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ONSOZ

Modern tip, insan saghigmi koruma ve iyilestirme konusunda ilkel
caglardan giiniimiize biyiik ilerlemeler kaydetmistir. Teknolojinin de
insan hayatma adaptasyonuyla beraber insanoglunun enfeksiyon
hastaliklarina ¢dzlimleri artmakta ve ortalama insan Omrii pozitif
anlamda  artis  gOstermektedir.  Enfeksiyon  hastaliklar1  ve
mikrobiyolojinin baslica dnemi ise, insanlik tarihi boyunca toplum
saghgimni tehdit eden salginlar ve bu salginlarin Onlenmesi igin
gelistirilen ¢dziimlerle defalarca anlasilmistir. Ozellikle son yillarda
COVID-19 pandemisinin tiim diinyay1 sarsan etkileri, enfeksiyonlarin
sadece bireysel sagligi degil, kiiresel ekonomiyi ve sosyal yapiy1 da ne
derece derinden etkileyebilecegini bir kez daha gostermistir. Bu
baglamda, enfeksiyon hastaliklarinin teshisi, kontrolii ve 6nlenmesinde
klinik mikrobiyolojinin oynadig1 kritik rol her zamankinden daha

gOoriiniir hale gelmistir.

Bu kitap boliimii, alaninda uzman bilim insanlarini bir araya getirerek,
major olarak goriilebilen bazi enfeksiyonlarda mikrobiyolojik tani
yontemleri, biyobelirteg  olarak  kullanilabilecek = miRNA’lar,
biyogiivenlik yaklasimlar1 ve bakteriyel bulas riskini bir biitlinliik
icinde ele almayi amaglamaktadwr. Ayrica tibbi biyoloji alaninda
RNA’larm yara iyilesmesindeki roliinden bahsetmektedir. Kitap
bolimiinde ele alinan konular hem akademik hem de klinik

uygulamalara rehberlik edecek degerli bilgiler sunmaktadir.

Bununla birlikte, biyogiivenlik kavramma 6zel bir vurgu yapilmasi
biiyiilk o6nem arz etmektedir. Sadece mikrobiyologlarin degil
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laboratuvar anlaminda iireten bir merkezde biyogiivenlik prensiplerinin
anlasilmas1 hayati 6neme sahiptir. Laboratuvar giivenliginden gilivenlik
ekipmanlarina, ucucu radyoaktif/kimyasallardan korunmak igin
kullanilan kabinlere kadar pek ¢ok kritik baslik, derginin disiplinler

aras1 yapisini gliclendiren bir perspektif sunmaktadir.

Eser yalnizca bilimsel bilginin paylasimi i¢in bir ara¢ degil, ayni
zamanda gelecekte karsilasilabilecek enfeksiyon tehditlerine karsi
hazirlanmanin bir rehberi olma misyonunu tasimaktadwr. Bu degerli
calismay1 hazirlayan yazarlarimiza, hakemlerimize ve yayin ekibimize,
bilimin sinirlarmi genigletme ve saglik hizmetlerine katkida bulunma
hedefimizdeki 6zverili ¢abalar1 i¢in siikranlarimi sunuyorum. Saglik
profesyonellerine yol gdsterme amacii basariyla yerine getirecegini

iimit ediyorum.
Saygilarimla,

Prof. Dr. Giilhan BORA



vi



ICINDEKILER

BOLUM 1

YARA  IYILESMESINDE KODLAMAYAN  RNA’LARIN

BOLUM 2

HELICOBACTER PYLORI’'ye BAGLI GASTRIK MUKOZA
ENFEKSIYONLARININ ERKEN TANISINDA BiYOBELIRTEC
OLARAK KULLANILABILECEK MIKRORNA’LAR...........(34-60)

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Biyomiihendis Kadir Ziya KARADAG
Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

BOLUM 3

VENTILATORLE ILISKILI PNOMONI..................ccoo. (61-112)
Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN
Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG
Ars. Gor. Dogukan Faik BAYTAS

BOLUM 4

TIP ALANINDA MIKROBIYOLOJI LABORATUVARLARININ
BIYOGUVENLIK ILKELERI ve RISK GRUPLARININ
BELIRLENMESI. ..ottt (113-148)

vii



Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Biyolog Anil KAVUK
Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

Biyomiihendis Kadir Ziya KARADAG
BOLUM 5

URINER SISTEM ENFEKSIYONLARININ MIiKROBIYOLOJiK
TANISL ..o, (149-223)

Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Uzm. Biyolog Sezen CILINGIR
BOLUM 6

FORMALINLE SABITLENMIiS KADAVRALARDA BAKTERIYEL

BULAS RISKI VE ALINMASI GEREKEN
ONLEMLER.........ciiiiiiiiiiee e, (224-245)
Dr. Elif EMRE

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

viii



BOLUM 1

YARA iYILESMESINDE KODLAMAYAN RNA’LARIN ROLU

Yiiksek lisans dgrencisi Yasemin KORPES
Dog. Dr. Yusuf OZAY

GIRIS

Deri dokusu, organizma ile dis ¢evre arasinda ilk mekanik bariyer
gorevi goren, organizmayi zararli etkenlere karsi koruyan, termal
dizenlemeyi kontrol eden, su ve elektrolit homeostazini diizenleyen,
insanlarin en biyiik orgamidir (Proksch ve ark., 2008). Cildin
morfolojik yapisi epidermis ve dermis olmak (zere iki katmandan
olusur. Epidermis, cildin en dis tabakasidir ve viicudun bdlgesine baglh
olarak dort veya bes alt tabakaya ayrilir (Man ve Hoskins, 2020).
Epidermisi olusturan hiicreler arasinda, ana hiicre tipi olan
keratinositlerin yani sira melanositler, Langerhans hiicreleri, Merkel
hicreleri ve granstain bulunur. Dermis, fibroblastlar tarafindan
sentezlenen ekstraseltler matris proteinlerinden (kolajenler, elastin,
proteoglikanlar  ve  glikozaminoglikanlar) olusan  epidermisi
destekleyen bag dokusu tabakasidir (Rittié, 2016).

Cilt, insan vicudundaki en blylk organdir ve dis ortama kars1 hayati
bir bariyer saglar. Siddetli cilt yaralar1 veya yaniklar, iyi senkronize
edilmis tiim agamalar1 kontrollii olan bir dizi iyilesme siirecini tetikler:
bu slrecler hemostaz, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden
modellemedir (Velnar ve ark., 2009, Schultz ve ark., 2011). Normal bir



yara iyilesme siirecinde, bu asamalarin her basamagi uygun bir stresi
olacak sekilde belirli bir sirayla ilerler. Iyilesme asamalarinin siiresi
farkli yara tiplerine gore degisir (Schultz ve ark., 2011, Nunan ve ark.,
2014).

Uzun kodlamayan RNA'lar (IncRNA'lar), 200 nt'den daha uzun bir
uzunluga sahip biiyiikk ve ¢esitli bir kodlamayan RNA molekulleri
sinifidir. Insanlarda 40.000'den fazla IncRNA lokusu tanimlanmis olsa
da, bunlari %]1'inden daha az islevsel olarak agiklanmistir (Kopp ve
Mendell, 2018, Volders ve ark., 2013). Yeni ortaya ¢ikan ¢aligmalar
IncRNA'larin cilt biyolojisindeki onemli islevlerini ortaya koymustur
(6rnegin, TINCR ve ANCR IncRNA'lar epitel farklilasmasini
dizenleyebilir) (Kretz ve ark., 2013, Kretz ve ark., 2012) . Bu nedenle
bu calismada, IncRNA’larin yara iyilesmesi etkilerine iliskin mevcut

bilimsel aragtirmalar incelenmistir.

1. YARA IYILESMESI

Yara, canli bir dokunun hiicresel, anatomik ve islevsel siirekliliginin
bozulmasi olarak tanimlanir ve fiziksel, kimyasal, termal, mikrobiyal
veya immiinolojik saldirilar sonucu olusabilir. Baska bir deyisle yara,
epitel biitiinliigiinde bir kopmadir ve alttaki normal dokunun yapisinin
ve islevinin bozulmasiyla birlikte olabilir (Mulkalwar ve ark., 2015,
Shrimanker ve ark., 2013, Velnar ve ark., 2009).



Yarali dokunun yapisinin onarilmasi i¢in, birden fazla hiicre tipinin
(6rn; epidermal, dermal, infiltre eden inflamatuar hicreler) gocu,
cogalmasi, etkilesimi ve farklilasmasi, biyomolekuler etkilesimleri ile
matris bilesenlerinin sentezini ve karmasik bir sinyal agimi iceren
karmasik bir siirecin gergeklesmesi gerekir (Koschwanez ve Broadbent
2011, Mendonga ve ark., 2006, Stephens ve ark., 2013, Stojadinovic ve
Tomic-Canic 2013).

1.1.  Yara lyilesme Evreleri

Yara iyilesmesi, dort ylksek diizeyde diizenlenmis fazdan olusan
belirgin bir dogal sirectir: bu strecler “ homeostaz, inflamasyon,
proliferasyon ve yeniden modelleme” dir (Sekil 1.1.1.). Bir yaranin
diizgiin bir sekilde iyilesmesi i¢in, asamalar dogru sirayla ve belirli bir
zaman dilimi iginde gergeklesmelidir.

Yetigkinlerde yara iyilesme siireci homeostazi, bir inflamatuar yaniti,
farklilagmay1, ¢ogalmayi, mezenkimal hiicrelerin hareketini,
anjiyogenezi, kisa siireli yeniden epitelizasyonu ve iyilesen dokuya
dayanigma saglamak icin kolajenin sentezini, ¢apraz baglanmasini ve

dizenlenmesini igerir (Velnar ve ark., 2009, Schultz ve ark., 2011).
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1.1.1. Hemostaz

Lokal kanamaya neden olan vaskiiler hasar, doku hasarinin evrensel bir
ozelligidir (Luyendyk ve ark., 2019). Yaralanmadan birka¢ dakika
sonra, dolasimdaki trombositler yarali bolgeye yapigsmaya baglar ve kan
pihtilarinin olusumunu tesvik eder (Eisinger ve ark., 2018), bunlar
agirlikli olarak c¢apraz bagli fibrin, plazma fibronektini ve vitronektin
ve trombospondinler gibi diger hiicre dis1 matris (ECM) proteinlerinden
olusur (Bergmeier ve Hynes, 2012).

1.1.2. inflamasyon

Inflamatuar hiicreler, yaralanmadan birka¢ dakika sonra veniller ve

diapedez yoluyla hasarli dokulara girer (Muller, 2014, Vestweber,
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2015). Notrofiller, deri hasarina yanit veren ilk bagisiklik alt kiimesidir
(Wang, 2018). Kirletici mikroorganizmalar1 fagosite etmek ve
oldirmek igin antimikrobiyal cephaneliklerini kullanirlar ayrica
makrofajlari, T hiicrelerini ve ek nétrofilleri uyaran bir dizi sitokin
salgilarlar (Kolaczkowska ve Kubes, 2013).

Mast hiicreleri ciltte bol miktarda bulunur ve yara iyilesmesinin erken
asamalarin1 diizenler (Ud-Din ve ark., 2020). Nekrotik hcreler
tarafindan ST2 reseptorii araciligiyla salinan interlokin (IL)-33'U
tanirlar ve bagisiklik tepkisini uyaran histamin ve diger sitokinleri
salgilarlar (Ud-Din ve ark., 2020, Lunderius-Andersson ve ark., 2012).
Bu, diger bagisiklik hiicrelerini yaraya ¢ekmek ve iltihabi tesvik etmek
icin kritik 6neme sahiptir (Bacci, 2022).

Monositler ve makrofajlar, 6lii hiicreleri ve hiicresel artiklar
temizlemek ve proinflamatuar yaniti uyarmak i¢in T hiicreleri ve dogal
oldarict (NK) hucreleri toplamak tizere yaralardaki nétrofilleri takip
eder. Bu asamanin sonunda, bu makrofajlar ya yarada oliir ya da drene
olan lenf diigiimlerine gé¢ eder. Bu olaylar, sonraki yara iyilesme

fazlarim tesvik eder (Brancato ve Albina, 2011).

1.1.3. Proliferasyon

Proliferasyon, yara iyilesmesinin iiglincii asamasidir. Bu asamada,
uygun miktarda nem ve oksijen varliginda, yeni bag dokusu ve kan
damarlarindan olusan ekstraseliiler matrisli (ECM) graniile doku olusur
(Wang ve ark., 2019). Bu asama, lezyonun kapanmasini uyaran

anjiyogenez, fibroplazi ve reepitelizasyonu igerir. Anjiyogenez (yeni



mikro damarlanma olusumu), sivi, oksijen, besin maddeleri ve
bagisiklik agisindan yetkin hiicrelerin tasinmasini saglar (Gonzalez ve
ark., 2016). Fibroplazi, grantlasyon dokusunun olusumuyla baslar
(Canedo-Dorantes ve Cafiedo-Ayala, 2019) ve yapisma ve go¢ igin
gerekli olan kolajen matrisini biriktiren fibroblastlarin ¢ogalmasiyla
karakterize edilir (Tracy ve ark., 2016). Fibroblastlar, buyik
plastisiteye ve farkli dermal katmanlarda farkli rollere sahip, iyi
tammmlanmamis heterojen bir hiicre grubudur (Tracy ve ark., 2016,
Werner ve ark., 2007). Kasilma 6zelliklerine sahip 6zel fibroblastlar
olan miyofibroblastlar, granilasyon dokusu i¢indeki yaradaki gegici
matrisin yerini alan ECM bilesenlerinin Gretiminden sorumludur
(Darby ve ark., 2014). Bu hiicreler, mikrofilament demetlerindeki a-
diiz kas aktini (a-SMA) varlig1 nedeniyle kasilma yeteneklerine sahiptir
ve bu da onlarin graniilasyon dokusunun kasilmasina ve
olgunlagsmasina Onemli 6l¢iide katkida bulunur (Hinz ve Gabbiani,
2003).

1.1.4. Yeniden yapilanma

Bu faz, graniilasyon dokusundan yara izine gecisi isaret eder.
Yaralanmadan bir ila iki hafta sonra baslar ve iki yila kadar devam eder
(Broughton ve ark., 2006). Bu asamada, yara dokusu esas olarak
kolajen tip I tarafindan domine edilir ve kolajen tip III'in yerini almistir
(Gonzalez ve ark., 2016). Bu, normal deriye kiyasla daha az ¢ekme
mukavemeti ve elastikiyete sahip yogun bag dokusu igeren bir yara izi

olusumuyla sonuglanir (Xue ve Jackson, 2015). Granulasyon dokusu,



yara onarimi ve miyofibroblast apoptozunun tamamlanmasindan sonra

hiicresiz yara izi ile degistirilir (Gurtner ve ark., 2008).

2. KODLAMAYAN RNA’LAR

Enerji metabolizmasindan yapisal bilesenlere, sinyal iletiminden gen
ifadesinin temel dizenleyicilerine kadar uzanan temel hicresel
islevlere sahip proteinlere biiylik bilimsel ilgi gosterilirken, birkag
istisna disinda RN A, protein tiretimi i¢in gerekli kaginilmaz araci olarak
diistiniiliiyordu. Ancak, yiiksek verimli dizileme verileri insan
genomunun licte ikisinden fazlasimin aktif olarak RNA'ya
transkripsiyona ugradigin1 ancak yalnizca %2'sinden azinin gercekten
protein kodladigini ortaya koydugunda bu resim 6nemli 6l¢iide degisti
(Djebali ve ark., 2012).

Kodlamayan RNA'lar (ncRNA'lar), protein translasyon fonksiyonu
olmadan genomdan transkripsiyona ugrayan ancak yine de belirli
biyolojik  fonksiyonlar1  yerine  getirebilen potansiyel yeni
biyobelirteclerdir. NcRNA'lar, niikleotidlerin uzunluguna bagli olarak
iki kategoriye ayrilabilir; 200 niikleotidden daha kisa olan kisa zincirli
RNA'lar veya mikroRNA'lar (miRNA'lar) ve 200 niikleotidden daha
uzun olan uzun ncRNA'lar (IncRNA'lar). Ortaya c¢ikan kanitlar,
mikrodizi ve yliksek verimli dizilemenin gelistirilmesine dayanarak,
ncRNA'larin seker hastaligi (DM) gibi ¢esitli metabolik hastaliklarda
onemli bir diizenleyici role sahip oldugunu gdstermektedir (Zhang ve
ark., 2019).



NcRNA'lar, proteinlere baglanarak veya hiicre dis1 vezikiillere
paketlenerek RNA enzim aktivitesinin, sicaklik degisimlerinin ve asir1
pH degerlerinin etkilerinden korunabilirler.

Bu sekilde, ncRNA'lar hiicre dist ortamda stabil durumlarini koruyabilir
ve hastaliklar1 teshis etmek ve tedavi etmek ic¢in potansiyel bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirler (Farug ve Vecchione, 2015, Li ve
ark., 2015, Shi ve ark., 2016).

2.1. Uzun Kodlamayan Rna’lar (LncRNA)

LncRNA'lar, 200'den fazla niikleotid uzunlugunda olan biiyiik ve ¢esitli
bir ncRN A molekiilleri sinifin1 temsil eden ncRNA'lar olarak tanimlanir
(Mercer ve ark., 2009). Genel olarak, mRNA'larla karsilastirildiginda,
IncRNA'lar hiicrede daha az miktarda bulunur ve daha ¢ok doku ve
hucre tipinde 6zgiil bir sekilde ifade edilir (Derrien ve ark., 2012).
LncRNA'larin deri dokusunda epidermal gelisim, Kkeratinosit
farklilagmasi ve melanosit fonksiyonlar1 gibi 6nemli diizenleyici gibi
rolleri son zamanlarda ortaya ¢ikarilmistir (Meisgen ve ark., 2014).
LncRNA'lar etkilerini ¢esitli mekanizmalarla gosterirler. Sekil 2.1.1. bu

mekanizmalar1 gostermektedir (Moran ve ark., 2012).
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Sekil 2.1.1. LncRNA'lar etkilerini ¢esitli mekanizmalarla gdsterirler.
(A) IncRNA'lar kromatin degistiren kompleksler i¢in kilavuz ve
baglayici gorevi gorebilir ve boylece dokuya 6zgii gen ifadesine katkida
bulunabilirler. ( B ) IncRNA'lar protein-protein etkilesim alanlarindan
yoksun protein kompleksleri icin molekiler iskele gérevi gorebilirler. (
C ) IncRNA!'lar transkripsiyon faktorlerine baglanabilir ve bunlarin
hedef DNA dizisine baglanmasimi onleyebilirler. ( D ) IncRNA'lar
dogrudan mikroRNA'larla (miRNA'lar) etkilesime girebilir ve bunlarin
mRNA'ya baglanmasini Onleyebilirler, bdylece protein sentezini
diizenlerler (Moran ve ark., 2012).



3. UZUN KODLAMAYAN RNA’LARIN YARA iYILESMESINE
ETKIiSi

Giderek artan sayida kanit, IncRNA'larin niikleer kromatin
organizasyonu, mRNA stabilitesi, transkripsiyon, translasyon ve
sitoplazmik translasyon sonrast modifikasyonlar dahil olmak iizere
cogu kiiresel, hiicresel siirecin diizenleyicileri oldugunu gostermektedir
(Yao ve ark., 2019, Wilusz ve ark., 2009). Bu nedenle, IncRNA'lar
insan fizyolojisinde kanser, deri hastaliklar1 ve seker hastaligi (DM)
dahil olmak iizere bir¢cok hastaligin patolojisinde rol oynamistir (Fang
ve Fullwood, 2016, Beermann ve ark., 2016, Schmitz ve ark., 2016,
Batista ve Chang, 2013, Wan ve Wang, 2014, Hulstaert ve ark., 2017,
He ve ark., 2017). Giiniimiizde yapilan calismalar gostermistir ki
IncRNA’larin bahsedilen bu rollere ek olarak yara iyilesme siirecinin
de pargasi oldugudur. Asagida bu siirece katilan bazi IncRNA’larin

yara iyilesmesine etkisine degindik.

3.1. WAKMAR1

Dongqing Li ve arkadaslari, "yara ve keratinosit gocii ile iliskili
IncRNA1" (WAKMARI1) olarak adlandirilan cilde 06zgli bir
IncRNA’nin yara iyilesmesine etkisini c¢aligtilar. WAKMARI1'in
keratinosit gog¢li igin kritik oldugunu ve eksikliginin yara
reepitelizasyonunu bozdugunu tespit ettiler. Mekanik olarak,
WAKMAR1 DNA metiltransferazlarla etkilesime girer ve go¢ eden
genler agini1 kontrol eden 6nemli bir transkripsiyon faktorii olan E2F1

geninin promotdr metilasyonuna miidahale eder. Bu kamt dizisi,
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IncRNA'larin insan cilt yara iyilesmesinde énemli bir rol oynadigini
gostermektedir (Li ve ark., 2019).

Dongqing Li ve arkadaslar1 saglikli dondrlerin derisinde eksizyonel bir
normal yara (NW) olusturdular. 1 giin (NW1) ve 7 giin (NW?7) sonra
yara kenarlarin1 topladilar; bunlar yara onariminin inflamatuar ve
proliferatif fazindaki yaralari temsil ediyordu. Ek olarak, VU (Ventz
Ulser) ve DFU'lu (Diyabet Ayak Ulseri) hastalardan kronik iyilesmeyen
yara kenar1 biyopsileri topladilar. Arastiricilarin qPCR ile yapmis
olduklari analiz WAKMARUI ifadesinin deri yarasi iyilesmesi sirasinda
arttigimi gosterdi. Ancak seviyesi, saglikli donorlerden alinan 7. giin
yaralarina kiyasla VU ve DFU'da 6nemli Ol¢iide daha diisiiktii (Li ve
ark., 2019). lyilesme sirasinda artan ekspresyonuna ve kronik
yaralardaki kaybina dayanarak WAKMAR1'in yara onariminda énemli

bir rol oynayabilecegi sonucuna vardilar.

3.2. Lnc-URIDS

Mengdie Hu ve arkadaslar1 IncRNA UpRegulated (Inc-URIDS)’in yara
iyilesmesi tizerine etkilerini incelemislerdir. Yaptiklar1 c¢alismada
Diyabetik Ciltte IncRNA UpRegulated (Inc-URIDS) adli bir IncRNA,
MRAKO052872’yi belirleyerek Inc-URIDS'nin subkutan adenoviris
enjeksiyonu ile inhibisyonunun, tip I kollajen ig¢erigini ve kollajen I/111
oranini arttirdigini, buna eslik eden diyabetik cilt dokularinda yara
kapanmasinin arttigin1 gézlemlediler. Ayrica Inc-URIDS'in, kollajen
sentezi, montaj1 ve ¢apraz baglanma siirecinde gorevli Kritik bir enzim

olan Lizil Hidroksilaz 1'i kodlayan Plodl ile etkilesime girdigini
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gosterdiler. Calismalarinda Plodl'in fibroblastlarda yikilmasimnin,
protein seviyelerinde ve kollajen I salgilanmasinda 6nemli bir diisiise
yol agtigin1 gozlemlediler ve bu nedenle, Plodl yikimindan sonra
sentezlenen ve salgilanan kollajen I/III oraninin azaldigi sonucuna
vardilar. Calismalarinin sonucunda Inc-URIDS'in Plodl proteinine
baglanabildigini ve stabilitesini azaltabildigini, bunun da kollajen

tiretimi ve birikiminde diizensizlige yol agtigin1 gosterdiler (Hu ve ark.,

2020).

3.3. PRINS

LncRNA'larin ifadesi ve islevi, yara iyilesmesiyle birgok ortak 6zelligi
paylasan kronik inflamatuar bir cilt hastalig1 olan sedef hastalig1 gibi
cesitli cilt hastaliklarinda da karakterize edilmistir (Morhenn ve ark.,
2013). Sedef hastaligi, dermal-epidermal baglanti noktasinda T
lenfositlerin infiltre olmasiyla tetiklenen epidermisin
hiperproliferasyonu (Bos ve ark., 1983) ve keratinosit proliferasyonunu
ve farklilasmasimni dogrudan diizenleyen c¢esitli sitokinlerin ve
inflamatuar medyatorlerin birikimi (Terui ve ark., 2000) gibi epidermal
biiylime ve farklilagsmadaki karmasik degisikliklerle karakterize, sik
goriilen, kronik ve inflamatuar bir cilt hastaligidir. Sedef hastaliginin
patogenezine katkida bulunan epidermisteki genetik faktorleri ve
biyokimyasal degisiklikleri belirlemek igin Onemli ¢abalar sarf
edilmistir ve bu, son yillarda sedef hastaligina yatkinlik lokuslarmin,

cok sayida sedef hastaligiyla iliskili genin ve anormal sekilde ifade
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edilen genlerin ve proteinlerin kesfiyle sonuc¢lanmistir (Duffin ve ark.,
2008 , Nair ve ark., 2009, Sagoo ve ark., 2004).

Diferansiyel goriintileme kullanilarak bir IncRNA olan, stresle
indiiklenen sedef hastalig1 duyarliligiyla iliskili RN A geninin (PRINS),
sedef hastalarinin epidermisinde artmis oldugu bulunmustur (Sonkoly
ve ark., 2005). Daha sonraki galigmalar PRINS'in keratinositlerde
hiicresel stres yanmitina ve apoptoza katkida bulundugunu da

gostermistir (Széll ve ark., 2016).

3.4. SnRNA U1

Keratinositlerin, cilt yaralanmasi veya ultraviyole (UV)-B
radyasyonuna uzun stire maruz kalma sonucu hasar goren hiicrelerden
gelen RNA'ya yanit vermek icin TLR3'e ihtiya¢ duydugu, bunun
sonucunda TNF-o ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin salindigi ve
epidermal gegirgenlik bariyerinin onarimi ve bakiminda yer alan
genlerin ekspresyonunun arttigi bilinmektedir (Bernard ve ark., 2012,
Borkowski ve ark., 2013, Lai ve ark., 2009). Bernard ve arkadaslari,
UV-B'nin bir ncRNA'in, yani snRNA Ul'in yap1 degisikliklerine
neden oldugunu, bunun da keratinositlerde TLR3'0 aktive ederek
inflamatuar yanita ve yara onarimma katkida bulundugunu

bulmuslardir (Sekil 3.5.1-B) (Herter ve Landén, 2017).

3.5. TINCR ve ANCR

Yara iyilesmesinde rol oynayan miRNA'lar hakkindaki bilgi siirekli
artarken, bu siiregte IncRNA'larin ifadesi ve islevi biiyliik oOlglide
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kesfedilmemis durumdadir. Son yillarda yapilan yogun calismalar,
bircok IncRNA'nin hem fizyolojik hem de patolojik kosullar altinda
cesitli hiicre/doku tiplerinde 6nemli roller oynadigini ortaya koymustur
(Quinn ve Chang, 2016). Ozellikle, artan sayida IncRNA'nin derideki
biyolojik siireglerle, 6rnegin; doku farklilagmasini indiikleyen ncRNA
(TINCR) ve anti-farklilasma ncRNA (ANCR) ile iligkilendirildigi
gorilmektedir (Kretz ve ark., 2013, Kretz ve ark., 2012). TINCR, esas
olarak farklilasmis keratinositlerin sitoplazmasinda bulunan 3,7 kb'lik
bir IncRNA'dir. 25 niikleotidlik bir motif araciligiyla farklilasma igin
onemli olan mRNA'larla iliski kurarken, Staufenl (STAUI) proteinine
baglanir ve bu da STAUI tarafindan bu farklilagsmayla ilgili
mRNA'larin stabilitesinin artmasina yol agar. Bu nedenle, TINCR
keratinosit farklilagsmasi i¢in vazgegilmezdir (Kretz ve ark., 2013).
Bunun aksine, ANCR 'nin keratinositler, yag hiicreleri ve osteoblastlarin
farklilagsmas1 sirasinda giiclii  bir sekilde asagr diizenlendigi
gosterilmistir. Epidermal farklilasma programini baskilamak ve
epidermal progenitér bolmesinde farklilagsmamis durumu korumak
onemlidir (Kretz ve ark., 2012). Keratinosit farklilasmasi, kronik
yaralarda bozulan cilt yara 1yilesmesinin 6nemli bir adimi oldugundan
(Demidova-Rice ve ark., 2012), bu IncRNA'larin cilt yarasi onarimi
sirasinda da diizenleyici bir rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Sekil
3.5.1.de epidermal homeostaz ve cilt hastaliklarinda bazi IncRNA'lar

gosterilmistir (Herter ve Landén, 2017).
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Sekil 3.5.1. Epidermal homeostaz ve cilt hastaliklarinda IncRNA'lar.

(A) Insan derisinin semast.

ANCR, epidermal progenitdor bolmesinde farklilasmamis durumu
korumak icin 6nemli olan bazal katman keratinositlerinde en fazla ifade
edilendir. TINCR, farklilagsmis katmanlarda en bol bulunanmdir ve
keratinositlerin farklilasmasin1 diizenler. Her ikisi de epidermal
farklilasma i¢in hem yeterli hem de gerekli olan transkripsiyon
faktorleri olan MAF ve MAFB'nin yukar akisinda hareket eder. (B)
UV-B ile yaralanmada snRNA Ul yapisal bir degisime ugrar ve
keratinositlerde TLR3'li aktive eder. (C) PRINS, sedef hastaligi cildinde
yukari diizenlenen IncRNA'lardan biridir. TSIX, kolajen I mRNA'sinin
stabilitesini  diizenler ve sistemik sklerozlu hastalarin dermal

fibroblastlarinda asir1 ifade edilir. (Herter ve Landén, 2017).
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ANCR, anti-farklilasma ncRNA's1;; PRINS, stresle indiklenen sedef
hastaligi duyarliligiyla iliskili RNA geni; TGF, doniistiiriici biiylime
faktorii; TINCR, doku farklilasmasini indiikleyen kodlamayan RNA;

TLR, toll benzeri reseptdr; UV, ultraviyole.

4. SONUC

Binlerce  IncRNA'min  kesfi, memeli  genomlarinin  ve
transkriptomlarinin karmasikligima ve gen ifadesinin transkripsiyonel
ve transkripsiyon sonrast diizenlenmesi de dahil olmak iizere
biyolojinin bircok baska yoniine iliskin gorlisimiizii degistirdi.
LncRNA'larin gesitli kanser tipleri de dahil olmak lizere ¢ok ¢esitli
insan hastaliklart ve bozukluklarinda diizensiz oldugu bulunmustur
(Moran ve ark., 2012). Kanserdeki rollerinin yani sira, IncRNA'larin
kalp hastaligi (Ishii ve ark., 2006, Pasmant ve ark., 2007), alzheimer
hastaligi (Faghihi ve ark. 2008) , sedef hastaligi (Sonkoly ve ark.,
2005), spinoserebellar ataksi tip 8 (Daughters ve ark., 2009) ve kirilgan
X sendromu (Khalil ve ark., 2008) dahil olmak iizere ¢esitli diger
hastaliklarda da diizensiz oldugu bilinmektedir Birgok insan
hastaliginda gozlemlenen IncRNA'larin bu diizensizligi, IncRNA'larin
tipta biyobelirteg ve/veya ila¢ hedefi olarak kullanilabilecegini
gOstermektedir (Taft ve ark., 2010).

Bu incelemede ¢esitli IncRNA’larin yara iyilesmesine etkisi ile ilgili
yapilan bazi calismalar sunulmustur. Bu c¢alismalarda arastirilan
IncRNA’lardan bazilarinin ekspresyonu yara iyilesmesine olumlu katki

yaparken, bazilarinin ise inhibisyonunun yara iyilesmesini olumlu
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yonde etkiledigi goriilmiistiir. Ozellikle diyabet ayak iilseri gibi
hastaliklarda yara iyilesmesi siirecinde yasanan bozukluklar alt
ekstremitelerde {iilserasyon ve ampiitasyonlara sebep oldugu ig¢in
IncRNA’larin ~ daha  fazla  c¢alisiimasimin =~ 6nemli  oldugu

diistiniilmektedir.
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BOLUM 2

HELICOBACTER PYLORI’ye BAGLI GASTRIK MUKOZA
ENFEKSIYONLARININ ERKEN TANISINDA BiYOBELIRTEC
OLARAK KULLANILABILECEK MiKRORNA’LAR

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG
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Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

GIRIS
Helicobacter pylori

IIk kez 1982 yilinda gastritli bir hastanin midesinden izole
edilen H. pylori, gram negatif, spiral sekilli ve mikroaerofilik bir
bakteridir. Ik izolasyonundan yaklasik otuz yil sonra H. pylori'nin
diinya niifusunun yarisindan fazlasinin mide mukozasinda kolonilestigi
ortaya ¢ikmistir. Enfekte bireylerin yaklasik %20'sinde H. pylori
enfeksiyonu; peptik, duodenal iilser, mide adenokarsinomu veya
mukozayla iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomas1 olarak kendini
gosteren klinik hastaliga neden olmaktadir. Bu durum, H. pylori'nin
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan Sinif I kanserojen olarak smiflandirilan
tek bakteri olmasina neden olmustur (Everhart vd., 2000).

H. pylori, yaklasik %50 prevalansi ile diinya ¢apida en yaygin
kronik  enfeksiyondur. Ancak enfekte bireylerin ¢ogunlugu
asemptomatiktir ve yayginlik agisindan iilkeden {ilkeye farklilik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde %30 kadar diisiik bir
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seviyeden, Iran gibi gelismekte olan iilkelerde %90’a ulasan yiiksek
diizeyde degisim gostermektedir. Asemptomatik tasiyicilardan olusan
bu biiyiik rezervuar, H. pylori'yi yok edilmesi zor bir enfeksiyon haline
getirmektedir. Bir iilkenin enfeksiyon oranin1 birgok faktor
belirlemektedir. Bunlar; sosyoekonomik durum ve erken g¢ocukluk
donemindeki yasam kosullar1 temel belirleyicilerdir. Bir diger dnemli
faktor ise bulagsma seklidir. Gelismekte olan iilkelerde genel niifus
arasinda yatay bulagma, sanayilesmis lilkelerde aile liyeleri araciligiyla
bulagsmaya karsi baskindir. Bu enfeksiyonun kisiden kisiye
bulasmasmim birden fazla yolla gergeklestigi diisiiniilmektedir. Ornek
olarak fekal-oral, oral-oral ve ayrica kontamine su kaynagi yoluyla
cevresel bulagma verilebilir (Siao vd., 2014).

H. pylori enfeksiyonunun, kronik atrofik gastrit (AG) veya
gastrik bagirsak metaplazisi (GIM) gibi kanser Oncesi lezyonlarin
gelisimi ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir. Sadece mide kanserinde
(GC) degil ayn1 zamanda kanser 6ncesi lezyonlarda da ¢esitli molekiiler
degisiklikler tanmimlanmistir. H. pylori tedavisi AG ve GIM'i
tyilestiriyor gibi goriinse de halen tartisma konusudur. Buna karsilik,
meta-analiz de dahil olmak tizere pek cok calisma, H. pylori'nin yok
edilmesinin GC'yi azalttigin1 gostermektedir (Vo vd., 2023).

H. pylori kaynakli GC'nin patogenezinde inflamasyon, reaktif
oksidatif stres, genetik ve epigenetik degisikliklerin birikiminin neden
oldugu genetik dengesizlik, immiin yanit ve immiin kag¢is, mide
mikrobiyomu ile etkilesimler ve g¢evresel faktorleri kapsayan cesitli
patojenik mekanizmalar rol oynar. En kapsamli sekilde incelenen H.

pylori viriilans faktorlerinden ikisi onkoprotein sitotoksinle iliskili gen
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A (CagA) ve vakuollestirici sitotoksin A (VacA) artan GC riskiyle
iligkilidir. Bu faktorler mide epitel hiicreleriyle etkilesime girerek
kronik inflamasyonu, mukozal hasari, gen ekspresyonu degisikligini,
genetik ve epigenetik modifikasyonlar1 tetikleyerek GC'yi
etkilemektedir (Fischbach vd., 2018).

MikroRNA

miRNA’lar; yaklasik 22 niikleotit uzunlugunda, hedef genlerin
3'-¢evrilmemis bolgesine (UTR), 5'-UTR'ye ve kodlama bolgesine
baglanarak gen ekspresyonunun transkripsiyon sonrast
diizenlenmesinde rol oynayan kii¢iik endojen kodlamayan RNA'lardur.
miRNA’lara baglhh hastalik siirecleri, 06zellikle insan kanserleri
iizerindeki etkisine odaklanmistir. Diizensiz miRNA'lar kanserin
baslatilmasinda, ilerlemesinde ve prognozunda yaygin ve ¢ok
onemlidir. Bu nedenle, onkogenik miRNA'lar (oncomiR'ler) ve tiimor
baskilayict miRNA'lar (tsmiR'ler), terapdtik hedefler ve biyobelirtegler
olarak gorev yapabilir. Tipik olarak miRNA genleri, kodlamayan genler
aras1 bolgelerde (intergenik miRNA'lar) veya protein kodlayan konakg1
genlerin intronik bdlgelerinde (intronik miRNA'lar) bulunur.
miRNA'lar yakin zamanda translasyonel ve transkripsiyonel siire¢lerin
temel diizenleyicileri olarak kabul edilmistir (Lin vd., 2015).

