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OZET

KUSTAN A., Kan Kiiltiir Orneklerinden izole Edilen Bakterilerin Antibiyotik
Direnc Profillerinin Fenotipik ve Genotipik Analizi, Van Yiiziincii Y1l Universitesi,
Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi, Van, 2020. Sepsis, yaygin ve siklikla 6ldiriicii olan ciddi bir toplum saghigi
problemidir. Sepsisli hastalarda, yaslanan bir popiilasyon, artan immiinosiipresif tedavi
kullanim1 ve yiiksek riskli miidahaleler nedeniyle insidansin arttigi konusunda fikir
birligi vardir. Saglik Bilimleri Universitesi Van Egitim ve Arastirma Hastanesinde,
yogun bakim iinitelerinde yatan sepsis siipheli 750 hasta degerlendirildi. 750 hasta, yas
ve cinsiyetlerine gore siniflandirildi. Kan kiiltiirlerinden bakteriler izole edildi. Katalaz
testi, oksidaz testi ve Gram boyama gibi biyokimyasal testleri yapildi. Bakterilerin
identifikasyonu ve antibiyogram testi degerlendirmesi i¢in Vitek 2 Compact
(Biomerieux, USA) cihazi kullanildi. Koagulaz negatif bakterilerin 47 tanesinin slime
faktor pozitif oldugu belirlendi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile mecA, blaoxa.ss
ve blajwp genleri analiz edildi. Sepsisli hastalardan 12 ¢oklu ilag direngli bakteri izole ve
identifiye edildi. 2 MRSA izolatinin mecA geni tasiyiciligt pozitif bulundu. Gram
negatif bakterilerimizden sadece 2 K. pneumoniae izolatinin blaoxa-ss tastyicisi oldugu
belirlendi. Sepsise neden olan gram negatif bakterilerimizin hi¢ birinde blajp genine
rastlanmadi. Sonu¢ olarak, hastanemizde sepsise neden olan bakterilerin
tanimlanmasinin ve antibiyotik diren¢ oranlarinin ortaya konulmasinin olduk¢a dnemli
oldugu goriildii. Sepsise neden olan etkenlerin igerisinde metisilin, karbapenem,
genislemis B-laktamaz ve ¢oklu ilag direnci gdsteren bakterilerin varliginin insan sagligi
tizerine etkilerinin olduk¢a 6nemli oldugu ortaya konuldu.



ABSTRACT

KUSTAN A., Phenotypic and Genotypic Analysis of Antibiotic Resistance Profiles
of Bacteria Isolated from Blood Culture Samples, Van Yiiziincii Y1l University,
Health Sciences Institute, Faculity of Pharmacy, Basic Pharmaceutical Sciences,
Department of Pharmaceutical Microbiology, Postgraduate Thesis, Van, 2020.
Sepsis, which is common and often lethal, is a serious public health problem. There is
consensus that the incidence is increased in patients with sepsis due to an aging
population, increased use of immunosuppressive therapy, and high-risk interventions.
750 patients with suspected sepsis hospitalized in intensive care units in the Health
Education University Van Training and Research Hospital were evaluated. 750 patients
were classified according to their age and sex. Bacteria were isolated from their blood
cultures. Biochemical tests such as catalase test, oxidase test and Gram staining were
performed. Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) device was used for identification of
bacteria and evaluation of the antibiogram test. Slime factor was positive in 47 of the
coagulase negative bacteria. The mecA, blapxa-4s and blayye genes were analyzed by
polymerase chain reaction (PCR). Twelve multidrug-resistant bacteria were isolated and
identified from patients with sepsis. 2 MRSA isolates were positive for mecA gene
carriage. Of our gram negative bacteria, only 2 K. pneumoniae isolates were found to be
blaoxa-4g carriers. No blajye gene was found in any of our gram negative bacteria
causing sepsis. In conclusion, identification of the bacteria causing sepsis in our hospital
and determining the antibiotic resistance rates were found quite important. Among the
causative agents of sepsis, effect of the presence of methicillin, carbapenem, enlarged B-
lactamase and multidrug resistance bacteria on human health were found to be very
important.
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1. GIRIS

Sepsis, yaygin ve siklikla dldiiriicii olan ciddi bir toplum saghigi problemidir
(Keely ve ark.,2017). Diinya genelinde yapilan insidans c¢alismalarinda popiilasyonun
yaklagik olarak 100.000°de %300 oraninda goriilme siklig1 olabilen bir hastalik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (Angus ve ark., 2001; Harrison ve ark., 2006). Bununla birlikte,
coklu komorbid infeksiyonlart olan yaslanan bir popiilasyon, artan immiinosiipresif
tedavi kullanimi1 ve yiiksek riskli miidahaleler nedeniyle insidansin arttigi konusunda
fikir birligi vardir (Dombrovskiy ve ark., 2007; Kumar ve ark., 2011). Sepsis iliskili
Olim oranlarinin %26-36 oraninda goriildiigii tahmin edilmektedir (Kumar ve ark.,
2011; Vincent ve ark., 2006). Ancak, toplumda sepsis siireci igerisinde goriilen 6liim
riski, artan insidansa ragmen iyilestirilen saglik uygulamalar1 sonrasinda bdlgesel olarak

diistis gosterebilir (Lagu ve ark., 2012).

2002 yilinda Avrupa Elestirel Bakim Tibbi Dernegi (the EuropeanSociety of
Critical Care Medicine), Uluslararas1 Sepsis Forumu (the International Sepsis Forum)
ve Elestirel Bakim Tibb1 Dernegi (Society of Critical Care Medicine) tarafindan kurulan
ayn1 zamanda kalite iyilestirme konusunda benzersiz bir uluslararasi isbirligi olarak
goriilen The Surviving Sepsis Campaign (SSC), sepsis bakimi iizerinde onemli bir
etkiye sahip olmustur. SSC, sepsis uygulamalarin1 degistirmeye yonelik olarak sepsis
yonetimi i¢in kanita dayali rehberler gelistirmistir (Dellinger ve ark., 2004;Rhodes ve
ark., 2017). Ingilterede, sepsisin dogru tanimlanmasi adina SSC resiisitasyon paketinin
dagitimmi kolaylagtirmak i¢in tasarlanan “Sepsis Six” adli bir girisim gelistirilmistir.
Sepsis Six paketi, 1 saat i¢inde tamamlanacak sekilde tasarlanmistir ve hasta basinda
hemsireler ve doktorlar tarafindan uygulanabilecek degerlendirme, canlandirma ve risk

siiflandirmasi i¢in basit 6nlemler icermektedir (Keely ve ark., 2017).

Patojen mikroorganizmalarin antimikrobiyal duyarliliklart ile tanimlarinin hizl
ve dogru yapilmasi dolasim sistemi enfeksiyonlarinin yonetiminde kritik bir rol oynar
(Caliendo ve ark., 2013; Maurer ve ark., 2017). Ozellikle Koagulaz Negatif
Staphylococcus (CNS), Staphylococcus aureus, Enterobactericeae, Pseudomonas
aeruginosa ve Acinetobacter baumanii gibi bakteriler 6nemli dolasim sistemi

enfeksiyonlarina neden olmaktadirlar. Bu mikroorganizmalarin antibiyotik direng



oranlarinin artmasi toplum sagligi acgisindan endiseyle karsilanmaktadir. Amerika
bilesik devletleri ve Avrupada karbapenem direngli Acinetobacter pneumonia
infeksiyon oranlarinin %65 oraninda oldugu tespit edilmistir. Amerika birlesik
devletlerinin giiney dogu eyaletlerinde bulanan devlet hastanelerinde karbapenem
direngli Enterobactericeac oranmin 5 kat arttigi bildirilmistir. Son raporlamalarda,
methisiline direncli S. aureus (MRSA) oranlariin 1000 hastada %66.4 kadar yiiksek bir
oranda goriildigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2014; Jarvis ve ark., 2012). Toplumlar
arasinda antibiyotik direngli mikroorganizma prevalasinin degistigi bilinmektedir.
Ancak Amerika birlesik devletlerinde her yil 2 milyondan fazla insanin antibiyotik
direngli bir organizmanin neden oldugu infeksiyon gegirdigi ve bunlarin 23,000 nin
6ldiigii rapor edilmistir. Antibiyotik direngli mikroorganizmalarin hastane kaynakli
dolasim sistemi enfeksiyonlarinin 6nemli bir oranda katki sagladigi goriilmiistiir,
ozelliklede yogun bakim {initelerinde izole edilen bakterilerin yarisindan fazlasinin
¢oklu ilag direngli mikroorganizmalar oldugu bildirilmistir (Tabah ve ark., 2012; Basetti
ve ark., 2016). Son yillarda CNS bakterilerinin antibiyotik direnci ve olusturdugu
enfeksiyonlar 6nemli goriilmektedir (May ve ark., 2014; Schuster ve ark., 2018).

Bu ¢alismada, sepsis siipheli hastalarin kan kiiltiirlerinden izole edilen bakteri
tirleri, anlamli bulunan diren¢ oranlart ve viriilens faktorlerin varliginin
degerlendirilmesi amaclanmistir. Bakterilerinin hangi cinsiyette ve yasta ne siklikta
goriildiigli belirlenecektir. Hastalardan izole edilen bakterilerin tiir ozellikleri ve
oranlarinin ortaya konulmasi hedeflenmektedir. Uremesi anlamli bulunan bakteri
tirlerinin antibiyotik direng¢ ozellikleri ortaya konulacaktir. Bakterilerin diren¢ geni
ozelliginin ortaya konulmasinin 6zellikle bu enfeksiyonla miicadelede 6nemli oldugu ve
stirveyans caligmalarinda katki saglayacagi diislinilmektedir. Bakterilerin sahip oldugu
virulens faktorlerinin belirlenmesi, hastanede kolonize olan floranin anlagilmasinda ve
hastalarin maruz kaldig: riskin ortaya konularak alinacak 6nlemlerin diizenlenmesinde

katk1 bulunmasi1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Etiyoloji

Ilag direngli bakteriler y1lik olarak popiilasyondaki her yastan insan1 direk veya
indirekt olarak etkileyebilmektedir (Colomb- Cotinat ve ark., 2016; Lim ve ark., 2016).
Stafilokoklar koagulaz iiretme kabiliyetlerine gore iki bolim igerisinde
degerlendirilirler. Koagulaz pozitif tiirler S aureus ve Staphylococcus intermedius iken
Koagulaz negatif tiirler (CNS) Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus hominis,
Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus cohnii , Staphylococcus capitis vb.,
olarak tanimlanmaktadirlar (Becker ve ark., 2014). Diinya’da bu bakteriler arasinda
tanimlanan MRSA hastanelerde yiliksek bir prevalansa sahiptir. S. aureus gida
zehirlenmeleri, deri infeksiyonlar1 ve akciger infeksiyonlarindan sorumlu olabilir.
Genellikle erken teshis edilen ve dogru tedavi Onerilen durumlarda 6lim oranlarinin
olduk¢a dustiigii goriilmektedir. Sekiz yildan beridir MRSA prevalansi, Avrupa’da
%18, ABD’de %44 ve Kanada’da %16 oraninda bildirilmistir (EARS-Net 2014,
CDDEP 2015b; Public Health Agency of Canada 2015). Ayrica antibiyotik yonetiminin
tyilestirilmesi sonrasi Giiney Afrika'da MRSA oran1 %28'e gerilemeye basladigi
goriilmistir (Kariuki and Dougan 2014; CDDEP 2015b). Afrika’nin giiney Sahra
bolgesi, Hindistan, Latin Amerika ve Avustralya'da MRSA prevalansinin hala
yiikseldigi bildirilmistir (Agar, 2013; CDDEP, 2015b). MRSA 2014'te Hindistan'da
%47 ve 2013'te Latin Amerika hastanelerinde %90 olarak kaydedilmistir. CNS’ler insan
ve hayvanlarda deri lizerinde dogal olarak kolonizasyon gosterirler. Kateter ve implant
uygulamalar1 sonrasi sepsise neden olabildikleri gibi yeni doganlarda herhangi bir
girisimsel uygulama olmaksizin dolasim sistemi infeksiyonlari olusturabilirler. Son
yillarda S.epidermidis gibi CNS’lerde metisilin direncinin goriilme diizeylerinin arttigi

goriilmistiir (Schuster ve ark., 2018; Becker ve ark., 2014).

