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Kronik siipiiratif otitis media’h hastalarimin bakteriyolojik ve
klinik olarak degerlendirilmesi

Miizeyyen Yildirim Baylan
Damismani: Prof. Dr. Nezahat Akpolat

Mikrobiyoloji Anabilim Dal

1. OZET

1.1 Tiirkce Ozet

Amagc: Kronik otitis medianin mikrobiyolojisini analiz etmek ve ameliyat 6ncesi ve ameliyat

sirasinda alinan kiiltiir sonuglarini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma 2016-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Mikrobiyoloji ve
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dallarinda gercgeklestirilmistir. Kiiltiir siiriintiileri ameliyat
oncesi, poliklinik sartlarinda dis kulak yolu araciligiyla elde edildi. Orta kulak siiriintiisii ve
mastoid graniilasyon dokusu ameliyat sirasinda toplanildi. Her iki grupta demografik bilgiler,

mikrobiyoloji ve antibiyotik duyarliliklar: karsilastirildi.

Bulgular: Bu galismaya kronik otitis medial1 278 hasta dahil edildi. Ikiyiiz yetmis sekiz
hastanin 86’sinda bakteri iiremedi. Her iki grupta P.aeruginosa(n=44), S.aureus(n=27),
Proteus(n=16) ve E.coli(n=10) en yaygin iireyen bakterilerdi. En yaygin saptanan gruplar
gram (+) bakteri (n=92), non-fermenter bakteri (n=55), Enterobactericeae (n=42), anaerob
bacteria (n=3) idi. Poliklinik grubunda gram(+) koklar daha yiiksek iken, ameliyat grubunda
Enterobactericeae bakterileri daha yiiksek oranda idi. (p<0.05).

Sonug¢: P.aeruginosa ve S.aureus kronik otitis mediali hastalarda en yaygin bakterilerdir.
Poliklinik ve ameliyat gruplarinda benzer bakteriler liretilmistir. Kronik otitis mediada, orta

kulak kiiltlirleri alirken 6zen gosterildigi siirece, tedavi dncesi mikrobiyolojik analiz yapmak

oldukca faydalidir.

Anahtar Sozciikler: Antibiyotik duyarlilik, kronik otitis media, mikrobiyoloji
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Clinic and Bacteriologic Analyses of Patients with Chronic Otitis Media

Miizeyyen Yildirim Baylan
Advisor of thesis: Prof. Dr. Nezahat Akpolat

Microbiyology Department

1.2. Abstract
Aim: To analyze microbiology of chronic otitis media, and to compare preoperative and

intraoperative bacterial cultures of chronic otitis media.

Material and Method: This study was conducted between 2016-2018 in Microbiology and
Otorhinolaryngology Department. Swab cultures were obtained through the external ear canal
preoperatively in polyclinic conditions. Middle ear swabs and mastoid granulation tissue were
collected intraoperatively, respectively. Demographic data, microbiology and antibiotic

susceptibility were compared in both group.

Results: Two hundred seventy eight patients with chronic otitis media enrolled in the study.
Out of the 278 cases, 86 no bacteria were detected. P.aeruginosa(n=44), S.aureus(n=27),
Proteus(n=16) and E.coli(n=10) were most common grown bacteria in both groups. Most
common identified groups gram(+) bacteria (n=92), non-fermenter bacteria (55),
Enterobactericeae (n=42), anaerob bacteria (n=3) and fungi (n=17), respectively. Although
gram (+) coccus were higher in polyclinic groups, Enterobactericeae were higher

intraoperative groups (p<0.05).

Conclusion: P.aeruginosa and S.aureus most common bacteria in chronic otitis media.
Similar bacteria were grown in polyclinic and operative groups. We can conclude that to
perform microbiologic analysis before treatment in chronic otitis media is very useful as long

as to take care during obtain middle ear swabs

Key Words: Antibiotic sensitivity, chronic otitis media, microbiology



2. GIRIS ve AMAC

Kronik siiptiratif otitis media dig kulak yolundan 3 aydan uzun siiren akint1 ve orta kulak
ve mastoid hiicrelerde histopatolojik degisiklikler ile karakterize bir durumdur. Genellikle
oOstaki tiip disfonksiyonu ve bakteriyel enfeksiyonlar hastaliga zemin olusturmaktadir. Kronik
otitis mediaya bagli mortalite ve morbidite genellikle hastaligin komplikasyonlar1 ile
iligkilidir. Komplikasyonlar ¢ogunlukla tedavi edilmemis olgularda bakterinin orta kulaga
komsu alanlara yayilmasi veya orta kulak yapilarini dekstriikte etmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.
Bu nedenle hastaligin durdurulmasi komplikasyonlar1 azaltarak mortalite ve morbiditeyi

azaltacaktir (1).

Kronik siipiiratif otitis mediada en sik izole edilen etkenler P.aeruginosa ve S.aureus 'tur.
Lokal tedaviler sistemik tedavilerden daha etkilidir. Ancak kullanilabilecek lokal tedaviler
kisithidir. Bu amagcla lokal olarak burrow soliisyonu, borik asit, asetik asit gibi soliisyonlar

kullanilmaktadir (2).

Kronik siipiiratif otitis mediada medikal tedavi ve cerrahi tedavi baglica tedavi
yontemleridir. Enfeksiyonun kontrolii ve komplikasyonlarin engellenmesi igin antibiyotik
tedavisi gereklidir. Cerrahi tedavi patolojik dokularin temizligi ve orta kulak rekonstriiksiyonu
icin gereklidir. Ancak cerrahi tedavi Oncesi ve sonrasinda bile antibiyotik kullanilmalidir.
Medikal tedavide dogru antibiyotik kullanim1 ¢ok dnemlidir. Dogru antibiyotik kullanabilmek
icin etken mikroorganizmayr dogru saptamak Onemlidir. Poliklinik sartlarinda, kronik
stipiiratif otitis mediada, orta kulak ve mastoid igerisinde enfeksiyona yol acan etken patojeni
saptayabilmek i¢in dis kulak yolu kullanilarak orta Kkulaktaki akintidan kiiltiir analizi
yapilmaktadir. Ancak dis kulak yoluyla yapilan siiriintiiler dis kulak yolu cilt florasi nedeniyle
kontamine olabilmekte ve yanlis sonuglara yol agabilmektedir. Bu nedenle de hekimler
arasinda kiiltiir antibiyogram sonuglarina giiven azalmakta, kiiltiir uygulamaksizin antibiyotik
recete etme egilimi ortaya cikmaktadir. Bu disiincelerden yola ¢ikarak bu caligmada
ameliyathane ortaminda direk orta kulak ve/veya mastoid hiicrelerden alinan kiiltiir
antibiyogram ile poliklinik ortaminda dig kulak yolundan alinan kiiltiir antibiyogram sonuglar1

analiz edildi. Bu ¢alismanin baslica amaglarti,

1. Kronik siipiiratif otitis mediali hastalarda iireyen mikroorganizmalar1 ve antibiyotik
duyarliliklarin1 saptamak,
2. Poliklinik sartlarinda dis kulak yolundan alinan kiiltiir sonuglart ile ameliyathane

sartlarinda orta kulaktan alinan kiiltiir-antibiyogram sonuglarini karsilastirmak

3



Cerrahi oncesi uygulanan profilaktik antibiyoterapinin kiiltiir-antibiyogram iizerine
etkisini analiz etmek
Kiiltiir sonuglar1 ve regete edilen antibiyotik tedavileri arasinda uyumlulugun olup

olmadiginin saptamaktir



3. GENEL BIiLGILER
3.1 Kulak Anatomisi

Kulak isitme ve denge ile ilgili organ olup dis, orta ve i¢ kulak olmak tizere {i¢ boliimden

olusur. Temporal kemik tarafindan olusturulur.
Dis kulak; Kulak kepcesi (aurikula) ve dis kulak yolu olarak iki kisimdan meydana gelir.
Aurikula, kikirdak, bag ve yag dokusundan olusmustur. Uzerini ince bir deri kaplar. Gorevi
dis ortamdan gelen ses dalgalarim1 toplamaktir. Dis kulak yolu kanali ise kavum konkadan
timpanik membrana kadar uzanir. Medial 2/3’tni temporal kemik olustururken lateral
1/3’ini kartilaj olusturur ve 2.5 cm uzunlugundadir. Kemik kartilaj birlesim yerine istmus
denilir. Kartilaj kismini 6rten cilt alt1 bag dokusu kalindir ve serémiisindz glandlar igerir. Bu
bezlerin salgisi, dokiilen epitelyum hiicreler ve tozla ile birleserek serumen tikag olusturur.
Orta kulak
Orta kulak boslugu timpanik kavite ve timpanik antrumu icerir. On duvarda dstaki tiipii
araciligiyla nazofarenksle, arkada aditus antrum araciligiyla mastoid hiicreler ile baglantilidir.
Timpanik membran, lateralden orta kulagi dis kulak yolundan ayirir. Medialinde labirente ait
kemik duvar ile sinirlandirilir. Bu kemik duvar iki pencereye (yuvarlak ve oval pencere) sahip
olup membran ile kaphdir. Orta kulak steril olup alt1 duvari vardir: On duvar; iistte tensor
timpani kasina ait kanal, altta karotis interna tarafindan olusturulur. Arka duvar; aditus antrum
araciliftyla mastoid hiicrelere baglanir. Ayrica arka duvar piramidal eminens, kordal kret,
fallop kanalinin vertikal pargasi, fasial reses ve siniis timpani tarafinda da sinirlandirilir. Alt
duvar hipotimpanium olarak adlandirilir ve juguler bulbus ile komsudur. Ust duvar
epitimpanium denilen kismin siiperiorunu orter. Orta kafa cukurundan ayrilan tegmen timpani
ad1 verilen kemik yapu1 ile olusturulur.

