) %9.57 (3.45-17.4) °3.76 (3.43-5.26) ®0.004
] 1.1 (0.40-3.2) ®0.35 (0.10-0.60) ®0.001

hsCRP: Yiiksek duyarl C-reaktif protein; SlI: Sistemik immiin-inflamasyon indeksi.

Student’s t-testi kullanildi ve veriler ortalama * SD olarak verildi.

“Mann-Whitney U testi kullanildi, veriler ortanca ve ceyrekler arasi aralik (%25-75) olarak verildi.
b p<0.05 istatistiksel olarak anlamli.

Hasta grubundaki 48 hastanin yas ortalamasinin 53t15, kontrol grubundaki 42 hastanin yas
ortalamasinin 48410 oldugu gorildi. Her iki grubun yas ortalamalari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.068). Hasta grubunun l6kosit (WBC) degeri, noétrofil ve lenfosit sayilar, platelet (PLT)
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiksek ortalamalara sahip oldugu, ortalamalar arasindaki farklarin
lenfositler harig istatistiksel olarak anlamh olmadig gozlendi (sirasiyla p=0.031, p=0.024, p=0.47, p=0.02).
Hastalarin ortalama lenfosit degeri kontrol grubunun ortalama degerinden sayisal olarak disuk iken
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0.47). Her iki gruptaki katihmcilarin SIlI degerleri
hesaplanarak ve hsCRP degerleri kaydedilerek medyan degerleri hesaplandi. Hasta grubunun medyan SII ve
hsCRP degerlerinin kontrol grubuna goére anlamh derecede ylksek oldugu gozlendi (p<0.05). Bu
degerlendirmeler sonucunda enfeksiyon ve inflamasyon belirtecleri olan hsCRP ve SlI agisindan, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gérildi (sirasiyla p=0.004, p=0.001).

USE'li T2DM hasta grubunda hsCRP diizeylerinin bir diger inflamasyon belirteci olan Sl ile korele olup
olmadigini degerlendirmek icin Spearman korelasyon analizi yapildi. Hastalarin SlI ile hsCRP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gézlendi (p=0.01) (Tablo 2).

Tablo 2. Uriner sistem enfeksiyonu olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda sistemik immiin-inflamasyon
indeksi (SIl) ve ylksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) degerleri arasindaki korelasyonun Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirilmesi.

Sl hsCRP
Korelasyon katsayisi 1.000
p <0.01

USE'li T2DM hastalarinda Sli'nin tanisal degerini belirlemek icin ROC egrisi cizildi. SII icin optimum
kesim degeri 746.25 bulundu (AUC (“Area under the curve”): 0.95, sensitivite %63, spesifite %78) (Tablo 3)
(Sekil 1).
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Tablo 3. Uriner sistem enfeksiyonu olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda sistemik immiin-inflamasyon
indeksi (Sll) ve yiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) diizeylerinin ROC analizi.
Egri Altindaki Alan
% 95 Giiven Araligi

Degiskenler Alan Std. Hata Sig. Alt Sinir Ust Sinir
Sl 0.95 0.03 0.00 0.89 1.00
hsCRP 0.89 0.04 0.00 0.81 0.97

ROC Egrisi

SII
or hsCRP

& o064
of=
-
=
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Sekil 1. Uriner sistem enfeksiyonu olan tip 2 diyabetes mellitus hastalarinda sistemik immiin-inflamasyon
indeksi (SI1) ve yuksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ROC egrileri.

