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DENEYSEL KRONIK AKCIGER INFEKSIYONU MODELINDE, PSEUDOMONAS AERUGINOSA
COGUNLUGU ALGILAMA SISTEMLERININ ROLU VE KONAK BAKTERI ETKILESIMI
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Topluluk diizeyindeki viriilans 6zelliklerinden
olan biyofilm olusumu ve c¢ogunlugu algilama
(Quorum Sensing) olarak adlandirilan hiicreden hiic-
reye iletisim sistemini agiklamada model organizma
olarak kullanilan Pseudomonas aeruginosa; las, rhl ve
kinolon olmak tizere ti¢ cogunlugu algilama sistemi-
ni kullanmaktadir. Kronik Paeruginosa infeksiyonla-
rinda bakteri, konak hiicre yanitindan ka¢gmak igin
biyofilm igerisinde yasamini stirdtirmekte, bakterinin
in-vitro/in-vivo davraniglarinin ve bakteri-konak-
antibakteriyeller arasindaki etkilesimin agiklanmasi-
nin, antibakteriyel tedavilere direng gelisiminin kont-
rol edilmesinde énemli oldugu bildirilmektedir.

Calismamizda, Paeruginosa’nin las ve rhl sistemi-
ni kullanan PAO1 (Wild tip) ve sadece rhl sistemini
kullanan PA JP2 (AlasI/Arhll) referans laboratuvar
suslari ile hazirlanan agar boncuklar sicanlara intra-
trakeal yol ile uygulanarak kronik akciger infeksiyo-
nu modeli olusturulmustur. Kontrol grubuna steril
serum fizyolojik ile hazirlanmis agar boncuklar uygu-
lanmustir. On dort giinliik infeksiyon stirecinin ardin-
dan siganlarin BAL ve akciger dokularindan soyutla-
nan suglarin gentamisin ve imipenem antibiyotikleri
etkisinde ¢ogunlugu algilama yanutlari, biyofilm olu-
sumlar1 ve alkalen proteaz iiretimlerindeki degisik-
likler arastirilmigtir.

Modelleme sonrast infeksiyonun altinci giintinde

PAO1 grubundan (n=7) 3, PA JP2 grubundan (n=7) 6
sigan sag kalmistir. PAO1 susu in-vivo modelleme
sonrast hem gentamisin hem de imipeneme kars:
direng gelistirirken, PA JP2 i¢in diren¢ oranlarinin
daha diistik oldugu saptanmistir. Daha 6nce in-vitro
profillerini belirledigimiz bu suslarin, konak ile kars-
lastiktan sonra gentamisin ve imipenem antibiyotik-
lerinin etkisi altinda ¢ogunlugu algilama yanitlarmin
ve bu sistemlerinin diizenledigi biyofilm ve alkalen
proteaz tiretimi 6zelliklerinin degistigi gozlenmistir.
Akciger dokular1 alveoler nekroz, nétrofil ve makro-
faj infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyon agisindan yari
kantitatif olarak skorlandiginda; PAO1 grubunda
ortalama akciger hasar skorunun, kontrol grubu ve
mutant sus PA JP2 grubuna goére anlaml olarak ytik-
sek oldugu saptanmustir (p=0.00).

Bulgularimiz Paeruginosa’nin neden oldugu kro-
nik akciger infeksiyonlarinda, ¢ogunlugu algilama
sistemlerinin 6nemli rol oynadigini desteklemektedir.
Farkli ¢ogunlugu algilama sistemlerini kullanan
P.aeruginosa suslari ile konak arasindaki iliskinin ve
bu sistemlerin patojenite {izerine etkilerinin saptan-
masinin, yeni olasi tedavi uygulamalar igin yol gos-
terici olacagini diigtindtirmustir.

Anahtar sozciikler: agar boncuk modeli, biyofilm, cogun-
lugu algilama, Pseudomonas aeruginosa
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COCUKLARDA KIRIM KONGO KANAMALI ATESI: ERISKINLERLE OLAN FARKLILIKLAR
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Kirrm Kongo Kanamali Ates (KKKA) virusu
insanlarda mortalitesi % 30’lara ulasan siddetli hasta-
liga neden olmaktadir. Tiirkiye’de 2002 yilindan beri,
her yi1l giderek artan siklikta olgular goriilmektedir.
Endemik bdlgelerde yasayan eriskin olgular ile bera-
ber ozellikle oyun cagindaki ¢ocuklar ve c¢obanlik
yapan c¢ocuklar da riskli grubu olusturmaktadir.
Ancak edinilen tecriibelerden ¢ocuklarda KKKA has-
taliginin eriskinlere gore daha hafif seyirli oldugu
anlagilmaktadir.