Orta kulakta gelen ses enerjisisini i¢ kulaga aktaran ve amplifikasyonda rol alan
malleus, inkus ve stapes adli kemikgikler bulunur. Isitme fizyolojisinde gorev almaktadir.

Orta kulak mukozasi tuba dstakiden baslar. Ince transparan yapida olup tiim orta kulak
yapilarini sarip mastoid yilizeye devam eder. Ligament ve membranlar1 olusturur. Orta kulak
ve mastoid hiicrelerin havalanmasinda (gaz exchange) gorev alir.
Ostaki tiipii: eriskinde 35 mm uzunlugunda, orta kulak ve nazofarinks arasinda baglant1 kuran
fonksiyonel bir yapidir. 1/3 mediali kemik yap1 (temporal kemigin pargasi), 2/3 laterali
kikirdaktan olusur. Orta kulagin havalandirma, temizleme ve basing dengeleme fonksiyonu
vardir. Ayni zamanda nazofarinkte bulunan mikroorganizmalarin orta kulaga gegisinin de

engelleme 6zelligine sahiptir.



I¢ kulak
Temporal kemigin pars petrozasi i¢ine yerlesmistir. Karmasik bir yapiya sahip oldugu igin
labirent adini1 alir. Kemik ve zar labirentten olusur. Denge ve isitme fizyolojisinde goérev alir.

Kemik labirent ve zar labirent arasindaki bosluk perilenf ile doluyken, zar labirent igi

endolenf ile doludur (3).

3.2. Kronik Otitis Media

Orta kulagin bakteriyel veya viral nedenlerle ortaya ¢ikan enflamatuar durumudur. Akut
veya kronik olabilir. Enflamatuar hadise 3 aydan uzun siireli devam ederse ve orta kulak ve
cevresini saran yapilarda kalici degisiklikler varsa kronik otitis media tanisi konulabilir.
Kronik otitis media, orta kulak ve mastoid hiicrelerin tekrarlayan enfeksiyonu ile
karakterizedir. Cogu zaman timpanik membran perforasyonu eslik eder. Kronik siipiiratif
otitis media seklinde olabilicegi gibi inaktif kronik otitis media seklinde de olabilir (4). Ayrica
kronik otitis media’nin bir diger formu kolesteatomlu kronik otitis media’dir. Asagidaki

sekilde smiflandirilir:
1. Kolesteatomlu Otitis media

2. Kolesteatomsuz Otitis media: Siipiiratif (aktif), non-siipiiratif (inaktif) otitis media

3.2.1.Kolesteatomlu kronik otitis media

Kolesteatom, keratinize ¢ok katli yassi epitelin orta kulak ve temporal kemik havali
hiicrelerinde bulunmasi ile karakterize bir hastaliktir. Deskuame epitel birikir, lameller
halinde genisleyerek kemik yapida erozyonlara neden olur. Bu nedenle kolesteatomlu kronik
otitis medianin komplikasyon yapma olasilig1 yiiksektir. Kolesteatom kesesini i¢ kisminda
deskuame keratin debris yer alir, disinda ise medialinde keratinize ¢ok katli yass1 epitelyum,
lateralinde bag dokusundan olusan matriks bulunur. En dista ise perimatriks bulunur ve
kemikle temasta olup salgilanan bircok madde ile kemik erozyonuna yol acar (5,6,7).

Kolesteatoma konjenital veya edinsel nedenli olusabilir. Edinsel olanlar primer veya
sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Tedavi ve prognozun belirlenmesinde, kolesteatomun
yerlesim yerine gore yapilan bir siniflamada ise attik, timpanik siniis-arka kadran, pars tensa,
dis kulak yolu, rezidiiel, rekiirrens, post-travmatik ve iatrojenik kolesteatomlar olarak
sinflandirilmistir (8). Ancak literatiirde kolesteatomun farkli 6zellikleri temel alinarak yapilan

farkli siniflamalarda mevcuttur (9).



3.2.2 Kolesteatomsuz kronik otitis media

Akut otitis media sonrasi kulak zarinda perforasyon kalmasi veya hastaligin 3 aydan
uzun siirmesi kolesteatomsuz kronik otitis media olusumuna yol agacaktir. Nadiren seroz
otitis media tedavisindeki tiip uygulamalar1 sonrasinda kalic1 perforasyon gelismesi de sebep
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun yani sira direk travma, barotravma gibi nedenlerle de
kolesteatomsuz kronik otitis media gelisebilmektedir (10).

Ostaki tiipii disfonksiyonu akut ve serdz otitis mediada oldugu gibi kronik otitis
mediada da altta yatan temel mekanizmay1 olusturur. Normalde Ostaki tiipii orta kulak ve
mastoid hiicrelerin havalandirilmasinda, nazofarinkteki sivilarin ve enfeksiyonun orta kulaga
gecigini engellemede ve orta kulaktaki sekresyonun nazofarinkse bosaltilmasinda gorev alir.
Cesitli nedenlerle bu fonksiyonu bozuldugu taktirde orta kulak basing dengelenemez ve orta
kulak temizlenemez. Nazofarinksteki enfeksiyonun orta kulaga gegisi kolaylasir. Timpanik
membran perforasyonu bu durumu daha da kotilestirir. Aymt zamanda eslik eden
gastroozefagial reflii, mukozal silier aktivite bozuklugu (genetik veya viral enfeksiyon
sonras1) orta kulaga bakterilerin gecisini kolaylastirarak kronik otitis media i¢in zemin
olusturabilir (11)

Kronik otitis media etyolojisinde nazofaringeal yoldan giren bakterilerin yani sira
perfore kulak zarindan bulasin da katkisi olmaktadir. Orta kulaga gegen bakteriler enflamatuar
hadisenin baglanmasina yol agar. Hiperemi baglar ve polimorf niiveli lokaositlerin baskin
oldugu enflamatuar hadise olusur. Olay kroniklestiginde bu hiicrelerin yerini plazma
hiicreleri, lenfosit ve makrofajlar alir. Inflamatuar stokinler orta kulak ve mastoid hiicrelerde
odem ve graniilasyona yol acar. Ileri evrelerde graniilasyon dokular: fibrozis ve adezyona
doniislir. Graniilasyon ve enflamasyon dokularin temasta oldugu kemik dokuda hasar ve
erozyon baslatir. Bu hasarin etkisiyle sekresyon baslar, kulak akintisina yol agar. Graniilasyon
dokusundan salgilanan interlokin 1 (IL1), interlokin 6 (IL6) tiimdr nekrozis faktor,
prostaglandinler kemikte osteoklastik aktiviteyi arttirir ve kemikte erozyona yol agarlar (11-
14). Fallop kanal1 ve labirent direngli bir kemikle sarili olsa da zamanla erozyona ugrayabilir.
Benzer sekilde lateral siniis, orta kafa ¢ukuru ya da posterior fossa durasina kadar enfeksiyon

ilerleyerek komplikasyonlara neden olabilir (10).



3.2.2.1 Kolesteatomsuz kronik otitis media tanisi

Stiptiratif olan kronik otiti media hastalarinda kulak akintisi, isitme kaybi, agri,
¢inlama ve bas donmesi gibi semptomlar bulunabilir. Inaktif kronik otitis media hastalarinda
semptomlar daha hafif olur. Siddetli agrinin komplikasyona isaret edebilecegi akilda
tutulmalidir (4).

Kronik otitis mediali hastalarda hijyene dikkat ile kulak bir siire temiz kalabilir ancak
dis kulak yolu veya nazofarinksten viral-bakteriyel bulas aktif enfeksiyona yol acabilir.
Mikroskobik muayene ile kulak zarinin durumu, perforasyonun yerlesimi, polip varligi tanida
degerlidir. Tan1 ve tedavide goriintilleme yontemlerinin de katkisi vardir. Bu amagla yiiksek
¢cozlntrliiklii temporal tomografi ve temporal magnetik goriintiileme yontemleri degerlidir

(10).

3.2.2.2 Kolesteatomsuz kronik otitis media tedavisi

Kolesteatomsuz kronik otitis media tedavisi, enfeksiyonun bulunup bulunmamasina
gore yapilir. Aktif enfeksiyon varliginda lokal antibiyotik ve antiseptikli damlalar
kullanilmalidir. Orta kulak ve dis kulak yolundaki debris ve polipler temizlenmelidir. Lokal
damla olarak ototoksik etkisi olmadig: i¢in siprofloksasin igeren damlalar kullanilmaktadir
ancak diren¢ problemi hizla artmaktadir. Aminoglikozit igeren damlalar ototoksik oldugu igin
onerilmemektedir. Topikal antibiyotiklerin uzun siire kullanimi mantar kolonizasyonuna yol
acabilir. Bu durumda alkol icermeyen antifungal soliisyonlar veya castellani solusyonu
kullanilabilir topikal antiseptikler de ¢ogu zaman etkilidir. Aluminyum asetat veya asid borik
gibi antiseptik tozlar1 da kullanilabilir (10). Yeterli olmadigi durumlarda kiiltiir antibiyogram
esliginde sistemik antibiyok tedavisine baglanmalidir. Yogun lokal ve sistemik tedaviye
ragmen sikayetleri diizelmeyen hastalarda cerrahi 6n planda olur. Tedavi ile akintinin

kurutuldugu vakalarda kronik otitis media sekellerine yonelik cerrahi planlanir (10).

