Cilt 39

Sayi 2  Antibiyotik ve Kemoterapi
(ANKEM) Dernegi

202 5 Bulletin of Antimicrobial

Chemotheraphy

ISSN 1301-3114
e-ISSN 2667-7652




f.
<
fes]

HVHEL[D‘J"\@

ANTIBiYq,,
2

ANKEM
DERGISI

wEGI
“Y¥ny)

% a(w

Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi
Society of Antimicrobial
Chemotherapy

Sahibi / Owner Antibiyotik ve Kemoterapi
Dernegi adina Dernek Bagkani

Prof. Dr. Biilent GURLER

(On behalf of the Society of Antimicrobial
Chemotherapy)

Editorler Kurulu

Editor

Prof. Dr. Dolunay Gllmez Kivang
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD.
000-0001-9021-0439

Yardimci Editorler

Prof. Dr. Sebahat Aksaray
Saglik Bilimleri Universitesi
Hamidiye Tip Fakultesi
Tibbi Mikrobiyoloji AD.
0000-0002-0552-1337

Prof. Dr. Selda Hangerli Toriin

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari AD.

Pediatrik Enfeksiyon ve Klinik immiinoloji
BD

0000-0002-3216-2413

Prof. Dr. Tutku Soyer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Cerrahisi AD.
0000-0003-1505-6042

Dog. Dr. Esra Kazak

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji AD.
0000-0002-7380-2501

ISSN 1301-31
e-ISSN 2667-76

ANKEM Derg 2025;39(2)

ICINDEKILER
Contents

ARASTIRMALAR/RESEARCH ARTICLES

Kayseri Ceza infaz Kurumlarinda Hepatit B, Hepatit C ve HIV 29
Seropozitifligi: Kesitsel Bir Calisma
Hepatitis B, Hepatitis C and HIV Seropositivity in Kayseri Penal Prisons: A Cross-

Sectional Study
Dr Nuri CAKIR, Prof Dr Mustafa Altay ATALAY

Candida albicans ve Candida dubliniensis Ayriminda Ksiloz Bazh Agar 35
Besiyerinin Degerlendirilmesi
Evaluation of Xylose-Based Agar Medium in the Differentiation of Candida

albicans and Candida dubliniensis
Yiik Lis Mehmet Can CELIKZENCIR, Prof Dr Mustafa Altay ATALAY, Prof Dr A. Nedret KOG,
Dog Dr Pinar SAGIROGLU, Uzm Dr Merve ERTURK MELEZ, Dr Nuri CAKIR

Yetiskin Yogun Bakim Hastalarinin Kan Kiiltiirlerinde Ureyen Gram 41
Negatif Bakteriler ve Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’nin Dort Yillik Kimiilatif
Antibiyogram Verileri

Gram Negative Bacteria Grown in Blood Cultures of Adult Intensive Care

Patients and Four-Year Cumulative Antibiogram Data of Klebsiella

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas

aeruginosa
Uzm Dr Selda KOMEG, Uzm Dr Mehmet Akif DURMUS

Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Mantarlarin COVID-19 Pandemisi Oncesi 50
ve Sonrasi Dénemlerdeki Dagilimlarinin Karsilasgtirilmasi: Alti Yillik

Gozlemsel Bir Calisma

Comparison of the Distribution of Fungal Isolates from Blood Cultures Before
and After the COVID-19 Pandemic: A Six-Year Observational Study

Ars Gor Fethiye SEVIK, Ars Gr Handenur ULUKAN, DrvRufig HASANLI, Ars Gor Sena ALGIN,
Ars Gor Halil Furkan MARTLI, Dr Esra KILIG, Ogr Gor Sidre ERGANIS,

Yrd Dog Dr Elif Ayca SAHIN, Prof Dr Gillendam BOZDAYI, Prof Dr Ozlem GUZEL TUNGCAN,
Prof Dr Kayhan CAGLAR, Prof Dr Ayse KALKANCI



.f.
<
oy

IJV}JEILDTJ*{gv

[ ]

ANTIBi Yg,,
2

ANKEM

Ugiincii Basamak Bir Hastanede Kan Dolasimi Enfeksiyonu Etkeni 60
Olarak izole Edilen Non-Fermentatif Gram Negatif Basiller ve Antibiyotik
Duyarliliklari: Sekiz Yillik Analiz

Non-fermentative Gram Negative Bacilli Isolated as Agents of Bloodstream

Infection in a Tertiary Hospital and Their Antibiotic Susceptibilities: An Eight

Year Analysis
Prof Dr M. Esra KOCOGLU, Dr Ogr Uyesi Zafer HABIP, Dr Betiil Naz KALYONCU TERZ,
Prof Dr Tuncer OZEKINCi

T 5
55 =
I 9
g (W . 70
. . . e Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde Takip
Antibiyotik ve Kemoterapi Dernegi . . . h . . .
i o ) Edilen HIV lle Yagayan Bireylerin Kemik Mineral Yogunluklarinin
Society of Antimicrobial . . . .
N Degerlendirilmesi
S Evaluation of bone mineral density of individuals living with HIV followed at
Marmara University Pendik Training and Research Hospital
Dog Dr Buket ERTURK SENGEL, Dr Elif Nur YILMAZTURK, Buse BUZ YALUG,
Prof Dr Elif TUKENMEZ TiGEN, Dog Dr Dilek YAGCI CAGLAYIK, Prof Dr Uluhan SiLi,
Prof Dr Volkan KORTEN
OLGU SUNUMU/CASE REPORT
e Tiirk Gocugunda ilk Q Atesi Endokarditi: Olgu Sunumu ve 77
Literatiir incelemesi
First Q Fever Endocarditis in a Turkish Child: Case Presentation and Literature
Review
Uzm Dr Kevser Asena CAKAN BASERDEM, Uzm Dr Hatice KARAOGLU ASRAK,
Uzm Dr Silem OZDEM ALATAS, Prof Dr Mustafa KIR, Prof Dr Suna ASILSOY,
Prof Dr Nursen BELET
DERLEME/REVIEW
Yazisma Adresi /
Correspondence Address e Cocuklarda Akilci Antibiyotik Kullaniminda Farmakovijilansin Onemi 83
ANKEM Dergisi The Role of Pharmacovigilance in Promoting Rational Antibiotic Use in Children
ANKEM Dernegi Topkap! Mahallesi Uzm Dr Ayga Pinar NAS, Prof Dr Anil TAPISIZ
Turgut Ozal Millet Caddesi
No: 176 Daire 16
Kat: 5 Fatih / ISTANBUL . .
et o = U e  Prof. Dr. Biilent Giirler Hocamiz Anisina Nn-1v

Tel: (0212) 219 93 39 / 40
Faks: (0212) 219 93 41

e-posta: ankem@ankemdernegi.org.tr

www.ankemdernegi.org.tr

ANKEM Dergisi Yazim Kurallari 2025;39(1)’e
Editorial Rules of Journal of ANKEM bakiniz

Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak
Uzere yilda Ug kez yayinlanir.

Yayin tiirti; Yerel Sureli
ANKEM Dergisi TUBITAK/ULAKBIM ve
Tarkiye Atif Dizini (Turkiye Citation Index)

veri tabanlarinda yer almaktadir.

ANKEM Dergisi Serbest Erisimli
(Open Access) bir dergidir.

https://dergipark.org.tr/tr/pub/ankemderg



ANKEM Derg 2025;39(2):29-34 Arastirma / Research Article
doi: 10.54962/ankemderg.1680911

KAYSERIi CEZA iNFAZ KURUMLARINDA HEPATIT B, HEPATIT C VE HIV SEROPOZITiFLiGi: KESITSEL BiR CALISMA

Nuri CAKIR?, Mustafa Altay ATALAY?
N. Cakir: 0000-0002-9935-7397, M. A. Atalay: 0000-0003-4169-0637

!Kayseri Blinyan Devlet Hastanesi, KAYSERI
2Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KAYSERI

Telif Hakki: Bu makale CC BY-NC-ND lisansi (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) ile dagitilan
acik erisimli bir makaledir ve telif hakki © yazarlara aittir.

Qlolele
6z

Hiikiimlii ve tutuklu kisiler yasadiklari ¢evre agisindan fekal-oral, kan ve cinsel yolla bulasan hastaliklar ve tiiberkiiloz
agisindan risk altindadir. Calismanin amaci, ceza infaz kurumlarindaki tutuklularin ilk gelis genel saglik taramalari sirasinda
incelenen kan 6rneklerinde HBV, HCV ve HIV serolojik analizlerini dederlendirmektir. Bu kesitsel ¢alismada, Kayseri Ceza
infaz Kurumu Kampiisii'nde 2023-2024 yillari arasinda bulunan 4916 tutukluya ait serolojik veriler incelendi. Calisma,
tutuklularin ilk gelislerinde genel saghk taramasi kapsaminda alinan serolojik test sonuglarinin retrospektif olarak
incelenmesiyle olusturuldu. 415 tutuklunun kan sonuglari hastalarin tibbi kayitlarindan elde edildi. HbsAg kadin tutuklularin
%3.6'sinda ve erkek tutuklularin %1.7'sinde pozitiftir. Anti-HCV ve Anti-HIV degerleri pozitif olan kadin tutuklu
bulunmamaktadir. Erkek tutuklularda Anti-HIV pozitifligi %0.3 olarak bulunmustur. Yaslara gére HbsAg, Anti-HCV ve Anti-
HIV pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir. Calismamizda, cezaevlerine hiikiimlii kabuliinde yapilan
tarama sonucunda viral enfeksiyéz ajanlarin pozitiflik orani bildirilmistir. Cezaevleri bulasici hastaliklar agisindan riskli
ortamlardir. Bu nedenle, ¢alismamiz mevcut hiikiimliilerin de saghgini korumak amaciyla ézellikle cezaevlerinde bulasici
hastaliklara yénelik tarama yapilmasi, saghkl kisilere asi yapilmasi, hastalik tanisi konulan kisilerin tedavisi ve saglikli
kisilerin kontaminasyonunun énlenmesi gerekliligini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Anti-HCV, Anti-HIV, HbsAg, Hiikiimliiler
ABSTRACT

Hepatitis B, Hepatitis C and HIV Seropositivity in Kayseri Penal Prisons: A Cross-Sectional Study

Convicts and detainees are at risk in terms of fecal-oral, blood and sexually transmitted diseases and tuberculosis due to the
environment they live in. The aim of the study was to evaluate the HBV, HCV and HIV serological analyzes in blood samples
examined during the first arrival general health screenings of detainees in penal institutions. In this cross-sectional study,
serological data of 4916 detainees in Kayseri Penal Institution Campus between the years 2023-2024 were examined. The
study was conducted by retrospectively examining the serological test results obtained within the scope of the general
health screening of detainees upon their first arrival. The blood results of 415 detainees were obtained from the medical
records of the patients. HbsAg was positive in 3.6% of female detainees and 1.7% of male detainees. There were no female
detainees with positive Anti-HCV and Anti-HIV values. Anti-HIV positivity was found to be 0.3% in male detainees. No
statistically significant difference was observed in HbsAg, Anti-HCV and Anti-HIV positivity according to age. In our study, the
positivity rate of viral infectious agents was reported as a result of the screening performed on convict admissions to prisons.
Prisons are risky environments in terms of infectious diseases. Therefore, our study once again demonstrates the necessity of
screening for infectious diseases, vaccinating healthy people, treating people diagnosed with diseases, and preventing
contamination of healthy people, especially in prisons, in order to protect the health of current prisoners.
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GiRIS

Tutuklu ve hikimla kisilerin yasadiklari ortamlar agisindan disariyla baglantilarinin olmamasi, sinirl
aktiviteler, ailelerinden ve sosyal gevrelerinden uzakta, kiicik ama kalabalik bir yerde yasamalari, fiziksel, sosyal
ve ruhsal saglklari agisindan riskler ortaya koymaktadir®. Diinya Saghk Orgiiti (WHO), ceza infaz
kurumlarindaki hikiimlu ve tutuklularin saglik hizmetlerinden yararlanmalarina iliskin standartlar belirlemistir.
Tim saglik hizmetlerine erisimin yani sira, bulasici hastaliklarla ilgili hizmetler 6zel olarak belirtilmistir(®.

2023 yilinda yayinlanan WHO raporuna gore, tiiberkiloz (TB), insan immiin yetmezlik virGsi (HIV),
hepatit B virtsii (HBV) ve hepatit C virlisii (HCV) enfeksiyonlarinin popilasyonunda artis oldugu belirtilmistir.
HIV ilk olarak 1980'lerde escinsel erkeklerde bagisiklik yetersizliklerinin ortaya ¢ikmasiyla kesfedilmis ve neden
oldugu hastaliga Bagisiklik Yetmezligi Sendromu (AIDS) adi verilmistir(t4813),

HIV bagisiklik sistemini zayiflatir ve beyaz kan hucrelerini etkiler. Bu durum kisinin bagisiklik sistemini
bozarak kisiyi diger enfeksiyonlara, kansere ve bircok hastaliga karsi savunmasiz hale getirir. HIV, enfekte bir
kisinin kan, anne sUtl, meni ve vajinal sivilar gibi vicut sivilar yoluyla bulagir. Ayrica, bulagsma hamilelik
sirasinda plasenta yoluyla anneden bebege, dogum sirasinda kan ve diger viicut sivilari yoluyla ve dogumdan
sonra emzirme yoluyla da gerceklesebilir(®.

WHO, HIV'in su ana kadar 40.4 milyon kisinin 6liimiine neden olan ve diinya ¢apinda giderek yayilmaya
devam eden kiiresel bir halk sagligi sorunu olduguna dikkat gekmektedir. Ulkemizdeki yayginligi %0.014 olarak
ifade edilmektedir, ancak bu verilerin gercek enfekte kisi sayisini yansitmadigi tahmin edilmektedir(®.
Transseksueller, erkek erkege cinsel iliskiye giren kisiler, intraven6z madde kullanicilari, gécmenler ve
mahklmlar HIV enfeksiyonu igin risk grubundadir. WHO raporlarinda cezaevlerinde %2.6 oraninda HIV
enfeksiyonu oldugu yéniinde veriler bulunmaktadir®*),

Hapishanelerdeki bir diger viral enfeksiyon grubu olan hepatit, bir grup karaciger hastaligina neden
olur. Hepatit B ve C en sik karsilasilanlardir. Hepatit C virlisiinden kaynaklanan karaciger hastaligi Avrupa'da 14
milyon kisiyi etkiler. HCV'den kaynaklanan karaciger sirozu, karaciger kanseri de dahil olmak Gzere akut veya
kronik karaciger hastaligina neden olan ciddi bir bulasici hastaliktir. HCV'nin neden oldugu kronik hepatit C,
karaciger sirozu ve karaciger kanseri 6liimlerden sorumludur. HBV hastada yillarca latent kalabilir ve karaciger
sirozu ve karaciger kanseri gelistirme riski yiiksektir*3),

Asya ve Avrupa'da, HCV'nin bulasma sekli blyik 6lcide kan ve/veya viicut sivilariyla temas eden
siringalar ve kaniller gibi cihazlarin paylasiimasi yoluyla gergeklesir; bunlar intravendz ilaglarin kullanimi igin
gereklidir. Bunun disinda, yetersiz sterilize edilmis tibbi ekipman, taranmamis kan ve kan drinlerinin
transfizyonu, cinsel iliski, enfekte anneden bebege bulasma ve dévme/“piercing” gibi cilt ile temas eden kirli
igneler gibi faktorler de bulagmaya neden olur.

HBV, enfekte bir kisinin kani, meni veya viicut sivilariyla temas yoluyla bulasir. Dogumda veya ¢ocukluk
doéneminde anneden bebege bulasabilir. Viicuda ilag enjekte etmek igin kullanilan malzemelerin paylagiimasi,
dévme/”piercing”'de kullanilan sterilize edilmemis igneler, kisisel hijyen malzemelerinin, jiletlerin ve kanla
kirlenmis manikiir/pedikiir malzemelerinin paylasiimasi yoluyla bulasabilir®3. HCV'ye karsi koruma saglayan bir
asl yoktur. Ancak antiviral tedaviler %95'in lzerinde fayda saglar. Bu nedenle, temel koruma virlisi tasiyan
kisilerle temastan kaginmaktir. HBV icin bir asi vardir. Asilama programlari yiiksek riskli bireylerden yeni dogan
bebeklere kadar genis yas gruplarini kapsar”. Ancak, hapishaneler gibi ortak ve paylasilan alanlarda temas riski
oldukga yiiksektir®),

Bu calisma, cezaevlerindeki mahkdmlarin genel saglik taramalari sirasinda incelenen kan drneklerinde
HIV, HCV ve HBV pozitifligini retrospektif olarak belirlemeyi amaglamistir. Cezaevleriyle is birligi icinde
enfeksiyonu ve yayilimi énlemek amaciyla tanimlayici bir ¢alisma olarak planlanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kesitsel bir calisma olarak Kayseri Ceza infaz Kurumu Kampisii'nde bulunan 18 yas zeri
4916 tutukludan 2023-2024 yillari arasinda hastanemizden seroloji icin istemi yapilan 415 tutukluya ait
verilerden olusmaktadir. Popiilasyonu bilinen, a = 0.05 olan 6érnekleme yontemine gore yapilan gili¢ analizinde,
¢alismanin glicli %95 olarak planlanmis ve galismanin en az 284 tutuklu ile yapilmasi yeterli olmakla birlikte,
ulasilabilen tutuklu sayisina gore 415 tutuklu calismaya dahil edilmistir. Tlrkiye'de, tutuklular icin HBV, HCV ve
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HIV enfeksiyonu icin vendz kan serolojik testleri rutin olarak yapilmaktadir. Bu ¢alisma, 2023-2024 yillar
arasinda cezaevine kabul edilen tutuklularin ilk gelislerinde genel saglik taramasinin bir pargasi olarak alinan
kan orneklerinin serolojik test sonuglarinin retrospektif olarak incelenmesiyle olusturulmustur. Kurum
yonetiminden resmi izinler alindiktan sonra, 415 tutuklunun kan testi sonuglari hastalarin tibbi kayitlarindan
incelenmistir. Tum katihmcilar 18 yas Ustl erkek ve kadinlardan olugmaktadir.

Calismamiz Helsinki Bildirgesi standartlarina uygun olarak yiratilmustir. Kayseri Sehir Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma Etik Kurulu ¢alisma protokoliinii onaylamistir (Tarih:10/12/2024, Karar no:
274). Bu c¢alisma retrospektif olarak gergeklestiriimis ve calisma icin ek girisim yapilmamistir. Bu nedenle
muayeneden 6nce katilim i¢in bilgilendirilmis onam alinmamuistir.

Serolojik veriler

HBsAg, anti-HCV ve HIV Ag/Ab'nin kombinasyonu igin serolojik test sonuglari tibbi kayitlardan elde
edildi. Testler igin, katilmcilardan alinan 5 ml tam kan 6rnegi biyokimya tlpiinde 10 dakika boyunca 4.000
rom'de santriflij edildikten sonra dlgimler IMMULITE 2000 XPi immiinoassay sistemi hormon otoanalizoru
(Siemens Healthcare Diagnostics) ile gerceklestirilmistir.

Serolojik belirtecler su sekilde degerlendirilmistir: Hepatit B ylzey antijeninin (HBsAg) pozitifligi,
bireyde Hepatit B Virisi (HBV) ile seyreden aktif bir enfeksiyonun varligina isaret etmektedir. Hepatit B kor
antijenine (HBcAg) yonelik antikorlarin (Anti-HBc) tespiti ise, normalde serumda bulunmayan ve enfekte
hepatositler igerisinde eksprese edilen bu intraseliiler antijenle immin sistemin temasi sonucu gelisen
seropozitiviteyi yansitir. Gegirilmis ve iyilesmeyle sonuglanmis HBV enfeksiyonlarinda, serolojik profil
karakteristik olarak HBsAg negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile tanimlanir. Anti-HCV seropozitivitesi, HCV ile
maruziyeti gosteren bir indikator olup, akut, kronik ve gecirilmis enfeksiyonu ayirt edebilme yeteneginden
yoksundur. HIV antijen/antikor (Ag/Ab) kombinasyon testlerinde elde edilen pozitif bir sonug, insan immiin
Yetmezlik Virtst (HIV) enfeksiyonunun kesin tanisi icin temel olusturur.

istatistiksel analizler
Verilerin istatistiksel analizi igin IBM SPSS 22.0 kullanildi. Betimsel istatistiklerde Shapiro-Wilk, student
t-testi ve Fisher'in kesin testleri kullanildi. P-degerleri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 415 tutuklunun kan testi sonuglari dahil edildi. Hastalarin %13.3'G kadin ve %86.75'i erkek
tutuklulardi. En geng hasta 19 yasinda, en yaslisi ise 69 yasindaydi. Tim tutuklularin ortalama yasi 34.13 + 10.77
yildi. Katiimcilarin temel o6zellikleri ve serolojik test sonuglari Tablo 1'de gosterilmistir. Erkek tutuklularin
%0.3'Unde anti-HIV pozitifligi bulundu. Anti-HIV seviyeleri pozitif olan kadin tutuklu yoktu. HbsAg pozitifligi
erkek tutuklularin %1.7'sinde ve kadin tutuklularin %3.6'sinda bulundu. Anti-HCV pozitifligi erkek tutuklularin
%2.2'sinde ve kadin tutuklularin %3.6'sinda bulundu (Tablo 1).
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Tablo 1. Tutuklularin yas, cinsiyet ve serolojik test sonuglari.

Parametre Tutuklu sayisi (%)
Cinsiyet
Kadin 55 (%13.25)
Erkek 360 (%86.75)
Ortalama yas 34,13 +10.77*
HbsAg pozitif
Kadin 2 (%3.6)
Erkek 6 (%1.7)

Anti-HCV pozitif
Kadin 2 (%3.6)
Erkek 8 (%2.2)

Anti-HIV pozitif

Kadin 0
Erkek 1 (%0.3)

*Students t- testi, ortalama * SD.
Anti-HIV pozitifligi yasa gore incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak Anti-HIV
pozitifligi ileri yasta daha yliksektir. Yaslara gére HbsAg ve Anti-HCV pozitifliginde de istatistiksel olarak

anlamlilik bulunmamustir (Tablo 2).

Tablo 2. Tutuklularin yaslarina gore serolojik verileri.

Tutuklu sayisi Yas, yil* P
HbsAg pozitif 8 33.9+10.7 0.670
Anti-HCV pozitif 10 34.03 +£10.7 0.627
Anti-HIV pozitif 1 37.8+13.6 0.771

*Students t- testi, ortalama * SD. P<0.05, istatistiksel olarak anlamli.
TARTISMA

Bu calismanin amaci, Kayseri Ceza infaz Kurumu'ndaki tutuklularin HBV, HCV ve HIV tarama sonuglarini
degerlendirilmesidir. Arastirmanin yuriituldigi cezaevi 6rneginde oldugu gibi, yakin ortak kullanim ve kamusal
yasam alanlari gibi yerlerde kalmak, fekal-oral yolla bulasan hastaliklar, cinsel yolla bulasan hastaliklar,
tiiberkiiloz, HBV/HCV enfeksiyonlari ve AIDS icin artan risklere neden olmaktadir?. Mahkimlarin hapse
girmeden 6nceki yasam tercihleri olan uyusturucu kullanimi, korunmasiz cinsel iliski ve dévme gibi faktorler,
bulasici hastalik riskini artiran nedenlerdir!®. WHO 2022 Avrupa bélgesi verilerine gére, en sik goriilen kan
yoluyla bulasan bulasici hastaligin Hepatit C oldugu belirlenmistir. Buna gore, HIV orani %2.6, HBV orani %1.2 ve
HCV orani %3.6'dirt*”),

2012'de bildirilen bir galismaya, Tirkiye Kayseri kapali cezaevinde %92.8'i erkek olan 628 mahkim

dahil edilmistir®. HBsAg pozitiflik orani %2.4, Anti-HCV pozitiflik orani %0.5'tir. Tutuklularin hicbirinde HIV
tespit edilmemis ve tiim vakalarin Hepatit A'ya karsi bagisik oldugu bulunmustur. HBsAg pozitif vakalarin hepsi
ve Anti-HCV pozitif vakalarin 2'si (%66.6) erkektir. HBsAg pozitif olanlar 20-44 yas grubunda daha yaygindir.
Ancak cinsiyete ve yas grubuna gore hepatit insidansinda istatistiksel olarak anlamlihk bulunmamistir
(p>0.05)17),
Ulkemizden bir diger calisma 2016 yilinda Kahramanmaras'ta yapilmis olup, 266 tutuklu ve hikimli
degerlendirilmistir. Tutuklularin %89.5'i erkek, %10.5'i kadindir. HBsAg pozitiflik orani %2.6, Anti-HCV pozitifligi
ise %17.7 olarak bulunmustur®®. Calismamizda Anti-HCV pozitifligi kadinlarda %3.6 erkeklerde ise %2.2 olarak
bulunmustur.

2017 yilinda Tirkiye Kahramanmaras'ta yapilan diger bir galismada 495 tutuklu arasinda 3 HIV
enfeksiyonlu erkek bulunmus ve HIV enfeksiyonunun yayginhigi %0.61 olarak bulunmustur®),
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2019 yilinda Turkiye Buca F tipi cezaevi ve Tilrkiye Foca agik cezaevinde yapilan galismanin sonuglarina
gore, katihmcilarin tamami erkek ve yas ortalamasi 40'tir. 360 mahkGmdan 17'si (%4.7) HBsAg pozitiftir. Daha
once asilanmis mahkamlarin 33'Unde (%9.1) izole Anti-HBs pozitiftir. 2'sinde (%0.5) Anti-HCV pozitiftir. HBV ve
HCV koenfeksiyonu tespit edilmemistir(t?.,

2021 yilinda Kayseri Ceza infaz Kurumunda 112 erkek hastadan olusan bir popiilasyonda yapilan
¢alismada yas ortalamasi 32.28 + 10.67 yil olarak bulunmustur. 2 mahkimun HbsAg degerleri pozitif
bulunmustur (%1.8). Anti-HCV ve Anti-HIV verileri negatiftir*¥. Calismamizda ise HbsAg pozitif kadin hasta orani
%3.6 iken, erkek hasta orani %1.7 ve 1 HIV enfeksiyonlu erkek tespit edilmistir (%0.3).

Sonug olarak, bulasici hastaliklar agisindan cezaevleri, ¢ok sayida insanin kalabalik ve kapali yerlerde,
toplu yasam tarziyla bir arada yasadigi riskli ortamlardir. Bazi tutuklu ve hiikiimliler, 6zellikle geng tutuklular,
uyusturucu kullanimi, ortak siringa kullanimi ve korunmasiz cinsel iliski gibi Hepatit B, C ve HIV enfeksiyonlari
acisindan yiksek riskli davraniglara sahip olduklari igin bulasici hastalik agisindan yiiksek risk altindadirlar. Bu
nedenle cezaevlerinde bu hastaliklara yoénelik taramalar yapilmasi, hastaligi teshis edilmemis kisilere asi
yapilmasi, hastaligi teshis edilenlerin tedavi edilmesi ve baskalarina bulastirmalarini 6nlemek icin egitim
verilmesi 6nemlidir.

Calismamizda ceza infaz kurumlarindaki tutuklularin ilk gelislerinde genel saglik taramalari sirasinda
incelenen kan 6érneklerinde HBV, HCV ve HIV serolojik analizlerini degerlendirmek amaglanmistir. Calismamizin
birka¢ kisithhigr bulunmaktadir. Retrospektif oldugundan, talep edilen veriler yerine eldeki veriler lzerinden
degerlendirme vyapilabildi, HBV-DNA ve HCV-RNA verileri mevcut degildi ve mahkdmlarin uyusturucu
aliskanliklari, agi durumlari veya riskli cinsel davraniglari hakkinda bilgi edinilemedi.

Turkiye'de HBV, HCV ve HIV prevalansini ve uyusturucu/madde kétliye kullanimini belirlemek igin
mahkdmlarla genis Olcekli prospektif calismalar yapilmasi gerekmektedir. Daha fazla katihmciyla, detayh
sosyodemografik veriler elde edilerek prospektif olarak yiritilen daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Etik Kurul Onayi: Calisma protokoli Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma Etik Kurulu
tarafindan onaylanmistir (Tarih:10/12/2024, Karar no: 274).
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CANDIDA ALBICANS VE CANDIDA DUBLINIENSIS AYRIMINDA KSiLOZ BAZLI AGAR BESIYERINiN
DEGERLENDIRILMESi

Mehmet Can CELIKZENCIR, Mustafa Altay ATALAY, A. Nedret KOG, Pinar SAGIROGLU, Merve ERTURK MELEZ,

Nuri CAKIR
M. C. Celikzencir: 0009-0003-3464-4699, M. A. Atalay: 0000-0003-4169-0637 A. N. Kog: 0000-0002-1736-9707,
P. Sagiroglu: 0000-0001-6742-0200, M. Ertiirk Melez: 0009-0005-3024-7877, N. Cakir: 0000-0002-9935-7397

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, KAYSERI

Telif Hakki: Bu makale CC BY-NC-ND lisansi (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) ile dagitilan
acik erisimli bir makaledir ve telif hakki © yazarlara aittir.