MIRNA bozukluklarinin gorilme sikligi, timore 6zgii olan ve
onemli bir tanisal ve prognostik biyobelirte¢ haline gelebilecek gen
mutasyonlarindan daha yiiksektir. Ayrica miRNA degisiklikleri geri

doniisiimli oldugundan umut verici terapotik hedefler olarak hizmet
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edebilirler. Bu nedenle epigenetik diizenlemenin daha iyi anlasilmast,
H. pylori kaynakli  GCigin  yenilikgi  tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini hizlandiracaktir (Valenzuela vd., 2015).

miRNA'lar; serum, plazma, mide suyu, tukdrik, idrar ve
sinovyal sivilar dahil olmak iizere ¢esitli hiicre dis1 biyo-sivilarda stabil
kalir ve bu da sivi biyopsi yoluyla insan hastaliklarinda erken teshis,
prognoz ve terapoOtik yanitin izlenmesi i¢in 6nemli faydalar sunar.
Viicut sivilarindaki miRNA'lar gastrointestinal bozukluklar i¢in
giivenilir biyobelirtegler olusturabilir. Ornegin serum miR-7 ve miR-
153 seviyeleri, GC'li hastalar ile H. pylori enfeksiyonu olan saglikli
bireyler arasinda biiyiikk Ol¢iide farklilk gostermektedir. Bu iKi
miRNA'nin azalmasi, H. pylori'nin neden oldugu GC'nin teshisinde
duyarliligin ve 6zgiilliigiin artmasina neden olur (Prinz vd., 2021).

Cevresel faktorler ve nispeten stabil genetik degisikliklerle
karsilagtirildiginda, GC'deki epigenetik modifikasyonlar siklikla
degisir, tersine gevrilebilir veya kalitsal olabilir. Epigenetik diizenleyici
mekanizmalar  proto-onkogenleri ve timor baskilayict  gen
ekspresyonunu etkiler. Sinyal yollarinda, protein transkripsiyonu ve
translasyonunda ve hicresel biyolojik davranigin diizenlenmesinde rol
oynarlar. Bu epigenetik siiregler gastrik tiimdr olusumuna katkida
bulunur. miRNA'lar, epigenetik degisiklikleri indiikleyerek H.
pylori kaynakli GC'yi etkilemektedir (Lu vd., 2005).

Tek bir miRNA'nm birden fazla mRNA'y1 hedef alabilecegi ve
tek bir mRNA'nin birden fazla miRNA tarafindan diizenlenebilecegi iyi
bilinmektedir. Insan genomunun yaklasik %30unun miRNA

diizenleyici bolgelere sahip oldugu tahmin edilmektedir. Baz1 veri
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tabanlari, ¢ok sayida deneysel yaklasima dayali olarak raporlanan
MIRNA-mRNA etkilesimlerini kataloglamis ve miRNA hedeflerini
tahmin etmek i¢in ¢esitli araclar onerilmistir. Bu tiir miRNA-mRNA
etkilesimleri spektrumu, H. pylori enfeksiyonunun cesitli biyolojik
baglamlarinda tretilen veri miktarindaki karmasikligin yani sira,
analizlerini de karmasik hale getirmektedir. Bu nedenle, bu enfeksiyona
yanit olarak ifade edilen miRNA'nin diizenleyici agmin
konsolidasyonu, patogeneze iliskin spesifik siiregleri ve yollar1 daha 1yi

kavrayabilir (Matsushima vd., 2011).

Helicobacter pylori ve MikroRNA’lar Arasindaki Iliski

H. pylori enfeksiyonuna yanit olarak bozulan cesitli
biyomolekiiller, patogenezdeki katkida bulunan rollerini anlamak i¢in
incelenmistir. Bunlar arasinda miRNA’lar bu enfeksiyon altinda
bozuldugu gosterilen temel hiicresel yanit diizenleyicilerinden biridir.

H. pylori ve viriilans faktérleri miRNA ekspresyonunu
degistirerek  karsinogenezi  kolaylastirabilir. ~ Ornegin;  GC
dokularinda H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu miR-29a-3p'nin
yukar1 regiilasyonu, gastrik epitel hiicrelerinin metastazini arttirir ve
ubikuitin  diizenleyici enzim A20'yi hedef alarak epitelyalden
mezenkimal  gegis (EMT)  indiiksiyonunu  arttirmaktadir. H.
pylori, CagA  tarafindan  indiiklenen = miR-223-3p'nin  yukari
regiilasyonu, AT-zengin etkilesimli alan iceren protein 1A (ARID1A)
ekspresyonunu inhibe ederek GC hiicrelerinin yayilimini ve proliferatif

yeteneklerini arttirr (Kang vd., 2017).
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miR-146a, H. pylori'ye yanit olarak yukar1 dogru diizenlenir ve
NF-kB'ye bagimhidir. Interlokin-1 (IL-1) reseptoriiyle iliskili kinaz 1'i
(IRAK1) ve Tuimor Nekroz Faktori (TNF) reseptoriiyle iliskili faktor
6'y1 (TRAF6) hedefleyerek insan mide epitel hiicrelerindeki
inflamatuar yanit1 negatif olarak module edebilir (Adami vd., 2019).

miR-125a-5p ve miR-125b gibi miRNA'lar, LPS ve H.
pylori'ye maruz kalmaya yanit olarak azalmis seviyeler sergiler . Bir
timor baskilayict olan miR-125a-5p, mide iltihabinda ve GC'de rol
oynar. miR-125b'min asagi regiilasyonu, TNF-a'y1 hedef alarak
inflamatuar bir yanitin saglanmasinda 6nemlidir (Rossi vd., 2016).

miR-375 ve miR-223'Un H. pylori ile iligkili GC'de immiin-
inflamatuar reaksiyonlarda rol oynadigi goriilmektedir. miR-375, H.
pylori enfeksiyonunu takiben asagi regiile edilir ve GC'de PD-L1'i
negatif olarak diizenler. miR-223"iin agir1 ekspresyonu, IRAK-1, NF-xB
veya MAPK sinyal yollarin1 asagi dogru diizenleyerek H. pylori ile
enfekte olmus makrofajlardaki proinflamatuar yanit1 baskilar (Ye vd.,
2015).

H. pylori enfeksiyonunun ardindan miR-21'in  yukari
reglilasyonu, NF-kB'yi bloke ederek ve IL-10 seviyelerini artirarak
inflamasyonu hafifletebilir (Zhang vd., 2012).

Bazi miRNA’larin fonksiyonel ve biyolojik hedefleri asagida

verilen tablodaki gibidir.

Tablo 1. H. pylori kaynakli inflamatuar ve kanserojen siireclerde rol
oynayan mikroRNA'lar (Baud vd., 2013)
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miRNA’lar Duzenleme Hedefler
let-7b Asagi IL1B Bagisiklik
tepkisinin baslatilmasi
hsa-miR-21 Yukar1 Gocl ve invazyonu
tesvik eder, apoptozu
engeller
hsa-miR-25 Yukar1 Belirsiz
miR-93 Yukari Belirsiz
miR-103 Asagi TNFaND
hsa-miR-146a Yukari PTGS2 tlimor
destekleyici sitokinleri
ve buyume faktorlerini
engeller
hsa-miR-155 Yukari SMAD? inflamatuvar
yanitin hafifletilmesi
hsa-miR-194 Yukari NDND
hsa-miR-196 Yukari Belirsiz
hsa-miR-200b Yukari ZEB1EMT'yi tegvik
eder
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miR-200c Yukari ZEB1
miR-222 Yukari RECK hucre
cogalmasini destekler
miR-223 Yukari IL6, IL1B
hsa-miR-370 Asagi FoxM1 yayilmay1 tesvik
eder
hsa-miR-371-5p Asagi LATS2 hiicre dongusu
ilerlemesini engeller
miR-372 Asagi LATS2 hiicre dongusi
ilerlemesini engeller
miR-373 Asagi LATS2 hiicre dongusi
ilerlemesini engeller
hsa-miR-375 Asagi IL8ND
miR-449b Asagi HDAC1 Proliferasyonu
destekler, yaglanmay1 ve
apoptozu engeller
miR-584 Yukari Foxal EMT ve kok

hiicre farklilasmasini

destekler
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hsa-miR-1290 Yukar1 Foxal EMT ve kok
hiicre farklilasmasini

destekler

Helicobacter pylori’nin Etki Ettigi MikroRNA’lar

H. pylori enfeksiyonuna yanit olarak insanlarda diferansiyel
olarak eksprese edilen miRNA'lar1 arastiran yeni bir ¢calisma, 18 yukar1
regiile edilmis ve 21 asagi regiile edilmis miRNA tanimlamistir. Bu

miRNA’lardan bazilar1 asagida siralanmistir (Ueda vd., 2010).

let-7

MIiRNA 0ldird-7 (let-7), insanlarda incelenen ilk miRNA’dur.
Ailesi su ana kadar 10’dan fazla tiyeyi kapsamaktadir. Let-7 aktivitesi,
transkripsiyonel olarak biyogenezini baskilayan RNA baglama
proteinleri olan LIN28A/LIN28B proteinleri tarafindan diizenlenir.
Let-7, karsinogenezdeki ¢oklu rollerinin yani1 sira, bagisiklik
tepkilerinin tetiklenmesinde de rol oynar. let-7b, TLR4 mRNA'nin 3'-
UTR boélgesine baglanir ve normalde transkripsiyon sonrasi seviyede
aktivitesini bastirir. H. pylori enfeksiyonu let-7b diizeylerini azaltir. Ve
bunun sonucunda TLR4 ekspresyonunu yukari diizenler ve NF-«xB'yi
aktive ederek sonunda inflamasyona yol acar. Bu bulgu, Isomoto ve
arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen ve let-7b ile IL-1b seviyeleri arasinda
negatif bir korelasyon oldugunu bildiren yukarida bahsedilen
calismayla tutarhidir. H. pylori CagA pozitif suslari, let-7 ailesi
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iiyelerinin ekspresyonunu azaltir. Bu nedenle, gilincellenmis Sidney
siniflandirmalarmin  sagladigir gibi let-7 ekspresyonunun gastrit
aktivitesi ve ciddiyet skorlar1 ile negatif korelasyona sahip olmasi
sasirtict degildir. Apoptoz ve hiicre farklilagmasinda let-7 ailesinin
katilimi, mide kanseri ile iliskisine iliskin daha ileri aragtirmalar i¢in
zemin olusturmustur. Bunlarin ekspresyonu, mide karsinomu da dahil

olmak lizere ¢esitli kanserlerde azalmistir (Wang vd., 2015).

MiRNA-21

miRNA-21, NF-kB'yi aktive eden ve IL-10 dretimini inhibe
eden bir protein olan PDCD4'in transkripsiyon sonras1 baskilayicisidir.
Bu nedenle miRNA-21, NF-xB'nin blokajini arttirir ve inflamasyonu
smirlayan IL-10 seviyelerini arttirir. Yukarida bahsedilen protein
PCDCD4, apoptotik siireclerin bir sonucu olarak yukar1 dogru
diizenlenir. PCDCD4 bir tiimor baskilayici olarak gorev yaparken,
MIRNA-21, ¢esitli malignite tiirlerinde asir1 ekspresyonu fark edilen
karsinojenezin bir destekleyicisidir. H. pylori enfeksiyonunun bir
sonucu olarak mide epitel hucrelerinde miRNA-21'in  yukari
regiilasyonuyla karsilasilmistir ve bunun mide kanseri ortaminda kalict
olmasi, bu patojenin proliferasyon/apoptoz dengesini bozdugunu
gOstermektedir. Bunun aksine, H. pylori kaynakli gastrit ve gastrik
mukoza ile iligkili lenfoid doku (MALT) lenfomasi1 arasindaki cesitli
mikroRNA'larin ekspresyonunu Kkarsilastiran bir ¢aligma, iki grup
arasinda miRNA-21 ekspresyonunda 6nemli farkliliklarm olmadigini

ortaya cikardi. Bu tartismali bulgulara ragmen, yukari regiile edilmis
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mIRNA-21, H. pylori enfeksiyonu igin potansiyel bir belirteci temsil
edebilir, ancak gastritin gastrik malignitelere dogru ilerleyisinde koprii

olusturmadaki kesin roliinii tanimlamak i¢in daha ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir (Zhang vd., 2008).

MiRNA-125

MIiRNA-155'ten farkli olarak miRNA-125b'nin ekspresyonu,
LPS veya bakteriyel patojenlere maruz kaldiktan sonra azalir. mMiRNA-
125b, TNF-a transkriptlerinin 3'-UTR'sini hedefleyebilir. Bu,
inflamatuar bir yanitin gerceklesmesini saglamak icin asagi
regiilasyonunun zorunlu oldugunu gosterir. Ayrica, LPS/TNF-a yolu
ayni zamanda endotoksin sokunun olusumunda da yer alir. Bu ise
MIiRNA-125b'nin  bakteriyel patojenlere karst sistemik yaniti
etkileyebilecegini  diistindiiriir. Brezilya'da gergeklestirilen  bir
calisma, H. pylori enfeksiyonu varliginda miRNA-125a-5p (miRNA-
125b ile ortak ¢ekirdek dizisi ekspresyonunda anlamli azalma oldugunu
bildirdi. H. pylori pozitif kontroller (mide mukozasinda mikroskobik
degisiklikler olmadan), kronik gastrit ve mide kanseri hastalari, H.
pylori negatif kontrollere gore onemli 6lglide daha diisiik miRNA-
125a-5p seviyeleri sergilemistir. Calisma ayni zamanda, H.
pylori enfeksiyonu durumu dikkate alinmaksizin, {i¢ ¢aligma grubunu
bir biitiin olarak karsilastirirken 6nemli ekspresyon varyasyonunun
eksikligini de vurgulamaktadir. Bu nedenle yazarlar, yalnizca gastrik
inflamasyon veya malignitenin aksine bakteriyel patojenin miRNA-

125a-5p diizenlemesi iizerindeki etkisinin altin1 ¢izmislerdir. Bu
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bulgular ayn1 zamanda miRNA-125a-5p'nin, meme kanseri metastazi
baskilayici 1'i (BRMS1) hedefleyerek malign gastrik hiicrelerin invaziv
ve metastatik Ozelliklerini inhibe eden bir tiimor baskilayiciyr temsil
edebilecegini One sliren daha eski bir teoriyi de desteklemektedir. Bu
sonuclar, mMIRNA-125a-5p'nin asag1 regiile edilmesinin, kronik
gastritin ve dolayistyla mide kanserine dogru potansiyel evriminin
dogru bir gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir (Dos Santos vd.,
2021).

MiRNA-146

mMIiRNA-146, H. pylori dahil bateriyel patojenlere yanit olarak
MIRNA-155"¢ benzer sekilde yukari dogru diizenlenir. TLR2, TLR4 ve
TLR5'in aktivasyonu, NF-kB'nin aktivasyonuyla sonug¢lanir ve ayrica
mMiRNA-146a/b ekspresyonunu indikler. miRNA-146, TLR/NF-xB
yolunu modiile eden tiimor nekroz faktor reseptorii ile iligkili faktor-
6'y1 (TRAF6) ve IL-1 reseptori ile iliskili kinaz 1'1 (IRAK1) hedefler.
Bu ikireseptdr, TLR2, TLR5, TLR7, TLR8 ve TLR9 ve IL-1p reseptorii
dahil olmak {izere bir¢gok TLR tarafindan sinyal hedefi olarak
kullanilmistir. miRNA-146'nin, TRAF6 ve IRAK1'in asag1 regiilasyonu
yoluyla negatif bir geri besleme mekanizmasini indiikleyebildigi ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe edebildigi géz Oniine
alindiginda, Nahid ve ark. ile birlikte miRNA-146, birden fazla TLR'nin
modiilatorii olarak diisiintilebilir. Bu, LPS kaynakli toleransta anahtar
bir efektor olarak tanimlamaktadir. Ayni yazarlar baska bir ¢alismada
MIRNA-146a'nin, miRNA-132 ve mMIiRNA-212 ile birlikte asir1
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bagisiklik tepkisinin soniimleyicileri olarak roliiniin altini ¢izdiler.
MIRNA-146'nin ayn1 NF-kB yolu boyunca IL-8, biiyiimeyle iliskili
onkogen (GRO)-a ve makrofaj inflamatuar protein (MIP) -3a'nin
negatif modulatori olarak ek bir rolt de H. pylori enfeksiyonunun bir
sonucu olarak rapor edilmistir (Nahid vd., 2011).

H. pylori enfeksiyonunun bir sonucu olarak miRNA-155 ve
MiRNA-146a'nin benzer sekilde arttirilmis ekspresyonunu dikkate
alan Marquez ve ark. H. pylori kaynakli gastrit ortaminda bu iki
miRNA'nin ekspresyonunun pediatrik, yetiskin hastalar ve bir hayvan
modeli arasinda degisip degismedigini karsilastirmay1r amacgladi. H.
pylori dis1  gastrit tanist alan deneklerle karsilastirildiginda H.
pylori gastriti olan yetiskin ve pediatrik hastalarda her iki miRNA'nmn
ekspresyonunda artis fark edildi. Ancak yalnizca yetigskinlerde 6nemli
farkliliklar  kaydedildi. Ayrica, miRNA-155 ve miRNA-146a
ekspresyonundaki artis, gastritin siddeti ve enfeksiyonun kronikligi ile
yakindan iligkilidir. Ekspresyondaki anlamli derecede yiiksek
farkliliklar, yetigkin hastalarda folikiiler gastrit ve bagirsak
metaplazisini  diislindiiriir. Benzer sekilde, farelerde 6 aylik
enfeksiyondan sonra miRNA-155'in yukari regiile edilmis ekspresyonu
kayitlara gegildi. Oysa miRNA-146a'daki artis yalnizca 18 aylik kalici
bakteri kolonizasyonundan sonra tanimlanmistir. Yine de farelerde
ekspresyon seviyesi insanlara gore dnemli 6l¢tide daha distiktir (Liu
vd., 2010).

mMIRNA-155 ve miRNA-146a'nin folikiiler gastrit ve bagirsak
metaplazisinin biyobelirtecleri olarak kullanilmasi, erken taniya

yonelik bir kapiyr temsil edebilir. Farkli enfeksiyon modellerinin
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karsilastirilmas1 gbéz oOniine alindiginda, H. pylori enfeksiyonunun
stresinin ~ bu  iki  mMIRNA'min  ekspresyonu ile  korele

oldugunu sdylenebilir (Cortés-Marquez vd., 2018).

MiRNA-155

En ¢ok calisilan miRNA’lardan biri olan miR-155 ayni zamanda
dogustan gelen bagisiklik yollariyla da iliskilidir. Ekspresyonu, MyD88
ve Trif'e bagimli sinyal yollar1 araciligiyla TLR'lerin aktivasyonuyla
indlklenir. miRNA-155'in alternatif bir aktivasyon yolu, PAMP
reseptorleri tarafindan indiiklenen T4SS ile temsil edilir. Ayrica
mMiRNA-155 ekspresyonu hem bakteriyel hem de viral enfeksiyonlar
sirasinda yaygin olarak karsilagilan TNF-a salimimiyla yukar1 dogru
duzenlenir. Ote vyandan, mIiRNA-155'in H. pylori enfeksiyonu
durumunda NF-xB yanitin1 azaltarak ve IL-8 gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin salimimmi inhibe ederek negatif bir geri besleme
mekanizmasma da dahil oldugu goriilmektedir. Bu nedenle
inflamasyonun zayiflamasi, bakteriyel kaliciligin yan1 sira makrofajlar
icindeki apoptoza karsi direnci de destekler. miRNA-155, adaptif
bagisiklik tepkisinin araclar1 olarak tanimlanan Thl ve Thl7
farklilagmasini indiikleyen T hiicrelerinin aktivitesinin
desteklenmesinde onemli bir katkiya sahiptir. Bu teori, miRNA-155
eksikligi olan deneklerde gastrik atrofi, bagirsak metaplazisi veya
epitelyal hiperplazi gibi daha az siddetli H. pylori ile iliskili gastrik
durumlar gelistigi sonucuna varan, fareler ilizerinde yiiriitiilen bir

calisma ile desteklenmistir. Ayrica, benzer bir popiilasyon iizerinde
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yiriitiilen baska bir ¢alisma, miRNA-155 ekspresyonunun eksikliginin
antitimor bagisikliginin kusurlu olmasina yol agacagi sonucuna

varmustir (Koch vd., 2012).

MiRNA-223

miRNA-223  ekspresyonu,  monositlerin ~ makrofajlara
farklilagsmasmin bir sonucu olarak asagi dogru diizenlenir. Asiri
ekspresyonu, NLRP3 inflamatuarindan IL-1f salinimmi baskilar.
mMIRNA-223'ln promotor bolgesi, NF-kB igin bir baglanma bdlgesi
icerir. H. pylori tarafindan hedeflenen inflamatuar sinyaller olan IRAK-
1, MAPK ve NF-«B, enfekte makrofajlarda miRNA-223 tarafindan
negatif olarak modiile edilir. Inflamatuar sitokinlerin, TNF-a, IL-6, IL-
8 ve IL-12'nin ekspresyonu, bu baskilanmis yolaklarm bir sonucu
olarak baskilanir. Notrofil infiltrasyonu miRNA-223 ekspresyonunu
olumlu yo6nde etkileyebilir. Cinkl H. pylori'nin yok edilmesi ve
notrofillerin lamina propriadan tamamen yok olmasi seviyelerini
normallestirir. Dolayisiyla miRNA-223 ekspresyonunun derecesi
gastrit aktivitesinin gostergesi olabilir. Ayrica CagA H. pylori susu ile
enfekte mide kanseri hiicreleri lizerinde yiiriitiilen deneysel bir calisma,
NF-«xB sinyallemesi yoluyla miRNA-223 ekspresyonunda bir artis ve
ayrica (protein 1A iceren AT acisindan zengin etkilesimli alan)
ARID1A'nin bir asagi regiilasyonunu ortaya cikarmistir. Yukari
regulasyonunun, inflamasyon aktivitesinin bir gostergesi olan mide
mukozasmdaki notrofil miktar1 ile dogrudan iliskili oldugu dikkate

alindigmda, miRNA-223"in gastrit siddetini Ongdrmedeki roliinii
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vurgulayabiliriz. Bu nedenle miRNA-223"in asir1  ekspresyonu

potansiyel bir mide kanseri biyobelirteci olarak diistiniilebilir (Yang
vd., 2018).

Diger miRNA’lar

Proinflamatuar sitokinlerin salinimi, mide mukozasindaki
histopatolojik degisikliklerin gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Isomoto
ve ark. H. pyloriile iliskili gastritin patogenezinde yer alan dort
inflamatuar sitokinin salmimiyla iliskili olarak 29 miRNA'nin
ekspresyonuna odaklanan bir ¢alisma yiiriitmistiir. IL-1p, IL-6, IL-8 ve
TNF-a ve VacA, mast hiicrelerini aktive ederek bunlarin salinmasinda
onemli bir rol oynar. 17 miRNA'da degistirilmis ekspresyon seviyeleri
ile en az bir sitokin arasinda bir iliski bulundu. Bes miRNA, incelenen
dort sitokinin her birinin salinimiyla negatif yonde onemli Olglide
iliskilidir. Bu bes miRNA; miRNA-103, miRNA-200b, miRNA-200c,
mMiRNA-375 ve mMiRNA-532°dir. Immiin tepkinin aktivasyonuyla
iliskili olarak yukari regiile edilmis ekspresyon yalnizca i¢ miRNA'da,
MiRNA-204, miRNA-214 ve miRNA-223'te bulunmustur. Calisma
ayni1 zamanda incelenen dort sitokin ile kronik gastrit arasinda pozitif
bir iligkinin yan1 sira bagirsak metaplazisi ile iliskili olarak azalan IL-6
ve IL-8 dizeylerinin 6nemli bir 6ngdrii degeri oldugunu da bildirmistir
(Isomoto vd., 2012).

H. pylori enfeksiyonuyla iliskili olarak ¢oklu miRNA'larn
ekspresyonunu analiz eden baska bir ¢aligma, bunlarin 55'inde 6nemli

farkliliklar ortaya ¢ikardi. Yine de yalnizca sekiz miRNA, H.
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pylori bulasict durumunun olasi1 ayiricilar: olarak nitelendirildi. Bunlar;
MIiRNA-203, miRNA-200a, miRNA-31, let-7e, miRNA-141, miRNA-
203, miRNA-204 ve miRNA-455dir. Bunlardan miRNA-203, yukari
regiilasyona tabi tutulan tek tiyedir, digerleri ise kontrollere kiyasla
baskilanmistir. H. pylori'nin ortadan kaldirilmasi, let-7 ailesi, miRNA-
200 ailesi, miRNA-141, miRNA-130a, miRNA-106b, miRNA-31,
mIRNA-500, miRNA-532'ye ait miRNA'larin normal seviyelerine
donmesini saglamistir. CagA suslari, yabani suslarla karsilastirildiginda
MiRNA-let-7a, mMiRNA-let-7d, miRNA-let-7f, miRNA-125a ve
MiRNA-500 ekspresyonlarinda énemli farkliliklara neden olmustur. Ug
MIiRNA (miRNA-223, miRNA-375 ve miRNA-200c) ayrica gastrit
aktivite skorlari, kronik inflamasyon ve H. pylori kolonizasyon
yogunluk skorlariile anlamli diizeyde iliskilidir (Matsushima vd.,
2011).

H. pylori yok etme semalarmm miRNA ekspresyonu agisindan
etkisi, Rossi ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen ve miRNA-103a-3p,
miRNA-181c-5p, miRNA-370-3p, miRNA-375 ve miRNA-223-3p
olmak iizere bes miRNA igeren bir ¢alismayla da vurgulanmistir.
Yazarlar, H. pylori enfeksiyonunun bir sonucu olarak bes miRNA'nin
tamammin asagi regiile edildigine dikkat c¢ekmistir. Ancak H.
pylori'nin yok edilmesi i¢in kullanilan ti¢lii tedavi rejimi (amoksisilin,
klaritromisin ve omeprazol) ile ayni zamanda bu miRNA'larin ¢ogunda
ekspresyonun normallesmesini de tegvik etmistir. MiIRNA-223-3p tek
istisnadir ve azalan ekspresyonu tedaviden sonra da devam etmistir. Bu
nedenle, H. pylori'nin yok edilmesi ag¢isindan etkinliklerinin yani sira,

terapotik rejimler, miRNA'larm modiile ettigi sinyal yollarindaki
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degisiklikleri de 1iyilestirebilir. Bu durum ise mide karsinogenezini
engellemedeki sonraki roliinii diisiindiirmektedir (Rossi vd., 2016).

Cocuklarda ekstragastrik hastaliklarla iligkili miRNA ve H.
pylori enfeksiyonuna odaklanan birka¢ c¢alisma vardwr. Kiglk bir
popiilasyon Ornegi tlizerinde yapilan bir c¢alismaya gore, agiz
boslugunda ayni patolojiye sahip ve H. pylori durumu negatif olan
kisilerin aksine, pulpitisli ve H. pylori'li cocuklarda miRNA-204
ekspresyonu azalmistir. Bagska bir kiiclik 06lgekli vaka kontrol
calismasi, H. pylori'nin neden oldugu pediatrik enterit ile miRNA-32-
S5p'min diizenlenmesi arasinda pozitif bir iliski oldugunu ortaya
cikarmigtir. Bu sonuglar, yalnizca H. pyloriile iligkili ¢ocuklarda
miRNA degisiklikleri acgisindan degil, ayn1 zamanda bu bakterinin
sindirim kanalinda neden oldugu ekstragastrik patolojiler agisindan da
yeni arastirma firsatlar1 sunmaktadir (Feng vd., 2019).

miR-125a-5p ve miR-125b gibi  miRNA'lar, LPS ve H.
pylori'ye maruz kalmaya yanit olarak azalmis seviyeler sergiler. Bir
timor baskilayict olan miR-125a-5p, gastrik inflamasyon ve GC'de rol
oynar. miR-125b'min asagi diizenlenmesi, TNF-a'y1 hedef alarak
inflamatuar bir yanitin saglanmasinda kritik 6neme sahiptir. Dahasi,
miR-375 ve miR-223, H. pylori ile iliskili GC'de immiin-inflamatuar
reaksiyonlarda yer aliyor gibi goriinmektedir. miR-375, H.
pylori enfeksiyonundan sonra asagi diizenlenir ve GC'de PD-LL1'i
negatif olarak duzenler. H. pylori, JAK2-STAT3 sinyal yolunu aktive
ederek IL-6, IL-10 ve VEGF dahil sitokin salgilanmasini destekleyen
miR-375'i negatif yonde duzenleyerek dendritik htcre (DC)

olgunlagmasini inhibe edebilir ve DC'lerin ve GC'nin olgunlagsmamis

51


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lipopolysaccharide
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cytokine-release

farklilasmasima yol agabilir. miR-223"in asir1 ekspresyonu, IRAK-1,
NF-kB veya MAPK sinyal yollarin1 asag1 diizenleyerek H. pylori ile
enfekte olmus makrofajlardaki proinflamatuar yaniti bastirir. Buna
gore, TNF-a, IL-6, IL-8 ve IL-12 iiretimi kisitlanir ve potansiyel olarak
inflamatuar aktivite ve GC'nin belirleyici bir biyobelirteci olarak hizmet
eder. Ancak H. pylori enfeksiyonundansonra miR-21'in yukari
dizenlenmesi, NF-xB'yi bloke ederek ve IL-10 seviyelerini artirarak
inflamasyonu hafifletebilir (Li vd., 2021).

miR-140, miR-152 ve  miR-200b  gibi  spesifik
miRNA'lar, bagisiklik tepkisinde rol oynayan PD-1/PD-L1 yolunu
dizenleyerek H. pylori kaynakli GC'de kritik 6neme sahiptir. miR-
140, H. pylori pozitif GC hiicrelerinin ¢gogalmasini inhibe edebilir ve
PD-L1'i hedefalarak antikanser etkisine katkida bulunabilir, bu da IFN-
v ve TNF-a seviyelerinde artisa, mTOR sinyal yollarinin inhibisyonuna
ve CD8 T hiicrelerinde artisa yol acar. Buna gore, miR-152 ve miR-
200b'nin dogrudan hedefi olan B7-H1, PD-1'e baglanabilir ve hiicre
aracilt bagisiklik tepkisinde kritik bir immiin diizenleyici islev
gosterebilir. H. pylori, GC hicrelerinde miR-152 ve miR-200b'yi asag1
dizenleyerek B7-H1'i yukar1 diizenleyebilir ve T  hiicresi
cogalmasini ve bagisiklik tepkisini baskilayabilir. Dahasi, asagi
diizenlenmis  miR-4270, miR-328 ve miR-22, sirasiyla H.
pylori'nin bagisiklik kagisiyla iliskili olan ve gastrik mikro
ortamlarin homeostazint bozan bagisiklik reseptorii CD300E, CD44
varyant1 9 (CD44v9) ve inflamazom bileseni NLRP3'U hedef alarak H.
pylori enfeksiyonunu takiben bagisiklik ve inflamatuar tepkilerde rol
oynar (Xie vd., 2017).
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miRNA'lar H. pylori enfeksiyonunun tetikledigi hastaliklarda
bagisiklik ve inflamasyonun temel diizenleyicileri olarak gorev yapar.
miRNA'larin diizenleyici mekanizmalari ve sinyal yollarmin daha fazla
arastirilmasi, H. pylori enfeksiyonunun immunopatolojik streglerini

aciklamak ve yeni terapotik hedefleri belirlemek i¢in dnemlidir.
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BOLUM 3

VENTILATORLE iLISKIiLi PNOMONI

Ziilal ASCI TORAMAN
Yasemin USTUNDAG
Dogukan Faik BAYTAS

GIRIS

Ventilatér iliskili pndmoni (VIP), bir hastada trakeal veya trakeostomi
tiipli yoluyla 48 saatlik mekanik ventilasyon sonrasinda ortaya ¢ikan
nozokomiyal pnémoni olarak tanimlanir. Genellikle erken baslangi¢li
(mekanik ventilasyonun baslamasindan sonraki 96 saat icinde ortaya
cikan) veya ge¢ baslangighi (mekanik ventilasyonun baslamasindan
sonraki 96 saatten sonra) olarak siniflandirilir. Sik goriilen, dogru teshis
edilmesi zor ve tedavisi pahali bir durumdur. Gelisimi, hastanin yogun
bakim iinitesinde (YBU) kalis siiresini uzatir ve énemli morbidite ve
mortalite ile iligkilidir. Cogu vakanin, kritik hastalarin orofaringeal
hava yollarinda yaygin olarak kolonize olan patojenik materyalin
aspirasyonundan kaynaklandigi goriilmektedir. Aspirasyon insidansini
azaltmaya veya orofarenkste kolonizasyon yikini azaltmaya yonelik
basit dnlemler, ventilatorle iligkili pndmoninin 6nlenmesine yardimci
olabilir. Uygun antibiyotiklerin zamaninda verilmesi durumunda
olumlu bir sonug¢ daha olasi goriinmektedir (J D Hunter, vd., 2006).
Yogun bakim iinite (YBU)’lerinde gériilen enfeksiyonlar nozokomiyal

enfeksiyonlarin  %25’ini olusturmakta, bunlarin icerisinde en sik
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solunum sistemi enfeksiyonlar1 bildirilmektedir. Bu enfeksiyonlardan
izole edilen etkenler ve antibiyotik diren¢ durumlar1 hastaneler arasinda
farkliliklar gosterebilecegi gibi ayni iinite icinde de zamanla
degisiklikler goriilebilmektedir. Endotrakeal aspirat (ETA) kiiltiirleri,
tim diinyada solunum yolu 6rneklemesinde en yaygm kullanilan
mikrobiyolojik tan1 yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Ayvalik vd.,
2022).

Ventilator iligkili pnomoni, tiim yas gruplarinda %40 gibi
yiiksek mortalite hizina sahiptir, ayrica hastane yatis siiresini ve saglik
bakim masraflarmi artirr (Chastre 2002 vd., 2002, Kollefvd., 2012,
Bekaert vd., 2011, Magret vd., 2010, Safdar vd., 2005).

Ventilator iliskili pndmoni, YBU’de siklikla yasanan ciddi bir
enfeksiyondur ve yiiksek mortalite ile iligkilidir. Mortalite oranmnin
yilksek olmasi, hastanede kalig siiresinin uzamasi ve hastane
maliyetlerindeki artis diger nazokomiyal enfeksiyonlardan farkli
ozeliklerini olusturmaktadir. VIP insidansi; hastada mevcut risk
faktorleri, etken mikroorganizmalarin dagilimi ve mortalite oranlari;
calismaya dahil edilen hasta popiilasyonu, kullanilan tani1 Kriterleri ve
tan1 yontemlerine gore degisiklik gostermektedir. Bu nedenle hastane
bazinda VIP’e zemin hazirlayan risk faktorlerinin belirlenmesi;
korunma oOnlemlerinin alinmasi agisindan yol gosterici olacaktir.
Mekanik olarak ventile edilen hastalarm, VIP acisindan dogru
teshisinin ve tedavisinin planlanmasi i¢in dikkatlice izlenmeleri
gerekmektedir (Elatrous vd., 2004, Bowlon vd., 1999, Fagon vd.).

Yogun bakimlar da VIP goriilme sikligi; %9-27 arasinda

degismekte olup, mortalite oranm1 %25-50 arasmdadir. VIP travma
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hastalarinda da yaygm goriilen bir enfeksiyon olup orami %4-87
arasinda degismektedir (J D Hunter, vd., 2006, Tseng, vd., 2012,
Magnotti vd., 2004).

Yapilan ¢alismalarda VIP hizinin 1000 mekanik ventilasyon
guninde 8-46,3 arasinda degistigi bildirilmistir (Rosenthal vd., 2004,
Fowler vd., 2003 Alp vd., 2004).

Ulkemizin de iginde bulundugu Uluslararas1 Nozokomiyal
Enfeksiyon Kontrol Birligi’ne dahil, gelismekte olan otuz alt1 tilkenin
2004-2009 yillarma ait cerrahi ve medikal YBU’ler VIP verileri
degerlendirildiginde; ortalama mekanik ventilator kullanim orani %46,
ortalama VIP hiz1 1000 ventilator giiniinde 18,4 (17,9 ile 18,8 arasinda)
olarak saptanmustir (Rosenthal vd., 2012). Ulusal Saglik Bakimi
Giivenlik  Ag1 2012 yili  verilerine gore; Amerika Birlesik
Devletleri’nde solunumsal YBU’de, ortalama mekanik ventilator
kullanim oran1 %26, VIP oran1 1000 ventilatér giiniinde 0,7 olarak
bulunmustur  (Dudeck, vd.,2013). Ulkemizde Ulusal Hastane
Enfeksiyon Siirveyans (UHESA) 2013 yili raporuna gore; Tirkiye
genelinde solunumsal YBU’lerde mekanik ventilatr kullanim orani
%39, VIP oranm1 1000 ventilatdr giinii icin 15,8 olarak saptanmistir.
Tiirkiye genelinde iiniversite hastanelerinin solunumsal YBU’lerde VIP
orani ise, 1000 ventilator giinii i¢in 23 olarak saptanmugtir (T.C. Saglik
Bakanligi, 2013).