3.3. Kulagin mikrobiyolojik yapisi

Kronik stipiiratif otitis media’da patojenler orta kulaga iki yolla ulasir: (15,16)
1.Nazofarinsten Ostaki tiipii araciligiyla,
2.D1s kulak yolu kanalindan perfore timpanik membran aracilifiyla orta kulaga dogru

yayilim.



Yapilan caligmalarda kronik otitli hastalarda yas, cografik bolge, komplikasyon
varlig, kolesteatoma varlig1 gibi faktorlere gore farkli patojenler bildirilmistir. Ayrica kiiltiir
alinma ve tiretme prosesleri de mikrobiyolojik tanida gesitlilige sebep olmaktadir (16-19).
Aerob, anaerob ve mantarlar kronik siipiiratif otitis media’da potansiyel ajanlardir.
Polimikrobiyal enfeksiyonlarin gergek sikligi hakkindaki bilgilerimiz 6zellikle anaeroblarin
sikligiin bilinmemesi nedeniyle sinirhidir (20,21).

Pseudomonans aeruginosa ve Staphylococcus aureus en sik iretilen bakteriler
arasindadir. Bu mikroorganizmalarin biofilm olusturma yetenekleri nedeniyle sikliginda artis
olabilir (16,18,19,22,23). Metisilin direngli S.aureus prevelansi bolgeye gore degisir. Sik
kullanilan antibiyotiklere (kinolonlar, aminoglikozidler) karsi direncin bilinmesi agisindan
saptanmast Onemlidir (22,23). Pseudomonans aeruginosa’ya karsi antibiyotik direncinin
yayginligt  degiskenlik  gostermektedir. Bu nedenle pseudomonans enfeksiyonu
diistiniildiiginde veya baslangigta uygulanan ampirik tedaviye direng¢ olusursa antibiyotik
duyarlilik testlerinin yapilmasi 6nem arz eder (24,25).

Daha az siklikla Klebsiella, Proteus ve E. Coli gibi gram negatif basiller etken patojen
olabilmektedir. Enterik gram(-) basiller zayif hijyen nedenli olusan enfeksiyonlarda daha
siklikla etkendir (26).

Kronik otitis media’da anaeroblarin rolii degisken olarak rapor edilmistir. Siklig1 %8-
59 arasinda degiskenlik gdstermektedir (21). Kiiltiir 6rneklerinin alinmasinda ve kiiltiir
protokollerinde standardizasyonun olmamasi genis insidans araligina neden olmaktadir.
Ozellikle Mycobacterium tuberculosis endemik oldugu bolgelerde bu mikroorganizmaya
bagli enfeksiyonlar da goriilmektedir. Non-tuberkiiloz mycobakteriyel enfeksiyonlar da
goriilmektedir.

Kronik otitis media izolatlarinda mantarlar, nadir olsa da (6zellikle Aspergillus ve
Candida tiirleri) rapor edilmistir (18,22).

Kronik otitis mediada antibiyotik diren¢ profilini etkileyen bir¢cok faktdr mevcuttur.
Cografi bolge, oncesinde saglik bakimlari ile temas, 6nceki antibiyotikler bu direnci etkiler.
Direncli bakteri varligindan siiphelenilirse kesin tan1 ve antibiyotik duyarliligini saptamak i¢in
kiiltiir yaptlmalidir (17,27). Dis kulak yolu kanalindan pot-cotton ile kiiltiir alinmasi biiyiik
olasilikla kontaminasyona yol acacaktir. Bu nedenle kiiltiirler mikroskop altinda ve aspirasyon
ile alinmalidir. Oncesinde kanaldaki debris ve buson temizlenmeli, kulak zar1 ve orta kulak
goriliir hale geldikten sonra kiiltiir alinmalidir.

Kolesteatoma polimikrobial enfeksiyonlar ile iligkili olabilmektedir. 28 (uptodate27)

ancak en sik izole edilen patojenler yine S.aureus ve P.aeruginosa’dir (19,22,28). Ossikiiler
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zincirde erozyon olmasi durumunda siklikla Proteus tiirleri etken iken, enfeksiyon

kontroliiniin zor oldugu vakalarda Pseudomonans tiirleri izole edilmektedir (19).
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4. GEREC ve YONTEM

Bu calisma 2016-2018 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Kulak Burun
Bogaz (KBB) ve Mikrobiyoloji Anabilim Dallarinda gergeklestirilmistir. Bu amagla Dicle
Universitesi KBB poliklinigine basvuran ve KBB kliniginde opere edilen kronik otitis mediali
hastalara ait sonuglar retrospektif olarak incelenmistir. Kronik otitis media tanis1 anamnez,
fizik muayene (otoskopik muayene), odyolojik ve radyolojik goriintileme yontemleri
kullanilarak konulmustur. Hastalara ait yas, cins, kiiltiir alinma metodu, kiiltiirde tireme olup
olmadigi, varsa iireyen mikroorganizma ve antibiyotik duyarlilik test sonuglar1 ve kullanilan

antibiyotikler kayit edildi

Dahil edilme kriterleri: Calisma kolesteatomlu ve kolesteatomsuz kronik otitis mediali
hastalarda yapilmistir. Akintinin orta kulak kaynakli oldugu vakalar g¢alismaya dahil

edilmisgtir.

Hari¢ birakma kriterleri: Dis kulak yolu enfeksiyonu bulunan hastalar hari¢ birakilmistir.
Inaktif kronik otitis mediali hastalar, kronik graniilamatéz hastalig1 bulunanlar, tiimoral

lezyonu bulunan ve immunsupresiv tedavi alan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul

onay1 alinmistir. (26.02.2016-N0:1107)

4.1 Dis kulak yolu aracihgiyla orta kulak érneklerinin alinmasi

Kulak burun bogaz poliklinigine bagvuran akintili kronik otitis mediali hastalarin dig
kulak yolundan mikrobiyolojik degerlendirme yapilmak tizere port-kotton ile siiriintii alindi.
Kiiltiir oncesinde kontaminasyonu engellemek icin dis kulak yolu girisi dezenfektan ile
temizlenmistir. Yaklasik 5 dk. beklendikten sonra dis kulak yolu medial kismindaki akintidan
siriintii alinmistir. Alman siiriintiiller steril kiiltlir tiiplerine yerlestirilip mikrobiyoloji

laboratuvarina taginmistir (Resim1).
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Resim 1.

4.2. Dogrudan orta kulak ve mastoid hiicrelerden érnek alinmasi

KBB klinigine yatirilip opere edilen hastalardan ameliyat sirasinda kiiltiir alinmistir.
Bu amagla ameliyathane kosullarinda, genel anestezi altinda, steril sartlarda retroaurikiiler
insizyon yapilmig, mastoid kemik turlanarak mastoid hiicrelere ulasilmistir. D1g kulak yolu
cildi eleve edilerek orta kulaga ulasilmistir. Mastoid hiicrelerden ve orta kulaktan enfekte
doku alinmigtir. Alinan materyal tiyoglikonatli sivi besiyerine konulup aerop ve sartlarin

uygun oldugu durumlarda aneorop ekim i¢in mikrobiyoloji laboratuarina ulastirilmistir (resim

2).

Resim 2
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4.3.Mikrobiyolojik analiz

4.3.1 Besiyerlerinin hazirlanmasi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nda dehidre haldeki besiyerlerinden gerekli
miktarda tartilarak alindi. Balon joje igerisinde iiretici talimatlar1 uyarinca distile su eklendi,
toz haldeki besiyeri tamamen eriyene kadar benmari usuli 1sitildi. Kapagi gazli bezle

kapatilan balon jojeler, 1 atmosfer basing, 121°C’de 15 dakika siireyle otoklavlanarak steril
edildi.

Eosin Metylen Blue (EMB) Agar: Oda sicakliginda bekletilerek 45-50°C’ye kadar
sogutulan s1v1 haldeki Eosin Metylen Blue (EMB) (Oxoid, Ingiltere) besiyeri 90 mm’lik steril
petri kaplarina 4 mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii. Koyun Kanli Agar %5 ve Brucella
Agar: Otoklavlanan 1000 ml Mueller Hinton Agar (Oxoid, Ingiltere) besiyeri 45-50°C’ye
sogutulduktan sonra 50 ml steril koyun kani ilave edildi. Balon joje yavasca dondiiriilerek
kanin iyice karigsmasi saglandiktan sonra steril petri kaplarina dokiilerek %5 koyun kanli agar
(KKA) plaklar1 elde edildi. Ayn1 islem Brucella Agar (Oxoid, Ingiltere) dehidre besiyeri igin
de uygulanarak %35 koyun kanli Brucella Agar plaklar1 hazirlandi.

Cikolata agar: Mueller Hinton Agar (Oxoid, Ingiltere) dehidre besiyeri siispansiyonu

iceren balon jojeye otoklav sonras1 75-80°C’de kan eklenerek hemoliz olmasi1 saglandi.