©090
(e74

Candida dubliniensis, Candida albicans ile birgok fenotipik ézelligi ortak olan patojenik bir Candida tiiriidiir. Flukonazole karsi
hizla direng gelistirebilmesi agisindan dogru olarak tanimlanmasi 6nem arz etmektedir. Bu iki tiiriin dogru bir sekilde ayirt
edilmesi icin gesitli fenotipik testler gelistiriimis, ancak tek basina yeterlilikleri konusunda farkl gérisler bildirilmistir. Bu
calismanin amaci, iki tirin givenilir bir sekilde ayirt edilmesi igin ksiloz bazli agar (XAM) besiyerinin kullaniminin
arastirilmasidir. Calismada, 95 C. albicans ve 10 C. dubliniensis stok izolati test edilmistir. Tiim izolatlar XAM besiyerine
inokiile edilmis, 28°C’de inkiibe edilmis ve yedi gline kadar gézle gériiliir iireme agisindan incelenmistir. Flukonazol,
vorikonazol, amfoterisin B ve kaspofungin igin antifungal duyarlilik testleri gradient strip test yontemi ile gergeklestirilmis ve
European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) klinik sinir degerlere gére degerlendirilmistir. Bu
besiyerinde 95 C. albicans izolatinin tiimii 48 saatlik inkiibasyonda lireme gésterirken, 10 C. dubliniensis izolatinin higbiri
inkiibasyon siiresi yedi giine uzatildiginda bile gézle goriiliir iireme géstermemistir. C. dubliniensis izolatlarinin flukonazol
icin MIK arahgr 0.005-0.5 mg/L olarak bulunmustur. Sonug¢ olarak, XAM besiyerini, C. dubliniensis'in germ tiip pozitif
izolatlardan ayirt edilmesinde, imkéni olmayan laboratuvarlarda tek basina etkin bir fenotipik yontem olarak 6nermekteyiz.

Anahtar kelimeler: Candida albicans, Candida dubliniensis, Ksiloz bazli agar, MALDI-TOF MS

ABSTRACT
Evaluation of Xylose-Based Agar Medium in the Differentiation of Candida albicans and Candida dubliniensis

Candida dubliniensis is a pathogenic Candida species that shares many phenotypic characteristics with Candida albicans.
Accurate identification is important as it can rapidly develop resistance to fluconazole. Various phenotypic tests have been
developed to accurately differentiate these two species, but different opinions have been reported on their adequacy alone.
The aim of this study was to investigate the use of Xylose-based agar (XAM) medium for reliable differentiation of the two
species. In the study, 95 C. albicans and 10 C. dubliniensis stock isolates were tested. All isolates were inoculated on XAM
medium, incubated at 28°C and examined for visible growth for up to seven days. Antifungal susceptibility tests for
fluconazole, voriconazole, amphotericin B and caspofungin were performed by gradient strip test method and evaluated
according to the European Committee of Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) clinical breakpoints. On this medium,
all 95 C. albicans isolates showed growth after 48 hours of incubation, while none of the 10 C. dubliniensis isolates showed
visible growth even when the incubation period was extended to seven days. The MIC range of C. dubliniensis isolates for
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fluconazole was 0.005-0.5 mg/L. In conclusion, we recommend XAM medium as an effective stand-alone phenotypic method
for differentiating C. dubliniensis from germ tube positive isolates in laboratories without facilities.

Keywords: Candida albicans, Candida dubliniensis, xylose agar medium, MALDI-TOF MS
GiRIS

Candida tirlerinin neden oldugu sistemik ve mukozal enfeksiyonlarin gériilme sikligi son yillarda
onemli 6lglide artmistir. Candida albicans, Candida cinsinin en patojen tiri ve derin ve yizeysel kandidiyazin
en yaygin nedeni olarak kabul edilir®. Son yillarda Candida parapsilosis, Nakaseomyces glabrata (Candida
glabrata), Candida tropicalis, Pichia kudriavzevii (Candida krusei), Meyerozyma guilliermondii (Candida
guilliermondii), Kluyveromyces marxianus (Candida kefyr) ve Candida dubliniensis gibi albicans-disi Candida
turlerinin insidansinda artis oldugu bildirilmektedir®19),

ilk olarak 1995 yilinda Sullivan ve arkadaslari tarafindan tanimlanan C. dubliniensis, en yaygin olarak
AIDS hastalarinda oral kandidoz etkeni olarak gésterilmistir®™. Ayrica HIV negatif bireylerden alinan vajinal,
fekal, akciger, balgam ve kan érneklerinden de izole edilmistir®®. Tedavide yaygin olarak kullanilan bir
antifungal ajan olan flukonazole karsi hizla direng gelistirebilmesi agisindan bu mantarin dogru olarak
tanimlanmasi 6nem arz etmektedir”.

C. dubliniensis ve C. albicans, basta germ tip ve klamidospor olusturma olmak lizere benzer fenotipik
ozelliklere sahiptirler. Bu benzerlikler, ozellikle klinik 6rneklerde iki tir arasinda hizli bir sekilde ayrim
yapilmasini zorlastirmakta ve C. dubliniensis’in prevalansinin diisiik olmasina yol agmaktadir?. C. dubliniensis'in
epidemiyolojik roliint ve klinik 6nemini degerlendirmek icin, bu iki tirin ayirt edilmesinde molekiler testler
yerine rutin laboratuvarlarda kullanilabilecek giivenilir, maliyet etkin bir izolasyon besiyerine ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada, antifungal direng¢ agisindan sorun teskil edebilecek olan C. dubliniensis turlerinin, C.
albicans turlerinden ayriminda maliyet etkin bir yontem olan ksiloz bazli agar (XAM) besiyerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri biinyesindeki poliklinik, servis ve yogun bakim
Unitelerinden mantar enfeksiyonu stiphesiyle, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Mikoloji Laboratuvari’'na Ekim
2023- Nisan 2024 tarihleri arasinda gonderilen klinik 6rneklerden izole edilen ve germ tip testi, misir unlu
Tween 80 agarda (Becton Dickinson, ABD) klamidospor olusumu ve CHROMagar Candida besiyerindeki koloni
rengine gore C. albicans olarak tanimlanan, ancak ID32C sistemi (BioMérieux, Fransa) ile ayrimi yapilmis olan
ve -80°C’de saklanan C. albicans (n=95) ve C. dubliniensis (n=10) suslari dahil edildi. Tium suslar matriks destekli
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus kitle spektrometresi (MALDI-TOF MS; Bruker, Almanya) sistemi ile yeniden
tanimlandi. Referans sus olarak C. albicans ATCC 90028 susu kullanildi.

XAM Besiyeri Hazirlanmasi

Bilesiminde 6.7 g/L “yeast nitrojen base” (Pronadisa, ispanya), 20 g/L agar (Oxoid, ingiltere) bulunan
besiyerine 10 g/L ksiloz (HiMedia, Hindistan) 1 L distile suda ¢6zuldi. Buhar sterilizatériine konulan besiyeri,
sterilizasyon islemi sonrasinda 45-50°C’ye kadar sogumaya birakildi. Karisim, dispenser yardimiyla her biri 90
mm capli steril petri kaplarina 25’er ml dokildi. Hazirlanan besiyerleri ¢calismada kullanilacagi zamana kadar
buzdolabinda (2-8°C'de) muhafaza edildi. Besiyeri sekize béliinerek germ tlip pozitif izolatlar inokiile edildi.
Besiyerleri 30°C’'de inklibe edilmis ve bes giine kadar her giin Greme agisindan kontrol edildi.

MALDI-TOF MS analizi

Taze kdiltirlerinden alinan koloniler 96 kuyucuklu paslanmaz celik plaka Uzerine sirildi. Plaka
Uzerinde ekstraksiyon, her noktanin 1 pl %70’lik formik asit ¢ozeltisi ile kaplanmasi ve numunelerin 5 dakika
boyunca kurumaya birakilmasiyla gerceklestirildi. Daha sonra her bir numuneye 1 pl a-siyano-4-hidroksisinamik
asit (CHCA) matriksi eklendi ve MALDI-TOF MS ile analiz 6ncesi havada kurutuldu. Kuruma sonrasi plaka MALDI-
TOF MS cihazina (Bruker Daltonik GmbH, Almanya) ylklendi. Spektrum analizi igin Bruker Biotyper 3.1 yazilim
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programi ve kitiiphanesi (versiyon 4613) kullanildi. Uretici firma talimatlar dogrultusunda skoru 22.0 olan
ornekler tir duzeyinde kabul edilebilir tanimlama, 1.7 ile 2.0 arasinda olanlar cins dizeyinde basaril
tanimlamalar olarak yorumlandi. Skoru <1.7 olan 6rnekler ise tiir veya cins diizeyinde basarisiz identifikasyon
olarak kabul edildi. Kontrol susu olarak C.albicans ATCC 90028 kullanildi.

Antifungal Duyarlilik Testi

izole edilen mayalarin antifungal duyarhliklari gradiyent strip test (Etest, BioMérieux, Fransa) yontemi
ile Gireticinin ®nerileri dogrultusunda galisildi. Ureyen maya kolonileri %0.85 NaCl icinde siispanse edilerek, 0.5
McFarland bulaniklikta stspansiyon hazirlandi. Steril bir cubuk stispansiyonuna daldirildi ve fazla sivi test
tiplnin duvarina hafifce bastirilarak uzaklastirildi ve %2 glukoz, MOPS ile tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri
(Liofilchem, italya) yiizeyini kapsayacak sekilde sirildi. Antifungal duyarhlik icin kullanilan flukonazol,
vorikonazol, amfoterisin B ve kaspofungin antifungal ajanlarini iceren gradient test stripleri (BioMérieux E test,
Fransa) besiyerinin yiizeyine uygun sekilde yerlestirildi ve 35°C'de 24-48 saat inkiibasyona birakildi. Bu sire
sonunda minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) degerleri belirlendi. Calismada, kontrol susu olarak C. albicans
ATCC 90028, C. parapsilosis ATCC 22019 kullanildi®.

Calisma igin, Erciyes Universitesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan 27.03.2024 tarih ve
2024/219 karar numarasi ile etik onayi alind.

BULGULAR

Calismamizda kullanilan 105 Candida izolatinin %50.5’i (n= 53) kadin, %49.5’i (n=52) erkek hastalardan
izole edilmistir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 37 iken, erkek hastalarin yas ortalamasi 53.3 olarak
bulunmustur. Doksan bes C. albicans, 10 C. dubliniensis izolatinin elde edildigi klinik 6rnekler ve sayisi Tablo
1’de verilmistir. izolatlarin %31.4’i (n=33) Enfeksiyon Hastaliklari, %24.8’i (n=26) Hematoloji-KIT Unitesi,
%20.9’u (n=22) Medikal Onkoloji, %6.7’si (n=7) Uroloji, %3.9’u (n=4) Nefroloji, %3.9'u (n=4) Genel Cerrahi
Yogun Bakim Unitesi (GCYBU), %2.8’i (n=3) Néroloji, %2.8’i (n=3) i¢ Hastaliklari ve %2.8’i de (n=3) Gogis
Hastaliklari servislerinden gelmistir. Hastalarin ¢ogunu solid organ (%31.4) ve hematolojik maligniteli (%25.7)
hastalar olusturmustur.

Tablo 1. Cesitli klinik 6rneklerden izole edilen Candida albicans ve Candida dubliniensis izolatlarinin sayi ve
ylzdeleri.

Ornek C. albicans (n/%) C. dubliniensis (n)
Apse 1/1.1 1
BAL 3/3.1 2
Balgam 4/41 1
BOS 1/1.1 0
Diren yeri 2/2.1 0
Dil sarintusi 1/1.1 0
Doku 13/13.6 3
Goz 1/1.5 0
idrar 3/3.1 0
Kan 28/29.3 2
Kateter ucu 7/7.4 0
Kist 1/1.1 0
MAS 1/1.1 0
Mayi 2/2.1 0
Nefrostomi 5/5.2 0
PEG Cevresi 3/3.1 1
Periton 6/6.2 0
Perikard 1/1.1 0
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Plasenta 1/1.1 0
Plevra 5/5.2 0
Vajinal Suriintu 1/1.1 0
Yara yeri 2/2.1 0
Diger 3/3.1 0
TOPLAM 95 10

BAL: Bronkoalveolar lavaj; BOS: Beyin omurilik sivisi; MAS: Mide aglik sivisi; PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi

28°C'deki XAM besiyerinde, C. albicans 90028 referans susu ve 95 C. albicans izolatinin tamami 48
saatlik inklibasyonda gozle gorilir Greme gostermistir. Buna karsilik, 10 C. dubliniensis izolatinin higbiri,
inkiibasyon siiresi 7 gline kadar uzatilsa bile 28°C'de bu besiyerinde herhangi bir (reme géstermemistir. Bu
sonuglar, XAM besiyerinin bu iki tir arasinda %100'liik mutlak bir fenotipik ayrim sagladigini géstermektedir.
Gozlemlenen bu kesin ve ikili (Ureme varhigi/yoklugu) ayrim nedeniyle, bu spesifik bulgunun istatistiksel
anlamliligini belirlemek igin gikarimsal istatistiksel analizlere gerek duyulmamistir.

C. albicans ve C. dubliniensis suglarin flukonazol, vorikonazol, amfoterisin B ve kaspofungin igin MiK
araliklari ortalama MiK ve MiK50 degerleri Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 2. Calismaya alinan izolatlarin antifungal minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) araliklari, ortalama MiK
ve MiKso degerleri.

Antifungal Ajan  izolat MIK Araligi (mg/L)  Ortalama MiK MiKso degeri
Degeri (mg/L) (mg/L)
Amfoterisin B C. albicans 0.02-0.75 0.05 0.032
C. dubliniensis 0.002-0.064 0.01 0.002
Flukonazol C. albicans 0.04-1 0.26 0.25
C. dubliniensis 0.005-0.5 0.14 0.05
Vorikonazol C. albicans 0.01-0.04 0.01 0.008
C. dubliniensis 0.004-0.125 0.01 0.005
Kaspofungin C. albicans 0.02-0.32 0.06 0.064
C. dubliniensis 0.008-0.123 0.04 0.016
TARTISMA

Mantar enfeksiyonlari, yeni patojenik tlrlerin ortaya ¢ikmasi ve antifungal ilaglara karsi direncin
artmasiyla giderek biyiiyen bir halk saghg sorunu haline gelmistir®. Kandidoza en sik neden olan tiir C.
albicans’tir; bununla birlikte daha az yaygin olmasina ragmen son yillarda C. dubliniensis de firsat¢i patojen
haline gelmis olup, 6zellikle bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde ylizeyel ve sistemik enfeksiyonlara neden
olabilmektedir™. Bu maya, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ve edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS)
olan hastalarda oral enfeksiyonlarla iliskilendirilmistir. Bu tirin tanimlanmasini 6zel kilan, flukonazol gibi yaygin
olarak kullanilan antifungal ajana direngli olma ihtimalidir. C. albicans ile fenotipik benzerlikleri nedeniyle
tanimlamak zor olabilir, bu da uygun tedavinin gecikmesine neden olabilir®). Calismamizda 10 C. dubliniensis
izolatinin flukonazol MiK araligi 0,005-0,5 mg/L olarak bulunmustur.

C. albicans, a-metil-D-glukozid, B-glikozidaz ve bir karbon kaynagi olarak ksiloz kullanma yetenegi
gosterirken, C. dubliniensis bu Ozellikleri tasimamaktadir. C. albicans hem 42°C'de hem de 45°C'de
Ureyebilirken, C. dubliniensis 42°C ve 45°C’de Uremez ya da 42°C’'de ¢ok zayif ireme gosterir. C.albicans ve C.
dubliniensis ayirt etmek icin birkac fenotipik bazli test gelistirilmistir®®. Jan ve ark.®; C. dubliniensis, C.albicans
ayriminda en iyi yontemi/yéntemleri bulmak icin altin standart olarak polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon
fragman uzunlugu polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemini kullanmislar ve c¢esitli fenotipik testleri
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada, tuz tolerans testinin (48 saat), HiCrome Candida differential agar (HCDA)
besiyerinde kolonin renginin (72 saat), sicaklik tolerans testinin (48 saat), diskler kullanilarak ksiloz
asimilasyonunun (72 saat) ve XAM besiyerinde Gremenin (48 saat) sonuglarinin PCR-RFLP ile tamamen uyumlu
oldugunu bildirmislerdir ve C. dubliniensis'in rutin teshisi icin basit, glivenilir ve ucuz bir yontem olarak HCDA
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Gzerinde koloni rengi ve XAM besiyerinde Greme yontemlerinin kullanilmasini 6nermislerdir. XAM besiyeri Khan
ve ark.” tarafindan degerlendirilmis ve onlar da bu ydntemi 96 saatlik inkiibasyondan sonra %100 dogru
bulmuslardir. C. dubliniensis izolatlarinin %5 kadarinin ksilozu asimile edebildigi ve yanhslikla C. albicans olarak
tanimlanabilecegi de unutulmamalidirt*?. Bu calismalardan elde edilen veriler, bizim ¢alismamizin sonuglarini
desteklemektedir.

MALDI-TOF MS, molekiiler yontemler ve ticari otomatize identifikasyon sistemleri bu iki tirlin ayrimini
yapabilmektedir. Ancak, bu yontemler ortalama mikoloji laboratuvarlari icin kolayca uygulanabilir ve maliyet
etkin degildir. Bu baglamda, bu calismada kullanilan XAM besiyeri, tek bir besiyerinde sekiz kadar izolat test
edilebildigi ve lireme ¢iplak gbzle degerlendirilebildigi icin daha ucuzdur.

Calismamizda test edilen C. dubliniensis izolat sayisinin (n=10) nispeten az olmasi, elde edilen
sonuglarin genellenebilirligini sinirlayabilir. Gelecekte yapilacak calismalarda daha fazla sayida C. dubliniensis
izolati ile dogrulama yapilmasi, XAM besiyerinin bu iki tiirl ayirt etmedeki etkinligine dair daha gtigli kanitlar
saglayacaktir. Ayrica, C. dubliniensis izolatlarinda Gremenin gdzlenmemesi igin yedi giine kadar inkiibasyon
suresinin gerekebilmesi, rutin laboratuvar is akislari agisindan bir kisithlk olarak degerlendirilebilir. Ancak, bu
kisithhga ragmen XAM besiyerinin 45°C'de Greme testine kiyasla 6nemli avantajlari bulunmaktadir. 45°C'de
Ureme testi, iki tlrQ ayirt etmede etkili olsa da, bu test icin standart inkiibasyon sicakhgi olan 35-37°C'den farkli
olarak ek bir 45°C'ye ayarlanmis etiiv gerektirmesi nedeniyle laboratuvarlar icin ek bir maliyet ve altyapi ihtiyaci
dogurmaktadir.

Sonug olarak, diger fenotipik yontemlerle karsilastirildiginda, XAM besiyeri kullaniminin, zaman
kazandiran, basit ve kolay uygulanabilir bir yontem oldugunu gozlemledik. Ayrica, tek bir besiyeri lizerinde sekiz
izolat kadar test edilebildigi ve Greme derecesinin gozle degerlendirilebilmesi nedeniyle daha az maliyetliydi. Bu
nedenle, XAM besiyerini, C. dubliniensis'in germ tip pozitif izolatlardan ayirt edilmesinde, kisitl imkanlara sahip
laboratuvarlarda tek basina etkin bir fenotipik yontem olarak 6nermekteyiz.
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Antibiyotik direnci, diinya genelinde énemli bir sadlik sorunudur ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6éncelikli miicadele
edilmesi gereken bir konu olarak tanimlanmistir. Ozellikle Gram negatif bakterilerde gériilen karbapenem direnci, tedavi
seceneklerini sinirlamakta ve mortaliteyi artirmaktadir. Yogun bakim (initelerinde (YBU) enfeksiyon etkeni olan bakterilerin
ve antibiyotik direng profillerinin belirlenmesi, etkili tedavi stratejilerinin gelistirilmesi icin kritik 5neme sahiptir.
Calismamizda, 1 Ocak 2021 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda yetiskin YBU'lerinden génderilen kan kiiltiirii érnekleri
incelenmistir. Bakteri tanimlamasi MALDI-TOF MS yéntemiyle, antibiyogram testi ise Phoenix M50, mikrotiip diliisyon ve
Kirby-Bauer disk difiizyon ydntemiyle gergeklestirilmistir. Antibiyotik duyarlilik degerlendirmesi, “European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) kriterlerine gére yapilmistir.

En sik izole edilen Gram negatif bakteriler Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa (sirasiyla %23.7, %23.7, %15.6 ve %14.2) olarak tespit edilmistir. K. pneumoniae izolatlarinda
karbapenem direncinin yillar iginde arttigi, A. baumannii izolatlarinda ise ¢oklu ilag direncinin yiiksek oldugu gézlenmistir. E.
coli izolatlarinda karbapenem ve amikasine karsi yiiksek duyarlilik saptanirken, sefalosporinlere karsi direng dikkati
¢cekmistir. P. aeruginosa izolatlarinda ise kolistine karsi yiiksek duyarlilik gézlenmistir.

Cahsmamiz YBU hastalarinda Gram negatif bakterilerin tiir dagilimi ve antibiyotik direng profilleri hakkinda énemli bilgiler
saglamaktadir. Elde edilen veriler, hastanede ampirik antibiyotik tedavisinin diizenlenmesi, antibiyotik direncinin izlenmesi
ve kontrol altina alinmasi igin gereklidir. Sonuglarimiz i1siginda, merkezimizde duyarlilik oranlari en yiiksek antimikrobiyal
ajanlar olan kolistin veya amikasinin diger antibiyotiklerle (meropenem, seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam gibi)
kombine edilerek ampirik tedavi planlarina eklenmesi ve etken tanimlamasi /duyarliik ¢alismalari sonrasinda uygun
tedavinin kesinlestirilmesinin uygun olabilecedi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, kan kiiltiirii, Klebsiella pneumoniae, kiimiilatif antibiyogram,
Pseudomonas aeruginosa
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ABSTRACT

Gram Negative Bacteria Grown in Blood Cultures of Adult Intensive Care Patients and Four-Year Cumulative
Antibiogram Data of Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa

Antibiotic resistance is a major global health issue that the World Health Organization has identified as a priority that
requires urgent action. Carbapenem resistance, particularly in Gram-negative bacteria, limits treatment options and
increases mortality rates. Therefore, identifying infectious bacteria and their antibiotic resistance profiles in intensive care
units (ICUs) is crucial for developing effective treatment strategies.

Our study analyzed blood culture samples collected from adult ICUs between January 1, 2021, and December 31, 2024.
Bacterial identification was conducted using the MALDI-TOF MS method, while antibiogram testing was performed using the
Phoenix M50, microtube dilution, and Kirby-Bauer disk diffusion methods. Antibiotic susceptibility was assessed according to
the criteria of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST).

The Gram negative bacteria most frequently isolated in our study were Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli, and Pseudomonas aeruginosa (23.7%, 23.7%, 15.6% and 14.2% respectively). We observed that
carbapenem resistance among K. pneumoniae isolates increased over the years, while multidrug resistance was notably
high in A. baumannii isolates. E. coli isolates exhibited high susceptibility to carbapenems and amikacin, although resistance
to cephalosporins was noted. P. aeruginosa isolates showed high susceptibility to colistin.

Our findings provide important insights into the species distribution and antibiotic resistance profiles of Gram negative
bacteria in ICU patients. This data is essential for guiding empirical antibiotic treatment in hospitals and for the monitoring
and control of antibiotic resistance. Based on our results, we believe it is advisable to combine colistin or amikacin—our
center’s most effective antimicrobial agents—with other antibiotics such as meropenem, ceftazidime, cefepime, and
piperacillin-tazobactam. This combination should be included in empirical treatment plans, and we recommend confirming
the appropriate treatment following agent identification and sensitivity studies.

Keywords: Acinetobacter baumannii, blood culture, cumulative antibiogram, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa

GiRiS

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) antibiyotiklere direngli bakterileri ®ncelikli kategoriler halinde
siniflandirmistir. Yeni antibiyotiklerin arastirilmasi ve gelistirilmesi icin kritik ©6ncelikli patojenler olarak
siralananlarin timi Gram negatif bakterilerdir ve bunlar arasinda karbapeneme direngli Acinetobacter
baumannii (CRAB), karbapeneme direngli Pseudomonas aeruginosa ve karbapeneme direngli ve Uglinci nesil
(genis spektrumlu) sefalosporine direngli Enterobacterales yer almaktadir. Benzer sekilde, Amerika Birlesik
Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri, CRAB ve karbapeneme direncli Enterobacterales'i (CRE) acil
tehditler olarak gérmektedir*®

Yogun bakim unitelerinde (YBU), hastalarin &zellikleri, uzun yatis siireleri ve sik antibakteriyel
kullanimi, antimikrobiyal direncin artmasina neden olmaktadir. Bu durum YBU'leri, antimikrobiyal direncin odak
noktasi haline getirmektedir. DSO’ye gére, saglik sistemlerini iyilestirmenin 6nemli bir yolu, saglk
kuruluslarinda antimikrobiyal direnci azaltmaya yardimci olan etkili bir antimikrobiyal yénetim uygulamaktir4).

Kamalatif antimikrobiyal duyarlilik test verisi, bir saglik kurumunda, belirli bir zaman araliginda, belirli
bir tur icindeki izolatlarin rutin olarak test edilen bir antimikrobiyal ajana duyarli olma yilizdesini veren bir
rapordur®, Saghk kuruluslarinin yilda bir defa bu verileri hazirlamalari ve ilgili kliniklerle paylasmalari &nemlidir.
Coklu ilaca direncli (CID) bakteriler ile gelisen enfeksiyonlar, tedavide yasanan giicliikler nedeni ile mortalite ve
morbiditede artislara neden olmaktadir. Yerel ilag direnci oranlarinin bilinmesi, klinisyenlere deneyime dayali
(ampirik) antibiyotik segiminde yardimci olur. Ayrica, kiimilatif duyarhlik verileri zaman icinde direngteki
degisiklikleri izlemek, ilaca direncli organizma siirveyansi yapmak ve hastane enfeksiyon 6nleme ve
antimikrobiyal yonetim programlari araciligiyla gerekli tedbirleri almak icin kullanilir.

Calismamizin amaci hastanemizin yetiskin yogun bakim Unitelerinde 1 Ocak 2021 ile 31 Arahk 2024
tarihleri arasinda kan kiltiirlerinde en sik izole edilen Gram negatif bakteri tlrlerinin dagilimini ortaya koymak,
en sik izole edilenlerden A. baumannii, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli'nin kiimulatif
antibiyogram verileri ile de ampirik tedavide kullanilabilecek secenekleri sunmak ve vyillar iginde duyarlilik
degisimlerini géormektir.

42



S. Kdmeg ve M. A. Durmus, Yetiskin Yogun Bakim Hastalarinin Kan Kiltiirlerinde Ureyen Gram Negatif Bakteriler ve Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa’nin Dort Yillik Kim{latif Antibiyogram Verileri

GEREC VE YONTEM

1 Ocak 2021 ile 31 Aralik 2024 tarihleri arasinda eriskin YBU’lerinden laboratuvarimiza gelen aerop kan
kultlrlerinde Ureyen Gram negatif bakterilerin tanimlama ve antibiyogram sonuglari ¢calismaya dahil edilmistir.
Kan kultlru siselerinin inkiibasyonu igin Bactec FX (Beckton Dickinson, ABD) otomatize kan kiltiiri cihazi
kullanilmistir. Bakteri tanimlamasi Matriks-destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyonu ugus zamani kitle
spektrometresi (“Matrix Assisted Laser Desorption lonization-Time of Flight Mass Spectrometry”, MALDI-TOF
MS) (BD Bruker 2021-2023, Zybio 2023-2024) ile yapilmistir. Antibiyogram icin Phoenix M50 (Beckton
Dickinson-ABD), kolistin direnci i¢in Thermo Fisher FR COL kiti kullaniimistir. Seftazidim-avibaktam direnci Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemi ile ¢alsilmistir. Butlin antibiyogram degerlendirilmeleri kendi yilinin European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriterleri dogrultusunda yapilmistir(®.,

Calismanin yapildig tarih araliginda yetiskin yogun bakimlardan gelen kan kiiltir sonuglari laboratuvar
isletim sisteminden filtrelenmistir. Hastalarin ilk gelen sonuglari dikkate alinirken tekrarlayan sonuglar
¢alismaya dahil edilmemistir. Kimulatif antibiyotik verilerinin hazirlanmasinda Antibiyotik Duyarhhk Verilerinin
Analizi ve Sunumu Rehberi kullaniimistir®.

istatistiksel analizde kategorik veriler sayi ve yiizde ile verilmistir. Raporda yer verilen her bakteri tiirii
icin antibiyotik duyarliliklarinin 2021 ve 2024 yil igindeki degisimleri ki-kare testi ile incelenmistir. P degerinin
<0.05 olmasi anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma siresince kan kiltlrande lireyen bakteri sayilari yillara gére Tablo 1’ de verilmistir. En sik izole
edilen Gram negatif bakteri K. pneumoniae (%23.7) olarak saptanmistir. Bunu A. baumannii, E. coli ve P.
aeruginosa (sirasiyla %23.7, %15.6 ve %14.2) izlemistir. Yillara gore kumdlatif antibiyogram verileri K.
pneumoniae, A. baumannii, E. coli ve P. aeruginosa igin sirasiyla Tablo 2, 3, 4 ve 5’te detaylandiriimistir.

Tablo 1. Yillara gére yogun bakim initelerinde kan kiltiirinde etken kabul edilen Gram negatif bakteriler ve
sayilari.