1. Klinik Tam
Ventilator iliskili pndmoni tanisinda bir altin standart olmayisi su

an i¢in uygulanabilir bir tam1 algoritmasi olusturmayr da
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zorlagtirmaktadir. Su an i¢in en Onemli tartisma konusu hangi tani
yaklagimi ile en iyi klinik sonuglarmn alinacagidir (Porzecanski
vd.,2006).

Ventilator iliskili pndmonide diagnostik testler iki amacla yapilir.
Birincisi pndmoni varligimi gostermek, ikincisi pndmoni etkenini
bulmak. Su anda mevcut imkanlar bu bilgileri elde etmek i¢in yeterli
olmamaktadir. Yapilan ¢aligmalarda akciger grafide infiltrasyona ek
olarak ates, lokositoz ve piiriilan sekresyondan bir tanesinin olmasinin
VIP agisindan yiiksek duyarlihga fakat diisiik 6zgiinliige sahip oldugu
gosterilmistir (American Thoracic Society, 2005). Akut respiratuar
distres sendromlu (ARDS) hastalarda klinik kriterlerin duyarhilig
diismektedir. Cilinkii bu hastalarda akciger grafisinde pnémoniye ait
infiltratlar1 ayirt etmek zordur ve yalanci negatiflik orant %46’lar1
bulmaktadir (Koenig vd., 2006). Artmus piiriilan balgam, balgam kiiltiir
pozitifligi, ates ve lokositoz varliginda akciger grafisinde infiltrasyon
olmazsa trakeobronsit tanis1 olmaktadir.

Akciger grafisi duyarlilig1 ve 6zgiinliigii diisiik olmasina ragmen
VIP tanisinda hala 6nemli bir aractir. Atelektazi, kimyasal pndmoni,
akciger 6demi, pulmoner emboli, pulmoner konttizyon, ilag reaksiyonu,
ARDS gibi birgok durum pndmoni ile karisabilir. Akciger grafisinin
ozglinliigli %27-35 arasinda degismektedir (Lefcoe wvd., 1994,
Wunderink vd., 1992).

Ventilator iligkili pndmoni tanisint koymada klinik kriterler her
zaman daha 6n plandadir. Mikrobiyolojik tani i¢in ise degisik invazif
ya da non-invazif alt solunum yolu 6rneklemeleri kullanilir. Tanisal

islemler ampirik antibiyotik tedavisi basladiktan sonra prognozu
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degerlendirmek ve uygun antibiyotik degisikligi yapabilmek igin
onemlidir. VIP’de etkenler pnomonin baslangic zamanma gdre
smiflandirilmakta; ilk dort giinde olusan pndmoniler erken donem VIP,
dort giinden sonra olusan pndomoniler ge¢ donem VIP olarak
smiflanmaktadir. Erken ve ge¢ donem arasindaki en onemli farklar
etken patojen, klinik seyir ve prognozdur (American Thoracic Society,
2005).

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalarda, yatisin ilk dort giinii
icinde gelisen pnomonilerde Streptococcus pneumoniae  (S.
pneumoniae) ve Haemophilus influenzae (H. influenzae) gibi bakteriler
etken olup prognoz ve antibiyotik duyarliligi agisindan daha iyi bir
hastalik tablosu olusur. Dérdiincii giinden sonra olusan VIP’lerde
etkenler %60-80 hastada genellikle antibiyotiklere direncli gram
negatif bakterilerdir (Orucu vd., 2008). En sik Pseudomonas sp.,
Klebsiella sp., Escherichia coli (E.coli) etken olarak gorulir. Gram
pozitif bakteriler i¢inde en sik etken Staphylococcus aureus (S.
aureus) ‘fur (Orucu vd., 2008).

Invaziv ydntemlerin kullanilacag:i olgularda hangi ydntemin
kullanilacagiin se¢imi; klinisyenin deneyimi, laboratuvarin olanaklar1
ve deneyimi, maliyet-yarar hesab1 ve altta yatan hastaliga gore degisir.
VIP gelisen hastalarm %10’ undan azinda pndmoni etkeni organizma
kana ya da plevral siviya gecer. Boyle hastalarda 2 kez kultur igin 6rnek
alinmas1 Onerilir. Fakat teshis i¢in duyarliligi ancak %25’lerdedir.
Ciinkii VIP olsa bile iireyen mikrorganizma ekstrapulmoner kaynaklt

olabilir (J D Hunter, vd., 2006, Orucu vd., 2008).
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Endotrakeal sekresyonlarm kalitatif kiiltiirlerinin tanisal amagh
kullanimi konusunda ¢ok sayida c¢alisma yapilmistir. Kalitatif
kiiltiirlerin en 6nemli avantaji invazif girisim gerektirmemesi ve 6zel
egitime gereksinim duyulmadan saglik calisanlarinin ¢ogu tarafindan
hasta basinda yapilabilmesidir. Tan1 i¢in anlamli esik deger 10° cfu/mL
olarak bilinmektedir. VIP tanis1 igin iist hava yollarinda kolonize olan
mikroorganizmalarin kontaminasyonu olmaksizin invazif
bronkoskopik yontemlerle de 6rnek alinabilir. Teknik zor olmamakla
birlikte belirli bir egitim ve deneyim gerektirir. Bu amagla korunmus
firgalama yontemi (PSB) ve bronkoalveolar lavaj (BAL) yontemleri
kullanilir. Bu yontemlerde tani i¢in anlamli esik deger PSB i¢cin 103
cfu/mL BAL i¢in 10* cfu/mL olarak bilinmektedir. PSB’nin 6zgilinliigi
%50-100, duyarliligi %33-100 olup BAL’mn o6zginligi %45-100
duyarlilig1 %42-93diir (J D Hunter, vd., 2006).

1. Bronkoskopik yontemlerle ilgili komplikasyonlar1 ve
maliyeti azaltmak i¢in mini BAL ve kor PSB yontemleri gelistirilmistir.
Yapilan c¢aligmalarda trakeal aspirat, BAL ve PSB Kkiiltiirlerinden
benzer sonuglar elde edilmis olup hangi yontemin segilecegine hastaya,
klinigin deneyimine, islemin riskine ve maliyete gore karar verilir. Bu
islemlerdeki yalanci negatiflik oranin1 minimalize edebilmek icin
islemden 24-72 saat 6ncesinde antibiyotik degisikligi yapmamis olmak
gereklidir ( Choudhuri vd., 2013).

Bronko alveoler lavaj isleminde, bronkoskop distal hava yollarma
ilerletilir ve 20 mL’lik porsiyonlar halinde, toplam 100-150 mL steril
serum fizyolojik ile yikama yapilir. Ornekleme yapilacak alan olarak,

radyolojik goriintiilemede konsolidasyonun yogun oldugu bolge secilir.
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Olabildiginde fazla miktarda (ideali en az %40-60) geriye aspire edilen
materyal, kantitatif kalttr icin gonderilir (Grgurich vd., 2013).

Korunmus fir¢alama yonteminde (PSB) daha 6nceden planlanmis
segment agzina getirilen bronkoskop iginden, ¢ift liimenli (igige gecen
iki kateter) ve ucunda bir tikag bulunan kateter ilerletilmekte, segment
icine gorerek ilerletilen kateterden firga ¢ikarilip, fircalama islemi
yapilmakta bundan sonra trakea, entiibasyon tiipii veya diger olasi
kontamine alanlara hi¢ temas etmemis olan fir¢a tekrar kateter i¢ine geri
cekilmektedir (Grgurich vd., 2013).

Mini  bronkoalveolar lavaj (BAL) ve PSB bronkoskop
olmaksizinda yapilabilir. Bu amagla entiibasyon tiipiiniin i¢inden
korlemesine ornek almak i¢in tasarlanmis Ozel kateterler kullanilir.
Kullanim1  kolaydir. Maliyet sorunu disinda  giivenle
kullanilabilmektedir. Bu yontemler hemen biitiin bakteriler i¢in
kullanilirken Legionella pnomofilia i¢cin 6zel besi yeri ya da idrar
antijeni kullanilmaktadir (Grgurich vd., 2013).

Acik  akciger Dbiyopsisi VIP  mikrobiyolojik  tanisinda
basvurulmasi gereken en son ve en invaziftani yontemidir. Nadir olarak
yapilir. Basta pnomoni olmak lizere eslik eden Onemli patolojiler
nedeniyle mortalite ve morbidite riski s6z konusudur. Komplikasyon
orani %4-19 arasindadir ve en sik komplikasyon pndmotorakstir. Steril
teknikler kullanilmali, alinan Ornekler steril kosullarla hem
mikrobiyolojik hem de patolojik inceleme icin gonderilmelidir
(Grgurich vd., 2013).

Klinik olarak VIP tanis1 kondugunda hemen alt solunum yolu

ornekleri alimmali ve kultiir sonuglar1 beklenmeden ampirik tedaviye
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baslanmalidir. 48-72 saat icerisinde kiiltiir sonuglar1 ve klinik yanit
degerlendirilir. Kiiltiir sonuglar1 negatifse ve klinik yanit yoksa tani
yeniden gozden gecirilirek baska bir enfeksiyon odagi olup olmadigi
arastiritlir ve ampiyem gibi komplikasyonlar diigliniiliir, diger etken
patojenler gozden gecirilir. Kiiltiirde tireme goriildi fakat klinik yanit
yoksa tedavi yeniden g6zden gegirilerek duzenlenir, komplikasyonlar
ve diger enfeksiyon odaklar1 g6z dniinde bulundurulur. Kiiltiirde tireme
olmamis fakat klinik diizelme mevcut ise antibiyotigi kesmek planlanir.
Kiiltiirde tireme olmus ve klinik yanit mevcutsa antibiyogram sonucuna
gore deeskalasyon yapilir ve 7-8 giin sonra tedavi kesilmesi icin klinik
yanit degerlendirilir (American Thoracic Society, 2005).

Baslangi¢  antibiyoterapisi  spesifik patojenler igin risk
faktorlerine ve bulunulan hastanenin direng paternine gore degisiklik
gosterir. Tedaviye baglanirken ilk olarak direngli mikroorganizma igin
risk faktorii olup olmadigma bakilir. VIP’in dérdiincii giinden sonra
baslamas1 yani ge¢ baslangicli olmasi direngli mikroorganizma
acisindan risk faktoridir (American Thoracic Society, 2005).

Direncli mikroorganizma igin risk faktdri olmayan erken
baslangicli VIP lerde genellikle S. pneumoniae, H. influenzae, metisilin
duyarli S. aureus, antibiyotiklere duyarli enterik Gram negatif basiller,
E. coli, Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Enterobacter sp.,
Proteus sp., ya da Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) gibi
bakteriler akla gelmelidir. Bu olgularda baslangic tedavisi igin
secenekler sunlardan birisi olabilir: seftiriakson, levofloksasin veya
moksifloksasin veya siprofloksasin veya ampisilin/sulbaktam veya

ertapenem. Geg baglangicli veya direngli mikroorganizmalar i¢in risk
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faktort bulunan hastalarda ise etken patojen olarak Pseudomonas
aeruginosa (P. aeruginosa), K.pneumoniae, Acinetobacter sp.,
diisiiniilmeli ve baslangic tedavisi antipsddomonal sefalosporin veya
karpapenem uygulanmalidir. Alternatif olarak ise antipsédomonal beta
laktamaz inhibitorine bir aminoglikozid veya antipsédomonal bir
florokinolon eklenerek dlzenlenmelidir. Etken olarak Legionella
pneumophila (L. pneumophila) diisiiniiliiyorsa tedaviye makrolid
eklenmesi aminoglikozid eklenmesinden daha uygundur. Eger etken
olarak metisilin direngli S. aureus diisiiniiliiyorsa tedaviye linezolid
veya vankomisin eklenmelidir. Hastalar aminoglikozid iceren bir
kombinasyon aldiklarinda aminoglikozid klinik cevaba gore 5-7 giinde
kesilmelidir (American Thoracic Society, 2005).

Ventilator iligkili pndmoninin yliksek mortaliteye sahip olmasi,
hastane yatisin1 uzatmasi ve antibiyotik kullanimi ile maliyetleri
artirmas1 nedeniyle tedavi etmek kadar VIP’i 6nlemeyi de 6nemli hale
getirmistir. VIP’i dnlemede farmakolojik olmayan bircok yontem
denenmistir. Bunlardan en basit ve en ucuz olani hasta yataginin bagini
yiiksek tutmaktir. Boylece mide iceriginin ve iist hava yollarinda olusan
sekresyonlarin aspirasyonu Onlenmis olur. Ciinkii bu sekresyonlar
patojen olma potansiyeli olan bakterilerle kolonizedir. Yogun
bakimlarda 6nerilen yatak basi agisinin 45 derecenin iizerinde olmasidir
(Shorr vd., 2005).

El yikama da yine basit ve onleyici bir yontemdir. Acil sartlarda
entlibasyonun 6nlenmesinin ve entiibasyonda kolonizasyonu dnleyen
biyofilm kapli tiiplerin kullanmasmin VIP’i azalttizi yapilan

caligmalarda  gosterilmistir. ~ Subglottik  sekresyonlarm  siirekli
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aspirasyonunun da VIP 6nlemede etkin oldugu gosterilmistir (29)
(Shorr vd., 2005). Kaf basincinin uygun basinglarda tutularak
aspirasyonun onlenmesi yine koruyucu bir yontemdir (30 Shorr vd.,
2005). Erken enteral beslenmenin (ilk 48 saat) kritik hastalarda
morbidite ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (CDS, 2004).

2. Bunun gastrik kolonizasyonun  Onlenmesi  ve/veya
translokasyonun azaltilmas1 nedeniyle saglandigi diisiiniilmektedir
(Craven vd., 1984). Mekanik ventilasyon uygulanan herhangi bir
olgudaki ventilasyon devresinin giinliik degisimi Onerilmez. Ancak
kabaca kirlendiginde (iginde sekresyon ve kan birikmesi)
degistirilmelidir (Craven vd., 1984). Noninvaziv mekanik ventilasyon
(NIMV) yapilan c¢alismalarda secilmis vakalarda VIP insidansini ve

mortalitesini azalttigin1 gésteren bir yontemdir (Brochard vd., 2003).

3. Endotrakeal entiibasyonu énleyerek VIP olusmasi i¢in major
bir risk faktriinii ortadan kaldirmaktadir. Yine de NIMV’in ViP
Oonlemede kesin iliskisini gosteren c¢aligmalar kisithdir. Girou ve
arkadaglarmmin yaptig1 8 yil stiren prospektif ¢alismada KOAH akut
alevlenmeli veya akciger 6demindeki hastalarda NIMV kullaniminin
hem VIP oranlarmi hem de mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (Girou
vd., 2003) . Burns ve arkadaslarinin yazdig1 bir metaanalizde mekanik
ventilasyondan ayrrma déneminde NIMV kullanimmin VIP riskinin
azalmasinda etkili oldugu bildirilmistir (34 Burns vd., 2003). Ventilator
iligkili pndmoni’nin Onlenmesi konusunda hastaya bakim veren
hemsgirelerin egitimi olduk¢a 6nem tagimaktadir. Egitim programlarmin

VIP’in 6nlenmesi konusunda olduk¢a yararli oldugu gosterilmistir

70



(Zack wvd., 2002). Hemsirelik bakimi igin 06zel protokoller
hazirlanmasmm da onlemede etkili oldugu saptanmustir (36 de vd.,
2002). Ventilator iliskili pndmoni mortalitesi yiiksek bir hastalik olup
oncelikli olarak mekanik ventilator tedavisi gereken hastalarda VIP
onlenmesi i¢in gerekli sartlar saglanmalidir. Bu konuda hala standart
bir tan1 tedavi algoritmasi olmadigi i¢in klinik sartlar ve hastanin
durumu g6z Oniinde bulundurularak uygun tan1 ve tedavi plam

uygulanir (de Vries vd., 2002).

2. Risk Faktorleri

Giincel yaynlar; VIP olgularmin biiyiik ¢ogunlugunu ileri yastaki
hastalarm olusturdugunu gostermekle birlikte, yasm, VIP gelisimini
arttiran bagimsiz bir risk faktorii olmadigimi desteklemektedir (Gupta
vd., 2011, Blot vd., Bonten vd., 2004).

Ventilatorle iligkili pndmoni prevalansi agisindan erkek ve kadin
cinsiyet arasinda anlamli farklilik olmadigini destekleyen sonuglar
bulunmakla birlikte, arttirdig1 gosteren galislararda vardir (Tejerina vd.,
2006).

Hastalarin yatig tanisinin hastane kdkenli enfeksiyon gelisimine
etkisini inceleyen calismalarda toplum kokenli enfeksiyon tanisi ile
yogun bakima yatiglarin hastane kdkenli enfeksiyon gelisimini artirdigi
saptanmustir (Agarwal vd., 2006).

Solunum yetmezliginin olmasmi VIP gelismesi igin risk faktorii
olarak saptayan ¢alismalar vardir (Erbay vd., 2004, Meri¢ vd., 2005).
Hastalara eslik eden kronik hastaliklar, VIP gelismesi i¢in risk faktorii

olabilmektedir. Bunlardan en 6nemlileri KOAH ve diyabetes mellitus
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varligidir (Ergin vd., 2004, Ibrahim vd., 2001, Doganay vd., 2003,
Seving vd., 2007). Kalp yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi de VIP
gelismesi i¢in risk faktorii olabilecek diger hastaliklardir (Ibrahim vd.,
2001).

Yatis APACHE 11 skorunun yiiksekligi, VIP gelisimi igin
bagimsiz risk faktorii olarak saptanmustir (Apostolopoulou vd., 2003).
APACHE 1I skorlama sistemi YBU’de hastalik siddetini dlgmek igin
gelistirilen bir skorlama sistemidir (Knaus vd., 1985). Beslenme sekli
hastalarm prognozunu belirleyen 6nemli faktorlerdendir. Enteral
beslenmenin VIP riskini daha ¢ok arttirdigini gdsteren birgok yayin
vardir. Hastalarin diiz pozisyonda yatmasinin VIP gelismesinde etkili
bir faktor oldugu gosterilmistir (Diaz vd., 2003).

Centers for Disease Control and Prevention tarafindan da
hastanin  30-45 derecelik yar1 oturur pozisyonda izlenmesinin,
gastrodzofageal refli ve VIP insidansii azalttign  goriisii
desteklenmistir (Bassi vd., 2008).

Kan iiriinii transfiizyonunun VIP gelismesi i¢in risk faktorii
oldugu gosterilmistir (Sarani vd., 2008, Hatipoglu vd.,2004).

VIP etiyolojisinde yeralan mikroorganizmalar, hastaneye,
hastanin yattig1 yogun bakimin mikrobiyal florasmna ve hastalarin
ozelliklerine gore degisiklik gostermektedir (54 Strausbaugh vd.,
2005). ViP’e %60 oraninda Gram negatif bakterilerin neden oldugu
bildirilmektedir. VIP’li hastalarda siklikla Gram negatif bakterileri,
ozellikle Acinetobacter sp., P. aeruginosa, K. pneumoniae
ve E. coli’yi izole edilmistir (Akin vd., 2011, Leblebicioglu vd., 2015

).
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Sedatif ve paralitik ajanlarin biling durumunda degisikliklere yol
acip, Okstiriik refleksini baskilayarak aspirasyon riskini artirdiklari
diistiniilmektedir. Ayrica sedatif infiizyonunun aralikli verilmesinin
mekanik ventilator uygulama siiresini kisalttigi vurgulanmaktadir
(Shaw vd., 2005, Hunter vd.,2006).

Ventilatérle iliskili pndmoni, %25-50 mortalite ile YBU’lerdeki
onemli 6lum nedenlerindendir (Agarwal vd., 2006). ViP’in hastanede
yatis siiresini ve mekanik ventilasyon siiresini arttirdigi bildirilmistir
(Ergin vd., 2004). Hastalarin yogun bakimda kalis siireleri ve mekanik
ventilatdrde kalis siireleri arttikga VIP insidansinda da artis gozlendigi
bildirilmektedir (Agarwal vd., 2006, Hugonnet vd., 2007). VIP, hastane
yatis sliresinde, hasta basma ortalama 7-9 giin artisa, mekanik ventilator
stiresinde ortalama 10 giin artisa neden olmaktadir (Rello vd., 2002,
Rocker vd., 2004).

Ulkemiz verileri degerlendirildiginde; VIP olgularindan izole
edilen mikroorganizmalarm %70-80’i gram-negatiftir (Uzel vd., 1996,
Leblebicioglu vd., 1996, Aybar vd., 2001, Karacan vd., 2004, Yilmaz
vd., 2004, Karaca vd., 2005).

Komadaki hastalarda metisiline duyarli S. aureus'un (MSSA)
varligindan kuvvetle sliphelenilmelidir. Cesitli raporlar, biling diizeyi
degisen hastalarda MSSA insidansmnin daha yiiksek oldugunu
gostermistir. 1990'larin basinda 161 ¢oklu travma hastasi lizerinde
gerceklestirilen prospektif bir ¢alisgmada (Rello vd., 1992), S. aureus
komada izole edilen baskin bakteriydi (>%50) [Glasgow Koma Skoru
(GCS) <8 ventilatorle iliskili pndmoni hastalar olarak tanimlandi)]. Bu

hususlarin bu hasta alt grubunun tedavisi i¢in etkileri vardir. Komadaki
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hastalarda nozokomiyal pndmoninin tedavisi i¢in ampirik tedaviye S.
aureus'a kars etkili ilaglar dahil edilmelidir (Rello., vd, 1992).

Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu pnémoniler, siddetli
kronik obstriiktif akciger hastaligi, uzun siireli entiibasyon siireleri (>8
giin) ve onceden antibiyotiklere maruz kalmis hastalarda sik goriiliir
(Rello., vd, 1992). P. aeruginosa'nin neden oldugu pnémoniler, artan
mortalite oranlar1 ve uzun siireli yogun bakimda kalis siiresi ile
iliskilidir (Rello., vd, 1992, Fagon vd., 1996). Bu kriterleri karsilayan
hastalarda ampirik tedavi, mikrobiyolojik tani konulana kadar
antipsédomonal aktiviteye sahip ilaglarla kombinasyon tedavisini
icermelidir (Rello., vd, 1992, Fagon vd., 1996).

Metisiline direncli S. aureus (MRSA) pnémonileri, entiibasyon
streleri uzun olan ve daha 6nce antibiyotik kullanan hastalarda
yaygmdir. 1994 yilinda VIP gelisen bir grup hastada risk faktorlerini
karsilastiran bir ¢alisma (Rello vd., 1994), MRSA'nin pnémoni nedeni
olarak tanimlandig1 tiim hastalarin daha Once antibiyotik tedavisi
aldigmi, MSSA ile iligkili VIP'li hastalarm ise yalnizca %21'inin
oldugunu buldu. . Daha o6nce antibiyotik kullanmamis hastalarda
metisiline direncli S. aureus beklenmemelidir. Daha ileri calismalar bu
bulgular1 dogrulamistir (Pujol vd., 1998).

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas sp. ve diger c¢oklu
direncli Gram negatif basiller tiirlerinden tamamen farkli risk
faktorlerine sahip bagka bir eksojen patojendir (Baraibar vd., 1997). Bu
patojen ¢ok ¢esitli antimikrobiyallere diren¢li  oldugundan,

karbapenemler A. baumannii'nin neden oldugu pndomoninin
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tedavisinde ("in vitro" direngli suslarin neden oldugu epizotlarda bile)
anahtar rol oynarlar (Corbella, vd., 2000).

Fungal nozokomiyal enfeksiyonlarin artan insidansi ve yogun
bakim {initelerine kabul edilen bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin
artan orani, bu patojenlerin epidemiyolojisi, tanist ve tedavisine artan
bir ilgi yaratmustir. Candida spp. pnomonisinin tanisina yonelik
kriterler heniliz tanimlanmamistir. Cesitli caligmalar bronkoskopik
numunelerde Candida tirlerinin izolasyonunun 6nemini sorgulamistir
(Rello vd.,1998, El-Ebiary vd., 1997, Fagon vd., 1994). Notropenik
olmayan entlibe hastalarda Candida tlrlerinin  izolasyonu
Bronkoskopide yiiksek konsantrasyonlarda bile kontaminasyon olarak
smiflandirilmahidir.  Invaziv  kandidiyazin  histolojik  kanit1
gosterilmedikce antifungal tedavi baslatilmamalidir. Buna steroid alan
entlibe hastalar ve/veya AIDS'li hastalar da dahildir (Rello vd.,1998).

Ventilasyona tabi tutulan hastalarda izole edilen anaeroblarin
oran1 %1,1 ile %3,5 arasinda degismektedir. Bu diisiik rakamin, bu tiir
patojenlere yonelik tani tekniklerinin diisiik hassasiyetinden mi
kaynaklandigi, yoksa anaeroblarin VAP"'in nadir bir nedeni mi oldugu

heniiz belirlenmemistir (Marik vd., 1999).
3. Mikrobiyolojik Tan1

Ventilatorle iligkili pndmoninin mikrobiyolojik tanis1 genellikle
bronkoskopik veya bronkoskopik olmayan yollarla elde edilen alt
solunum yolu salgilarmin direkt mikroskobik incelemesi, kalitatif, yar

kantitatif ve kantitatif kiiltiiriine dayanir.
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3.1.Numunelerin Kalitesi

Alt solunum yolu salgilarmimn kalitesi, hem mikroskopi hem de
kiiltiirtiin dogru yorumlanmasi i¢in son derece 6nemlidir [Craven vd.,
1984 Brochard vd., 2003]. Uygunsuz sekilde toplanan numuneler yanlis
pozitif ve yanlis negatif sonuclara yol agabilir. Salgilarin uygun
kalitesini saglamak i¢in g¢esitli oneriler vardir. Numunelerin toplanma
zamanlamasi ¢ok 6nemlidir. Kiiltiir i¢cin aliman numunede ideal olan
antibiyotiklere baslamadan oOnce veya son 3 giinde antibiyotik
tedavisinin uygulanmamis olmasidir. Uygun sekilde toplanan bu tiir
numunelerin kiltiiriinde kiiltiir pozitifligi yiiksektir (%94) (Girou vd.,
2003). Tedavi alan olgularda ise %10 ile %40 yanlis negatiflik
g6zlenebilmektedir (16 Alp vd., 2004). Cogunlukla BAL ornekleri
yetersizdir (%10). BAL Orneginin yeterli kabul edilebilmesi icin
yikama stvisinin 60 ml hacminde, aspire edilen hacmin ise en az 5 ml
olmasi ve diferansiyel hiicre sayisinin %5'ten az olmasi gerekir (Burns
vd., 2003). Alt solunum yolu 6rneginin alinmasi i¢in korumali 6rnek
firgas1 (PSB) kullanildiginda, firca tam olarak 1 ml siviya
yerlestirilmelidir (Fowler vd., 2003, Fowler vd., 1984, Zack vd., 2002)
Endotrakeal sekresyonlar toplandiginda, kontaminasyonu dnlemek i¢in
mukus toplayicili steril ¢ift limenli kateterler araciliiyla aspire
edilmelidir [36 de Vries vd., 2002]. Kateter en az 24 - 30 cm boyunca
endotrakeal tiipten ilerletilmelidir (Gupta vd., 2011). Orneklerin
bronkoskopik veya bronkoskopik olmayan yollarla toplanmasindan
sonra, skuamdz ve brongiyal epitel hiicrelerinin yiizde oranlar1 agir tist

solunum yolu kontaminasyonunu dislamak i¢in kullanilabilir.
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Bronkoskopik 6rneklerde >%1 epitel hiicre varligi, agir orofaringeal
kontaminasyon oldugunu gdsterir ve bu tiir 6rnekler reddedilmelidir
(Brochard vd., 2003, Blot vd.). Benzer sekilde, trakeal aspiratta >%10
epitel hiicre varligi da kontaminasyon oldugunu gosterir ve Ornek
reddedilmelidir (Bonten vd., 2004). Baslangicta ekspektorasyonlu
balgam orneklerinin kalitesini degerlendirmek i¢in tasarlanmis olan
Barlett derecelendirme sistemi ve Murray ve Washington
derecelendirme sistemi de kullanilabilir (Tejerina vd., 2006). Ornekler
30 dakika i¢inde islenmeli veya yanlig sonuglardan kaginmak i¢in daha

fazla gecikme bekleniyorsa buzdolabinda bekletilmelidir.
5.2. Mikroskopi
5.1.1.Gram Boyasi

Gram boyasi, solunum Orneklerinde bakteri ve mayalar1 tespit
etmek i¢cin Onemlidir. Skuamdéz epitel veya bronsiyal hiicrelerin orani,
ust solunum yolu veya orofaringeal yuksek kontaminasyonunu tahmin
etmek i¢in kullanilabilir (Fowler vd., 2003). Mikroskopta %1'den fazla
epitel hiicre veya 10 epitel hiicre bulunmasi durumunda Ornekler
reddedilmelidir (Fowler vd., 2003, Alp vd., 2004, Fowler vd., 1984).
ViPnin klinik olasihig1 yiiksek oldugunda, érnekler epitel/bronsiyal
hiicreler gosteriyorsa, az sayida polimorfoniikleer hiicre varsa veya
goriinilir siv1 yoksa, yeniden 6rnekleme diistiniilmelidir (Agarwal vd.,
2006). Polimorfoniikleer (PMN) I5kosit sayisi, genellikle VIP'li
hastalarda yorumlanabilir bir 6rnegin 6ngériisiinU saglamayabilir

(Erbay vd., 2004). Ancak BAL sivisinda <%50 ndotrofil bulunmasi
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%100 negatif degerlendirme i¢in yeterli olabilir (Meri¢ vd., 2005).
Lokositlerin varliginin pozitif bir kiiltiir i¢in spesifik degildir, fakat
bunlarin yoklugu da, yetersiz 6rneklemeyi ifade eder ve kiiltiirde tireme
saptama olasihig1 diistiktiir (Brochard vd., 2003, Ergin vd., 2004).
Bakterilerin varligi ve sinirli alanda 10'dan az skuamdéz epitel hiicresi
gibi verilerin alind1g1 dahi, endotrakeal aspiratlarin (EA) yalnizca %15'1

yeterli 6rnek olarak incelemeye alinmaktadir (Erbay vd., 2004).
5.1.2. Giemsa Boyama

Giemsa boyama, alan basma hiicre i¢i organizmalar (ICO'lar)
iceren g¢ekirdekli hiicrelerin yiizdesini belirlemek i¢in yaygin olarak
kullanilir. Giemsa boyama ve DiffQuik gibi modifikasyonlari, Gram
boyamaya gore konak hiicre morfolojisinin daha iyi goruntulenmesi,
bakterilerin, 6zellikle hiicre i¢ci bakterilerin daha iyi saptanmasi ve
Histoplasma capsulatum, Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii
ve Candida spp. gibi baz1 protozoan ve fungal patojenlerin saptanmasi
gibi bir dizi avantaj sagladigir i¢in VAP'nin degerlendirilmesi icin

onerilir (Fowler vd., 2003, Zack vd., 2002).
5.3. Kaltar

Ventilatorle iligkili pndmoni tanist i¢in klinik yaklagimlardaki
yanlisliklar, yogun bakim iinitesinde (YBU) antibiyotiklerin agir1 olarak
uygulanmasinin 6nlenmesi amaciyla etiyolojik etkeni ve duyarhliklarin
belirlenmesi 6nemlidir. Bu nedenle VIP tanis1 i¢in "6zel" kiiltiir tabanli
yontemlerin uygulanmasi gerekir. Bronkoskopik veya bronkoskopi dist

elde edilen solunum Grneklerinin kalitatif, yar1 kantitatif ve kantitatif
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kilturleri uygulanmalidir. Bu teknikler bir¢ok ¢alisan tarafindan
degerlendirilmis ve her teknigin bazi avantajlar1 ve dezavantajlari
oldugu bulunmustur. Smirlamalarina ragmen tiim bu tekniklerin VAP

tanisinda belirli bir roli vardur.
5.3.1. Kalitatif Kultur

Kalitatif kiiltiir genellikle endotrakeal aspiratlar i¢in uygulanir.
Kiiltiirde herhangi bir mikroorganizmanin ¢ogalmasi (koloni sayisindan
bagimsiz olarak) pozitif olarak kabul edilir (Bassi vd., 2008). Potansiyel
smirlamaya ve dogrulanmis tanmi standartlarmin eksikligine ragmen,
endotrakeal aspiratlarm kalitatif veya yar1 kantitatif kiiltiirleri VIP
yonetiminde hala yaygm olarak kullanilmaktadir (Bassi vd., 2008,
Sarani vd., 2008, Strausbaugh vd., 2005). Trakeal aspiratlarin kantitatif
kiiltiirlerinin duyarlihig:, VIP tams1 icin kalitatif kiiltiirlerden énemli
Olciide distik oldugundan, yalnizca kantitatif kiiltiirtin kullanilmasi,
VAP'nin yetersiz tanisina yol agabilir ve bu da antibiyotik rejimlerinde
uygunsuz degisikliklere ve bazi durumlarda antibiyotik gecikmesine
veya kesilmesine neden olabilir. Bu nedenle, daha 6nce antibiyotik alan
ciddi derecede hasta hastalarda, trakeal aspiratlarin kantitatif kiiltiirleri,
ViP'nin klinik tanismi dogrulama veya antimikrobiyal tedaviyi
ayarlama amaciyla Kkalitatif kiiltiirlerin ~ yerini  almamaldir.

(Leblebicioglu vd).
5.3.1.1. Yan-Kantitatif Kultur

Yari-kantitatif kiiltiirler, dort kadranh ¢izgi teknigi kullanilarak

endotrakeal oOrneklerin standart kiiltlir ortammna ¢izilmesiyle
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gerceklestirilir. Kiiltiirler, dort kadrandaki iiremeyi gézlemleyerek yari-
kantitatif olarak okunur. Ureme nadir (1+), az (2+), orta derecede ¢ok
sayida (3+), cok sayida (4+) ve ¢ok lireme (5+) olarak raporlanir ve bu
da dolayli olarak numunedeki bakterilerin yaklasik CFU/ml sayisini
gosterir (Agarwal vd., 2006, Leblebicioglu vd,. 2015). Nadir biyiume,
birinci kadranda < 10 koloni ile buytimeyi ifade eder; az ireme, birinci
ve ikinci kadranda 10? ile 10% koloni arasinda biiyiimeyi ifade eder; Orta
derecede ¢ok sayida biiyiime (<10%), birinci ve ikinci kadranda 102
koloni ve ii¢lincii kadranda az iiremeyi ifade eder; Cok sayida iireme
(10% ila 10%), birinci, ikinci ve iiglincii kadranlarda yogun iiremeye isaret
eder; Yogun iireme (10°), dérdiincii kadranda yogun iireme ile birinci,
ikinci ve tiglincii kadranlarda birlesik tiremeye isaret eder (Agarwal vd.,
2006).