Escherichia coli (E. coli) ve ilgili bakteriler, yeni tiglincii kusak sefalosporinlere
kars1 direngli hale gelmistir ve bu da tedavi edilmesi zor olan genislemis spektrumlu
beta-laktamaz (ESBL) iiretimine isaret etmektedir. 2013 yilinda 22 Avrupa iilkesinden
17'sinde E. coli izolatlarinin %85 ila %100'iniin ESBL pozitif oldugu bildirilmistir



(EARS-Net 2014). Afrika'da, ii¢ilincii kusak sefalosporinlere karsi orta diizey direng
yayginligi %47'ye kadar yiikseldigi rapor edilmistir (Leopold ve ark. 2014).

Karbapenem  direngli  Enterobacteriaceae  (CRE), son  donemlerde
karbapenemlere direng gelistirmeleri ile insan saghigi iizerine Onemli tehditler
olusturmaktadir. Avrupa’da 2013 yilinda bes iilkede bildirilen raporlara gore oranlarin
%10°dan disiik olmadigi gorilmistir (EARS-Net 2014). 2012 yilinda ABD
hastanelerinde karbapenem direngli K. pneumoniae %11 ve E. coli %2 oranlarinda
bildirilmistir (CDC, 2013). Hindistan’da karbapenem direngli E. coli oran1 %13 iken K.
pneumoniae i¢in bu oranin %57 oldugu rapor edilmistir (CDDEP 2015b).

P. aeruginosa oppurtunistik patojen sinifinda, fermentatif olmayan, Gram
negatif bir bakteridir. Bu bakteri pnémoni, tiriiner sistem infeksiyonlar1 ve sepsis gibi
onemli infeksiyonlarin  olusmasinda Onemli rol oynayabilir.  B-laktamlar,
aminoglikozidler ve flouroquinolon grubu gibi birgok ilaca diren¢ gdsterebilmektedirler
(Lin ve ark., 2012). Coklu ila¢ direngli P. aeruginosa hastanede ciddi klinik
infeksiyonlara neden olmaktadir (Vitkauskiene ve ark., 2011). Bir calismada, P.
aeruginosa ile iliskili bakteriyemi vakalarmin goriildiigii hastalarda 6lim oraninin

%20’den fazla oldugu rapor edilmistir (Parkins ve ark., 2010).

A. baumannii Gram negatif, fermentatitif olmayan ve yogun bakim tinitelerinde
firsat¢1 infeksiyonlara neden 6nemli bir bakteridir (Opazo ve ark., 2012). A. baumannii,
hastane infeksiyonlar igerisinde yiiksek mortalite ve morbidite oranlari ile dikkat ¢eken
onemli bir neden olarak tanimlanmaktadir (Zarrilli ve ark., 2013). Bu bakteri yaygin
olarak septisemi, pnomoni ve iriner sistem infeksiyonlarinda rol oynamaktadir (Poirel
ve Nordmann, 2006). A. baumannii, c¢esitli antimikrobiyal ilaglara karsi direng
gelistirme kabiliyetine sahiptir. Son yillarda, c¢oklu ilag direnci goriilen etkenler

icerisinde en yaygin olani olarak bilinmektedir (Opazo ve ark., 2012).

Martin ve ark., 2009’da 11.000 kisiden daha fazla hastayr siddetli sepsis
yoniinden analiz etmislerdir. Bu ¢alismada, hastalardan izole edilen bakterilerin
tanimlanmas1 sonrasinda %57 Gram negatif ve %47 Gram pozitif bakteri
aktivasyonunun oldugu ortaya konulmustur. Enfeksiyon kaynagi olarak hastalarin

%47°s1 akcigerlerden, %231 karin bolgesi inkesiyonlarindan ve %38’1 iiriner sistem



infeksiyonlarindan primer olarak koken aldigi belirlenmistir. Total mortalite oraninin
%350’ye ulagtig1 bildirilmistir. The European Sepsis Occurence in Acutely III Patients
(SOAP) calismasinda, yogun bakim iinitelerinde sepsis insidanst %35 ve buna bagl

6liim oranlarmin %27 oldugu oldugu rapor edilmistir (Vincent ve ark., 2006).

2.2 Sepsis ve Patogenezisi

1991°de, sepsisin gelisiminin patogenezisinin anlagilmasinda 6nemli bir fikir
birligi olugsmustur. Bu konferans sonunda hastaligin Systemic Inflamatory Raspons
Syndrome (SIRS), sepsis, siddetli sepsis, septik sok ve multiple Organ Disfonksiyon
Sendromu (MODS) tanimlart kullanilarak belirlenmesi gerektigi lizerinde bir karar
almmustir. SIRS’in klinik olarak tespit edilmesiyle pratik bir yaklasim sonucunda
konak¢min inflamatuvar cevabinda rol oynayan arabulucular ile pro- ve anti-
inflamatuvar mekanizmalarin arasindaki iliskinin daha acik anlasilmasi icin temsilci
olmustur. SIRS temelli belirlenen hastalarda ¢ok farkliliklarin oldugu goriilmiistiir.
Klinik uygulama, SIRS konseptinin ¢ok hassas ve yeterince spesifik olmadigini
gostermistir (Vincent, 1997). SIRS temelli hastalarin karmasik olarak tanimlanmasi ile
yeni gelistirilecek tedavi stratejilerinin tamamen hatali olmas1 ¢ok muhtemel olacaktir.
2003 yilinda, sepsis iliskili durumlarin yeni bir konsept olan PIRO ile tanimlanmasi
saglanmigtir (Levy ve ark., 2003). PIRO sirasiyla Predisposition (Yatkinlik, P),
Infection (Infeksiyon, 1), Response (Tepki, R) ve Organ dysfunction (Organ yetmezligi,
O) gibi farkli kelimelerin kisaltmasi sonucu olugsmustur. PIRO septik hastalarin en iyi
belirlendigi uygulama yontemidir. PIRO sistemi kanser hastalarinda TNM sistemine
benzerlik gosterir ve hastaligin siddeti ile iligkili olarak hastanin hangi donemde

oldugunu belirlemede biiyiik kolaylik saglar (Prucha ve ark., 2015).

SIRS ve sepsis yangisal reaksiyonlar ile hemostazin bozulmasi sonucunda ortaya
¢ikan karakteristik bir siire¢ olarak tanimlanir (Deutschman ve Tracey, 2014). Hiper-
enflamatuvar sendrom konsepti son 20 yil icerisinde hakim olmus bir tanimlama
yontemi olmustur. Simdi ise sepsis, bir ¢ok antagonistik tanimlamanin goriildiigii ve
dinamik bir sendrom olarak karakterize edilen siire¢ icerisinde degerlendirilmektedir
(Cavaillon ve ark., 2014). Sepsisin sonucu olarak hiperimmun cevap, anerji (immun

cevabin olmamasi) veya immunoparaliz cevabin ortaya ciktigi yaygin bir siireg



goriilebilir. Bu cevaplar farkli klinik siiregler igerisinde goriilebilecektir. Bununla
birlikte, telafi edici bir anti-enflamatuar fazin izledigi eski bir pro-enflamatuvar siireci
fikrinin ortak tabloyu temsil etmedigi giderek anlasilmaktadir. Her iki siirecin
birbirleriyle olan senkronizasyonu 6nemli olarak goriilse de benzer siiregler igerisinde
dengenin bozulmasi sonrasi immunsiipresyon yaygin olarak goriilebilir (Hotchkiss ve
ark., 2013). 2011’de bir yayinda, Sepsis hastalarinda immunsiipresyon siirecinin
igerisinde farkliliklar olusabilecegi ortaya konulmustur (Boomer ve ark., 2011). Sepsisli
hastalarda (sepsis sonrasi1 6lmiis hastalar) immun sistemin durumunun degerlendirildigi
fonksiyonel bir ¢alisma tasarlamistir (Boomer ve ark., 2011). Bu hassas galismada
aragtirmacilar, sepsis hastalar1 ve travmatik kurbanlardan akciger ile dalak hiicrelerini
izole etmislerdir. Onlar hiicreleri immuno-fenotipik olarak tanimlamislardir. Hiicrelerin
lipopolisakkarit ile uyarilmalarmi takiben olusan sitokin iiretilmelerini tanimlayarak
immun durumlarinin ortaya konulmasi aydmlatilmistir. Bu ¢alisma ile sepsisten dlen
hastalarda fonksiyonel immunsiipresyonun bir evresi tanimlanmistir. Lipopolisakkarit
ile uyarilma sonrasi pro- ve anti-enflamatuar sitokinlerin {iretiminin azalmasi, monosit
HLA-DR ekspresyonunun azalmasi ve immunocompetent hiicre sayiminin azalmasi
gibi 6nemli buluslarin bildirimi yapilmistir. En ilgi ¢ekici durumlardan birininde, sepsis
ile indiiklenmis immunsiipresyon durumunun ortam diizelmesi ile birlikte geriye dogru
iyilesebildigi ortaya konulmustur. Tipik olarak, sepsisli hastalarda hiper- inflamasyon
cevabr ve/veya immunparaliz durumu, lipopolisakkarit uyarmmi sonrast TNF-a
tiretiminin ve monosit HLA-DR ekspresyonunun azalmast karakterize olarak
tanimlanmistir. Karakteristik olarak hiper-enflamasyon cevabi igerisinde sitokinlerin,
Tiimor Nekrozis Faktér o (TNF-o), makrofaj migrasyon-inhibisyon faktér (MIF) ve
high-mobility group box 1 (HMGB-I) protein iiretiminin yiikseldigi belirlenmistir. Buna
karsilik, telafi edici antienflamatuar yanit sendromu (the compensatory anti-
inflammatory response syndrome; CARS) tipik olarak IL-4, IL-10, IL-11, IL-13,
transforming growth factor- B (TGF- B), graniilosit ve graniilosit- makrofaj koloni
stimule faktor (G-CSF ve GM-CSF), sivi TNF-a reseptorleri ve IL-1 reseptor
antagonistleri gibi iirlinlerin ortaya ¢ikmasi ile karakterize bir immunoparaliz siireci
olarak tanimlanmistir. Bu hastlarda klinik bulgularin bellek hiicre spesifik antijenlerine

deri anerjisi, 16kopeni ve infeksiyonlar duyarliliktaki artis goriilmektedir (Tschaikowsky



ve ark., 2002). infeksiyonlara ek olarak immunparaliz siireci travma, iskemi ve yamiklar

gibi infeksiydz olmayan durumlar sonucunda da ortaya ¢ikabilir.

Sepsisde immunsiipresyonun asamalarindan sorumlu mekanizmalarin Ozeti
asagidaki gibidir (van der Poll ve Opal, 2008; Giamarellos-Bourboulis ve Raftogiannis,
2012):

1. Dogustan ve kazanilmis immun sistem hiicrelerinde apoptozis artisinin
belirlenmesi.

2. T- hiicre fenotipinin tiikenmesi

3. HLA-DR ekspresyonu azalmasi sonrast Monosit aktivasyonunun ortadan
kalkmasi.

4. T- diizenleyici hiicre sayiminin artmasi

5. Pozitif molekiillerin azalirken negatif ko- sitiimile molekiillerin artmasi.

6. Thl ve Th2 hiicre cevaplarinin degismesi.

2.3 Sepsis ve Teshis Metodlari

Sepsis’in teshisinde sihirli bir diislince ortaya c¢ikmamistir ve gold standart
olarak klinik semptomlar kullanilmaktadir. Klinik bulgular sirasiyla genel bulgular,
hemodinamik degisiklikler, organ disfonksiyonu degisiklikleri ve doku perfiizyon
degisiklikleri gibi tanimlanmaktadir (Dellinger ve ark., 2013). Yinede, laboratuvarda
kullanilan teshis parametrelerinin bir kisminin sepsis siirecinin degerlendirilmesinde
onemli bir katki sagladigi diistinlilmektedir. Sepsisin yliksek mortalite oranlar1 ile
seyretmesinin yeterli olmayan laboratuvar teshisleri sonrasi ortaya g¢ikabilecegi
gorilmistiir. Son ¢alismalarda, septik hastalarda geciken teshisin mortalite oranlarini
artirdifi ve uygun olmayan antibiyotikler ile tedavi sonras1 prognozun kotiiye gittigi
tizerinde durulmustur (Kumar ve ark., 2006;Kumar ve ark., 2009). Bu karmasik durum
hem hastanin durumuyla hem de neden olan etken ve antibiyotik direncinin
belirlenmesiyle ortaya konulabilmektedir. Klinik uygulamalardan uzaklagmak ve
hastalardaki karmasik laboratuvar testlerinin basit hale getirilmesi i¢in kafa yormak
daha mantikli olacaktir. Yatan hasta takibinde secilmis parametrelerin laboratuvar

teshislerinin siirecinin 6nemli oldugu gortilmektedir. ELISA, turbidimetre ve neflometre



gibi klasik metodlar karsilagtirildiginda duyarliliklar1 ve ozgiilliikleri olduk¢a yiiksek
metodlar olarak degerlendirilmektedirler (Schefold ve ark., 2008). Ne yazik ki ¢ok
ilerlemis metodlar olmasina ragmen sepsis-spesifik belirleme ozellikleri istenilen

diizeyde degildir.