Tiyoglikolatli buyyon: Tiyoglikolat dehidre besiyeri (Oxoid, Ingiltere) distile suda
eritildikten sonra vidali kapakli steril cam siselere birakildi. Siselerin kapaklar1 gevsetilmis
halde 1 atmosfer basingta 15 dakika siireyle otoklavlandi. Otoklav sonrasi 1liyan

besiyerlerinin kapaklari sikilastirildi ve oda sicakliginda kullanima hazir bekletildi.
4.3.2 Kulak Kkiiltiir 6rneklerinin islenmesi

Kulak kiiltiirii istemi ile gelen her 6rnek “Solunum Sistemi Ornekleri -Klinik Ornekten

Sonug Raporuna Uygulama Rehberi” nin 6nerileri dogrultusunda isleme alindi.
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4.3.3 Mikroskobik inceleme

Kulak kiiltiirii istemiyle mikrobiyoloji laboratuvarina gelen 6rneklerden mikroskobik
inceleme igin preparat hazirlanarak Gram boyama yontemi ile boyandi. Orneklerde

mikroorganizma ve enflamatuar hiicre varligi arastirildi (Resim 3).
4.3.4 Kiiltiir

Ornekler Tibbi Mikrobiyoloji A.D’da dehidre besiyerlerinden hazirlanan %5 koyun
kanli agar (KKA) , ¢ikolata agar ve Eozin Metilen Blue (EMB) agar besiyerlerine seyreltme
yontemi ile ekildi (resim 4,5). Cikolata agar % 5-10 CO2li ortam saglanan jar igerisinde,
KKA ve EMB besiyerleri ise aerob ortamda 35-37°C’de 24 saat inkiibasyona birakildi. Ureme
olmamasi durumunda ¢ikolata ve KKA besiyerlerindeki inkiibasyon 48 saate kadar uzatildi.
Anaerob etken disiiniilen ve anaerob kiiltliir istemi ile gelen oOrnekler tiyoglikolatli sivi
besiyeri iginde laboratuvara génderildi. Ornekler %5 koyun kanli Brucella Agar besiyerine
seyreltme yontemi ile ekildi, ayrica tiyoglikolat i¢indeki Ornek 5 giin boyunca etiivde
bekletildi. Kat1 besiyerinde ilireme olmadiginda tiyoglikolatli besiyerinde bulaniklik varsa
ekim tekrar edildi. Anaerob kiiltiir plaklar1 BD GasPak sistemi - kavanoz ve anaerob ortam

olusturucu- (Becton Dickinson, ABD) i¢inde 35-37°C’de 5 giin siireyle inkiibasyona birakildi.

Resim 3 Resim 4 Resim 5

Besiyerinde iireyen etkenler saf veya karigik {ireme durumlarina gore degerlendirildi.
Poliklinik grubunda karisik iireme durumunda iireyen etkenler cilt flora etkenleriyse tekrar
ornek istenerek yeniden degerlendirildi. Saf liremelerde tiir diizeyinde tanimlama yapilarak

antibiyotik duyarlik testi (ADT) ¢alisildi.
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435 Ureyen bakterilerin Matrix-aracih Lazer Desorpsiyon-kiitle spektrofotometrisi
(MALDI-TOF MS) yontemi ile tanimlanmasi

Taze kiiltlirlerden kiirdan yardimiyla alinan koloni/ler spektrometre i¢in paslanmaz
celik uygulama plakasi iizerinde uygun bolgelere siiriildii. Kuruduktan sonra ayni bolgeye
I’er pl formik asit ¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda kurumast beklendi. Son olarak 1’er pl
matriks ¢oOzeltisi (Bruker Daltonics GmbH HCCA Matriks=siyano 4 hidroksisinnaminik asit)
damlatild: ( resim 6). Kuruduktan sonra plakadaki 6rnekler Microflex LT (Bruker Daltonics,
Almanya) cihazina yiiklenerek lazer 1sinlarina maruz birakild: (resim 7,8). Bu isinlar iiretici
firma Onerileri dogrultusunda pozitif lineer modda ve 2-20 kDa kiitle araligindaydi. Boylece
bakteri hiicrelerinin proteinlere ayrilmasi ve kiitlelerine gore farkli hizlarda cihaz igindeki
detektdre ¢arpmasi saglandi. Sistemin kalibrasyonu i¢in liyofilize Escherichia coli izolatindan
olusan BTS (Bakteriyel Test Standardi) kullanildi. Elde edilen spektrumlar MALDI Biotyper
3.1 yazilim1 (Bruker Daltonics, Almanya) kullanilarak veri tabaninda mevcut 100.000°1 agskin
spektrum goriintiileri ile karsilastirildi. Karsilagtirma sonucu elde edilen benzerlik skorlarina
gore (Skor > 2 tiir diizeyinde giivenli tanimlama; 1.7-1.9 ise cins diizeyinde giivenli
tamimlama; 1.7 altindaki skorlar ise gilivensiz sonug) cins veya tiir diizeyinde tanimlama
yapildi. Diisiik skorlu tanimlamalarda izolatlarin subkiiltiirleri yapilarak kiitle spektrometre
Olciimleri tekrarlandi, izolatin koloni goriiniimii ve Gram boyama ve biyokimyasal 6zellikleri

bir arada degerlendirilerek tanimlamaya gidildi.

.uJ #

Resim 6 Resim 7 Resim 8
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4.3.6 Etken kabul edilen izolatlarin antimikrobiyal duyarhk testleri (ADT)

Saf kiltiir seklinde iireyen etkenlerin ADT’leri BD Phoenix otomatize cihazinda
NMIC-404 ve PMIC-108 (Becton Dickinson, ABD) panelleri kullanilarak yapilmistir.
Otomatize sistemde elde edilen minimal inhibitér konsantrasyon (MIK) degerleri, EUCAST

Versiyon 8.1 uyarinca duyarli/direncli olarak degerlendirildi.
4.4 Tstatistiksel analiz

Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-wilk testi ile degerlendirildi. Shapiro-
wilk testi sonucuna gore veriler normal dagilmadigindan gruplarin karsilastirilmasi i¢in Non-
parametrik testlerden Mann-whitney U testi, Niteliksel degiskenler yoniinden iki gruptan elde
edilen yiizdelerin farkli olup olmadigimi belirlemek igin ise iki yiizde arasindaki farkin
onemlilik testi t testi ile karsilastirildi. Analizlerin sonucuna gore gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu P<0.05. Tamimlayict istatistiklerin gdsteriminde
OrtalamatStandart sapma kullanildi. Degiskenlerin frekans yilizde degerleri hesaplandi.
Ameliyathane ile Poliklinik gruplarinda, degiskenlerin karsilastirilmasinda ise iki ylizde

arasindaki farkin 6nemlilik testi t testi ile karsilastirildi.
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5. BULGULAR

Kronik otitis mediali 278 hastanin verileri incelendi. Hastalarin yas araligi 3-69 yil olup
ortalamalar1 27,6 +16,3, erkek/kadin orani1:146/132 idi. Alinan kiltiirlerin 192’sinde tireme

saptanirken 86°sinde iireme saptanmadi. Ureyen bakterilerin 70’i gram pozitif kok, 22’si gram

pozitif basil, 42’si Enterobacteriaceae grubu bakteri, 55’inde non fermenter bakteriler, 3’tinde
ise anaerob bakteri liremistir. Kiltiirlerin 17’sinde degisik cin ve tiir mantar iretilirken

86’sinda ireme olmamistir (tablo 1). En sik {ireyen bakteriler siklik sirasina gore

P.aeruginosa (n=44), KNS (n=33), S.aureus (n=27), Proteus mirabilis (n=16), E.coli (n=10)

idi (tablo 2). Gruplara gore siralama tabloda gosterilmistir (tablo 3,4,5,6,7,8,9)

Tablo 1. Poliklinik ve ameliyathaneden alinan kiiltiir sonug¢larinin dagilims*

Poliklinik (n, Ameliyathane (n,
%) %)
Gram(+) kok 56(%32,1) 14(%11,5)
Gram(+) basil 15(%8,6) 7(%5,7)
Enterobactericae 20(%11,4) 22(%18,1)
Non-fermenter 33(%18,9) 22(18,1)
bakteriler
Anaerob 0(%0) 3(%2,4)
Mantarlar 14(%8) 3(%2,4)
Ureme yok 36(%20,6) 50 (%41,3)
Toplam 174 121

P

<0.05**
>0.05
>0.05
>0.05

<0.05**
>0.05
>0.05

*#278 hastaya ait kiiltiirlerde 295 sonug saptand1. **Istatistiksel olarak anlamli

Tablo 2. En sik lireyen dort bakterinin oranlar1 ve analizi

Poliklinik (n, %) | Ameliyathane (n, %) P
P.aeruginosa 28 (%16) 16 (%13,2) >0,05
S.aureus 21 (%12) 6 (%4,9) <0,05"
Proteus 9 (%5,1) 10 (%8,2) >0,05
E.coli 5 (%2,8) 5(2,8) >0,05
KNS 27 (%15,5) 6 (4,9) <0,05"

**[statistiksel olarak anlamli

17

Toplam

70
22
42
55

3
17
86
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Tablo 3. Poliklinik ve ameliyathane kiiltiirlerde lireyen aerob bakterilerin dagilimi

Gram(+) kok
Gram(+) basil
Enterobacterales
Non-fermenter
bakteriler

Toplam aerob iireme

Poliklinik (n,
%)

56(%45,1)
15(%12)
20(%16,1)
33(%26,6)

124

Ameliyathane
(n,%)

14(%21,5)
7(%10,7)

22(%33,8)
22(33,8)

65

Toplam

<0.05**  70(%37)
>0.05  22(%11,6)

<0.05%* 42(%22,2)
>0.05  55(%29,1)