Mikroorganizma 2021 (n) 2022 (n) 2023 (n) 2024 (n) Toplam %
Klebsiella pneumoniae 139 151 179 191 660 23.7
Acinetobacter baumannii 150 199 172 138 659 23.7
Escherichia coli 76 102 110 146 434 15.6
Pseudomonas aeruginosa 71 111 110 103 395 14.2
Stenotrophomonas maltophilia 24 24 28 33 109 3.9
Burkholderia cepacia kompleks 1 0 63 22 86 3.1
Proteus mirabilis 14 18 21 23 76 2.7
Enterobacter cloacae 11 16 21 24 72 2.6
Klebsiella spp. 15 14 20 16 65 2.3
Acinetobacter spp. 14 18 20 12 64 2.3
Serratia marcescens 11 8 18 23 60 2.1
Pseudomonas spp. 5 9 7 1 22 0.8
Morganella morganii 1 5 7 9 22 0.8
Enterobacter spp. 2 5 3 4 14 0.5
Providencia spp. 4 3 1 4 12 0.4
Salmonella spp. 4 1 3 3 11 0,4
Citrobacter freundii 1 5 3 0 9 0.3
Raoultella ornithinolytica 2 1 0 3 6 0.2
Proteus vulgaris 1 3 0 1 5 0.2
Toplam 475 582 676 653 2781 100
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K. pneumoniae igin karbapenem direncine bakildiginda 2021 yilinda imipenem igin %47, meropenem
icin %58 iken; 2024 yilinda direng oranlarinin %65’in Uzerine ¢iktigi gorilmektedir. Ampisilin-sulbaktam,
levofloksasin, siprofloksasin, sefazolin, sefepim, seftazidim, seftriakson ve sefuroksim duyarhlik oranlari %20’nin
altinda kalmistir. K. pneumoniae izolatlarinin antibiyogramlarina bakildiginda biitiin antibiyotiklerin, yillar icinde
duyarhliklarinin azaldigi goriilmis ancak hepsinde anlamli bir iliski saptanmamistir. Kolistin ve seftazidim-
avibaktam duyarliliklari diger antibiyotikler gore yiiksek oldugu halde 2021 ve 2024 vyillari kiyaslandiginda
duyarllik oranlarinda disls gérilmistir (p= 0.046 ve 0.006 sirasiyla) (Tablo 2).

A. baumannii izolatlarina bakildiginda c¢oklu ilag direnci varligi oldugu ve yillar iginde bu direncin devam
ettigi izlenmistir. A. baumannii igin kolistin duyarhhklari %87 ve %97 arasinda izlenmekte ve 2021 ile 2024 arasi
duyarhlik oranlarinda anlamli degisim gorilmemistir (p=0.460) (Tablo 3).

E. coli igin sefalosporinlere ve kinolonlara karsi yiiksek direng izlenirken (%40-75), imipenem,
meropenem ve amikasine karsi %90 (zerinde duyarlihk saptanmistir ve yillar icinde disUs izlenmemistir.
Piperasilin-tazobaktam duyarlligi da ortalama %87 izlenirken 2021 yilina gére 2024 yilindaki dislis anlamh
bulunmamistir (p= 0.75) (Tablo 4).

Tablo 2. Yetiskin yogun bakim uniteleri kan kiiltiriinde Ureyen Klebsiella pneumoniae izolatlarinin yillara gore
antibiyotik duyarhhk verileri.

2021 2022 2023 2024 P degeri
K. pneumoniae Galisilan/ Duyarl Galisilan/ Duyarh Gahsilan/ Duyarl Galisilan/ Duyarl 2021 ve 2024
Duyarh % Duyarh % Duyarh % Duyarh % kiyaslamasi
(n/n) (n/n) (n/n) (n/n)
Gentamisin 139/82 59 151/88 58 179/93 52 191/97 51 0.17
Amikasin 139/77 55 151/91 60 179/105 59 191/107 56 0.10
Ampisilin 139/0 0 151/0 0 179/0 0 191/0 0 -
Ampisilin-Sulbaktam  139/25 18 151/26 17 179/19 11 191/24 13 0.23
imipenem 139/75 54 150/76 51 179/74 41 191/76 40 0.02
Meropenem 138/59 43 150/64 43 172/66 38 187/64 34 0.15
Ertapenem 139/47 34 151/54 36 179/49 27 191/56 29 0.45
Levofloksasin 137/38 28 151/50 33 179/31 17 191/41 21 0.24
Siprofloksasin 139/39 28 151/37 25 179/31 17 178/17 10 0.00
;&:;?:Z?;';‘s’aml 139/57 a1 151/53 35 178/55 31 191/50 26 0.01
:;'Zif::::m 139/44 32 151/52 34 179/37 2 191/43 23 0.08
Sefazolin 139/17 12 151/24 16 179/15 8 189/17 9 0.44
Sefepim 139/31 22 151/33 22 179/23 13 190/26 14 0.06
Seftazidim 139/30 22 151/29 19 179/23 13 191/26 1 0.08
Ziflgllf;x 31/31 100  133/124 93 175/153 87 173/133 77 0.01
Seftriakson 139/31 22 151/28 19 177/20 11 189/19 10 0.00
Sefuroksim 139/20 14 151/23 15 179/16 9 190/15 8 0.09
Kolistin 20/17 85 37/23 62 56/37 66 78/45 58 0.05
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Tablo 3. Yetiskin yogun bakim Uniteleri kan kiltiriinde Ureyen Acinetobacter baumannii izolatlarinin yillara
gore antibiyotik duyarlilik verileri.

2021 2022 2023 2024 P degeri
Acinetobacter
baumannii Gahsilan/ Duyarh Gahstlan/ Duyarli Cahsilan/ Duyarli Calisilan/ Duyarh 2021 ve 2024
Duyarh % Duyarh % Duyarh % Duyarh % kiyaslamasi
(] (] (] (]
(n/n) (n/n) (n/n) (n/n)

Gentamisin 150/16 11 199/12 6 172/24 14 138/8 6 0.20
Amikasin 149/4 3 198/13 7 172/14 8 138/8 6 0.31
imipenem 149/2 1 197/5 3 170/7 4 138/2 1 1.00
Meropenem 150/7 5 198/7 4 171/8 5 138/3 2 0.41
Levofloksasin 149/2 1 198/3 2 172/8 5 138/4 3 0.61
Siprofloksasin 150/2 1 199/5 3 172/9 5 138/4 3 0.61
Trimetoprim-

siilfametoksazol 150/17 11 199/10 5 172/24 14 138/12 9 0.59
Kolistin 52/45 87 142/137 97 128/121 95 119/109 92 0.47

Tablo 4. Yetiskin yogun bakim dniteleri kan kiltirinde (ireyen Escherichia coli izolatlarinin yillara gore
antibiyotik duyarllk verileri.

2021 2022 2023 2024 P degeri
Escherichia coli Gahsilan/ Duyarh Gahsilan/ Calsilan Duyarh Cahsilan/ Duyarhh 2021 ve 2024
Duyarh % Duyarh Duyarhi % / Duyarh % Duyarh % kiyaslamasi
(n/n) (n/n) (n/n) (n/n)
Gentamisin 76/54 71 102/81 79 110/90 82 146/120 82 0.08
Amikasin 76/75 98 102/102 100 110/107 97 146/145 99 1.00
Ampisilin 76/14 18 102/17 17 110/15 14 146/25 17 0.96
Ampisilin-Sulbaktam 76/39 51 102/42 41 109/51 47 146/79 54 0.71
imipenem 76/74 97 102/97 95 110/104 95 146/142 97 1.00
Meropenem 76/72 95 102/97 95 109/104 95 144/138 96 0.98
Ertapenem 76/69 91 101/90 89 110/93 85 146/133 91 1.00
Levofloksasin 76/29 38 102/40 39 110/52 47 146/74 51 0.10
Siprofloksasin 76/29 38 101/39 39 110/50 a5 125/49 39 1.00
;:I'f':::f:l::aml 76/42 55 102/53 52 110/54 49 145/79 54 1.00
:;sz::;:m 76/67 88 102/82 80 110/106 96 146/125 86 0.75
Sefazolin 76/30 39 102/37 36 109/26 24 146/37 25 0.04
Sefepim 76/42 55 102/62 61 110/41 37 146/71 49 0.43
Seftazidim 76/40 53 102/60 59 110/38 35 146/66 a5 0.36
Seftriakson 76/32 42 102/45 44 108/30 28 146/42 29 0.06
Sefuroksim 76/30 40 102/41 40 110/27 25 146/39 27 0.07

P. aeruginosa antibiyotik verileri incelendiginde, sadece kolistin duyarliliklarinin %90 Uzerinde oldugu
gorulmistir. Amikasin, kolistinden sonra en yiiksek duyarlilik oranina sahiptir (yillara gére %71-83), 2021 ve
2024 kiyaslandiginda da duyarlilik oraninda anlamli bir disiis olmamistir (p=0.49). imipenem direncinin,
meropenem direncinden biraz daha yiksek oldugu gorilmustir. Seftazidim-avibaktam duyarhhklari da %56 ile
%80 arasinda degiskenlik gosterirken 2021 ve 2024 kiyaslamasinda degisim anlaml bulunmamistir (p=0.53).
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Tablo 5. Yetiskin yogun bakim dniteleri kan kiltiriinde Greyen Pseudomonas aeruginosa izolatlarinin yillara
gore antibiyotik duyarlilik verileri.

2021 2022 2023 2024 P degeri
Pseudomonas Caligilan
: Galisilan/ Duyarh Galisilan/ / Duyarh Galisilan/ Duyarh 2021 ve 2024
aeruginosa Duyarh Duyarh Duyarh % Duyarh
% Duyarh % % kiyaslamasi
(n/n) (n/n) (n/n)
(n/n)

Amikasin 71/59 83 111/79 71 109/79 73 103/80 78 0.49
imipenem 71/34 48 109/52 48 110/49 45 103/55 53 0.58
Meropenem 71/44 62 101/56 55 101/50 50 87/55 61 1.00
Levofloksasin 68/26 38 110/49 45 101/51 47 103/66 64 0.00
Siprofloksasin 71/39 55 111/58 52 109/54 50 103/67 65 0.24
Piperasilin-

Tazobaktam 71/41 58 111/66 59 110/61 56 102/60 59 1.00
Sefepim 71/36 51 111/64 58 110/57 52 103/58 56 0.57
Seftazidim 71/42 59 110/72 65 110/63 57 102/56 55 0.69
Seftazidim-

Avibaktam 9/5 56 87/70 80 103/71 67 92/66 72 0.53
Kolistin 8/5 63 22/22 100 30/30 100 21/19 90 0.22
TARTISMA

Saglik hizmeti kaynakli kan dolasimi enfeksiyonlarinda, 6zellikle Gram negatif bakterilerin neden
oldugu vakalarda, antibiyotik direnci genellikle yliksek oranlarda ortaya ¢ikmaktadir. Hastalarin mevcut diger
saglik problemleri ve hastane ortaminda edinilen direngli bakteriler nedeniyle, bu enfeksiyonlara hizla
midahale edilmesi hayati 6nem tasimaktadir. Bu ylzden, 6zellikle yogun bakim (initelerinde, hastanelerin
antibiyotik direng profillerini gosteren kiimdiilatif antibiyogram verilerine hakim olmasi, ampirik tedaviyi dogru
yobnlendirmede biyik rol oynamaktadir. Sonrasinda, kultlir sonuglarina gére tedavinin daraltiimasi (de-
eskalasyon), antibiyotik direncinin artmasini 6nlemek icin etkili bir yontem olarak uygulanmaktadir.

Calismamizda ise en sik izole edilen tiir K. pneumoniae, sonra sirasiyla, A. baumannii, E. coli ve P.
aeruginosa olarak belirlenmistir. Yapilan birgok calismada kan kdltiirinden izole edilen en sik (i¢ Gram negatif
bakterinin sirasiyla E. coli, K. pneumoniae ve A. baumannii oldugu belirtilmistir#®®- Kaya ve ark. da®? kan
kiiltirinde benzer sekilde en sik saptanan Gram negatif bakterinin E. coli oldugunu ve bunu A. baumannii,
Enterobacter cloacae, K. pneumoniae ve P. aeruginosa’nin izledigini belirtmislerdir. Oner ve ark."® ise izole
edilen bakterilerin goriilme sikligini sirasiyla; E. coli, K. pneumoniae, P. aeruginosa, A. baumannii olarak tespit
etmislerdir. Alay ve ark.?) da yogun bakim infeksiyonlarindan en sik izole edilen patojenin Acinetobacter tiirleri
oldugunu yazmislardir. Bu calismalara bakildiginda bir¢cok ¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak en sik
saptanan etkenin E. coli oldugu gorilmektedir.

K. pneumoniae igin verilerimize baktigimizda, karbapenem direnci %60'in lizerinde bulunmustur.
Seftazidim-avibaktam ve kolistin igin duyarlilik oranlari 2024 yilinda sirasiyla %77 ve %58 olarak bulunurken,
yillar igcinde duyarlilik oranlarinda diisis izlenmistir. 2021 ve 2024 yillari kiyaslandiginda duyarlilik oranlarindaki
dislis anlamli bulunmustur (sirasiyla p= 0.046 ve 0.006). Kinolonlarin da duyarhhk oranlarinda dusls
saptanirken, siprofloksasindeki dusis anlamli bulunmustur. Amikasin duyarlilik oranlari da %56 civari
saptanmistir. Yiriyen ve ark.!?t) 2014-2016 yillari arasinda K. pneumoniae igin karbapenem duyarliigini %50’nin
altinda, kolistin duyarliigini da yillar icinde %73 ile %80 arasinda saptamislardir. Atik ve ark.” Klebsiella
tirlerinde de imipenem, meropenem ve kolistin direncini yiksek bulmuglardir (%48, %38, %22 sirasiyla).
Klebsiella spp. igin en yiksek duyarlilik amikasine karsi tespit edilmistir. Dakorah ve ark.”” da amikasin
duyarhligini %91 olarak belirtmislerdir. K. pneumoniae karbapenem direng oranlari ise gesitli calismalarda %15-
60 arasi bildirilirken, bu ¢alismalara sadece yogun bakim hastalarinda treyen bakteriler degil ayrica servis
hastalarindaki Giremeler de dahil edilmistir®®'%1516) Yogun bakimda iireyen K. pneumoniae ayirimi yapilan
calismalarda ise karbapenem direnci %40-75 arasinda bulunmustur®®'”), Yogun bakimlarda daha fazla direng
oranlari goriilmesi dogaldir. Bir calismada K. pneumoniae izolatlarinin en duyarli oldugu antibiyotikler sirasiyla
seftazidim-avibaktam (%57), gentamisin (%51) ve amikasin (%40) olarak saptanmistir®®. Cecen ve ark.®) K.
pneumoniae’da da amoksisilin-klavulanat, amikasin, siprofloksasin, karbapenemler, piperasilin-tazobaktam ve
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trimetoprim-siilfametoksazol direng oranlarinda vyillar icinde diisiis saptamislardir. iki yiiz dokuz hastaneyi
kapsayan bir c¢alismada K. pneumoniae igin en yiksek duyarlihk %78 orani ile meropeneme karsi
saptanmigtir®3),

Vo ve ark.,*¥ 2008 ile 2018 arasini inceleyen ¢alismalarinda, K. pneumoniae'nin florokinolonlara duyarlliginin
%5 arttigin (p<0.05) bildirilmistir ancak karbapenemlerden bahsetmemislerdir. Tirkiye’deki galismalarina
bakildiginda karbapenem direncinin yiliksek oldugu, Seftazidim-avibaktam duyarhliklarinda da disis izlendigi
gorilmektedir. Bu iki antibiyotikten sonra aminoglikozid ve kinolon duyarliliklari gelmektedir. Kolistin, ¢alisma
yonteminin zorlugu nedeni ile, pek ¢ok ¢calismada bildirilmemistir.

GCalismamizda A. baumannii igin kolistin duyarliiginin yillar iginde %87 ile %96 arasinda degistigi ve
2021 yilina gore 2024 yilindaki izolatlarin duyarliliginin arttigi ancak bu degerin anlaml olmadigi gorilmustir
(p=0.47). 2024 yilinda karbapenemler ve trimetoprim-siilfametoksazol de dahil diger antibiyotiklerin duyarhhk
oranlarinin %10’un altinda kaldig1 izlenmistir. Uzuner ve ark.™® yaptiklari calismada A. baumannii igin en yiiksek
direnci %95 ile imipeneme, en disik direnci %20 ile kolistine karsi tespit etmislerdir. Yine kendi hastanelerinde
9 sene Once yapilmis bir calisma ile karsilastirdiklarinda, amikasin, siprofloksasin, imipenem ve meropenem igin
anlamh bir direng artisi (p<0.005) tespit ederlerken, trimetoprim-siilfametoksazol icin ise diren¢ oraninda disus
(p>0.005) oldugunu belirtmislerdir. Yapilan iki calismada A. baumannii 'de kolistin direnci saptanmamis{*19),
diger iki calismada ise kolistin direnci A. baumannii icin %21 ve %1?Y olarak bulunmustur. Yapilan bircok
calismada karbapenem direnci yiiksek (%68 ile %100 aras)) saptanmistir(t®11151621)  Trimetoprim-
siilfametoksazol duyarliliklari da %13 ile %41 arasinda izlenmistir®%2), Literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak
A. baumannii izolatlarinda karbapenemler basta olmak (izere ylksek diren¢ oranlari izlenmektedir. Hala
duyarhhigi en ylksek antibiyotik, kolistin saptanmaktadir.

E. coli icin karbapenem ve amikasin duyarlklarini 4 yil boyunca %90 lzerinde bulduk ancak hicbir
antibiyotikte yilla birlikte direnc oranlarinda bir disis izlemedik. Yiiriiyen ve ark.?? E. coli’de karbapeneme
duyarliligini %90’nin {izerinde bulurlarken, yillar iginde trimetoprim- silfametoksazol duyarhihginin arttigini
belirtmislerdir. Baska bir ¢alismada E. coli izolatlarinda imipenem ve meropenem direnci saptanmazken,
sefalosporinlere karsi yiiksek diren¢ saptanmistir®.  Yapilan bes calismada ise E. coli igin karbapenem ve
amikasin direnci %10’un altinda kalmistir>61516) Moise ve ark.,!*® meropenem duyarliligini %98 olarak
bildirmislerdir. Dakorah ve ark.” amikasin icin %95 oraninda duyarlilik bildirmislerdir. Cecen ve ark. ®
calismalarinda 2016-2019 arasinda E. coli izolatlarinda gentamisin ve karbapenem diren¢ oranlarinda disis
saptamislardir. Bir calismada, 10 yillik veri incelendiginde E. coli’'nin duyarlliginin seftriakson (%6), gentamisine
(%4) ve florokinolonlara (%4) karsi azaldig belirtilmistir (p<0.05)%. Maalesef hatali antibiyotik kullanim
politikalari giinden giline duyarhlik oranlarinda disiis ile karsimiza gikmaktadir, buna karsilik da duyarhhk
oranlarinda artig, akilci antibiyotik kullanimi nedeni ile gelismekte olabilir.

Bu g¢alismada, P. aeruginosa igin 2024 yilinda kolistin duyarliligi %90 olarak saptanirken, amikasin ve
seftazidim-avibaktam duyarliliklar sirasiyla %78 ve %72 bulunmustur. Meropenem duyarliligl imipeneme gére
daha yiiksek olmakla beraber %61 seviyesinde kalmistir. P. aeruginosa’da en az direng bir¢ok c¢alismada
amikasine (%2-16)!>6151%) ye karbapenemlere (%8-14)°%® karsi saptanmistir. Bazi ¢alismalarda ise
karbapenem direnci %30-70 bulunmustur®'3%5) Literatiire gére hastanemizde amikasin ve seftazidim-
avibaktam direnci daha yiksek saptanmistir.

Calismamizda 6zelikle CIiD oranlari yiksek olarak izlenmektedir. Bu agidan c¢oklu ilag direngli Gram
negatif bakteri infeksiyonlari klinik agidan ¢ok dnemli oldugu kadar ekonomik agidan yiik getiricidir. CID olan
Gram negatif bakteri infeksiyonlari antibiyotik maliyetini, toplam maliyetleri ve YBU'nde kalis siiresini
artirmaktadir. Maliyet analizi yapilan bir calismada Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve E. coli'ye bagl gelisen
infeksiyonlardaki CiD varligi anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p<0.001). CiD olan etkenlerle enfekte olan
hastalarin toplam maliyet ortalamasi 32.954,4 + 50.124,2 TL olarak hesaplanmis ve CiD’si bulunmayan gruptan
anlamli diizeyde yiiksek (p=0.015) bulunmustur(®.

Wu ve ark.?9 yaptiklari bir calismada kisitli antibiyogram bildiriminin, kiimiilatif antibiyotik verilerini
elde ederken yaniltici sonuglara sebep olabileceginden bahsetmisler ve bu verileri alirken tim antibiyotik
duyarhlik verisine ulasilmasinin bir yolunun bulunmasi gerektigini vurgulamislardir. Bu sebeple verilerin kisitli
bildirim vyapilan klinik ekranlardan degil, mikrobiyoloji laboratuvarlarinin tiim antibiyotikleri iceren
ekranlarindan alinmasi 6nemlidir.

Laboratuvar isleyisimiz icerisinde kan kiltlir sisesi pozitif sinyal verdiginde Gram boyamasina bakilip
sonuca gore ilgili hekime “panik bildirim” yapilmaktadir. 4 yillik veri g6z 6niinde bulunduruldugunda Gram
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boyamda Gram negatif basil bildirildiginde %24 oranla K. pneumoniae, %24 oranla A. baumannii, %16 oranla E.
coli ve %14 oranla P. aeruginosa olma ihtimali oldugu gorilmektedir. K. pneumoniae igin %90’nin lizerinde
duyarlilik orani bulunan antibiyotik saptanmamistir. En yiiksek duyarlilik oranlari seftazidim-avibaktam (%76),
kolistin (%58) ve amikasin (%56) i¢in bulunmustur. A. baumannii igin yine 2024 yilina bakildiginda kolistin
disindaki tim antibiyotiklerin duyarhlik oranlari %10’un altinda bulunmus, kolistin igin ise duyarlilik %92 olarak
saptanmistir. E. coli izolatlarinda amikasin ve karbapenemlere karsi %90 Gzeri duyarlihk oranlari izlenmistir. P.
aeruginosa’ya bakildiginda ise sadece kolistin duyarliliginin %90 Uzerine ¢iktigl, bu orani sirasiyla amikasin (%77)
ve seftazidim-avibaktamin (%72) izledigi goralmustir. Klinisyene giden panik degerin ardindan kiiltar islemi
sonucunda Ureyen bakteriye ikinci ginde antibiyogram calisiimakta hasta raporu onaylanmaktadir. Boyle
durumlarda klinisyenler, Gram boyama sonuglarina dayanarak ampirik tedavi planlari olusturmaktadir.
Calismamizin verileri 1siginda, merkezimizde tek bagina kullanimi 6nerilmeyen kolistine karsi direncin az
rastlanmasi nedeniyle ile diger antibiyotiklerle kombinasyonlarin ampirik tedavide roli olabilecegi
disunulmistir. Benzer sekilde amikasin de tek basina kullaniimayan ama etkili bir antibiyotik oldugu igin,
amikasinli kombinasyonlar (6rnegin meropenem, seftazidim, sefepim, piperasilin-tazobaktam gibi) ampirik
tedavi rejimlerinde segenek olabilir. Her merkez, giincel verilerine gore akilci antibiyotik kullanim politikalarini
belirlemelidir.
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Kandidemilerde etken tir dagihminda ve antifungal duyarlilik durumundaki degisimler, hastalarda prognozu
etkileyebilmektedir. Bu ¢alisma, COVID-19 pandemisi éncesi (2016-2019) ve sonrasi (2020-2024) dénemlerde kan
kilttirlerinden izole edilen mantar tiirlerinin dagiimlarini ve antifungal duyarlliklarini karsilastirmayr amaglamaktadir.
Calsmada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda 2016-2024 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden
izole edilen mantar tiirleri degerlendirilmistir. Kan kiiltirleri COVID-19 éncesi ve COVID-19 sonrasi dénemde BACT/ALERT® 3D
cihazinda inkiibe edilmistir. Ureyen mantarlarin tanimlanmasinda pandemiden énce fenotipik yéntemler (ID32C)
kullanilirken, pandemi sonrasi dénemde VITEK® MS (MALDI-TOF MS) sisteminden yararlaniimistir. Antifungal duyarlilik
testleri CLSI M27-A3 mikrodiliisyon referans yéntemiyle yapilmistir.
Gazi Universitesi Hastanesi'nde 2016-2019 ve 2020-2024 dénemlerinde alinan toplam 148734 kan kiiltiiriiniin analizi
yapilmistir. COVID-19 éncesi dénemde pozitif kiiltiir orani %16 (8397/53835) ve mantar pozitifligi %5 (391/8397) iken,
pandemi sonrasi dénemde bu oranlar sirasiyla %17 (16.572/94.899) ve %5 (845/16.572) olarak saptanmustir. En sik izole
edilen doért tiir her iki dbnemde Candida albicans (%40->%39), Nakaseomyces glabratus (%19->%18), Candida parapsilosis
(%14->%23) ve Candida tropicalis (%9->%7) olmus, C. parapsilosis’teki artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.011). MiKqo degerleri esas alindidinda flukonazol icin C. tropicalis’te (4->8 ug/ml), vorikonazol icin N. glabratus ve C.
tropicalis’te (sirasiyla 0.25->2 ve 0.25->4 ug/ml), amfoterisin B igin ise C. albicans ve C. parapsilosis’te (0.25->1 ug/ml) artis
izlenmistir. Bu bulgular, bazi tiirlerde antifungal duyarlhgin azaldigini ve dikkatli izlenmesi gerektigini géstermektedir.
Pandemi 6ncesi ve sonrasi dénemde etken dagiimlarinda sinirli farkhliklar izlenmis, antifungal direng agisindan dikkat ¢ekici
artislar gézlemlenmistir. Klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinin diizenli araliklarla tir ve duyarhhk dagilimlarini
degerlendirmesi 6nerilmektedir.
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F. Sevik ve ark., Kan Kiltiirlerinden izole Edilen Mantarlarin COVID-19 Pandemisi Oncesi ve Sonrasi Dénemlerdeki Dagilimlarinin
Karsilastirilmasi: Alti Yillik Gozlemsel Bir Calisma

ABSTRACT

Comparison of the Distribution of Fungal Isolates from Blood Cultures Before and After the COVID-19
Pandemic: A Six-Year Observational Study

Changes in the distribution of causative species and antifungal susceptibility in candidiasis might affect prognosis in
patients. This study aims to compare the distribution and antifungal susceptibility of fungal species isolated from blood
cultures before (2016-2019) and after (2020-2024) the COVID-19 pandemic.

In the study, fungal species isolated from blood cultures between 2016 and 2024 at the Medical Microbiology Laboratory of
Gazi University Faculty of Medicine were evaluated. Blood cultures were incubated on the BACT/ALERT® 3D device during
the pre-COVID-19 and post-COVID-19 periods. Phenotypic methods (ID32C) were used to identify the growing fungi before
the pandemic, while the VITEK® MS (MALDI-TOF MS) system was used in the post-pandemic period. Antifungal susceptibility
tests were performed using the CLSI M27-A3 microdilution reference method.

A total of 148734 blood cultures collected at Gazi University Hospital between 2016-2019 and 2020-2024 were analyzed. In
the pre-COVID-19 period, the positive culture rate was 16% (8397/53835) and the fungal positivity rate was 5% (391/8397),
while in the post-pandemic period, these rates were 17% (16,572/94,899) and 5% (845/16,572), respectively. The four most
frequently isolated species in both periods were Candida albicans (40% - 39%), Nakaseomyces glabratus (19% - 18%),
Candida parapsilosis (14% - 23%), and Candida tropicalis (9% -> 7%), with the increase in C. parapsilosis being statistically
significant (p=0.011). Based on MICs values, increase was detected for fluconazole in C. tropicalis (4->8 ug/ml),
voriconazole in N. glabratus and C. tropicalis (0.25->2 and 0.25->4 ug/ml, respectively), and amphotericin B in C. albicans
and C. parapsilosis (0.25->1 ug/ml). These findings indicate that antifungal susceptibility has decreased in some species and
requires careful monitoring. Limited differences were observed in the distribution of pathogens before and after the
pandemic, but notable increases in antifungal resistance were observed. It is recommended that clinical microbiology
laboratories regularly evaluate species and susceptibility distributions.