Bu ¢alismada Ankara Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi'nde
Nisan 2008-Ekim 2009 tarihleri arasinda KKKA tanis1
alan 31 cocugun epidemiyolojik, klinik ve laboratu-
var Ozellikleri degerlendirilmistir. Biitiin hastalarin
kanlarinda KKKA tanisi igin IgM ve/veya PZR pozi-
tif bulunmustur.

Hastalarmn hepsi Kuzey Anadolu ve Karadeniz’in
Giliney bolgelerinden gelmekte idi. Ortalama yas
9.45+4.9 iken, kizlarin orami % 39 idi. Hastalarin
cogunda (% 87) kene ile temas hikayesi vardi.
Hastalarin hig biri mortal seyretmedi. Biitiin hastalar-
da ates varken; 29 (% 94) hastada halsizlik-kirginlik,

Tablo 1. 31 KKKA hastasinda demografik ve klinik ozellikler [n(%)].

23 (% 74) hastada tonsillofarenjit, 21 (% 68) hastada
bulanti-kusma, 14 (% 45) hastada bas agrisi, 12 (% 39)
hastada ishal, 11 (% 35) hastada kas agris1 ve 5 (% 16)
hastada da dokiintii en sik goriilen bulgularda.

Hastalarin kabuliinde AST ve ALT degerleri sira-
styla 116 (25-389) ve 61 (8-180) U/L seklinde iken
trombosit degerleri ortalama 125000/ mm?, en diisiik
deger de 23000/mm® idi. Hastalarin izlemlerinde
beyaz kiirelerin en diistik ortalama degeri 2353 /mm?
ve LDH'mn da en yiiksek ortalama degeri 861 IU/L
idi.

Cocuklarda KKKA hastaligina ait laboratuvar
bulgular eriskinlere benzemekle birlikte, hastaligin
Klinik olarak erigkinlerden daha hafif seyrettigi ve
hastaliga bagli 6limiin daha az oldugu goézlendi.
Literatiirde ¢ocuk olgularla ilgili yazilar ¢ok az
olmakla beraber, mortalite tilkeler arasi ve farkli has-
tane sartlarina gore degismektedir. Kisisel faktorlerin
de bunlarin arasinda en 6nemli sebeblerden biri oldu-
gu diisiintilmektedir.

Anahtar sozciikler: cocuklar, eriskin, Kirim Kongo
Kanamali Atesi, mortalite

Tablo 2. Laboratuvar ozellikleri.

Kiz sayisi 12 (39)
Ortalama yas, y1l 9.4 + 4.8 (aralik 1-16)
Kene ile temas hikayesi 27 (87)
Semptomlarin baslamasindan hastaneye

bagvuruya kadar gecen stire
Hastanede yats stiresi

2 giin (aralik 1-6)
10 giin (aralik 3-19 giin)

KKKA ile infekte ebeveyn sayisi 5 (16)

Ciftcilikle ugrasan aile sayisi 25 (81)

Semptom ve bulgular (%)
Ates 31
Halsizlik 29 (94)
Tonsillofarenjit 23 (74)
Bulanti/kusma 21 (68)
Bas agris1 14 (45)
Ishal 12 (39)
Miyalji 11 (35)
Somnolens 0
Makiilopapiiler dokiintii 5(16)
Hepatomegali 2 (6)
Petesi 6 (19)
Epistaksis 6 (19)
Hemattiri 5 (16)
Dis eti kanamast 4 (13)
Melena 3 (10)
Hematemezis 2 (6)

Karekteristik 6zellikler Ortalama deger

(aralik)

En uzun ortalama PT

En uzun ortalama aPTT

En distik ortalama trombosit/mm?
En diisiik ortalama BK/mm?

En yiiksek ortalama fibrinojen, U/L 280 (91-379)
En ytiksek ortalama LDH, U/L 861 (345-2502)
En yiiksek ortalama kreatinin fosfokinaz, U/L 1044 (33-15402)
En yiiksek ortalama AST, U/L 239 (25-952)
En yiiksek ortalama ALT, U/L 123 (23-601)

15.0 (11.2-24)
40.4 (24-95)
75225 (4000-314,000)
2353 (730-8800)
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YASLILARDA PARADONTUN KRONIK ILTIHAPLI HASTALIKLARINDAN iZOLE EDILEN ETKEN
MIKROORGANIZMALAR
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Paradontun kronik iltihapli hastaliklarina yasl
bireylerde ¢ok sik rastlanir. Bu calismada amag, yash-
larda paradontun siiregen iltihapli hastaliklarinda stk
rastlanan etken mikroorganizmalarin ve onlarin anti-
biyotik duyarliliklarinin belirlenmesi olmustur.