Mikrobiyoloji, immunoloji, hematoloji, klinik biyokimya ve molekiiler biyoloji
gibi coklu disiplinli bir kombinasyon sonrasi sepsisli hastalarda laboratuvar teshisinin
onemli bilgiler verdigi goriilmektedir. Enfeksiyonda temel olarak teshis iizerine
odaklanimistir. Ozellikle infeksiyona neden olan etkenin izolasyonu ve tanimlanmasi
ile antibiyotik duyarliliklarinin tanimlanmasi 6nemli goriilmektedir. Ancak geldigimiz
noktada hastalarin klinik durumunun siddeti iizerine degerlendirmelere sahip ¢aligmalar
yiriitiilmektedir. Septik hastalarda teshis ve prognoz i¢in kullanilabilecek yiizlerce
biomarker vardir (Pierrakos ve Vincent, 2010). Temel olarak kullanilacak markerlarin
basarili olmasinda spesifiklik, duyarlilik, hasta takibine uygun olma ve ucuzluk gibi

durumlarin etkili oldugu bilinmektedir.

Sepsisin laboratuvar teshisi, hastanin klinik tablosu ile birlestirilerek farkli
teknoloji ve metod yaklagimlarini igeren bir siireg igerisinde gergeklestirilir. Sepsis
hastalarinin hizli ve etkili tedavisi i¢in zamanli ve hizli teshisin yapilmast 6nemli olarak

goriilmektedir. Sepsisli hastalarda asagidaki sorularin cevaplanmasi olduk¢a 6nemlidir.

» Enflamasyonun infeksiyoz veya infeksiyoz olmayan bir kokenden olup olmadig1
ve bu siirecin kademeli olarak gelisip organ yetmezligi ile sonuglandiginin
belirlenmesi.

» Hastalar i¢in hastanin prognozunun belirlenmesinde gorev alan bir biomarker’in
kullanilip kullanilnadig:

» Tedaviyi etkileyen biomarker’larin ve tedavinin basarili olup olmamasinda

etkinliklerin 6l¢iillip dlciilemedigi

2.3.1 C- reaktif protein ve prokalsitonin

C- reaktif protein (CRP), pnémokokal pnomonili hastalarda Tillet ve Francis
tarafindan 1930 yilinda kesfedilmistir. C- reaktif protein inflamasyonun baslangicindan

sonra 24-38 saat icerisinde karaciger tarafindan en yiiksek seviyede salgilanir. CRP,



Gram pozitif ve negatif bakterilere baglanabilen ayni1 zamanda l6kositlerin adhezyon ve
komplement bagimli fagositozunda onemli gorev almaktadir. CRP’nin genel olarak
fonksiyonlar1 endojen ve ekzojen kokenli (degismis membran, hiicre pargalari, bakteri
ve parazit) heterojen yapilara baglanmak; fagositik hiicrelerin diizenlenmesi ve makro-
organizmalara yapismast gibi savunma mekanizmalarini tetiklemek; komplement
sistemi aktivasyonu; opsonizasyon ve fagositozun uyarilmasi gibi siralanabilir

(Peisajovich ve ark., 2008).

Saglikli insanlarda CRP oran1 5 mg/I’den daha diisiiktiir. Bu oran viral ve
bakteriyel infeksiyonlarin ayrilmasinda teshisde kullanilmaktadir (Haran ve ark., 2013;
26). CRP’de vurgu yapilmasi gereken en 6nemli nokta sadece infeksiyonlarda degil tiim
enflamasyon durumlarinda (romatoid artritis, bazi onkolojik hastaliklar, Onemli
travmalar ve organ deformasyonlar1) artis gosteren ve sepsise spesifik olmayan bir

parametredir (Oever ve ark., 2012).

Son yillarda klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilan degerlendirme
parametrelerinden bir digeride Prokalsitonin protein yapisidir (Becker ve ark., 2008).
Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten meydana gelmistir ve Kkalsitoninin 06n
hormonudur. Fizyolojik olarak PCT, tiroid bezinin C hiicreleri tarafindan salgilanir.
Prokalsitoninin negatif tahmin degerinde PCT seviyeleri 0.2'den diisiikse, bakteriyemi
ile ilgili negatif tahmin % 90'dan yiiksektir. Prokalsitonin takibi etkili antibiyotik
kullaniminin iizerine etkili bilgiler saglar. Antibiyotik tedavisinin baglamasi ve bitimine
karar verme noktasinda rehber olabildigi gibi ayn1 zamanda morbidite ve mortalite
tizerine herhangi bir etki yaratmaksizin diisiik maliyette antibiyotik kullanim1 saglamsi
yoniinden faydali bilgiler saglayabilir (Briel ve ark., 2008; Nobre ve ark., 2008). Ancak
prokalsitonin ile hastalarin takibinde her zaman basar1 saglanamayabilir (Koeze ve ark.,
2012).

2.3.2 Sitokinler

Immun sistemin pleotropik diizenleyicileri olarak bilinen sitokinler, sepsis’in
kompleks patofizyolojisinin anlasilmasinda 6nemli bir role sahiptir (Schulte ve ark.,
2013). Bazi sitokinler sepsisin teshisinde kullanilir. Hastanin enflamasyonunun

siddetinin oranini dogru ortaya koymak ve prognozun dogru belirlenmesi adina
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interlokin-6 (IL-6), IL-8 ve IL-10 yardimci olarak kullanilabilmektedir. 1L-6,
proenflamatuvar sitokinin prototipidir. IL-8, temel kemokin olarak tanimlanmaktadir.
IL-10, O6nemli bir antienflamatuvar sitokin olarak bilinmektedir. IL-6 ve IL-10
oranlarin yiiksek olmasi, septik hastalarda gerceklesebilecek mortalitenin tahmin
edimesinde kullanilmaktadir (Kellum ve ark., 2007). IL-8, ¢ocuklarda goriiliip
eriskinlerde goriilmemesine ragmen septik hastalarda infeksiyon siddetini tahmin
etmede oldukga iyi bir marker olarak tanimlanmistir (Wong ve ark., 2008;Calfee ve
ark., 2010). Ancak sitokinlerin klinik pratikteki kullanimlari hala istenilen diizeyde

etkili olmamustir.

2.3.3 Lipopolisaccharid binding protein (LBP)

LBP, 58 kD biiyiikliigiinde bir proteindir. Akut faz enflamatuvar cevabin
olustugu donemde karaciger tarafindan tretilir. LBP, fizyolojik sartlar altinda monosit
ve makrofajlar lizerinde bulunan CD 14 molekiiliiniin bakterilerin lipopolisakkarit
kismina veya Lipid A bdlgesine baglanmasinda rol oynar. Monosit-makrofaj sistemine
baglanan LPS sonug olarak IL-1 ve TNF-o’nin {iretimini tetikler (Karima ve ark., 1999).
LBP’nin normal fizyolojik sartlar altinda konsantrasyonu 5-15 pg/ml diizeylerinde
dalgalanma gosterirken akut enflamasyon evresinde oranlar birkag kat1 kadar yiikselmis
goriiliir. LBP ile yapilan deneysel bir ¢aligmada yiiksek dozlarda bu yapinin sepsis
slireci igerisinde 6liim riskini oldukga diistirdiigii belirlenmistir (Zweigner ve ark., 2001;

Lamping ve ark., 1998).

2.3.4 Surface markers of circulation leukocytes

Flow sitometre teknigi, sepsisin tanimlanmasinda kullanilan bir teshis
yontemidir. Bu yontemle nétrofillerin trettigi CD64 molekiiliiniin degerlendirilmesi
gerceklestirilir. CD64, IgG’nin Fc gamma RI bolgesi i¢in yliksek bir affinite gosterir ve
yiiksek notrofil aktivasyonunun belirlenmesinde Onemli bir marker olarak
kullanilmaktadir. Bir caligmada neonatal sepsis hastalarinda CD64 duyarliliginin %80

ve spesifikliginin ise %79 oldugu rapor edilmistir (Bhandari ve ark., 2008).
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2.3.5 D-dimer

Siddetli sepsis siireci, disseminated intravascular coagulation (DIC) ve
hemostazis durumunun bozulmasi ile iliskili olarak ortaya g¢ikar. D-dimer, fibrinolizis
stireci igerisinde fibrinin yikimlanmasi sonucu ortaya ¢ikan bir tirtindiir. Trombosis ile
iligkisinin  bilinmesinin yaninda septik hastalarda teshis parametresi olarak
kullanilmaktadir. 1990’larin balinda septik hastalarda bakteriyemi ile iligkili D-dimer
yapisinin ortaya konulmasinin 6nemli bir belirleyici oldugu yayinlanmistir (Deitcher ve
Eisenberg, 1993). Diger bir ¢alismada da sepsisli hastalarda D-dimer markerinin

yiikseldigi dogrulanmistir (Kinasewitz ve ark., 2004).

2.3.6 Presepsin ve yeni markerlar

Gegen 10 yilda, sCD14-ST olarak yeni bir biomarker kesfedilmistir ve presepsin
olarak adlandirilmistir (Shozushima ve ark., 2011;Yaegashi ve ark., 2005). CD14,
monosit-makrofaj hiicrelerinin membran yiizeyleri {lizerinde glikopeptit yapisinda bir
molekiildiir. LPS binding protein (LBP) ve lipopolysaccharide (LPS)’nin kompleks
yapist icin bir reseptdr olarak goérev alir. Septik hastalarda presepsin diizeylerinin

onemli bir artig gosterdigi bildirilmistir (Endo ve ark., 2014;Masson ve ark., 2014).

Sepsis ile iliskili kullanilan diger biomarker molekiillerin ise TREM-1 ve CD73
oldugu bilinmektedir (Ferat-Osorio ve ark., 2008; Bellingan ve ark., 2014).

2.3.7 Mikrobiyolojik yaklasim

Dolagim sistemi infeksiyonlarina neden olan etkenlerin tanimlanmasi ile
antibiyotik duyarlhiliklarinin hizli ve dogru teshisi olduk¢a ©nemli goriilmektedir.
Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosa, S. aureus ve Enterobactericeae gibi
yaygin goriilen bakterilerin tadavisinde antibiyotik duyarlilik testlerinin ciddi bir etkin
rol tstlendigi bilinmektedir (Edmiston ve ark., 2018). Bugiin sepsisin teshisinde

geleneksel ve modern teshis yontemleri onemli rol oynamaktadir.

Geleneksel mikrobiyolojik teshis yontemlerinin uygulanmasi adina Society of
Critical Care Medicine ve the European Society of Intensive Care Medicine’s igbiligi ile

Ozet bir taslak olusturulmustur. Sepsis ve bakteriyemi siipheli bir hastadan kan
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toplanmasi ile ampirik tedavi protokoliiniin koordineli devam ettirilmesi s6z konusudur.
Toplanan bu kan kiiltiir siseleri pozitif sinyal verdikten sonra Gram boyama ile baslayan
asamal1 bir teshis yontemine tabii tutulur. Takip eden giinlerde, bakteriyel koloniler
identifiye edilir ve antibiyotik duyarliliklar1 ortaya konulur. Antibiyotik duyarliliklar
klasik (disk difiizyon) veya otomotize yontemler kullanilarak gerceklestirilebilir (Reller
ve ark., 2009; Surviving Sepsis Campaign, 2018).

Diinyada modern mikrobiyolojik teshis yontemlerinin gelistirilmesi ve sepsise
uyarlanmasi adina bir¢ok adim atilmaktadir. Asagidaki yontemler son yliz yilda sepsisin

hizl1 ve dogru teshisi adina gelistirilmistir.

PCR (Polymerase Chain Reaction), DNA’nin bir segmentinin binlerce
kopyasinin iretilmesini saglayan molekiiler bir teknolojik yontemdir. Bu teknik, primer
olarak adlandirilan 2 kisa DNA sekansinin kullanimini igerir. Hedef DNA segmenti,
primerler, serbest niikleotidler, DNA polimeraz enziminin belirli oranlarda karistirildigi
ve PCR cihazina yerlestirilerek yapilan bir uygulamadir. Bu makinada ilk olarak DNA
c¢ift sarmalinin acgilarak tekli iplikgiklerin olustugu bir asama gergeklesir. Takip eden
islemde soguma sekillenir ve tekli DNA iplik¢iklerine primerlerin baglanmasi
sekillenir. En son asamada, DNA polimeraz enzimi tarafindan igerisinde bir eski birde
yeni DNA iplik¢iklerinden olusan yeni ¢ift sarmalli DNA molekiilii olusturulur. Her bir
DNA molekiilii bu siklusun belirli bir tekrar1 ile meydana gelir. Sonugta elimizde
milyonlarca DNA kopyamiz olur ve bu kopyalardan teshise gidilir (Edmiston ve ark.,
2018).