Keywords: antifungal susceptibility, blood culture, Candida, COVID-19, fungemia
GiRiS

Fungemiler, 6zellikle yogun bakim (nitelerinde izlenen ve basta Candida tirleri olmak (izere firsatgi

maya ve kiiflerin neden oldugu invaziv mantar enfeksiyonlaridir. Bu enfeksiyonlar, immiinsiipresif durumlar,
uzamis hastanede yatis, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, santral venoéz kateter varligi ve yogun bakim
tedavileri gibi risk faktorleri ile iliskilidir. Kan dolasiminda mantarlarin izole edilmesiyle tanimlanan
kandidemiler, saglik hizmeti ile iliskili enfeksiyonlar arasinda artan bir sorun olusturmaktadir(*%:33),
Pandemi &ncesi dénemde tiim diinyada ve iilkemizde benzer fungemi oranlari bildiriimistirl?”37). Candida
albicans en sik izole edilen tir konumundayken, Nakaseomyces glabratus (eski adi: Candida glabrata), Candida
parapsilosis ve Candida tropicalis gibi non-albicans tiirler giderek artan siklikla bildirilmeye baslanmistir. Son on
yil icinde ortaya ¢ikan Candidozyma auris (eski adi: Candida auris), ¢ok ilaca direngli yapisi ve salgin potansiyeli
nedeniyle fungemilerin epidemiyolojisini dramatik bicimde etkilemistir®), COVID-19 pandemisiyle birlikte
invaziv fungal enfeksiyonlarda keskin bir artis yasanmistir. COVID-19 enfeksiyonuna bagli immiin disfonksiyon,
steroid ve imminsupresif ajan kullanimi, mekanik ventilasyon gibi faktorler, Candida, Aspergillus ve Mucorales
tirlerinin neden oldugu sekonder invaziv enfeksiyonlarin &niinii agmistir®*3®- Bazi merkezlerde COVID-19
dncesinde %10-15 oraninda saptanan kandidemi oranlari, pandemi déneminde %25’lere ulagsmistir(820:151825),
Ayrica, flukonazole direngli C. parapsilosis suglari ve ¢oklu antifungal direncli C. auris gibi tiirlerin daha sik izole
edilmesi, antifungal ydnetimi karmasik hale getirmistir(%2%),

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvari'nda COVID-19 pandemisi
oncesi (2016-2019) ve sonrasi (2020-2024) doénemlerde kan kiiltlrlerinden izole edilen mantar tiirlerinin
dagilimlarinin ve antifungal duyarlilik profillerinin karsilastiriimasi amaglanmistir. Bu kapsamda, pandemi
slrecinin mantar tir dagilimi ve antifungal duyarlilik izerine etkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif tanimlayici calisma arsiv verileri izerinden yiritiilmis, calisma icin Gazi Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Tarih: 18.04.2025, Karar No: 061). Gazi
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Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’nda 2016—2024 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden
izole edilen mantar tlrlerinin verilerinin degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Calisma iki doneme ayrilmistir:
COVID-19 pandemisi 6ncesi donem (Ocak 2016 — Aralik 2019) ve pandemi sonrasi donem (Ocak 2020 — Aralik
2024). Hastalarin verilerini toplamak igin hastalarin elektronik tibbi kayitlari retrospektif olarak incelenmistir.
incelenen veriler COVID-19 &ncesi ve COVID-19 sonrasi dénem olarak siniflandiriimistir. Kan kiiltiirleri COVID-19
dncesi ve COVID-19 sonrasi ddnemde BACT/ALERT® 3D (BioMérieux, Marcy L'Etoile, Fransa) cihazinda en az bes
gun inklbe edilmistir. Sinyal veren kan kdltirleri gram boyama ile degerlendirildikten sonra kanli, EMB ve SDA
agarlara ekimi yapilmistir. Ekim yapilan petriler 36°C'de 24-48 saat inkibe edilmistir. Candida ve diger
mayalarin tiir tanimlamasi; COVID-19 6ncesi dénemde ID32C karbonhidrat asimilasyon testi (BioMérieux,
Marcy L'Etoile, Fransa) ve ¢cimlenme borusu, misir unlu Tween 80 agarda ireme morfolojisi gibi diger fenotipik
tanimlama yontemleri kullanilarak; COVID-19 sonrasi dénemde VITEK® MS (BioMérieux, Marcy L'Etoile, Fransa)
cihazi ile yapilmistir. Antifungal duyarlilik testleri COVID-19 6ncesi donemde amfoterisin B, flukonazol,
vorikonazol ve itrakonazol igin, COVID-19 sonrasi donemde amfoterisin B, flukonazol, vorikonazol, kaspofungin-
anidulafungin igin Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) M27-A3 kilavuzu referans mikrodiliisyon
yontemi kullanilarak ¢alisiimistir.

Calismamizda ayni hastanin ayni epizodundaki tekrarlayan mantar Gremeleri degerlendirmeye
alinmamuistir. Her hasta igin yalnizca ilk izolat ¢alismaya dahil edilmistir. Boylece ayni enfeksiyon epizoduna ait
mukerrer izolasyonlarin, tir dagilimi ve antifungal duyarlilik analizlerini yaniltici bicimde etkilemesi 6nlenmistir.
Bununla birlikte, ayni hastada farkli zamanlarda izole edilen mantar tirleri, eger klinik ve mikrobiyolojik agidan
yeni bir enfeksiyon epizodu olarak degerlendirilmisse ¢alismaya dahil edilmistir. Farkli epizod tanimi, hastanin
onceki epizoda antifungal tedavi almasina ragmen aradan en az 14 giin geg¢mesi, yeni bir klinik tablo ile
basvurmasi ve izole edilen mantar tiriiniin veya antifungal duyarlihk profilinin onceki epizottan farkhlik
gdstermesi (6rnegin tiir degisimi veya MiK degerinde anlamli artis) kriterlerine dayanmistir. Hastalarin iireyen
mantar tirl ve antifungal duyarlilik sonucu verileri Microsoft Excel uygulamasi kullanilarak kategorize
edilmistir. Bu veriler daha sonra istatistik analiz icin kullanilmistir.

istatistiksel Analiz

Farkli donemlerde izole edilen mantar tirlerinin dagilimlarindaki degisimi degerlendirmek amaciyla
Pearson Ki-kare testi kullanilmistir. Analiz, 2016—2019 ve 2020-2024 yillari arasinda kan kiiltiirlerinden izole
edilen baslica 11 maya tirline ait gozlem siklklari Gzerinden gergeklestirilmistir. Beklenen frekanslar ve
gozlenen degerler karsilastirilarak istatistiksel anlamlilik sinanmis, p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir. Ki-
kare testi sonucunda iki dénem arasinda tir dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamh fark arastirilmistir
(x*=48.09, sd=10, p<0.001).
Hangi tiirlerin bu farka anlamli katki sagladigini belirlemek amaciyla standardize edilmis Pearson artik degerleri
(“Standardized Pearson Residuals”, SPR) hesaplanmistir. Her tiir icin beklenen ve gozlenen degerler arasindaki
fark, varyans ile normalize edilerek yorumlanmistir. SPR igin |2]| Gzerindeki mutlak degerler istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmistir. SPR, gbzlenen (“observed”) ve beklenen (“expected”) frekanslar arasindaki farkin
anlamhhgini degerlendirmek, 6zellikle kontenjans tablolarindaki hiicresel katkilarin buayukliginia gérmek igin
kullanilmistir. SPR>2 ise, o hiicredeki fark istatistiksel olarak anlamh olarak degerlendirilmistir. Pozitif deger
gozlenen frekansin beklenenden fazla, negatif deger ise beklenenden az oldugu anlamindadir.
Ayrica, iki donem arasindaki tir dagilimlarinda gozlenen farklarin hangi tiirlerden kaynaklandigini belirlemek
amaciyla hiicre diizeyinde katki analizi yapilmig, bunun igin de SPR hesaplanmistir. Bu 6lglitte her bir hiicre igin
gozlenen deger ile beklenen deger farki beklenen degerin karekdkiine bélinmis ve ilgili hiicrenin toplam Ki-
kare istatistigine olan katkisi incelenmistir. SPR mutlak degeri 2'nin Uzerinde ise, o hiicredeki fark istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Bu yéntemle, genel farklihigin 6tesinde hangi tiirlerin epidemiyolojik degisime en
cok katki sagladigi belirlenmistir.

BULGULAR

1. iki dénemin tiir dagiimlarinin karsilastirma sonuglari

Calismada 2016-2019 déneminde toplam 53835 kan kaltird alinmis, bunlarin 8397’sinde (%16) Greme
saptanmistir. Bu pozitif kaltirlerin 391’inde (%5) mantar Gremesi gorilmistlir. 2020-2024 déneminde ise
94899 kan kiiltiiriiniin 16572’si pozitif (%18) bulunmus ve 845’inde (%5) mantar izole edilmistir. iki ddnem
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arasinda toplam kultir pozitifligi orani karsilastirildiginda elde edilen p=2.43x10%° (p<0.001) sonucu
“istatistiksel olarak” farkin tesadifi olmadigini gdstermistir. Ancak, mantar Greme oranindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmamustir (p=0.136). iki dénem arasinda pozitif kiiltiir oranindaki farkin istatistiksel olarak
anlamli gikmasinin temel sebebi, sayilari 53835 ve 94899’e ulasan c¢ok buyuk iki grubun s6z konusu olmasidir.
Standart hata kiiglik oldugu igin, burada oldugu gibi, bliylik 6rneklemlerde kiiglik farklar bile istatistiksel olarak
anlamli gikabilmektedir. Bu farkin klinik olarak anlamli olup olmadigi ayri bir degerlendirme gerektirmektedir.

Her iki donemde de en sik izole edilen turler C. albicans (%40 = %39), N. glabratus (%19 - %18), C.
parapsilosis (%14 - %23) ve C. tropicalis (%9 - %7) olmustur. COVID-19 pandemisi 6ncesi (2016-2019) ve
sonrasi (2020-2024) dénemler arasinda en sik izole edilen dort tirln iki dénem arasindaki dagihm farki
incelenmis, Ki-kare (x?) degeri 11.10, serbestlik derecesi (df) 3, p-degeri 0.0112 bulunmustur. Bu verilere gére,
dort 6nemli tiriin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p < 0.05). Pandemi déneminde C.
parapsilosis izolatlarinda anlamh bir artis gozlenmistir (p = 0.011). Ayrica Pichia kudriavzevii (eski adi: Candida
krusei) ve Trichosporon tiirlerinde de anlamli artis izlenmistir. C. auris yalnizca pandemi sonrasi donemde bir
kez (%0.1) izole edilmistir.

Standardize edilmis SPR analizine gore C. parapsilosis, 2020-2024 déneminde beklenenden daha
yuksek oranda izole edilmistir (SPR = 1.54). Bu deger istatistiksel anlamlilik esigi olan |2|'nin altinda kalmakla
birlikte, dort tiir arasinda en yiiksek katki degerine sahip olmasi nedeniyle genel farkin ortaya ¢ikmasinda en
belirgin katkiyi saglayan tlr olarak 6ne ¢ikmistir.

Tim tirlerin dagihimi Tablo 1'de verilmektedir. Bu sonuglar, pandemi sonrasi dénemde C. parapsilosis
tiriinde olasi bir epidemiyolojik degisim oldugunu disindirmekte, 6zellikle bu tirin flukonazol direnci ile
iliskilendirilen kiimelenme risklerinin dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. iki déneme ait en sik
gorilen ilk dort tarin dagihmi Sekil 1’de gorsellestirilmistir.

Tablo 1. Pandemi 6ncesi ve sonrasi donemde kan kdltiirleri, Gremelerin ve izole edilen mantarlarin dagilimi.

Pandemi 6ncesi Pandemi sonrasi

Bulgular 2016-2019 2020-2024 L
(n, %) (n, %) degeri
Toplam kan kdltlru sayis 53835 94899 —
Ureme olan kan kiiltiirii sayisi 8397 (%16) 16572 (%18) <0.001*
Mantar treyen kan kaltlri sayisi 391 (%5) 845 (%5) 0.136
Kan kiltiiriinde Gireyen mantarlar
Candida albicans 157 (%40) 326 (%39) 0.642
Nakaseomyces glabratus 74 (%19) 150 (%18) 0.675
(Candida glabrata)
Candida parapsilosis 56 (%14) 192 (%23) 0.001*
Candida tropicalis 35 (%9) 58 (%7) 0.239
Kluyveromyces marxianus 18 (%5) 25 (%3) 0.193
(Candida kefyr)
Pichia kudriavzevii 9 (%3) 40 (%5) 0.060
(Candida krusei)
Trichosporon species 7 (%2) 24 (%3) 0.367
Clavispora lusitaniae 3 (%1) 10 (%2) 0.713
(Candida lusitaniae)
Diger Candida tiirleri 32 (%9) 16 (%2) <0.001*
Candida inconspicua 0 3(%1) 0.577
Candida auris 0 1(%1) 1.000

*p degerleri Pearson Ki-kare testi ile hesaplanmistir. Anlamli bulunan sonuglar kalin yazilmis ve yildiz ile belirtilmistir (*: p < 0.05).
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Sekil 1. En sik gorilen ilk dort tirtin dagihmi agisindan iki donemin karsilastirilmasi.

SPR analizine gore, tir dagilimindaki istatistiksel farkin en belirgin kaynagi C. parapsilosis olmustur. Bu
tlrtin 2020-2024 déneminde beklenenden daha yiksek oranda izole edildigi ve pandemi sonrasi donemde 6n
plana ¢iktigi izlenmistir (SPR=1.54). Buna karsin, C. albicans, N. glabratus ve C. tropicalis tiirlerinin oranlarinda
belirgin bir farklilk gézlenmemistir (SPR degerleri |2|’nin altinda kalmistir). Bu analize ait sonuglar Tablo 2’'de
verilmektedir.

Tablo 2. En sik gorllen ilk dort tiir dagihminin standardize Pearson artik (SPR) analizi sonuglari.

Tiir SPR degerleri
2016-2019 2020-2024
Candida albicans 0.71 -0.47
Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata) 0.62 -0.42
Candida parapsilosis -2.31 1.54
Candida tropicalis 1.20 -0.80

2. Antifungal Duyarlilik Sonuglari

Toplamda dort farkli tire ait izolatlar, 2016-2019 (pandemi 6ncesi) ve 2020-2024 (pandemi sonrasi)
dénemlerinde antifungal ilaglara kargi duyarllik agisindan karsilastirilmistir. Her bir antifungal igin MiK araliklari,
MiKso ve MiKso degerleri degerlendirilmistir (Tablo 3).

C. albicans izolatlarinda pandemi oOncesi ve sonrasi donemlerdeki antifungal duyarhlik
karsilastirildiginda, amfoterisin B igin MiKso degerinin de 0.12’den 0.25 upg/ml'ye, MiKso degerinin 0.25
pg/ml'den 1 pg/ml'ye 4 kat artisi duyarhhgin azaldigini dusindirmds, klinik olarak minimal ama yonsel bir
direng artisi izlenimi vermistir. Flukonazol icin pandemi &ncesi MiKso degeri 4 pg/ml iken, pandemi sonrasi 2
pg/ml olarak saptanmistir.

N. glabratus izolatlarinda pandemi dncesi ve sonrasi antifungal duyarlilik incelenmis, flukonazol MiKso
degerinin her iki ddnemde sabit kaldigi; ancak MiKso degerinin 2 pg/ml’den 8 pg/ml’ye yiikseldigi gériilmistir.
Vorikonazol MiKso degeri 0.25 pug/ml’den 2 pg/ml’ye, amfoterisin B MiKso degeri ise 0.5 pg/ml’den 1 ug/ml’ye
ylkselmistir. Degerler, bu tlr icin distk duyarhlik egiliminin devam ettigini gdstermistir.

C. parapsilosis izolatlarinda amfoterisin B icin pandemi dncesi MiKso/MiKso degerleri 0.06/0.25 ug/ml
iken pandemi sonrasi bu degerler 0.5/1 ug/ml’ye yikselmistir. Beklenmeyen bir durum olarak, flukonazol igin
MiKso ve MiKso degerlerinde azalma (sirasiyla 4—2 pg/ml ve 16—8 pg/ml) gdzlenmistir. Bu nadir ve tartisilmasi
gereken bir durumdur.
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C. tropicalis izolatlarinda flukonazol ve amfoterisin B icin MiKso ve MiKeo degerleri pandemi sonrasinda
artmistir. Ancak, dikkati vorikonazol MiKeo degerindeki 16 kat artis (0.25—4 pg/ml) cekmis, tedavi basarisizhig
riski olusturabilecegi ongorulmuistir. Ancak, bu degisikliklerin higbiri istatistiksel agidan anlamli farkli
bulunmamistir (p>0.05).

Genel olarak, duyarlihk karsilastirmasi sirasinda &zellikle bazi tiirlerde yogunlasan antifungal MiKso
degerlerinde artislar gézlenmistir. Bu durum azalan duyarlliga isaret etmektedir. En belirgin duyarlilik azahsi C.
tropicalis’'te goézlemlenmistir. C. albicans’ta ve C. parapsilosis’te ise amfoterisin B duyarliligi azalmis
goériinmektedir. Anidulafungin, tiim tirlerde diisiik MiK degerleriyle en giivenilir antifungal ajan olarak éne
cikmis ancak pandemi éncesi izolatlar test edilmedigi icin donem karsilastirmasi yapilamamistir. iki ddnemde de
en sik izole edilen dért tiire ait pandemi &ncesi ve sonrasi elde edilen MiK degerleri Tablo 3’te gériilmektedir.
Bu bulgulara goére, flukonazol MiK degerlerinin &zellikle pandemi sonrasi dénemde Candida tiirlerinde artma
egilimi gosterdigi, dolayisiyla antifungal duyarhlikta azalma oldugu gorilmektedir.

Tablo 3. Pandemi 6ncesi ve sonrasindaki kandidemilerde en sik izole edilen dort tiire ait minimum inhibitor
konsantrasyon (MiK) araligi, MiKso ve MiKso degerleri (ug/ml).

2016-2019 2020-2024
Tiirler AMB FLU VORI ITRA Tiirler AMB FLU VORI ANI
C. albicans MiK 0.03-1 0.06-16 0.06-4 0.03-2 | C. albicans MiK 0.03-2 0.12-16 0.12-4 0.03-4
(n=147) aralig (n=247) araligi

MiKso 0.12 0.25 0.12 0.06 MiKso 0.25 0.25 0.12 0.12

MiKso 0.25 4 0.25 0.12 MiKso 1 2 0.25 0.25
N. glabratus MiK 0.03-4 0.25-32 0.12-8 0.03-2 | C. parapsilosis MiK 0.03-2 0.25-16 0.12-2 0.12-2
(n=73) aralig (n=147) araligi

MiKso 0.25 2 0.12 0.06 MiKso 0.5 2 0.12 0.25

MiKgo 0.5 16 0.25 0.12 MiKso 1 8 0.25 0.5
C. parapsilosis MiK 0.03-0.5 0.25-32 0.12-0.5 0.03-0.25| N. glabratus MiK 0.03-4 0.25-32 0.12-8 0.12-8
(n=45) aralig (n=100) aralig

MiKso 0.06 4 0.12 0.03 MiKso 0.12 8 0.25 0.12

MiKgo 0.25 16 0.5 0.06 MiKso 1 16 2 0.25
C. tropicalis MiK 0.03-1 0.06-16 0.06-4 0.03-1 | C. tropicalis MiK 0.03-2 025-16 0.12-8 0.12-4
(n=35) aralig (n=49) araligi

MiKso 0.12 0.25 0.12 0.06 MiKso 0.25 2 0.12 0.12

MiKso 0.25 4 0.25 0.12 MiKso 1 8 4 1

AMB: Amfoterisin B, FLU: Flukonazol, VORI: Vorikonazol, ITRA: Itrakonazol, ANI: Anidulafungin
TARTISMA

Fungemiler, 6zellikle yogun bakimda takip edilen, invaziv girisim uygulanan ve bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ciddi mortaliteyle seyreden nozokomiyal enfeksiyonlardir®. Tirkiye’de vyapilan
calismalarda, Candida tirlerinin nozokomiyal kan dolasimi enfeksiyonlari icinde en sik izole edilen fungal
patojen oldugu bildirilmistir®. Sanl ve ark.’nin!?® 2015-2019 yillari arasinda néroloji yogun bakim (initesinde
yurittigu retrospektif analizde, kandidemi gelisen hastalarda en sik izole edilen tiriin C. albicans oldugu; ancak
non-albicans tirlerin (6zellikle C. parapsilosis ve C. glabrata -N. glabratus) artis egiliminde oldugu saptanmistir.
Benzer sekilde, Eren ve ark."? calismalarinda C. albicans (%11.83), C. parapsilosis (%10.39) ve C. glabrata-N.
glabratus’u (%10.39) en sik izole edilen tiirler olarak rapor etmislerdir. Calismalarinda Candida tiirlerinin
antifungal duyarlilik testleri sonucunda N. glabratus flukonazol icin, C. parapsilosis ise kaspofungin icin riskli tir
olarak gosterilmistir. Bu bulgular, Turkiye’deki hastane ortamlarinda tiir dagilimi ve direng paternlerinin
dikkatle izlenmesi gerektigini géstermektedir.

Pandemi sireci, tim diinyada oldugu gibi Turkiye’de de fungemilerin sikhgini ve tir dagilimini
etkilemistir®?. Bizim bu galismamizda, pandemi sonrasi dénemde pozitif kan kiiltiirii oraninda istatistiksel
olarak anlaml bir artis izlenmis olsa da (%15.6’dan %17.5’e, p<0.001), bu farkin klinik agidan anlamhhgi sinirli
olabilir. Zira ¢ok biyilik 6érneklem buyiklGgu, kiicik oransal farklarin da istatistiksel olarak anlamli ¢gikmasina yol
acmaktadir. Bu nedenle yorum yapilirken istatistiksel anlamlilik ile klinik anlam arasindaki fark géz onlinde
bulundurulmalidir. En sik izole edilen dért ana tiir olan C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis ve C. tropicalis
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icin yapilan karsilastirmali analizde, COVID-19 pandemisi dncesi (2016—2019) ve sonrasi (2020—-2024) dénemler
arasinda tir dagihmlarinda anlamli fark saptanmistir (x>=11.10, sd=3, p=0.011). SPR analizine gére, bu farkin
istatistiksel olarak anlaml dizeyde en belirgin kaynagl C. parapsilosis olmustur. Bu tlrin 2020-2024
doéneminde beklenenden daha yliksek oranda izole edildigi ve pandemi sonrasi dénemde &n plana ¢iktig
izlenmistir (SPR=1.54). Buna karsin, C. albicans, N. glabratus ve C. tropicalis turlerinde belirgin bir farklilik
gbzlenmemistir (SPR<|2|). Bu sonuglar, pandemi sonrasi dénemde C. parapsilosis tlrinde olasi bir
epidemiyolojik degisim oldugunu disindirmuis, ozellikle bu turiin flukonazol direnci ile iligkilendirilen
kiimelenme risklerinin dikkatle izlenmesi gerektigini ortaya koymustur(®2339). C. parapsilosis, 6zellikle kateter
iliskili fungemilerde, total parenteral beslenme alan hastalarda ve yeni dogan yogun bakim Unitelerinde 6ne
¢ikan bir tirdur. Diger Candida turlerinden farkh olarak biyofilm olusturma kapasitesi nispeten disiktir, ancak
plastik ylzeylere tutunma yetenegi yiiksektir ve eller yoluyla bulasma egilimi belirgindir. Pandemi siresince
saglik personeli sayisinin azalmasi, el hijyenine uyumda azalma ve yogun hasta yuku gibi faktorler, C.
parapsilosis gibi cevresel bulagi 6n planda olan turlerin yayilimini kolaylastirmig olabilir. Ayrica, pandemi
Oncesine gore daha uzun sureli kateter kullanimi ve artan parenteral nutrisyon ihtiyaci da bu tiirGin izolasyon
oranlarinda artisa katki sunmus olabilir?%20),

Calismamizda pandemi 6ncesi ve sonrasi dénemde farkli tir tanimlama sistemlerinin kullanilmasi
(ID32C vs. MALDI-TOF MS), ozellikle nadir tiirlerin tanimlanmasinda tanisal duyarlilik farki yaratabileceginden,
elde edilen bazi tlr frekanslarini etkilemis olabilecegi bir kisitlilik olarak kayit edilmelidir. Ancak; ¢calismamizda
hem pandemi 6ncesi hem de sonrasi donemde en sik izole edilen tiirler C. albicans, N. glabratus, C. parapsilosis
ve C. tropicalis olarak benzer kalmistir. Bu dort ana tiiriin tanimlanmasinda hem 1D32C hem de MALDI-TOF MS
yénteminin yiiksek &zgillik ve duyarliik ile dogru tani sagladigi bilinmektedir?. Dolayisiyla, temel
bulgularimizi etkileyebilecek sistematik bir yanilma riski disiik olarak degerlendirilmistir.

Dinya genelinde oldugu gibi Glkemizde de antifungal direng dnemli bir sorun haline gelmistir. Turkiye
kaynakli calismalarda, ekinokandinlere karsi C. glabrata suslarinda azalan duyarhlik ve azol grubu antifungallere
karsi C. tropicalis ve C. parapsilosis gibi tirlerde artan direng bildirilmektedir. Bu direng paterni, ampirik
antifungal tedavi stratejilerinin yeniden degerlendirilmesini gerektirmektedir®. Calismamizda, C. parapsilosis
izolatlarinda flukonazol MiKso degerinin pandemi sonrasi dénemde 16 pg/ml'den 8 pg/ml’ye diismesi,
literatirde sik rastlanmayan bir bulgudur. Bu durumun cesitli olasi nedenleri géz oniinde bulundurulmalidir.
Oncelikle, pandemi sonrasi dénemde izole edilen C. parapsilosis suslarinin genetik acidan daha duyarl alt
klonlara ait olmasi ya da direng genlerini tasiyan baskin bir klonun azalmasi s6éz konusu olabilir. Ayrica
enfeksiyon kontrol onlemlerinde yasanan degisikliklerin flukonazol maruziyeti altinda farkli popilasyon
baskilamalari olusturmasi da olasidir. Ote yandan, laboratuvar ortamindaki teknik varyasyonlar ya da flukonazol
stok ¢ozeltisi ve test kosullarina dair kiiguk farkliliklar da sonuglari etkileyebilir. Bu nedenle, bu degisimin klinik
yansimalarinin ve epidemiyolojik stirdurilebilirliginin daha ileri galismalarda molekdiler tipleme ve klonal analiz
yontemleriyle desteklenmesi gerekmektedir.

COVID-19 pandemisi, kandidemi insidansini kiiresel élgekte degistirmistir. Szekely ve ark.?® tarafindan
bildirilen Avrupa ¢ok merkezli veriler, COVID-19 pandemisi sirasinda kandidemi oranlarinin belirgin sekilde
arttigini, 6zellikle yogun bakimlarda C. auris gibi direncli tiirlerin salginlar olusturdugunu ortaya koymustur. Bazi
merkezlerde de pandemi déneminde flukonazol direngli C. parapsilosis kiimelenmeleri tanimlanmis ve bu
durum enfeksiyon kontrol dnlemlerinin gdzden gegirilmesini zorunlu kilmistir(3:29),

SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren hastalarda immiin disfonksiyon, yogun antibiyotik kullanimi, invaziv
girisimler ve kortikosteroid tedavisi kandidemiler icin énemli risk faktérleri haline gelmistirl!+1422 Enfeksiyon
kontrol ©6nlemlerinin her dénemde sekteye ugramasi, kisisel koruyucu ekipman vyetersizligi ve el hijyeni
uyumundaki azalma, Candida enfeksiyonlarinin yayihimini kolaylastirmistir. Ayrica antibiyotiklerin genis
spektrumlu ve yaygin kullanimi, mikrobiyota lzerinde olumsuz etkiler yaratarak firsatgl fungal enfeksiyonlarin
éniini agmistir®:19),

Antifungal diren¢ acisindan degerlendirildiginde, 6zellikle C. auris’in ¢ok ilaca direngli profili, hem
tedavi seceneklerini kisitlamakta hem de hastane kaynakl salginlara neden olmaktadir. 2020 sonrasi artan
sekilde bildirilen C. auris izolatlarinda yiksek diizeyde ekinokandin direnci goézlenmistir ve bu durum, yerel
siirveyans ve genotiplendirme calismalarinin gerekliligini ortaya koymaktadir:34,

Tirkiye'den bildirilen ve kandidemi olgularinda antifungal duyarliligi degerlendiren ilk ¢ok merkezli
calisma 1997-2017 arasindaki dénemi degerlendirmistir. Bu ¢calismada flukonazol direnci C. parapsilosis igin
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%7.7, C. glabrata igin ise %0.9 olarak bildirilmis; ayrica ekinokandin direnci saptanmamistir. Ancak bazi
merkezlerde C. parapsilosis izolatlarinda flukonazol direncinin %47.1'e kadar ciktigi gdzlenmistir®. Bizim
¢alismamizda ise pandemi sonrasi donemde C. parapsilosis izolatlarinda anlamh artis (p=0.011) izlenmis ve
amfoterisin B icin MiKso degeri 0.25’ten 1 pg/ml’ye yiikselmistir. Flukonazol icin MiKso/MiKso degerlerinde diisiis
olsa da bu durum, onceki verilerle birlikte ele alindiginda, pandemi sonrasi donemdeki antifungal kullanim,
enfeksiyon kontrol pratikleri ve klonal yayilim olasiliklarinin antifungal duyarliik paternlerinde degisim
olusturabilecegini géstermektedir.

Sonug olarak, Turkiye verileri; kandidemilerin tiir dagihminda non-albicans suslarin yikselise gectigini,
antifungal direng oranlarinin arttigini ve COVID-19 pandemisinin hem siklik hem de etken yoniinden belirgin bir
kirllma noktasi olusturdugunu gostermektedir. Bu durum, enfeksiyon kontrol uygulamalari ile birlikte, tlr
diizeyinde tani ve antifungal duyarlilik testlerinin rutin hale getirilmesini zorunlu kilmaktadir733),

Bu bulgular 1siginda, COVID-19 pandemisinin merkezimizde kandidemi epidemiyolojisini belirgin
bicimde degistirdigi sdylenebilir*®. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar, kiiresel egilimlerle paralellik géstermekte;
artan non-albicans tir dagilimi, antifungal direng paternleri ve enfeksiyon kontroliinde yasanan zorluklar 6n
plana ¢ikmaktadir. Bu veriler, lilkemizde sirekli siirveyansin, hizli tani yéntemlerinin ve enfeksiyon kontrol
onlemlerinin etkinliginin artirllmasinin 6nemini vurgulamaktadir.
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Non-fermentatif Gram negatif bakteriler, 6zellikle bagisikhigi baskilanmis hastalarda kan dolasimi enfeksiyonlarinin 6nemli
etkenleri arasinda yer almakta ve artan antibiyotik direngleri nedeniyle tedavi zorluklari olusturmaktadir. Bu ¢alismada,
tiglincii basamak bir hastanede sekiz yillik dénemde kan dolasimi enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen non-fermentatif
Gram negatif bakterilerin dagihmi ve antibiyotik direng profilleri degerlendirildi.

Bu retrospektif kesitsel ¢calismada, 2016-2023 yillari arasinda hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarina kabul edilen kan
kiiltiirii 6rnekleri analiz edildi. BacT/ALERT 3D sistemi kullanilarak treme saptanan kan érneklerinden izole edilen bakteriler
otomatize sistemlerle (VITEK2 Compact ve VITEK MS) tanimlandi.Antibiyotik duyarhliklari EUCAST ve CLSI kriterlerine gére
degerlendirildi. Tekrarlayan izolatlar dislandi; <30 6rnekli tiirler istatistiksel analizden ¢ikarildl.