189*

*Ti{im hastalarin kiiltiir sonuglarinda toplamda 189 aerob bakteri iiretildi. **]statistiksel olarak

anlaml

Tablo 4. Poliklinik ve ameliyathane 6rneklerinde iireyen Enterobacterales tiirlerinin dagilimi

Enterobacterales
E.coli

Klepsiella

Proteus mirabilis
Morganella
Enterobacter
Serratia
Citrobacter freundi
Toplam

Poliklinik

NOFDNORF O

N
o

Ameliyathane

5
3
10
1
0
3
0

22

Toplam

10
4
19
3
1
3
2

42

Tablo 5. Poliklinik ve ameliyathane 6rneklerinde tireyen non-fermenter bakteri tiirlerinin

dagilimi

Nonfermenter
bakteriler

Poliklinik

Ameliyathane

Toplam

P.aeruginosa

28

[EY
»

44

Acinetobacter

Achromobacter

Alcaligenes

Turicella otitidis

P.putida

Oligella urethralis

Kerstersiya gyiorum

OO IO N|IF

NINOFRF OO

NINFRIFRPINDN -

Toplam

w
w

N
N

ol
()
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Tablo 6. Poliklinik ve ameliyathane 6rneklerinde tireyen iireyen gram(+) kok bakterilerinin
dagilimi

Gram(+) Kok Poliklinik Ameliyathane Toplam
Streptokoklar 7 2 9
S.aureus 21 6 27
KNS 27 6 33
Enterokoklar 1 0 1
Toplam 56 14 70

Tablo 7. Poliklinik ve ameliyathane drneklerinde iireyen gram(+) basil bakterilerinin dagilimi

Gram(+) basil Poliklinik Ameliyathane Toplam

Corynebacterium 13 6 19
Bacillus 2 1 3
Avrtrobacter 1 0 1
Toplam 16 7 23

Tablo 8. Poliklinik ve ameliyathane drneklerinde iireyen anaerob bakterilerin dagilimi

Anaerob Poliklinik Ameliyathane Toplam
Porhyromonas 0 1 1
somorae

Parvimonas micra 0 1 1
Provetella disiens 0 1 1

Tablo 9. Poliklinik ve ameliyathane 6rneklerinde tireyen mantarlarin dagilimi

Mantarlar Poliklinik Ameliyathane Toplam

Candida
C.parapsilosis(2)
C.albicans(1)
C.tropicalis(1)

Aspergillus
A.niger(11)
A.fumigatus(1) 11 2 13
A.terreus(1)

Toplam 14 3 17
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En sik iireyen bakterilerin direng-duyarlilik durumlar tablolarda belirtilmistir. P.
aeruginosa’nin duyarli oldugu antibiyotikler sirasiyla amikasin (%95,4) ve piperasilin-
tazobactom(%86,3),  meropenem(%86,3),  seftazidim  (%75), sefepim  (%79,5),
piperasilin(%79,5) olup, duyarliligin en az oldugu antibiyotikler ise siprofloksasin(%52,2) ve
gentamisin(%56,8) olarak saptanmustir (tablo 10, sekil 1).

Tablo 10. Ameliyathane ve poliklinikten alinan kiiltiirlerde P.aeruginosa duyarlilik orani
(p<0.05)

AMLYT(n=16) PLKLNK(n=28)

Seftazidim 12(%75) 21(%75)
Sefepim 13(%81,2) 22(%78.5)
Piperasilin 11(%68.7) 24(%85.7)
Pip-taz 12(%75) 26(%92.8)
Amikasin 15(%93.7) 27(%96.4)
Gentamisin 7(%43.7) 18(%64.2
Siprofloksasin 8(%50) 15(%53.5)
Meropenem 14(%87.5 24(%85.7)
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Sekil 1. Tam tireyen P.aeruginosa tiirlerinin(n=44) antibiyotik direng-duyarlilik grafigi

S.aureus penisilin G ve ampisiline dogal direnglidirler. Trimetoprim-sulfametaksozol,
vankomisin ve klindamisine karsi ise direng saptanmadi. S.aureus iireyen izolatlarin 8’i
(%29.6) metisilin direngli olarak saptand (tablo 11, sekil 2).
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Tablo 11. Ameliyathane ve poliklinikten alinan kiiltiirlerde S.aureus duyarlilik oran1 (p<0.05)

AMLYT(N=6) PLKLNK(N=21)

Ampisilin* 0(%0) 0(%0)

Penisilin G* 0(%0) 0(%0)

Klindamisin 5(%83.3) 21(%100)
Eritromisin 5(%83.3) 20(%95.5)
Siprofloksasin 6(%100) 19(%90.4)
Levofloksasin 6(%100) 19(%90.4)
Fusidik asit 6(%100) 20(%95.5)
Gentamisin 6(%100) 20(%95.5)
Tobramisin 6(%100) 21(%100)
Sxt 6%100) 21(%100)
Teikoplanin 6(%100) 21(%100)
Vankomisin 6(%100) 21(%100)
Rifampin 6(%100) 21(%100)
Tetrasiklin 5(%83.3) 21(%100)
Linezolid 6(%100) 21(%100)
Quino/Dalfoprstn 6(%100) 21(%100)
Sefoksitin** 2(%33.3) 17(%80.9)

*S.aureus'ta penisilin ve ampisilin direnci penisilinaz enzimine baghdir

**Sefoksitin antibiyotigi ile metisilin direnci test edilir.

30

B duyarh

M direng

Sekil 2. Tam tireyen S.aureus (n=27) tiirlerinin antibiyotik direng-duyarlilik grafigi
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Proteus mirabilis i¢in antibiyotik direng durumlart ise; sefepim, amikasin,
meropenem,  siprofloksasine  karst tamamen duyarli iken; seftriakson(%93.7),
ampisilin(%56.2), amoksisilin-klavunat(%62.5), piperasilin-tazobactama(%25) kars1 degisik
oranlarda duyarlilik saptadik. Kolistine kars1 ise dogal direnglidir (tablo 12, sekil 3).

Tablo 12. Ameliyathane ve poliklinikten alinan kiiltiirlerde P.mirabilis duyarlilik orani
(p>0.05)

AMLYT(n=8)  PLKLNK(n=8)

Ampisilin 5(%62.5) 4(%50)
Amc/Klv 6(%75) 4(%50)
Sefepim 8(%100) 8(%100)
Seftriakson 8(%100) 7(%87.5)
Pip-taz 6(%75) 5(%62.5)
Gentamisin 6(%75) 6(%75)
Amikasin 8(%100) 8(%100)
Siprofloksasin 8(%100) 8(%100)
meropenem 8(%100) 8(%100)
Sxt 5(%62.5) 8(%100)
18
16
14
12
10
8
6 B duyarh
4 M direng
2
0
O

Sekil 3. Tiim tireyen P.mirabilis (n=16) tiirlerinin antibiyotik direng-duyarlilik grafigi
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E.coli imipenem, gentamisin ve meropeneme tamamen duyarli, diger antibiyotiklere

kars1 duyarlilik durumlari ise tabloda verilmistir (tablo13, sekil 4).

Tablo 13. Ameliyathane ve poliklinikten alinan kiiltiirlerde E.coli duyarlilik orani (p>0.05)

AMLYT(n=5) PLKLNK(n=5)
Ampisilin 0(%0) 0(%0)
Amx/Klv 1(%20) 1(%20)
Seftriakson 2(%40) 2(%40)
Sefepim 4(%80) 3(%60)
Gentamisin 5(%100) 5(%100)
Meropenem 5(%100) 5(%100)
imipenem 5(%100) 5(%100)
Ertapenem 5(%100) 5(%100)
Piperasilin 1(%20 2(%40)
Pip-taz 1(%20) 2(%40)
Siprofloksazin 2(%40) 2(%40)
Sxt 5(%100) 3(%60)
12
10 -
8 -
6 -
4 M duyarh
M direng
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Sekil 4. Tum iireyen E.coli (n=10) tiirlerinin antibiyotik direng-duyarlilik grafigi

Poliklinikten alinan kiiltiir sonuglar1 ile ameliyathaneden almanlar gruplandirilarak

karsilastirildiginda {ireme olmamasit ameliyathane grubunda anlamli olarak fazlaydi.
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Poliklinik grubunda ise gram(+) kok ve mantar iiremesi istatistiksel olarak anlamli olarak
fazlaydi(P<0.05).

En sik iireyen dort bakterinin poliklinik ve ameliyathane oranlar karsilastirildiginda
S.aureus ve KNS’lerin anlamli olarak fazla oldugunu saptadik. En sik iireyen dort bakterinin

(P.aeruginosa, S.aureus, Proteus mirabilis ve E.coli) oranlar1 tabloda gosterilmistir (tablo 2).

5.1 Dis kulak yoluyla orta kulaktan alinan Kiiltiir sonu¢lar1 (Poliklinik sonuclarr)

Poliklinik sartlarinda, 165 hastadan dis kulak yolundan port cotton ile kiiltiir alinmistir.
165 hastanin 163’iinilin verilerine ulasilabilmistir. Verilerine ulasilan 163 hastanin sonuglari

degerlendirmeye alinmistir.

Biitlin hastalarin en az 3 giin Oncesinde antibiyoterapi kullanmadig1 saptanmistir.
Erkek/kadin orani: 90/73 idi. Yas aralig1 7-54 araliginda idi. Kadin hastalarda yas ortalamasi
31,3+18,5, erkeklerde 27+18,9 idi. Hastalarin 127’sinda lireme saptanirken, 36’sinde iireme
saptanmadi. 12 hastada birden fazla mikroorganizma iiretildi. Saptanan etkenler baslica
P.aeruginosa (n=28), S.aureus (n=21), KNS (n=27), Corynebacterium (n=13), Proteus
mirabilis (n=9), mantarlar (n=14) olup gruplandirmalarina gore dagilim tabloda

gosterilmistir.