Calismaya 56-65 arasindaki yaslarda 135 kisi alin-
mustir. Bakteriyolojik (aerop ve anaerop) ve mikolojik
arastirmalar konvansiyonel yontemlerle yapilmustir.
Patoloji bolgesinden alinan siiriintli, agiz yikant:
suyu, paradontal ceplerden alian cerahat gibi 6rnek-
ler incelenmistir. Izole edilen bakteri suglarmin anti-
biyotik duyarliliklar1 “Clinical and Laboratory
Standards Institute” kriterilerine gore disk diftizyon
metodu ile belirlenmistir. Hastalar paradontun duru-
muna gore 4 grupda smiflandirilmistir. Birinci grup
(kontrol) saglam paradontlu 31 kisiden; ikinci grup
kronik kataral gingivitli 38 hastadan; {iglincti grup
hafif seyirli generalize kronik paradontitli 32 hasta-
dan; dordiincti grup orta agirlikta seyreden 34 hasta-
dan olusmustur.

Agirlik derecesi yiikseldikge (III ve IV gruplar),
ag1z yikanti suyundan ve paradontal ceplerden izole
edilen bakteri sayis1 da yiikselmis, bu artis 6zellikle
anaeroplarin iiremesinde gozlenmisdir. Ayrica, hasta-
larin dis-dis eti birlesmesinde Gram pozitif patojen
koklar, 6zellikle Staphylococcus aureus ve Streptococcus
intermedius saptanmisdir. S.aureus en fazla III gruptan
(% 75); S.intermedius IV gruptan (% 58) izole edilmis-

tir. Toplam paradontopatojen mikroorganizmalara ait
134 bakteri susu izole edilmistir. Bu bakterilerden
Actinomyces spp. (% 56), Actinobacillus actinomycetem-
comitans (% 18), Fusobacterium nucleatum (% 32);
Porphyromonas gingivalis (% 59), Prevotella intermedia
(% 38), Peptostreptococcus micros (% 29), Treponema
denticola (% 12) tirleri en fazla IV grupda saptanmis-
dir.

Saglam paradontlu bireylerde Candida spp. susla-
rina normal agiz florasinda belli miktar rastlanur. Dis
etinden yapilan boyali preparatlarda invaziv patolo-
jinin gelismesinin gostergesi olarak Candida psédomi-
sellerine sadece III (% 16) ve IV (% 12) gruplarda
saptanmusdir. Izole edilmis 74 Candida susundan %
77'si Candida albicans, % 23’1 ise diger Candida tiirle-
rinden olmustur.

Paradontitlerden siklikla izole edilen Gram pozi-
tif koklar linkomisine (% 37-86), Gram negatif non-
klostridial anaeroplar ise metronidazole (% 40-70)
duyarli bulunmustur.

Paradontal infeksiyonlarda antimikrobiyal direng
sorunu yaslh hastalarda her zaman 6nemli bir sorun
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tedavide mikroorga-
nizmalarin direng paternlerinin belirlenmesi antimik-
robiyal direnci azaltmak i¢in olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: agiz florasi, antibiyotik direnci, dis
eti, paradontitis
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MULTIPLE SIKLEROZ HASTALARINDA NAZAL STAFILOKOK TASIYICILIGI, SLIME VE ADEZIN
GENLERININ PCR iLE TESPITi
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Toksijenik nazal stafilokok tasiyiciligt gerek top-
lum kaynakli, gerekse hastane kaynakli stafilokok
infeksiyonlarmin olusumunda 6nemli bir risk fakto-
ridir. Bu g¢alismada uzun siireli immunmodiilator
tedavi alan multiple sikleroz (MS)’lu hastalarin nazal
surtintit 6rneklerinden izole edilen stafilokoklarda
nazal Staphylococcus aureus tasiyiciik orani, mecA,
icaA, icaD, clf, fnb ve cna genlerinin varliginin arasti-
rilmasi amaglanmistur.