Sekiz yillik siirede toplam 132904 kan kiiltiirli 6rneginin %20’sinde lireme gézlendi ve 1974’linde (%7.4) non-fermentatif
Gram negatif bakteri saptandi. Bunlarin %61.1°i yogun bakim linitelerinden génderilen 6rneklerden elde edildi. En sik izole
edilen bakteriler Acinetobacter baumannii (%41.4), Pseudomonas aeruginosa (%29.6) ve Stenotrophomonas maltophilia
(%13.1) idi. A. baumannii izolatlari basta karbapenemler (%93.7 imipenem direnci), piperasilin/tazobaktam ve siprofloksasin
olmak lizere bir¢ok antibiyotige yiiksek oranda direng saptandi. P. aeruginosa izolatlari ise daha diisiik direng profili
sergiledi. S. maltophilia suslarinda seftazidime karsi diren¢ %40 oraninda olup trimetoprim/siilfametoksazol ve levofloksasin
direng oranlari daha diisiik seviyede saptandi.

Yerel direng verilerinin siirekli izlenmesi ve akilci antibiyotik kullanim politikalarinin gelistirilmesi, enfeksiyonlarin etkili
yénetimi igin kritik 6neme sahiptir. Bu ¢alismada A. baumannii suslarinda gézlenen yiiksek antibiyotik direng oranlari
ozellikle endise vericidir.

Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, antibiyotik direnci, kan dolasimi enfeksiyonu, non-fermentatif bakteriler,
Pseudomonas aeruginosa

ABSTRACT

Non-fermentative Gram Negative Bacilli Isolated as Agents of Bloodstream Infection in a Tertiary Hospital
and Their Antibiotic Susceptibilities: An Eight Year Analysis

Non-fermentative Gram-negative bacteria are among the significant pathogens of bloodstream infections, especially in
immunocompromised patients, and pose therapeutic challenges due to increasing antibiotic resistance. This study evaluated
the distribution and antibiotic resistance profiles of non-fermentative Gram-negative bacteria isolated as causative agents
of bloodstream infections over an eight-year period in a tertiary care hospital.
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In this retrospective cross-sectional study, blood culture samples submitted to our hospital’s microbiology laboratory
between 2016 and 2023 were analyzed. Bacteria isolated from blood samples that grew using the BacT/ALERT 3D system
were identified using automated systems (VITEK2 Compact and VITEK MS). Antibiotic susceptibilities were assessed
according to EUCAST and CLSI guidelines. Repeated isolates were excluded, and species with fewer than 30 isolates were
omitted from statistical analysis.

Over the eight-year period, growth was detected in 20% of the total of 132904 blood culture samples. and 1974 (7.4%) of
them yielded non-fermentative Gram-negative bacteria. Of these, 61.1% were obtained specimens sent from intensive care
units. The most frequently isolated bacteria were Acinetobacter baumannii (41.4%), Pseudomonas aeruginosa (29.6%), and
Stenotrophomonas maltophilia (13.1%). A. baumannii isolates exhibited high resistance to multiple antibiotics, notably
carbapenems (93.7% imipenem resistance), piperacillin/tazobactam, and ciprofloxacin. In contrast, P. aeruginosa isolates
displayed a lower resistance profile. Among S. maltophilia strains, resistance to ceftazidime was 40%, while resistance to
trimethoprim/sulfamethoxazole and levofloxacin remained lower.

Continuous monitoring of local resistance data, and the development of rational antibiotic use policies are critically
important for the effective management of infections. The high antibiotic resistance rates observed in A. baumannii strains
in this study are particularly worrisome.

Keywords: Acinetobacter baumannii, antibiotic resistance, bloodstream infection, non-fermentative bacteria, Pseudomonas
aeruginosa

GIRiS

Kan dolagimi enfeksiyonlari, antimikrobiyal ajanlar ve sepsis yonetimindeki ilerlemelere ragmen
yiksek morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Mortalite oranlari, edinildigi yere (toplum ya da hastane kaynakli),
komorbid bir durumun eslik etmesine, cografi bolgeye, etken mikroorganizmaya ve antimikrobiyal direng
durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Gram negatif bakteriler kan dolasimi enfeksiyonlarinda yaygin
olarak gozlenen etkenlerdir. Escherichia coli, genellikle diinya ¢apinda kan dolasimi enfeksiyonlarina neden olan
en yaygin Gram negatif patojendir. E. coli disindaki Gram negatif basil kaynakl bakteriyemilerde daha yiiksek
mortalite oranlari rapor edilebilmektedir®®'”), Hastane ortaminda edinilen, dogal ortamda yaygin bulunan ve
farkh antimikrobiyal diren¢ paternine sahip olan non-fermentatif Gram negatif bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlar, 06zellikle bagisikhgr baskilanmis kisilerde ciddi sorun olusturmaktadir. Kan dolagimi
enfeksiyonlarinda etkenin kisa slirede tanimlanmasi ve uygun tedavinin baslanmasi hayati 6neme sahiptir.
Ancak, klltir érneginin alinmasi ile antibiyotik duyarhligin raporlanmasi arasindaki dogal gecikmeye ek olarak
mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi direng profillerinin artmasi/degismesi ampirik tedavi secimini
zorlastirmaktadir!®. Antibiyotik direng oranlarinin artmasi, bakteriyemi tedavisinde kullanilacak antibiyotik
seceneklerini sinirlamakla beraber tedavinin basarisiz olmasina, mortalite ve morbiditenin artmasina,
hastanede kalim siresinin uzamasina ve saglik hizmetlerinde maliyet artisina neden olmaktadir. Kan
klltirlerinden izole edilen mikroorganizmalarin tiiri ve antibiyotik direng orani hastaneler arasinda farklilik
gdstermektedirt!?. Antibiyotik direng profillerinin diizenli izlendigi merkezlerde elde edilen veriler, ampirik
tedavi se¢iminde ciddi katki sunmaktadir. Bu galismanin amaci, hem hastanemizde takip edilen hastalarin
yonetimine katki saglamak hem de ulusal verilerimize katki saglamak i¢in hastanemiz kan kiltirlerinden izole
edilen non-fermentatif bakterilerin dagiiminin belirlenmesi ve antibiyotik direng paternlerinin arastirilmasidir.

GEREG VE YONTEM

Calismamiza 2016-2023 vyillari arasinda Goztepe Prof. Dr. Sileyman Yalgin Sehir Hastanesi
mikrobiyoloji laboratuvarina gesitli kliniklerdeki hastalara ait kan kiltiri 6rneklerinden izole edilen Gram
negatif non-fermentatif bakteriler dahil edilmistir. Kan kilttiri 6rnekleri BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa)
otomatize kan kiltir sistemine yiiklenmis ve bes glinllik inkiibasyon siirecinde pozitif Gireme sinyali alinan tiim
orneklerin 6nce Gram boyamalari yapilarak degerlendirilmis ve ardindan %5 koyun kanli agar (bioMérieux,
Fransa), cikolata agar (bioMérieux, Fransa) ve kromojenik agar (CHROMID, CPS, bioMérieux, Fransa)
besiyerlerine ekimleri yapilmistir. Ekim yapilan besiyerleri 37°C'de 24-48 saat inkiibe edilmistir. Kiltlirde Greyen
bakteriler Gram boyama, oksidaz testi gibi konvansiyonel testlerle degerlendirildikten sonra identifikasyonlari
ve antibiyotik duyarlilik testleri igcin otomatize sistemler (VITEK2 Compact, bioMérieux- Fransa ve VITEK MS,
bioMérieux, Fransa) kullanilmistir. Karbapenem direnci saptanan izolatlarda, gradient test (bioMérieux, Fransa)
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kullanilarak dogrulama yapilmistir. Seftazidim/avibaktam duyarliliklar disk difizyon yontemiyle, kolistin
duyarhlik testi sivi mikrodillisyon yontemiyle (Sensititre; Thermo Fisher, USA) arastirilmistir. Antimikrobiyal
duyarlilk testi sonuglari EUCAST o&nerilerine gére degerlendirilmistir®. EUCAST &nerisi olmayan
antibiyotiklerinin yorumlar tim yillarda CLSI énerileri dogrultusunda yorumlanmistir®. Kliniklere gére yetiskin
ve ¢ocuk hastalarin kan kiiltiirlerinden Gireyen non-fermentatif Gram negatif basiller ve antimikrobiyal duyarlilik
testi sonuglar listelenmistir. Calismaya dahil edilen yillarda kan kulturlerinden treyen non-fermentatif Gram
negatif basiller ve antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglari hastanemiz arsivinden saglanmistir. Ayni hastaya ait
tekrarlayan ornekler galismadan cikarilmistir ve tekrarlayan orneklerin laboratuvara goénderilen ilk izolatlari
¢alismaya alinmistir. Otuzdan az numunesi olan tiir izolatlari, istatistiksel yanhsliklara yol agabileceginden analiz
edilmemistir?). Verilerin elde edildigi dénemlerde antibiyotik duyarlilik testlerinde ve identifikasyonda kalite
kontrol susu olarak Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 kullaniimistir.

BULGULAR

Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi mikrobiyoloji laboratuvarina 01 Ocak 2016-31 Aralik
2023 tarihleri arasinda kabul edilen 132.904 kan kiiltliri érneginin 26.580’inde (%20).ireme olmustur. Ureme
olan érneklerin 1974’iinde non-fermentatif Gram negatif bakteri izole edilmistir. Ureme saptanan hastalarin
%82.6s1 (n=1630) eriskin hasta grubundadir. Laboratuvarimizda non-fermentatif Gram negatif basil olarak izole
edilen kan kulturlerinin gogunlugu (%61.1) yogun bakim (initelerinden génderilmistir. Calismaya dahil edilen
hastalarin cinsiyete, hasta grubuna ve kliniklere gore dagilimlari Tablo 1 ve 2’de verilmistir.

Tablo 1. Hastalarin kan kiltlrlerinden etken olarak izole edilen
non-fermentatif Gram negatif basillerin yas ve cinsiyete gére dagilimi.

Cinsiyet Cocuk Erigkin Toplam

n (%) n (%) n (%)
Kadin 197 (10.0) 764 (38.7) 961 (48.7)
Erkek 147 (7.4) 866 (43.9) 1013 (51.3)
Toplam 344 (17.4) 1630 (82.6) 1974 (100.0)

Tablo 2. Hastalarin kan kiltlrlerinden etken olarak izole edilen
non-fermentatif Gram negatif basillerin cinsiyete ve kliniklere gére dagilimi.

Klinik Kadin Erkek Toplam

n (%) n (%) n (%)
Cerrahi Bilimler 100 (5.1) 138 (7.0) 238 (12.1)
Dahili Bilimler 245 (12.4) 285 (14.4) 530 (26.8)
YBU 616 (31.2) 590 (29.9) 1206 (61.1)
Toplam 961 (48.7) 1013 (51.3) 1974 (100.0)

Calisma doneminde kan kiltirlerinden etken olarak izole edilen non-fermentatif Gram negatif basillerin yillara
ve kliniklere gore dagilimi Tablo 3 ve 4’te verilmistir. Acinetobacter baumannii izole edilen bakteriler icinde en
stk oranda (%41.4) tespit edilirken, P. aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia sirasiyla %29.6 ve %13.1
olarak en sik gorilen ikinci ve iglinct bakteri olmuslardir.
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Tablo 3. Kan kiltirlerinden etken olarak izole edilen non-fermentatif Gram negatif basillerin yillara gére

dagilimi (n).
Bakteri Adi 2016-2017 2018-2019 2020-2021 2022-2023 Toplam
n n n n n (%)
Acinetobacter baumannii 318 195 181 124 818 (41.4)
Acinetobacter pittii 0 12 42 9 63 (3.2)
Acinetobacter Iwoffii 5 11 10 18 44 (2.2)
Acinetobacter spp. 3 4 6 3 16 (0.8)
Acinetobacter junii 3 2 4 2 11 (0.6)
Acinetobacter johnsonii 3 0 4 1 8(0.4)
Acinetobacter radioresistens 0 2 5 0 7 (0.4)
Acinetobacter calcoaceticus 0 1 0 0 1(0.1)
Acinetobacter nosocomialis 0 0 0 1 1(0.1)
Acinetobacter haemolyticus 0 1 0 0 1(0.1)
Acinetobacter gyllenbergii 0 0 0 1 1(0.1)
Acinetobacter ursingii 0 1 0 0 1(0.1)
Burkholderia cepacia grup 0 3 6 4 13 (0.7)
Burkholderia contaminans 0 0 4 1 5(0.3)
Pseudomonas aeruginosa 241 120 98 125 584 (20.6)
Pseudomonas putida 5 8 25 6 44 (2.2)
Pseudomonas stutzeri 5 2 6 13 26 (1.3)
Pseudomonas luteola 1 3 1 7 12 (0.6)
Pseudomonas spp. 3 3 2 1 9(0.5)
Pseudomonas oryzihabitans 2 3 2 1 8(0.4)
Pseudomonas mendocina 0 3 0 2 5(0.3)
Pseudomonas oleovorans 0 0 1 2 3(0.2)
Pseudomonas mosselii 0 0 0 2 2(0.1)
Pseudomonas fluorescens 1 1 0 0 2(0.1)
Pseudomonas alcaligenes 0 1 0 0 1(0.1)
Stenotrophomonas maltophilia 20 29 194 16 259 (13.1)
Achromobacter denitrificans 4 6 5 2 17 (0.9)
Achromobacter xylosoxidans 0 2 0 0 2(0.1)
Myroides spp 0 1 0 1(0.1)
Ralstonia spp. 0 0 3 9 (0.5)
Toplam 614 414 602 344 1974 (100.0)
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Tablo 4. Kan kulturlerinden etken olarak izole edilen non-fermentatif Gram negatif basillerin kliniklere gére
dagihmu.

Bakteri Adi Cerrahi Bilimler Dahili Bilimler YBU Toplam
n n n n (%)
Acinetobacter baumannii 101 149 568 818 (41.4)
Acinetobacter pittii 3 11 49 63 (3.2)
Acinetobacter Iwoffii 6 30 8 44 (2.2)
Acinetobacter spp. 1 9 6 16 (0.8)
Acinetobacter junii 1 7 3 11 (0.6)
Acinetobacter johnsonii 1 1 6 8(0.4)
Acinetobacter radioresistens 2 1 4 7 (0.4)
Acinetobacter calcoaceticus 1 0 0 1(0.1)
Acinetobacter nosocomialis 0 1 0 1(0.1)
Acinetobacter haemolyticus 0 1 0 1(0.1)
Acinetobacter gyllenbergii 0 1 0 1(0.1)
Acinetobacter ursingii 0 1 0 1(0.1)
Burkholderia cepacia group 1 3 9 13 (0.7)
Burkholderia contaminans 0 1 4 5(0.3)
Pseudomonas aeruginosa 102 194 288 584 (29.6)
Pseudomonas putida 1 10 33 44 (2.2)
Pseudomonas stutzeri 2 20 4 26 (1.3)
Pseudomonas luteola 0 9 3 12 (0.6)
Pseudomonas spp. 0 2 7 9(0.5)
Pseudomonas oryzihabitans 0 3 5 8(0.4)
Pseudomonas mendocina 0 2 3 5(0.3)
Pseudomonas oleovorans 0 0 3 3(0.2)
Pseudomonas mosselii 0 0 2 2(0.1)
Pseudomonas fluorescens 0 1 1 2(0.1)
Pseudomonas alcaligenes 0 1 0 1(0.1)
Stenotrophomonas maltophilia 10 60 189 259 (13.1)
Achromobacter denitrificans 4 6 7 17 (0.9)
Achromobacter xylosoxidans 1 1 2(0.1)
Myroides spp 0 1 1(0.1)
Ralstonia spp. 2 7 9 (0.5)
Toplam 236 527 1211 1974 (100.0)

Kan kdilturlerinden en sik saptanan etkenler olan A. baumannii, P. aeruginosa ve S. maltophilia’nin direng
oranlarinin servislere ve hasta gruplarina gére dagilimi Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 5. Kan kultirlerinden izole edilen non-fermentatif Gram negatif bakterilerin servislere ve yas gruplarina
gore direng oranlari (%).

. . - Cocuk Eriskin
Mikroorganizma Antibiyotik Servis YBU Servis YBU
Acinetobacter Amikasin 31.3 70.7 48.8 73.0
baumannii Gentamisin 36.7 58.8 50.0 73.6

imipenem 56.0 87.8 85.3 93.7
Levofloksasin 61.1 74.0 66.2 89.0
Meropenem 50.0 90.0 87.6 92.6
Piperasilin/Tazobaktam 56.7 86.4 87.7 93.6
Seftazidim 43.5 82.7 84.9 93.2
Siprofloksasin 51.5 90.3 87.8 934
Trimetoprim/Sulfametoksazol 33.3 67.9 57.6 76.9
Kolistin* 0.0 0.0 0.0 0.4
Pseudomonas Amikasin 21.8 24.4 18.3 26.8
aeruginosa Aztreonam 43.9 26.8 30.7 39.7
Gentamisin 12.9 18.4 20.7 30.0
imipenem 429 25.0 29.9 42.0
Levofloksasin 47.2 20.0 32.2 46.0
Meropenem 27.3 22.4 24.0 354
Piperasilin/Tazobaktam 48.9 30.4 33.3 45.0
Sefepim 39.1 22.7 25.6 36.0
Seftazidim 38.3 15.6 33.5 37.0
Siprofloksasin 31.2 14.0 344 38.8
Seftazidim/avibaktam ** 5.5 2.8 25.0 19.4
Stenotrophomonas Levofloksasin - - - 2.0
maltophilia Seftazidim*** 25.0 - 57.1 40.0
Trimetoprim/Sulfametoksazol 8.3 - 4.3 2.8

*2020 ve 2023 yillari arasinda yapilan mikrodiliisyon sonuglarini kapsar.
*%2022-2023 yillarinda yapilan duyarlilik testlerini kapsar.
***S. maltophilia intrinsik direngli kabul edildiginden sonuglar tedavi yénlendirme amagli degildir.

Cocuk yogun bakim Unitesinde izole edilen A. baumannii suslarinin en direncgli oldugu antibiyotik
siprofloksasin (%90.3) iken, eriskin YBU’nde izole edilenlerin %93.7’si imipeneme direncli bulunmustur. Cocuk
YBU’nde yatan hastalardan izole edilen P. aeruginosa suslarinin en direngli oldugu antibiyotik %30.4 oranla
piperasilin/tazobaktam, eriskin YBU’nde izole edilenlerin en direngli oldugu antibiyotigin levofloksasin (%46)
oldugu saptanmistir. S. maltophilia suslarinda ise hem eriskin hem de ¢ocuk hasta grubunda en direngli
antibiyotigin seftazidim oldugu tespit edilmistir. Kan kiiltirlerinden izole edilen non-fermentatif Gram negatif
bakterilerin servislere ve yas gruplarina gore direng oranlari Tablo 5’te ayrintili bir sekilde verilmistir.

TARTISMA

Kan dolasimi enfeksiyonu, bakteri ve mantarlar da dahil olmak Uizere patojen mikroorganizmalarin kan
dolasimina sizmasiyla karakterize edilen ciddi bir sistemik bulasici hastaliktir. Hastanede yatan hastalarda
morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenleri arasindadir. Gram negatif patojenlerin neden oldugu hastane
kaynakli enfeksiyonlar, %15-29 araliginda yiiksek 6liim oraniyla iliskilendirilmistir'y). Enfeksiyon etkenlerinin ve
etken mikroorganizmalarin antimikrobiyal diren¢ oranlarinin tespit edilmesi hasta yonetiminde klinisyene
ampirik tedaviye baslamak icin rehberlik edebilir. Sepsis stipheli hastalarin hizi ve etkili tedavisi mortalite
oranlarinda azalmaya katki saglayabilir®?.
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Calismamizda, sekiz yillik donemde en fazla non-fermentatif bakteri izole edilen yer (%61.1) yogun
bakim Uniteleri iken, dahili ve cerrahi bilimlere ait servislerde non-fermentatif bakteri izolasyon orani sirasiyla
%26.8 ve %12.1 olmustur. Hastanemizde ¢alisma doneminde kan kiltirlerinde lireme orani %20 olarak tespit
edilmistir. Ureme oranimizi hastalarin ¢ogunlugunun YBU hastasi olmasi ve/veya immiin siipresyon, diyabet gibi
komorbid bir duruma sahip olmasi etkilemis olabilir. Non-fermentatif etkenler iginde en sik izole edilenler A.
baumanni (%41.4), P. aeruginosa (%29.6) ve S. Maltophilia’dir (%13.1). Ulkemizde yapilan ¢alismalarin bir
kisminda benzer sekilde en sik izole edilen non-fermentatif mikroorganizma A. baumanni (%60.4 ve %45) iken,
digerlerinde P. aeruginosa’nin (%33.6 ve %50) izole edildigi raporlanmistirt®122324) Farkl tlkelerde yapilan
¢alismalarda kan dolasimi enfeksiyonundan sorumlu tutulan non-fermentatif mikroorganizmanin P. aeruginosa
oldugu calismalarin yaninda, A. baumanni oldugunu raporlayan ¢alismalar da bulunmaktadir(®10.16.18),

A. baumannii, sikhkla saghk hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlara neden olabilen yaygin bir patojendir. Bu
mikroorganizma, antimikrobiyal direncinin kapsami ve hastane salginlarina neden olma egilimi nedeniyle son
zamanlarda saglik hizmetleriyle iliskili enfeksiyonlarin baslica nedenlerinden biri olarak ortaya cikmigtir??),
Hastanede yatan hastalardan izole edilen suslarin direng profillerinin bilinmesi hasta yénetimine énemli 6lgide
rehberlik edebilmektedir.

Son vyillardaki calismalar ve raporlar, A. baumannii’de karbapeneme karsi gelisen direng artisini ¢arpici
bir sekilde gostermektedir. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada kandan izole edilen A. baumanni suslan igin
karbapenem direncinin %37 oldugu bildirilirken, italya’da yapilan calismada meropenem direncinin %96.6
bulundugu bildirilmistir®9. Kiiresel bir analizde 2016 ile 2018 yillari arasinda tanimlanan 4320 A. baumannii
izolatinin meropeneme direnci %67 bulunmustur??, Tiirkiye’den 70 laboratuvarin verilerinin génderildigi Ulusal
Antimikrobiyal Diren¢ Sidrveyans Sistemi (UAMDSS) 2022 ve 2023 raporunda Ulkemizden izole edilen
Acinetobacter spp. izolatlarinda karbapenemlere %91 oraninda direng saptanmistir®). Ulkemizde kan
kiltirlerinden izole edilen non-fermentatif bakterilerin diren¢g paternlerinin arastinldigi ¢alismalarda
A.baumanni suslarinin imipenem icin direng oranlari %68.4 ile %95.4 araliginda raporlanirken meropenem igin
direng araligi %73.7-93.4 olarak raporlanmistir® 8121924 Calismamizda A. baumannii karbapenem direng
oraninin tlkemiz son yil verileri ile uyumlu oldugu tespit edilmistir.

A. baumanni suslarinin kinolon grubu antibiyotiklere direng orani ilkemizde %74.3 ile %94.5 arasinda
bildirilmistir(®12192427) Hindistan’da yapilan iki calismada %6.2 ile %48 oraninda kinolon direnci bulunurken ve
italya’da yapilan bir ¢alismada ise direng orani %98.5 olarak bildirilmistir®102%), Seifert ve ark.lar®® A.
baumannii izolatlarinda levofloksasin igin kiiresel direng¢ oraninin %71.4 oldugunu raporlamislardir.
Hastanemizde YBU hastalarinda siprofloksasin direnci %90'in ve levofloksasin direnci de %80’in lizerindedir.

A.baumanni suslarinin piperasilin/tazobaktam direng oranlari Glkemizde yapilan iki calismada %86.6 ve
%94.5 olarak bildirilmistir®!?. Hindistan kaynakl calismalarda piperasilin/tazobaktam direng orani %26.4 ve
%40, Giiney Afrika’da yapilan bir calismada piperasilin/tazobaktam direnci %60.6 oraninda bildirilmistir(>82%),
Calismamizda A. baumannii izolatlarinda %81.1 olan piperasilin/tazobaktam direnci, Ulkemizde yapilan
calismalarin verilerinden goérece disiik olmakla birlikte, diger (lkelerin diren¢ oranlarindan vyiksek
bulunmustur.

A. baumannii’nin neden oldugu enfeksiyonlarda kombinasyon tedavilerinde aminoglikozidler yer
alabilmektedir. italya’da yapilan ¢alismada®® amikasin ve gentamisin direng oranlari %96.2 ve 95.1 olarak
raporlanmistir. Global ve bdlgesel verilerin paylasildigl calismada amikasin direng oraninin en yiiksek géruldagu
bolge Latin Amerika (%72) iken, global amikasin direng orani %57 olarak bildirilmistir??. Ulusal Antimikrobiyal
Direng Surveyans Sistemi 2022 raporunda Acinetobacter spp. izolatlari igin amikasine %81 oraninda, 2023
raporunda %85 oraninda direng bildirilmistir?”). Ulkemizde yapilan calismalar incelendiginde amikasin ve
gentamisin direnc¢ oranlarinin farkli (sirasiyla %33-76.9 ve %59-86) oldugu gozlenmistir 8121924 By veriler,
aminoglikozid grubu antibiyotiklere ait direng¢ oranlari merkezden merkeze degisiklik géstermekle birlikte, son
yillarda bakteride aminoglikozidlerde direng artisini garpici bir sekilde gostermektedir. Bizim c¢alismamizda
aminoglikozid grubu antibiyotiklerden amikasin diren¢ orani %56, gentamisin direng orani %54.8 olarak
bulunmustur. Bu bulgularla, kandan izole etmis oldugumuz A. baumanni suslari icin en etkili antibiyotik
grubunun aminoglikozidler oldugu gérilmustiir.

P. aeruginosa’nin etken oldugu kan dolasimi enfeksiyonlarinin tedavisinde antipseudomonal
sefalosporinler, beta-laktamaz inhibitori iceren penisilinler, monobaktam ve karbapenemler ile kinolon grubu
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antibiyotikler kullanilmaktadir. Ulkemizde yapilan ¢alismalara gére kan kiiltiirlerinden izole edilen P. aeruginosa
suslarinin piperasilin/tazobaktam direng orani %11.4 ile %53 arasinda gorilmekte, yurt disinda yapilan
calismalarda bu oran %17 ile %32 arasinda degismektedir(>310:12181921,24.26) By calismada da, iilkemiz son yil
verileri ile uyumlu olarak, piperasilin/tazobaktama %39.4 oraninda direng tespit edilmistir.

Seftazidim ve sefepim P. aeruginosa enfeksiyonlarinda ilk tercih edilen sefalosporinlerdendir. P.
aeruginosa suslarinin seftazidim direng oranlari yurtici calismalarda %11.7 ile %38.8, sefepim direng¢ oranlari
%10.2 ile %45 arasinda bulunmustur®81218242627)  yyrtdisi calismalarda ise seftazidim ve sefepim direng
oranlari sirasiyla %13.6 ile %43.6 ve sefepim %14.5 ve %51.3 arasinda bulunmustur{®1%1821)_ Calismamizdaki
seftazidim ve sefepim direng oranlari literatir verileriyle uyumludur.

Calismamizda P. aeruginosa’da aztreonam direng orani %35.3 bulunmustur. Kandan izole edilen P.
aeruginosa suslarinda Giir ve ark.? %39.3, Sarwat ve ark.?Y %53.8 aztreonam direnci bildirmislerdir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinin tedavisinde karbapenemler siklikla tercih edilmektedir. Ulkemizde
yapilan  calismalarda P.  aeruginosa’da  karbapenemlere diren¢ %9.1 ile %42 arasinda
raporlanmistir®8121923.242627) By oranlarin yurt disi calismalarda da benzer sekilde %7.7 ile % 45.8 arasinda
oldugu goriilmektedir®1%1821) By calismada da, iilkemiz son yil verileri ile uyumlu olarak, imipeneme %35 ve
meropeneme %27.3 direng saptanmistir.

P. aeruginosa enfeksiyonlarinda kinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin ve levofloksasin basariyla
kullanilmaktadir. Yurt ici calismalarda kinolon direng oranlari %14.3 ile %49 arasinda bildirilmigtir(5:81219.24.26,27)
Yurt digi calismalarda siprofloksasin diren¢ oranlari %10.3 ile %43.3 araliginda bildirilmistir(®101823),
Calismamizdan elde etmis oldugumuz kinolon grubu antibiyotikler icin diren¢ oranlarimiz yurt ici ve yurt disi
literatdr verileri ile uyumludur.