Fish (Fluorescence In Situ Hybriditation) testi molekiiler olarak bakterilerin
identifiye edildigi bir yontemdir. Tir sipesifik bakteriyel ribozomal RNA’nin floresan
isaretleme problar1 ile tespit edildigi bir yontemdir. Pozitife donmiis kan kiiltiir
siselerinden gram boyama yapildiktan sonra proplar ile kiiltiir muamele edilir. Takiben,
patojen ile probun hibridizasyonu gergeklesir. Hibridizasyon iiriinleri floresan
mikroskop yardimiyla goriintiilenir ve patojen mikroorganizma tanimlanir. Simdilik bu
yontem mikroorganizmalarin identifikasyonunda nadir olarak kullanilmaktadir. Ancak,
identifikasyon ve antibiyotik siireci acisindan multiplex FISH ile MCA kombinasyonlari

kullanilmaktadir (Edmiston ve ark., 2018).
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MCA, yeni bir teknolojidir. FDA’nin kullanimina 2017 yilindan beri izin verdigi
bir yontemdir. Bu yontem, bakterilerin hizli bir sekilde identifikasyonunu saglar ve
antibiyotik diren¢ 6zelliklerini ortaya ¢ikarir. FDA sinir degerleri ve CLSI {izerinden
gelistirilmis  bir yazilim programi ile mikroorganizmanin MIC ozellikleri

degerlendirilmektedir (Edmiston ve ark., 2018).

Maldi-Tof Ms, bir mikrobun genetik materyali yoluyla eksprese ettigi
proteomlariin analizi temelli identifikasyonunun yapildig1 ¢ok asamali bir test
teknigidir. Baglangigta pozitif kan kiiltiirii tespit elde edilir. Elde edilen kiiltiir, bir plak
tizerinde organik bir matrix ile muamele edilir ve takiben kurutulur veya kristalize
edilir. Bir lazer 15181 altinda daha sonra analite uygulanir, tek yiikli iyona sahip
bakteriyel proteinlerin pargalanmasi saglanir. Bu iyonlar sabit bir potansiyelde bir oda
boyunca hizlandirildiktan sonra, kiitle-yiik oranina bagl olarak birbirinden ayrilacaktir.
Oda igerisinde yarisan her bir iyon yiikii bir analizator tarafindan kontrol edilir ve
analiteler igerisinde peptid kiitlelerine de parmakizi tanimlamasi yapilir. Daha sonra

bunlar bakteriyel parmakizi veri tabaninda karsilastirilarak identifikasyon sonlandirilir

(Edmiston ve ark., 2018).

Microarray yontemiyle, pozitif kan kiiltiirlerinden niikleik asit sekanslarinin
ekstrakte edilmesi temelli bir yontemdir. Bir microarray {izerinde hedeflenmis
bakteriyel DNA sekansi ile nanopartikiil problar arasinda hibridizasyon olusur. Spesifik
sekanslarin varligi veya yoklugu microarray otomotik optik belirleyiciler tarafindan

ortaya konulur (Edmiston ve ark., 2018).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Bakteri Izolasyonu, Identifikasyonu ve Antibiyogram Testi

S.B.U. Van Egitim ve Arastirma Hastanesinde, yogun bakim iinitelerinde yatan
sepsis siipheli 750 hasta degerlendirildi. 750 hasta, yas ve cinsiyetlerine gore
siiflandirildi. Hastalardan periferik vendz damardan alinan 5 ml kan 6rnekleri aerobik
ve anaerobik kan kiiltiir siselerinde laboratuvarda kabul edildi. Kan kiiltiir siselerinin dig
alanlar1 kontaminasyonu engellemek i¢in %70 alkol ile temizlendi. Kan kiiltiir siseleri,
Bactec/Alert 3D (Biomerieux, USA) cihazinda 5 giin boyunca takip edildi. Pozitif kan
kiiltiir siseleri mikrobiyolojik degerlendirmeye alindi. Kan kiiltiir siselerinden %5 koyun
kanli agar (Acumedia, USA), McConkeyAgar (Oxoid, UK) ve Eosin Methylen Blue
(EMB, Oxoid, UK) agara ekimler yapildi. Kiiltiirler, 48 saat 37C’de inkubasyona
birakildi. Kiiltiirlerin koloni morfolojileri degerlendirildi. Katalaz testi, oksidaz testi ve
Gram boyama gibi biyokimyasal testleri yapildi. Bakterilerin identifikasyonu ve
antibiyogram testi degerlendirmesi i¢in Vitek 2 Compact (Biomerieux, USA) cihazi
kullanildi. CNS, Staphylococcus. aureus, Esherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae ve Acinetobacter baumannii oldugu tanimlanan bakteriler -
2(fC’de stoklandi.

3.2 Genomik Dna Ekstraksiyonu ve Amplifikasyonu

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik mikrobiyoloji
laboratuvarinda bakterilerin DNA ekstraksiyonu yapildi. -200C’de stoklanmis bakteriler
oda sicakliginda ¢ozdiirtildii. Trypton Soy Agara (Acumedia, USA) bakterilerin ekimi
yapildi ve 37C’de 24 saat inkube edildi. Sonra ¢oklu ilag direncine sahip E. coli, P.
aeruginosa, K. pneumoniae, A. baumannii ve S. aureus suslarina ait DNA’lar, G-
SpinTM Total DNA Extraction kit (IntronBio, Korea) protokolii kullanilarak elde
edildi. Bakterilere ait DNA 6rnekleri -20°C’de stoklandi.

Bakterilerin DNA amplifikasyonu Sahebnasagh ve ark. (2014) ile Poirel ve ark.,
(2011) yaptiklar1 calisma referans almarak gerceklestirildi. PCR i¢in 50 pl final
sollisyonu olacak sekilde 5 pl kalip DNA, 200 uM her bir deoksiniikleotid trifosfat (Life

14



Tecnologies), 1.5 U Taq DNA polymerase (abm, Canada), buffer (20 mMTris-HCL, 50
mM KCL) ve 3 mM MgCL2 (Biotools) ayarlandi. mecA geni i¢in PCR sartlari; 94C’de
2 dk, 94C’de 20 sn, 54C’de 45 sn, 72C’de 60 sn, 72C’de 5 dk, 40 siklus olacak sekilde
ayarlandi. blapxa-4s Ve blayup igin PCR sartlar;;94C’de 10 dk, 94C’de 30 sn, 52C’de 40
sn, 72C’de 50 sn, 72C’de 5 dk, 40 siklus olacak sekilde ayarlandi. Bakterilerin
amplikon tirtinleri Thermo EC300XL2 elektroforez cihazinda 100 Voltta 1 saat boyunca
%1.5’Iuk agaroz jel ilizerinde yiiriitiildi. Bio-Print- ST4 (Vilber Lourmant, France)
cihaz1 kallanilarak amplikonlar goriintiilendi. izole ve identifiye edilen bakterilerin
DNA amplifikasyonu Tablo 1’deki referans primerler kullanilarak gerceklestirildi. Her
bir bakterinin PCR ile antibiyotik diren¢ identifikasyonu onaylandi.

Tablo 1. Calismada kullanilan referans oligoniikletoid dizileri

A F: 5°-CCAATTCCACATTGTTTCGGTCATA-3’ - Sahebnasagh  ve
mec R: 5-GTAGAAATGACTGAACGTCCGATAA-3’ R k. (201 4)9
blaosass  F: 5'- GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’ 438bp Poirel ve ark.
R: 5°- CATCAAGTTCAACCCAACCG -3’ (2011)
blayyp F: 5°- GGAATAGAGTGGCTTAATTCTC-3’ 232bp Poirel ve ark,
(2011)
R: 5°- GGTTTAATAAAACAACCACC-3’

3.3 Slime Faktor Analizi

Slime faktor tiretimini belirlemek i¢in Congo red agar yontemiyle degerlendirme
yapildi1 (Mathur ve ark., 2006; Anacarso, 2013). 5% siikroz (50 gr/L) supplementli
Brain heart infusion broth (BHI, 37 gr/L) ve Congo red boyasmin (0,8 gr/L)
karigtirilmasi ile Congo red agar elde edildi. Congo red agarlara bakterilerin ekimi
yapildi ve 37C’de 48 saat inkubasyona birakildi. Siyah koloni olusumunun goriildigii
kiltirler pozitif olarak kabul edildi. Zayif slime tireten CNS kolonileri, pembe veya
ortas1 siyah cevresi pembe seklinde goriildii. Bu kolonilerin ii¢ kez deneyleri tekrar

edildi ve sonug ona gore pozitif veya negatif olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Bakteri izolasyonu, identifikasyonu ve Antibiyogram Testi Sonuclar

Yogun bakim iinitelerinden alinan kan kiiltiir 6rneklerinde 750 (375 kadin ve

375 erkek) hastadan 204 Gram pozitif ve 116 Gram negatif bakteri olmak tizere toplam
320 bakteri izole edildi. 375’er kadin ve erkek hastadan sirasiyla 180 (%48) ve 140
(%37,3) bakteri izole edildi. Gram pozitif bakterilerin yapilan tanimlanmasinda 53
(%26) Staphylococcus. aureus, 80 (%39,2) S. epidermidis, 46 (%22,5) S. hominis, 20
(%9,8) S. haemolyticus ve 5 (%2,5) S. capitis oldugu ortaya konuldu. Izole edilen Gram

negatif bakterilerin dagilimlarinin 44 (%37,9) Klebsiella pneumoniae, 40 (%34,5)

Acinetobacter baumannii, 27 (%23,3) E. coli ve 5 (%4,3) P. aeruginosa oldugu

belirlendi. Bakterilerin cinsiyete ve yasa gore dagilimlar1 Tablo 2’de verilmistir. Bakteri

dagilimlarinin yiizde oranlar1 yas grubu igerisinde degerlendirmeye tabii tutularak

belirlendi.

Tablo 2. Sepsisli hastalardan izole edilen bakterilerin cinsiyet ve yasa gore dagilimlart

KADIN/ YAS (%) ERKEK/ YAS (%) P
Bakteri tiirleri | 0-18 | 18-50 | 50+ 0-18 | 18-50 | 50+ | Po. | Pig- | Pso+
18 50
S. aureus 5 3(5,9) 11 11 8 15
(10,9) (13,3) | (27,5) | (26,7) | (21,4)
S. 17 13 21 6 (15) 5 18
epidermidis (37) | (25,5) | (25,3) (16,7) | (25,7)
S. hominis 6(13) | 1(2 9 11 5 14
(10,8) | (27,5) | (16,7) | (20)
S. 8 1(2) [4(48)|1(25) |2(6,6)]| 45,7
haemolyticus | (17,4)
S. capitis 1(2,2) - 1(13)| 2(5 - 1(1,4)
K. 3(6,5) 10 20 3(7,5) | 6(20) | 2(2,8)
pneumoniae (19,6) | (24)
A. baumannii | 2 (4,3) 20 10 4(10) [1(33,3)|3(4,2
(39,2) | (12)
E. coli 36,5 3(5,9) [6(72)|1(25) | 3(10) 11
(15,7)
P. aeruginosa | 1 (2,2) - 1(1,3) | 1(2,5) - 2 (2,8)
Toplam 46 51 83 40 30 70
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S. aureus’un yasa ve cinsiyete gore yapilan analizinde en yiiksek izolasyon
oraninin 50+ hasta grubunda oldugu belirlendi. En diisiik izolasyon oraninin ise 18-50
yas grubunda goriildiigli tespit edildi. CNS grubu bakterilerde en yliksek izolasyon
oraninin S. epidermidis’e ait oldugu gortldi. K. pneumoniae suslar1 en yiiksek oranda
50 yas tizeri kadin hastalardan izole edilirken en diisiik oranda 50 yas iizeri erkek
hastalardan izole edildi. A. baumannii suslarinin 18 ile 50 yas arasi1 kadin hastalardan
daha fazla izole edildigi tespit edildi. E. coli izolatlarmin en yiiksek oranda 50 yas iizeri
erkek hastalardan izole edilirken en diislik oranda 0-18 yas arasindaki erkek hastalardan
izole edildigi belirlendi. P. aeruginosa suslarinin hem kadin hem de erkek hastalardan

en diisiik oranda izole edilen tiir oldugu goriildi.