Ornekler steril ekiivyonlarla hastalarin burun
mukozalarindan alinarak % 5 koyun kanli agara ekil-
mis, 36°C’de 24 saat inkiibe edildikten sonra koloni
morfolojisi ve Gram boyama ile stafilokok tanisi
konan suslara koagiilaz testi yapilmistir. Calismada
tiim kokenlerde mecA, icaAficaD genlerinin varhig ile
S.aureus kokenlerinde clf, fub ve cna genlerinin varlig:
multipleks PCR yontemiyle arastirilmistir. Calismaya
ayrica kontrol grubu olarak saglikli 40 kisiden almnan
nazal stirtintii 6rnekleri de katilmistir.

Calismada MS’li hastalarin nazal kiiltiirlerinden
izole edilen suslarm % 57’si (31/54) koagtilaz negatif
stafilokok, % 43’11 (23/54) S.aureus olarak tespit edi-
lirken, kontrol grubunda bu oran sirasiyla % 20
(8/40) ve % 80 (32/40) olarak bulunmustur. icaA/icaD
genlerinin varlig1 toplam 54 izolatin 45 (% 83)’inde
saptanirken, bu oran koagiilaz negatif suslar arasinda

DNA Marker

1300 bp

300 bp

200 bp

100 bp

% 87 (27/31), S.aureus suglarinda % 83 (19/23) olarak
bulunmustur. S.aureus suglarinda metisilin direng
geni mecA % 22 (5/23) oraninda tespit edilirken, koa-
gulaz negatif stafilokok suslarinda % 13 (4/31) ora-
ninda bulunmustur. Bu oran kontrol grubunda koa-
gulaz negatif suslarda % 3 (1/32) olarak tespit edilir-
ken, S.aureus suslarinda mecA genine rastlanmamustir.
MS’li hastalardan izole edilen 23 S.aureus susunda
fnbA varligi hemen hemen tiim suslarda tespit edilir-
ken (% 91), clfA ve cnaA varligi sirasiyla (% 74 ve
% 70) olarak tespit edilmistir.

MS’li hastalarda gerek mecA geni ve gerekse de
slime genleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derece-
de yiiksek bulunmustur. S.aureus kokenlerinde clf,
fnbA ve cna genlerinin varligi saglikli grupla kiyaslan-
diginda MS hastalarinda istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01). MS’li hasta-
larin nazal floralarinda bulunan stafilokok kokenleri
saglikli grupla kiyaslandiginda oldukga ytiiksek tok-
sijenik bulunmus, bu hastalar igin nazal floralarmnin
ciddi bir infeksiyon kaynagi olabilecegi diistintilmiis-
tr.

Anahtar sézciikler: adezin genleri, multiple sikleroz,
nazal tagyicilik, slime genleri, stafilokok

DNA Marker ¢

icaA (1315 bp)

icaD (381 bp)

fibA (191 bp)—3- 8

1. Cna (collagen-binding protein) geninin agaroz jel elektroforezinde goriintiisii.

2. Slime genleri (icaAficaD).

3. FnbA (Fibronectin-binding protein) geninin agaroz jel elektroforezi.
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COCUKLARDAN iZOLE EDiL_EN iSH_AL ETKENI ESCHERICHIA COLI SUSLARININ
ANTIBIYOTIK DUYARLILIKLARI
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Escherichia coli g¢ocuklarda rastlanan bakteriyel
ishallarin baglica etkenlerindendir. E.coli'nin ishalle
iliskili bulunan alt1 farkl1 patotipi mevcuttur. Bu bak-
terilerin ishal yapan suslar ile normalde barsakta
kommensal yasayan ve hastalia neden olmayan sus-
larinin bir ¢ok benzer 6zellikleri vardir. Calismamizda
2009-2010 tarihleri arasinda Bakii sehrinin farkl
cocuk infeksiyon hastanelerinde stasyoner tedavi
goren hastalardan alinmis digki 6rnekleri incelenmis-
tir. Ekimler % 5 koyun kanli agara, Endo, % 1 sorbi-
tollu MacConkey ve Sabouraud agarlara yapilmustir.
Idantifikasyon konvensiyonel yontemlerle yapilmis-
tir. Ishal etkeni E.coli suslar1 biyokimyasal testlerle ve
serotiplendirme yontemiyle tanimlanmistir. Duyarli-
Iik deneyleri CLSI 6nerilerine uyumlu yapilmustir.