S. maltophilia enfeksiyonlari, bakterinin bircok antibiyotige dogal direncli olmasi nedeniyle tedavisi gli¢
enfeksiyonlardir?®). S. maltophilia’da ilk tedavi seceneklerinden biri olan trimetoprim/siilfametoksazole direnc,
lilkemizde 2019-2023 yillari arasinda yapilan calismalarda %1.3 ile %11.4 araliginda bulunmugtur{®*1213.23),
Etiyopya'daki bir referans hastanesinde febril kanser hastalarinda kan dolasimi enfeksiyonuna neden olan
patojenler ve direng profilinin incelendigi ¢alismada %17 olguda S. maltophilia gorilmus; olgularda kinolon
direnci saptanmamis ve trimetoprim/siilfametoksazol direng orani %40 olarak bulunurken seftriakson direnci
%80 raporlanmistir®. 2018-2023 yillari arasinda Avrupa, Latin Amerika ve Asya-Pasifik bdlgesinden toplanan S.
maltophilia suglarinin degerlendirildigi calismada dolasim sistemi enfeksiyonu etkeni olan izolatlarin %3’lniin
trimetoprim/siilfametoksazol direncli oldugu, %15.8’inin levofloksasin direngli oldugu raporlanmistir(29),
Japonya, Tayland ve Hindistan merkezli calismalarda trimetoprim/siilfametoksazole %20 ve seftazidime >%60
direng bulunmustur®*3), Ulkemizde S. maltophilia’da levofloksasin direnci saptanmayan calismalar oldugu gibi
%15’e kadar levofloksasin direnci bildiriimistir®*'2. Arabaci ve ark.? %48’lik kismini kan kiiltiirlerinin
olusturdugu c¢alismalarinda izole ettikleri S. maltophilia suslarinda %70 oraninda seftazidim direnci
saptamiglardir. Bu calismada %3.7 trimetoprim/siilfametoksazol direnci, %2 levofloksasin direnci ve %40
seftazidim direnci saptanmis, oranlar literatir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda S. maltophilia izolatlarinin antibiyotik duyarlilik sonuglari arasinda seftazidim verileri de
yer almistir. S. maltophilia’nin dogal direng mekanizmalari nedeniyle seftazidime karsi intrinsik olarak direngli
oldugu bilinmektedir ve bu nedenle rehberlerinde bu ajanin test edilmesi &nerilmemektedir®. Ancak
laboratuvarimizda kullanilan otomatize sistemin (VITEK-2) standart test panelinde yer almasi nedeniyle
seftazidim igin elde edilen sonuglar da analiz edilmistir. Bu sonuglar yalnizca gézlemsel amagla sunulmustur ve
klinik tedavi 6nerisi ya da kararini yénlendirme amaci tasimamaktadir.

Sonug olarak hastanemizde sekiz yillik donemde bakteriyemi yapan ve enfeksiyon etkeni olan non-
fermentatif Gram negatif basillerin en fazla YBU’den izole edildigi ve en sik etkenin A. baumannii oldugu ve P.
aeruginosa‘nin ikinci siklikla izole edildigi gorilmustir. P. aeruginosa izolatlari antibiyotiklere daha duyarli bir
profil cizerken A. baumannii izolatlarinin test edilen antibiyotiklerin goguna direncli olmasi kaygi vericidir. Bu
asamada akilci antibiyotik kullanimi insanhk icin énemli bir firsattir. Her hastanenin etken mikroorganizma
sikhigi ve direng profili farkl olabilecegi icin merkezlerin kendi direng profillerini dizenli olarak takip etmeleri
non-fermentatif Gram-negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin basariyla yonetimi icin 6nemlidir. Bu,
gereksiz antibiyotik kullanimini ve ilaca direngli suslarin gelismesini de engelleyecektir. Her hastane kendi kan
dolasimi enfeksiyonu etkenlerini ve antibiyotik duyarlilik profilini dizenli olarak takip etmelidir. Boylece hem
enfeksiyon kontrollii hem de ampirik tedavi politikalarinin belirlenmesi miimkin olabilecektir.

67



ANKEM Derg 2025;39(2):60-69

Etik Kurul Onayi: istanbul Medeniyet Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik Arastirmalari Etik Kurulu Karari
(Karar No: 2025/10-01, Karar Tarihi: 11.06.2025) ile onaylanmistir.

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

Finansal Destek: Proje icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.

Ethics Committee Approval: Approved by Istanbul Medeniyet University Non-Interventional Health Research
Ethics Committee Decision (Decision No: 2025/10-01, Decision Date: 11.06.2025).

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

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

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14,

15.

Al-Hasan M. N., Eckel-Passow J. E., Baddour L. M. Impact of Healthcare-Associated Acquisition on
Community-Onset Gram-Negative Bloodstream Infection: A Population-Based Study: Healthcare-
Associated Gram-Negative BSI. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2012;31(6):1163-71.

Arabaci, C., Yaniimaz, 0., Uzun, B. Cesitli klinik drneklerden izole edilen Stenotrophomonas maltophilia
suslarinin antibiyotik duyarhliklari. ANKEM Derg. 2019;33(2):58-64.

Arega B, Woldeamanuel Y, Adane K, Sherif AA, Asrat D. Microbial spectrum and drug-resistance profile
of isolates causing bloodstream infections in febrile cancer patients at a referral hospital in Addis
Ababa, Ethiopia. Infect Drug Resist. 2018;11:1511-9.

Arslan GK, Esenkaya Tasbent F, Dogan M. Sinirli antibiyotik secenegi olan stenotrophomonas
maltophilia enfeksiyonlarinda antibiyotik direng profili, Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2021;51(4):334-
40.

Ates F, Ciftci N, Tuncer |, Tirk Dagi H. Kan Kiltirlerinden Soyutlanan Non- Fermentatif Bakterilerin
Dagilimlarinin ve Antibiyotik Duyarhlik Oranlarinin incelenmesi Tiirk Mikrobiyol Cem Derg.
2018;48(1):66-71.

CLSI. Performance standards for antimicrobial susceptibility testing. Twenty-fourth informational
supplement update. CLSI document M100-S24. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne:PA,
(2014).

CLSI. Analysis and presentation of cumulative antimicrobial susceptibility test data. 5th ed. CLSI
guideline M39. PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; (2022).

Ceken N, Duran H, Kula Atik T. Kan kdltiriinden izole edilen Gram negatif bakterilerin dagilimi ve
antibiyotik direng oranlari. Turk Hij Den Biyol Derg. 2022;79(3):451-60.

Deb M, Asha RS, Anitha TK. Non-fermenting Gram negative bacilli isolated from blood and their in
vitro sensitivity pattern in a tertiary care hospital. International Journal of Health Sciences.
2022;6(S5):7367-75.

Della Rocca MT, Panetta V, Durante A, et al. Pathogens distribution and antimicrobial resistance
pattern of blood stream infections in Southern Italian hospital, 2016-2021 surveillance. New Microbiol.
2023;46(1):29-36.

EUCAST. Clinical breakpoints and dosing of antibiotic. https://www.eucast.org/clinical_breakpoints.
(erisim tarihi: 19.05.2025)

Gir H, Hazirolan G. Kan Kiiltiirlerinden izole Edilen Non-fermentatif Gram Negatif Bakterilerin
Dagiliminin ve Antibiyotik Duyarhlik Profillerinin Belirlenmesi. ANKEM Derg. 2019;33(2):49-57.

Kalayci Cekin Z, Behget M, Avcioglu F, Afsar Y, Sentiirk E, Kurtoglu M. Kan Kiiltiirii Orneklerinden izole
Edilen Gram Negatif Bakterilerin Antibiyotik Direnc Profillerinin incelenmesi. SABD. 2023;13(1):80-6.
Kosai K, Yamagishi Y, Hashinaga K, et al. Multicenter surveillance of the epidemiology of Gram-
negative bacteremia in Japan. J Infect Chemother. 2020;26(3):193-8.
https://doi.org/10.1016/j.jiac.2019.11.003

Kumar H, Kaur N, Kumar N, Chauhan J, Bala R, Chauhan S. Achieving pre-eminence of antimicrobial
resistance among non-fermenting Gram-negative bacilli causing septicemia in intensive care units: A
single center study of a tertiary care hospital. Germs. 2023;13(2):108-20.

68


file:///C:/Users/ESRA%20KOCOGLU/Downloads/Clinical%20breakpoints%20and%20dosing%20of%20antibiotic.%20https:/www.eucast.org/clinical_breakpoints.%20(erişim%20tarihi:%2019.05.2025)
file:///C:/Users/ESRA%20KOCOGLU/Downloads/Clinical%20breakpoints%20and%20dosing%20of%20antibiotic.%20https:/www.eucast.org/clinical_breakpoints.%20(erişim%20tarihi:%2019.05.2025)

M. E. Kogoglu ve ark., Ugiincii Basamak Bir Hastanede Kan Dolagimi Enfeksiyonu Etkeni Olarak izole Edilen Non-Fermentatif Gram Negatif
Basiller ve Antibiyotik Duyarliliklari: Sekiz Yillik Analiz

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Mischnik A, Baltus H, Walker SV et al. Gram-negative bloodstream infections in six German university
hospitals, 2016-2020: clinical and microbiological features. Infection. 2025;53(2):625-33.

Mun SJ, Kim SH, Kim HT et al. The epidemiology of bloodstream infection contributing to mortality: the
difference between community-acquired, healthcare-associated, and hospital-acquired infections.
BMC Infect Dis. 2022;22:336.

Ndzabandzaba S, Mothibi L, Von Knorring N. Non-fermenter Gram-negative bacilli at a tertiary
hospital, South Africa. S Afr J Infect Dis. 2023;38(1):a538.

Oner Sz, Kaleli i, Demir M, Caliskan A, Mete E, Senol H. Kan kiiltiiriinden izole edilen Gram negatif
¢omaklar ve antimikrobiyal direng. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2024;54(4):274-81.

Sader HS, Mendes RE, Doyle TB, Winkler ML, Castanheira M. Antimicrobial susceptibility of clinical
isolates of Stenotrophomonas maltophilia from Europe, Asia, and Latin America (2018-2023). Int J
Infect Dis. 2025;153:107803.

Sarwat T, Yousuf M, Khan AS, Kakru DK, Dutta R. Prevalence and antibioGram of non-fermenting
Gram-negative bacilli in blood stream infections: Study in a tertiary care centre, Western Uttar
Pradesh, India. Trop Doct. 2021;51(3):322-5.

Seifert H, Blondeau J, Lucallen K, Utt EA. Global update on the in vitro activity of tigecycline and
comparators against isolates of Acinetobacter baumannii and rates of resistant phenotypes (2016-
2018). J Glob Antimicrob Resist. 2022;31:82-89.

Sig AK, Cetin Duran A, Kula Atik T, Ozen N, Irmak O. Non-Fermenting Gram-Negative Isolates as
Infecting Agents and Antibiotic Resistance: Three-Year Data. OTJHS. December 2022;7(4):538-45.
Tanriverdi Cayci Y., Karacan G., Gir Vural D., Bilgin K., Birinci A. Kan Kdltirlerinden Izole Edilen Non-
fermentatif Gram Negatif Bakterilerin Cesitli Antibiyotiklere Diren¢ Durumlari, J Biotechnol and
Strategic Health Res. 2021;5(1):44-9.

Tascilar MO, Habip Z, Ozekinci T, Kogcoglu ME. Klinik &rneklerden izole edilen Stenotrophomonas
maltophilia suslarinin antimikrobiyal direnci agisindan incelenmesi. Turk Mikrobiyol Cemiy Derg.
2020;50(1):44-8.

Ugur M, Geng S. Three Year Resistance Profile of Acinetobacter baumannii and Pseudomonas
aeruginosa Strains Isolated from Intensive Care Units. Turk J Intensive Care. 2019;17(3):130-7.

Ulusal Antimikrobiyal Direng Stirveyans (UAMDS) Agi 2022-2023 Yillik Raporu. T.C. Saghk Bakanligi Halk
Sagligi Genel Miidiirliigli Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarlari ve Biyolojik Uriinler Dairesi Baskanligi.
Mart 2025. Ankara

69



ANKEM Derg 2025;39(2):70-76 Arastirma / Research Article
doi: 10.54962/ankemderg.1737161

MARMARA UNIVERSITESi PENDIK EGiTiM VE ARASTIRMA HASTANESI’NDE TAKiP EDILEN HIV iLE YASAYAN
BIiREYLERIN KEMiK MiNERAL YOGUNLUKLARININ DEGERLENDIiRILMESi

Buket ERTURK SENGEL?, Elif Nur YILMAZTURK?, Buse BUZ YALUG?, Elif TUKENMEZ TiGEN?, Dilek YAGCI

GCAGLAYIK?, Uluhan SiLi?, Volkan KORTEN*

B. Ertiirk Sengel: 0000-0003-2182-4693, E. N. Yilmaztirk: 0009-0002-3889-7039, B. Buz Yalug: 0000-0002-4451-6143,
E. Tukenmez Tigen: 0000-0003-2027-4116, D. Yagci Caglayik: 0000-0003-3473-8073, U. Sili: 0000-0002-9939-9298,
V. Korten: 0000-0002-9991-814X

!Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, ISTANBUL
2Bogazici Universitesi Biyomedikal Mithendisligi Enstitiisii, ISTANBUL

Telif Hakki: Bu makale CC BY-NC-ND lisansi (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/) ile dagitilan
acik erisimli bir makaledir ve telif hakki © yazarlara aittir.

Qlolele
6z

Antiretroviral tedavilerin (ART) etkin sekilde kullaniimasiyla Human Immunodeficiency Virus (HIV) ile yasayan bireylerin
yasam slireleri uzamaktadir. Hem ilerleyen yas hem HIV hem de ART’lerin kemik sagligi lizerine olumsuz etkileri giindeme
gelmektedir. Bu ¢alismada 1 Ocak 2013 ile 1 Mayis 2024 tarihleri arasinda klinigimizde takipli HIV ile enfekte, 218 yas, > 50
yas erkek, postmenapozal kadin ve <40 yas menapoza girmis kadinlar ¢alismaya dahil edildi. Kemik mineral yogunlugu
(KMY) sonuglari, kullandiklari ART ler ve siireleri tarandi. Verilerin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasi ve grup i¢i karsilastirmalarda Mann-Whitney U, Kruskal-Wallis, Ki-kare ve Wilcoxon “signed-rank” testleri
kullanildi. Kriterlere uyan toplam 263 HIV ile enfekte bireyin 220’sinin en az bir KMY él¢iimii mevcuttu. KMY 116 (%52) kiside
normal, 84 (%38) kiside osteopenik ve 20 (%9) kiside osteoporotik olarak degerlendirildi. KMY normal tespit edilenlerin
tenofovir alafenamid (TAF) kullanim siiresi ortalama 10 ay iken, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) kullanim stireleri
ortalama 39 ay idi. Osteopeni/osteoporoz tespit edilenlerin TAF ve TDF kullanim siireleri sirasiyla ortalama 8 ve 32 ay olarak
bulundu. En az bir kez KMY él¢iimii yapilmis HIV ile yasayan bireylerin %48’inde osteopeni ya da osteoporoz tespit edildigini
saptadik. Bu durum KMY taramasinda rehberlerin énerilerine uyulmasindaki 6nemi g6z éniine ¢ikarmaktadir.

Anahtar kelimeler: insan immiin yetmezlik viriisii, HIV, Kemik mineral yogunlugu, Osteopeni, Osteoporoz

ABSTRACT

Evaluation of bone mineral density of individuals living with HIV followed at Marmara University Pendik
Training and Research Hospital

With the effective use of antiretroviral therapies (ART), the life expectancy of individuals living with Human
Immunodeficiency Virus (HIV) is increasing. The negative effects of both advancing age, HIV, and ART on bone health are
becoming a current issue. HIV-infected men aged >18 years, men aged =50 years, postmenopausal women, and women
aged <40 years who have entered menopause who were followed up in our clinic between January 1, 2013 and May 1, 2024
were included in this study. Their bone mineral density (BMD) results, ARTs they were using, and duration were screened.
The conformity of the data to normal distribution of the data was assessed using the Shapiro-Wilk test, and Mann-Whitney
U, Kruskal-Wallis, Chi-square, and Wilcoxon signed-rank tests were used for inter- and intra-group comparisons. Of the 263
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B. Ertiirk Sengel ve ark., Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Takip Edilen HIV ile Yasayan Bireylerin Kemik
Mineral Yogunluklarinin Degerlendirilmesi

HIV-infected individuals who met the criteria, 220 had at least one BMD measurement. BMD was evaluated as normal in
116 (52%), osteopenic in 84 (38%), and osteoporotic in 20 (9%) individuals. While the average duration of tenofovir
alafenamide (TAF) use in those with normal BMD was 10 months, the average duration of tenofovir disoproxil fumarate
(TDF) use was 39 months. The average duration of TAF and TDF use in those with osteopenia/osteoporosis was found to be
8 and 32 months, respectively. We found that 48% of individuals living with HIV who had at least one BMD measurement
had osteopenia or osteoporosis. This situation highlights the importance of following the recommendations of the guidelines
in BMD screening.

Keywords: Human immunodeficiency virus, HIV, Bone mineral density, Osteopenia, Osteoporosis
GiRiS

Antiretroviral tedavinin (ART) gelistiriimesiyle, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile enfekte bireylerin
yasam siresi her gecen giin artmaktadir. Yasam siresi uzadik¢a kardiyovaskuler, pulmoner, metabolik,
neoplastik, kemik metabolizmasi ve santral sinir sistemi kaynakli bircok metabolik sorunun da gorilme sikhgi
artis gbzlenmektedir. Bu sorunlar HIV’in kendisi, immuin disfonksiyon/disregilasyon, kronik immin
aktivasyon/inflamasyon ve ART’ye bagli olarak ortaya cikabilirler®*.

Daha 6nce yapilan gcalismalarda hi¢c ART almamis bireylerde kemik mineral yogunlugu (KMY) kaybinin
gosterilmesi HIV'in kemik metabolizmasina direk etkisinin olabilecegini géstermektedir®2Y. Yapilan
¢alismalarda bu hastalarda kemik mineral yogunlugu kaybina bagh avaskiler nekroz, kalga kirigi ve vertebra
kirigi olgulari tespit edilmesi de bu sonuglari desteklemistir9),

HIV, monosit ve makrofajlardan kéken alan osteoklastlari direk ya da enfekte T hiicreleri yoluyla
etkiler®), Tat, nef, vpr, rev gibi viral proteinler ile osteoklastogenez uyarilirken osteoblastlarin HIV ile direk
enfekte oldugu gosterilememistir”:*). Sadece dolasimdaki bazi HIV viral proteinlerinin osteoblast farklilasmasi
ve fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu bildirilmistir>>71%11)_Ancak, ART baglanmasi ile de yikim
slirecinin dniine gecilmemektedir. ART ile HIV replikasyonu baskilanir ve immiin yeniden yapilanma olur*3),
immiin yeniden yapilanma ile osteoklastogenez uyarilir®®. Sonugta proinflamatuar sitokinler artar ve bu durum
ne yazik ki kemik kaybi ile sonuglanirt®). HIV ile yasayan bireylerde immiin yeniden yapilanmanin derecesi ile
kemik kaybinin derecesi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir®®. Tim bu veriler KMY izleminin énemini bir
kez daha gz 6nline ¢ikarmaktadir.

Calismamizda hastanemizde takip ve tedavi edilen HIV ile yasayan bireylerin KMY 6lglim sonuglarinin
degerlendirilmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma tek merkezli, kesitsel olarak tasarlandi. Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda, klinikte takipli HIV ile enfekte
hastalarin klinik ve laboratuvar verileri, takip dosyalarindan ve hastanenin otomasyon sisteminden 1 Ocak
2013-1 Mayis 2024 tarihleri arasi igin tarandi. Calismaya dahil edilme kriterleri; I. HIV ile enfekte olmak, II. 218
yas, lll. > 50 yas erkek, IV. Postmenapozal kadin, V. <40 yas menapoza girmis kadinlar ve harig tutulma kriterleri;
I. <18 yas, II. Premenapozal kadin, Ill. <40 yas erkek olarak belirlendi.

Dahil edilen hastalarin; yas, cinsiyet, kilo, VKI (viicut kitle indeksi), komorbiditeleri, cinsel tercihi, HIV
testi yapilma nedeni, HIV tani yasi, ART baslanma yasi, tercih edilen ART rejimi ve kullanim siireleri, takip
durumu, sigara ve alkol gibi aliskanliklari, D vitamini, kalsiyum ve bifosfonat kullanim durumlari ile 6nceden
yapiimis KMY olgimleri kaydedildi.

Tedavilerinde tenofovir alafenamid igeren rejim alanlar TAF, tenofovir disoproksil fumarat iceren rejim
alanlar ise TDF gruplari olarak alindi.

Hasta dosya ve otomasyon sisteminden elde edilen KMY raporlarindan L1-4 vertebra, femur boyun,
femur total bolgelerindeki KMY degerleri, T skorlari kaydedildi. WHO kriterlerine uygun olarak KMY 6l¢iim
sonuglari T skoru -1 SD ve Uzerinde ise “normal”, -1 SD ile -2,5 SD arasinda ise “dlisiik kemik kiitlesi
(osteopeni)”, -2,5 SD ve altinda ise “osteoporoz” olarak degerlendirildi'*”). En az bir KMY &l¢iimi bulunanlar,
herhangi bir zamanda osteopeni tespit edilmisse osteopeni, osteoporoz tespit edilmisse osteoporoz olarak
kabul edildi. Osteopeni ve osteoporoz tespit edilmemis hastalar ‘normal’ grubuna dahil edildi. Osteopeni ve
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osteoporoz tespit edilene kadarki ART kullanim siireleri hesaplandi. KMY normal saptanan hastalarin ise yapilan
son KMY o6lglimiine kadarki ART kullanim sireleri hesaplandi.

Calisma icin Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi alindi
(09.2023.525).

istatistiksel Analiz

ilac kullanim siirelerinin normal dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gostermeyen veriler igin gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi, ilag tipi
dagihmi karsilastirmalarinda Ki-kare testi, grup ici ilag karsilastirmalarinda ise Wilcoxon “signed-rank” testi
kullanildi. istatistiksel analizler SPSS yazilimi ile yapildi ve anlamli deger olarak p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda toplam 1198 dosya tarandi ve dahil edilen 263 hasta dahil edilme kriterlerini karsiladi.
Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 1’de ayrintili olarak verildi.

En az bir KMY 6l¢imi olan hasta sayisi 220 idi. Bunlarin 45’inde (%20.5) iki KMY &l¢limi, 143’lnde (%65)
bir KMY 6lciimii bulunmaktaydi. Hastalarin osteoporoz acisindan WHO kriterlerine gére®® degerlendiriime
sonuglari Sekil 1’de 6zetlendi ve hastalarin %47’sinde kemik kaybi tespit edildi. KMY normal tespit edilen
hastalarin TAF kullanim siiresi ortalama 10 ay iken, TDF kullanim sireleri ortalama 39 ay olarak bulundu.
Osteopeni ya da osteoporoz tespit edilen hastalarin TAF ve TDF kullanim sireleri sirasiyla ortalama 8 ve 32 ay
idi. ilag kullanim siireleri degerlendirildiginde verilerin normal dagilim géstermedigi belirlendi. KMY normal olan
grup icin TAF kullanim siresi TDF kullanim siiresine gére daha kisa bulundu (p <0.05). Benzer sekilde, osteopeni
ve osteoporoz gruplarinin birlesik analizinde de TAF kullanim siiresi, TDF kullanim siiresinden daha kisa oldugu
gozlendi (p <0.05). Osteoporoz grubunda TDF kullanim siresi, diger gruplara kiyasla daha uzundu ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p >0.05). Ayrica, hastalarin yalnizca TAF veya yalnizca TDF kullanma
durumlarina gére normal, osteopeni ve osteoporoz gruplarinin dagihmi analiz edildi ve ilag kullanim tiplerine
gore hasta gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p >0.05).

Osteopeni (n=84)
%38

Normal (n=116)
%53

Osteoporoz (n=20)
%9

Sekil 1. En az bir KMY olan hastalarin WHO kriterlerine gore siniflandirilmasi (n=220).
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Tablo 1. Hastalarin genel 6zellikleri (n:263).

Ozellik
Yas (yil)* 59.6+7.1 [49-95]*
Cinsiyet [n (%)]
Erkek 242 (%92)
Kadin 21 (%8)
Takip durumu [n (%)]
Takibe devam ediyor 211 (%80)
Baska merkezde takibe girmis 28 (%11)
Takibi birakmis 6 (%2)
Vefat 18 (%7)
Kilo (kg)* 77.4+12.6 [49-120]*
VKi (kg/m?)* 25.8+4.2 [17-39]*
HIV enfeksiyonu tespit edilme yasi (yil)* 49.119 [24-81]*
ART baslanma yasi (yil)* 50.4+8.3 [24-81]*
HIV bulas yolu [n (%)]
Heterosekstel 128 (%49)
Biseksuiel-Homoseksiiel 64 (%24)
Bilinmiyor 71 (%27)
HIV testi yapilma sebebi [n (%)]
Hastalik nedeni ile arastirma 148 (%56)
Kendi istegi ile 39 (%15)
Kurum istegi ile (girisimsel islem 6ncesi. is yeri. evlilik. kan bagisi) 65 (%25)
Bilinmiyor 11 (%4)
HIV tanisi ile ART baslanmasina kadar gecen sire (ay)* 15+37.6 [0-251]*
Kronik hastalik varligi [n (%)] 163 (%62)
Ailede kirik dykisa [n (%)]
Var 13 (%5)
Yok, bilinmiyor 240 (%91)
Sigara kullanimi [n (%)] 153 (%58)
Alkol kullanimi [n (%)] 64 (%24)
D vitamini destegi [n (%)] 169 (%64)
Kalsiyum destegi [n (%)] 10 (%4)
Bifosfonat kullanimi [n (%)] 11 (%4)

*ortalamazstandart sapma [min-maks.]
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TARTISMA

Osteopeni, osteoporoz ve bunlara bagh kiriklar, HIV ile yasayan bireylerin hem yasam kalitesini
bozmakta hem de ekonomik olarak ciddi yiik getirmektedir. Turkiye’deki osteoporoz ve kirik yikine iligkin
aciklanan rapor verilerine gore 2019 yilinda osteoporoza bagl kirik sayisi 255 bin ve osteoporoz ile iliskili saghk
harcamalarinin 455 milyon Amerikan dolari oldugu tahmin edilmektedir. Kirik gériilen hastalarda beraberinde
uretkenlik kaybi da olmaktadir ve bu maliyetin de 103 milyon Amerikan dolari oldugu tahmin edilmektedir(®?.
Rehberlerin onerileri dogrultusunda riskli gruplarin taranarak gerekli midahalelerin erken yapilmasi buyik
Oonem tasimaktadir.

Calismamizda klinigimizde takip edildikleri siire igerisinde en az bir kez KMY oOlcimi yapilmig HIV ile
yasayan bireyleri degerlendirdigimizde %48’inde osteopeni ya da osteoporoz tespit edildigini gorilmustiir. Bu
oran, rehberlerin 6nerilerine gore tarama yapildiginda erken midahale ile bircok komplikasyonun oniine
gecilebilecegini gostermektedir.

HIV ile yasayan bireylerde ART'nin osteopeni ve osteoporoz prevalanslari {zerine etkisinin
degerlendirildigi bir meta analizde, dahil edilen 884 HIV ile yasayan bireyin %67’sinde azalmis KMY ve bunlarin
da %15 inde osteoporoz oldugu tespit edilmistir. Saghkl kontroller ve HIV ile yasayan bireyler
karsilastirildiginda, HIV ile yasayan bireylerde osteoporoz prevalansinda 3 kattan fazla artis bulunmustur®.

Osteoklastik aktivite dolayisiyla, KMY lizerine sadece HIV'in degil ART rejimlerinin de etkisi 6nem arz
etmektedir. Calismamizda KMY normal bireyler ile osteopeni ya da osteoporoz tespit edilenler arasinda aldiklari
ART rejimleri ve ortalama sireleri arasinda istatistiksel bir fark bulunamamistir. Japonya’da yapilan bir
calismada 3251 TDF iceren ART rejimi alan hasta degerlendirilmis; TDF kullanim siresi arttikga kemik kirlima
riskinin, 6zellikle <60 yas erkeklerde arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma = 5 yil TDF kullanan hastalarda kirik riskinin
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak degerlendirilmesi gerektigi gériisiinii savunmustur?,

Ayrica Hansen ve ark.’nin® yaptigi prospektif randomize kontrollii bir calismada ART basladiktan sonra
ilk 24-48 haftada hizli bir KMY distsi gorildigi, sonrasinda bu disisiin stabilize oldugu gosterilmistir. Benzer
calismalar da kemik kaybindaki bu gegici hizlanmanin immin yeniden yapilanma ile iliskili oldugu gorisini
desteklemistir®?),

Onceki calismalarla D vitamini diizeyi optimize edilmis bireylerde KMY kaybinin daha az oldugu
anlasiimistir. EACS rehberine gore, HIV ile yasayan bireyler arasinda disik KMY veya kirik éykisi olanlar,
yuksek kirik riski tasiyanlar ve D vitamini yetersizlik riski olanlar (koyu ten, malabsorbsiyon, giines isig
maruziyeti yetersiz olmasi, kronik bobrek yetmezligi ve proteaz inhibitori kullanimi) igin D vitamini dizeylerinin
dlclilmesi ve replasman tedavisinin yapilmasi énerilmektedir®. KMY kaybini azalttigi icin ART ile beraber
kalsiyum ve D vitamini takviyesi baslangicta tercih edilebilmektedir!?.

Calismamizin bazi kisithliklar vardir. Oncelikle retrospektif bir calisma olmasi nedeniyle sadece KMY
Olcimi olan hastalar dahil edilebilmistir. KMY’de osteopeni ya da osteoporoz tespit edilen bireylere bu
sebepten tedavi baslanip baslanilmadigi konusunda veri sunulamamistir. Sadece D vitamini, kalsiyum ve
bifosfonat kullanim &ykuleri olup olmadigi verisi paylasilabilmistir. Kullanilan ART rejimi ve siliresinin KMY’ye
etkisinin tam olarak degerlendirilmesi igin daha ¢ok sayida birey ve kullandiklari ART’lerinin randomize edilerek
degerlendiriimesi gerekmektedir. Ayrica KMY’ye etki edebilecek ART disi ilaglar retrospektif olarak
taranamamigtir. Test istem kisithhgr nedeniyle ART baslangici ve D vitamini dlzeyi arasindaki iligki
degerlendirilememistir.