TARTISMA

Diyabet insidansi diinya c¢apinda belirgin bir sekilde artmaktadir™ ve diyabetin idrar vyolu
enfeksiyonlarinin sikligina katkida bulundugu bilinmektedir. Calismamiz, USE olan T2DM hastalarinda hsCRP ve
SIl diizeylerinin USE olmayan hastalara gére daha yiiksek oldugunu géstermistir. Ayrica >746,25 Sl diizeyi,
USE'li T2DM hastalarini %63 sensitivite ve %78 spesifite ile dngérmistiir. Bu sonuglar, bir immiin-inflamatuvar
biyobelirteci olarak yiiksek degerlerdeki Sll'nin, diyabetin kronik inflamasyonuna ve USE'nin ilerlemesine
katkida bulundugunu géstermektedir. Onceki calismalarda sistemik inflamatuvar belirte¢ olan hs-CRP'nin T2DM
hastalarinda diyabetik bébrek hastaliginin ilerlemesi ile iliskili oldugu gésterilmi§tir(12). Ancak, literatiirde
yalnizca Guo ve ark.® tarafindan bildirilen bir calisma diyabetik bobrek hastaligi olan T2DM hastalari ve Sli
arasindaki iliskiyi degerlendirmektedir. Sistemik immun inflamasyon indeksi (Sll), periferik platelet, lenfosit ve
notrofil sayimlarina dayali olarak hesaplanmaktadir. Hem sistemik inflamasyonu hem de lokal immiin yaniti
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yansitan yararli bir indeks olarak onaylanmistir. Son yillarda yapilan gesitli ¢alismalarda 6zellikle kanserlerde
Sl'nin prognostik bir faktdr oldugu bildirilmektedir”>®. CRP, akut sistemik inflamasyonun bir polipeptit
molekilldir, dolayisiyla inflamasyonun degerli bir belirteci olarak kabul edilmektedir’®. Ancak SiI'nin USE'li
T2DM'de degerlendirilmesi literatiirde heniiz bildirilmemistir. Bildigimiz kadariyla ¢ahismamiz, USE'li T2DM
hastalarinda hem hsCRP'yi hem de Sll'yi degerlendiren ilk calismadir.

Calismamizin sinirlamalari bulunmaktadir. Oncelikle tek merkezli ve retrospektif bir calisma olmasi
nedeni ile verilerimiz yaygin bir genelleme yapmak icin yeterli degildir. ikincisi, calismadaki hastalarin heniiz
tedavi almamis USE tanisi olan hastalar olmalari nedeniyle hastalarin tedavi éncesi ve sonrasi SlI seviyelerini
degerlendirmek mimkun olmamistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada USE'li T2DM hastalarinda Sl ve hsCRP diizeylerinin USE ile arasindaki iliski
arastirilmistir. Calismamiz yiksek Sl diizeylerinin USE'li T2DM hastalari ile iliskili oldugunu gdstermektedir.
Basit, yaygin olarak bulunabilen ve diger inflamasyon belirtecleriyle karsilastirildiginda ucuz bir test olan Sl
seviyelerinin belirlenmesinin, USE acisindan daha yiiksek risk altindaki T2DM hastalarini tanimlayabilecegi
disuntlmistir. Bu hastalarda SlI'nin prediktif degerini degerlendirebilmek igin daha genis 6rneklem
blyiklGgline sahip prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onayi: Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
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KONU iNDEKSi

indeks yazarlarin verdigi anahtar szciiklere gére hazirlanmis ve makalenin ilk sayfa numarasi ile gsterilmistir.
Sayi 1:1-29, Sayi 2:30-89, Sayi 3:90-137

ALT normalizasyonu 1 Kan kulturi 53
Anadolu 30 Kandidemi 53
Antibakteriyel aktivite 37 Karbapenem 71
Antibiyofilm 112 Klebsiella pneumoniae 96
Antibiyotik direnci 18,90 Kronik Hepatit B 1
Antibiyotik duyarlilik testi 122
Antifungal duyarhhk 53 MAMA-PZR 12
Antimikrobiyal direng 71 Microtus 30
Apodemus 30 Mikrofiber ortiiler 37
Brucella 104 Norosifiliz 24
Bruselloz 104
Ortohantaviris 30
Campylobacter 84 Osteoartikiler tutulum 104
Campylobacter tiirleri 12
Candida 53 Ogrenci 62
Crocidura 30
CSA-44 112 Palyatif servis 18
Poli (3-hidroksibutirat-ko-3-hidroksiheksanoat 37
Coklu ilag direnci 96 Pseudomonas aeruginosa 71
Diabetes mellitus 132 Sakroileit 104
Direng orani 90 Sepsis 84
Serratia marcescens 90
Egitim 62 Siprofloksasin 12
Enfeksiyon 18 Sistemik immiin-inflamasyon indeksi 132
Enflamasyon 132 Streptococcus pyogenes 79
Enterococcus faecalis 112
Eritromisin 12 Tedaviye naif 1
Tenofovir alafenamid 1
Farkindahk 62 Treponema pallidum 24
Tirkiye 30
Gorme bozuklugu 24
Gram negatif comak 122 Uriner sistem enfeksiyonlari 132
Hipoestezi 79 Virolojik yanit 1
idrar yolu enfeksiyonu 96 Yaygin ilag direnci 96
imminsiipresyon 84 Yogun bakim servisi 122
in vitro direng 12 Yumusak doku enfeksiyonu 79
insan papilloma viriisii 62 Yiiksek Duyarh C-Reaktif Protein 132
Ylzme 79
Jelatin 37
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