Toplam 177 ¢ocugun digki 6rnegi incelenmistir.
Bunlardan 96 6rnekten (% 54) ishal etkeni E.coli sus-
lar1, 34 ornekten (% 19) ise Salmonella spp., Shigella
spp. ve diger tiirlerden olan bakteriler izole edilmis-
tir. Ishal etkeni bakteri tiremeyen diski 6rneklerinde
ekspres yontemlerle Rotavirus ve Adenovirus anti-
jenleri aranmis ve virus etiyolojili ishal tanisi kanit-
lanmistir. Orneklerin % 16’sinda (n:28) ishal etkeni
bakterilerle birlikte Candida albicans tiremistir. Bu has-

talarin uzun siire antibiyotik tedavisine yanit verme-
dikleri 6grenilmistir. Ayrica, ishalli ¢ocuklarin biiytik
¢ogunlugunun kiltiir analizleri ve antibiyogrami
yapilmadan ve digkida viriis etiyolojisi aranmadan
direk 3. kusak sefalosporinlerle (seftriakson, seftazi-
dim) tedavisine baslanildig1 belirlenmistir. Baz1 has-
talarda antibiyotiklerin verilmesiden sonra hemolitik
tiremik sendrom gelismistir.

Bakterilerle olusan ishallerden izolasyon hiz1 yiik-
sek oldugundan E.coli suslarmin antibiyotik direnci
ve GSBL orani bakilmistir. Toplam 96 susdan 34’
GSBL pozitif bulunmustur. Diger antibiyotiklerden,
trimetoprim-sulfametoksazole % 78, amoksisilin-
klavulanik asite % 65, amikasine % 34, gentamisine
% 32, siprofloksasine % 46 direng saptanmustir.

Goriildiigi gibi, ishal etkenleri ve antimikrobiyal-
lere duyarliliklart belirlenmeden yapilan antibiyotik
tedavisi basarisizliga, komplikasyonlara, disbakteri-
yoza neden olmakta ve topum kokenli suglar arasin-
da direng oranini artirmaktadr.

Anahtar sozciikler: antibiyotik duyarliligi, Escherichia
coli, GSBL, ishal etkenleri
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SUREYYAPASA GOGUS HASTALIKLARI VE GOGUS CERRAHISI EGITIM VE ARASTIRMA
HASTANESI OCAK-ARALIK 2009 TARIHLERI ARASINDAKI MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
COMPLEX iZOLASYON VE DIRENC ORANLARI
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Stireyyapasa Gigiis Hastaliklart ve Gigiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Ttiberkiiloz eski ¢aglardan beri bilinen ve giinii-
miizde de halk saghigini ¢ok ilgilendiren bir hastalik-
tir. Tiiberkiiloz basiline karsi gelisen direng toplum
sagligini tehdit eder hale gelmektedir.

Bu galismaya 2009 yilinda Siireyyapasa Gogiis
Hastaliklar1 ve Gogiis Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvarina tiiberkiiloz
on tanisi ile gonderilen 6rnekler alinmustir.  Ureyen
Muycobacterium tuberculosis complex suslarmin antibi-
yotik duyarliliklari retrospektif olarak incelenmistir.
Laboratuvarimizda tiiberkiiloz kiiltiirii ve dort pri-
mer antitiiberkiiloz ilaca (rifampisin, streptomisin,
izoniazid, etambutol) direng oranlart BACTEC MGIT
960 (Becton Dickinson) sistemi ve Lowenstein Jensen
besiyerine proporsiyon yontemi ile ekilerek degerlen-
dirilmistir.

Bu stirede laboratuvara gelen 25835 oOrnekten
1637’sine antitiiberkuloz ilag direnci testi yapilmustir.
Bunlardan yeni 490 M.tuberculosis complex susu sonug-
lar1 bu ¢alismaya alinmistir. Calismaya alinan susla-
rm % 15.3'tinde (n=75) ila¢ direnci vardi. Direncli
izolatlarin % 10'u (n=49) tekli ilaca, % 5.3'1 (n=26)
ise ¢oklu ilaca direngli bulundu. Saptanan antitiiber-
kuloz ilaglarinin direng paternleri tabloda gosteril-
mistir.

Ukemizde primer ilag direncinin yiiksek olmasi
nedeniyle ilag duyarlilik testlerinin devamli ve
diizenli yapilmasmin direngli suslari belirlemede
faydali olacaktr.

Anahtar sozciikler: direng, tiiberkiiloz

Tablo. 490 M.tuberculosis complex susunda

saptanan direng [n(%)].

Tek ilaca direng
Streptomisin
izoniazid
Rifampisin
Etambutol

Coklu ilag direnci
1+S
I+R
S+E
I+S+R
S+I+R+E

49 (10.0)
28 (5.7)
12 (24)
7 (14)
2 (0.4)

26 (5.3)
10 (2.0)
3 (0.6)
1 (0.2)
4 (08)
8 (1.6)
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