Bu calismada bakterilerimizin ¢oklu ila¢ direncine sahip olanlar1 antibiyotik
direnci yoniinden degerlendirmeye alindi (Tablo 3). 53 S. aureus suslari igerisinde
sadece iki izolatin metisilin direncine sahip oldugu goriildii. CNS izolatlar1 icerisinde
hem coklu ila¢ direnci gosteren hem de metisilin direncine sahip herhangi bir bakteri
olmadig: tespit edildi. Tanimlanan K. pneumonia (44; %37,9) suslari igerisinde ¢oklu
ilag direnci gosteren izolat sayisinin 5 (%11,4) oldugu belirlendi. Bu izolatlarin hem
karbapenem direncine hem de genislemis B-laktam direncine sahip oldugu goriildii. A.
baumannii (40; %34,5) suslar igerisinde ¢oklu ilag direnci gosteren izolat sayisinin 3
(%7,5) oldugu tespit edildi. Bu izolatlarin hem karbapenem hem de genislemis B-laktam
direncine sahip olduklar1 belirlendi. Sepsis hastalarindan izole edilen E. coli (27;
%23,3) izolatlarindan %7,4 (2) oraninda E. coli’nin ¢oklu ilag direnci fenotipi
gosterdigi tespit edildi. Bu suslarin hem karbapenem hem de genislemis p-laktam
direncine sahip oldugu ortaya konuldu. Sepsisli hastalardan izole edilen P. aeruginosa
(5; %4,3) suslarinin yapilan antibiyotik diren¢ analizi sonucunda sadece 1 (%20) P.
aeruginosa izolatmin ¢oklu ilag direnci profiline sahip oldugu belirlendi. Bu izolatin

hem karbapenem hem de genislemis B-laktam direncine sahip oldugu gorildii.

Coklu ilag direngli 2 S. aureus izolatinin tedavisinde kullanilabilecek en uygun
antibiyotiklerin sirasiyla moksifloksasin, linezolid, vankomisin, tigesiklin ve SXT
oldugu goriildii. Coklu ilag direngli K. pneumoniae, A. baumannii ve E.coli nedenli

gelisen sepsisin en 1yi kolistin ile tedavi edilebilecegi belirlendi. Sepsisli bir kadin
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hastadan izole edilen ¢oklu ilag direngli P. aeruginosa susunun tedavisinde kolistin,

imipenem, amikasin ve gentamisin antibiyotiklerinin kullanilabilecegi goriildii.

Tablo 3. Sepsisli hastalardan izole edilen ¢oklu ilag direncine sahip bakterilerin
antibiyotik diren¢ oranlar1

Sefoksitin Ampisilin

Tarama

Benzilpenisilin 2 - - Amoksisilin 5 - -3 - -1 - -1 - -
Klavulanik
Asit

Oksasilin 2 - - Piperasilin/ 5 - - 3 - - -1 1 - -
Tazobaktam

Gentamisin 1 - 1 Sefazolin 5 - - 3 - -1 - -1 - -

Siprofloksasin 1 - 1 Sefuroksim 5 - - 3 - - 1 - -1 - -

Levofloksasin 1 - 1 Sefuroksim 5 - - 3 - -1 - -1 - -
Aksetil

Moksifloksasin - - 2 Sefoksitin 5 - - 3 - - - -11 - -

Indiiklenebilir 2 - - Seftazidim 5 - - 3 - -1 - -1 - -

Klindamisin

Direnci

Eritromisin 2 - - Seftriakson 5 - - 3 - -1 - -1 - -

Klindamisin 2 - - Sefepim 5 - - 3 - -1 - -1 - -

Kinupristin/ 1 -1 Ertapenem 5 - -3 - -1 - -1 - -

Dalfopristin
Imipenem 4 1 - 3 - - 1 - - - - 1

Linezolid - - 2 Meropenem 4 1 - 3 - - 1 - - - -

Vankomisin - - 2 Amikasin 4 1 - 2 - 1 1 - - - -1

Tetrasiklin 2 - - Gentamisin 3 2 - 3 - -1 - - - -1

Tigesiklin - - 2 Siprofloksasin 4 1 - 3 - - 1 - - 1 - -

Nitrofurantoin 1 - 1 Tigesiklin 3 2 - 1 11 - - 11 - -

SXT - - 2 Kolistin - - 5 - -3 - -1 - -1
Nitrofuranton 1 - 4 3 - - 1 - - 1 - -
Netilmisin i - 4 3 - - 1 - - 1 - -
Aztreonam 1 -4 3 - - 1 - -1 - -
Levofloksasin 2 - 3 3 - -1 - -1 - -
Tobramisin i - 4 3 - - 1 - -1 - -
SXT i - 4 3 - - 1 - -1 - -
Fosfomisin i - 4 3 - -1 - -1 - -
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4.2. Genomik Dna Ekstraksiyon ve Amplifikasyon Sonuglari

Izole ve identifiye ettigimiz 320 bakterinin 11 tanesi fenotipik olarak ¢oklu ilag
direnci gostermesinden dolayr molekiiler olarak analiz edildi. Fenotipik degerlendirme
sonrasi gram pozitif bakterilerden 2 MRSA c¢alismaya dahil edilerek mecA geni
tastyiciliklar1 degerlendirildi. Gram negatif bakterilerin fenotipik antibiyotik direncine
gore karbapenem ve genislemis B-laktam direnci gosteren 5 K. pneumoniae, 2 A.
baumannii, 1 E. coli ve 1 P. aeruginosa suslar1 ¢alismaya dahil edilerek blaoxa.ss ile
blajyp geni tasiyiciliklari degerlendirildi. 2 MRSA izolatinin mecA geni tastyiciligi
pozitif bulundu. Gram negatif bakterilerimizden sadece 2 K. pneumoniae izolatinin
blaoxa-4s tastyicisi oldugu belirlendi. Sepsise neden olan gram negatif bakterilerimizin

hi¢ birinde blajvp genine rastlanmadi.
4.3. Slime Faktor Analizi Sonuclar

151 CNS susunun slime faktor pozitifligi Congo red agar ile analiz edildi. Slime
faktor pozitifliginin sirasiyla 80 S. epidermidis izolatinin 25 (%31,25)’inde, 46 S.
hominis izolatinin 17 (%37)’sinde, 20 S. haemolyticus izolatinin 4 (%20)’{inde ve 5 S.

capitis izolatinin 1 (%20)’inde oldugu tespit edildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Dolagim sistemi infeksiyonlari, yliksek mortalite ve morbidite ile seyreden ciddi
infeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir (Opota ve ark., 2015). Sepsis yogun bakim
tinitelerinde Sliimle iliskili ikincil infeksiyonlar olarak tanimlanmaktadir. Erken teshis
ile birlikte uygun tedavinin 6n goriilmesi septik hastalarin prognozunu iyilestirir. Ayrica
dolasim sistemi infeksiyonlu hastalarda, antibiyotik se¢iminin hemen degerlendirilmesi
ve uygulanmasi gelisebilecek salginlarin oniine gegmek adina da oldukc¢a Onemlidir
(Lehmann ve ark., 2009). Tip uygulamalarinda ilerleme saglanmasina ragmen sepsisli
hastalarda 6liim oranlarinda herhangi bir gerileme goriilmemektedir. Bu durum hem
insan kayb1 hem de yiiksek saglik harcamalarinin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir
(Garnacho-Montero ve ark., 2003). Hastay1 tanimlamak, hastalik etkeni, mikrobiyolojik
degerlendirme ve tedavi siirglerinin yogun bakim {initelerinde prognozu oldukca
tyilestirdigi bildirilmistir (Alberti ve ark., 2002). Acil servisler, infeksiyonlu hastalarin
baslangi¢ degerlendirmesi ve yonetiminin yapildig1 en sik ziyaret edilen alanlardir. Bu
servisleri tahmini olarak yillik 3,5 milyondan fazla insanin ziyaret ettigi bildirilmektedir
(Pitts ve ark., 2008). Toplum kaynakli sepsisler saglik merkezlerinde 6nemli bir bakim
hizmeti yiikiinii de beraberinde getirmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
sepsisin yarattig1 yiikiin yillik olarak yaklasik %8,7 arttig1 tahmin edilmistir (Martin ve
ark., 2003). Ziyaretgi hastalarin birgcogunun (1000 hastada %3) siddetli sepsis siirecinde
oldugu rapor edilmistir (Angus ve ark., 2001).

Sepsis, neonatal oliimlerin en yaygin sebebidir ve gelismis iilkelerde bebek
oliimlerinin %30 ile %50’sinden sorumludur (Bang ve ark., 1999; Stoll, 1997). Sepsis
ile iligkili 6liim oranlarindan azaltilmasinda zamaninda tanimlama, uygun antibiyotik
kullanim1 ve ciddi bir bakim ile engellenebilir. Natonal Neonatal Perinatal Database
(NNPD, 2002-3)’den alinan bilgilere gore sepsisli bebek oran1 1000°de %30
oranindadir. Hindistan’da 18 bebek yogun bakim iinitesinin yapilan karsilagtirmasinda
bebek Oliimlerinin tamaminin %19°una katki saglayan sepsisin, en yaygin goriilen sebep
oldugu tanimlanmistir (National Neonatology Forum, 2003). Neonatal sepsis, yasamin
ilk ayinda (bakteriyeminin eslik ettigi veya etmedigi) infeksiyon bulgularmin veya
semptomlarinin oldugu klinik bir sendrom olarak tanimlanmaktadir. Yeni doganlarda

sepsis, menenjit, pndmoni, artritis, osteomiyelitis ve iiriner sistem infeksiyonlarimi
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kapsayan bir durum goriilebilir. Konjuktivitis ve oral pamukguk gibi yiizeyel
infeksiyonlar yeni dogan sepsisi ile genellikle iliskilendirilmez. intramural dogumlar ile
iliskili olarak en yaygin goriilen sepsis etkenleri sirasiyla K. pneumoniae (%32,5) ve S.
aureus (%13,6) olarak tespit edilmistir. Extramural (toplum inde ve diger hastanelerde)
neonatal sepsislerde en yaygin etkenler sirasiyla K. pneumoniae (%27), S.aureus (%15)

ve Pseudomonas (%13) olarak rapor edilmistir (Verma ve ark., 2015).

Society of Critical Care Medicine ve the EuropeanSociety of Intensive Care
Medicine’s isbirligi ile 6zet bir taslak olusturulmustur. Sepsis ve bakteriyemi siipheli bir
hastadan kan toplanmasi ile ampirik tedavi protokoliiniin koordineli devam ettirilmesi
s6z konusudur. Toplanan bu kan kiiltiir siseleri pozitif sinyal verdikten sonra Gram
boyama ile baglayan asamali bir teshis yontemine tabii tutulur. Takip eden giinlerde,
bakteriyel koloniler identifiye edilir ve antibiyotik duyarliliklar1 ortaya konulur.
Antibiyotik duyarhiliklar klasik (disk difiizyon) veya otomotize yontemler kullanilarak
gerceklestirilebilir (Reller ve ark., 2009; Surviving Sepsis Campaign, 2018). Yaptigimiz
caligmada, konvansiyonel ve ileri teknolojik yotemler kullanildi. Konvansiyonel
yontemler igerisinde sirasiyla kan kiiltiirli, besiyeri ve biyokimyasal testler uygulama.
lleri diizey yontemler igerisinde bakterilerin antibiyotik diren¢ &zelliklerini belirlemeye
yonelik olarak Vitek 2 ve PCR yontemleri kullanildi. Calismalar boyunca kullanilan

yontemlerin tamaminin teshiste 6nemli kolayliklar sagladig: gortildii.