Sonug olarak HIV’in osteoblastik/osteoklastik aktivite Gzerine etkisi, ART’lerin kemik Uzerine etkileri ve
bu bireylerin yasam sirelerinin uzamasi da goz 6niine alindiginda KMY taramasinda rehberlere uyum oldukg¢a
onem arz etmektedir. Aksi halde osteopeni, osteoporoz ve buna bagl kiriklar yasam kalitesini bozmakta,
ekonomik olarak da ciddi bir yik getirmektedir. Calismamizda sunulan veriler, rehberlere uyumun 6nemini
vurgulamaktadir.

Etik Kurul Onay:: Calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (09.2023.525).

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Proje icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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Qloiele
6z

Q atesi endokarditi cocuklarda nadiren bildiriimektedir. Burada pediatrik bir hastada nadir bir Q atesi endokarditi olgusu ve
ti¢ yillik takibi sunulmustur.

Nedeni bilinmeyen ates ve belirgin splenomegali ile basvuran, ézge¢misinde konjenital kalp hastaligi ve pulmoner protez
kapak replasmani bulunan hastada, indirekt immiinfloresan testi ile C. burnetii enfeksiyonu saptandi. C. burnetii tanisi
konulan hastada, uzun siireli doksisiklin ve hidroksiklorokin kombinasyon tedavisi sonrasi dalak boyutlari tamamen geriledi
ve relaps gelismedi.

Nedeni bilinmeyen ates tanisi ile basvuran, konjenital kalp hastaligi olan, protez kapakli ¢ocuklarda iilkemizde de Q atesi
endokarditi diisiiniilmeli ve en kisa siirede tani igin serolojik testler génderilmelidir. Q atesi endokarditi, tani konulmadiginda
yliksek mortaliteye sahip oldudundan, erken tani ve tedavi biiyiik énem tasimaktadir. Tedavi sonrasi relaps oranlari yiiksek
olmasi nedeniyle hastalarin takip siresi uzun tutulmaldir.

Anahtar kelimeler: Coxiella, endokardit, Q atesi

ABSTRACT

First Q Fever Endocarditis in a Turkish Child: Case Presentation and Literature Review

Q fever endocarditis is rarely reported in children. Here, we present a rare case of Q fever endocarditis in a pediatric patient,
along with a three-year follow-up.

A patient with a history of congenital heart disease and pulmonary prosthetic valve replacement presented with fever of
unknown origin and marked splenomegaly. Indirect immunofluorescence assay detected Coxiella burnetii infection.
Following the diagnosis of C. burnetii infection, the patient received long-term combination therapy with doxycycline and
hydroxychloroquine, resulting in complete regression of splenomegaly and no relapse during follow-up.
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In children presenting with fever of unknown origin who have congenital heart disease and prosthetic valves, Q fever
endocarditis should also be considered in our country, and serological tests should be promptly performed for early
diagnosis. Q fever endocarditis carries a high mortality risk if left undiagnosed, making early diagnosis and treatment
crucial. Since relapse rates are high after treatment, long-term follow-up of patients is essential.

Keywords: Coxiella, endocarditis, Q fever

GiRIS

Q atesi gram-negatif, zorunlu hiicre igi bir bakteri olan Coxiella burnetii’ye bagli tim diinyada yaygin
zoonotik bir hastaliktir.  Hastahgin akut ve kronik formlari mevcuttur. Cocuklarda Q atesi nadiren
bildirilmektedir. Akut enfeksiyon siklikla asemptomatiktir, semptomatik olarak en sik grip benzeri hastalik,
pnémoni veya hepatite neden olur. Akut Q atesinin non-spesifik prezentasyonu ¢ocuklarda taniyi glglestirir,
fakat tedavi edilmeyen Q atesi ciddi komplikasyonlara neden olan kronik enfeksiyonlara neden olabilir. Kronik
enfeksiyon en sik endokardit olmak {izere, damar grefti enfeksiyonlari ve osteomyelite yol acar. Ozellikle kalp
kapak hastahgl ve immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda akut Q atesi sonrasi endokardit riski yuksektir. Hastaligin
hem akut hem de kronik formu nedeni bilinmeyen ates olarak ortaya ¢ikabilir®™®>*?. Endokardit olgulari da cocuk
yas grubunda ender gériinmektedir ve siklig1 0.43—0.69 vaka/100000 ¢ocuk-yil olarak tespit edilmistirt*”).

Bu yazida, nedeni bilinmeyen ates ile bagvuran ve 6zgeg¢misinde konjenital kalp hastaligi ile pulmoner
kapak replasmani bulunan nadir bir pediatrik Q atesi endokarditi olgusu sunulmustur.

OoLGU

Glneydogu Anadolu bolgesinde yasayan 13 yasinda kiz hastanin ii¢ ay 6nce baslayan ates, halsizlik ve
solukluk yakinmalari ile basvurdugu saglik kurulusunda yapilan tetkiklerinde anemi, hepatosplenomegali
saptanmasi sonrasi talasemi major on tanisi aldigi, eritrosit siispansiyonu verildigi ve izleme alindigi 6grenildi.
Oykiisiinde 4 aylikken ventrikiiler septal defekt (VSD) ve pulmoner “binding” ameliyati, 9 yasinda ise pulmoner
kapak replasmani yapildigi gorildi. Kirsal bolgede yasamasina ragmen, asisiz yavru kediyle temasi disinda
hayvan temasi yoktu.

Fizik muayenesinde ates, solukluk mevcuttu. Oskltasyonda 3/6 sistolik Gflriim ve protez kapak klik
sesi duyuldu. Palpasyonda karaciger kot alti 4 cm ve dalak inguinal bélgeye kadar palpe ediliyordu.

Laboratuvar incelemelerinde |6kosit sayisi 3.600/mm?3, hemoglobin 7.9 g/dL, trombosit sayisi
115000/mm3, CRP 44.3 mg/L, eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) 47 mm/saat olarak saptandi. Ayrica
hipoalbiminemi, direkt Coombs testi pozitifligi, hipergamaglobulinemi ve LDH yuksekligi mevcuttu.

Nedeni bilinmeyen atese yonelik yapilan incelemelerde, transtorasik ekokardiyografi (EKO) ile
endokardit diisiindlirecek lezyon saptanmadi. Alinan (g set kan kilturiinde Greme olmadi. Etiyolojiye yonelik
bakilan serolojik testlerinde Epstein-Barr virlisii (EBV) VCA IgM ve 1gG pozitif, EBNA ise negatif bulundu.
Hastada akut EBV enfeksiyonunu dislamak amaciyla istenen EBV-DNA PCR sonucu negatifti. Bu nedenle akut
EBV enfeksiyonu dlslnilmedi. Diger nedeni bilinmeyen ates etyolojisine yonelik yapilan sitomegaloviris,
Toxoplasma ve Brucella serolojik testleri ise negatif sonuglandi. Ayirici tanida malarya ve visseral laysmanyazis
dislinlldi. Bu nedenle yapilan kan ince ve kalin damla yaymalarinda Plasmodium ve diger parazitler negatif
bulundu. Visseral laysmanyazis siiphesiyle yapilan kemik iligi aspirasyonunda, Leishmania yéniinden inceleme
negatif sonuglandi ve amastigot formlar izlenmedi. Kemik iliginde blast hiicresi saptanmadi; ancak plazma
hiicrelerinde artis mevcuttu Ayrica yapilan ek laboratuvar testlerinde C3 ve C4 diizeylerinde distklik, romatoid
faktor (RF) de ise pozitiflik saptandi. Takipte, hastanin alt ekstremitelerinde petesiyal dokintiler gelisti,
trombositopenisi derinlesti ve dalak boyutlarinda artis tespit edildi. Petesi olmasi nedeni ile cilt biyopsisi yapildi.
Hastanin mevcut bulgulari gdozden gegirildiginde; protez kalp kapagi 6ykisi, C3 ve C4 diistikligu ile RF pozitifligi
bulunmasi nedeniyle, hasta infektif endokardit agisindan EKO ile tekrar degerlendirildi ve sonug normal olarak
degerlendirildi. EKO normal olmasina ragmen atesi ve klinik semptomlari devam eden hastaya endokardit
tanisini dislayabilmek icin kardiyak PET/BT cekildi ve kalpte artmis F-18 FDG tutulumu (Sekil 1-A, B) izlendi. Bu
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nedenle kiltir negatif endokardit etiyolojisi diistiniilerek, C. burnetii ve Bartonella henselae agisindan serolojik
testleri ve kemik iliginden C. burnetii PCR incelemesi gonderildi. Serolojik testler; C. burnetii Faz 1 1gG titresi
1/65.536, Faz 2 IgM titresi 1/1.536, Faz 2 IgG titresi 1/524.288 ve B. henselae 1gG titresi 1/512 olarak
sonuglandi. Kemik iliginden yapilan C. burnetii PCR incelemesi negatif bulundu. Petesiyal dokintiilerden yapilan
cilt biyopsisi, patolojik olarak infektif endokarditin immiinolojik fenomeni olarak degerlendirildi. Hasta, yatisinin
25. glininde mevcut klinik ve laboratuvar bulgulari ile tekrar degerlendirilerek kronik Q atesi endokarditi tanisi
aldi. Oral doksisiklin 2x100 mg ve hidroksiklorokin 3x200 mg tedavisi baglandi. Bu tedavilerin yan etkileri
acisindan yakin takibe alindi. Tedavinin 1. haftasinda dalak boyutlarinda gerileme izlendi. Tedavinin 10.
gilinlinde atesi diisen dalak boyutlari gerileyen, klinik bulgulari stabil olan hasta taburcu edildi.

Sekil 1. A-B: PET-BT gortntiilemesinde sag ve sol ventrikiilde diffiiz tarzda artmis F-18 FDG tutulumu.

Serolojik parametreler (Tablo 1) ve ilag yan etkileri 6zellikle kardiyak ve retinal yan etkiler agisindan
diizenli olarak yakin takip edildi. Kardiyovaskiler cerrahi tarafindan da izlenen hastada, kapak replasmanina
gerek duyulmadi. Tedavinin 12. ayinda splenomegalinin tamamen kayboldugu gorildi. Takibinin 3. yilinda
serolojilerinde negatiflesme olmasi nedeni ile tedavisi sonlandirildi. Hastanin takip siireci devam etmekte olup
herhangi bir relaps gelismedi.

Tablo 1. Q atesi endokarditli hastanin seri serolojik izlemi (titre).

Tarih Faz | 1gG Faz Il IgM Fazlllg G
17.2.2021 1/65.536 1/1.536 1/524.288
24.5.2021 1/65.536 1/384 1/131.072
31.7.2021 1/65.536 1/192 1/65.536
8.11.2021 1/16.384 1/96 1/65.536
1.2.2022 1/16.384 1/24 1/131.072
5.8.2022 1/1.024 Negatif 1/1.024
23.3.2023 1/4.096 Calisiimadi Calisiimadi
18.10.2023 1/8.192 Negatif 1/32.768
8.3.2024 1/4096 Negatif 1/16.384
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TARTISMA

Cocuklarda Q atesi endokarditi oldukca nadir gériilmektedir. Ulkemizde akut Q atesi endemiktir ve
1948'de Ankara, 2013'te Yalova'da saptanmistir. Hastali§in kronik formu nadirdir ve son vyillarda
tanimlanmigtir®1315) (lkemizden ilk kronik Q atesi endokarditi eriskin vakalari 2016-2017 yillarinda
bildirilmistir®>. Yazimizda ilkemizden ilk pediatrik kronik Q atesi endokarditi olgusu bildirilmis ve uzun
donem takip ve tedavisi sunulmustur.

Q atesi zoonotik bir enfeksiyon olup ciftlik hayvanlari, kedi, kdpek, kemirgenler, baliklar ve artropod
benzeri hayvanlarla insanlari enfekte edebilmektedir®!?. Vakamizda net bir bulas yolu bulunamamis olup,
mikroorganizmanin kediden ya da enfekte aerosollerden bulasmis olabilecegi distiniiimistir. Akut Q atesi olan
hastalarin %1-2'sinde yillar sonra kronik Q atesi gelisebilir. Cocuklarda bu durum farkli kliniklere yol agabilir ve
bagisikhg baskilanmis veya kalp kapak hastaligi olan ¢ocuklar kronik Q atesi ve 6zellikle endokardit agisindan
risk altindadir. Akut Q atesi gegiren ve valviler hastaligi olan hastalar tedavi edilmezse %40 endokardit
gelismesi riski tasimaktadir’™>). Hastamizda altta yatan kalp kapak hastaligi olmasinin endokardit riskini
arttirdigini disnalmustar.

Q atesi endokarditinde klinik bulgular, olgumuzda da oldugu gibi, nonspesifiktir. Konstitlisyonel
semptomlar, kardiyak belirtiler, splenomegali, hepatomegali ve dokintli gorilebilir. Laboratuvar bulgulari
arasinda anemi, trombositopeni, ESH artisi, hipergamaglobulinemi, otoantikor pozitifligi ve Coombs testi
pozitifligi bulunur®®. C. burnetii endokarditinde kalp kapak enfeksiyonlari EKO ile sikca gdzden
kagabilmektedirl>*>812) EKO ile enfeksiyon odag saptanamadiginda, 18F-florodeoksiglukoz (18F-FDG) PET/BT
goriantileme yontemi kullanilabilir. Endokardit tanisi icin revize Duke kriterlerinde, pozitif Coxiella PCR, faz |
antijenlerine karsi yiiksek antikor titresi veya kardiyak PET/BT'de pozitif bulgu saptanmasi yer almaktadir®. Q
atesi tanisinda serolojik testler ve PCR kullanilmaktadir. Serolojik testlerin dogru yorumlanmasi, akut veya
kronik Q atesi endokarditi tanisinda biliyik 6nem tasir. Q atesi tanisinda indirekt floresan antikor testi altin
standart olarak kabul edilir. Kronik Q atesi tanisi, ylksek Faz I IgG titresi (21:1024) ile birlikte tanimlanabilir bir
C. burnetii enfeksiyon odaginin varhgi ile konulur. Bazen Q atesinde, Epstein-Barr virlisi (EBV) ve Bartonella ile
genellikle capraz reaksiyona bagh yalanc serolojik pozitiflikler gériilebilir®®. Vakamizda EBV ve Bartonella
seroloji pozitifliginin de ¢apraz reaksiyona sekonder oldugunu disinilmiis ve hastadan alinan kan drneginde
EBV-PCR sonucu negatif bulunmustur. Dokularda C. burnetii'nin saptanmasi kronik Q atesi tanisini
dogrulayabilir. Ancak Q atesine bagl endokarditli hastalarda PCR sonuglari %66’ya kadar negatif
olabilmektedir®®. Olgumuzda ates, hepatosplenomegali, pansitopeni, hipergamaglobiilinemi, pozitif Coombs
testi, CRP ve ESH diizeylerinde artis ve normal EKO sonucu saptanmistir. Kardiyak PET/BT de artmis kardiyak
FDG tutulumu izlenmesi Gzerine kiiltlir negatif endokardit distnilerek C. burnetii icin serolojik test gdnderilmis
ve bunun sonuglari ile Q atesi endokarditi tanisi konulmustur.

Literatlirde gocuklarda Q atesi endokarditi nadir bildirilmistir. Literatiirde 2002'de 1966-2001 arasinda
bes cocukta Q atesi endokarditi bildiren bir calisma ve Libya ve Tunus'ta persistan ates, anemi ve
hepatosplenomegali ile basvuran iki konjenital kalp hastasinda gelisen, hipersplenizm nedeniyle splenektomi
yapilmis vakalar bildirilmistir”'. Fransa, Kuveyt, israil ve Portekiz’den 2014-2019 yillari arasinda ¢ocuklarda 13
Q atesi endokarditi vakasi bildirilmis, bunlarin 12'sinde kalp kapak defekti oldugu, 11'ine kapak degisimi
ve/veya kondiiit yerlestirme uygulandig gériilmistiir®. Yunanistan'da 2020'de 2 yasinda VSD tanili bir hastada
Q atesi endokarditi ve sekonder septik emboli bildirilmistir’®. Altta yatan kardiyak hastaligi bulunan olgularda, Q
atesi endokarditi nadir gorllse de mutlaka akilda tutulmalidir. Hastamizda hipersplenizm ile birlikte agir
trombositopeni bulunmasi ve klinik durumunun stabil olmamasi nedeniyle splenektomi distiniimistir. Ancak
Q atesi endokarditi tanisi konularak tedaviye baslanmasinin ardindan, dalak boyutlarinda kiictilme ve klinik ile
laboratuvar bulgularinda dizelme izlendigi icin splenektomi uygulanmamustir.

Hastaligin klinik bulgularinin nonspesifik olmasi nedeniyle, tani kisa siirede konulamamakta ve tani
suresi ortalama 12 ay olarak belirtiimektedir. Hastamiz belirtiler basladiktan 3 ay sona kurumumuza basvurmus
ve 25. glinde tani almistir. Literatiire bakildiginda ortalama tani siiresinden kisa sirede tani koymamizin
hastaligin tedavi ve takibi agisindan 6nem tasidigl goriisiindeyiz. Q atesi endokarditi tedavi edilmediginde
dlimcildir ve uygun tedaviye ragmen %10-24 mortalite bildirilmektedir®*>'), Bu nedenle erken tani
onemlidir.
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Cocuklarda kronik Q atesi tedavisi icin sinirl veriler bulunmaktadir. Eriskin Q atesi endokarditinde
onerilen tedavi, dogal kapak enfeksiyonlari icin en az 18 ay, protez kapaklar igin 24 ay boyunca doksisiklin ve
hidroksiklorokin kombinasyon tedavisi olup ¢ocuklar icin net kaynak yoktur®. Q atesi endokardit olgularinda
ayhk serolojik testlerle tedaviye bagh Faz | IgG dususliniin izlenmesi ve tedavinin IgA ve IgG antikorlar titresi
1:200'Un altina disene kadar surdirilmesi 6nerilmektedir. Klinik semptomlari diizelen ve 218 ay uygun tedavi
alan, ancak Faz | IgG 21:1024 olan hastalarin tedaviye devam etmelerinin faydali olmadigi bildirilmistir.
Endokarditli hastalarda, klinik hastalik progresyonu olmayan ve serolojik testlerde kir distinilmeyen vakalarda,
faz I IgG ve IgA titrelerinde dort kat azalma ile faz Il IgM’in negatif olmasi olumlu bir prognostik goésterge olarak
kabul edilir. Uygun tedaviye ragmen relapslar gorilebilir; bu nedenle hastalar tedavi sonrasi en az bes yil
serolojik olarak izlenmelidirt>>*), Hastamizda klinik diizelme ve faz | IgG titrelerinde belirgin azalma ile faz Il
IgM’in negatif olmasi nedeniyle tedavi 3. yilda sonlandirildi ve takibe alindi. Takip sirasinda tedavi ilaglarina
bagh yan etki gbozlenmedi ve relaps gelismedi.

Sonug olarak, nedeni bilinmeyen atesle basvuran konjenital kalp hastaligi ve protez kapakli gocuklarda
Q atesi endokarditi mutlaka akilda tutulmaldir. Endemik bolgelerde 6zellikle disinilmesi gereken bu
hastalikta, hizli tani ve tedavi kritik 6Gneme sahiptir.

Etik Kurul Onayi: Olgunun yayinlanabilmesi icin aileden bilgilendirilmis gonalli onam formu alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bildirilmemistir.
Finansal Destek: Proje icin herhangi bir finansal destek alinmamuistir.

Ethics Committee Approval: Informed consent was obtained from the patient’s family for publication of the
case.
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Cocukluk ¢aginda antibiyotik kullanimi yaygin olmakla birlikte, uygunsuz ve gereksiz recetelenmesi, sadece bireysel diizeyde
advers ilag reaksiyonlari (AiR) ve tedavi basarisizliklarina neden olmakla kalmamakta, ayni zamanda toplum genelinde
antimikrobiyal direng gelisimini hizlandirarak ciddi bir halk saghgi sorunu olusturmaktadir. Farmakovijilans, ¢ocuklarda ilag
giivenliliginin saglanmasi, AiR’lerin erken saptanmasi ve direng gelisiminin énlenmesinde kritik bir role sahiptir. Pediatrik
popiilasyonda farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklar nedeniyle antibiyotiklere badli AR riski eriskinlere kiyasla daha
yliksektir. Farmakovijilans verileri, tedavi rehberlerinin giincellenmesine katki saglayarak akilci antibiyotik kullanimini
desteklerken, sadlik profesyonellerinin farkindaligini artirarak gereksiz antibiyotik regcetelenmesini azaltmaktadir.
Farmakovijilans uygulamalari; advers reaksiyonlarin erken tanimlanmasina, antibiyotiklerin giivenlilik profillerinin siirekli
olarak izlenmesine, direng paternlerinin belirlenmesine ve bdylece tedavi rehberlerinin giincellenmesine katkida
bulunmaktadir. Tiirkiye’de farmakovijilans faaliyetleri Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) tarafindan yiiriitiilmekte
olup, pediatrik hasta grubunda AR bildirimi oranlari hala istenilen diizeye ulasamamaktadir. Bu nedenle pediatristlerin, aile
hekimlerinin ve yardimci saglik personelinin  farmakovijilans konusundaki farkindaliginin artirlmasi; raporlama
aliskanliklarinin tesvik edilmesi, diizenli egitim programlarinin uygulanmasi ve klinik pratikte farmakovijilansin aktif olarak
kullanilmasi, ¢ocuklarda akilci antibiyotik kullaniminin yayginlastiriimasinda ve antimikrobiyal direng sorunlarinin
énlenmesine de énemli katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: advers ilag reaksiyonu, akilci antibiyotik kullanimi, farmakovijilans, pediatri, rasyonel ilag kullanimi
ABSTRACT
The Role of Pharmacovigilance in Promoting Rational Antibiotic Use in Children

Although antibiotic use is widespread in childhood, inappropriate and unnecessary prescribing not only results in adverse
drug reactions (ADRs) and therapeutic failures at the individual level but also accelerates the development of antimicrobial
resistance, thereby posing a significant public health challenge. Pharmacovigilance plays a pivotal role in ensuring
medication safety in pediatric populations by enabling the early detection of ADRs and preventing the emergence of
antimicrobial resistance. Owing to pharmacokinetic and pharmacodynamic differences, children are at a higher risk of
antibiotic-associated ADRs compared to adults. Pharmacovigilance-generated data contribute to the continuous updating of
clinical guidelines, supporting rational antibiotic use, and enhancing healthcare professionals’ awareness, thereby reducing
unwarranted antibiotic prescriptions. Moreover, pharmacovigilance practices facilitate the timely identification of adverse
reactions, the ongoing monitoring of antibiotic safety profiles, and the characterization of resistance patterns, ultimately
informing evidence-based therapeutic recommendations. In Tiirkiye, pharmacovigilance activities are coordinated by the
Turkish Pharmacovigilance Centre; however, ADR reporting rates in pediatric populations remain suboptimal. Therefore,
improving healthcare professionals’ awareness, particularly among pediatricians and family physicians, fostering routine
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ADR reporting, integrating regular training programs, and promoting the active incorporation of pharmacovigilance into
clinical practice are essential strategies to advance rational antibiotic use in children and mitigate the growing threat of
antimicrobial resistance.

Keywords: Adverse drug reactions, antimicrobial drugs, pharmacovigilance, paediatrics, rational antibiotic use
GiRiS

Cocukluk g¢aginda antibiyotikler enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde en sik kullanilan ilag grubunu
olusturmakta olup, gelismekte olan immin sistem ve yilksek enfeksiyon insidansi nedeniyle pediatrik
popiilasyonda genis bir kullanim alanina sahiptir®). Ancak c¢ocukluk caginda antibiyotiklerin uygunsuz ve
gereksiz kullanimi, hem antimikrobiyal direng gelisimi ve advers ilag reaksiyonlari gibi ciddi sorunlara, hem de
tedavi maliyetlerinde artisa neden olmaktadir!’%32, DSO tarafindan hastalarin klinik gereksinimlerine en uygun
ilacin, uygun dozda, yeterli siirede ve en diusik maliyetle kullanilmadi akilci antibiyotik kullanimi olarak
tanimlanmaktadir®®. Bu siirecte farmakovijilans cocuk hastalarda ilag giivenliginin saglanmasi ve direng
gelisimin 6nlenmesi agisindan kritik bir role sahiptir®”). Akilci antibiyotik kullaniminin desteklenmesi ve giivenlik
profilinin izlenmesi igin etkili bir farmakovijilans sistemi gereklidir. Bu derlemede ¢ocuklarda akilci antibiyotik
kullaniminda farmakovijilansin 6nemi literatir 1s1ginda tartisiimistir.

GENEL BiLGILER VE TANIMLAR

1. Farmakovijilans
Diinyada ve Tiirkiye’de farmakovijilansin tarihgesi

Dinyada ilaglara bagl gelisen istenmeyen etkilerin fark edilmesi ile birlikte farmakovijilans alanindaki ilk
adimlar atilmistir. “Talidomid Faciasi” olarak bilinen ve 1961 yilinda meydana gelen olay, bu siirecin en énemli
doniim noktalarindan biridir. Avrupa ulkelerinde gebelikte bulanti ve kusmayi 6nlemek amaciyla kullanilan
talidomid nedeniyle binlerce bebek fokomeli ile dogmustur. Bu olayin kiresel etkileri advers ilag reaksiyonlari
ile ilgili calismalarin baslamasina zemin hazirlamistir.

Farmakovijilans ¢alismalarinin kiiresel diizeye tasinmasi sonucunda, 1968 yilinda DSO tarafindan isve¢’in
Uppsala kentinde Uppsala ilag¢ izleme Merkezi (Uppsala Monitoring Centre-UMC) kurulmus ve faaliyete
baglamistir. Programa Uye Ulke sayisi yillar igerisinde artis gostermis, Tirkiye ise 1987 yilinda 28. Uye tlke olarak
bu programa dahil olmustur®®, Yillar icinde raporlama oraninda belirgin bir artis olmasina ragmen, Tiirkiye hala
diger Ulkelerin ortalamasinin altinda kalmaktadir®.

Tirkiye’de farmakovijilans faaliyetleri, Saglik Bakanligi Tirkiye ilagc ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK)
biinyesinde yer alan TUFAM tarafindan vyiritilmektedir. TUFAM’In temel sorumluluklari; ilaglarin giivenli
kullanimini saglamak amaciyla advers reaksiyonlarin ve yarar/risk dengelerinin sistematik sekilde izlenmesi, bu
konuda bilgi toplanmasi, kayit altina alinmasi, degerlendirilmesi, arsivlenmesi, ilgili paydaslarla iletisimin
saglanmasi ve ilaglarin yol agabilecegi zararlarin en aza indirilmesine yénelik gerekli 6nlemlerin alinmasidir?”),
TUFAM ayrica uluslararasi kuruluslar ile bilgi paylasimini gergeklestirmektedir.

Farmakovijilans tanimi

Farmakovijilans; advers reaksiyonlarin ve ilagla iliskili olasi sorunlarin saptanmasi, analiz edilmesi,
tanimlanmasi ve engellenmesine yénelik yiritilen faaliyetler bilimsel faaliyetlerin timiini kapsamaktadir?®,
DSO farmakovijilansin temel hedefinin ilaglarin akilci ve giivenli kullanimini desteklemek oldugunu &zellikle
belirtmektedir3%),

TUFAM’a gére farmakovijilans; giinlik klinik uygulamalarda ilaglarin giivenligiyle ilgili verilerin
toplanmasi, ilag kullaniminda karsilasilan sorunlarin izlenmesi, nedenlerinin saptanmasi, tanimlanmasi,
arastirilmasi, kayit altina alinmasi, kamuoyuna duyurulmasi ve gerekli onlemlerin alinmasi slreclerini
kapsamaktadiri?®),
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Farmakovijilans sistemi ile iligkili tanimlar

Farmakovijilans sistemine iliskin tanimlamalar, ‘lyi Farmakovijilans Uygulamalar Kilavuzu, Modiil | —

Advers ilag Reaksiyonlarinin Yénetimi ve Bildirimi’nde tanimlandigi sekilde asagida ézetlenmistir(?®):

Advers ilag reaksiyonu (advers etki): Bir ilaca karsi gelisen zararli ve amaglanmayan cevabi ifade eder. Bu
tanim sadece ilacin ruhsat sartlari igerisinde kullanimi degil; ruhsat disi kullanim, doz agimi, endikasyon disi
kullanim, kétiiye kullanim, ilag kullanim hatalari ve mesleki maruziyet de kapsar'?®.

Advers olay (advers deneyim): Bir ilacin uygulanmasinin ardindan olusan istenmeyen bir durum olarak
tanimlanir. Nedensel bir iliskinin bulunmasi sart degildir, ancak olayin ilag uygulamasiyla zamansal olarak
uyumlu olmasi beklenir®),

Beklenmeyen advers ila¢ reaksiyonu: ilacin kisa iriin bilgileri kapsaminda beklenen nitelik, siddet veya
sonlanimla értiismeyen advers reaksiyonlardir®®),

Bireysel olgu giivenlilik raporu (BOGR): Belirli bir zaman diliminde, tek bir hastada bir ilagla iliskili olarak
gelisen bir veya birden fazla slipheli advers reaksiyonun raporlanmasini iceren advers ilag reaksiyonu
bildirimidir. Gegerli bir rapor; kimligi dogrulanabilen en az bir bildirim yapan kisiyi, tanimlanabilir bir
hastayl, en az bir stipheli advers reaksiyonu ve bir siipheli ilact icermelidir?®.

Birincil kaynak: Siipheli advers reaksiyon hakkinda bilgi alinan ve bildirimi yapan kisidir?.