Dis kulak yolundan alinan kiiltiirlerde {ireyen mikroorganizmalarin Kkiiltiir
antibiyogram sonuglarma gore P.aeruginosa’nin duyarli oldugu antibiyotikler siklik sirasina
gore amikasin (%96,4), piperasilin-tazobactom (%92,8), piperasilin (%85,7), sefepim(%78,5),
seftazidim(%75), gentamisin(%64.2) ve siprofloksasindir(%53.5).

S.aureus ic¢in klindamisin, tobramisin, trimetoprim-sulfametaksozol, teikoplanin,
vankomisin, rifampin, tetrasiklin, linezolide kars1 direng saptanmamustir. Diger antibiyotiklere

karst ise duyarlilik durumlari sirasiyla eritromisin (%95.2), gentamisin(%95.2), fusidik
asid(%95.2), siprofloksasin (%90,4), levofloksasin(%90,4), sefoksitin (%80) dir.

E.coli i¢in kiiltiir sonuglarina gore gentamisin, meropenem, imipenem, ertapeneme
duyarlilik tam olup diger antibiyotiklere duyarlilik sikligi sirasiyla; sefepim (%60),
trimetoprim-sulfametaksozol(%60), seftriakson (%40), piperasilin (%40), piperasilin-
tazobaktam (%40), siprofloksasin(%40), amoksisilin-klavunat (%20).
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Proteus mirabilis ise amikasin, siprofloksasin, meropenem, trimetoprim-
sulfametaksozale karsi diren¢ saptamadik. Diger antibiyotiklere ise sirasiyla seftriakson (%
87,5), gentamisin (%75), piperasilin-tazobaktam(%62,5), ampisiln ve amoksiline %50

duyarlhlik saptadik.

5.2 Orta kulak/mastoid hiicrelerden direk alinan Kiiltiir sonuclar1 (Ameliyathane
sonuclari)
Ameliyathane sartlarinda 129 hastadan orta kulak ve/veya mastoid hiicrelerdeki

enfekte dokudan sivi besiyerine ekim yapilmistir. Ameliyathane sartlarinda kiiltiir alinan 129
hastanin 115’inin verilerine ulasilabildi. Verilerine ulasilabilen 115 hastanin 56’u erkek, 59’u

kadin olup yas araligi 3-69 idi. Yas ortalamalar1 25,3+14,8 idi.

Hastalarin tamaminda mastoid cerrahisi uygulanmisti. Tiim hastalara cerrahi proflaksi
olarak, cerrahiden 2 saat once, genis spektrumlu antibiyotik (sefalosporinler) uygulanmusti.
Kiiltiir sonuglara gore 50 hastada kiiltiirde iireme saptanmazken, 65 hastada tireme saptandi.
Ureme saptanan hastalarin 62°sinde bir mikroorganizma saptanirken, 8 inde birden fazla
mikroorganizma izole edildi. Ureyen bakteriler baslica P. aeruginosa (n=16), S.aureus (n=7),
Proteus mirabilis(n=7), Corynebacterium tiirleri (n=6), KNS (n=6), E.coli (n=5) Klebsiella

pneumonia (n=3) olup, gruplara gore dagilim tablo da gosterilmistir.

Kiiltiir antibiyogram sonuglarina gore kiiltiirde lireyen baslica mikroorganizmalarin

diren¢ durumu tabloda verilmistir (tablo 10-13).

Uc hasta disinda hicbir hasta pre-operative donemde son 10 giin iginde antibiyotik
kullanmamist1. Ug hasta ise pre-operatif 10 giin antibiyotik kullanmis olup bu ii¢ hastanin
2’sinde tedaviye ragmen iireme saptanmistir. Bu hastalardan birine 10 giin trimetoprim
sulfametaksozol ~kullamlmis, intraaoperative iireme saptanmamistir. Ikinci hastaya
preoperative 15 giin sefazolin sodyum kullanilmig, intraoperative corynebacterium tiirleri
iiremistir. Ugiincii hastaya 15 giin sefazolin sodyum uygulanmus, intraoperative kiiltiirde

Proteus mirabilis tiremistir.

Hastalara intraoperative donemden baslayarak postoperatif donemde ortalama 15 giin
streyle antibiyotik recete edildigi saptanmigtir. Regete edilen antibiyotikler
degerlendirildiginde 81 hastaya birinci kusak sefalosporin (sefazolin sodyum), 3 hastaya

ikinci kusak sefalosporin (sefuroksim aksetil), 14 hastaya ii¢lincii kusak sefalosporin (6
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hastaya seftriakson, 6 hastaya sefdinir, 1 hastaya seftazidim, 1 hastaya sefpotec) ,7 hastaya
amoksisilin klavunat, 1 hastaya azitromisin, 4 hastaya florokinolon grubu antibiyotiklerin

recete edildigi saptanmistir.

Hastalarin 27’sinde, ayni bireylerin enfekte kulaklarindan hem ameliyat Oncesi
poliklinik sartlarinda, hem de intraoperative ameliyathane sartlarinda kiiltiir alindi. Bu
hastalarin kiiltiir sonuglara bakildiginda 11’inde dis kulak yolundan alinan ve orta kulaktan
alinan kiiltiirde ayn1 mikroorganizma iiredigi gozlenmistir. Dort hastada ameliyat oncesi dis
kulak yolu kiiltiirlinde lireme gozlenmezken orta kulaktan alinan kiiltiirde iireme oldugu
saptandi. Bes hastada ise dis kulak yolu kiiltiirlerinde iireme saptanirken orta kulak

kiiltiirlerinde tireme saptanmadi (tablo14).
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Tablo.14. Ayni hastalara ait poliklinik ve ameliyathane sonuglari

PREOP(Poliklinik grubu)

INTRAOP(Ameliyathane grubu)

Citrobacter koseri

iireme yok

Enterococcius faecium

Corynebacterium amycolatum, S.

epidermidis

Proteus mirabilis iiredi

Corynebacterium amycolatum (kont?)

Proteus mirabilis iiredi P. mirabilis

Proteus mirabilis iiredi Oligella tirethialis

E.coli E. coli

E.coli Corynebacterium amycolatum
+C.coyleae

E.coli E.coli (esbl)

E.coli iireme yok

S. Capitis (KNS) tireme yok

Achromacter species iiredi

Psedomonas aerigonosa

C. amycolatum +Fusobacterium

Prevotella disiens

varium

iireme yok Proteus spp-providencia rustigiai
tireme yok P. aeruginosa

iireme yok S. aureus (mrsa)

iireme yok C. amycolatum, Stafilococcus hominis

Achromacter species

Alcaligenes spp.

S.aureus S.epidermidis (mskns)
S. aureus iireme yok

S. aureus iireme yok

S. simulans S. aureus(mssa)

P.aeruginosa

P. aeruginosa

P.aeruginosa

P. aeruginosa

P.aeruginosa

P. aeriginosa

P.aeruginosa

P.aeruginosa

P.aeruginosa

P. aeruginosa

P.aeruginosa

P. aeruginosa
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6. TARTISMA

Kronik otitis media hala ciddi bir saglik problemi olarak devam etmektedir. Asil tedavisi
cerrahi olmakla birlikte cerrahi islemin basarisinin artmasi, komplikasyon riskinin
azaltilabilmesi i¢in ameliyat 6ncesi dogru antibiyotik kullanimi énemlidir. Bu nedenle etken

ajanin dogru saptanmasi ¢ok 6nemlidir.

Konvansiyanel yontemlerin (poliklinik sartlarinda kiiltiir gubuklar1 ile kiiltiir
alinmasinin) giivenli oldugunu bildiren g¢aligmalar mevcuttur (29). Nitekim kronik otitis
mediali hastalarda yapilan mikroorganizma arastirmalarinin ¢ogunlugunda konvansiyonel
yontemler ile alinan materyaller analiz edilerek yapilmistir. Dogrudan mastoid veya orta
kulaktan yapilan kiiltiir ¢alismalari ise literatiirde olduk¢a ¢ok azdir (30). Konvansiyonel
yontemlerle alinan kiiltiirlerde tireyen ajanlar orta kulak ve mastoitteki mikroorganizmayi
gosteriyor mu, yoksa farkli ajanlara m1 ulasiyoruz. Bu sorunun cevabini bulmak yaptigimiz
islemin gerekliligi hakkinda bize fikir verecektir. Kiiltiir alarak hastaya tedavi baslamak,
hekim ve hasta i¢in daha zahmetlidir. Hastay1 2 giin icinde iki kez gbérmelisiniz ve asil tedavi
icin 2 giin beklemelisiniz. Ayrica hastanin durumu acilse kiiltiir sonuglarini beklemeden, iki
giin stliresince ampirik tedavi baslamalisiniz. Dolayisiyla kiiltiir antibiyogram yapilmasi
zaman ve mali kiilfeti arttirmaktadir. Diger taraftan kiiltiir antibiyogram sonuglar1 gergekten
orta kulakta ve mastoitteki etken patojenleri yansitiyor ise, dogru patojen i¢in uygun tedaviyi
uygulayarak daha etkili tedavi vermis oluruz. Boylece kiiltiir antibiyogram yapmamiz, daha
kisa stlirede tedavi yanit1 almamizi1 saglayacaktir. Bu diislincelerden yola ¢ikarak gereksiz is
yiikiinii ve maliyeti engellemek adina bu belirsizliklere cevap bulmak amaciyla ¢caligmamizi
baslattik. Bu amagcla poliklinikten port-kotton ile aldigimiz kiltiir sonuglari ile dogrudan
ameliyathane sartlarinda mastoid-orta kulaktan aldigimiz kiiltiirlerin uyumlulugunu arastirdik.
Literatiire baktigimizda bu iki yontemi karsilagtiran sadece bir ¢alisma oldugunu gordiik (30).
D1s kulak yolundan port koton ile kiiltiir alinmasinin yeterli olmadigini, enfeksiyon odagina
yeterince ulasilamadigr icin etken ajanlarin iiretilemedigini savunan ¢aligmalar mevcuttur
(31). Bunun yani sira Ahn ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada calismada en sik iireyen
bakterinin S.aureus ve P.aeruginosa oldugunu saptamiglardir ve preoperatif ve postoperatif
sonuglar arasinda anlamli fark bulamamislardir (30). Ancak yazarlar bu ¢alismalarinda preop
ve introperatif lireyen bakteriler arasinda benzerlik olsa da preoperatif dis kulak yolundan ve
intraoperatif =~ mastoid  graniilasyondan  farkli  mikroorganizmalarin  {reyebilecegini