Koagulaz Negatif Staphylococcus (CNS), insanlarin normal mukoza ve deri
floralarinda bulunurlar. Yillardan beri CNS, gergek klinik patojen olarak degil
kontaminantlar olarak degerlendirilmistir (May ve ark., 2014). Son zamanlarda CNS,
hastane enfeksiyonlar1 etkenleri igerisinde yerini almistir (Koksal ve ark., 2009).
Ozellikle CNS, immun yetmezlik hastalarinda (Pietta ve Verschraegen, 2009; Ahlstrand
ve ark., 2012) ve erken dogan bebeklerde (Otto, 2012; Schuster ve ark., 2018)
infeksiyonlarin 6nemli bir nedeni olarak tanimlanmistir. Amerika birlesik devletlerinde
biitiin neonatal bakteriyemilerin %33’den CNS patojenleri sorumlu oldugu bildirilmistir
(May ve ark., 2014). CNS’larin neden oldugu enfeksiyonlar, medikal teknolojinin ve
ilag sektoriinlin gelismesine ragmen hastane ve toplumda 6nemli enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Zamanla CNS’lar septisemi ve nozokomiyal enfeksiyonlarda rol oynayan

onemli bakteriyel etkenler olarak karsimiza ¢ikmistir. Ozellikle, immun yetmezligi veya

21



kanser gibi hastalig1 olan kisilerde mortalite ve morbiditenin énemli nedenlerindendir
(Koksal ve ark., 2009). Bu bakterilerin, antibiyotik stresine kars1 gelistirdikleri hizli
adaptasyon endiselerin artmasina neden olmustur (Livermore, 2000). 1993 ile 2009
arasinda hastanede yatan hastalarda sepsis goriilme oraninin yaklasik %153 oraninda
arttig1 belirlenmistir (Elixhauser ve ark., 2017). Ayrica, sepsisli hastalarda tek basina
yillik tedavi masraflarinin yaklasik 20 milyon dolar oldugu tahmin edilmektedir (Torio
ve Andrews, 2017; Elixhauser ve ark., 2017). Klinik degerlendirmede, CNS kaynakli
enfeksiyonlarin S.aureus kaynakli enfeksiyonlardan farklilik gésterdigi belirlenmistir.
CNS’lerin, prostetik kalp kapagi tasiyanlar, katater uygulanmis hastalar, hemodiyaliz ve
kortikosteroid tedavisi alan hastalarda daha yaygin goriildiigii ortaya konulmustur (Le
ve ark., 2012). CNS bakteriyemilerinin meyadana gelisinde diger predispoze
faktorlerinde onemli rol oynadigi bilinmektedir. Bunlar, uzun siireli antibiyotik
kullanim1 ve parenteral beslenme, yanik ve kanser hastalifina sahip olmak, medikal
personelin infeksiyon kontrol uygulamalari ve el yikama aliskanligina bagimliliklar
seklinde siralanabilir (Koksal ve ark., 2009). CNS patojenlerinden S. epidermidis’in
insan mukoza ve derisinde en ¢ok kolonize olan tiir oldugu belirlenmistir. Ayrica S.
epidemidis, katater iliskili dolasim sistemi enfeksiyonlarinin en yaygin sebebidir (Otto,
2013). Dolasim sistemi enfeksiyonlarinin kontrol altina alinmasinda patojen bakterinin
tanimlanmasinin ve antibiyotik duyarlilik testlerinin hizli ve dogru yapilmasinin 6nemli
bir rol oynadig: bildirilmektedir (Edmiston ve ark., 2018). CNS infeksiyonlar ile ilgili
identifikasyon calismalarinda farkli saglik merkezlerinden sonuclar bildirilmistir
(Koksal ve ark., 2009; May ve ark., 2014). 1999 ile 2009 yillar1 arasinda yapilan bir
calismada 200 CNS izole edildigi ve en yiiksek oranda izole edilen tiiriin S. epidermidis
oldugu rapor edilmistir (Koksal ve ark., 2009). May ve ark.’nin (2014) 1999 ile 2012
yillart arasinda yaptiklar1 bir caligmada, kan kiiltiirlerinden 540.000’nin {izerinde CNS
izole ettiklerini ve bunlarin 80.000’nin S. epidermidis oldugunu bildirilmislerdir.
Brezilya’da yapilan bir ¢alismada ise kan kiiltiir 6rneklerinden 25 stafilokok izolasyonu
yapildig bildirilmistir. En yiiksek oranda S. haemolyticus oldugu ortaya konulmustur
(Pereira ve ark., 2010). Bu ¢alismada, sepsisli hastalardan en yiiksek oranda izole edilen
bakterinin S. epidermidis (%39,2; 80) oldugu belirlendi. S. epidermidis kaynakli
septisemi goriilme oraninin en yiiksek 50 yas tlizeri kadin hastalarda oldugu belirlendi.

S. epiderimidis’in en diisiik oranda 18-50 yas grubu kadin hastalarda infeksiyona neden
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oldugu tespit edildi. Hastalarimizda, S. haemolyticus’un sepsise neden olan CNS grubu
bakteriler icerisinde iiglincli neden oldugu ortaya konuldu. Bu bakteriden kaynakli en
yiiksek sepsis goriilme durumunun 0-18 yas grubu kadin hastalarda oldugu goriildii. S.
capitis’in sepsise neden olan gram pozitif bakteriler igerisinde en diisiik orana sahip
oldugu belirlendi. Bélgemizde bu etkenden kaynakli gelisen sepsisin 0-18 ile 50 yas

tizeri gruplarda goriildigi tespit edildi.

CNS infeksiyonlarinda en yaygin kullanilan antibiyotik glikopeptit’lerdir. Ancak
son donemlerde bu antibiyotiklere kars1 gelisen direng oranlarinin artmasi endise verici
olmaktadir (Pietta ve Verschraegen, 2009). Hastane iliskili S. epidermidis suslarinin
methisiline, aminoglikozidlere ve makrolidlere direng oranlar1 yaklasik %90’ nin {lizerine
ciktigr bildirilmistir (May ve ark., 2014). Ayrica, linezolid direncinin goriilme sikliginin
daha diisiik oldugu goriilmistiir (Dikema ve ark., 2001; Rogers ve ark., 2009). Klinik
oneme sahip CNS’lerin neden oldugu hastane infeksiyonlarinda ila¢ direncinin
artmasina ragmen infeksiyonlardan direncin yeterince rapor edilmedigi goriilmiistiir. Ilk
slirveyans bilgileri neredeyse 20 yil 6ncesine aittir (Edmond ve ark., 1999). Methisiline
direncli CNS (MR-CNS)’lerin, hastalardan izole edilme oranlarinda gittik¢ce artan bir
durum s6z konusudur. Bu bakterilerin 6zellikle genis spektrumlu antibiyotiklere direng
kazanmasi da endiseleri artirmaktadir (Koksal ve ark., 2009; Schuster ve ark., 2018).
MR-CNS igerisinde en sik izole edilen etkenin S. epidermidis oldugu gorilmiistiir
(Becker ve ark., 2014; Schuster ve ark., 2018). Antibakteriyel tedavide Onemli
gelismeler olmasina ragmen MR-CNS infeksiyonlarinin tedavisinde ciddi problemlerle
karsilasilmaktadir (Koksal ve ark., 2009). Antibiyotik duyarliliklar ile ilgili yapilan
calismalarda CNS bakterilerinin farkli antibiyotiklere diren¢ gdsterdigi rapor edilmistir
(Al-Mazroea, 2009; May ve ark., 2014). 2009 yilinda Isatanbul’da yapilan bir ¢alismada
metisiline direngli ve duyarlt 200 CNS izolatinin sirastyla gentamisin %90 ve %17,
eritromisin %80 ve %37, klindamisin %72 ve %18, trimetoprim-sulfametoksazol %68
ve %38, siprofloksasin %67 ve %23, tetrasiklin %60 ve 45%, kloramfenikol %56 and
%13 ile fusidik asit %25 ve %15 oranlarinda direng gosterdigi bildirilmistir. 200
izolatin tamaminin vankomisin ve teikoplanin duyarli olduklar1 ortaya konulmustur
(Koksal ve ark., 2009). Pereira ve ark.’nin (2010) Brazilyada yaptiklar1 bir ¢calismada,
kan kiiltiirtinden izole edilen 15 CNS’nin hem oksasiline diren¢li oldugunu hem de

mecA geni tagidigini belirlemislerdir. Ohud hastanesinde yapilan bir ¢alismada CNS

23



izolatlarinin %24,1°nin oksasilin direngli oldugu bildirilmistir. Diger antibiyotiklere ise
sirasiyla penisilin (%99,24), ampisilin (%98,87), eritromisin (%90,9), co-trimoksazol
(%84,2), sefalotin ile gentamisin (%79,7), amoksisilin-klavulanik asit (%72,2) ve
klindamisin (%59,4) direng oldugu ortaya konulmustur. Tiim izolatlarin vankomisine
direngli oldugu rapor edilmistir (Al-Mazroea, 2009). May ve ark. ( 2014)’1 1999 ile
2012 yillart arasinda kan kiiltlirlerinden izole ettikleri S. epidermidis izolatlarinin
siproflokasasin ve klindamisin direnglerinin sirasiyla %58’den %68,4’¢ ve %43,4’den
%48,5’e yiikseldigini rapor etmislerdir. Ayrica 1999 ile 2005 yillar1 arasinda
levofloksasin direncinin %57,1’den %78,6’ya hizli bir yiikselme gosterdigini tespit
etmislerdir. 2012 yilinda ise bu direncin oraninin %68,1’e geriledigini bildirmislerdir.
Italyada yapilan bir calismada kan kiiltiir 6rneklerinden 166 CNS izole edilmistir.
Bunlarin antibiyotik duyarlilik oranlarmmin sirasiyla oksasilin i¢in %15,7 ( 26),
vankomisin i¢in %98,8 (164) ve Teicoplanin i¢in %90,4 (150) oldugu rapor edilmistir.
Ayni ¢aligmada teste alinan bakteri sayisina gore duyarlilik oranlari linezolid i¢in %99,3
(155/156) ve daptomisin igin %98,9 (97/98) olarak belirlenmistir (Trecarichi ve ark.,
2015). Calismamizda sepsisli hastalardan izole edilen CNS suslarinin antibiyotiklere
diren¢ oraninin oldukga diisiik oldugu goriildii. Sepsisli kadin ve erkek hastalardan izole
edilen CNS suslarinin metisilin, vankomisin ve c¢oklu ila¢ direnci profiline sahip
olmadig1 goriildii. Hastalarin dogru segilecek bir antibiyotikle olusturulacak tedavi

protokolil ile prognozlarinin iyilestirilebilecegi goriildii.

CNS tiirlerinde, viriilens faktorlerin degerlendirmesi ile ilgili farkli ¢aligmalar
yapilmistir (Koksal ve ark., 2009; Anacarso ve ark., 2013). CNS infeksiyonlarinin
patogenezisinde rol oynayan slime faktor tretimi ile diger virtilens faktorlerin
arasindaki iliskinin vurgulanmasi oldukg¢a 6nem arz etmektedir (Koksal ve ark., 2009;
Anacarso ve ark., 2013). CNS tiirleri, mukopolisakkarit yapisina sahip ve hiicre
yiizeyinde bulunan slime faktér aracilifiyla medikal aletler ile yiizeylere
yapisabilmektedir (Koksal ve ark., 2009; Anacarso ve ark., 2013). Bu bakteriler, sahip
olduklar1 slime faktor araciligiyla antibiyotiklerden, fagositozdan ve kemotaksis’den
korunabilmektedirler (Mandel ve ark., 2000; Mayhall, 2004). Slime {iretiminin,
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmada da 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir
(Anacarso ve ark., 2013). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 200 CNS izolatinin 86

tanesinin slime faktdr pozitif oldugu ortaya konulmustur. Tiirlere gore slime faktor
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pozitifliginin sirayla S. epidermidis %71, S. haemolyticus %35, S. hominis %26, S.
lugdunensis %22, S. xylosus %10, S. capitis %7 oraninda oldugu bildirilmistir (Koksal
ve ark., 2009). Benzer sekilde bazi ¢alismalarda da S. epidermidis’in yiiksek diizeyde
slime faktor pozitif oldugu rapor edilmistir (Ertek ve ark., 2002; Bartoszewicz ve ark.,
2003). Deighton ve ark., S. saprophyticus izolatlarinin slime tiretiminin %50 oraninda
oldugunu rapor etmisglerdir. Yapilan calismalarda antibiyotik direnci ve slime faktor
liretimi arasinda bir baglant1 oldugu fakat mekanizmasi ile ilgili net bir bilgi olmadigi
gorilmistir (Sakarya ve ark., 2004; Malm ve ark., 2005; Koksal ve ark., 2009). Bu
calismada, izole edilen 151 CNS susunun slime faktor pozitif olma durumlari arastirildi.
Slime faktor pozitifliginin sirasiyla 80 S. epidermidis izolatinin 25 (%31,25)’inde, 46 S.
hominis izolatinin 17 (%37)’sinde, 20 S. haemolyticus izolatinin 4 (%20)’tinde ve 5 S.
capitis izolatinin 1 (%20)’inde oldugu tespit edildi. S. epidermidis ve S. hominis
izolatlarinda slime faktdr pozitifligi daha yiiksek bulundu. Ancak slime faktor pozitif
olan suslarin antibiyotik diren¢ oranlar1 yiiksek goriilmedi. Tanimladigimiz slime faktor
pozitif CNS izolatlarmin zamanla antibiyotiklere diren¢ kazanmasinin muhtemel bir risk

oldugu goriildii.