5.3.1.2. Kantitatif Kultur

Genellikle sadece endotrakeal aspiratlar i¢in yapilan nitel ve yari-
kantitatif kiiltiirlerin aksine, kantitatif kiltiir ¢ok ¢esitli ornekler igin
yapilir (Hugonnet vd., 2007). BAL ve korumali 6rnek firgasi (PSB) ile
elde edilen 6rneklerin kantitatif kiiltlirleri en iyi tan1 dogrulugu yiiksek
olan testler olarak kabul edilir, ancak bu yOntemler invazivislem
gerektirir ve pahalidir (Rello vd,. 2002). Ek olarak, bronkoskopi kritik
derecedeki hasta hastalar i¢in bile diisiik bir dogal riske sahip olmasina
ragmen, nadiren kardiyak aritmilere, hipoksemi veya bronkospazma
yol acabilir (Fowler vd., 2003). Bronkoskopinin yukarida belirtilen
dezavantajlar1 nedeniyle, VIP tanisi igin bronkoskopik olarak toplanan

ornekler yerine, bronkoskopik olmayan sekilde toplanan BAL ve EA
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ornekler kantitatif kiiltlir i¢in kullanilmaktadir. Kantitatif kiiltliriin
temeli, alt solunum yolu 6rneklerindeki patojenlerin genellikle yaklasik
103 ile 10° CFU/ml konsantrasyonda bulunmasi, kontaminantlarmn ise
siklikla 10 ile 10* CFU/ml'den az olmasidir (Fowler vd., 2003).
Yukarida belirtilen konsantrasyonlar, 6rneklerin alinma yerine ve/veya
ornekleme teknigine gore degisir. Kantitatif kiiltiir baslangicta Baselski
ve arkadaslar1 tarafindan standardize edilmistir (Zack vd., 2002).
Kantitatif kaltir, numunenin %0,9 steril tuzlu su sollisyonunda seri
olarak seyreltilmesiyle gerceklestirilir. Kiiltiirler, ilk seyreltmeye gore
diizeltildikten sonra mililitre basina koloni olusturan birim
(CFU/ml)’dir. CFU/ml sayisi, belirli teknik i¢in esik degerlerine esitse
veya bu degerleri asarsa, zatiirre tamis1 konur. VIP'yi Kantitatif
kiiltiirlerle teshis etmek i¢in yaygin olarak kullanilan esik degerleri, EA,
bronkoskopik BAL ve PSB igin swrasiyla > 10% > 10* ve > 10°
CFU/ml'dir (Fowler vd., 2003, Rocker vd.,2004, Uzel vd., 1996). ViP
tedavisine iliskin kararlar almak igin kantitatif kdlttrler genellikle
kalitatif kualture tercih edilir (Leblebicioglu vd., 1996). Ancak
antibiyotik tedavisi kantitatif kiiltiirlerin dogrulugunu azaltr ve
duyarliliklarint digiiriir (Aybar vd., 2001). Bu nedenle antibiyotik
tedavisi goren hastalarda kantitatif kiiltiirler dikkatli kullanilmalidir.
Antibiyotik kullanimina bagl yanlis negatif oranmi azaltmak i¢in
kantitatif kiltir drnekleri ideal olarak énceki 24 ile 72 saat icinde
herhangi bir antibiyotik kullanilmamas1 durumunda veya kullaniliyorsa
antibiyotik  degisikligi yapilmadan alinmali ve esik deger
diistiriilmelidir (Magret vd., 2010, Leblebicioglu vd).
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5.3.1.3. Bronkoskopik Ornekleme Teknikleri

Bronkoskopik BAL genellikle midazolam ve fentanil veya
sodyum tiyopental ile sedasyondan sonra fiberoptik bronkoskopi ile
gerceklestirilir. Bazen kisa etkili bir ndromiiskiiler blokaj ajani da
kullanilabilir. Lokal anestezikler rutin olarak kullanilmaz (Karacan vd.,
2004). Meduri ve Chastre, BAL gergeklestirme teknigini
standartlastirmis ve 6nermistir (Y1lmaz vd., 2004). Her seferinde yirmi
mililitrelik tuzlu su alikotlar1 enjekte edilir ve toplam 200 ml (10 alikot)
elde edilir. Akciger segmentinin se¢imi genellikle basit gogis
radyografisi, torasik bilgisayarli tomografi taramasi ve/veya
bronkoskopi sirasinda belirli bir segmental bronstan gelen piiriilan
sekresyonun goriintiilenmesi ile desteklenir. islem sirasinda elde edilen
ilk 40 ml s1v1 bronsiyal alikot olarak adlandirilir ve son 160 ml alveolar
alikot olarak adlandirilir (Karacan vd., 2004). Bu teknigin cesitli
modifikasyonlar1 vardir. Farkli arastrmacilar bu amagla farkli
miktarlarda tuzlu su kullanir ve bazilar1 ilk geri kazanilan alikotu
bronkoskopun c¢alisma kanalini durulamak ve olast herhangi bir

kontaminasyonu 6nlemek i¢in i¢in kullanir (Hugonnet vd., 2007).

Bronkoskopi trakeobronsiyal sekresyon (TBS) genellikle BAL
gerceklestirilmeden Once bronkoskopun c¢alisma kanalindan aspire
edilir. Toplanan sekresyonlar steril fizyolojik tuzlu su soliisyonu ile 1:1
oraninda seyreltilir ve girdapta karigtirthr (Hugonnet vd., 2007). PSB
tekniginde, PSB'min fir¢as1 aseptik olarak 1 ml %0,9 tuzlu su
soliisyonuna kesilir (Hugonnet vd., 2007, Rello vd., 2002).
Bronkoskopi ile toplanan g¢esitli Ornekler 45 dakika iginde
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mikrobiyoloji laboratuvarina aktarilmali ve hemen islenmelidir.
Kantitatif analiz i¢in, genellikle aspirat mekanik olarak sivilastirilir ve
cam boncuklarla 1 dakika girdapta karigtirilarak homojenlestirilir veya
sputolisin ile karistirilip iyice girdapta karistirilir. Bu 6rnegin 100 pl'si
dogrudan 9,9 ul %0,9 steril saline eklenmeli ve seri olarak
seyreltilmelidir (Rello vd., 2002, Rocker vd., 2004). Chastre ve
arkadaslar,, BAL'!n %91 duyarliliga, %78 ozgiilliige, %83 pozitif
ongorii degerine ve %87 negatif ongdrii degerine sahip oldugunu,
PSB'nin ise histopatolojik bulgulara ve akciger dokusunun kantitatif
kiiltiirtine kiyasla %82 duyarliliga, %89 6zgillige, %90 pozitif 6ngori
degerine ve %89 negatif 6ngorii degerine sahip oldugunu gostermistir
(Alp vd., 2004, Craven vd., 1984). Cok iyi duyarlilik ve 6zgilliikleri
nedeniyle, bronkoskopik teknikler siklikla ,,altin standart™ olarak kabul

edilir.
5.3.1.4. Bronkoskopik Olmayan Ornekleme Teknikleri

Bronkoskopik olmayan BAL ve EA yogun bakim iinitelerinde
(YBU) giderek daha fazla kullanilmaktadir. Bircok calisma, bu
bronkoskopik olmayan tekniklerin bronkoskopik tekniklere esdeger
olarak kabul edilebilecegini gostermistir. Dahasi, bronkoskopik
olmayan BAL"'m giivenligi ve etkinligi {izerine yapilan bir ¢alismada,
Kollef ve arkadaslar1 bronkoskopik olmayan BAL'n solunum
terapistleri tarafindan giivenli bir sekilde gerceklestirildigini bulmustur
(Karaca vd., 2005). Bronkoskopik olmayan BAL gergeklestirmek i¢in
hastaya baslangicta %100 oksijen verilmelidir. Dig BAL kateterinin
ucundan yaklasik 30 cm uzaklikta siyah bir ¢izgi isaretlenmistir. Dis ve
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ic BAL kateteri, endotrakeal tliplin ucuna yerlestirilen 6zel bir adaptor
araciligiyla birlikte sokulmalidir. Kateter, bu siyah ¢izgi dudaga ulasana
kadar gegirilmelidir. I¢ kateter, direngle karsilasana veya kamalanana
kadar distal olarak ilerletilmelidir. 30 ml normal salinin iki alikotu, elde
tutulan bir siringa kullanilarak sokulmali ve aspire edilmelidir (Burns

vd., 2003, Rello vd., 1992).

Endotrakeal aspirat, 8 F'lik bir emme kateterinin teleskopik bir
kateter gorevi gormesi icin 14 F'lik bir emme Kkateterinin limeninden
gecirildigi ve yaklasik 24 c¢cm boyunca endotrakeal tiipten nazikce
sokuldugu iki kateter kullanilarak toplanir. Daha sonra, serum
fizyolojik kullanilmadan nazik aspirasyon seklinde gerceklestirilir ve
kateter endotrakeal tiipten cekilir. Yaklagik 2-5 ml salin, eksiiday1
toplamak i¢in steril bir kaba yikamak {izere steril bir siringa ile katetere
enjekte edilir (Elatrous vd., 2004). Bronkoskopik olmayan BAL
ornekleri ve endotrakeal aspirat mekanik olarak sivilastirilir, cam
boncuklarla 1 dakika boyunca girdaplanarak homojenlestirilir (Rello
vd., 2002). Kantitatif analiz icin, érnekler steril %0,09'luk bir serum
fizyolojik soliisyonunda 10° ve 10°lik son konsantrasyonlara seyreltilir
(Leblebicioglu vd.). Postmortem histopatolojik bulgular standart olarak
kabul edildiginde, 10° CFU/ml esik degerindeki kantitatif EA kultlrd
%63 duyarlilik ve %75 ozgiillige sahipken, 10° CFU/ml kesme
degerinde %55 duyarlilik ve %85 6zgiillige sahiptir (Alp vd., 2004).
Kantitatif endotrakeal aspirat kiiltiirii (QEA)’de elde edilen negatif
sonu¢ dnemli degere sahiptir (%88,9), bu da VAP’in erken tanisinda

kullanilir (Gupta vd., 2011). Baska bir calismada, kantitatif EA
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kiiltiiriniin %88,1 duyarliliga, %84,2 6zgiilliige, %59,7 pozitif ongorii
degerine ve %96,4 negatif ongorii degerine sahip oldugu gosterildi
(Fagon vd., 1996). Benzer sekilde, ¢aligmalar bronkoskopik olmayan
BAL'm %63 ila %100 duyarliliga ve %66 ila %96 ozgiilliige sahip
oldugunu gostermistir (Pujol vd., 1994). Ek olarak, bronkoskopik
olmayan teknikler daha ucuzdur, daha az zaman alir ve yaygin olarak
mevcuttur (loanas vd., 2001, Karaca vd., 2005). Bu nedenle, bu
bronkoskopik olmayan teknikler VAP'In teshisinde kabul edilebilir
araclar olarak kabul edilmektedir (loanas vd., 2001, Siinnet¢iogluvd.,
2015).

5.3.1.5. Kantitatif Kiiltiir icin Kullanilan Cesitli Ornekleme

Tekniklerinin Karsilastirilmasi

Kantitatif kiiltiir i¢in ii¢ bronkoskopik yontemi karsilagtiran bir
calismada, Woske ve arkadaslar1 TBS ile BAL arasinda neredeyse tam
bir uyum (x indeksi 1.000) ve PSB ile BAL arasinda giiglii bir uyum (x
indeksi 0.714) oldugu bulunmustur (Hugonnet vd., 2007). Ug
bronkoskopik yontemin de iyi bir korelasyonu oldugundan, bu
ornekleme tekniklerinden herhangi biri VIP tanisi igin giivenilir bir
sekilde kullanilabilmektedir. Calismalar ayrica bronkoskopik olmayan
tekniklerin bronkoskopik BAL ile karsilastirilabilir  oldugunu
gostermistir. Kantitatif EA kiiltliriinlin yararliligin1 degerlendiren bir
calismada, bunun hem PSB hem de BAL kantitatif kultirleriyle 6nemli
olctide iliskili oldugu bulunmustur (sirasiyla r = 0,71 [P<0,001] ve r =
0,77 [P < 0,001] (Rello vd., 2002). Benzer sekilde, Kollef ve digerleri

bronkoskopik olmayan BAL ve korumali 6rnek fir¢asinin kantitatif
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kiltiirlerinin iyi bir uyum gosterdigini gézlemlemistir (Karaca vd.,
2005). Kor brongiyal 6rneklemenin (BBS) ve ETA'mm kantitatif
kiiltiirlerini karsilastiran baska bir calismada, BBS ve ETA sonuglar1
arasindaki uyum %83,3 olmustur (Elatrous vd., 2004). Tim bu
calismalar, bronkoskopi olanagi olmayan merkezlerde bronkoskopik
olmayan tekniklerin bronkoskopik tekniklere yararli alternatifler

olabilecegini gostermektedir.
5.3.1.6. Kantitatif Kiiltiiriin Stmirlamalar

Kantitatif kiiltiirlerin  sonuglarinin  alinmasinda  genellikle
kagimilmaz bir gecikme olmaktadir (Grgurich vd., 2013). Ek olarak,
kantitatif kiiltiir sonuclari, hastaligin evresi, zatiirre, numunenin
yeterliligi, operatOriin becerisi, isleme yontemi, tasimada gecikme gibi
cesitli faktdrlerden etkilenebilir (Alp vd., 2004). Onceden uygulanan
antibiyotik tedavisi de bu tiir hastalarda kantitatif kiiltiir i¢in esik
diistiriilmedigi takdirde yanlis negatif sonuglara yol agabilir (Aybar vd.,
2001). Kantitatif kiiltiirler ayrica zatiirre yoklugunda bile yiiksek
bakteri sayisina sahip bronsiolit ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
olan hastalarda yanlis pozitif sonuglarla iliskilendirilebilir (Alp vd.,
2004). Bu potansiyel sinirlamalar géz 6niine alindiginda, esik degerini

asan kantitatif bir kiltiir her zaman VIP tanis1 i¢in yeterli degildir.
5.3.1.7. Kantitatif Kiiltiirlerin Tekrarlanabilirligi

Bronkoalveolar lavaj'in tekrarlanabilirligini prospektif olarak
analiz eden bir calismada, kalitatif kiiltiirin tekrarlanabilirligi %95,4
olarak saptanmustir ve 10* CFU/ml esigindeki kantitatif kiiltiir %75
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tekrarlanabilirlik ol usturmustur (Pujol vd., 1998). BAL'm, 6zellikle
bakteri kiiltiirleri negatif oldugunda tekrarlanabilir bir tan1 yontemi
oldugu goézlemlenmistir (Pujol vd., 1998). Benzer sekilde, baska bir
calismada EA'nin kantitatif kiiltiirii, tekrarlanan 6rneklerin %82'sinde
>10° CFU/ml konsantrasyonunda patojenik bakterilerin kaliciligmn1
gostermis, bu da KEA'larin tekrarlanabilir oldugunu ve VIP'i teshis
etmede yararli olabilecegini diistindiirmiistiir (Rocker vd., 2004).

5.3.1.8. Akciger Dokusunun Histopatolojik Incelemesi ve

Kualtard

Biyopsi veya otopsiyle elde edilen akciger dokusunun
histopatolojik  incelemesi ve kantitatif kiiltliriiniin ~ birlesimi,
enfeksiyonun gercek yeri incelendiginden, genellikle VIP tanis1 igin
"altmn standart" olarak kabul edilir (Alp vd., 2004, Rello vd., 2002).
Ancak, invaziv yapisi nedeniyle, VIP oldugundan siiphelenilen tiim
hastalarda biyopsi yapilamaz (Rello vd., 2002). Ote yandan, otopsi
orneklerinin histopatolojik incelemesi ve kiiltiirii yalnizca retrospektif
(post-mortem) tan1 saglayacaktir ve bu nedenle tanisal degeri yoktur.
VIP'nin ante-mortem tanist igin, akciger dokusunu elde etmek igin
transbrongiyal biyopsi yapilir, ancak bu teknik iyi bir sekilde
yerlesmemistir (Zack vd., 2002). Post-mortem biyopsi durumunda,
akciger dokusu parcalari, median klavikiiler ¢izgiden median aksiller
cizgiye kadar uzanan bir interkostal kesi yoluyla 6limden en az bir saat
sonra elde edilir (Karacan vd., 2004). Biyopsi 6rnekleri kantitatif kilttr
icin mikrobiyoloji laboratuvarmma %0,9 serum fizyolojik ve

histopatolojik inceleme icin patoloji laboratuvarma %10 formalin
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icinde gonderilmelidir. Akciger dokusunun kantitatif kiiltlirii igin
genellikle esik degeri olarak >10* cfu/ml koloni sayis1 kullamilir
(Karacan vd., 2004). Histopatolojik pndmoni genellikle Katzenstein ve
Askin tarafindan agiklanan kriterlere gore siiphelenilir (Marik vd.,
1999). VIP'nin varlig1 yalnizca histopatolojik bulgular kantitatif kiiltiir
sonuglartyla uyumlu oldugunda dogrulanir. Ancak antibiyotik tedavisi
goren hastalarda, histopatolojik bulgular ve akciger dokusunun
kantitatif kiiltiirii arasinda bir uyum olmayabilir. Calismalar, daha 6nce
antibiyotik tedavisi gOrmiis hastalarda, pndmoninin histopatolojik
belirtileri olan birgok hastanin akciger kiiltiirlerinde hi¢ veya sadece
minimal tireme oldugunu gostermistir (Meri¢ vd., 2005, Rouby vd.,
1996, Torres vd., 2000). Pnémoninin histopatolojik tanisinin da belirli
i¢sel sorunlar1 vardir. VIP oldugundan siiphelenilen tiim hastalardan
akciger dokusu elde etmek igin rutin olarak invaziv teknikler
uygulamak miimkiin degildir (Sevin¢ vd., 2007). Histopatolojik
inceleme yapildiginda bile, pndmoninin varhigim dogrulamak c¢ok
zordur ve bunu tanimlamak i¢in kullanilan kriterler tekdiize degildir
(Meri¢ vd., 2005, Corley vd., 1997 ). Dahasi, VIP hastalarinda
bronkopnémoni lezyonlar1 akcigerlerin belirli bolgelerinde lokalize
olabilir (Rouby vd., 1996, Joseph vd., 2001). Bu nedenle, lezyonlu
akciger dokular1 Orneklenmezse, pnémoninin histopatolojik tanisi
gdzden kagabilir. Pnémoninin histopatolojik tanismin
tekrarlanabilirligini degerlendiren bir ¢aligmada, farkli patologlar
tarafindan histopatolojik bulgularin yorumlanmasinda yaklagik %18 ile
%38 arasinda dnemli bir farklilik saptanmistir (Corley vd., 1997).
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5.3.1.9. AKkciger Dokusunun Histopatolojik Incelemesi ve

Kiiltiiriiniin 'Altin Standart' Olarak Kullanilmasindaki Zorluklar

Histopatolojik bulgularin ve akciger dokusu kiiltiirlerinin yukarida
belirtilen dezavantajlarina ek olarak, bu yontemleri ViP'nin diger tani
tekniklerini degerlendirmek i¢in 'altin standart' olarak kullanirken
almmas1 gereken bazi Onlemler vardir. Histopatolojik incelemeye
dayanarak, yakin zamanda gecirilmis bir enfeksiyonu onceki bir
enfeksiyonun sonuglarindan ayirt etmek miimkiin olmayacaktir (Kalil
vd., 2016). Bu nedenle, histopatolojik sonuclar standart olarak
kullanildiginda, hastanm yakin ge¢miste baska bir akciger enfeksiyonu
gecirmediginden emin olunmalidir. Calismalar, O6nceki antibiyotik
tedavisinin yanlis negatif kiiltiir raporlarina yol acabilecegini
gosterdiginden, akciger kiltiirlerini ,,altin standart™ olarak kullanan
herhangi bir teknigin dogrulugunu degerlendirirken, antibiyotikte yakin
zamanda bir degisiklik olup olmadigin1 veya yeni bir antibiyotik
eklenip eklenmedigini teyit etmek gerekir. Dahasi, postmortem
calismalara dahil edilen hastalar, VIP'li hastalarin ¢ogunu gercekten
temsil etmeyebilir ve bu nedenle diger tani araglarmin bu ,altin

standartlarla” karsilastirilmasi tam olarak hakli gosterilmeyebilir (Alp

vd., 2004).
6. Tedavi

Ventilatorle iliskili pndmoni i¢in klinik olarak siipheli hastalarda
antibiyotik secimi gligtiir ¢linkii uygun antibiyotigin erken

baslanmasinin potansiyel faydalari ile (6rnegin; azalmis mortalite) fazla
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genis spektrumun zararlar1 (6rnegin; ilag yan etkileri, C. difficile
infeksiyonu ve artmig antimikrobiyal direng) arasinda denge
kurulmahdir. VIP iliskili spesifik patojenlerin hedef almarak uygun
tedavinin verilmesi ve fazla tedavinin istenmeyen sonuc¢larinin

onlenmesi i¢in su yontemler kullanilabilir (Marik vd., 1999):

6.1. Her hastanenin yogun bakim iinitesindeki popiilasyona
ozgiin olarak diizenli olarak lokal antibiyogram olusturmasi ve

yaymasi.

6.2. Ampirik tedavi rejimlerine iliskili patojenlerin yerel
dagiimu ile VIiP ve antimikrobiyal yatkinhklarn bilgi verilmesi:
Mikrobiyal flora ve direng 6zellikleri Ulkeler, bolgeler, hastaneler,
yogun bakimlar ve 6rnek alinan bolgeler (akciger ve akciger disi)
arasinda degismektedir. Bu sebeple ampirik antibiyotik tedavisi
planlanirken patojenlerin prevelansi ve duyarlilig1 lokal veriler 15181nda
degerlendirilmelidir. Lokal mikrobiyal epidemiyoloji yoksa klinisyen
genis ulusal ve uluslararas1 mikroorganizma ve direng arastirmalarini

referans alabilir.

Siipheli VIP olgularinda S. aureus, P. aeruginosa ve diger Gram
negatif basilleri kapsayan ampirik tedavi énerilir. MRSA kapsayan
rejim baglanmasi icin; antibiyotik direnci i¢in risk faktorii olmasi
durumunda MRSA kapsayan ampirik antibiyotik rejimi onerilir. S.
aureus izolatlarnm %10-%20’den fazlasinda metisilin direnci varsa
veya prevelans: bilinmiyorsa MRSA kapsayan ampirik antibiyotik

rejimi Onerilir. Bu grupta tedavide vankomisin ve linezolid 6nerilir.
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MSSA ampirik tedavisi igin antimikrobiyal direng icin risk faktori
yoksa Onerilir. Bu grupta ampirik olarak piperacillin-tazobactam,
cefepim, levofloksasin, imipenem ve meropenem o6nerilir. Oxacillin,
nafcillin, cefazolin MSSA kanitlandiginda duyarlilik varsa verilir,

ampirik tedavide onerilmez.

6.3. Farkh gruptan antipseudomonal antibiotiklerin ampirik
olarak verilmesi: Antibiyotik direnci igin risk faktori varsa, %10
Gram negatif izolatlar monoterapi ajanina direngliyse, yogun bakimin
duyarhlik oranlar1 bilimiyorsa, hasta septik sokta ve Oliim riski
yuksekse verilir.

6.4. Antipseudomonal antibiyotigin ampirik olarak verilmesi:
Antibiyotik direnci i¢in risk faktorii yoksa, yogun bakimda gram negatif
izolatlarin <%10’u monoterapiye direngliyse tek antipseudomonal
antibiyotik verilebilir. Uygun Gram negatif aktivitesi olan alternatif
ajanlar varsa aminoglikozidlerden ve kolistinden kagmnilmalidir. Eger
bronsektazi veya kistik fibrozis gibi yapisal akciger hastaligi varsa gram
negatif infeksiyon riski artar ve iki antipseudomonal ajanin birlikte
verilmesi Onerilir. Bu Onerilerin amaci erken, uygun antibiyotik
kapsamasini saglamak, fazla ve gereksiz tedaviden kaginarak ilag yan
etkilerini, Clostridium difficile (C. difficile) infeksiyonunu, antibiyotik
direncini ve artmig maliyeti onlemektir. MRSA tedavisinde kullanilan
farkli ajanlarin se¢imi hakkinda az sayida arastirma vardir. Vankomisin
ve linezolid arastirilmistir. Vankomisin ve linezolidi karsilastiran meta-

analizler benzer klinik etkinlik ile sonuglanmistir. Diger teorik se¢cimler
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ise teikoplanin, telavansin, seftarolin, and tedizolid olabilir (Torres vd.,
2000).

Gram negatif infeksiyonlarin tedavisinde potansiyel tedavi
secenekleri ¢ok cesitlidir. Arastrmalarda kullanilan  rejimler
karbapenemler,  sefalosporinler,  antipseudomonal  penisilinler,
aminoglikozidler, kinolonlar, aztreonam, ve tigesiklinin tek veya
kombinasyonlaridir. Bu arastirmalarda tigesiklin ve doripenem ile
cevap ve mortalite de kotii klinik sonuglar elde edilmis, digerleri benzer

bulunmustur.

Kolistinin VIP ampirik tedavisinde kullanimu ile ilgili randomize
kontrollii arastirma yoktur ancak diger arastirma sonuglarina gore klinik
cevap oranlari, mortalite ve nefrotoksisite de diger antibiyotiklerle fark

goriilmemistir.

Bir seri meta-analizde antibiyotik smiflar1 diger simiflarla
karsilagtirildiginda bir sinifin digerine Ustiinliigli gosterilememistir.
Mortalite, klinik cevap, edinilmis direng¢ veya yan etkiler
degerlendirildiginde sefalosporin vs non-sefalosporin rejimi veya
antipseudomonal penisilin vs. non-antipseudomonal penisilin rejimi

arasinda fark bulunmamuistir.

6.5. Inhaler antibiyotik tedavisi: Gram-negatif patojenlerin
tedavisinde kullanilir. VIP grubunda antibiyotik arastirmalarda 3
inhaler antibiyotik kullanilmistir: tobramisin, gentamisin, kolistin’dir.
Arastirmalarda elde edilen predominant mikroorganizmalar MDR K.

pneumoniae, P. aeruginosa ve A. baumannii’dir. Eger Gram negatif
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basile bagl VIP sadece aminoglikozid veya polimiksine duyarl ise
sadece sistemik antibiyotikler yerine hem inhaler hem de sistemik
antibiyotiklerin birlikte verilmesi Onerilir. Ayrica, IV antibiyotik
tedavisine yeterli cevap vermiyorsa inhaler tedavi eklenir. Inhaler
antibiyotik tedavilerinin etkinligini degerlendirmek i¢in acil olarak
inhaler antibiyotiklerin optimal dagilimi, dozu, sistemik tedavi siiresine

etkisi hakkinda bilgi veren yeni arastirmalar gereklidir.

6.6. Patojene spesifik tedavi: MRSA tedavisinde vankomisin
veya linezolid &nerilir. Ikisi arasindaki se¢im yapilirken hastaya dzgii
faktorler 6rnegin kan hiicresi sayisi, daha 6nce SSRI (serotonin-
reuptake inhibitor kullanimi), bobrek fonksiyonlar1 ve maliyet goz
oniinde bulundurulur. P. aeruginosa’ya karsi antibiyotik direnci
prevelanst yiiksektir. Ampirik olamyan kesin tedavisi antibiyotik
duyarhlik testlerine gore yapilmalidir Genis direng prevelansi olan
yogun bakimlarda P. aeruginosa izolatlarmin kolistin ve polimiksin B
duyarlilig1 da ¢alisilmalidir. Aminoglikozidler diistik akciger penetransi
ve monoterapi ile arastirma sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle P.

aeruginosa tedavisinde 6nerilmez (Rouby vd., 1996, Torres vd., 2000).

Geniglemis spektrumlu p-Laktamaz (GSBL) iceren Gram negatif
basil iremesi olanlarda ampirik degil antibiyotik duyarlilik testine gore
kesin tedavi dnerilir. Hastaya dzel alerji ve komorbiditeler gibi yan etki
riskini arttirabilecek 6zel faktorler degerlendirilmelidir. Acinetobacter
sp. eger duyarli ise karbapenem veya ampsillin/sulbaktam 6nerilir. Eger

etken polimiksin duyarli ise, IV polimiksin (kolistin veya polimiksin B)
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ve inhaler kolistin birlikte onerilir. Sadece kolistin duyarl ise kolistin,
birlikte rifampisin  6nerilmez. Acinetobacter enfeksiyonlarinda
tigesiklin  Onerilmez. Bu Onerilerde rifampisin ve Kkolistin ile
kombinasyon tedavisinin potansiyel yan etkilerinden kaginilmasinda
oldukca degerlidir. Artmus-yiiksek eradikasyon orani ¢ok iyi klinik
basari-diizelme ile iliskili degildir. Ampirik olmayan kesin tedavi igin
uygun antibiyotik se¢imi antimikrobiyal duyarlilik testini gerektirir

(Corley vd., 1997).

Karbapenem direngli Patojenler sadece polimiksin duyarl ise
intravendz polimiksin (kolistin veya polimiksin B) 6nerilir. Inhaler
kolistinin inhaler polimiksin B ile karsilastirildiginda potansiyel
farmakokinetik avantajlar1 olabilir. Inhaler polimiksin klinik kanitlar1
anekdotal ve kontrolsiiz arastirmalara dayanmaktadir bu sebeple
Inhaler  polimiksin  dnerilmemektedir. Inhaler  kolistin ise
sulandirildiktan sonra uygulanmalidir. Bu tavsiye FDA Onerisidir.
Intravendz polimiksin B’nin ise intravendz kolistine gore
farmakokinetik avatajlar1 muhtemeldir, ancak VIP grubu hastalarda
veriler yetersizdir. VIP hastalar1 icin uzun siireli tedavi yerine yedi
gunlik antimikrobiyal tedavi onerilir. Ancak klinik, radyolojik ve
laboratuar parametrelerinde iyilesme ve ilerlemeye gore antibiyotik
tedavisi suresi belirlenir. Antibiyotik dozunun fiks doz yerine azalan
(de-escalated) dozda verilmesi Onerilir. Azalma (Deescalation) anlam1
genis spektrum yerine dar spektrum veya kombinasyon tedavisi yerine
monoterapiye gecmektir. Fiks tedavi ise aymi genis spektrumlu

antibiyotige tedavi tamamlanana kadar devam etmek anlamina gelir.
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Antibiyotik tedavisini sonlandirmak i¢in PCT ve Kklinik kriterlerin
birlikte  degerlendirilmesi  Onerilir. ~ Antibiyotik  tedavisinin
sonlandirilmasinda Clinical Pulmonary Infection Score (CPIS)’in

kullanilmas1 6nerilmez (Joseph vd., 2010).

6.6.1. Amerika Toraks Dernegi/Amerika Bulasici Hastaliklar
Dernegi (ATS/IDSA) kilavuzlarina gore ise, siipheli VIP'ii tedavi
etmek igin tim ampirik rejimlere S. aureus, P. aeruginosa ve
diger Gram-negatif basiller i¢in kapsamin dahil edilmesini
onermektedir. Ampirik rejim segimi yerel antibiyotik direnci verileri
tarafindan yonlendirilmelidir ve tiim hastaneler diizenli olarak
konumlarina 6zgii bir antibiyogram iiretmelidir. Antibiyotik tedavisi
asagidaki gruplardan birinden secilmelidir (Kalil vd., 2016) :

a. MRSA aktivitesine sahip gram pozitif

antibiyotikler: linezolid veya vankomisin.

b. Gram negatif beta-laktam bazli antibiyotikler: piperasilin-

tazobaktam, sefepim, seftazidim, imipenem, meropenem veya

aztrenam.
c. Gram negatif non-beta-laktam bazli

antibiyotikler: siprofloksasin veya levofloksasin.

Kilavuzlarda beta-laktam bazli olmayan aminoglikozitlerden
kagmilmas:1 gerektigi, etkili alternatif ajanlarin mevcut oldugu
belirtilmigtir. Polimiksinler, ¢oklu ila¢ direncinin yaygin oldugu

ortamlar ve bu ilaci kullanma konusunda uzman doktorlar igin

saklanmalidir (Kalil vd., 2016).
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6.6.2.Siipheli VIP icin ek onemli tedavi onerileri sunlan

icerir (Kalil vd., 2016) :

a. Antimikrobiyal diren¢ agisindan risk faktorii olan hastalarda
veya S. aureusizolatlarnin %10-20'sinden fazlasinin metisiline
direngli oldugu veya MRSA prevalansinin bilinmedigi Unitelerde
tedavi goren hastalarda linezolid veya vankomisin.

b. Staphylococcus aureus izolatlarinin <%210-20'sinin metisiline
diren¢li oldugu yogun bakim {initelerinde tedavi goren ve
antimikrobiyal diren¢ risk faktorleri olmayan hastalarda piperasilin-
tazobaktam, sefepim, levofloksasin, imipenem veya meropenem.

C. Sadece antimikrobiyal diren¢ acisindan risk faktérii olan
hastalarda, gram-negatif izolatlarin %10'undan fazlasini monoterapi
diisiiniilen bir ajana direngli oldugu tinitelerdeki hastalarda, veya lokal
antimikrobiyal duyarliligm bilinmedigi yogun bakim {initesindeki
hastalarda, farkli siniflardan iki antipsédomonal antibiyotik.

d. P. aeruginosa'ya karsi etkili bir ajanla monoterapi, antibiyotik
direnci acisindan risk faktorii olmayan ve yogun bakim iinitelerinde
tedavi goren ve gram-negatif izolatlarin %10'undan azinin s6z konusu
ajana direncli oldugu hastalarda.

6.6.3. Patojen bilindiginde tedaviye yonelik oneriler sunlarn

icerir (Kaye vd., 2023) :

a. MRSA: Linezolid veya vankomisin.

96


https://reference.medscape.com/drug/zyvox-linezolid-342574&#x200B;
https://reference.medscape.com/drug/zyvox-linezolid-342574&#x200B;
https://reference.medscape.com/drug/vancocin-vancomycin-342573&#x200B;

b. P. aeruginosa: Antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglarina
gore antibiyotik se¢imi; monoterapi tercih edilir. Hasta septik soktaysa
veya Olim riski yiiksekse, iki antibiyotik kullanilarak kombinasyon
tedavisi uygulanir.

c. Acinetobacter tirleri:  Karbapenem, ampisilin/sulbaktam
veya sulbaktam/ durlobaktam (Kaye vd., 2023, FDA); intraventz

kolistin veya polimiksin B ve polimiksine duyarli MDR izolatlar1 i¢in
ek inhale kolistin. Ek rifampisin ve tigesiklin kullanimi

onerilmemektedir.

d. Karbapenem direncgli patojenler: Intravendz kolistin veya

polimiksin B.

Ventilatorle iligkili pndmoni sonrasi sonuglar uygun antibiyotik
rejimlerinin erken uygulanmasi ve antibiyotiklerin yeterli dozda
verilmesiyle iyilesir. Antibiyotikler kiiltiir sonug¢larina gore daha fazla
ayarlanmalidir. ilk antibiyotik rejimi optimize edilmelidir ¢iinkii
uygunsuz ilk tedavi, mikrobiyolojik sonuclara gore rejim daha sonra

degistirilse bile kotiilesen sonuclarla iliskilidir.

6.6.4. Ampirik antibiyotik rejiminin secilmesinde klinik
uyarilar sunlardir (Kalil vd., 2016):

1. Antibiyotiklerin uygulanmas1 yalnizca tani testleri yapmak

amaciyla geciktirilmemelidir. VAP i¢in klinik 6n test olasilig1
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yiiksekse, kiiltiir sonuglar1 pozitif oldugu bilinmese bile antibiyotiklere

derhal baslanmalidir.

2. Eger hasta yakin gegmiste antibiyotik kullanmigsa, bakteriyel
patojenin diren¢ kazandigi antibiyotiklerin se¢ilmesinden kaginmak

icin yeni antibiyotik, oncekilerden farkli bir smiftan secilmelidir.

3. Uygun ve yeterli bir ilk antibiyotik rejimi baslatildiginda,
antibiyotik tedavisinin siresini kisaltmak i¢in her tirli c¢aba
gosterilmelidir. Bir hasta uygun ve yeterli ampirik antibiyotik tedavisi
alirsa, etiyolojik organizma P aeruginosa degilse antibiyotik

tedavisinin suresi geleneksel 14-21 giinden 7 giine kisaltilabilir.

4. Yanhs negatif kiiltir sonuglari, solunum Orneklerinin
toplanmasindan 24-72 saat once antibiyotik alan hastalarda ortaya

cikar.

5. Aerosol antibiyotikler, sistemik antibiyotiklere ek olarak
kullanilabilir, ancak VIP icin tek basmna tedavi olarak etkili olduklar1

gosterilmemistir.

6. E. coli, Klebsiella tlrleri ve Enterobacter turleri gibi belirli
organizmalar genis spektrumlu beta-laktamaz (ESBL) Uretir ve ESBL
dretimi igin tarama testleri yapilmalidir. Karbapenemler genellikle bu

ESBL iireten organizmalara kars1 etkilidir.

Travmada antibiyotik se¢imi benzerdir. Coklu organ travmasi

olan hastalarda MRSA'ya bagl erken VIP (4 giin olarak tanimlanir)
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prevalansi, toplum kaynakli MRSA'nin yiiksek insidanst olan
toplumlarda bile diisiiktiir (85,86 FDA, Kashuk vd., 2010). Bu nedenle,
¢oklu organ travmasi olan bir hastada erken ViP'te MRSA i¢in kapsam,
hasta risk faktorlerini belirlemedigi siirece gerekli degildir. Coklu organ
travmasi olan ve ge¢ VIP (4 giinden fazla olarak tanimlanir) gelistiren
hastalar, MSRA pnoémonisi i¢in daha yiiksek risk altindadir ve buna
gore tedavi edilmelidir. Kiiltiir sonuglarina gore antibiyotikler
azaltilabilir (Joseph vd., 2010).

Derin ven trombozunu 6nlemek i¢in 6nlemler alinmalidir. Derin
ven trombozu 6nleme yonteminin segimi bireysel hasta 6zelliklerine ve
eslik eden hastaliklara dayanmalidir. Heparin, diisiik molekiiler agirlikli
heparin ve kompresyon c¢oraplari derin ven trombozunu Onlemeye

yardimci olan araglardir (Kalil vd., 2016).