vurgulamislardir (30).
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Calismamizda poliklinikte aldigimiz kiiltiirlerin 36’sinda (%20.6) iireme saptamadik.
Poliklinikten iiretilen mikroorganizmalar gruplandirildiginda siklik siras1 gram (+) bakteriler
ilk sirada, ikinci sirada non-fermenter bakteriler ve Enterobacterales ve mantarlar almaktadir.
Bu siralamada KNS ve Corynebacteriumlar nedeniyle Gr(+) bakteriler ilk sirada yer
almaktadir. Kontaminasyon diisiindiiren bu iki mikroorganizmay1 hari¢ tuttugumuzda ilk
siraya nonfermenter bakteriler ve enterobactericeacea gruplarinin yerlestigini gorebiliyoruz.
Poliklinik sartlarinda kiiltiiriin uygun yontemlerle alinmamasi kontaminasyona ve cilt flora
ctkenlerinde sayica belirgin artisa neden olmaktadir. Poliklinikte en sik {ireyen
mikroorganizma tiirlerinin P.aeruginosa, S.aureus, ve Proteus mirabilis oldugunu
gormekteyiz. Ameliyathaneden aldigimiz kiiltiirlerde gére non-fermenter ve enterobactericea
ailesinden bakterilerin ilk siraya yerlestigini goriiyoruz. Tiirlere gore degerlendirdigimizde
yine ilk siralarda P.aeruginosa, S.aureus ve Proteus mirabilis’in tredigini gordiik.
Dolayisiyla ameliyathaneden alinan kiiltiir antibiyogram ile poliklinikten alinan sonuglarin
benzer oldugunu soyleyebiliriz. Bu nedenle kiiltiir alinmasinin tedavi diizenlenmesinde
onemli oldugunu ancak ozellikle kontaminasyon agisindan dogru sekillerde alinmasinin

onemini vurgulamak istiyoruz.

Ulkemizden yapilan bir calismada, dis kulak yolundan alinan kiiltiirde; kiiltiirlerin
%23.6 sinda tireme saptanmazken, %40’inda normal flora, %35.6 kiiltiirde patojen etken
tretilmistir (32). Calisgmamizda poliklinikte %22.9 normal flora elemanlar1 (KNS ve
Corynebacteriumlar) saptanmistir. Ameliyathanede alinan kiiltiirlerde %9.9 vakada flora
elemenlar1 iretilmistir. Ameliyathanede alinan kiiltiirlerin steril ortamda ve cilt temasi
olmadan alindig: igin iretilen %9.9 luk flora elemanlarmin poliklinige oranla oldukca az
olmakla beraber yine de etken patojen oldugunu diistinmekteyiz. Kaya ve ark. (32) iireyen
mikroorganizmalar: siklik sirasina gore S.aureus, E.coli, P.aeruginosa olarak saptamislardir.
Saunders ve ark. (33) calismalarinda ¢ok ¢esitli mikroorganizma tretildigini, siklik sirasinin
ise Staphylococcus aureus, Corynebacterium sp. ve P.aeruginosa seklinde oldugunu
bildirmislerdir. Calismamizda her iki grupta da P.aeruginosa’min en sik iireyen bakteri
oldugunu; ancak S.aureus’'un ve KNS’lerin ozellikle poliklinik hastalarinda daha yogun
oldugunu saptadik. Bunun nedeni olarak kullanilan proflaktik antibiyotiklerin (¢cogunlukla
sefalosporinler  kullanilmistir) ~ S.aureus  sikligmmin  azalmasina neden  oldugunu
diistindiirmektedir. KNS’lerin fazla saptanmasi kontaminasyonun yogun olduguna isaret

etmektedir.
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Duran ve ark. diisiik serili calismalarinda kronik otitis mediali hastalarda {ireme
sikligimi S.aureus, P. aeruginosa ve E. coli olarak saptamislardir (34). Bakterilerin antibiyotik
duyarliliklarin1 degerlendirdiklerinde ise bu ii¢ ajaninda direng oranlarinin yiiksek oldugunu

vurgulamiglardir.

Son yillarda en biiyiik problemlerden biri de metisilin direngli S.aureus (MRSA)
sikligindaki artiglarin olmasidir (35,36). Otologic insidansi ise %6-12 arasinda saptanmuistir
(37,38). Bu galismada iireyen 27 S.aureus un 8’inde MRSA saptanmis olup, tiim iireyen
mikroorganizmalar igerisinde MRSA oran1 %3.7°dir. Ancak oOzellikle ameliyat grubunda
MRSA oraninin yiiksek oldugunu gérmekteyiz. Bu durum peroperative antibiyotik kullanimi
ile duyarl suslarin elimine edilmesi, biofilm olasilig1 ve direngli vakalarin ameliyat grubunda

olmasi ile iliskilendirilebilir.

Bu calisma sonuglarindan biri de kiiltiirde tireme saptanamamasidir. Toplamda alinan
kiiltiirlerin  %29’unda {ireme saptanamanustir. Uremenin olmamasi materyal almma
yonteminin yetersizligi, oncesinde antibiyotik kullanimi, alinan materyalin uygunsuz veya
zamaninda laboratuvar ortamina ulastirilmamast gibi nedenlerden kaynaklanabilir.
Poliklinikte lireme saptanmamast %22 civarinda iken ameliyathane kosullarinda bu oran %
43.4’e ulasmaktadir. Ameliyat sahasindan alinan kiiltiirlerde dogrudan enfekte sahadan kiiltiir
yapilmaktadir ancak ameliyat dncesi proflaktik antibiyotik uygulamasi mikroorganizmalarin

iiretimini zorlagtirmaktadir.

Bakteri gruplarina goére poliklinik ve ameliyathane Ornekleri karsilastirildiginda
ozellikle Enterobacterales grubu bakterilerin daha fazla sayida iken, poliklinikte ise gram
pozitif bakterilerin daha fazla olugunu gormekteyiz. Ancak iireyen tirlere ayr1 ayri
baktigimizda bakterilerin ¢ok benzer oldugu, ilk siray1 P.aeruginosa’nin aldigini saptadik. Bu
sonuglara bakilarak kulak kanali yoluyla yapilan kiiltiir antibiyogramlarin orta kulak ve

mastoid hiicrelerdeki mikroorganizmalari yansittigini ifade edebiliriz.

Di1s kulak yolu kiiltiirlerinde normal flora eleman1 sayillan KNS ve Corynebacterium
tirleri ameliyathaneden alinan kiiltiirlere oranla daha yiiksek saptadik. Bu kiiltiir alinma
islemi sirasinda kontaminasyonun ciddi bir problem oldugunu gostermektedir. Ancak
ameliyathane ortaminda bu oran daha diisiik olmakla birlikte yine de normal flora ve
kommensal bakteri sayilan bu ajanlarinin etken patojen oldugunu gérmekteyiz. Bu nedenle
dogru yontemlerle kiiltiir alinan hastalarda tiretilen KNS’lerin de etken patojen olabilecegi

g6z oOniinde tutulmalidir. Nitekim Saunder (33)’ in ¢alismasinda da eskiden non-patojen
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sayilan direngli S.epidermidis ve Corynebacterium tiirleri saptadiklarini bildirmislerdir. Bu iKi
mikroorganizma’nin biofilm olusturma &6zelligi bulunmaktadir. Biofilmin kronik otitis media

olusumuna katkis1 bir¢ok literatiirde gosterilmistir (39).

Hastalarin yirmi yedisinden hem ameliyat 6ncesi dis kulak yolundan ve hem de
ameliyat sahasindan kiiltiir yapildi. Bu hastalarin 11’inin poliklinik ve ameliyat sahasindan
alman kiiltiirlerin sonuglar1 ayni1 oldugu goézlendi. Dort hastanin ameliyat 6ncesi kiiltlirlerinde
ireme olmazken intra-operatif Kkiiltiirlerinde tireme saptanmistir. Dis kulak yolundan
kontaminasyon olasilig1 veya orta kulaktaki akintiya tam olarak ulagilamama olasiligi
kiiltiirde iireme olmamasiyla sonucglanmis olabilir. Diger taraftan ameliyat sahasindan
materyalin dogrudan alinmasi ve ameliyathane sartlarinda dogrudan besi yerine ekim
yapilarak laboratuvara gonderilmesi iireme olasiligini arttirmaktadir. Ancak ameliyat dncesi
uygulanan antibiyotik proflaksisi kiiltiirlerde iireme giigliigiine neden olmaktadir. Nitekim
ayn1 hastalarda poliklinik ortaminda lireme saptanan 5 hastanin ameliyatlar1 sirasinda alinan

kiiltiirlerde tireme olmamasini bu nedene baglayabiliriz.