Diinyada, S. aureus dolasim sistemi infeksiyonlarinda en yaygin goriilen
patojenlerden biridir (Deasy ve ark., 2019; de Kraker ve ark., 2014). Metisilin direngli
S. aureus (MRSA), duyarli suslarina gore daha direncli dolasim sistemi infeksiyonlarina
neden olurlar ve mortalite oranlar1 daha yiiksektir (Chong ve ark., 2013); Kaasch ve
ark., 2014). Baz1 ¢alismalarda ise Metisilin duyarli S. aureus (MSSA) dolagim sistemi
infeksiyonlarinda mortalite orani daha fazla bildirilmistir (Seas ve ark., 2017; Tom ve
ark., 2014). irlanda hastanelerinden yillik olarak (2006-2016) bildirilen dolasim sistemi
infeksiyonlarinda en yaygin goriilen etkenin yaklasik olarak 9%19-32 oraninda S. aureus
oldugu bildirilmistir. Dolasim sistemi infeksiyonuna neden olan S. aureus suslar
arasinda MRSA goriilme oranit 2006 yilinda %41.9 iken 2016 yilinda %]14.7 oranina
geriledigi bildirilmistir (Deasy ve ark., 2019). Tiirkiye’nin Izmir kentinde 80 hastada
yapilan kan kiiltiir calismasinda Staphylococcus spp. tiirlerininmetisilin - direnci
pozitifligi aragtirllmistir. 1 (%2) S. aureus ve 1 (%2) CNS metisilin direncine sahip
olduklarini rapor etmislerdir (Yesilbag ve ark., 2015). Bizim c¢alismamizda, sepsis
hastalarinda gram pozitif bakterilerin etkinligi oldukca yiiksek bulundu. Erkek ve kadin

hastalarimizdan izole edilen S. aureus oraninin %26 (53) oldugu belirlendi. Erkek
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hastalarda, S. aureus nedenli sepsis goriilme sikliginin kadin hastalara gore yiiksek
oldugu goriildii. En yiiksek izolasyon oraninin 50 yas {izeri erkek hasta grubunda oldugu
belirlendi. En diisiik izolasyon oraninin ise 18 yasindan kii¢iik kadin hastalarda oldugu
ortaya konuldu. Bolgemizde, S. aureus nedenli sepsis etkinliginin tiim yas gruplarinda
goriilebilecegi tespit edildi. Fakat erkek hastalarimizin bu etken kaynakli sepsise daha
yatkin oldugu ortaya konuldu. Vitek 2 cihaz1 ile yapilan antibiyotik direnci
degerlendirmesinde 2 MRSA izolatinin yiiksek diren¢ profiline sahip oldugu goriildii.
MRSA izolatlarinin mecA geni tasiyiciligi PCR ile pozitif bulundu. Sepsis hastalarinda
kullanilacak tedavi protokoliiniin MRSA risk faktorleri ortaya konularak yapilmasi

gerektigi onemli goriildii.

K. pneumoniae, hastane salginlariyla iliskili ve toplum kaynakli infeksiyonlarda
hiperviriilent suslarinin oldugu énemli bir Gram negatif bakteridir (Holt ve ark., 2015).
K. pneumoniae, hastanelerde onemli sepsis (6zellikle bebeklerde) etkeni olarak rol
oynamaktadir (Jones, 2010; Jarvis ve ark., 1985). Bu bakteri saglikli bireylerde
semptom gostermeksizin bagirsak yolunda, deride, burunda ve bogazda tasinabilir
(Podschun ve Ullmann, 1998; Brisse ve ark., 2006). Hospitalize edilmis hastalarda
pnomoni, yara, yumusak doku veya iiriner sistem infeksiyonlarinlarina neden olur. K.
pneumoniae karaciger apseleri, pndmoni ve menenjit gibi hastalik sekilleri ile toplum
kaynakli infeksiyonlarda da gorev alir (Podschun ve Ullmann, 1998; Shon ve ark.,
2013). Coklu ilag direnci gosteren (MDR) K. pneumoniae izolatlarinin klinik ve hastane
cevresinde lokalize olmasi endiseleri artirmaktadir (Froozeh ve ark., 2019). Bu
caligmada, K. pneumoniae kaynakli sepsislerin 50 yas ve iizeri kadinlarda daha cok
goriildiigii ortaya konuldu. Sepsisli hastalardan izole edilen 5 K. pneumoniae susunun
karbapenem, genislemis B-laktam ve coklu ilag direnci gosterdigi belirlendi. ki
hastadan izole edilen blapxa4s geni pozitif bulundu. Hastanede, c¢oklu ilag direnci
goriilen K. pneumoniae suslarinin kolonizasyonu ile hastalarda ciddi sorunlar ortaya

cikabilecegi goriisline varildi.

A. baumanii, genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimimna yatkinligin oldugu
bolgelerde multi-drug resistans (MDR), extreme-drug resistance (XDR) VE pan-drug
resistance (PDR) A. baumannii suslarina doniisebilmektedir (Gordon ve Warcham,

2010; Peleg ve ark., 2008). Yiiksek direngli A. baumanniitedavi se¢eneklerinin sinirl
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olmasindan kaynakli klinik uygulamada ciddi sorunlar ortaya g¢ikarmaktadir (Kim ve
ark., 2014). XDR A. baumannii genislemis spektrumlu sefalosporinlere,
karbapenemlere, beta-laktamaz  inhibitorli  penisilinlere, tetrasiklinlere  ve
floroquinolonlara en az birine diren¢ gostermektedir (Magiorakos ve ark., 2012).
Ozellikle hastane yogun bakim iiniteleri izole edilen A. baumannii suslar1 p-laktamlara,
aminoglikozidlere, floroquinolonlara ve karbapenemlere yiiksek direng gosterdigi
bildirilmistir (Gales ve ark., 2001; Bassetti ve ark., 2008). 2002 yilinda ibni Sina
Hastanesinde yapilan bir calismada A. baumanii (277) izolatlarinin en yiiksek
antibiyotikduyarliligini sirastyla netilmisin (%31,2) ve sefoperazon- sulbaktam (%44,6)
oldugunu rapor etmislerdir. Bu c¢alismada imipenem direncinin %74 oldugunu
bildirmistir. B-laktamaz direncinin ise %80’den fazla oldugunu ortaya konulmustur
(Akan, 2003). Yogun bakim iinitelerinden izole edilen 402 A. baumanii susunun en
yiiksek antibiyotik direncini aztreonam (%84,6)’a gosterirken en diisiik antibiyotik
direncini %20,9 ile amikasine gosterdigi rapor edilmistir. Bu izolatlarin karbapenemlere
diren¢ oranmin %30 ile %40 arasinda degistigi bildirilmistir (Gazi ve ark., 2005).
Ispartada yapilan bir ¢alismada kan oOrneklerinden 34 A. baumanii izole edildigi
bildirilmistir. Bu izolatlarin yapilan antibiyotik duyarliliklar1 degerlendirmesi sonucu en
yiiksek duyarliligr Tobramisine (122, %94,6) ve en diisiik duyarlilig1 Siprofloksasine (9,
%7) gosterdigi ortaya konulmustur. Imipenem ve meropenem duyarliliklarinin sirastyla
%66,7 ve %50,4 oldugu belirlenmistir (Cetin ve ark., 2006). 2014 yilinda Izmir’de
yapilan bir c¢alismada c¢esitli klinik Orneklerden (kan Orneklerinden 14 A.
baumaniiizolat:) 65 A. baumanii izole edildigi bildirilmistir. Izolatlarm antibiyotik
duyarliliklar1 Vitek 2 cihazinda tanimlanmistir. izolatlarin tamaminin = sirasiyla
Siprofloksasin,  Imipenem, Sefepim, Ampisilin-sulbaktam ve  Trimetoprim-
stilfametoksazol antibiyotiklerine direng gosterdigi ortaya konulmustur. 65 A. baumanii
izolatinin en diistik direnci kolistine gosterdigi rapor edilmistir (Era¢ ve ark., 2014).
Gozitok ve ark. (2013)’nin yaptiklar ¢alismada 63 (%39)’1 kan orneklerinden olmak
tizere klinik orneklerden 161 (%100) A. baumanniiizole ettiklerini bildirmislerdir. 161
A. baumannii izolatinin birgok antibiyotige (Sefalosporinler, karbapenmler, 3-laktamaz
inhibitorlii antibiyotikler ve kinolonlar) %90 gibi yiiksek bir oranda diren¢ gosterdigini
ortaya koymuslardir. Izolatlarinin tedavisinde en iyi tavsiye edilecek antibiyotigin

kolistin oldugu rapor edilmistir. 2011 ile 2012 yillar1 arasinda Adana’da yapilana bir
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calismada ¢oklu ilag¢ direnci gosteren 50 klinik A. baumanii izolatinin (12, %24 kan
orneklerinden) antibiyotik direng 6zellikleri disk difiizyon, sivi mikrodiliisyon ve agar
diliisyon yontemleri kullanilarak ortaya konulmustur. Izolatlarin, imipenem ve meropen
diren¢ oranlarmin sirasiyla %92 ve %96 oldugu bildirilmistir. Amikasin duyarliliginin
%14 (7) oraninda oldugu rapor edilmistir (Evren ve ark., 2013). Kurtoglu ve ark.
(2011)’nin Konya’da yaptiklari ¢alismada 173 erkek (%54) ve 149kadin (%46) olmak
tizere toplam 322 A. baumannii izole edildigi bildirilmistir. En yliksek antibiyotik
duyarliliginin sirastyla %95 kolistin, %84 tigesiklin ve %72 sefoperazon-sulbaktam
oldugu rapor edilmistir. Karbapenem direnclerinin %70 ile %71 arasinda degistigi
tanimlanmigtir. Tetrasiklin duyarliliginin %28 oldugu bildirilmistir. Sxt ve amikasin
diren¢ oranlarmin sirastyla %52 ve %67 oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz bu ¢alismada,
A. baumannii suslarinin 18 ile 50 yas aras1 kadin hastalardan daha fazla izole edildigi
tespit edildi. Vitek 2 cihazi ile yapilan antibiyotik diren¢ analizinde 3 A. baumannii
susunun karbapenem, genislemis pB-laktam ve ¢oklu ila¢ direnci profiline sahip oldugu
goriildii. Coklu ilag direnci gdsteren bu izolatlarin en yiiksek duyarliligi kolistine
gosterdigi belirlendi. Hastanede kontaminasyon ve hastaya bulas olmamasi i¢in hizmet

ici egitim programlarinin artirilmasinin énemli oldugu sonucuna varildi.

P. aeruginosa hastane infeksiyonlarinda 6nemli rol Oynayan etkenlerin basinda
gelmektedir (Diindar ve Tamer, 2009; Seving ve ark., 2007). Hastane enfeksiyonlari
tim diinyada onemli bir sorun olarak tanimlanmaktadir ve P. aeruginosaile iligkili
hastane infeksiyon oranlart %10 ile %25 arasinda degistigi bildirilmistir (Aslan ve ark.,
2018). Bu bakteri ile iliskili olarak hastalarda pyojenik apseler, yara infeksiyonlari
(6zellikle yaniklar), septisemi, pndmoni, ektima gangrenoza, Otitis, menenjit, septik
artrit, {iriner sistem infeksiyonlar1 ve dsteomiyelitis goriilebilir(Oztiirk ve ark., 2011;
Ormen ve ark., 2007).P aeruginosa hem dogal hem de kazanilmis antibiyotik direnci
mekanizmalarina sahip olmasi ile olduk¢a dikkat ¢eken bir bakteridir (Yalgin, 2000;
Giinseren ve ark.,, 1999).Gelisen bu direnglerden kaynakli P. aeruginosa
infeksiyonlarinin tedavisi olduk¢a siirlanmaktadir. P. aeruginosa tarafindan meydana
gelen infeksiyonun tedavisinde genis spektrumlu antibiyotik, antipsodomonal p-laktam,
aminoglikozid ve quinolone kombinasyonu kullanimi gelisebilecek ¢oklu antibiyotik