Ventilatorle iligkili pndmoni gelisen hastalarin %30'unda tedavi
basarisizlig1 meydana gelebilir ve bu da olumsuz sonuglara yol acabilir.
Bu nedenle hastalar tedavi basarisizligi acgisindan yakindan

izlenmelidir. Tedavi basarisizligimin nedenleri arasinda sunlar yer alir:

o Antibiyotik se¢imi ve dozu agisindan yetersiz tedavi,

¢ Yanlis teshis,

e Tedavi sirasinda Pseudomonas, Enterobacter veya  diger
tirlere kars1 direng gelisimi,

« Slperenfeksiyon,

e Es zamanl1 enfeksiyonun gelisimi,

e VIP'In komplikasyonlar1 (&rnegin apse, ampiyem) (FDA,
Kashuk vd., 2010).
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1. GIRiS

Laboratuvar hizmetlerinde biyogiivenlik ne kadar hat safhada
olursa olsun, enfeksiy0z ajanlarla calismak her zaman laboratuvar
calisanlar1 arasinda enfeksiyon nedeni olarak onem arz etmektedir.
Laboratuvarda c¢alisilan enfeksiyon faktorlerin topluma yayilmasi
siklikla karsilagilan problemlerden biridir. Bu durumun onlenmesi
laboratuvar ¢alisanlarinin iizerine diisen bir gorevdir (Basustaoglu vd.,
2012).

Biyogiivenligin amaci; ¢alisanin kendisini, beraber calistigi
kisileri ve ¢evreyi biyolojik zararlardan korumaktir. Korumak veya
korunmak, kavramsal ifade ile tecrit amacina uygun sekilde iki temel
teknik savunma hattim1 kapsamaktadir. Iyi laboratuvar uygulamalari,
biyogiivenlik donanimlarinin kullanimi ve ardindan g¢alisanin aldig
onlemler ile korunmasina yonelik uygulamalara birincil korunma denir.

Laboratuvar disinda kalan g¢evreninde korunmasi ig¢in alinan gerekli
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diger Onlemlerin tamami ise ikincil korunma olarak tanimlanir
(Biosafety, 1995).

Laboratuvar ¢alisanlar1 enfeksiy6z ajanlara mesleki maruziyet
konusunda yiiksek risk tasirlar. Enfeksiyonlar; kontamine kan, doku ve
diger hasta materyalleri ile temas sonucu kazanilabilir. Mikrobiyologlar
acisindan en biiyiik riskler 6rnegin degerlendirilmesi ve materyalden
izole edilen patojenin islenmesi ile iliskilidir. Laboratuvardan kazanilan
enfeksiyonlarin gercek insidansi, subklinik enfeksiyonlar ve bildirim
kurallarmma zayif uyum nedeni ile kamtlanmis vakalara oranla

muhtemelen daha yiiksektir (Glinaydin vd., 2007).
2. BIYOGUVENLIK iLKELERI

Biyogiivenlik, “insanlara zarar verdigi tespit edilen veya
potansiyel risk tasiyan biyolojik materyal, infeksiyoz
mikroorganizmalar ya da onlarin genetik-toksik komponentleriyle
yapilan calismalarin; insan, hayvan ve cevre icin giivenli bicimde
yapilmasim saglamaya yonelik laboratuvar alt yapisi, tasarimi,
donanimi, uygulamasi ve tekniklerinin en uygun kombinasyonu”
olarak ifade edilebilir. (Richmond vd., 1999).

Biyogiivenlik kapsaminda laboratuvar calisanlarinin ve dis
gevrenin potansiyel olarak tehlikeli ajanlara maruz kalmasinin
azaltlmasi ya da elimine edilmesi hedeflenir. Primer kontrol
mekanizmasi, personelin ve dogrudan dogruya laboratuvar gevresinin
infeksiy0z ajanlardan korunmasini igermektedir. Bu da hem iyi
mikrobiyolojik teknikler hem de uygun gilivenlik malzemelerinin

kullanimi ile saglanabilmektedir. Sekonder kontrol mekanizmasi ise
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laboratuvar disindaki ¢evrenin infeksiyoz ajanlardan korunmasidir ki
bu {inite tasarimi1 ve isletme uygulamalarinin kombinasyonu ile
miimkiin olmaktadir. Sonu¢ olarak kontrol mekanizmasi; laboratuvar
uygulama ve teknikleri, glivenlik ekipmanlar1 ve {inite tasarimi olmak
lizere li¢ ana unsuru icermektedir. Bunlar;

2.1. Laboratuvar Uygulama ve Teknikleri

Biyogiivenligin en Onemli unsuru standart mikrobiyolojik
uygulamalara siki sikiya baghliktir. Her laboratuvar karsilasilabilecek
tehlikelerin belirtildigi bir biyogiivenlik el kitab1 gelistirmeli ve
benimsemelidir.  Uygun laboratuvar  tekniklerinde  gilivenlik
prosediirlerinde ve infeksiy0z ajanlarin islenmesi ile ilgili tehlikeler
konusunda egitimli bir kisi bulunmali, bu kisi ayrica infeksiy6z
materyaller ve ajanlarla ¢alisma ve idare konusunda sorumluluga sahip
olmalidir (Copur vd., 2013).

2.2. Giivenlik Ekipmanlar1 (Primer Bariyerler)

a- Laboratuvarda calisirken 6nliik gibi koruyucu elbise
mutlaka giyilmelidir (Copur vd., 2013).

b- Infekte materyal ya da infekte hayvan ele alinmadan 6nce
eldiven takilmalidir (Copur vd., 2013).

c- Eldivenler sik sik degistirilmelidir. Aralarda da eller
yikanmalidir (Copur vd., 2013).

d- Islem biyogiivenlik kabininde yapilmiyorsa uygun koruyucu
ekipman (respirator, yiiz maskesi gibi) kullanilmalidir (Copur vd.,
2013).

e- Laboratuvarda infekte hayvan mevcudiyetinde solunum ve

yiiz korumasi yapilmalidir (Copur vd., 2013).
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2.3. Unite Tasarimi ve Yapisi (Sekonder Bariyerler)
a- Laboratuvar bina i¢inde insan trafigi ve gegis bolgesi disina

yapilmalidir. Girisler kontrol altinda tutulmalidir (Ortatath vd., 2006).

b- Laboratuvara giris otomatik kapanan iki ayr1 kapi ve
koridordan olmalidir. Kapilar kilitlenebilmeli ve kiyafet degistirme

boliimii gegis bolgesinde planlanmalidir (Sekil 1) (Ortatatli vd., 2006).

c- Her laboratuvar boliimii el yikama lavabosu igermelidir. Bu
lavabolar el degmeden otomatik (fotoselli) caligmali ve ¢ikisa yakin

olmalidir (Ortatatli vd., 2006).

d- Calisma deskleri su gegirmez ve orta derecede 1sitma, organik
solventler, asitler, alkaliler, yiizey ve malzeme dekontaminasyonunda
kullanilan diger kimyasal maddelere kars1 dayanikli olmalidir (Barkley

vd., 2003).

e- Laboratuvardaki tiim pencereler kapali ve miihiirlii olmalidir

(Barkley vd., 2003).

f- High Efficiency Particulate Air (HEPA) filtreler diizenli
olarak test edilmelidir. Giris havasindan uzaga olmak sartiyla HEPA

filtreden cikan hava disariya verilebilir (Barkley vd., 2003).

g- Biyogiivenlik kabinleri kapilardan, havalandirma ve sik

kullanilan bolgelerden uzaga yerlestirilmelidir (Biosafety, 2009).

h- Laboratuvarda goz yikama bolimii olmalidir (Biosafety,

2009).

i- Laboratuvarin 1siklandirilmast yeterli olmali, yansima,

parlama yaparak goriisii engellememelidir (Biosafety, 2009).
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Sekil 1. Biyogiivenlik seviyesi 3 laboratuvar yapisi (Ortatatli vd., 2006).
3. RISK GRUPLARININ BELIRLENMESI

(Cagdas biyoteknoloji; yeni ve dogal olmayan canli ¢esitlerinin
ortaya c¢ikmasi ile neticelenmistir. Bu netice sonucunda diinyada,
biyoteknoloji anlaminda  gilivenlik tedbirlerinin  gelistirilmesi
gerekmistir. Cagdas biyoteknoloji ile elde edilmis olan genetik yapisi
degistirilmis organizmalarin insan sagligi ve biyolojik ¢esitlilik
tizerinde olusturabilecegi olumsuz etkilerin belirlenmesi siireci ve ayni
zamanda belirlenen risklerin meydana gelme olasiligi ortadan
kalkmigtir. Meydana gelme durumunda olusacak zararlarin kontrol
altinda tutmak i¢in (risk yonetimi) alman tedbirleri ifade eden

biyogiivenlik terimi daha islevsel hale gelmistir. Mikroorganizmalarin
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risk gruplarina gore siniflandirilmasi asagidaki tabloda (Tablo 1)

gosterilmistir (Gruner vd., 1994).

Tablo 1. Mikroorganizmalarin risk grubuna gore siniflandirilmasi (Gruner
vd., 1994).

Grup-1 Risk grup 1de bireysel ve toplumsal riski olmayan va da bu riskin 6nemli 6lciide az oldugu
mikroorganizmalar yer almaktadir, Insanda enfeksiyona neden olmadigy kesinlikle bilinen
mikroorganizmalar (Bacillus subtilis gibi) bu grupta ver alir.

Grup-2 Klinik mikrobiyolojide cogu kez karsimiza cikan ve insanlarda hastalik nedeni oldugu bilinen
bircok mikroorganizma Risk Grup 2de tanmlanmisur. Genel olarak Risk Grup 2'deki
mikroorganiz malarm neden oldugu hastaliklarn etkili tedavi korunma yollart vardir ve toplum
saghd acisindan olusturdugu risk sinirdir.

Grup-3 Toplumsal risk diistik ancak bireysel risk yiiksek olmakla birlikte etkili tedavi ve korunma
vollarmin bulundugu mikroorganizmalar Risk Grup 3'te ver alir.

Grup-+ | Hem roplumsal hem de bireysel riskin viiksek buna karsilik etkili korunma ve tedavi
vontemlerinin genellikle bulunmadigr mikroorganizmalar ise Risk Grup 4'te ver almakradur,

4. MIKROBIYOLOJiK GUVENLIK KABINLERI

Mikrobiyolojik giivenlik kabinleri; ¢alisan personeli ve ¢evreyi
korumak amaciyla dizayn edilmis kabinlerdir. Bu cihazlarin 6nem
teskil eden iki 6zelligi vardir. Birincisi amaca yonelik kontrollii hava
akimi saglamasidir. Ikincisi hava igerisindeki mikrobiyal partikiilleri
elimine etmesidir. Eliminasyon, biyogiivenlik kabinleri igerisindeki
mekanik hava ve ventilasyon yolu iizerine yerlestirilmis olan HEPA
filtre tarafindan gergeklestirilmektedir (Altindis vd., 2013). 3 tip
giivelik kabini vardir;

a- Simif 1 Giivenlik Kabinleri

Bu kabinler havayr dogrudan disaridan alir. Kabin iginden

gecirip, bir HEPA filtreden disar1 atar. Calisan kisiyi ve cevreyi
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koruyucu ozellik tasir. Kabin i¢i steril kalamadigi igin steril galisma
gerektiren isler i¢cin uygun degildir. Hava akis hizi TSE EN 12469
standardina gore 0,7 m/s ile 1,0 m/s arasinda olmalidir (Sanhdag vd.,

2003).

b- Siif 2 Giivenlik Kabinleri

Bu kabinlerde hava 6nce HEPA filtreden gecip kabin igine
ulagir. D1s ortam havasi kabin i¢ine ¢ok az ulasir veya ulagmaz. Yiiksek

diizeyde calisan1 ve gevreyi korur. I¢ kisim steril kalir (Sanlidag vd.,
2003).

c- Sinif 3 Giivenlik Kabinleri

Bu kabinler tamamen kapali bir sistemdir. Kabin i¢ine eldiven
ile girilir. Kabine giren ve ¢ikan hava HEPA filtreden geger. Grup-4

mikroorganizma islemlerinde kullanilir (Sanlidag vd., 2003).
4.1. Mikrobiyolojik Giivenlik Kabinleri

Mikrobiyolojik gilivenlik kabinleri se¢iminde dikkat edilmesi
gereken en Onemli nokta risk degerlendirmesinin yapilmasidir.
Calisilacak  materyal, calisilacak mikroorganizma, calisilacak
yontemlerin potansiyel riskleri, ¢alismanin hangi amaca yonelik oldugu
gdz oniine almarak biyogiivenlik kabinleri belirlenmelidir. Uriinii
korumanin énemi olmadig1 durumlarda Sinif-1 biyogiivenlik kabinleri
kullanilmalidir. Personel korunmasinin yaninda iiriin korunmasimin da
onemli oldugu durumlarda ise Simif-2 biyogiivenlik kabinleri
kullanilmadir. Klinik materyal ile ¢alisilmasi gerekiyorsa en uygun

biyogiivenlik kabini Sinif-2’dir. Koruma tipine gore secilmesi gereken
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biyogiivenlik kabinleri asagidaki tabloda (Tablo 2) gdsterilmistir
(Jagtap vd., 2023).

Tablo 2. Koruma tipine gore biyogiivenlik kabinleri se¢imi (Jagtap vd.,

2023).
Koruma Tipi Secilebilecek BGK
Personel korunmasi, Simif 1, Simif 2, Suf 3
risk grup 1 ve 3 mikroorganizmalar (kabin laboratuvari)
Personel korunmasi, Smif 1, Simif 2 (siiit
risk grup 4 mikroorganizmalar laboratuvari)
Uriin korumast Stnif 2, Sinif 3
Ucucu radyoaktif/kimyasallardan Smif 2 B1, Simf 2 A2 (B3)
korunma (az miktar)
Ugucu radyoaktif/kimyasallardan Smif 2, Simif 2 B2, Sinif 3
korunma
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4.2. Biyoguvenlik Kabinlerinin Laboratuvara Y erlestirilmesi

Biyogiivenlik kabinlerinin 6nemli elemanlarindan biri uygun
dizayn edilmis hava akim profilidir. Mekanik olarak bir miktar hava
iceriye alinip ya sirkiile edilmekte ya da disar1 atilmaktadir. Sinif 2
biyogiivenlik kabinlerinde 6n agiklikta olusan hava duvarit hem iiriin
koruma hem de personel korumaya yonelik olarak dizayn edilmistir.
Bundan dolay1 kabin etrafinda hava akimimi bozacak veya yoniinii
degistirecek dogal ya da mekanik bir sistem olmamasina dikkat
edilmedir. Genel olarak bir gilivenlik kabini laboratuvar igerisinde
konuslandirilirken asagidaki maddelere dikkat edilmesi gerekmektedir

(Alp vd., 2012).
a- Gegis glizergahina en az 1000 mm uzaklikta olmali,

b- Kabin sag veya sol yaninda bulunan duvar veya kolonlara en

az 300 mm uzaklikta olmali,

c- Caligma sirasinda kap1 kapali olmak kosulu ile kapidan en az

1500 mm uzaklik olmalidir (Alp vd., 2012).
4. BIYOGUVENLIK SEVIYELERI

Mikrobiyolojik arastirmalarin basladigi giinlerden itibaren
“Laboratuvar Kaynakli Enfeksiyon Bulaslar’” giindeme gelmistir.
Sulkin ve Pike 1949°da 21’1 fatal olan 222 laboratuvar kaynakli viral
enfeksiyon olgusu ve bunlarin da sadece %?27’sinde bilinen bir
laboratuvar kazasi sonucu oldugunu belirlemislerdir. Pike’nin 1979
yilina kadar 5000’den fazla laboratuvari igeren 30 yillik ¢alismasinda,

toplam 3921 olgu tespit edilmistir. Bu olgularin %20’sinden azinda
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bilinen bir laboratuvar kazasi mevcutken, %80’inden fazlasinda aerosol
kaynakli enfeksiyon diisliniilmiis ve 6lim orani %4.2 bulunmustur.
ABD ve Ingiltere’de yapilan calismalarda en gok rapor edilen olgular,
bruselloz, tifo, tiiberkiiloz, hepatit, tularemi ve Venezuella beygir
ensefalitidir. Bunlardan dolay1 laboratuvar kaynakli enfeksiyonlari
kontrol altina almak icin laboratuvar biyogiivenlik seviyeleri

diizenlenmistir (Akan vd., 1993).
4.1. Biyoguvenlik Seviyesi 1

Saglikli  yetiskinlerde  hastalik  yaptigi  bilinmeyen
mikroorganizmalarla yapilan c¢alismalarda Onerilmektedir (6rn:

Bacillus subtilis, Neagleria gruberi) (Akan vd., 1993).

Standart mikrobiyolojik uygulamalar; 6zel olmayan primer ve
sekonder bariyerlere dayanan temel bir bariyer olusturmaktadir.
Laboratuvarlarin bina igerisindeki diger alanlardan ayrilmasina,

0zellesmis koruyucu malzemeler ve iinite tasarimlarina gerek yoktur

(Akan vd., 1993).
4.1.1. Standart Mikrobiyolojik Uygulamalar

Cesitli  kiiltir ve numunelerle c¢alisirken laboratuvar
sorumlusunun yetkisinde laboratuvara girisler smirlandirilmalidir.
Agizla pipetasyon islemi yasaklanmali bu amacg¢ igin mekanik
pipetasyon araglart kullanilmalidir. Laboratuvarda kontakt lens
kullanan kisiler aym1 zamanda maske veya g6z kalkani kullanmalidir.

Insekt ve kemirgen kontrol programi uygulamr. Kolayca erisilebilir el
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yikama lavabolart olmalidir. Kolayca erisilebilir gbéz yikama

istasyonlar1 olmalidir (Karaman vd., 2012).
4.1.2. Ozel Uygulamalar

Bu seviye i¢in 6zel bir uygulamaya gerek yoktur (Karaman vd.,

2012).
4.1.3 Giivenlik Malzemeleri (Primer Koruyucular)

Bu seviyede yapilan islemler i¢in biyogiivenlik kabinleri gibi
0zel koruyucu ara¢ ve malzemelere genellikle gereksinim duyulmaz.
Kisisel kiyafetlerin kontamine olmamasi igin laboratuvar onligi ve
benzeri kiyafetler giyilmelidir. Bulasici materyale maruz kalmamak
icin eldiven giyilmesi gerekir. Eldiven se¢imi risk degerlendirmesine
gore yapilmalidir. Alternatif kullanim i¢in lateks eldivenler her zaman
hazir bulundurulmalidir. Kat1 atiklar laboratuvarda (6rn: otoklav ile)
dekontamine edilmeli ve disar1 gonderilebilmesi i¢in paketlenmesi

gerekmektedir (Karaman vd., 2012).
4.1.4 Laboratuvar Uniteleri (Sekonder Koruyucular)

Acik calisma bankolar1 ve laboratuvar ¢ikisinda konabilecek bir
lavabo olmalidir. Laboratuvar ylizeyleri ve ekipmaniin kolayca
temizlenebilir ve dezenfekte edilebilir olmas1 gerekir. Laboratuvar
tezgah tstleri sivi gegirmez ve kimyasallara dayanikli olmali. Egyalar
arasinda yeterince bosluk olmalidir. Agilabilen pencereler varsa sinek

teli takilmis olmalidir (Karaman vd., 2012).
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4.2. Biyogiivenlik Seviyesi 2

Aecrosollerle bulagsmayan fakat insanda hastalik yapan
mikroorganizmalar ile ¢alismak (6rn: Salmonella spp., Toxoplasma spp.

ve Hepatitis B viriisii) i¢in Onerilir (Karaman vd., 2012).
4.2.1 Standart Mikrobiyolojik Uygulamalar

Biyogiivenlik seviyesi bire ait tim standart mikrobiyolojik

uygulamalar bu seviye i¢inde gecerlidir (Karaman vd., 2012).
4.2.2. Ozel Uygulamalar

Laboratuvarlara 6zel biyogiivenlik rehberi hazirlanmali ve
burada yazili olanlar kural olarak belirlenmelidir. Laboratuvar
personelinin ¢alisilan ya da calisilmasi muhtemel ajanlar yoniinden
asilanmasi saglanmali ve uygun tibbi kontrolleri yapilmalidir. Insekt ve
kemirgen kontrol programi uygulanir. Dekontamine edilecek materyal
kapakli ve sizdirmaz kaplarda toplanir. Bu kaplar laboratuvar disina
cikmadan once kapaklari kapatilir. Laboratuvar disinda evrensel
biyolojik tehlike isaretleri gosterilmelidir. Laboratuvarlara giris ve
cikiglar kurallara uygun sekilde olmalidir. Laboratuvar personeli,
infeksiy6z ajanlarin muamelesi konusunda 6zel bir egitim almalidir.
Potansiyel enfeksiyoz materyaller toplanirken, bina igerisinde
tasinirken, bu materyallerle islem yaparken ya da onlar1 saklarken

dayanikli, sizdirmaz kaplar kullanilmalidir (Peng vd., 2018).
4.2.3. Giivenlik Malzemeleri (Primer Koruyucular)

Biyogiivenlik kabinleri, kisisel koruyucu ekipmanlar ve fiziksel

korunma cihazlar1 asagida belirtilen sartlar mevcut oldugunda mutlaka
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kullanilmalidir. Enfeksiyoz aerosol ya da sagilmaya yol agacak islemler
varliginda: pipetaj, santrifiijleme, karistirma, calkalama, sonikasyon,
enfeksiy0z materyalin acilmast hayvan ya da yumurtadan enfekte

materyalin toplanmasinda kullanilir (Peng vd., 2018).

Yiiksek konsantrasyonlarda veya yiiksek  miktarlarda
enfeksiyoz materyal ile calisilmalidir. Bu durumda rotor basliklar:
sikica kapatilarak calisilmali ya da koruyucu kaplar kullanilarak
santrifiij islemi yapilmalidir. Laboratuvardan her ¢ikista ve eldivenleri
her ¢ikarista eller yikanmalidir. Eller agiz, burun, géz ve diger miikoz
membranlardan uzak tutulmalidir. Laboratuvar Onliikleri sadece
laboratuvarlarda giyilmeli, laboratuvar1 her terk ediste onliik
degistirilmeli ve diger koruyucu ekipmanlar ¢ikarilmalidir. Uygun PKE
(6nliik, eldiven, yiiz maskesi) kullanilmalidir. Kesici, delici tibbi atiklar

0zel kutularda toplanmalidir (Peng vd., 2018).
4.2.4. Laboratuvar Uniteleri (Sekonder Koruyucular)

Laboratuvarda el yikama lavabosu olmalidir. Lavabolar klasik
tipte ya da sensorlii olabilir. Lavabo ¢ikis kapisinin yaninda olmalidir.
Laboratuvarlar kolaylikla temizlenecek ve dekontamine edilebilecek
sekilde tasarlanmalidir. Hali ve ortii kullanimi uygun degildir. Esyalar
arasinda yeterince bosluk olmalidir. Acilabilen pencereler varsa sinek
teli takilmis olmalidir. Infeksiydz ajanlarin dekontaminasyonu icin bir

otoklav bulunmalidir (Peng vd., 2018).
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4.3. Biyogiivenlik Seviyesi 3

Baslica aerosollerle bulasan zararli mikroorganizmalar igin
Onerilir (6rn: Mycobacterium tuberculosis). Uygulamalar; gilivenlik
malzemeleri, klinik, diagnostik laboratuvarlar, arastirma laboratuvarlari
ve inhalasyon yolu ile alindiginda ciddi letal infeksiyonlara neden
olabilecek yerli ve yabanci ajanlarla calisilan {iretim {initeleri icin

uygundur (Ceyhan vd., 2005).
4.3.1. Standart Mikrobiyolojik Uygulamalar

Biyogiivenlik seviyesi 1 ve biyogiivenlik seviyesi 2 i¢in gerekli
tiim standart mikrobiyolojik uygulamalar bu seviye i¢inde gegerlidir

(Ceyhan vd., 2005).
4.3.2. Ozel Uygulamalar

Deneyler sirasinda kapilar kapatilmalidir. Calisilan materyal
0zel onlemler alinmasin1 gerektiriyorsa bu durum kapiya yapistirilan
“Biyozarar” isareti ile belirtilir. Bu isaretin altinda infeksiy6z ajanin ad,
laboratuvar sorumlusunun adi, telefon numarasi ve laboratuvara girmek
icin gerekli kosullar yer alir. Tiim calismalar giivenlik kabininde

yapilmalidir (Ceyhan vd., 2005).
4.3.3. Giivenlik Malzemeleri (Primer Koruyucular)

Laboratuvar calisanlari, on tarafi kapali 6zel tip Onliik ya da
tulum benzeri laboratuvar giysileri kullanmalidir. Koruyucu giysiler
laboratuvar disinda giyilmemelidir. Tekrar kullanilabilir elbiseler
yikanmadan  Once  dekontamine edilmelidir.  Yapilan  risk

degerlendirilmesi sonucu enfekte hayvanin bulundugu odalarda goz,
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yiiz ve solunum yolunu koruyucu ekipman kullanilmalidir. Kiiltiirler ve
klinik materyallerle ilgili tiim islemler biyogilivenlik kabinlerinin ikinci
sinifinda gergeklestirilmeli. Laboratuvarda negatif basingli hava akimi
saglanmali. Laboratuvar diizenine ¢ift kap1 ve hol eklenmeli (Ceyhan

vd., 2005).
4.3.4. Laboratuvar Uniteleri (Sekonder Koruyucular)

Laboratuvar, trafigin yogun oldugu bolgelerden wuzaga
kurulmalidir. Laboratuvara giris i¢in en az iki kapidan gegirilme
saglanmalidir. Kurumsal uygulamalar geregince kilitleri olmalidir. Ayni
anda acilmamalidir. Laboratuvarin tiim i¢ yilizeyleri su gecirmez
malzeme ile kaplanmis olmalidir. Vakum hatlari HEPA filtre ile
korunmalidir.  Ihtiyag  oldugunda filtreler  degistirebilmelidir.
Laboratuvar igerisinde dekontaminasyon i¢in otoklav bulunmalidir

(Ceyhan vd., 2005).
4.4. Biyogiivenlik Seviyesi 4

Aecrosollerle veya bilinmeyen yoldan bulasarak tedavi edilemez
hastaliklar ile hayati tehdit edici durumlara neden olan ajanlar igin
Onerilir (6rn: Ebola viriisii, Marburg viriisii, Congo Crimean

Heamorrhagic Fever viriisleri) (Ceyhan vd., 2005).
4.4.1. Standart Mikrobiyolojik Uygulamalar

Diger seviyeler i¢in gerekli tim standart mikrobiyolojik

uygulamalar bu seviye i¢inde gegerlidir (Ceyhan vd., 2005).
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4.4.2. Ozel Uygulamalar

Yalnizca bilimsel ¢alisma ya da ¢esitli destek faaliyetlerinde
bulunacak kisilerin girisine izin verilmelidir. Yapiya giris Kkilitli
kapilarla saglanmalidir. Ozel havalandirmasi ve diger laboratuvarlardan
ayr1 atik yonetim sistemleri olan tesis yeri belirlenmelidir. Cikista tim
atiklar dekontamine edilmelidir. Kullanilmis olan laboratuvar giysileri
yikanmaya giderken i¢ taraftaki giysi degistirme ve dus odalarindan
gecirilmemelidir. Bu materyaller kontamine olarak kabul edilmeli
yikama Oncesinde dekontamine edilmelidir.

Laboratuvar personeli ve yardimci personelin c¢alisilan ya da
calisilmast muhtemel ajanlar yoniinden asilanmasi saglanmali ve bu
personel tibbi izlem altina alinmalidir. Her kurum risk altindaki her
personelden serum Orneginin toplanarak saklanmasini saglamalidir.
Laboratuvar malzemeleri periyodik olarak dekontamine edilmeli bunun
yaninda si¢grama, dokiilme ve diger benzeri durumlarda da

dekontaminasyon uygulanmalidir (Richmond vd., 1999).

4.4.3. Giivenlik Malzemeleri (Primer Koruyucular)

Biyogiivenlik Diizeyi 4, ikincil igeriklerini igeren viral ajanlarla
yapilan aktiviteler bolge icindeki Simif 2 giivenlik kabinlerinde
uygulanabilir. Bolge, tesis dekontamine edilmisse, biyogiivenlik diizeyi
4 ile ilgili bagka bir ajanla ¢alisma yapilmiyorsa, tiim personel spesifik
ajan i¢in immiinize edilmisse, koruyucu antikor seviyeleri
gosterilmigse, diger tim standart ve Ozel pratikler izlenmisse, tek

parcal1 giysi olmaksizin uygulanabilir (Richmond vd., 1999).
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4.4.3.1. Kabin Laboratuvar

Enfeksiydz materyal ile yapilan her islem Sinif 3 biyogiivenlik
kabinleri igerisinde yapilmalidir. Dekontamine malzemeleri disar
cikarabilmek i¢in laboratuvarda c¢ift kapili i¢cinden malzeme
gegirilebilen otoklavlar bulunmalidir. Simif 3 biyogiivenlik kabinleri,
otoklavlanamayan malzemelerin giivenli bir sekilde kabin disarisina
cikarilabilmesi i¢in mutlaka su tanki, fumigasyon bélmesi ya da benzeri
sekilde dekontaminasyon yapabilecek cihazi iginde barindirmalidir

(Richmond vd., 1999).

Giris oncesinde koruyucu giysi degistirilmeli ve dus alinmalidir.
Tiim islemlerde iiciincii sinif biyogiivenlik kabinleri ve pozitif basingli,

havalandirmali ve tiim viicut i¢in olan giysi kullanilmalidir (Richmond

vd., 1999).
4.4.3.2. Siiit Laboratuvar

Biitiin islemeler tek parga pozitif basingli hava giysisi giyilerek
baslanmalidir. Islemler biyogiivenlik kabini igerisinde yapilmalidir.
Personel pozitif basingli hava giysisi giymeden Once iki pacgali ameliyat
onliigii benzeri laboratuvar giysilerinden giymelidir. Kabin
laboratuvarlarinda oldugu gibi kabin eldivenlerini kullanmadan 6nce

tek kullanimlik eldivenler giymelidir (Richmond vd., 1999).
4.4.4. Laboratuvar Uniteleri (Sekonder Koruyucular)

Biyogiivenlik seviyesi ii¢ laboratuvar: sekonder koruyucularina
ilaveten ya da farkli olarak su hususlar dikkate alinmalidir: Izole

edilmis alanlar ya da tamamen ayrilmis binalar ile ve kirli havanin
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uzaklastirilmasin1 saglayan ventilasyon ile gilivenlik saglanmalidir

(Richmond vd., 1999).
5. LABORATUVAR KAYNAKLI ENFEKSIYONLAR

S5.1. Laboratuvar Kaynakh Enfeksiyonlarin Bulastig:

Durumlar

- 1Inhalasyon: M.tuberculosis gibi hava yoluyla bulasan
patojenlere ek olarak vorteksleme, ezme, kiyma veya ozeleri alevde

yakma sirasinda aerosollerin olugmasi ile bulasabilir.

- Yutma: Ellerin farkinda olmadan agiza gotiiriilmesi,
kontamine cisimlerin agiza gotiiriilmesi, tirnak yeme aligkanligi

enfeksiyonlara neden olabilir.

- Inokiilasyon: Kontamine igne, bistiri veya kirik cam

materyallerin batmasi ile paranteral bulasabilir.

- Deri ve mukozaya bulas: G6z, burun, agiz gibi organlarin
mukozalarina sigrayan drnekler ya da ellerin yiiz ile temas etmesiyle

patojen mikroorganizmalar bulasabilir (Klinik, 2019).
5.2 Bakteriyel Mikroorganizmalar

Bakteriler laboratuvar kaynakli enfeksiyonlarin en onemli
boliimiinii olusturmaktadirlar. Laboratuvar kaynakli enfeksiyonlarin
%43’ 1i 37 farkli bakteri tiirii ile olusmaktadir. Bakteriler i¢in 6nerilmis
olan biyogiivenlik diizeyleri asagidaki tabloda (Tablo 3) gosterilmistir
(Klinik, 2019).
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Tablo 3. Bakteriler i¢in 6nerilmis olan biyogiivenlik diizeyleri (Klinik, 2019)

Mikmorganizma Biyogivenlik dareyi  Mikmorganizma Biyogtvenlik diizeyi
Acinetohacter calcoaceticus bl Myeobactzrium africanum 23
Acinetobacter [wolfi 2 MAIS kompleks 3
Actinomyces spp 2 Mycobacterium bovis BCG 23
Actinobacillus spp. 2 Mycobacterium chelonzi 2.3
Aeromonas hydrmphilia 1 Mycobacterium forlutum 3
Arachaiz propionica 2 Myeobacterium kansasii 3
Bacillus anthracis 23 Myeobacterium lepras 23
Bacillus cerens 1 Myeobacterinm marinum 23
Bacillus subtilis 2 Myeobacterium scrofulaceum 23
Bacicroides spp. 2 Mycobacterium simise 23
Bartonella bacilhiformis 2 Mycobacterium szulgai i
Bordetella bronchiseptica 2 Myeobacterium tubsrculosis 3
Bordetella pertussis 13 Mycobacterium uleerans 2.3
Borrelia spp. 23 Mycobacterium xenopi 23
Brucella spp. 3 Mycoplasma p 23
Campylobacter fetus 23 Neisseria spp. 23
Chlamyia spp. 23 Nocardia spp. 25
Clostridiom hotulinum 23 Pasteurella spp. 23
Clostridium chauvoet 23 Plesiomnnas shigefioides i
Clostridium difficile . Proteus spp. 2
Clostndium sordelli 2 Psendomonas acrugingsa 2
Clostridium spp. 23 Pseudomonas mallei 3
Clostridium fetant 3 Pscudamonas | ki 3
Corynebaterium spp. 23 Salmenella anzonae 2
Edwardsiclln tarda T Sal [la chok i 23
Enterobacter aerogenes 7 Salmonella enferitidis 23
Erysipelothrix husinpathine 23 Salmoaella typhi 23
Eschenchia coli 2 Serratia marcencens 2
Escherichia coli K12 | Shigella spp. 23
Francisella novicida 2 Staphylococeus sureus 23
Francisella tularensis i Staphylococcus cpidermidis 3
Fusohacterium necrphorum 2 Streptobacillus momilif 23
Haemophilus spp. 2 Streptobacillus spp. 23
Klebsiella preumeniac 23 Treponema spp. 33
Lactobacillus spp. 1 Vibrio cholerae 23
Legioaella ¢ iphila 23 Vibrin parahacmolyticus 3
Leptospira intermgans 23 Vibno vulmficus 13
Lisleria monocylogenss 23 Yersinia pestis 3
Movuxella spp. 2 Yersinia enlerocolytica 23
Yersiniu psewdotuberculesis 23

- Brucella tiirleri: Eskiden laboratuvar enfeksiyonlarinda ilk
siralarda bahsedilirken alinan Onlemlerle kontrol altina alinmustir.
A.B.D’ deki Brucella enfeksiyonlarinin %2’si laboratuvar kaynaklidir.
Son yillarda bildirilen laboratuvar enfeksiyonlarinin biyolojik glivenlik
kabinlerinin kullanilmasi

nedeniyle ortaya c¢iktigr bildirilmistir.
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Bulaslar genellikle aerosol inhalasyonu, mukozal temas ve igne batmasi
seklinde olmustur. Bunlara ek olarak agizla pipetasyon yapilmasi ile
kiiltiirlerin koklanmasi veya hayvanlara ait kiiltiirlerin koklanmast ile
direk bulas da olabilmektedir (1,4). Potansiyel olarak brucella tiirleri ile
kontamine oldugu diisiiniilen 6rneklere biyogiivenlik seviyesi li¢ olan

laboratuvarlarda islem yapilmaktadir (Klinik, 2019).

- Neisseria meningitidis: Faringeal ekslidatlar, serebros pinal
sivi, kan ve tiikiirikte bulunabilir. Laboratuvar personeli i¢in baslica
tehlikeler; ajamin  sindirim sistemi yolu ile alinmasi, mukoz
membranlarin infeksiyoz damlaciklara maruz kalmasi, infeksiyoz
aerosollerin olusumu ve oto inokiilasyondur (4). Bulagsma aerosol yol
ile ve peruktan inokiilasyon ile olabilmektedir. Potansiyel olarak
enfekte materyaller ile islemler ve kiiltiir islemleri biyogiivenlik
seviyesi iki olan laboratuvar gerektirmektedir. Sigramalara karsi maske
kullanilmalidir. Enfekte materyal ile diizenli olarak ilgilenen kisilere as1

onerilmektedir (Klinik, 2019).