En sik lireyen bakterilerin antibiyotik diren¢ durumlarina baktigimizda sik kullanilan
ajanlarda direng gelisiminin 6nemli bir problem olmaya devam ettigini gérmekteyiz. En sik
iireyen bakterilerin duyarlilik durumlarini inceledigimizde P.aeruginosa’nin ve S.aureus 'un
onceki yillarda yapilan literatiirlerde siprofloksasin ve gentamisine duyarliliginin yiiksek
oldugunu gérmekteyiz (1,40). Calismamizda S.aureus ve Proteus tiirlerinin hala duyarliliginin
devam ettigini ancak P.aeruginosa ve E.coli’nin duyarliligin oldukg¢a azalmis (%50 civarinda)
oldugunu gordiik. Kronik otitis media tedavisinde Ozellikle lokal tedavide yogun olarak
siprofloksasin i¢eren damlalar kullanmaktayiz. Siprofloksasinin ototoksik etkisi diistik olup ve
onceki yillarda bu antibiyotige yliksek duyarlilik mevcuttu. Bu nedenle kulak burun bogaz
hekimleri tarafindan ampirik tedavilerde yogun kullanilmasina neden olmustur. Bu durum

zaman icinde siprofloksasine direncin artmasina neden oldugunu diisiindiirtmektedir.

S.aureus penisilinaz enzimi nedeniyle penisilin ve ampisiline ¢ogunlukla direnglidir.
Bizim c¢alismamizda S. aureus iireyen vakalarin da tamaminda bu iki antibiyotige direng
saptadik. Metisilin direnci ise sefoksitin antibiyotigi kullanilarak test edildi. Metisilin direngli
izolatlar tiim beta-laktam antibiyotiklere-penisilinler ve sefalosporinler- direncli kabul edilir.
Poliklinik hastalarinda metisilin duyarliligi %80 civarinda iken ameliyathanede bu oran %33

civarinda saptadik.
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Calismanin sonucunda S.aureus ve P.aeruginosa ozellikle ameliyathaneden alinan
kiiltirlerde daha direngli olarak saptandi. Ameliyathaneden alinan materyallerdeki
mikroorganizmalarda polikliniktekilere oranla duyarliligi daha disiiktii. Bu sonug cerrahi
oncesi yapilan proflaksiye bagli duyarli bakterilerin inhibe edilip ortamda sadece direngli
bakterilerin bulunmasi ile iliskili olabilecegini diisiindiirtmektedir. Diger taraftan cerrahi
oncesi yapilan proflaktik antibiyotik cesitlerinin {ireyen bakterilerin duyarlilig ile paralel
olmamaktadir. Cogunlukla sefalosporinler yazilmis olup, en sik iireyen bakteri olan
P.aeruginosa’'nin sefalosporinlere direngli oldugunu bilinmektedir. Bu c¢alisma kiiltiir
yapilmasinin 6nemli olmasi yaninda sonuclarin da géz Oniinde tutularak regete edilmesi

gerektigini vurgulamaktadir.

Anaerob bakteri sayisini oldukga az olarak saptadik. Bunun nedeni klinigimizde uzun
bir siire anaerob kiiltiirlerin  bulunmamasi, poliklinikte uygun sartlarda kdltiir
gonderilmemesidir. Mantarlarda {ireme oraninin az olma nedeni ise c¢ogunlukla mantar
hifalarmin kliniklerde mikroskobik olarak tani1 konulabilmesiyle iliskilidir. Klinik tani
konulan hastalara kiiltiir antibiyogram yapilmamaktadir. Bu durum kiiltiirlerde {ireyen mantar
oraninin diisiikliigline neden olmaktadir. Ayrica mantar enfeksiyonlari (otomikozis)
cogunlukla dis kulak yolunun enfeksiyonudur. Ancak bazen kronik otitis media iizerine

eklenebilir.

Calismamizda kronik otitis mediali hastalarda Turicella otitidis, arthobacter ve

achromobacter gibi bazi nadir etkenleri de izole edilmistir.
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7. SONUC

Kronik otitis medial1 hastalardan alinan kiiltiirlerde, bakteri gruplarina gore poliklinikte en
fazla Gr(+) bakteriler (S.aureus, KNS, Corynebacterium spp), ameliyathaneden gonderilen
materyallerde ise Non-fermenter ve Enterobactericeae grubu bakteriler tiremistir. Bakteri
tirlerine gore analiz yapildiginda ise her iki grupta da P.aeruginosa’min ilk sirayr aldigin
saptadik. Ancak 6zellikle poliklinik gruplarinda S.aureus ve KNS bakterilerinin oraninin fazla
oldugunu gormekteyiz. Poliklinik sartlarinda KNS yogunlugu, kiltiir alinirken
kontaminasyonun fazla oldugunu gostermektedir. Ameliyathaneden gonderilen materyallerde
de KNS saptadik. Steril sartlarda ve cerrahi alandan alinan materyallerde bu bakterilerin
saptanmasi, KNS’lerin kronik otitis media’da etken patojen olarakta karsimiza ¢ikabilecegini

isaret etmektedir.

Ameliyathanede aldigimiz kiiltiirlerin yarisindan fazlasinda iireme saptadik. Ameliyat
oncesi proflaktik antibiyotik kullanilmasima ragmen biiylik oranda {ireme olmasi kullanilan
proflaktik antibiyotiklerin yetersizligine isaret etmektedir. Bu yetersizlik, duyarli antibiyotigin
se¢ilmemis olmasi, enfekte alana yeterince ulasmamasi (biofilm, doz veya siirenin yetersizligi
vb) gibi nedenlerle olabilir. Ancak hasta kayitlarinda en sik kullanilan antibiyotiklerin
sefalosporinler olmasi, asil sorunun duyarli antibiyotik se¢imi ile iligkili oldugunu
diistindiirtmektedir. Nitekim en sik tireyen dort etkenden P.aeruginosa, S.aureus, E.coli ve
Proteus’un duyarlik durumlarn degiskendir. Kiiltiir yapilmadan ampirik tedavi ile bu dort
ajana karsi uygun antibiyotigi saptamak ¢ok zordur. Bizim sonuclarimiz, hastay1 gereksiz
antibiyotik kullanimina maruz birakmamak ve maliyeti azaltmak agisindan en iyi secenegin
kiiltlir alinarak, uygun antibiyotigi baslamak oldugunu gostermektedir. Ancak ozellikle
poliklinik sartlarinda kiiltiir alinma metodlarinin kontaminasyonu engellemek agisindan

gozden gegirilmesi gerekmektedir

Ayni hastalardan poliklinik ve ameliyattan aldigimiz 6rneklerin biiyiik ¢ogunlugunda
benzer mikroorganizmalar iiretilmistir. Bu ¢alisma sonucunda kiiltiir i¢in 6rnek alinmasinin
kronik otitis media tedavi diizenlenmesinde ¢ok onemli ve gerekli oldugunu, dis kulak
yolundan alinan kiiltiirler ile (kontaminasyona ¢ok dikkat edilmesi kosuluyla) gercek etken

patojene ulasilabilecegi kanaatindeyiz.
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‘ TEZ BASLIGI bakteriyolojik ve klinik olarak degerlendirilmesi

INTIHAL RAPORU BILGILERI

RAPOR TURU Tez Savunma Sinavi Oncesi

SAYFA SAYISI 40
| BENZERLIK ORANI %2
I RAPORLAMA TARIiHi 02/05/ 2019

Yukarida bashigr gosterilen tez ¢alismamin kapak sayfasi, giris, ana boliimler, sonu¢ ve tartigma kisimlarindan
olusan toplam 40 sayfalik kismina iliskin, ...02/05/2019. tarihinde sahsim/tez danismamm tarafindan TURNITIN adli intihal
tespit programindan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak alinmis olan intihal raporuna goére, tezimin benzerlik oram
% 2 ‘tiir.

Uygulanan filtrelemeler:

x[_] Kabul/Onay sayfalar1 harig,

x[_] Kaynakea hari¢

[ ] Alintilar hari¢/dahil

[ ] Diger

Dicle Universitesi Saghk Enstitiisii Lisansiistii Programlarda Tez Calismasi Intihal Raporu Uygulama Esaslarin
inceledim ve bu Uygulama Esaslarinda belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez ¢alismamin herhangi bir intihal

icermedigini; aksinin tespit edilmesi durumunda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul ettigimi ve vermis
oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

OGRENCI
MUZEYYEN YILDIRIM BAYLAN 6.05.2019

Yukarida bilgileri verilen tezi bilimsel, sekilsel ve etik kurallar ¢ergevesinde inceledim. Tezin Lisansisti Ogretim
Yonetmeligi ve Dicle Universitesi SAGLIK BILIMLERI Enstitiisii Tez Yazim Kurallara uygun oldugunu onaylarim. Jiiri
karsisinda savunabilir oldugunu bilgilerinize arz ederim.

TEZ DANISMANI
NEZAHAT AKPOLAT

iMZA/TARIH 6.05.2019
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