direngli suslarin ortaya ¢ikmasini engelleyebilecektir (Pier ve ark., 2005).
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1995 ile 1999 yillan arasinda izole edilen P. aeroginosa izolatlarinda en yiiksek
direncin seftazidim ve imipeneme oldugu bildirilmistir (Cesur ve ark., 2002). 2000 ile
2004 yillar1 arasinda yapilna diger bir calismada ise P. aeruginosa suslarinda
aztreonam, seftazidim ve piperasilin- tazobaktam direncinin arttig1 belirlenmisken
amikasin, siprofloksasin, imipenem ve meropenem direncinin azaldigi rapor edilmistir
(Pulluk¢u ve ark., 2006). Allegrazi ve ark. (2002), yogun bakim {initelerinde yatan
hastalarda P. aeruginosa infeksiyonlarina karsi kullanilan ampirik tedavi yonteminde
imipenem direncinin artmasma bagl olarak artik piperasilin-tazobaktam tedavisinin
uygulandigimi bildirmiglerdir. 2005 ile 2007 yillar1 arasinda yapilan bir ¢aligmada ise
piperasilin, piperasilin-tazobaktam ve sefoperazon-sulbaktam direncinin yillara gore
o6nemli diizeyde arttigi ve ampirik tedavide kullanilirken dikkatli olunmas1 gerektigi
tizerinde durulmustur. Ayrica, gentamisin ve tobramisin direncinin oldukc¢a diistiigiinii
rapor edilmistir. Bu durumun ampirik tedavide kullanilan antibiyotik kombinasyonunda
daha fazla oranda amikasinin tercih edilmesinin etkili oldugu tahmin edilmistir (Diindar
ve Tamer, 2009). 2009 ile 2011 yillar1 arasinda kan kiiltiirlerinden izole edilen 120 P.
aeroginosa suslariin yasa ve cinsiyete gore yapilan dagiliminda 76 (%63,3) erkek ve
44 (%36,7) kadin oldugu bildirilmistir. Hastalarin yas ortalamalarinin 51 oldugu rapor
edilmistir (Dantas ve ark., 2014). Amerikada yapilan bir ¢alismada dolasim sistemi
infeksiyonu gegiren hastalarin kan kiiltiirlerinden 596 P. aeruginosa izole edildigi ve
hastalarin 305 nin ¢aligmaya dahil edildigi rapor edilmistir. Hayatta kalan 241hastanin
134 (%55,6)iiniin erkek ve 107 (%44,4)’sinin kadm oldugu bildirilmistir. Olen 64
hastanin 39 (%60,9)’unun erkek ve 25 (%30,1)’inin kadin oldugu ortaya konulmustur
(Micek ve ark., 2005).

Yogun bakim iinitesinde 80 hastada (46 (%57,5)’s1 erkek; 34 (%42,5)’1 kadin)
23 ile 90 yas aralifinda hastalardan kan 6rnekleri toplanmistir ve hastane infeksiyonlari
yoniinden degerlendirilmistir. Hastalarin sadece 52 (%65)’sinde hastane infeksiyonu
tanimlamasi yapilmistir. Hastalarda en yaygin etkenlerin sirasiyla K. pneumoniae
(%23,5; 12), P. aeruginosa (%19,6; 10), Acinetobacter spp (%15,6; 8) ve E. coli
(%13,7; 7) oraninda oldugu bildirilmistir. ESBL direncinin sirasiyla K. pneumoniae
suslarinda %91,6 ve E. coli suslarinda %47 oraninda goriildiigii rapor edilmistir.
Karbapenem direncinin izolatlar arasinda Acinetobacter spp %100, P. aeruginosa %60,

K. pneumoniae%33,3 ve E. coli%4 seklinde oldugunu bildirmislerdir (Yesilbag ve ark.,
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2015). Brezilya’da yapilan bir ¢alismada karbapenem direngli P. aeruginosa suslarinda
Metallo B-laktamaz genleri (blaspm-1 Ve blaym-1) varligi arastirilmistir. Bakteriyemili
hastalardan izole edilen 120 P. aeruginosa susunun %45,8 (36)’inin karbapenem
direngli oldugunu bildirmislerdir. PCR ile yapilan MBL gen analizinde sirasiyla %57
blagpm-1 Ve %43 blayuv-1oranlarinda pozitif oldugu ortaya konulmustur (Dantas ve ark.,
2014). Tirkiye’de 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada 10 P. aeruginosa izolatinin
%90blamp-1 Ve %10blayy-1oranlarinda genler yoniinden pozitif oldugu rapor edilmistir
(Ozgiimiis ve ark., 2007). Dolasim sistemi infeksiyonu gériilen 26 hastadan izole edilen
seftazidim direngli P. aeruginosa PER-1 geni tasiyiciligi yoniinden degerlendirilmistir.
9 P.aeruginosa izolatinin PER-1 (ESBL pozitif) geni tasiyicist oldugu ortaya

konulmustur (Endimiani ve ark., 2006).

Bu calismada, Van Egitim ve arastirma hastanesinde sepsisli hastalarda P.
aeruginosa (5, %4,3) varhigmin diger Gram negatif bakterilere oranla daha disiik
oranda gorildiigi belirlendi. P. aeruginosa suslarinin 0-18 ile 50+ hem kadin hem de
erkek hastalardan en diisiik oranda izole edilen tiir oldugu goriildii. Antibiyotik direng
degerlendirmesi sonucunda sadece 1 P. aeruginosa izolatinin karbapenem, genislemis
B-laktam ve ¢oklu ila¢ direnci profiline sahip oldugu goriildii. Hastalik etkeni olarak P.
aeruginosa suslarmin etkinliginin bu kadar diisiik olmasinin nedeninin cografi kosullar,
popiilasyon yatkinligi, hastanede kolonizasyon orani ve saglik personeli tasiyicilig ile

iligkili olabilecegi diisiliniildii.

Diinyada son yillarda antibiyotiklere diren¢ oldukca endise yaratir seviyelere
ulagmistir ve Ozellikle bakteriyemi ile iliskili E. coli’den kaynakli iilke
ekonomisindekiytikiin arttigi goriilmiistiir (Mosavie ve ark., 2019). E. coli toplum ve
hastane kaynakli bakteriyemiler de en yaygin goriilen patojenlerden biridir. Etkili
antibiyotik kullaniminin uygulanmadigi durumlarda 6liim oranlarinin %40’ iizerine
cikabilecegi bildirilmistir (Kollef ve ark., 2011; de Kraker ve ark., 2011). 2004 ve 2008
yillar1 arasinda yapilan siirveyans c¢alismalarinda bakteriyemiye neden olan E. coli
oraninin yaklasik %33 oraninda arttif1 rapor edilmistir. 2008 yilinda, 70 yas iizeri
hastalarin {igte birinde ve tiim bakteriyemilerin %20’sinden fazlasinda E. coli
tanimlamasi yapildigi ortaya konulmustur (Wilson ve ark., 2011). Avrupa’da ¢oklu ilag

direngli E. coli endise verici diizeylere ulasmistir. E. coli suslarinin tigiincii kusak
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sefalosporinlere, aminoglikozitlere ve florokinolonlara kars1 gosterdigi direncin arttig
tespit edilmistir. Ozellikle invaziv E. coli raporlamalarmin %70 oraminda arttig
goriilmiistiir (Gagliotti ve ark., 2011).Cin’de yapilan bir ¢alismada, neonatal sepsise
neden olan E. coli suslariin 2002 ile 2008 ve 2012 ile 2018 yillar1 arasinda izolasyon
oranlari ile antibiyotik diren¢ durumlarinin degisimi arastirilmistir. E. coli izolatlarinin
ticlinci kusak sefalosporinlere gosterdikleri diren¢ oraninin %14,3’den %46,7’ye
yiikseldigi bildirilmistir. Bu orana paralel olarak ESBL direncinin %13,3’den %46,2’ye
artis gosterdigi rapor edilmistir. Ampisilin ve Siprofloksasin direnclerinin sirasiyla %50
ve %9,5 iken %73,1 ve %38,5’¢ yikseldigi ortaya konulmustur. E. coli izolatlar
igerisinde gentamisin direncinde (2002-2008’de %?23,8; 2012-2018’de %26.,9) yillar
icerisinde herhangi bir oran degisikliginin olmadig1 rapor edilmistir (Zhu ve ark., 2019).
Ma ve ark. (2017)’nin 2012 ile 2015 yillar1 arasinda yaptiklar1 calismada yas ortalamasi
39 ve %51’ kadin olan bakteriyemili hastalardan 5223 kan kiiltiirii toplanmustir.
Bunlarin 553 6nemli mikroorganizmalarin izolasyonunu yaptiklarint ve en yiiksek
oranda E. coli’linin sepsise neden olan etken oldugunu bildirmislerdir. 113 E. coli
izolatinin 70 (%61,9)’inin ESBL iirettigi bildirilmistir. Karbapenem direncinin %6 (10)
oraninda oldugu rapor edilmistir. Amikasin ve piperasilin-tazobaktam duyarliliginin
sirasiyla %92 ve %80,6 oldugu ortaya konulmustur. E. coli suslari arasinda SXT direnci
%80,6 iken siprofloksasin direncinin %74,1 oldugu gorilmistiir. Ampisilin ile
ampisilin-sulbaktam direncinin sirasiyla %91,6 ve %79,5 oranlarinda oldugu tespit

edilmistir.

Isvigre’de bin yatakli bir hastanede kan Kkiiltiirlerinden yapilan teshis
caligmasinda 20 farkli mikroorganizma izole edildigi bildirilmistir. Maldi Tof Ms cihazi
ile yapilan tanimlama sonucunda sepsise neden olan etkenler icerisinde E. coli %28,6
oran ile en yiiksek etken olarak goriilmistiir (Opata ve ark., 2015). Lehmann ve ark.
(2009)’1 sepsis goriilen hastalarda PCR ile teshisin etkinligini arastirmiglardir. 467
hastada PCR ile 154 ve kan kiiltiirtinden 117 olmak tiizere toplam 201 tibbi 6nemi olan
mikroorganizma izole ettiklerini bildirmislerdir. E. coli izolatlarinin 6’sinin PCR, 5’inin
PCR ile kan Kkiiltiirinden ve 2’sinin sadece kan kiiltiiriinde tespit edildigi ortaya

konulmustur.
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Calismamizda sepsisli kadin ve erkek hastalarimizdan izole edilen gram negatif
bakteriler arasinda E. coli (27; %23,3) oraninin iigiincii sirada oldugu tespit edildi. E.
coli izolatlarinin en yiiksek oranda 50 yas tizeri erkek hastalardan izole edilirken en
diisiik oranda 0-18 yas arasindaki erkek hastalardan izole edildigi belirlendi. Sepsis
hastalarindan izole edilen E. coli (27; %23,3) izolatlarindan %7,4 (2) oraninda E.
coli’nin ¢oklu ilag direnci fenotipi gosterdigi tespit edildi. Bu suslarin hem karbapenem
hem de genislemis B-laktam direncine sahip oldugu ortaya konuldu. E. coli’nin sepsisli
hastalarimizda yaratacagi risk tamamen hijyen kurallarina uymakla alakalidir. Hastane
personeline ve hastalara kisisel hijyen ile ilgili bilgilerin verilmesi sonrasinda problemin

¢oziilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug olarak, hastanemizde sepsise neden olan bakterilerin tanimlanmasinin ve
antibiyotik diren¢ oranlarinin ortaya konulmasinin olduk¢a 6nemli oldugu goriildii.
Sepsise neden olan etkenlerin igerisinde metisilin, karbapenem, genislemis p-laktamaz
ve coklu ila¢ direnci gosteren bakterilerin varliginin insan saglig1 tizerine etkilerinin
oldukca 6nemli oldugu ortaya konuldu. Sepsisli hastalarda yas ve cinsiyete gore risk
faktorlerinin degisebilecegi ortaya konuldu ve tutulacak siirveyans raporlarinin buna
gore diizenlenmesinin onemli oldugu kanaatine varildi. Izole ve identifiye edilen
bakterilerin antibiyotik direncine neden olan gen bdlgelerinin analizinin 6nemli oldugu

kanaatine varildi.
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) Tarih: 16/01/2020
Tez Bashg / Konusu: Kan Kiiltir Orneklerinden izole Edilen Bakterilerin Antibiyotik Direng Profillerinin

Fenotipik Ve Genotipik Analizi

Yukarida baghigi/konusu belirlenen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana bolimler ve Sonug
béliimlerinden olusan toplam 47 sayfalik kismina iliskin, 16/01/2020 tarihinde sahsim/tez danismanim tarafindan
Turnitin intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna
gore, tezimin benzerlik orani %2 (iki) dir.

Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi harig,

- Tesekkiir harig,

- igindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler harig,

- Kaynakga harig,

- Alintilar harig,

-Tezden ¢ikan yaynlar harig,

- 7 kelimeden daha az rtiigme igeren metin kisimlari harig (Limit match size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullaniimasmna iligkin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez calismamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini bilgilerinize arz ederim.
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