- Mpycobacterium tuberculosis: Tiiberkiiloz 06zellikle M.
Tuberculosis igeren materyallerin ekim islemi veya kiiltlir isleminin
yapilmasi esnasinda laboratuvar personelinde olugmaktadir. Riskin
biiytikliigii laboratuvarin bulundugu bolgedeki halkin tiiberkiiloz orant,
hastaliktan dolay1 tedavi goren insan sayisi, morg veya tiiberkiiloz
laboratuvari gibi spesifik alanda ¢alisma ve alinan kontrol 6nlemlerinin
sikligina bagh olarak degismektedir. Tiiberkiiloz basili balgam, mide
stvisi, beyin omurilik sivisi, idrar ve g¢esitli doku lezyonlarinda

bulunabilmektedir. Aerosollerin risk olusturmadig: klinik numunelerin

132



manipiilasyonlarinda biyogiivenlik seviyesi iki uygulamalari, glivenlik
malzemeleri ve iiniteler Onerilir. Koruyucu bir Onlem olarak da
personele PPD (purified protein derivative) ile deri testi uygulanmasi
ve negatif sonu¢ veren personelin ¢alismasina izin verilmesi tavsiye

edilir (Klinik, 2019).

- Francisella tularensis: Zor iireyen, gram-negatifkokobasildir.
Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda nadir izole edilmektedir. Fakat
bioterorizm ajani olarak kullanildig1 i¢in 6nem arz etmektedir. ABD’de
yillik olarak 20°den daha az tularemi vakasi rapor edilmesine ragmen
genellikler arastirma laboratuvarlarinda c¢alisanlarda gdriilmekle
birlikte son 35 yilda iiciincli siklikla goriilen bakteriyel laboratuvar
enfeksiyonu olmustur. Infekte hayvanlarin eksiidatif lezyonlari,
solunum sistemi sekresyonlari, serebrospinal sivi, kan, idrar ve
dokularinda, arthropodlarinda ¢esitli sivilarinda bulunabilir. Insan ve
hayvan orjinli klinik materyallerin tiim manipiilasyonlarinda
biyogiivenlik seviyesi iki, laboratuvar hayvanlarmin kullanildig:
caligmalar ve kiiltiirlerin manipiilasyonlarinda biyogiivenlik seviyesi {i¢
ve hayvan biyogilivenlik seviyesi {i¢ uygulamalari, giivenlik
malzemeleri ve TUniteleri Onerilmektedir. F. tularensis ile c¢alisan

personelin agilanmasi da onerilebilir (Klinik, 2019).

- Escherichia coli: Sitotoksin iireten suslart bircok yerde
laboratuvar personeli icin biiyiik bir tehlike olarak kayitlara gegmistir.
Evcil ¢iftlik hayvanlar1 dnemli bir rezervuardir. Deneysel olarak infekte
edilmis kiiciik hayvanlarda laboratuvar personeli icin tehlike teskil

etmektedir. Enterohemorajik E. Coli’ler genellikle diskidan izole edilir.
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Bilinen veya potansiyel infekte klinik materyal Kkiiltiirlerin tim
manipiilasyonlarinda biyogiivenlik seviyesi iki, dogal ve deneysen
infekte hayvanlarin  kullanildigi  calismalarda ise hayvansal
biyogiivenlik seviyesi iki olan giivenlik malzemeleri ve iiniteleri tavsiye

edilir (Klinik, 2019).

- Chlamydia Tiirleri: Laboratuvar calisanlarinda &zellikle
Chlamydia psittaci ve C. pneumoniae tirleri enfeksiyon olusturmustur.
C. psittaci giniimiizde oOzellikle arastirma laboratuvarlarinda hayvan
arastirmalar1 yapan kisilerde enfekte kuslar veya bunlarin dokulari ile
bulasarak enfeksiyon olusturabilmektedirler.

Kontamine materyalin direkt veya indirekt olarak gbz, burun ve
aglz mukoz membranlarina temast ile enfeksiyon olmaktadir.
Potansiyel olarak kontamine viicut sivilari, doku 6rnekleri ve kiiltiiriini
iceren tiim aktiviteler biyogiivenlik seviyesi iki olan laboratuvarlarda
yapilmalidir.  Yogun olarak kontamine, damlacik veya hava yolu ile
bulasma ihtimali olan ornekler ise biyogiivenlik seviyesi ii¢ olan

laboratuvarlarda incelenmelidir (Klinik, 2019).

- Bordetella pertusis: Bordetella pertusis, dinyada yaygin
olarak bulunan, 6zellikle cocuklarda ve nadiren yetiskinlerde hastalik
olusturan bir solunum sistemi patojenidir. Solunum sistemi
sekresyonlarinda bulunur. En biiyiik tehlike mikroorganizmanin ve
kiiltiirlerin manipiilasyonlar sirasinda solunum sistemi yolu ile bulagir.
Bilinen veya  potansiyel infeksiyoz  klinik  materyallerin
manipiilasyonlarini iceren tim aktiviteler i¢in biyogilivenlik seviyesi

iki, infekte hayvanlarin kullanimini igeren ¢aligsmalar i¢in ise hayvansal
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biyogiivenlik seviyesi iki olan uygulamalar, giivenlik malzemeleri ve

tiniteler onerilir (Klinik, 2019).

- Pseudomanas pseudomallei: Melioidos sporadik vakalari
1951 yilindan beri bildirilmektedir. Endemik bolgelerde c¢alisan
laboratuvar  personeli  Pseudomanas pseudomallei konusunda
deneyimli oldugundan dolay1 bu bolgelerde laboratuvar kaynakli
enfeksiyonlar nadir goriilmektedir.

Ozellikle balgam, kan, eksiidatif yara ve enfeksiyon yerindeki
dokuda bulunurken bulagma ya damlacik yolu ile etkenin alinmasi ya
da hayvan veya insanin kontamine materyal ile direkt temas ile
olusmaktadir. Potansiyel olarak kontamine oldugu diistiniilen viicut sivi
ve doku ornekleri ile ilgili tim islemler, biyogiivenlik sistemi iki olan
laboratuvarlarda yapilmali ve islemler esnasinda kesinlikle eldiven
giyilmesi gerekmektedir. Eger 6rnegin yogun olarak kontamine oldugu
biliniyorsa ve damlactk veya hava yolu ile bulasabilecegi
diistiniiliiyorsa biyogiivenlik seviyesi ii¢ olan laboratuvarlarda islem
yapilmalidir (Klinik, 2019).

- Helicobacter pylori: H. pylori, 1982’den giinlimiize artan
oranda bir gastritiz etkeni olarak goriilmektedir. Bulagmanin fekal-oral

ya da oral- oral yolla oldugu bildirilmistir.

135



Ajan midede, agiz sekresyonlarinda ve diskida bulunabilir.
Laboratuvar personeli i¢in en 6nemli tehlike ajanin sindirim sistemi

yolu ile alinmasidir.

Bilinen veya potansiyel infekte klinik materyal ve kiiltiirlerin
tim manipiilasyonlarinda biyogiivenlik seviyesi iki, dogal veya
deneysel infekte hayvanlarin kullanildigi ¢alismalarda ise hayvansal
biyogiivenlik seviyesi iki uygulamalari, gilivenlik malzemeleri ve

tiniteleri onerilir (Klinik, 2019).
5.3. Viral Mikroorganizmalar

Viral ajanlar oOzellikle enfekte kan ve viicut sivilar ile
laboratuvar personelinde laboratuvar kaynakli enfeksiyonlara neden
olurlar. Viriislerle yapilacak tiim ¢aligsmalar i¢in biyogiivenlik seviye iki
uygulamalari, glivenlik malzemeleri ve {initeleri dnerilir.

Tiim manipiilasyonlar, Sif 1 veya Siif 2 biyolojik giivenlik
kabinleri igerisinde yiiriitiilmelidir. Ayrica laboratuvar personeline
asilanmasi onerilebilir.

Viral mikroorganizmalar ic¢in Onerilmis olan biyogiivenlik

diizeyleri asagidaki tabloda (Tablo 4) gosterilmistir (Sewell vd., 1995).

136



Tablo 4. Viriisler i¢in dnerilmis olan biyogiivenlik diizeyleri (Sewell vd.,

1995).
Mikroorganizma Bivogiivenlik diireyi Mikroorganizma Rivogiivenlik diizevi
Adenoviriisler . Cowpox T 23 '
Arenaviriisler: LCM virus 23 Molluscum contagiosum 2.3
Coronaviriisler b Monkeypox 1
Herpesvirus hominis 23 Orf 23
Cytomegalovirus 2.3 Paravaccinia 23
Epsteinn-Bar virus 1.3 Viccinia 13
Herpesvirus simige 4 Yibapox 23
Pseudorahies virus 1.3 Simian virys 40 2.3
Varicella virus 13 BK virus 13
[nfluenza virus 13 Creutzfeld-Tazob ajani 23
Kizamik virusu 7 Kuru ajani 23
Kabakulak virusu i HIV 3
Newcastle etkeni 11 HTLV LI 3
ainfluenza viruslan 11 Rotavirus 2
Respiratory synevtial vius 2.3 Rubella 2
Coxsackieviruslar bl Coxielly bumetii 3
Echovirus 2 Rickettsia spp. 3
Poliomyelit virus i Rickettsia prowazekii 3
Rhinovirus n Rickettsia rickettsil 1
Rochalimaea quintana 1
Parvovirus B19 2.1
Hepatit viriisleri 2.3
Norwalk ajant 23

- Hepatit Viriisleri: Bircok mikroorganizmalar, kontamine
olmus kanlar ile laboratuvar enfeksiyonuna neden olmaktadir. Viral
etkenler, kan veya viicut sivilari ile bulasarak laboratuvar ¢alisanlarina
enfeksiyona neden olmaktadirlar. Bu etkenler icerisinde hepatit B
virisii (HBV) ve hepatit C (HCV) sik olarak enfeksiyona neden
olurken, HBV laboratuvar personelinde en sik enfeksiyona neden olan
etkendir. HBYV, saglik calisanlarinda énemli mortalite ve morbiditeye

neden olmaya devam etmektedir (Sewell vd., 1995).

- Insan Bagisikhk Yetmezlik Viriisii (HIV): Saglik

personelinde 6nemli sonu¢ olusturan enfeksiyonlarindan biride
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HIV’dir. Bu etken uzun donemli prospektif calismalar sonucunda
oranin fazla oldugu goriilmiistiir. Hastalik Kontrolii Merkezi (CDC)’nin
1992°de yaymladigi raporda, laboratuvar c¢alisanlarinin = %25,
hemsirelerin %26 oranin da HIV bulasma riski tasidigi bildirmistir. HIV
perkiitan temas ile %0.3, miikoz membranlar ile %0.09 oraninda
bulastirma riskine sahiptir. Risk yiiksek oldugu i¢in bulagsmalarin ¢ogu
igne batmasina bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (Sewell vd., 1995).

- Pox Viriisler: Pox virlislere iliskin laboratuvar enfeksiyonlar1
daha ¢ok sporadik olaylar tarzinda bildirilmistir. Pox virlisler; infekte
hayvanlarin eksiidatif veya kabuklu lezyonlari, solunum sistemine ait

sekresyonlar1 ve ¢esitli dokularinda bulunabilir.

Baslica tehlikeler; viriislerin sindirim sistemi yolu ile alinmast,
otoinokulasyonu ve yikimlanmis derinin infeksiy6z aerosollere ve
infeksiyoz sivilara maruz kalmasidir. Ayrica asilanmamis laboratuvar
personeli i¢in dogal veya deneysel infekte laboratuvar hayvanlar1 da

potansiyel bir risk kaynagidir (Sewell vd., 1995).

- Herpes Viriisler: Herpes viriisler, viriis izolasyonu amaciyla
gonderilen pek ¢ok klinik materyalde yaygin olarak bulunabilirler.
Viriisiin ag1z yoluyla alinmasi, otoinokulasyonu, agiz, burun ve goz
mukoz membranlarinin infeksiyéz aerosollere maruz kalmasi ve

konsantre materyallerin inhalasyonu baslica tehlikelerdir.
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Bilinen veya potansiyel infeksiyoz klinik materyal ve kiiltiirlere
ait manipiilasyonlarda biyogiivenlik seviyesi iki, infeksiy6z
aerosollerin olusma riski yiiksek manipiilasyonlarda ise biyogiivenlik
seviyesi ili¢ olan uygulamalar, giivenlik malzemeleri ve {initeleri

onerilmektedir (Sewell vd., 1995).
5.4. Parazitik Mikroorganizmalar

Parazitlere bagl olusan laboratuvar enfeksiyonlar: nadir olarak
goriilmektedir. Toksoplazma gondii, Plasmodium tiirleri, Trypanosoma
tiirleri ve Leishmania tiirleri en sik olarak hayati tehdit eden laboratuvar
enfeksiyonu etkeni protozoonlardir.

Klinik laboratuvarinda Ascaris tiirleri, Strongyloides tiirleri,
Enterobius tirleri, Fasciola turleri, Schistosoma turleri, Entamoeba
tirleri, Giardia lamblia ve Cryptosporidum parvum sik olarak
laboratuvar enfeksiyonlarina neden olmaktadir.

Genellikle arastirma laboratuvarinda kaza ile organizmanin
agizdan alinmas1 mukozayla direkt temas etmesi sonucu olugsmaktadir.
Parazitler i¢in dnerilmis olan biyogiivenlik diizeyleri asagidaki tabloda

(Tablo 5) gosterilmistir (Sewell vd., 1995).
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Tablo 5. Parazitler i¢in Onerilmis olan biyogiivenlik diizeyleri (Sewell

vd., 1995).

Mikroorganizma Biyogivenlik dizeyi Mikroorganizma Biyogtvenlik dizeyi
Acanthocheilonema spp. ) Lelshmania spp. ]
Acanthomoeba spp. 1 Linguatula spp. )
Ancylostoma spp. ] Loa spp. ]
Angiostrongylus spp. ) Mecracanthorhynchus spp. 1
Ascaris spp. ) Necator spp. ]
Babesia spp. ) Naegleria fowleri 1
Balantidium spp. 1 Nacgleria aruberi l
Brogia spp. ! Onchocerca spp. 2
Capillaria spp. ] (pistorchis spp. ]
Clonorchs spp. ) Paragoninus spp. 2
Cyslicercus spp. ) Plasmodium spp. !
Dicrocoelium spp. ] Preumocystis carinii 1
Dipetalonema spp. 1 Schistasoma spp. 2
Diphyllobothrum spp. ] Strongyloides spp. ]
Dipylidium spp. l Taenia spp. 2
Dracunculus spp. 1 Toxascaris spp. 2
Echinooaccus spp. l Tosacira spp. 1
Entamoela bistolytica ] Tonoplasma spp. )
Enterobius spp. / Trichinella spp. ]
Easciola spp. ] Trichomonas vaginalis 2
Fasciolopss spp. 1 Trichostrongylus spp. 2
Glardia spp. 1 Trichuris trichiura i
Hymenolepis spp. l Trypanasoma spp. 2
Heleraphyes spp. ] Wuchereria spp ]
Isaspora spp. /)

6. LABORATUVAR GUVENLIK SORUMLUSU

Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ¢alisan tiim personelin
(doktor, biyolog, laborant, temizlik elemanlari, 6grenciler, misafir
arastirmacilar vSs.) mikrobiyolojik caligmalar esnasinda
karsilagabilecekleri riskler ve uyulmasi gereken kurallar hakkinda

bilgilendirilmesi ve gereken tedbirlerin alinmasi zorunludur.
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Mikrobiyoloji laboratuvari yoneticisi tiim laboratuvar hizmetlerini
kapsayacak sekilde bir kisiyi "Laboratuvar Giivenlik Sorumlusu"
olarak gorevlendirir ve bu kisinin denetiminde bir giivenlik ekibi
olusturulur. Ancak gilivenlik, kavram olarak sadece bu kisinin
sorumlulugu degil, tamamiyla yonetimin sorumlulugudur. Y dnetim
laboratuvar glivenlik programinin tasarimindan, bakimindan ve etkin

bir sekilde uygulanmasindan sorumludur (Akbas vd., 2004).

6.1. Laboratuvar Giivenlik Sorumlusunun Gorev ve

Sorumluluklar:

“Laboratuvar Giivenli Calisma Rehberi” hazirlamak, bu
konuda politikalar gelistirmek, giincellemek ve yOnetimin onayim
almak, olusturulan Laboratuvar Giivenli Calisma Rehberi’ni
uygulamak, uygulatmak, gbézden gecirmek ve diizenli olarak
degisiklikleri uyarlamak, personelin verilen egitimi algilamasini
degerlendirmek icin bir degerlendirme sistemi olusturmak, personelin
yeterli diizeyde egitim alip almadigini, giivenlik talimatlarim
Oziimsemesini ve bunlar1 uygulamadaki hassasiyetini degerlendirmek,
elde edilen degerlendirme sonuglarin1 mutlaka kayit altina almak ve
mikrobiyoloji laboratuvarlarinda ¢alisan personel gorevlerinin geregi
olarak siirekli enfeksiyon etkenlerine maruz kalmaktadirlar.

Bu nedenle her personelin gorevlerine basladiklart anda serum
orneklerini alarak belli etkenlere karst olan duyarlilik, tasiyicilik ve
bagisiklik durumlarini arastirmak ve gerek duyulursa asilamalarini
yaptirmak, bu durum her laboratuvarin kendi giivenlik politikalarina

gore degisiklik gosterebilir (Principles vd., 2019).
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7. IS GUVENLIGIi  ACISINDAN LABORATUVAR
HAYVANLARI CALISANLARI

Calisma ve Sosyal Giivenlik Bakanliginin 15/8/2009 tarihli ve
27320 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Isyeri Saglik ve Giivenlik
Birimleri ile Ortak Saglik ve Giivenlik Birimleri Hakkinda
Yonetmeligin 57. maddesi uyarinca olusturulan Tehlike Smifi
Belirleme Komisyonunun goriisleri dogrultusunda isyerlerinin is
saglhigl ve gilivenligi acisindan yer aldigi tehlike siniflari listesi; az
tehlikeli, tehlikeli ve ¢ok tehlikeli isler basliklar1 altinda toplanmustir.
Bu bagsliklar altinda laboratuvar hayvanlari ¢alisanlari ile ilgili herhangi
bir tehlike grubu tanimlanmamustir. Cok tehlikeli isler baslhig: altinda
madde 55 “Arastirma Laboratuvarlar Islerini” kapsamakta olup
detayli bir tanimlama yoktur. Asil endise verici nokta ise “Madde 2 —
(1); Bir isyerinde mubhtelif islerin yapilmasi durumunda, isyerinde
yapilan asil is tehlike sinifinin tayininde temel alinir.” ifadesidir.
Ulkemizde Tarim ve Koy Isleri Bakanligi Koruma Kontrol Genel
Midiirliglinden sertifikali laboratuvar hayvanlari  birimlerinin
calisanlari, bagli olduklar1 kurumun temizlik kadrosunda yer
almaktadir. Dolayisiyla saglik ve giivenlikleri tehlikeye girdiginde
yasal haklar1 konusunda karisiklik olabilecektir. Bu konuda resmi
olarak girisimlerde bulunmak ve galisanlarin is saghgi ve giivenligi
konusunda yasal netlik olusturmak {izerinde durulmasi gereken bir

konudur. Deneysel olarak indiiklenmis ya da dogal gecisli biyolojik
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tehlikelerinde dahil oldugu mesleksel hastaliklardan arastirmaci ve
calisanlart korumak i¢in ¢agdas hayvan arastirmalar1 programlari ve
tesis tasarimlari son yillarda basari ile uygulanmaktadir (Abacioglu vd.,
2014).
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BOLUM 5

URINER SISTEM ENFEKSIYONLARININ
MIiKROBIYOLOJIK TANISI

Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Uzm. Biyolog Sezen CILINGIR

1. GIRIS
Uriner sistem; bobrek parankimi, pelvis renalis, Ureter, idrar kesesi ve
Uretra organlarimi kapsar (Bilgehan, 2009). Bobrekler metabolizma
atiklarimt kandan siizer, onlar1 idrarla viicuttan uzaklastirir ve
Ureterlerden mesaneye dogru gonderir. Mesaneye ulasan idrar,
tiretradan disar1 ¢gikana kadar burada depolanir (Baysallar, vd. 2020).
Uriner sistem enfeksiyonlar1 (USE), dokuya yayilimi sonucunda
mikroorganizmalarin Uriner sistemde bir veya birden fazla bélgede
cogalmast durumudur. idrarin kendisi normalde sterildir. Idrarin disar1
cikmasi  esnasinda  anteriyor  Uretra  florasinda  bulunan
mikroorganizmalar idrara gegerler (Bilgehan, 2009). idrar, bakterilerin
uremesi i¢in ¢ok iyi bir ireme ortammdir (Bilgehan, 2009). Oda
sicakliginda birakilan idrar 6rneginin igerisinde, iiretradan bulasan veya
hava ve cevresel etkenlerden bulasabilecek bakteriler hizla ¢ogalirlar.
USE giiniimiizde en yaygin karsilasilan enfeksiyon hastaliklarindandur.
Ozellikle kadinlarda daha sik rastlanan bir durumdur. Ust idrar yollar
enfeksiyonlar1 denildiginde, bobrek dokusu ve pelvis renalisin ortak

enfeksiyonu olan piyelonefritler, alt idrar yollar1 enfeksiyonlari
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denildiginde ise idrar kesesi yangilanmalari, yani sistitler anlasilir
(Bilgehan, 2009). Uretrada meydana gelen enfeksiyonlar, triner
sistemden ¢ok genital sistem ile iligkilidir (Bilgehan, 2009). Kadinlarda
uriner ve genital sistemler anatomik olarak birbirinden bagimsiz iken
erkeklerde driner sistem Uretradan itibaren genital sistem ile ortaktir.
Erkek genital sistemi bezlerinden biri olan prostat bezinin igerigi
mesanenin ¢ikisina yakin bir noktadan {iretraya katilir.

Bir diger ifade ile erkeklerde tretra, ireme sisteminin bir parcasi olarak
da islev goriir. Kadin tiretrasinin, erkek tiretrasina kiyasla, kisa olmasi
sebebiyle, mikroorganizmalarin girisi kolay olabilir. Eriskin kadin
tretras1 yaklasik 4 cm uzunlukta olup vajina agikligina yakin bir
konumdan disariya acilir; erkek iiretrasi ise yaklasik 20 cm uzunluktadir
ve disartya agildig1 yer penisin ucundadir (Baysallar, vd. 2020). Uretra
florasinda bulunabilecek mikroorganizmalar baslica; koagiilaz (-)
stafilokoklar, viridans ve non-hemolitik streptokoklar, laktobasiller,
difteroidler, non-patojen Neisseria’lar, Escherichia ve diger
enterobakteriler, Propionibacterium’lar, anaerop gram (-) kok ve
basiller, Mycobacterium’lar, mikoplazmalar ve nadiren mayalardir
(Bilgehan, 2009). Seyahatler ve gesitli nedenlerle endemik bolgelerden
gelen olgularda nadir olarak Blastomyces ve Coccidioides tirleri de
etken olarak goz oniinde bulundurulmalidir (Baysallar, vd., 2015).
USE’li hastalarda etken enfeksiyon tanisi; idrarda dipstik testi, boyali-
boyasiz mikroskobik inceleme ve kiiltiir ile konmaktadir (Varisli, vd.
2018).

Ozellikle fungal kiltiir isteminde uygun besiyerine 10 pL ekim

yapilarak inkiibasyon suresi 48-72 saate kadar ve endemik bolgelerden
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gelen olgularin 6rnekleri ise ii¢ haftaya kadar uzatilmahidir (Baysallar,
vd., 2015).

2. Genel Tammmlar

Belirgin Bakteriuri: Idrarda bir enfeksiyonun varligini ifade
etmektedir. Mesane igerisinde enfekte idrar bulunmasi olasilig1 ancak
idrarda bakteri sayimu ile arastirilabilir. Idrarda milimetrede en az 10°

bakteri bulunmasi belirgin bakteriiiri olarak tanimlanmaktadir.

Asemptomatik Bakteriliri: Hastada Uriner semptomlara ya da
idrar yolu enfeksiyonuna isaret edebilecek bir belirti olmaksizin,

normalde streril olan idrardaki belirgin bakteri varligidir.

Sistit: Dizlri, idrara ¢ikma sikliginda artisin meydana gelmesi ve

cogunlukla suprapubik hassasiyet ile karakterize olan bir sendromdur.

Akut Piyelonefrit: Bobregin ve renal pelvisin bir kismini ya da
tamamint etkileyen bakteriyel bir enfeksiyondur. Bobrekte sik
rastlanan bu hastaliga eslik eden semptomlar sunlardir; ates, bogiir
agrist ya da boglirde hassasiyet, diziiri ve idrar sikliginda artis ve

aciliyet.

Komplike Olmamis IYE: Anatomik ve nérolojik olarak normal

uriner sistemde gortlen enfeksiyonu belirtmektedir.

Komplike IYE: 1drar yolundaki taslar veya kateter kullamimina
bagli idrar tikaniklig1 gibi yapisal veya norolojik anormalliklere baglh

olarak ortaya ¢ikan iiriner sistem enfeksiyonudur.

Relaps: Tedavi bitimini takiben 2 hafta icerisinde ayni etken

mikroorganizmayla bakteritrinin yinelenmesidir.
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Reenfeksiyon: Farkli ya da aymi bakterinin baska bir susu ile
enfeksiyonun tekrarlanmasidir ve yeni bir idrar yolu enfeksiyonu

gelismesidir.

Urosepsis: 1YE ile iligkili bakterilerin kan dolagimina girerek
sepsise neden oldugu, dnemli ve potansiyel olarak yasami tehdit eden

bir durumdur.

Kronik IYE: Genellikle tedaviye ragmen aylar veya seneler

boyunca ayn1 mikroorganizmanin persistansi olarak tanimlanmaktadir.

Kronik Piyelonefrit: Kronik piyelonefrit, bobrek parankiminin
(bobregin fonksiyonel dokusu) iltihaplanmasiyla karakterize, uzun
streli, tekrarlayan bir bobrek enfeksiyonudur. Genellikle zamanla
bobrek dokusunda yara izi ve hasara yol agan kalic1 veya tekrarlayan
idrar  yolu enfeksiyonlarmm (IYE) bir sonucudur. Baz
degerlendirmelere gore, bobrekte sadece enfeksiyon sebebiyle patolojik
degisikliklerin varligin1 yansitmaktadir. Bununla beraber benzer
patolojik degisiklikler; kronik Uriner sistem obstriiksiyonu, analjezik
nefropatisi, hipokalemik nefropati, vaskiiler hastalik ve {iirik asit

nefropatisi gibi durumlarda da gorulebilmektedir.

Papiller Nekroz: Genellikle diyabet, orak hicreli anemisi
olanlarda, idrar tikaniklifi veya asir1 analjezik kullanimu gibi
rahatsizliklar1 olan kisilerde goriilen, bobrek papillalarinin 6limiiyle

karakterize edilen piyelonefritin akut bir komplikasyonudur.
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Intrarenal Apse: Bobrek dokusunda, siddetli piyelonefrit
sirasinda veya bakteriyeminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilen bir

apsedir.

Perineftirik Apse: Renal parankim ya da kan yoluyla bobrege
ulagsan mikroorganizmalarin bobregi saran yumusak dokuda toplanmasi

sonucunda olugsmaktadir ve siklikla lokal enfeksiyona neden olur.

Piylri: Taze, santrifiij edilmemis orta akim idrarinda
mikrolitrede (mm?®) >10 16kosit bulunmasi veya 40x objektifle her
sahada >3 16kosit bulunmasi veya idrar dipstik testinde I0kosit esterazin
pozitif olmasipiyiri varligim gosterir. Genellikle bakteriyel IYE ile
iligkilidir.

Steril Piyuri: Piyiiri varligina ragmen rutin kiltiirde lireme
olmamasidir. Onceki antimikrobiyal tedavinin, kateterizasyonun, tas,
mesane neoplazileri gibi birgok faktoriin sonucu olabilir. Ayrica bir
genital sistem enfeksiyonu ya da anaerop veya glg¢ ureyen bir etkenle
iliskili olabilir.

Hematuri: Akut sistitli hastalarda hematiiri goriiliir ancak diger
dizirik sendromlarda nadirdir. Biyik blyttmede her sahada 1-2
eritrosit goriilmesi anormal degildir. Hematiiri, idrar yolunun
enfeksiyonla ilgili olmayan patolojik durumlarini veya -piydrili ya da
piyurisiz-renal tiberkulozu daha c¢ok akla getirmelidir. Gorindr
hematiiri kadmlarda en sik Adet kanamasmin bir sonucudur. idrar
hipertonik veya hipotonik ise eritrosit lizizi gelisebilir; mikroskopi ile

tespit edilemez hale gelirler.
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Semptomatik Hasta: Bakteritrik veya bakteridrisiz olabilir.
Cocuklar ve yaslilarda semptomlar 6zgiil olmayabilir, yorumlanmalari

zor olabilir.

Nokturi: Mesaneyi bosaltma ihtiyacimin gecede bir veya birkag
kez uyandirmasidir. Nokturnal eniirezis uyku sirasinda idrarin istemsiz

bir sekilde bosaltilmasidir (yatak 1slatma).

Renal Kolik: Ureterin ve renal pelvisin tas gibi bir nedenle
tikanmasi ile gerilmesinden kaynaklanan ¢ok siddetli kramp agrisiyla
karakterizedir. Genellikle sik ve acil iseme istegi eslik eder (Baysallar,
vd., 2015).

3. Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvara Génderilmesi

Uriner sistem enfeksiyonundan siiphelenildiginde, orta akim
(mid-stream) idrar 6rnegi laboratuvarda en sik incelenen 6rnek seklidir.
Idrarin  alinmast asamasinda, idrara iiretradan ve c¢evreden
mikroorganizmalarin bulagmamis veya en az diizeyde bulagmis olmasi
saglanmalidir. Ayrica, temiz idrar (clean-catch), suprapubik aspirat,
kateterden alinmus idrar (temiz aralikli veya kalici kateter), bebeklerde
torba idrar1, sistoskopi, nefrostomi ve iirostomiden alinan ornekler ile
prostatit siiphesi durumunda prostat masaji ile alinan klinik 6rnekler de

laboratuvara gonderilebilir (Baysallar, vd., 2015).
3.1.0rneklerin Toplanmast
3.1.1.0rta Akim Idrar Toplama (Clean-Catch Yontemi)

e Ozellikle sabah ilk idrar 6rnegi ya da mesanede en az 4 saat

bekletilmis idrar 6rnegi tercih edilmelidir.
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e Idrar 6rnegini hizlandirmak igin hastaya su igirip idrar alim
gergeklestirilmemelidir. Clinki bu durum idrar1 sulandiracagindan,
idrarda bulunan iltihapli hiicrelerin ve bakterilerin sayilar1 hakkinda
yanlis sonuclar verilebilir.

eHazirlik evresinde steril idrar kabinin kapaginin kapali olmasi
ve Ornek verildikten sonra da bekletilmeden kapagin yerine kapatilmasi
gerektigi ve idrar kabinin ya da kapagin i¢ yiiziine kesinlikle
dokunulmamasi gerektigi bilgisi hastaya iletilmelidir. Sizdiran idrar
kaplar1 hasta ve ¢evre igin tehlike olusturur.

e [drar kiiltiirii igin 6rnegi verecek olan kisi 6ncelikli olarak kati
veya s1vi sabun ile ellerini yikamalidir.

eBebeklerden idrar 6rnegi alinanbilmesi igin cinsiyete uygun
olan idrar torbalar1 tercih edilmelidir. Erkek bebek veya cocuk igin
penis; kiz bebek veya cocuk icin ise vulva cevresi buyukler icin
tammlandig1 bigimde iyice temizlenir Ve sonra {iretray1 tamamen igine
alacak sekilde yapistirilir. Onemli olan nokta sik sik izlenerek gelen
idrarin  bekletilmeden alinmasidir. Eger idrar 6rnegi 30 dakika
icerisinde alinamazsa idrar torbasi ¢ikartilmali ve daha sonra yeniden
temizlenerek yeni bir idrar torbasi ile degistirilmelidir. Bu asamalarda
kontaminasyon riski yiksektir ve dolayisiyla gerekli tim tedbirler
alinmalidir.

e Kadinlarda temizlenme ve 6rnek alma islemi esnasinda, hasta
bir eliyle labiumlar siirekli agik tutmalidir. Ornek alma isleminden
Once, lretral ve vajinal bolge dikkatlice 6nden arkaya dogru sabunlu

suyla islatilmig gazli bez kullanilarak silinmelidir. Benzalkonium ya da
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heksaklorofen gibi maddeler kesinlikle kullanilmamalidir. Ardindan,
suyla 1slatilmis gazli bezle bolge ayni sekilde durulanmalidir.

e Siinnet olmamis erkeklerde sabunlu suyla hazirlanmis gazli bez
kullanilarak glans penisin temizlenmesi ve sonrasinda suyla islatilmis
gazli bezle durulanmalidir. Ayrica, sadece suyla 1slatilmis gazli bezle
temizlenmesi de yeterli bir islem olabilir. Slnnet olmus erkeklerde
yapilmas1 gereken herhangi bir islem olmamaktadir.

e Steril idrar kab1 disindan tutularak, kapagi agilmali ve idrarin ilk
birka¢ mililitrelik kismi disariya atilmalidir. Daha sonra, orta akim
idrar1 kabin i¢ine birakilmalidir.

o Steril idrar kabmin kapagi hemen kapatilmalidir (Varish, vd.
2018).

3.1.2. Kateter ile Idrar Alma

e Kateterle idrar alma yontemi, kataterin mesaneye yerlestirilmesi
sirasinda iiretradaki mikroorganizmalarin mesaneye itilerek enfeksiyon
veya superenfeksiyon riskini artirabilmesi nedeniyle en 6nemli riski
olusturur. Bu sebeple, yalniz orta akim idrar alim yontemiyle idrar
almamayan durumlarda veya siipheli sonuglarin elde edildigi
durumlarda bu yontem tercih edilmelidir.

eidrar torbasindan alman 6rnek kiiltiir yapilmasi igin uygun

olmamaktadir (Ozsiit, vd. 2002).
3.1.2.1. Siirekli Kateter Takilmis Hastalardan Idrar Alinmast

eKalic1 kateteri olan hastalardan idrar 6rnegi, kateterin iiretraya

en yakin kismindan alinmalidir.
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e Kalic1 kateter yerlestirildikten sonraki ilk 48-72 saat araliginda
idrar 6rneginin alinmasi 6nerilmektedir. Aksi takdirde, 48-72 saatten
sonra kataterde mikroorganizma kolonizasyonu olusabileceginden,
yapilacak kiiltiirde iireyen mikroorganizmanin etken olma olasiligi
azalmaktadir

e Lastik kateterin iiretraya yakin kismi, %70’lik alkol kullanilarak

temizlenmelidir.

e Kateter, idrar bosaldiktan sonra iiretraya yakin bir yerinden
klemplenmeli ve idrarin yeniden dolmasi beklenmelidir.

eEnjektdr steril kosullarda tutulmali ve ug¢ kismu yukariya
bakacak bicimde katetere batirilmalidir.

eDaha sonra idrar, aspire edilerek steril bir kabin igine

konulmalidir.

e Ornek kesinlikle idrar torbasindan alinmamalidir (Ozsit, vd.

2002).

3.1.3.Sistoskopi ile Idrar Alma

eBu yoéntem, USE (iiretra sonda epitel) yerinin teshisinde
kullanilan bir yontemdir. Sistoskopi ile idrar alinmasi islemi
ameliyathane veya 6zel alanlarda yapilmalidir.

e Uretral bolge (ve kadimnlarda vaginal vestibiil) sabunlu su ile
temizlenir ve suyla durulanir.

o Steril teknik ile yaklasik olarak 5-10 mL toplanan 6rnek
“kateterize mesane idrar1” olarak etiketlenip buzdolabinda muhafaza
edilir. Mesane, steril nonbakteriyostatik %0.85 NaCl sollsyonu ile

yikanir.
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e Mesane yikandiktan sonra tekrar verilen 100 mL yikama sivisi,
valfkapatildiktan sonra kateter ile toplanir ve "yikanmis mesane idrar1"
olarak etiketlenerek buzdolabina kaldirilir.

eHer bir dreterin orta veya iist bdlimiine yerlestirilen
kateterlerden gelen ilk 5-10 mL idrar bosaltilir. Daha sonra gelen 5-10
mL'lik ikinci idrar Ornegi, ayr1 ayri steril tiiplere alinir. Bu tiipler
sirastyla "sol bobrek 1", "sol bobrek 2", "sag bobrek 1" ve "sag bobrek
2" olarak isaretlenir. Ornekler, alim tamamlandiktan sonra laboratuvara
gonderilene kadar buzdolabinda saklanir.

e Orneklerin toplanmasi zaman alacagindan, alinan her bir 6rnek
kesinlikle buzdolabina kaldirilmalidir. Aksi halde oda sicakliginda
birakilan orneklerdeki bakteriler hizli bir sekilde c¢ogalacagi igin
kantitatif degerlendirme sonuglarinin dogru bir sekilde karsilastirilmasi

zorlasabilir (Stamm ve Stapleton, 2004).