Ciddi advers ila¢ reaksiyonu: Oliim, yasami tehdit eden durumlar, hastaneye yatis veya hastanede kalis
suresinin uzamasi, kalici ya da ciddi dizeyde sakatlik veya is goremezlik ile dogumsal anomali ya da
malformasyona yol agan advers reaksiyonlar bu gruba dahildir. Bir olgunun ciddiyetinin
degerlendirilmesinde, advers reaksiyonun ortaya ciktigi donemdeki klinik 6zellikler ve sonuglar g6z 6nilinde
bulundurulmalidir®,

Doz asimi: Her bir uygulamada ya da toplam kimidlatif dozda, ilacin onaylanmis kisa Griin bilgileri
kapsaminda dnerilen maksimum dozun asilmasi durumudur?®,

Farmakovijilans irtibat noktasi: Calistigl saglk kurumunda advers ilag reaksiyonlarinin raporlanmasini
koordine eden, farmakovijilans verilerinin toplanmasindan sorumlu olan ve gerektiginde egitim ile
bilgilendirme faaliyetlerini organize eden yetkili kisi ya da birimdir'®.

ilag Suistimali: llaglarin kasith olarak siirekli veya aralikli sekilde agiri kullanilmasi ve bu duruma zararli
fiziksel veya psikolojik etkilerin eslik etmesidir(?).

Kétiiye kullanim: ilacin onayli (iriin bilgilerine aykiri olarak kasitli ve uygunsuz bir sekilde kullanilmasidir ),

Mesleki maruziyet: ilacin, mesleki ya da mesleki olmayan herhangi bir is veya gérev nedeniyle bireyin
maruziyetine yol actigi durumu ifade eder®,

Nedensellik: Advers reaksiyon, advers olay ile siipheli bir ila¢g arasinda makul diizeyde bir nedensellik
olasihginin varligini ifade eder. Advers olaydan farkh olarak, advers reaksiyon, ilacin s6z konusu duruma
neden olmus olabilecegine dair bir nedensellik siiphesinin bulunmasiyla tanimlanir. TUFAM bildirim
kriterlerine gore ise, bir olay spontan sekilde raporlanmigsa, nedensellik bilinmiyor ya da belirtiimemis olsa
dahi advers reaksiyon olarak degerlendirilir.

Risk: ilacin kalitesi, guvenliligi veya etkililigiyle iliskili; hastanin saghgini, halk sagligini veya cevreyi tehdit
eden her tiirli riski ifade eder(??),

Spontan bildirim: Rutin ila¢ kullanimi sirasinda gelisen stipheli advers reaksiyonun, saglik calisani tarafindan
ruhsat sahibine veya kuruma herhangi bir talep olmadan bildirilmesidir?®,

Sinyal: Gozlemler ve deneyler de dahil olmak lizere gesitli kaynaklardan elde edilen ve bir miidahale ile bir
veya birden fazla olay arasinda yeni bir nedensellik iliskisi olasiligini ya da bilinen bir iliskinin farkli bir boyut
kazandigini diisiindiiren, dogrulama gerektiren bilgilerdir. Bir olayin 'sinyal' olarak degerlendirilmesi, olayin
ciddiyetine ve bildirimin niteligine bagli olmakla birlikte genellikle birden fazla raporun varligini gerektirir(®
29)

Yan etki: Genellikle advers etki teriminin yerine yanhslkla kullanilan ve terminolojik karisikliklara neden
olabilen bir ifadedir. Bu nedenle ilag glivenligi alaninda kullanim sikhigi giderek azalmaktadir. Hastada tedavi
surecinde, oOnerilen tedavi dozlarinda, hedef etkiye ilave olarak olusabilecek amaglanmamis diger
etkilerdir'®.
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Farmakovijilansin hedefleri
Farmakovijilans, siiphelenilen advers olaylarin sikligini ve insidansini belirlemeyi, advers olay ile sipheli
ilag arasinda nedensellik iliskisini ortaya koymayi ve advers olayin siddetini degerlendirmeyi amaglayan bir bilim
dalidir®). Farmakovijilansin temel hedefleri DSO tarafindan su sekilde tanimlanmaktadir:
*  Advers etkiler ile ilag etkilesimlerinin mimkiin olan en erken dénemde saptanmasi
*  Advers etkilerin gorilme sikhginin belirlenmesi
e Advers etkilerin altinda yatan nedenlerin ve iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasi
e Akilcrilag kullaniminin tesvik edilmesi ve ilag seciminde fayda-risk dengesinin optimize edilmesine katki

saglanmasi

+ llacin istenmeyen zararl etkilerinin en aza indirilmesi ve tedaviden elde edilen yararin en st diizeye
¢ikariimasi

+ llag kullanimina iligkin glivenlik sorunlarinin tespit edilmesi ve elde edilen verilerin uygun sekilde
aciklanmasi

*  Farmakovijilans ve advers ila¢ reaksiyonlarinin 6nemi konusunda saglik calisanlarinin farkindaliginin
artirilmasi, diizenli egitimlerin tesvik edilmesi ve halkla etkin iletisimin saglanmasi

e ilag mevzuatinin iyilestirilerek ilaglarin giivenli, etkili ve maliyet-etkin bir sekilde kullaniminin
desteklenmesi.

2. Akilcr ilag Kullanimi

Diinya Saglik Orgiiti’ne gére akilc ilag kullanimi, hastalarin klinik ihtiyaglarina en uygun ilacin, dogru
dozda, yeterli siirede ve kendileri ile toplum agisindan en diisiik maliyetle kullaniimasini ifade etmektedir®*.
Akilci ilag kullaniminin temel asamalari; dogru taninin konulmasi, hastaligin prognozuna uygun tedavi
seceneklerinin belirlenmesi, en uygun tedavinin tercih edilmesi, tedaviye iliskin olasi risklerin degerlendirilerek
en aza indirilmesi ve maliyet etkinlik analizinin yapilmasini kapsamaktadir. Diinya genelinde regetelerin
yarisindan fazlasi akilci olmayan sekilde diizenlenmekte ve satilmakta; hastalarin yaklasik yarisi ilaglari dogru
kullanmamaktadir®®. Bu durum, ilaglarin istenmeyen etkilerinin artmasina ve énemli bir halk sagligi sorunu
olusmasina yol agmaktadir. Uygunsuz ila¢ kullanimi, hastaneye yatis oranlarinda ve buna bagh mortalite ile
morbiditede belirgin artislara neden olmaktadirt31%),

Akilci ilag kullaniminin en &nemli kriterlerinden biri olan uygunluk ve giivenlilik, AR ile yakindan iliskilidir.
Hastaya uygun olmayan ilag segimi, AIR gelisim riskini artirarak hafif reaksiyonlardan 8limciil sonuclara kadar
uzanabilen genis bir klinik tabloya yol agabilmektedir. Yapilan galismalar hastane basvurularinin %3-4’Gnin
advers ilag reaksiyonlari nedeni ile oldugunu goéstermekte12? ve Avrupa’da her yil yaklasik 197.000 &liimiin
AiR’e bagh oldugu bildirilmektedir®. Bu nedenle ilag segiminin akilci ilag kullanim kriterlerine uygun yapiimasi,
yalnizca tedavinin etkinligi agisindan degil, AiR sikliginin azaltilmasi bakimindan da biiyiik 5nem tagimaktadir.

Akilci ilag kullaniminin gereklerine uyulmamasi, akilci olmayan ilag kullanimi (AOIK) olarak tanimlanir ve
giinimiizde 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AOiK’in en yaygin nedenleri arasinda;
gereksiz coklu ilag¢ kullanimi, endikasyon disi receteleme, etkinligi kanitlanmis ilaglar yerine maliyeti daha
yuksek yeni ilaglarin tercih edilmesi, hastalarin kendi kendine ilag kullanmasi ve fazla ilag talebinde israrci
olmalari yer almaktadir®*. Bu durum; tedavi etkinliginin azalmasi, AiR sikliginin artmasi, antimikrobiyal ilaglara
karsi direng gelisimi ve hem birey hem de toplum igin artan ekonomik yuk gibi ciddi sonuglara yol agmaktadir.

Antimikrobiyal direng giiniimizde kiiresel bir saglik sorunudur ve diinya genelinde yilda yaklasik 700.000
6limden sorumlu tutulmaktadir*®). Direncin kontrol altina alinmasinda en énemli stratejilerden biri akilci ilag
kullaniminin saglanmasidir. Ancak toplumun bu konudaki bilgi eksikligi slirecin yénetimini gliclestirmektedir.
Antimikrobiyal diren¢ gelisimini sinirlandirmak ve akilci ilag kullanimini etkili bicimde siirdirebilmek igin;
hekimler, hemsireler, eczacilar ve diger saglik calisanlari gibi sorumlulugu olan paydaslarla birlikte, toplumun ve
hastalarin akilci ilag kullanimi konusunda bilinglendirilmesi son derece &nemlidir’?Y. Almanya’da yapilan
prospektif bir calismada, ¢oklu ilag kullanan iki hasta grubunun dokuz yil arayla karsilastirilmasi sonucunda AR
insidansinin belirgin sekilde azaldigi saptanmis ve bu durum, akilci ilag kullaniminin yayginlasmasi ile hekimlerin
AIR konusundaki farkindaliginin artmasina baglanmuistir(®),

Antimikrobiyal ilaglarin uygunsuz kullaniminin yalnizca bireysel diizeyde degil, toplumsal dlgekte de ciddi
etkiler dogurdugu goz ardi edilmemelidir. Akilci ilag kullaniminin benimsenmesi ve yayginlastirilmasi sayesinde,
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ozellikle antimikrobiyal direng gelisimi dnemli 6lglide azaltilabilir ve bu halk sagligi sorununun 6niine gegilebilir.

3. Advers ilag Reaksiyonlar

DSO advers ila¢ reaksiyonunu; hastaliktan korunma, bir hastaligin tanisi ya da tedavisi veya fizyolojik bir
fonksiyonun iyilestirilmesi, diizeltilmesi ya da degistirilmesi amaciyla, kabul edilen terapoétik dozlarda kullanilan
bir begeri tibbi Griiniin yol actigi zararli ve istenmeyen etki olarak tanimlamaktadir. AiR; ilaca karsi gelisen
zararli ve amaglanmamisg bir yanit seklinde kabul edilmekte olup, yanit terimi ilaca ve advers olaya iliskin en az
bir nedensellik olasiligini ifade etmektedir™.

Advers ilag reaksiyonu siniflandirmasi
AIR gérilme sikligl, ciddiyeti ve tipi agisindan farkli sekillerde siniflandiriimaktadir®®. Gériilme sikligina
gore siniflandirma Tablo 1’de 6zetlenmistir:

Tablo 3. Advers ilag reaksiyonlarinin gorilme sikhgina gore siniflandiriimasi.

Reaksiyon sinif adi Gorilme sikhigi
Cok yaygin > %10

Yaygin %1 - %10
Yaygin olmayan %0,1 - %1
Seyrek %0,01 - %0,1
Cok seyrek <%0,01

Tiplerine gére AiR’ler 7 ana grupta siniflandiriimaktadir (Tablo 2)7:39),

e Tip A (Augmented/ Artirilmis): Bu tip reaksiyonlar, normal dozlarda kullanilan bir ilacin farmakolojik
etkisinin artisi seklinde degerlendirilebilir. Genellikle doza bagimli olarak gelisen ve 6ngorilebilir nitelikteki
bu advers reaksiyonlar, advers etkilerin yaklasik %80’ini olusturmakta ve mortalite orani genellikle
dusiiktir. flag dozunun ayarlanmasi ya da eslik eden tedavilerin yeniden degerlendirilmesi ile yonetilebilir.
Varfarine bagl gelisen kanama, opioid kullanimina bagh solunum depresyonu ya da digoksin toksisitesi bu
gruba 6rnek olarak gosterilebilir.

*  Tip B (Bizarre/Beklenmeyen): Farmakolojik olarak dngériilemeyen ve doza bagimli olmayan reaksiyonlardir.
Dusliik dozlarda bile ortaya c¢ikabildiginden ciddi seyredebilir ve genellikle tekrar kullanimindan
kaginilmahdir. Penisilin kullanimi sonrasi gelisen anafilaksi ya da klozapin ile iliskili agrantlositoz bu gruba
ornek gosterilebilir.

e Tip C (Chronic/Kronik): Doz ve zaman iliskili, genellikle uzun sireli kullanim sonrasi ortaya ¢ikan kiimulatif
advers etkiler bu grupta yer alir. Bu tip reaksiyonlarin ilagla iliskilendirilmeleri zordur ve genellikle
istatistiksel analiz gerektirir. Bu nedenle “istatistiksel reaksiyonlar” adi da verilir. Uzun siire tolbutamid
kullanan diyabetik hastalarda kardiyovaskiler hastaliklara bagl mortalite oranindaki artis, bu gruba 6rnek
olarak gosterilebilir.

* Tip D (Delayed/Gecikmis): ilacin kesilmesinden veya kullanimindan belirli bir siire sonra ortaya cikan,
genellikle doza bagimli advers etkilerdir. Gecikmis tip reaksiyonlar olduklarindan tespit edilmesi zordur.
Noroleptik ilaglarin uzun sireli kullanimi sonrasi gelisen tardiv diskinezi, bu gruba o6rnek olarak
gosterilebilir.

* Tip E (End of use/Kesim iliskili): ilacin ani kesilmesine bagli olarak gelisir. Genellikle ilag dozu kademeli
olarak azaltilarak 6nlenebilir. Opioid yoksunluk sendromu ve beta blokor kesilmesine bagh miyokardiyal
iskemi bu gruba 6rnek olarak gosterilebilir.

e Tip F (Failure/Basarisizlik): Tedavi basarisizhgl ile iliskilidir ve genellikle doza bagimh ya da ilag
etkilesimlerinden kaynaklanabilir. Bu durumda dozun artiriimasi veya eslik eden tedavilerin yeniden
dizenlenmesi gerekebilir. Oral kontraseptif dozunun spesifik enzim indiikleyicileri ile birlikte kullanildiginda
yetersiz kalmasi ve buna bagli kontraseptif etkinligin azalmasi bu gruba érnek olarak gosterilebilir.

*  Tip G (Genetic/Genetik): Genetik kokenli advers etkileri kapsamaktadir.
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Tablo 4. Advers ilag reaksiyonlarinin siniflandiriimasi??).

Tipi

Tip A: Doz bagimli

Tip B: Doz bagimsiz

Tip C: Doz bagimli
ve zaman iligkili

Tip D: Zaman iliskili

Tip E: Cekilme

Tip F: Beklenmedik
tedavi basarisizlig

Ozellikleri

*  Yaygindir

*  Dusuk mortalite

+ lacin farmakolojik
etkisi ile iligkilidir

*  Ongbriilebilir

*  Nadirdir

*  Yiksek mortalite
e ilacin farmakolojik

etkisi ile iliskili degildir

e Ongoérilemez

*  Nadirdir

e Kimdulatif dozile
iliskilidir

* Nadirdir

*  Genellikle doz
bagimlidir

e ilacin kullanimindan
sonra belirginlesir

e Nadirdir

* ilacin kesilmesinden

kisa bir suire sonra
ortaya ¢ikar

*  Yaygindir

* Doz bagimhdir

*  Genellikle ilag
etkilesimlerinden
kaynaklanir

SSRI: Secici serotonin geri alim inhibitérleri

Ornekler

*  Digoksin toksisitesi

*  SSRl'lara bagli serotonin
sendromu

*  Trisiklik antidepresanlarin
antikolinerjik etkileri

*  Penisilin hipersensitivitesi
e Akut porfiri
*  Malign hipertermi

*  Kortikosteroidler
tarafindan hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksin
baskilanmasi

* Teratojenler
(dietilstilbestrol ile vajinal
adenokarsinom)

* Noroleptiklere bagh
tardiv diskinezi

*  Opiyatlarin ¢ekilme
sendromu

*  Beta blokoér ¢ekilmesine
bagh miyokardiyal iskemi

e  Spesifik enzim
indlikleyicileriyle birlikte
kullanildiginda oral
kontraseptif dozunun
yetersiz kalmasi

Advers ilag reaksiyonlari ciddiyetine gére su sekilde siniflandirihir®®):
*  Minér AiR: Herhangi bir tedavi ya da antidot gerektirmeyen ve hastanede kalis siiresini uzatmayan advers

reaksiyonlardir.

ANKEM Derg 2025;39(2):83-93

Yonetim

*  Dozu azaltilmali
veya kesilmeli

*  Eslik eden
tedavilerin etkilerini
gbz dnilinde
bulundurulmali

e Tekrar
kullanimindan
kaginilmah

*  Dozu azaltiimali
veya kesilmeli;
cekilme
semptomlari
uzayabilir

¢  Genellikle inatgidir

*  Tekrar baslayip, doz
ayari yaparak
yavasca azaltiimali

* Doz artisl
distntlmeli

*  Eslik eden
tedavilerin etkileri
distntlmeli

»  Orta AIR: llag tedavisinde degisiklik ya da dzel bir tedavi gerektiren veya hastanede yatisi en az bir giin

uzatan advers reaksiyonlardir.
*  Ciddi AIR: Yasami tehdit eden, geri déniissiiz ya da kalici hasarlara yol acabilen advers reaksiyonlardir.
»  Oliimciil AIR: Dogrudan ya da dolayli olarak hastanin dliimiine neden olan advers reaksiyonlardir.

Advers olaylarin degerlendirilmesi ve nedensellik kavrami

Hastanede yatarak izlenen bir hastanin tedavi siirecinde ortaya gikabilecek her tiirlii amaglanmayan ve
zararh advers olaylarin degerlendirilmesinde, hastanin mevcut kullandigi uzun sireli ilaglar, bitkisel Griinler ve
yeni baslanan ilaglar mutlaka sorgulanmalidir. AiR’lerin dogru sekilde tespit edilmesi, yalnizca hastanin

giivenliginin saglanmasi

tasimaktadir.

acisindan degil, tedavinin etkinliginin surdirilebilmesi
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Advers ilag reaksiyonlari ¢ogunlukla bir siiphe diizeyinde degerlendirilir; bu nedenle ortaya ¢ikan her
advers olay icin kesin olarak “ilagla iliskilidir” ya da “ilagla ilgisi yoktur” seklinde net bir yargiya varmak ¢ogu
zaman mumkiin degildir ve bu yaklagim metodolojik olarak da dogru degildir. Bir istenmeyen olay ile stpheli
ilacin iligkisini her zaman kesin olarak kanitlamak mimkin olmasa da, olasi iligskiyi degerlendirmek amaciyla
nedensellik degerlendirmesi yapilmasi énerilmektedir?®), Bu amagla literatiirde farkli yéntemler gelistirilmis
olup, en yaygin kullanilanlar arasinda Naranjo Olasilik Olcegi ve DSO Nedensellik Degerlendirme Olcegi yer
almaktadir(29),

Literatirdeki nedensellik degerlendirme yontemlerinin her birinde kendine 6zgl avantaj ve sinirliliklar
bulunmaktadir. Standart AiR degerlendirme ydntemlerinin gelistiriimesindeki temel amag, advers reaksiyonlar
ile stipheli ilaglar arasindaki iliskiyi glivenilir, tekrarlanabilir ve bilimsel olarak onaylanmis yontemlerle ortaya
koymaktir. Bu amagla en sik kullanilan ydntemler arasinda Naranjo Olasilik Olgegi*”, DSO Nedensellik
Degerlendirme Olcegi®®V, Austin Bradford-Hill Kriterleri?®, Bayes teoremine dayanan nedensellik siniflamasi-
Bayes Advers Reaksiyonlar Tani Araci (BARDI)® yer almaktadir. Literatiirde tiim diinyada standart olarak kabul
edilen tek bir 6lcek henliz bulunmamakla birlikte, klinik uygulamalarda ve arastirmalarda en yaygin kullanilan
yontemlerin DSO Nedensellik Degerlendirme Olgegi ile Naranjo Olasilik Olcegi oldugu bildirilmektedir*2.

Objektif bir nedensellik degerlendirmesi dért temel ilkeden olusur?®):

»  Zamansal uygunlugun dederlendirilmesi: ila¢ kullanimi ile advers reaksiyonun ortaya cikisi arasinda gegen
surenin anlamli olup olmadiginin incelenmesi.

e Satasmayi-Karsilasmayi kaldirma (Dechallenge): Advers reaksiyona neden oldugundan siphelenilen ilacin
kesilmesiyle reaksiyonun ortadan kalkip kalkmadiginin degerlendirilmesi.

e Tekrar satasma-karsilasma (Rechallenge): Supheli ilacin yeniden uygulanmasi durumunda ayni advers
reaksiyonun tekrar ortaya c¢ikip ¢cikmadiginin gézlemlenmesi.

*  Karistirici faktérlerin degerlendirilmesi: Reaksiyonun, hastanin mevcut klinik durumu veya birlikte kullanilan
ilaclarin bilinen 6zellikleri ile makul sekilde agiklanip agiklanamayacaginin arastiriimasi.

Diinya saglik 6rgiitii nedensellik siniflamasi

DSO tarafindan 6nerilen nedensellik kategorileri, literatiirde en yaygin kabul géren siniflamalardan
biridir ve UMC tarafindan uluslararasi ilag izleme programina katilan ilkeler icin gelistirilmistir. ilaca bagli
advers olaylarin degerlendirilmesinde kullanilan nedensellik kriterleri Tablo 3’te sunulmustur43),

Tablo 5. DSO-UMC nedensellik kategorileri®Y.
Siniflandirma Kriterler

Kesin (Certain) * Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alhimi
arasinda mantikli/ gecerli zamansal iliski vardir
*  Baska hastalik veya diger ilaglarla agiklanamaz
» llacin gekilmesi/kesilmesi ile mantikli klinik yanit alinir
*  Olay farmakolojik veya fenomenolojik olarak kesin kanitlanmistir
e  Gerekirse tekrar maruziyet (satasma/ rechallenge) ile ayni bulgularin
ortaya cikip ¢cikmayacagi konusunda tekrar degerlendirilir
Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasinda aciklanabilir/kabul edilebilir bir zaman iliskisi vardir
* Hastaliga veya diger ilaglara baglanabilmesi olasi degildir
» ilacin ¢ekilmesi/kesilmesi ile makul klinik yanit alinir
*  Tekrar satasma (rechallange) gerekli degildir
Miimkiin/olanakl (Possible) * Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasinda agiklanabilir/kabul edilebilir bir zaman iliskisi vardir
*  Baska hastalik ve diger ilaglar ile aciklanabilir
* ilacin kesilmesi ile beklenen diizelme ile ilgili bilgi yetersiz veya belirsizdir

Olasi/olabilir (Probable/Likely)
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Olasilik disi (Unlikely)

Kosullu/ siniflanmamis
(Conditional/Unclassified)

Degerlendirilemez/
siniflandirilamaz (Unassessable
/ Unclassifiable)

ANKEM Derg 2025;39(2):83-93

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi ile ilag alimi
arasindaki zamanin uygunsuz/ uyumsuzdur (ancak imkansiz degil)
Baska hastalik veya diger ilaglar ile mantikli/makul olarak agiklanabilir

Beklenmeyen olay veya laboratuvar testi anormalligi vardir

Ancak uygun degerlendirme igin daha fazla veri veya muayene bulgusu
gereklidir

Advers reaksiyona isaret eden bildirim vardir

Ancak yetersiz bilgi, verilerin desteklenemez veya dogrulanamaz olmasi
nedeni ile degerlendirilemez

Uppsala ilag izleme merkezi

Uppsala ilag izleme Merkezi, 1978 yilinda isve¢’in Uppsala kentinde kurulmus, bagimsiz, kar amaci
giitmeyen ve uluslararasi diizeyde hizmet veren bir bilimsel arastirma merkezidir. DSO’niin Uluslararasi ilag
izleme Programi icin resmi isbirligi merkezi (WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring)
olarak goérev yapmakta ve farmakovijilans biliminin uygulanmasi yoluyla ilaglarin risk ve faydalarini
degerlendirerek daha giivenli ilag kullanimini tesvik etmeyi amaglamaktadir®), Bu program, ilaglarin olumsuz
etkilerine iliskin verileri uluslararasi bircok kaynaktan toplayarak, ilaglara bagli potansiyel risklerin gézden
kagirilmamasini saglamaktadir. DSO’niin kiiresel farmakovijilans aginin teknik ve bilimsel faaliyetlerini yiiriiten
merkez, ila¢ glvenligini izleyen ulusal sistemlerin gelistiriimesi ve glclendirilmesinde 6nemli bir rol
Ustlenmektedir.

GUnlimizde pek c¢ok ulkede ilaglarin givenligi ve kullaniminin izlenmesine yonelik etkin ve iyi
yapilandiriimis sistemler mevcuttur. UMC bu ulusal merkezler icin standart raporlama sistemleri ve ortak bir
veri tabani olusturmus, ulkeler arasi hizli bilgi paylagimini ve sinyal tespitini destekleyerek farmakovijilansin
kiiresel 6lgekte yayginlasmasina katkida bulunmustur. 2020 yili itibari ile 136 Ulke UMC’ye tam (ye olarak
katilmistir. Tiirkiye ise bu programa 1987 yilinda 28. {iye iilke olarak dahil olmustur®?),

Tiirkiye’de mevcut sistem ve AiR bildirimi

Tirkiye’de advers olaylarin toplanmasi, analiz edilmesi ve degerlendirilmesine yonelik ulusal
farmakovijilans faaliyetleri TUFAM tarafindan yiiriitiilmektedir. Advers reaksiyon bildirimi yapilmasi icin ilacin
reaksiyona neden oldugunun kesin olarak kanitlanmasi gerekmez; siiphelenilmesi bildirim icin yeterlidir. Ciddi
advers reaksiyonlar, pediatrik ve geriatrik hasta grubunda ortaya ¢ikan reaksiyonlar, gebelik ve emzirme
doneminde ila¢ kullanimina bagh gelisen advers reaksiyonlar, ek izleme gerektiren (ters siyah Gggen simgesi
tastyan) ilaglarla iliskili reaksiyonlar ve driin prospektiisiinde yer almayan reaksiyonlar 6zellikle raporlanmalidir
(Sekil 1)27,

Advers ilag reaksiyonundan mi siipheleniyorsunuz?
Ciddi bir Hayir £k izleme Hayir Urin Hayir Bildirip
reaksiyon ‘ tabi bir ilag ‘ bilgisinde yer - bildirmemek
mu? mi? almayan bir konusunda emin
v reaksiyon mu? degil misiniz?
Evet Evet Evet Evet
Raporlayin Raporlayin Raporlayin Raporlayin

Sekil 1. TUFAM bildirim semasi.
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Advers ila¢ reaksiyonlarinin bildirimi TUFAM Advers ilag Reaksiyonu Bildirim Formu kullanilarak
yapilmaktadir. Bildirim yalnizca saglk profesyonelleri ve ruhsat sahipleri tarafindan degil, ayni zamanda hastalar
tarafindan da gerceklestirilebilmektedir. TUFAM’a ulasan bildirimlerde eksiklik ya da ek bilgi gereksinimi séz
konusu oldugunda, bildirimi yapan kisi ile iletisime gegilerek eksikliklerin tamamlanmasi saglanir. Bildirim
sonrasinda TUFAM tarafindan, advers ilag reaksiyonu ile bildirilen ilag arasindaki nedensellik degerlendirilir. Bu
asamada incelenen advers reaksiyonun daha &nce raporlanip raporlanmadigi ve ilacin kisa iiriin bilgisi (KUB)
icerisinde yer alip almadigi kontrol edilir. KUB’de bulunmayan advers reaksiyonlar agisindan, TUFAM ve DSO-
UMC veri tabanlari ile diger uluslararasi bilgi kaynaklari taranarak benzer olgularin varligi degerlendirilir.

Advers reaksiyonla ilgili nedensellik degerlendirmesinin ardindan, ilaca baglh oldugu disiinllen reaksiyon
TUFAM veri tabanina kaydedilir ve sinyal analizi yapilmak iizere DSO-UMC veri tabanina iletilir?”). Elde edilen
sinyaller dogrultusunda yarar-risk analizi gergeklestirilerek; doz degisikligi, uygulama yolunun degistirilmesi,
KUB’e uyari eklenmesi, ilacin ruhsatinin yeniden degerlendirilmesi, hatta ruhsatin iptali veya ilacin piyasadan
toplatiimasi gibi 6nlemler alinabilmektedir.

SONUC

Cocuklarda akilci antibiyotik kullanimi, yalnizca dogru tani ve uygun tedavi secimi ile degil, etkin,
surdirulebilir ve yaygin farmakovijilans uygulamalari ile desteklendiginde anlamli sekilde basariya ulasabilir.
Farmakovijilans; advers reaksiyonlarin erken saptanmasi, pediatrik givenlilik profilinin olusturulmasi ve
antimikrobiyal direng gelisiminin énlenmesinde temel bir bilesen olarak 6ne g¢ikmaktadir. Ancak Tirkiye'de
pediatrik popilasyonda farmakovijilans raporlama oranlari halen istenilen dizeye ulasmamistir. Bu nedenle
pediatristlerin, aile hekimlerinin ve diger saglik calisanlarinin farmakovijilans konusundaki farkindaliklarinin
artirilmasi, raporlama kilttrinin giclendirilmesi ve diizenli egitim programlarinin uygulanmasi biyik onem
tasimaktadir. Ayrica diizenli egitimler, raporlama sireglerinin kolaylastiriimasi ve tesvik edici politikalarin
hayata gegirilmesi, yalnizca pediatrik ilag glivenligini degil, ayni zamanda gelecekteki antimikrobiyal direng
tehdidinin azaltilmasini da saglayacaktir. Bu nedenle farmakovijilansin pediatrik pratige entegrasyonu, ¢ocuk
sagligini korumanin ve antimikrobiyal direncin dnlenmesinin temel basamaklarindan biri olarak gorilmelidir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir ¢ikar catismasi bildirilmemistir.
Finansal Destek: Proje icin herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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