Tablo 1. idrar yolu enfeksiyonlarinda risk faktorleri (Ozsit,

vd. 2002).
Durum Kadin Erkek
Tidm Yaslar -Gegirilmis tiriner -Slnnetsizlik

enfeksiyon -Urolojik girisim ya da
-Urolojik girisim veya cerrahi Uretral kateter
cerrahi Uretral kateter -Uriner sistem

-Uriner sistem tikanikl1g1, tikanikligy, tas

tas -Norolojik mesane

-Ndorolojik mesane -Bébrek nakli

-Bobrek nakli
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Eriskinler -Cinsel temas -Rektal cinsel temas
-Postkoital miksiyon
yapilmamast
-Spermisid jel kullanim
-Diyafram kullanimu
-Gebelik durumu
-Diisiik sosyoekonomik

grup
-Diyabet varlig

Yashlar -Yiiksek viral yukli HIV -Fonksiyonel veya
enfeksiyonu mental bozukluk

-Prostat hipertorfisi

-Fonksiyonel ya da mental -Prezervatif sonda
bozukluk kullanimu
-Ostrojen eksikligi

-Mesane prolapsusu

3.1.4. Diger Hasta Gruplarinda Bakteriiiri

Hastanede yatarak tedavi goren hastalarda triner sisteme yonelik
enstriimental girisim riski yiiksek oldugundan dolay1 bakteritri
prevelanst da yiksektir. Ayaktan tedavi alan hastalarda tek bir
kateterizasyon girisimi ile IYE riski %1’dir. Yatarak tedavi géren
hastalarda kateterizasyon girisimi sonrasinda enfeksiyon riski %10 ve
tizerinde seyretmektedir (Ozsiit, vd. 2002). Diabetes mellitus, IYE
gelisimi i¢in ciddi bir risk faktorii olarak degerlendirilir. Diabetes
mellitus hastaligina sahip olan kadinlarda asemptomatik bakteriiiri
prevalansi diyabetik olmayan kadinlara kiyasla daha yiiksektir. Orak
hiicreli anemi hastaligina sahip olan gebelerde bakteriiiri yayginliginin
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) ile enfekte olan ve CD4 hiicre sayis1 200 mm?*’ten az olan
erkeklerde IYE gelisme sikliginin artt1ig1 ve daha ciddi bir klinik tablo
gbzlendigi, ancak kadinlarda aymi siklikta ve ayni ciddiyette bir artisin

olmadig1 saptanmistir (Ozsit, vd. 2002). Bébrek nakli gerceklesen
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hastalarda, genel popiilasyona oranla daha sik IYE meydana
gelmektedir. Olgularin en az %50’sinde postoperatif dénemde IYE
gelismekte ve yaklasik %40’inda ise IYE bakteriyemi ile
seyretmektedir. Bu hasta grubunda erken tan1 ve tedavi yonetimi ciddi

onem tasimaktadir (Ozsiit, vd. 2002; Schmaldienst, vd. 2002).
4. Patogenez

Bakterilerin iiriner sisteme ulasmasi ve bu bélgede kolonize olup
yayilmasi olasi ¢ yol ile (asendan yol, hematojen yol ve lenfatik yol)

gergeklesmektedir.

Asendan Yol: Uretra ¢ogunlukla bakterilerle kolonize olan bir
bélgedir. Kadinlarda cinsel aktivite esnasinda meydana gelen Uretral
masaj, bakterilerin mesaneye ulagsmasini saglamaktadir. Kondom
kullanim1 bu travmatik etkiyi daha da artirmaktadir. Ayrica, mesaneye
katater uygulanmas: hastalarm yaklastk %l'inde IYE’ye yol
acmaktadir. Kadinlarda kontraseptif jel iceren diyafram kullanimi ve
erkeklerde prezervatif sonda uygulanmasi enfeksiyona egilimi
arttirmaktadir. Spermisidler vajinada tropatojenlerin kolonizasyonunu
arttirmaktadir. Postmenapozal dénemdeki kadinlarda meydana gelen
ostrojen eksikligi tekrarlayan IYE igin 6nemli bir risk faktortdur.
Ostrojen eksikligi vajinal florada degisiklige neden olmaktadir ve bu
durum koruyucu 6zellik gosteren laktobasillerin yerini koliformlarin ve
diger tiropatojen mikroorganizmalarin almasina neden olur. E. coli’ nin
cinsel partnerler arasinda yayilim gosterebildigi gézlenmistir (Rubin,
vd.1992). idrar yolu enfeksiyonunun erkeklere kiyasla kadinlarda daha

sik saptanmasi asendan yolun dnemini vurgular. Kadin iiretrasinin kisa
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ve diiz olmasi, rektuma yakin konumda bulunmasi ve uygun perine
bakimimin  yapilmamast  kontaminasyon riskini  beraberinde
getirmektedir. Kadinlarda IYE gelisimine yol agan mikroorganizmalar
vajina agzi ve periliretral bolgede enfeksiyon dncesinde kolonize halde
bulunmaktadir. Bakteriler mesaneye ulastiktan sonra g¢ogalir ve
ardindan treterleri gecererek, 0zellikle vezikoiireteral reflii varligi s6z
konusu oldugunda, bobrek pelvisi ve parankimine ulasir. Cocuklarda
yapilan c¢aligmalar sonucunda, Grovirulan E. coli'nin intestinal
tastyicihigr ile IYE'ye yatkinhik arasindaki iliski bulunmustur (Ozsit,
vd. 2002).

Hematojen Yol: Enfeksiyona neden olan etkenlerin kan yoluyla
bébrek parankimine ulagmasi olarak tanimlanmaktadir. Staphylococcus
aureus (S. aureus) bakteriyemisi ya da endokarditi olan hastalarin
bobrekleri siklikla etkilenmektedir. Farkli bakteri ve Candida turlerinin
intravendz enjeksiyonuyla deneysel piyelonefritler olusturulabilir.
Ancak, en yaygin etkenlerden Gram negatif enterik basillerin
intravendz yolla verilerek deneysel piyelonefritin olusturulmasi
oldukga gii¢ bir durumdur. Bu durumun olusturulabilmesi igin tireteral
tikaniklik  olusturulmasi gibi ek yoOnlendirmeler gerekmektedir.
Insanlarda, Gram negatif basiller hematojen yayillim sonucunda
bobrekleri nadiren enfekte etmektedir (Ozsiit, vd. 2002). Piyelonefritin
patogenezinde bobrek lenfatiklerinin roli net degildir. Hayvanlarda,
iireter ve bobrekler arasinda lenfatik baglantilarin oldugu, mesanede
artan basincin bobreklere dogru lenfatik akima neden olabilecegi
gdsterilmistir. Ancak, IYE patogenezinde asendan yolun daha nemli
oldugu diisiiniilmektedir (Ozsiit, vd. 2002).
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4.1. Konak-Etken Iligkisi

Etken: IYE’ye bircok mikroorganizma neden olabilir. Ancak
onemli bir kisminda etken E. coli’dir. Bununla beraber E. coli’nin
sadece birkag serogrubu; O1, 02, 04, 06, 07, 08, 075, 0150 ve O18ab
enfeksiyonlarin 6nemli bir kismina neden olmaktadir. Uriner sistemde
kolonize olma, invaze olma ve hastalik yetenegini kazanan virulans
faktorlerine sahip olan E. coli’nin esas kaynagi fekal floradir.
Piyelonefrite ve sistite sebep olan E. coli tirlerinin ¢ogu genetik olarak
O, K ve H antijenlerinde degisiklik gosteren izolatlardir. Yapilan
calismalar sonucunda belirli O, K ve H serotiplerinin trovirulansa ve
multipl kromozomal virulans faktorii belirleyicisine sahip oldugu
saptanmustir. Tanimlanmig olan virulans faktorleri arasinda; vajinal ve
troepitelyal hiicrelere artmis adheresn, serumun bakterisidal
aktivitesine kars1 gelistirilmis direng, kapsulde yiksek oranlarda K
antijeni (K1, K5, K12) varligi, sitotoksik nekrotizan faktor tip 1,
aerobaktin ve hemoliz iiretimi bulunmaktadir. Son yillarda belirtilen
proteolitik toksin Sat, sat geni tarafindan kodlanmaktadir ve hiicre disi
polisakkarid yapisinda 6nemli bir viriilans faktori oldugu bilinmektedir
(Ozsiit, vd. 2002; Stamm ve Stapleton, 2004).

Escherichia coli’de mevcut olan adezyon Ozellikler; bakterinin
kolonda kolonize olabilmesine, iiriner sisteme ulagsma kabiliyetinin
artmasina veya 0 bolgedeki kolonizasyon yetenegi olan suslarin
secilmesine olanak saglamaktadir. Vajinal ve periliretral hiicrelere
adherens1 artmus bakteriler, iiretra agzina yakin bolgelere kolonize
olmak Uizere secilmektedir. IYE’ye yol acan E. coli izolatlarinin fekal

floradaki izolatlara gore ve piyeronefrite neden olan E. coli izolatlarinin
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da sistite yol acan izolatlara gore Uroepitelyal hicrelere daha iyi
tutunabilmektedir. Uropatojen E. coli’nin adezinleri pili ya da fimbriae
olarak isimlendirilen filamentoz ylizey organelleri ve dis membrandaki
nonfilamentdz  proteinlerdir.  Fimbrialar, mannoz varliginda
reseptorlere baglanmayr inhibe etme yeteneklerine gore mannoza
direncli (MR) veya mannoza duyarli (MS) olarak smiflandirilir
(Bilgehan, 2009; Hooton ve Stamm, 1997). Ek olarak, P kan grubu
antijen kompleksinin bilesenleri olan insan eritrositleri ve iiroepitelyal
hucrelerinde bulunan reseptorlere baglanan fimbrialara P fimbria adi
verilir. Uropatojenlerde P fimbrialara siklikla rastlanir (Neal, 1999;
Wullt, vd. 2001). Mannoz kapli proteinlere baglanan fimbrialara tip 1
fimbria ad1 verilir Tip 1 fimbrialar yaygin olarak gézlenir ve bunlarin
baglanmasi mannoz (MS, mannoza duyarli) varlifinda inhibe edilir.
Sistite yol acan neredeyse tim E.coli tiirleri tip 1 fimbriyay1 ihtiva
ederler. Ayrica, idrar sondalarina bakteri tutunmasi da tip 1 fimbria
bagimlilig olarak ifade edilmektedir (Ozsiit, vd. 2002).

Tip 1 ve P fimbria haricinde tanimlanmis birgok adezin
bulunmaktadir. Bu adezinler arasinda S, tip 1c, G, Dr fimbralar ile X ve
M adezinleri yer alir (Neal, 1999). Rekiirren IYE’lerin biiyiik bir
cogunlugu genellikle ilk enfeksiyonda izole edilen aym
mikroorganizma tlrii tarafindan meydana gelir. Bu durum, muhtemelen
mesane epitelinde bulunan ve tedavi swrasinda tamamen
temizlenemeyen intraselliler E. coli'nin tekrar ortaya g¢ikmasindan
kaynaklanmaktadir. Bunun sonucu olarak bakteriyel adezin varligr ile
kisa siireli uygulanan antibiyotik tedavisinde mikroorganizmanin

eradike edilmesindeki zorluk arasinda muhtemel bir birliktelik soz
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konusu olmaktadir. Rekkiiren IYE gelisen kadinlarda ve gocuklarda
vajinal, periuretral ve Uroepitelyal hiicrelere bakteriyel adhezyon
Ozelliginin arttigi saptanmustir. Ancak bazi yazarlar bu bulgular
destekleyici goriise sahip degillerdir (Ozsut, vd. 2002). Proteus
mirabilis (P. mirabilis) ve Klebsiella tirleri gibi diger iiropatojen
bakterilerle yapilan calismalarda, yine IYE patogenezinde bakteriyel
yapigsmanin onemi vurgulanmustir. Staphlococcus aureus (S. aureus)
olduk¢a nadir bir sekilde sistite ve asendan piyelonefrite sebep olur,
buna karsin Staphylococcus saprophyticus (S. saprophyticus) sikca alt
IYE’e yol agmaktadir. S. saprophyticus tiroepitelyal hiicrelere S. aureus
ve Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)’e gore daha iyi
yapisma Ozelligi gostermektedir (Ozsiit, vd. 2002; Stamm ve Stapleton,
2004; Ronald, 2002). Ciddi reflu gibi altta yatan yapisal anomaliler
varliginda tipik bakteriyel virulans etmenleri yaygin olarak ortaya
konulamaktadir. ilk olarak sistit gecirenlerle rekiirren sistit gecirenler
arasinda E. coli’nin virulans 6zellikleri agisindan fark bulunmustur. Bu
durum, rekirren enfeksiyon riskinde bakteriyel etmenlerden ¢ok konak
etmenlerinin belirleyici oldugunu diisiindiirmektedir. (6, 9) Spermisid
ve diyafram kullanan kadinlardan elde edilen E. coli’nin
kullanmayanlara gore ¢ok daha diisiik oranda risk faktorlerine sahip
oldugu belirtilmistir, spermisid ve diyafram kullanimi daha diisiik
virulan E. coli ile enfeksiyona yol acabilir. Bakterilerirn yapisal belirli
baz1 dzellikleri iist I[YE’lerde dnemli bulunmustur. Ornegin bakterinin
hareketli yapiya sahip olmasi iireterde idrar akimina karsi koyarak
asendan olarak ilerlemesini saglar ve Gram negatif basillerin

enflamatuvar yanitina katkida bulunabilir. Proteus tirlerinde (reaz
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Uretiminin piyelonefrite  yol ag¢ma yetenegiyle korele oldugu
saptanmigtir. Bakterinin sahip oldugu K kapsiiler antijen yapisi
bakteriyi 6kosit fagositozuna karsi korur. Birgok iiropatojen hemolizin
yapar. Hemolizin olusumu doku invazyonunu kolaylastirarak renal
tiibiiler epitel ve parankimal hiicre hasarina sebep olur. Aerobaktin,
demir baglayan protein ya da siderefor tropatojen E. coli’lerde sik¢a
bulunur (Ozsiit, vd. 2002; Neal, 1999).

Konak: Uretral mukoza disinda normal triner sistem bakterilerin
kolonizasyonuna kars1 direng olusturabilecek yapidadir. Uretranin
bircok kisminda patojen ve nonpatojen mikroorganizmalar etkin ve
hizli bir sekilde mesaneye ulagsmadan uzaklastirilabilmektedir.
Cogunlukla bu durum alt iiriner sistemin ¢esitli antibakteriyel savunma
sistemleri sayesinde gerceklesmektedir (Ozsiit, vd. 2002). Bakterilerle
Uroepitelyal hiicreler arasindaki dogrudan temas, bakteriyel iireme
iizerinde baskilayici bir etkiye sahiptir. Idrar birgok bakteri acisindan
iyi bir besiyeri olarak diisiiniilse de aslinda antibakteriyel aktiviteye
sahiptir.  Anaerob  bakteriler ve diger bazt miiskiilpesent
mikroorganizmalar  ¢ogunlukla idrarda ¢ogalmazlar.  Yiiksek
ozmolalite, diisik pH seviyesi ve yiksek Ure konsantasyonu bazi
bakterilerin remesini engellemektedir. Bununla beraber, gebelerde
idrarin pH diizeyi ve ozmolalitesi bakteriyel Greme icin daha elverisli
olmaktadir. Idrarda glukoz bulunmasi idrar1 daha iyi bir besiyeri haline
getirmektedir. Ancak prostat salgilart bakteriyel tremeyi engeller.
Ayrica, idrarin PNL’lerin hareket, yapisma, toplanma ve Oldiirme

fonksiyonlarimni inhibe ettigi belirlenmistir (Ozsit, vd. 2002).
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Henle alt kulpundaki hiicreler tarafindan sentezlenen Tamm-
Horsfall proteini (THP) idrarda en ¢ok bulunan renal kokenli proteindir.
Mannosile edilmis E. coli suslarina baglanarak bunlarin epitelyal hiicre
reseptorlerine yapismasint onler. Mannoza baglanma
mikroorganizmalarin epitelyal hiicre reseptorlerine tutunmasini dnler
ve bdylece driner antibakteriyel savunma mekanizmalarinda rol
istlenir. Yasl bireylerde 1YE esnasinda THP diizeyi 6nemli 6lgiide
azalir. Mesanenin siirekli olarak idrar akisina maruz kalmasi, énemli
bir koruyucu etki saglar. Bakteriler mesaneye ulastiginda, mesane
icinde bulunan idrarin dogal akisi nedeniyle bir miktar otomatik olarak
uzaklastirilir. Bu mekanizma, viicudun enfeksiyonlara karsi dogal
savunma mekanizmalarindan biridir ve iiriner sistemdeki bakterilerin
temizlenmesine yardimci olur. Hizli akim bakterilerin tamamen
temizlenmesi igin tek basina yeterli olmamaktadir. Dolayisiyla ek
koruyucu mekanizmalara ihtiya¢ vardir. Cesitli konak faktorleri,
Oornegin mesaneye sonda girisimi (Uropatojenlerin  (roepitele
tutunmasini kolay hale getirmektedir. Kadinlarda vajenin girisindeki
periliretral bolgede Enterobacteriaceae'lerin  kolonizasyonu, IYE
patogenezinde onemli bir rolE sahiptir. Rekiirren USE olan kadinlarda
yapilan ¢aligmalar Uretra, perilretral bolge ve vajinal girisin koliform
bakterilerle daha sik kolonize olmaya egilimli oldugu sonucuna
varilmistir (Bilgehan, 2009; Varigh, vd. 2018). Diisiik vajinal pH,
kolonizasyona karsi koruyucu bir faktordiir. Ancak tiropatojen E. coli
serogruplarinin diisiik pH duzeyine daha direngli oldugu ve E. coli'nin
diger bazi bakterilere (P. mirabilis ve Pseudomonas aeruginosa (P.

aeruginosa) gore vajinal sivinin inhibitor etkisine daha az duyarli
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olduguda bilinmektedir. IYE’de humoral immunitenin rolii tam
anlamiyla bilinmemektedir. Akut piyelonefrit sirasinda antikor cevabi
ortaya c¢ikar, ancak bu antikorlarin koruyucu rolii hakkinda kesin bir
aciklama yapilamamistir. Hiicresel immiinite ise idrar yolu
enfeksiyonuna karst dnemli bir konak savunma mekanizmasi degildir.
Bu nedenle, immiin yanitin idrar yolu enfeksiyonlarindaki tam rolii hala
arastirma konusu olmaya devam etmektedir (Ozsiit, vd. 2002). Uriner
sistemin ¢esitli anomalileri enfeksiyona kars1 dogal direnci zayiflatarak
enfeksiyona yol agabilir. Idrar akisinin kesilmesi, bu anomalilerin en
onemlilerinden biridir.

Ureter veya iiretra iizerindeki valv, stenoz, band gibi dogumsal
anormallikler, taslar, iiretere disaridan baski yapan ¢esitli nedenler ve
benign prostat hipertrofisi gibi faktorler bobrek disi tikanmalara neden
olabilir. Bobrek i¢i tikanmalar ise bobrek tasi, iirik asit nefropatisi,
analjezik nefropatisi, polikistik bobrek hastaligi, hipokalemik nefropati
ve orak hiicre hastaliginin renal tutulumu gibi durumlarla iliskilidir.
Tikanma, idrar akismi engelleyerek staza yol agar ve bu durum
enfeksiyon riskini artirir. Tiim taslar tikanmaya neden olmaz; lokal
irritasyon da onemlidir. Bununla birlikte, taslar enfeksiyonun ikincil
nedeni olabilir. Ozellikle Proteus tiirleri ve diger iire pargalayici
mikroorganizmalar tag olusumuna neden olabilirler. Ayrica, bakteriler
tasin i¢inde yasayarak tedaviyi zorlastirabilirler. Bu nedenle, tas
varhginda gelisen IYE tedavisinde bu faktorler g6z Oniinde
bulundurulmalidir (Ozsiit, vd. 2002; Stamm ve Stapleton, 2004). IYE
ve vezikoiireteral reflii arasinda karmasik bir iliski mevcuttur. Reflii,

genellikle dogumsal anomalilere, mesanenin asir1 doluluguna veya
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diger bilinmeyen nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikar ve asendan yolla
iist IYE olusumunu kolaylastirir. Reflii, iseme sonrasi mesanede
enfekte idrarin kalmasina neden olabilir, bu da enfeksiyonun devam
etmesine yol acar. Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda, iist IYE nin ortaya
¢ikmasi ve ardindan renal skar olusumu agisindan 6nemli bir faktordiir.
Mekanik sorunlar nedeniyle (6rnegin, poliomiyelit, tabes dorsalis,
diyabetik noropati, spinal kord yaralanmalari), mesanenin tamamen
bosaltilmasinda sorun yasayan hastalarda sik IYE gelisebilir (Ozsit, vd.
2002; Shortliffe ve McCue, 2002).

5. Klinik Bulgular

Klinik bir tanimlayict olarak USE, akut komplike olmayan
piyelonefrit, akut komplike olmayan basit sistit, komplike IYE ve
erkeklerde IYE, asemptomatik bakteriiiri ve renal ya da perinefrik apse
dahil olmak Gzere her biri kendine 6zgu Ozelliklere ve yonetim
stratejilerine sahip bir¢ok klinik sendromu kapsar (Rubin, vd. 1992).
Cocuklarda 1YE'ye bagli olarak ortaya ¢ikan belirtiler yas gruplarina
gore degisiklik gostermektedir. Yenidoganlarda ve iki yas
altindakilerde ates, kusma, genel durum bozuklugu gibi nonspesifik
belirtiler tespit edilir. 2-5 yas sonrasinda ise sik idrara ¢ikma, diziiri,
karin ve sirt bolgesinde agr1 gibi lokalize bulgular saptanir (Ozsiit, vd.
2002; Shortliffe ve McCue, 2002). Yetiskinlerde belirtiler ve risk
faktorleri daha belirgin oldugundan dolay1 IYE tamisin1 koymak daha
kolaydir. Akut komplike olmayan basit sistitte alt Griner bulgular
goriiliir. Bakterinin mesane mukozasin ve iiretray1r enfekte etmesine

bagli olarak agrili, bulanik, sik ve az miktarlarda idrar yapilmasi gibi
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durumlar ortaya ¢ikar. Bazen idrarda belirgin hematiiri ya da iseme
sonunda hafifkanl bir renk degisimi g6zlenebilir. Enfeksiyon alt Griner
sistemle smirl kaldigindan dolay: ates gzlenmez (Ozsiit, vd. 2002;
Stamm ve Stapleton, 2004; Rubin, vd. 1992).

Akut komplike olmayan piyelonefritin tipik belirtileri arasinda ates
(bazen titremeyle birlikte), yan bolgelerde agr1 ve sik sik alt {iriner
sistem semptomlar1 (sik idrara ¢ikma, idrar yaparken zorlanma ve idrar
yaparken yanma hissi) bulunmaktadir. Alt liriner sistem semptomlari
genellikle atesten bir veya iki giin Once ortaya ¢ikabilir. Yan bolge
agris1 veya hassasiyeti yetiskinlerde iist iiriner enfeksiyonlarda daha
yaygindir ve tikaniklik varliginda daha yogun olabilir. Akut
piyelonefrit durumunda, kasiklara yayilan siddetli agr1 nadiren goriiliir
ve bu durum renal taslarla iliskili olabilir. Bobrek agrist epigastrium
Uzerinde ya da yaninda nadiren hissedilir ve alt bolgelere yayilabilir. Bu
tlr vakalarda, safra kesesi veya apandisit hastaliklariyla ayirict tani
yapmak zor olabilir (Ozsiit, vd. 2002; Hooton ve Stamm, 1997).

Yasl bireylerde iiriner enfeksiyonlar siklikla belirtisiz seyreder.
Belirtiler ortaya ¢iksa bile, genellikle tan1 koydurucu degildir. Cilinkii
enfekte olmayan yaslilarda sik idrara ¢ikma, diziiri, kesik kesik idrar
yapma ve idrar kagirma gibi semptomlar sik¢a goriiliir. Ust USE
semptomlar1 da ¢ogunlukla, karin agrisi, mental durum degisikligi gibi
tipik olmayan belirtiler olup, baska saglik sorunlarini akla getirebilir.
Bununla birlikte, bazi durumlarda tipik semptomlar da gorulebilir.
Yash bireylerde piyelonefrit, genclere gore daha yiiksek oranda (%61)
bakteriyemi ile seyreder ve siklikla sok gelisebilir. Yaslilarda, 6zellikle

demans gibi durumlar, idrar sondast kullanim1 ve atipik semptomlar
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sikga goriildiigii i¢in, iiriner enfeksiyon semptomlarinin tanimlanmasi
zor olabilir. Bu nedenle, yasli bireylerde siklikla iiriner semptomlar
olmamasina ragmen, bakteriiiri varliginda yanlislikla iirosepsis tanisi

konulabilir (Shortliffe ve McCue, 2002; Nicolle, 2001).

Komplike 1YE, enfeksiyonun ilerlemesine, persistansina ya da
rekdrrensine yol acabilen etmenler varliginda karsimiza ¢ikmaktadir.
Erkeklerde 1YE’ye genellikle drolojik  sorunlar  ve/veya
immunosupresyon eslik eder. Bu sebeple erkeklerde aksi
kanitlanmadikca ITYE komplike bir enfeksiyon olarak degerlendirilir.
Ancak, slnnetsiz, aktif homosekstiel veya uropatojenlerle vajinal
kolonizasyona sahip olan cinsel partneri bulunan, 15-50 yas arasindaki
az sayida erkekte komplike olmayan alt IYE gelisebileceginden sz
edilmektedir. Komplike enfeksiyonu tanisi konulan hastada etken
mikroorganizma ¢ogunlukla antimikrobiyallere karst  direngli
olmaktadir. Tekrarlayan IYE’nin klinik bulgularla tanimlanmasi
oldukca gii¢ bir durumdur. Alt Griner sistem tutulumu olan hastalarda
tekrarlayan gecici semptomatik ya da asemptomatik enfeksiyon ataklari
goriliir. Ust IYE geciren hastalarda ise enfeksiyonun kétiilesmesi ya da
yeni enfeksiyon varliginda ates, renal bolgede agri, diziiri meydana
gelebilir. Ancak, tist USE sadece alt triner semptomlar verebilir ya da
hichir semptoma rastlanmayabilir (Ozsit, vd. 2002; Stamm ve
Stapleton, 2004).

6. Tam

Uriner sistem enfeksiyonu diisiiniilen her olguda idrarin

mikroskobik incelemesi yapilmalidir. Piyuri tespitinde tercih edilen
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yontem, orta akim idrarinda 16kosit sayimi yapmaktir; bu sayimda
mm’te en az 10 16kosit bulunmasi tanty1 destekler. Piyiiri tanisinda
bagka bir giivenilir yontem ise santrifiij edilmemis idrarin lam-lamel
arast incelenmesidir. Bu yontemde, her sahada en az bir lkositin
goriilmesi piyiiri varli§ina isaret etmektedir. Daha az giivenilir bir diger
yontem ise temiz alinmis orta akim idrar Grneginin dakikada 2000
devirde bes dakika siiresince santriflij edildikten sonra sedimentin
blyltk blyitmede incelenmesidir. Bu yontemde, her sahada 5-10
l6kositin goriilmesi piyiirt olarak belirtilir. Ancak, idrarin hacmi,
santrifiij hizi ve siiresi gibi faktorler nedeniyle bu yoOntemin

standardizasyonu zor olabilir.

Piyiliri nonspesifik bir bulgu oldugundan dolayi, her zaman
enfeksiyon varligina isaret etmez. Piyiiriye siklikla enfeksiyon
olmaksizin da rastlanmaktadir (Ozsiit, vd. 2002; Hooton ve Stamm,
1997; Masci ve Wormser, 2005). Piyiiri i¢in kullanilan 16kosit esteraz
testinin (hizli tarama testi) sensitivitesi ve spesifitesi idrarin mm?3‘iinde
10 ve daha fazla sayida l6kosit varliginda artmaktadir. Bu yiizden IYE
semptomlar1 ve negatif I0kosit esteraz testi sonucunda idrar ornegi,
mikroskopik inceleme yapilarak ve Kkultir ile degerlendirilmelidir
(Ozsiit, vd. 2002; Hooton ve Stamm, 1997). Mikroskopik ya da bazen
belirgin hematiiri goriilebilmektedir (hemorajik sistit). idrarda eritrosit
varliginda tas, tiimor, vaskiilit, glomerulonefrit ve renal tiiberkiiloz gibi
hastaliklar ayiric1 tani agisindan diisiiniilmelidir. Proteiniiri, USE’de
siklikla rastlanan bir bulgudur. USE tanis1 konulan hastalarda giinde 2
gramdan daha az protein saptanmaktadir, kayip 3 gramdan fazla ise

glomeriiler hastalik akla gelmelidir. Idrar 6rneginin bakteri varlig
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acgisindan incelenmesi tanida en sik tercih edilen testlerden birisidir. Az
miktarda bakteri boyali ve santrifiij edilmis preparatlarda tespit
edilebilir. Temiz alinmus, santrifiij edilmemis Gram boyasi ile
boyanmis orta akim idrar 6rneginin, X1000 biiyiitmede incelenmesinde
tek bir bakterinin varligi, idrarin mililitresinde 10° ya da daha fazla
sayida bakteri varligina isaret etmektedir. Idrarda bakteriiirinin tespit
edilmesinde tercih edilen hizli indirekt yontemler de bulunmaktadir. Bu
testlerin dnemli bir kismi idrarda nitritin varligim1 saptamaya yonelik
olup, ¢ogu zaman yalancit negatif sonuglar vermesinden dolay1
yeterince giivenilir olarak degerlendirilmezler. Cok sayida 6rnegi hizli
bir sekilde incelemek i¢in hizli1 otomatize tarama testleri de mevcuttur
(Ozsiit, vd. 2002).

7. idrar Kiiltiirii

Mesaneden alinan idrar genellikle steril olup, iiretra distal ve
periiiretral bolgeler sik¢a kontamine olabilir. Temizlenmis orta akim
idrar 6rneginin kantitatif ekimi, kontaminasyon ile enfeksiyonu ayirt
etme kapasitesine sahiptir. Enfeksiyonu olan bireylerde genellikle
idrarda 10° koloni olusturan birim (KOB) /ml bakteri bulunur. Ancak,
semptomatik sistiti olan gen¢ kadinlarin yaklagik tigte birinde
KOB/ml'den az bakteri bulunmaktadir. Diger asemptomatik veya
semptomatik hasta gruplarinin ¢ogunda da idrarda 10°/ml'den az bakteri
saptanmaktadir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi, sistit tanisi
icin 10* KOB/ml (duyarhlik %80, 6zgiilliikk %90), piyelonefrit i¢in 10*
KOB/ml (duyarlilik %90, 6zgiillik %95) sinirlarint 6nermektedir. Son

kilavuzlar ise basit sistit i¢in 10> KOB/ml mikroorganizma yeterli
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goriilmektedir. Idrar rneginin kantitatif degerlendirmesi igin kalibreli
Ozeler pratik ve ekonomik bir secenektir. Bu 6zelere 0,01 ml veya 0,001
ml idrar 6rnegi ekilir, 37°C'de 24 saat inkiibasyon sonrasinda, KOB'ler
sayilarak, 1 ml idrardaki toplam say1 102 (0,01 ml i¢in) veya 10* (0,001
ml igin) ile garpilarak hesaplanir. Idrar drnegi, temiz orta akim idrari,
sonda veya suprapubik aspirasyon yoluyla toplanabilir. Ginluk
uygulamada, temiz orta akim idrar1 en sik tercih edilen yontemdir.
Temizlikte su ve sabun kullanimi Onerilir, ozellikle kadinlarda
temizligin onden arkaya dogru yapilmasi gerekmektedir. Bilingte
meydana gelen degisim, norolojik ya da Urolojik sebeplerden dolay1
koopere olunamayan hastalarda sondayla idrar alinmasi gerekebilir.
Rutin tekniklerle tan1 koydurucu olmayan, enfeksiyon kontaminasyon
ayriminin dogru yapilamadigi, uygun idrar 6rneginin elde edilemedigi
durumlarda bazen suprapubik aspirasyon yoéntemi tercih edilebilir
(Ozsiit, vd. 2002).

Asemptomatik bakteriiiri tanis1 konulabilmesi i¢in temiz alinmis
iki ayr1 idrar 6rneginin ml'de 10° sayida ayni bakteri tiiriiniin elde
edilmesi gerekmektedir. Asemptomatik kadinlarda 104-10° KOB/ml
uremesi kontaminasyon olarak degerlendirilir. Asemptomatik
erkeklerde kontaminasyon ihtimali daha diisiik oldugundan dolay1 103
KOB/ml  (remesi enfeksiyonun gostergesidir. Bu  Olcutler
Enterobacteriaceae icin  gegerli  olmaktadir. Gram  pozitif
mikroorganizmalar, mantarlar ve miskiilpesent mikroorganizmalar
enfeksiyon bulunan hastalarda 10° KOB/ml'ye ulasamaz, 10%-10°
KOB/ml anlaml1 kabul edilmektedir (Ozsiit, vd. 2002). Akut baslayan

idrara sik ¢ikma, sikisma hissi ve diziiri belirtileri olan ¢ogu kadinda,
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idrarda 10° bakteri/ml eslik eden IYE saptanir. Ancak vakalarin
yaklasik %50’sinde idrarda 10° KOB/ml'den az bakteri bulunur ve bu
duruma "akut 0retral sendrom” denir. Semptomatik sistitli genc
kadinlarin 1/4°1 ile 1/3’linde idrarda bakteri sayisinin mililitrede 10°'in
altinda oldugu belirlenmistir.

Geriye kalan dretral belirtileri olan kadmlar iki grup halinde
incelenir: (1) piyiirinin eslik ettigi C. trachomatis, N. gonorrhoeae veya
M. genitalum'un yol ac¢tig1 enfeksiyonlar ve (2) piyiiri olmaksizin ve
tim bakteriyel kilttrlerin negatif sonuglandigi durumlar; bu duruma
miiskiilpesent mikroorganizmalarin ya da enfeksiyon disinda gelisen
kimyasal, travmatik, fizyolojik, alerjik gibi durumlarin neden oldugu
diistiniilmektedir. Diziiri yakinmasi olan kadin hastalarda ayirici tani
IGin sistitin yanisira vajinit ve tiretrit de goz 6nlinde bulundurulmalidir.
Ancak belirtiler ve klinik bulgular ayirict taniy1 yapmada yeterince
glvenilir degillerdir. Bakteriyel Uriner enfeksiyonlar daha akut
baslangichdir, idrara sik ¢ikma ciddi diziiriye eslik eder, suprapubik

agr1, hematiiri ve piyiiri bulunur.

Uretritlerde (klamidyal, gonokokal veya mikoplazmal) diziiri
Oykisl daha uzundur, yeni cinsel partner oykiisii vardir, idrara sik
cikma, sikisma hissi eslik edebilir de etmeyebilir de, hematri
saptanmaz, vajinal akinti bulunabilir, piyiiri saptanir. Vajinitlerde dizuri
yavas baslangichdir, eksternal olarak hissedilir, idrara sik ¢ikma,
sikisma hissi eslik etmez, siklikla vajinal akintiyla seyreder, ancak
piyuri saptanmaz (OzsUt, vd. 2002; Hooton ve Stamm, 1997; Stamm ve
Hooton, 1993) (Tablo 2).
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Tablo 2. Kadinlarda akut diziirinin enfeksiyoz nedenleri (Ozsiit,

vd. 2002).
Durum Etken Piyuri Hematiiri  Idrar Belirti ve
Kaltird  Bulgular
Sistit E. coli, Genellikle Bazen 102-10° Ani

S. baslangigli,

saprophyticus, ciddi ve ¢ok

Klebsiella spp sayida
belirti,
suprapubik
agr1 ve
hassasiyet

Uretrit C. Genellikle Nadiren <10? Yavas
trachomatis, baslangicli,

N. hafif

gonorrhoeae, semptomlar,

H. simpleks karin agrist,

Vajinit  virus Nadiren Nadiren <10? yeni cinsel
partner
oykdsi

Candida spp,

T. vaginalis Vajinal
akinti,
kasinti,
agrili cinsel
temas,
eksternal
diziri

8. Tedavi

8.1. Nonspesifik Tedavi

Hidrasyon: Idrar yolu enfeksiyonlarmin tedavisinde uzun bir
stiredir fazla miktarda su i¢ilmesi Onerilmektedir. Bu yaklagim, teorik
olarak, hidrasyonun bakterilerin diliisyonuna ve enfekte idrarin
mesaneden uzaklagsmasina yardimci olabilecegi prensibine dayanir.
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Aragtirmalar, fazla su tiketiminin idrardaki bakteri sayisini
azaltabilecegini gOstermistir, ancak su alimi azaldiginda (6rnegin, gece
uyku sirasinda), bakteri sayisinin tekrar arttigi gézlenmistir. Bununla
birlikte, hidrasyonun artan sivi alimi nedeniyle bazi dezavantajlari
vardir, ornegin vezikotiretral reflilye yol agabilir ve idrar ¢ikisinin
artmastyla antimikrobiyal ajanlarin idrarda konsantrasyonunu
azaltabilir, bu da antimikrobiyal etkinligin azalmasima neden olabilir.
Hidrasyonun, uygun antimikrobiyal tedavinin sonuglarina katkida
bulunduguna dair kesin kanit yoktur ve siirekli hidrasyonun
saglanamamasi  nedeniyle bu  yaklagimin  etkili = olmadigi

diisiiniilmektedir (Ozsiit, vd. 2002).

Uriner Analjezikler: Genellikle diziiri antibakteriyel tedaviye
oldukca hizli bir sekilde yanit verir, ayrica lokal anestezik gerektirmez.
Eger diziiri ve bogiir agrist ¢ok siddetli ise sistemik analjeziklerin
kullanimi tercih edilenilir. Fenazopiridin hidroklorid gibi analjezikler
enfeksiyon olmaksizin diziiri varhginda etkili olabilir (Ozsut, vd.
2002).

8.2. Spesifik Tedavi

Antimikrobiyal Tedavi: Antimikrobiyal tedavi, bakteritrinin
iyilesmesi i¢in kullanilan ilacin idrarda belirli bir konsantrasyona
ulagmasiyla ilgilidir. Bir¢cok antibakteriyel ilacin oral olarak
alimmasiyla, idrar konsantrasyonlari, duyarli mikroorganizmalar i¢in
inhibe edici seviyelere erisebilir. Uriner enfeksiyonlarin tedavisinde,
ilacin kan diizeyi genellikle 6nemsiz goriinse de bakteriyemisi veya

renal parankimal enfeksiyonu olan hastalarda énemlidir.
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Tedaviye yanit: Antimikrobiyal tedavi sonucunda dort tiir yanit
olusur; persistans, kir, relaps ve reenfeksiyon. In vitro olarak
mikroorganizma duyarli ise tedavi baslangicindan 48 saat sonra bakteri
sayisinda azalma meydana gelmelidir. Eger bu siire zarfinda herhangi
bir azalma saptanmadiysa tedavinin basarisiz oldugu anlagilmaktadir.
Ancak USE’nin kendi kendini sinirladigi, belirtilerin  tedavi
uygulanmasa bile ge¢ de olsa hafifleyecegi akilda bulundurulmalidir
(Ozsiit, vd. 2002).

Bakteriyolojik ki, tedavi ve takip suresi (1-2 hafta) boyunca
idrar kultirinde herhangi bir iireme saptanmamasidir. Bakteriyolojik
persistans, tedavinin 48. saatinde bakterilirinin devam etmesi
durumudur. Bunun sebepleri arasinda kullanilan antimikrobiyal ajana
kars1 direng, ilacin diistik idrar konsantrasyonu (tedaviye uyumsuzluk,
renal yetmezlik, yetersiz doz, yetersiz emilim), renal parankim, tas veya
prostatta bakterinin persistansi yer alir. Bakteriyolojik relaps, tedavinin
tamamlanmasindan 1-2 hafta sonra ayni bakteri tiiriiniin tekrar

saptanmasi anlamina gelir.

Tedaviden sonraki ilk hafta icinde gergeklesen relaps, etkenin
Uriner sistemden eradike edilememesinden kaynaklanirken, iKi
haftadan sonra meydana gelen gecikmis relaps, etkenin periuretral
bolge, vajina veya barsaklarda kalmasiyla iligkilidir. Reenfeksiyon
tedaviden sonra farkli bir bakteri tiirliyle enfeksiyon gelismesi
durumudur. Aym tiirtin (6zellikle E.coli) farkli serotipleri ile hatta

bazen ayni serotip ile meydana gelebilir (Ozsiit, vd. 2002).
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8.3. Akut Komplike Olmayan Sistit

Akut komplike olmayan sistitte, uzun vadede boébrek fonksiyonu
veya mortalite artis1 riski akut sistitli kadinlarda goriilebilir. Gebe
olmayan kadinlarda tedavi edilmemis sistitler nadiren semptomatik
USE’ye kadar ilerleyebilir. Bu yiizden, tedavinin hedefi enfeksiyonu
yok etmek ve relaps veya reenfeksiyona bagl tekrarlayan
enfeksiyonlarin morbiditesini azaltmaktir. Akut basit sistitte, t¢ giinlik
tedavi suresi tek doz veya yedi gunlik tedavi rejimlerinden daha etkili
bulunmaktadir. Ug giinliik tedavi rejiminin avantajlari arasinda diisiik
maliyet, yiiksek hasta uyumu ve yan etkilerin az olmasi bulunmaktadir.
Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP/SMZ) 2x160/800 mg,
siprofloksasin 2x 250-500 mg, ofloksasin 2x200 mg, norfloksasin
2x400 mg ve diger kinolonlar gibi oral antibiyotik rejimleri ¢ gunluk
tedavide Onerilmektedir. Beta-laktam antibiyotiklerle yapilan ii¢ giinliik
tedavi rejimleri daha az etkilidir; amoksisilin ve birinci kusak
sefalosporinler basit sistitin ampirik tedavisinde zayif segeneklerdir.
Amoksisilin/klavulanik asit, sistit tedavisinde tercih edilebilir ancak
yiiksek siklikta gastrointestinal yan etkiye neden olabilir ve yedi giin
stireyle kullanilmalidir. Diabetes mellitusu olan sistitli kadin hastalarda,
semptomlar yedi giinden uzun siiredir devam ediyorsa, yakin zamanda
USE 6ykiisii varsa, diyafram kullaniyorsa ve 65 yas iizerindeyse yedi
gunlik tedavi onerilmektedir. Gebelik durumunda ise amoksisilin,
amoksisilin-klavulanat, sefaleksin veya nitrofurantoin ile yedi ila on
guin tedavi verilmelidir (Nicolle, vd. 2005) (Tablo 3).
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Tablo 3. idrar yolu enfeksiyonlarinda klinik simiflamaya gére tani ve

tedavi yaklasimlar1 (Nicolle, vd. 2005).

Siniflama Belirti- Laboratuvar  Tedavi
Bulgu
Akut komplike olmayan Dizdri, Piyuri, Oral, 3 gin
Sistit pollakiri, bakteritri (10> baz
sikigma hissi, KOB/ml) durumlarda
suprapubik 7 glin tedavi
hassasiyet,
ates
Akut komplike olmayan Ates, tisime-  Piyri, Oral-
Piyelonefrit titreme, bakteritiri (103  parenteral,
bulanti, KOB/ml), 14 gin
kusma, sedimentasyon
kontovertebr  yiiksekligi,
al a1 CRP
hassasiyeti pozitifligi,
I6kositoz
Komplike IYE ve erkekte ~ Komplike Piyuri, Oral-
iYE edici etken bakteritiri (10*  parenteral,
esiginde [YE ~ KOB/ml) 14 giin
bulgulari
Asmptomatik Semptom Piydiri, Gebeler ve
Bakterilri yoktur bakteriuri (24 urolojik
Yineleyen IYE Relaps saat arayla ginsim
alinmig en az yapilacaklar
Reenfeksiyon iki kiltiirde) Relaps 2-6
Piyri, hafta,
bakteritr reenfeksiyon
da proflaksi

8.4. Akut komplike olmayan piyelonefrit

Akut komplike olmayan piyelonefrit durumunda, hastaneye
yatirilmasi gereken hastalar, bulanti-kusma, hipotansiyon, genel durum
bozuklugu, sepsis, gebelik veya yaslilik gibi risk faktorlerine sahip
olanlardir. Bu hastalar parenteral tedavi almalidir. Ancak hafif veya orta

siddette enfeksiyonu olan ve oral tedaviyi tolere edebilecek ve uyum
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gosterebilecek hastalar ayaktan tedavi edilebilirler. Tedavi baglangigta
ampirik olarak baslanmalhidir. ~ Parenteral tedavi igin Onerilen
antibiyotikler {glincii kusak sefalosporinler (seftriakson 1x1-2 gr,
sefotaksim 2x1 gr), beta-laktamaz inhibitorli beta-laktamlar
(ampisilin-sulbaktam 4x1,5-3 gr, piperasilin-tazobaktam 4x3.375 gr)
kinolonlar ~ (siprofloksasin  2x200-400 mg, aminoglikozidler;
gentamisin 1x5-7 mg/kg, amikasin 1x15 mg/kg)’dir. Ancak ampirik
tedavi kiiltiir ve duyarlilik sonuglarina gére mutlaka uygun sekilde
modifiye edilmelidir. Hastaneye yatirilan ve tedaviyle atesi diisen
hastalar, atessiz 48 saat izlendikten sonra eger hasta oral tedaviyi tolere
edebilecek durumdaysa, parenteral tedavi oral tedaviye degistirilebilir.
Tedavi stiresi genellikle 14 giinde tamamlanir. Oral tedavi segenekleri
ise kinolonlar; siprofloksasin 2x500 mg, ofloksasin 2x400 mg,
norfloksasin 2x400 mg, TMP/SMZ 2x160/800 mg,
amoksisilin/klavulanik asit 2x1000 mg ve sefiksim 1x400 mg’dur.
Amoksisilin -~ veya amoksisilin/klavulanik asit Gram  pozitif
mikroorganizmalarin yol agtigi diisiiniilen enfeksiyonlarda tercih
edilmelidir. Tedavi stresi yine 14 giin olarak belirlenir. Tedavinin 48.
saatinde ve tedavi bitiminden 1-2 hafta sonra kontrol amaciyla yeniden
idrar kiiltiirii yapilarak tedavi basarisi degerlendirilmelidir. Tedavi
sirasinda ya da tedavi sonunda belirtilerin veya idrar Kkuiltir(
pozitifliginin devam etmesi durumu tedavi basarisizligi olarak kabul

edilir (Ronald, 2002; Shortliffe ve McCue, 2002).
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8.5. Komplike IYE ve Erkekte IYE

Komplike IYE vakalarinda tikamklik, tas veya kateterizasyon
gibi enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler ideal olarak ele alinmalidir.
Erkeklerde tedavi 6ncesi kultir dnemlidir. Tedavi i¢in florokinolonlar,
TMP-SMX, sefalosporinler (seftriakson, sefoperazon, sefepim,
seftizoksim), karbapenemler ve aminoglikozid kombinasyonlarini
iceren bir dizi antibiyotik secilebilir. Oral tedavi, kusmanin olmadig1
hafif vakalar igin uygundur, trosepsisli ciddi vakalar ise parenteral
tedavi icin hastaneye yatirilmay1 gerektirir. Ozellikle hastane kaynakli
vakalarda antibiyotik duyarlilik sonuglar1 dikkate alinmalidir. Tedavi
siiresi genellikle 14 giin siirer. Klinik iyilesmeden sonra (48-72 saat)
oral tedaviye gecis diisiiniilebilir (Masci ve Wormser, 2005; Warren,
vd. 1999).

8.6. Asemptomatik Bakteritiri

Asemptomatik bakteriliri hastalarinin ¢ogunlugunu kadinlar ve
yaslilar olusturmaktadir. Asemptomatik bakteriiirisi olan gebelerde
piyelonefrit gelisme riski 20-30 kat artmaktadir. Ek olarak, bu
kadinlarin erken dogum ve diisik dogum agirlikli bebek dogurma
olasiligi da daha yiiksek olabilir. Bu nedenle Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklar1 Dernegi tim hamile kadinlarin asemptomatik bakteriiiri
acgisindan taranmasini ve tedavi edilmesini dnermektedir. Tarama icin
Onerilen zaman ve yontem gebeligin 12-16. haftalar1 arasinda idrar
kiltiri alinmasidir. Tedavi siiresi kesin olarak belirlenmemekle
birlikte, gebelik sonuna kadar tedavi, 14 giinliik tedavi ve ardindan idrar

kiltiirii ve gebelik sonlandiktan sonra idrar kiiltiirii ile takip edilen
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protokoller arasinda sonuglar agisindan anlamli bir fark yoktur.
Asemptomatik bakterilri tedavisi i¢in 6nerilen diger bir hasta grubu da
iirolojik islemler uygulananlardir. Ozellikle mukozal kanamaya neden
olan iglemlerden sonra asemptomatik bakteriiirisi olan hastalar yiiksek
bakteriyemi ve sepsis riski altindadir. Bu nedenle 6zellikle mukozal
kanama olasiligi olanlarda iirolojik islemlerden once idrar kiiltiirii
alinmasi, asemptomatik bakteriiirisi olan hastalarda islemden kisa siire

once antimikrobiyal tedavinin planlanmasi 6nerilir (Nicolle, vd. 2005).
8.7. Yineleyen IYE

Relaps: Tedaviyi takiben niiksetme bobrek tutulumuna, yapisal
anomalilere (tas gibi) veya kronik bakteriyel prostatite baglanabilir.
Yapisal anomalilerin olmadig1 durumlarda relapsin bobrek tutulumuna
bagli olma ihtimali nedeniyle daha uzun tedavi siiresi gerekebilir. Kisa
stireli veya yedi ila on giinliik tedaviden sonra niiksetme yasayan
hastalar, iki haftalik bir tedavi rejimi ic¢in planlanmalidir. Yapisal
anomalisi olmayan ve iki haftalik tedaviden sonra niiksetme yasayan
hastalarda iki haftalik bir tedavi yonetimi daha uygulanmalidir. Tekrar
niiksetme meydana gelirse, dort ila alti haftalik bir tedavi plam
diisiinilmelidir. Erkeklerde baglangigta kronik bakteriyel prostatit
dislanmalidir. Yapisal anomalilerin varliginda tas ya da tikanikligin
cerrahi tedavisi de planlanmalidir. Sikayetleri devam eden ve ilerleyici
bobrek hasari riski yliksek olan bazi secilmis hastalar ve cocuklar, dort
haftalik veya daha uzun bir tedavi rejimi gerektirebilir. Uzun siireli
tedavilerde amoksisilin, sefaleksin, TMP-SMX, nitrofurantoin,

siprofloksasin gibi ajanlar ilk hafta standart dozlarda, daha sonra yarim
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dozlarda kullanilabilir. Supresyon tedavisinin kesilmesinden sonra
niiksetme meydana gelirse, ayni veya farkli antibiyotikle daha uzun bir
tedavi siireci planlanmalidir. Tedavi sirasinda hastalar aylik kiiltiirlerle
izlenmelidir. Supresyon tedavisi esnasinda bakteriliri devam ederse
antibiyotik direnci diisiiniilmeli ve tedavi degistirilmelidir (Ozst, vd.
2002).

Reenfeksiyon: Alt IYE semptomlari sergileyen ve sik tekrarlayan
enfeksiyon gecirmeyen (her 2-3 yilda bir ya da yilda 1-2 kez meydana
gelen) hastalarda tedavi uygulanmalidir ve hatta semptomatik vakalar
icin kendi kendine tedavi Onerilebilir. Sik tekrarlayan enfeksiyon
geciren kadinlarda enfeksiyonun cinsel iliski ile iliskili olup olmadig1
mutlaka degerlendirilmelidir. Cinsel iliskiyle alakali oldugu
diisiiniiliirse, cinsel iligki sonrasi iseme, reenfeksiyonun dnlenmesine
yardimei olabilir. Ayrica cinsel iliski sonrasi tek dozluk tedavi (80/400
mg TMP-SMX tablet, 100 mg nitrofurantoin ya da 100 mg
siprofloksasin gibi) ataklarin 6nlenmesi agisindan oldukca etkilidir.
Cinsel iliski dist  reenfeksiyon  vakalarinda, semptomatik
enfeksiyonlarin  sikligimi  azaltmak i¢in uzun siireli profilaksi
planlanmalidir. Profilaksiye baglamadan 6nce mevcut ataga uygun
antibiyotik tedavisi verilmelidir. Sonu¢ olarak TMP-SMX veya
nitrofurantoin diisiik maliyetleri nedeniyle uzun siireli profilaksi i¢in
uygun seceneklerdir. Profilaksi icin 40/200 mg TMP-SMX tablet veya
50 mg nitrofurantoin yeterlidir. Profilaksi sirasinda hasta aylik idrar
kultdrleriyle izlenmelidir. Bakteritiri devam ederse veya profilaksi

sirasinda niiks tespit edilirse ilag¢ degistirilmelidir. Periyodik kiiltiirlerde
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bakteritri tamamen kayboluncaya kadar profilaksiye devam edilmelidir
(Ozsiit, vd. 2002).

8.8. Gebelik ve IYE

Idrar yolu enfeksiyonlar: (IYE) gebelik sirasinda sik karsilasilan
komplikasyonlardandir. Renal pelvis ve iireterlerin genislemesi, bobrek
boyutunun biiyiimesi, mesane pozisyonundaki degisiklikler, mesane
diiz kaslarinin gevsemesi ve vezikoiireteral reflii gelisimi gibi fizyolojik
degisiklikler gebelik sirasinda IYE'ye duyarliligr artirir. Ek olarak idrar
pH'sindaki artis, glikoziiri varligi ve aminoasidiiri bakteriyel ¢ogalma
icin elverisli bir ortam yaratir. Etken ajanlar gebe olmayan
bireylerdekine  benzer.  Gebelikte  asemptomatik  bakteritri
prevalansinin %4-10 arasinda oldugu bildirilmektedir. Semptomatik
IYE, asemptomatik bakteriiirisi olan gebe kadinlarin %25-30'unda
goriiliir. Asemptomatik enfeksiyondan semptomatik forma gegis, gebe
kadinlarda gebe olmayan kisilere gore 3-4 kat daha fazladir. Hamilelik
sirasinda piyelonefrit gelisimi, bebeklerde erken doguma ve diisiik
doguma yol acgabilir. Gebeligin 12-16. haftalar1 arasinda yapilan idrar
kiiltiiriine gore asemptomatik bakteriiiri veya semptomatik IYE tanis
alan gebelere tedavi uygulanmalidir. Bu amacla sulfonamidler,
amoksisilin, sefaleksin, seftriakson, nitrofurantoin gibi nispeten toksik
olmayan ajanlarin ortalama 7-10 giin siireyle kullanilmasi gebelik
sirasinda bakterilerin eradikasyonunu saglar (Shortliffe ve McCue,
2002).
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9. Uretra Enfeksiyonlar1

Normalde iiretrada erkekte deri ve kadinda deri ve vaginadan
bulagmis bir mikrop florasi bulunmaktadir. Bu florada: S. epidermidis,
alfa hemolitik streptokoklar, Propionibacterium’lar, enterokoklar,
gram olumsuz enterobakteriler, mikobakteriler, mikoplazmalar,
kadinda Candida albicans (C. albicans), Gardnerella vaginallis (G.
vaginallis) gibi mikroorganizmalar bulunur. Bu mikroorganizmalar her
ne kadar firsat¢1 olarak tretritler yapabilirlerse de ilk planda 6nem

tasimazlar.

9.1. Uretritlerin Cesitleri, Bashca Etkenler ve Makroskopik

Bulgular
9.1.1. Non Enfeksiyoz Uretritler

Kullanilan krem gibi baz1 kimyasal maddelerin, kristaliirisi olan
insanlarda idrarla ¢ikan kristallerin ve ftretrya sokulan yabanci
cisimlerin mukozayi incitmelerine bagl tretritler olup klinik olarak
diziiri goriiliir. Floradakilerin disinda patojen mikroorganizmalar ve

akint1 bulunmaz.
9.1.2. Spesifik ya da Gonokoksik Uretritler

Cinsel iliski sonucunda N.gonorrhoeae’nin bulagsmasi ile olusan
uretlerdir. Belirgin karakterleri; kulucka doneminin kisa (2-7 guin)
olmasi, ¢ogu kez kendiliginden damlayacak kadar bol miktarda, krem
renginde, irin goriinlimiinde akmtinin bulunmasidir. Nadiren akinti
miktar1 az olabilir. Klinik olarak idrar ederken yanma sik idrar duygusu

gibi ivegen tretrit belirtileri gorulir.
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9.1.3. Non Spesifik Uretritler

Non gonikoksik dretritler de denilen bu Uretritlerde enfeksiyon
yine cinsel iligki ile bulasir. Hastalik etkenleri ¢ogu kez C. trachomatis,
U. urealyticum, T. vaginalis’den birisi veya ikisi bir arada olabilir.
Kulugka dénemi cogu kez bir haftadan uzundur. Ivegen iiretrit
belirtileri goriilmekle beraber bu iiretritlerde akint1 miktar1 ¢ok azdir.
Cogu kez hasta sabah idrardan 6nce gelen iki damla akintidan yakinir.
Diger zamanlarda ancak iiretranin sagilmasi ya da kadinlarda vagina 6n
duvarindan yapilan lretra masaji ile bir damla akinti alinabilir.
Trichomonas vaginalis {iretritlerinde bu akint1 inci beyazi renginde ve
daha yogun, digerlerinde renksiz ya da hafif piiriilandir. Non-spesifik
uretritleri nadiren staflilokoklar, gram olumsuz bakteriler ve M.hominis

de olusturabilir.
9.1.4. Post Gonokoksik Uretritler

Gonokoksik {iretrit gegirmis kimselerde bu hastaliklar
gecirdikten sonra ortaya ¢ikan iiretritlerdir. Cogu kez cinsel iliski ile N.
gonorrhoeae ile birlikte C. trachomatis, U. urealyticum ve T. vaginalis
etkenlerinden birisi ya da birden ¢ogu ayn1 zamanda bulasmislardir. N.
gonorrhoeae iiretritinin ¢ogu kez penicillin ile sagaltimindan sonra
bundan etkilenmeyen ve kulucka dénemleri de uzun olan ikinci etkene
bagli tiretritlerin ortaya ¢ikmasi seklinde goriiliirler. Klinik olarak non
gonokoksik tretritler bundan baska N.gonorrhoeae’nin hazirlamis
oldugu zeminin iizerine S. epidermidis, S. saprophyticus, S. faecalis, B

ve D grubu streptokoklar E. coli, Enterobacter, Mycoplasma hominis
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(M. hominis) gibi ¢ogu florada bulunan bakterilerin yerlesmeleri ile de

olusabilir.
9.2. Uretrit Etiyoloji

Klasik bakteriyel etken N. gonorrhoeae’dir. C. trachomatis, U.
urealyticum, Mycoplasma genitalium (Mycoplasma genitalium),
Herpes simplex (H. simplex) virls, Adenovirus, T. vaginalis gibi diger
etkenlere bagl iiretral enfeksiyonlar nongonokoksik iiretrit (NGU)
bagligi altinda toplanir. Gonokoklar erkeklerdeki iiretrit olgularinin
yaklasik %35’inden izole edilir. NGU etkenlerinin en sik goriileni C.
trachomatis’tir; bu olgularin yaklasik yarisindan sorumludur. Tkinci
sikliktaki NGU etkeni C.trachomatis negatif olgularin yaklasik
%80’inde gosterilen U. urealyticum’dur. Olgularin 6nemli bir kisminda
miks enfeksiyon s6z konusudur. Septomatik gonokoksik dretritli
heteroseksuel erkeklerin %20-30’unun aym zamanda C. trachomatis ile
enfekte oldugu gosterilmistir (Ronald ve Harding, 1997).
Nonenfeksiyoz iretritin baslica nedenleri kronik {iretra iritasyonu,
idrarda yogun kristal bulunmasi, cinsel partnerin kullandig1 spermisid
gibi kimyasal ajanlar ve alkol kullanimidir. Bazen siipheli bir cinsel
iliskiden sonra hastanin kendi kendini biraz da {iretray1r zorlayarak
tiretral akinti agisindan muayene etmesi birkag giin sonra seréz bir
akintiya neden olabilmektedir. Nadiren de iiriner inkontines tiretral

akmtr ile karistirilabilir (Ozsit, vd. 2002).
9.3. Epidemiyoloji

Gonokoksik ve ¢ogu nongonokoksik iiretrit cinsel yolla bulasan

hastaliklardir. Diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlarda oldugu gibi
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stk goriilmekle birlikte ¢ogunlukla kayit disi kaldiklarindan saglikli
epidemiyolojik veriler elde edilememektedir. Erkeklerde kadinlardan
daha sik goriilir. Muhtemelen cinsel aktivitedeki mevsimsel artisa
paralel olarak yaz aylarinda artig gosterir. Hastalik etkenlerinin
dagilimi sosyoekonomik diizey, yas ve cinsel davranislarla iligkilidir.
Gelismis iilkelerde ve genglerde daha ¢ok NGU  goriiliir.
Sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde gonore, orani %80’lere
ulasacak kadar ©On plandadir. Homosekstel erkekler ve hayat
kadnlarinda da gonokoksik iiretrit daha siktir. Stinnet olmakla Uretrit
arasindaki iliski uzun siiredir tartisma konusudur. Siinnetin iiretrit
epidemiyolojisinin olumlu etkisinin bizzat kendisinden mi yoksa iginde
bulundugu kiiltiirel yapinin cinsel davranislar iizerindeki etkisinden mi

kaynaklandig bilgisi net degildir (Ozs(t, vd. 2002).
9.4. Patogenez ve Patoloji

Etkenler biiylik 6l¢iide cinsel yolla bulagsan patojenlerdir ve bu
patojenler icin tek dogal konak insandir. Gonokoklarin mukozaya
yerleserek konak savunma mekanizmalarini asmalari kompleks
mekanizmalara baghdir. Adezyonda en az iki dis membran proteing
(pilin ve Opa) rol oynar. Katalaz ve IgA proteaz iiretimleri ve gesitli
mekanizmalarla antikor bagimli bakteriyolizden kurtulabilmeleri de
konak savunma mekanizmalarindan korunabilmelerini  saglar.
Klamidyal enfeksiyonun patogenezi hakkindaki bilgiler daha kisithdir.
Reiter sendromu ve kronik enfeksiyon sonucu skar gelisim gibi

komplikasyonlardan klamidyal 60 kDa’luk 1s1 sok proteini ile insan 1s1
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sok proteinleri benzerliginin rolii oldugu disiiniilmektedir (Stamm ve
Stapleton, 2004).

9.5. Klinik Belirti ve Bulgular

Semptomlar gonokoksik Uretritte %80-90 oraninda temastan
sonraki iki hafta i¢inde baglar. Nongonokoksik {iretritte ise inkiibasyon
stiresi genellikle daha uzundur (2-35 giin). Inkiibasyon siiresi,
gonokoksik iiretlitli olgularin yaklasik %75’inde, NGU’li olgularin
%350’sinde dort glinden kisa oldugundan ayirict tanida fazla yardimer
degildir. Gonorede baslangi¢ anidir; hastalar genellikle semptomlarin
giinler i¢inde gelisir. Zaman i¢inde artip azalabilir veya gecici olarak
kaybolabilir; bu 6zellikleri de hastanin saglik kurumuna basvurusunu
geciktirmektedir (Ozsiit, vd. 2002; Stamm ve Stapleton, 2004).

Diziiri ve iretral akinti iretritin baslica bulgularidir. Akinti
gonokoksik iiretritte yaklasik %75 oraninda piiriilan iken NGU’de
siklikla mukopiiriilan veya serdzdiir. Diziiri her iki grupta yaklasik %80
oraninda gériiliir. Gonorede akinti ve diziirinin birlikteligi, NGU’de
bunlarin sadece birinin bulunmasi daha yaygin gorulen bir durumdur.
Fizik muayenede (retral meatusta hiperemi ve spontan akinti
bulunabilir. Miksiyon bu bulgular1 hafifletebileceginden hastalarin son
miksiyondan en az iki saat sonra muayene edilmeleri 6nerilir. Uretritli
hastalarda diger cinsel yolla bulasan hastaliklar (CYBH) da sik
goriildigiinden genital bolge dikkatlice incelenmeli; cilt lezyonlar,
testis, epididimis ve spermatik kordlarda duyarlilik veya herhangi bir
kitle gézden kacirilmamalidir. Enfeksiydz iretrit semptonlart ¢ogu

olguda 1-6 ay icinde kendiliginden geriler. Bu asemptomatik olgularin
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ne kadarimin enfekte kaldigi ve enfeksiyon potansiyelleri
bilinmemektedir. Uretritle ilgili yakimalari bulunmayan bazi
hastalarda tiretrit bulgular1 bulunabilmektedir. Asemptomatik uretral
gonokokal enfeksiyon iyi tanimlanmistir. Gonokokal dissemine veya
pelvik enflamatuvar hastalikli kadinlarin cinsel eslerinin %40°1 enfekte
olabilmekte, bunlarin da %60°1 asemptomatik kalabilmektedir. Son
zamanlarda enfekte olmus erkeklerin %2-3’linde uzun siireli tagiyicilik
gelismektedir. Ancak tasiyiciligin gercek prevalansini bilmek miimkiin
degildir ve erkeklerin tasiyicilik agisindan taranmasi da yiiksek riskli
populasyon hari¢ onerilmemektedir. CYBH agisindan riskli ve
asemptomatik erkeklerin yariya yakimindan U. urealyticum izole
edilmektedir. Bu  yiksek asemptomatik  enfeksiyon orani
mikroorganizmanin iiretrit etyolojisindeki roliiniin sorgulanmasina da

neden olmaktadir (Ozsiit, vd. 2002).

Postgonokokal Uretrit: Gonokokal iiretrit tedavisi géren bazi
hastalarda tedavinin 4-7. giinlerinde ikinci bir iretrit atag1 gelisirken
bazilarinda semptomlar hafif iyilesmeye ragmen devam edebilir. Bu
duruma postgonokokal dretrit denir. Bunun nedeni, genellikle cinsel
aktiviteyle iliskilendirilen gonokokal olmayan iiretrit (NGU)
patojenlerinin gdézden kacirilmasi, sadece tanist daha kolay olan

gonokok enfeksiyonunun tedavi edilmis olmasidir (Ozsiit, vd. 2002).
9.6. Tani ve Aywrict Tant

Belirti ve bulgular biyiik olglide ortiistiigiinden Klinik olarak
gonokoksik dretrit-NGU ayirict tanist miimkiin degildir. Tani {iretral

akintinin incelenmesine dayanir. Spontan akinti1 yoksa hafifce basing
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uygulanarak yapilacak iiretral masajla materyal elde edilebilir. Yine de
materyal alinamamaigsa kiiciik platin bir 6ze ile liretraya 2 cm girilerek
stirlintli alinabilir. Mikroskobik incelemede her bir immersiyon
alaninda en az bes 16kosidin goriilmesi akut semptomatik Uretritle
yaklasik %75 oraninda ortiistir. Lokosit sayisi arttik¢a mikroorganizma
gOsterilme oran1 da artmaktadir. Daha az sayida l6kosit goriilmesi
uretral enfeksiyonu ekarte ettirmez. Semptomatik veya az miktarda
akintis1 olan hastalarda az sayida da olsa l6kosit gorilmesi enfeksiyon
lehine degerlendirilmeli, ayrica miksiyondan hemen sonra alinan
ornekteki 16kosit sayisinin azalacagi akilda tutulmalidir. Alinan 10'ar
ml."lik ilk ve orta akim idrar drneklerinin birlikte incelenmesinde ilk
ornekte ikinci ornege gore daha yogun 10kosit goriilmesi tretranin
lehinedir. iki 6rnekteki 16kosit sayisinin benzer olmasi sistit veya iist
iriner enfeksiyonu diisiindiirmelidir (Ozsiit, vd. 2002; Stamm ve
Stapleton, 2004).

Distal Uretra deri veya introital flora ile kolonize oldugundan
Gram boyal1 preparatta cesitli gram pozitif veya negatif bakterilerin
goriilmesinin tani degeri yoktur. Ancak gonokoklarin goriinimi
tipiktir. Gram negatif diplokoklar seklinde, 16kositler arasinda dagilmis
olarak bulunma egiliminde olmayip, birkag¢ 16kosit i¢inde yogun bir
sekilde goriiliirler. Bu tipik goriintii semptomatik ve kiiltiirde gonokok
tiretilmis hastalarin %95'inde bulunur. Bol 16kosit goriiliip gram negatif
diplokok goériilmemesi NGU lehine yorumlanmalidir. Diger yandan
gram negatif diplokok gorilmesinin de birliktelikleri nadir
olmadigindan, NGU'i ekarte ettirmeyecegi akilda tutulmalidir.
Preparatta az sayida kandida saglikli kisilerde de goriilebilir; kandida
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uretriti seklinde yorumlanmamalidir. Lam lamel arasi taze preparat
sabah ilk idrardan once hazirlanirsa kadinlarda trikomonaslar bazen
goriilebilir. Erkeklerde trikomoniyaz tanist daha zordur, ancak
modifiye Diamond vb. gibi 0zel Dbesiyerlerine ekim yapilirsa
mumkindir. C. trachomatis 'in kiltirde Uretilmesi pratik bir yontem
degildir. Bu nedenle ELISA, DNA problari, direkt immiinofloresans ve
PCR testleri gibi kiiltiir bazl1 olmayan tan1 yontemleri gelistirilmistir.
Nukleik asit amplifikasyon testleri kiltir yontemlerinden ¢ok daha
duyarli ve 6zgiilliigii de yiiksek oldugundan giiniimiizde C.trachomatis
enfeksiyonu tanisinda tercih edilen yontemdir. Diger testlerin
duyarlilig1 diisiiktiir. N.gonorrhoeae'nin gosterilmesi i¢in de kiiltiir dis1
tan1 yontemleri gelistirilmistir. Ancak bu yontemlerin pratik bir yontem
olan kiiltiire iistiinliigli yoktur. U.urealyticum'un kiiltiirde {iretilmesi
miimkiin ancak saglikli kisilerdeki yiiksek kolonizasyon prevalansi

nedeniyle tam agisindan anlamsizdir (Ozsiit, vd. 2002).
9.7.Prognoz

Tedavi edildiginde firetritte iyilesme sekelsizdir. Tedavi
edilemeyen olgularda epididimit, prostatit, nadiren de tiretral darlik

gelisebilir.
9.8.Tedavi

Uretrit tedavisi gonokoklar ve NGU etkenlerini kapsamalidir.
Kaynaklar1 kisith iilkelerde etkene yonelik ¢alismalar tedaviye cevap
vermeyen hastalara saklanip kombine ampirik tedavi uygulanabilir.
Cinsel eslerin es zamanl tedavisi esastir. Gonokoksik tiretrit

tedavisinde ilk segenek etkenin biiyiik oranda sentezledigi beta
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laktamazlara direncli seftriakson (250 mg i.m. tek doz)'dur. Alternatif
ajanlar oral tek dozlar halinde sefiksim 400 mg ve ofloksasin 400
mg'dir. NGU etkenlerine etkili antimikrobikler ise doksisiklin (2x100
mg/gin, 7 gun) ya da azitromisin (1 gr tek doz)'dir. Gebelerde
azitromisin tercih edilmelidir. Tedavi basarisizliginda neden olarak
florokinolon direngli N. gonorrhoeae, doksisiklin direncli ureaplasma
ve trikomoniyaz diisiiniilmelidir. Tekrarlayan iiretrit ataklarinda
erkekler yeni bir bulas agisindan dikkatlice sorgulanmali, muhtemelse
ayni tedavi tekrarlanmalidir. Tekrarlayan bulas sliphesi olmayanlarda
prostatit veya bir iiriner yapisal anomali arastirilmalidir (Ozsiit, vd.

2002; Stamm ve Stapleton, 2004); Ronald ve Harding, 1997).
9.9.Korunma

Diger CYBH’dan korunma yontemleri {iretritler icin de
gegerlidir. Tek bir vajinal iliski ile gonokokun bulasma riski yaklasik
%60’tir. Ancak enfeksiyon siklikla semptomatik oldugundan hasta
tedavi edilmekte ve bulasicilik kisa slirmektedir. Asemptomatik
enfeksiyon orani yiiksek olan NGU’de ise bulas oram daha diisiik
(yaklasik %35), bulasicilik siiresi uzundur. Korunmada cinsel eslerin es
zamanli tedavisinin yani sira cinsel es sayisinin azaltilmasi1 ve kondom

kullanimi 6nemlidir (Stamm ve Stapleton, 2004).
10. Prostatit

Prostat enfeksiyonlar1 cinsel iliski yolundan ¢ok fliriner sistem
enfeksiyonlar1 ya da komsu organlardan (rektum) lenf ve kan yoluyla
gelen mikroorganizmalar tarafindan olusturulur. Klinik yonden ivegen

ve siiregen olmak {iizere iki c¢esit prostatit olusabilmekte ayrica
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nonenfeksiy6z prostatit ya da prostatodini’ler goriilebilmektedir.
Ivegen prostatitlerde cogunlukla prostatta yangi, ddem ve hiperemi
vardir. Perine arkast agrisi, sistite benzer yakinmalar, idrar
rentansiyonu gorilebilir. En cok sorumlu etkenler enterobakteriler,
enterokoklar, S. aureus, diger olumlu koklar, bazen Pseudomonas’dir.
Suregen prostatitlerde en ¢ok rol alan etkenler E. coli, Klebsiella,
Proteus, Enterobacter, S. faecalis S. saprophyticus gibi g¢esitli
bakterilerdir. Hastalik ¢ogu kez asemptomatik seyreder. Bazen hafif
perine agrisi, diziiri bulunsa da ates olmaz. Rektal tuse ile prostat

normal ya da hafif biiylimiis olarak bulunur (Bilgehan, 2009).
10.1. Etiyoloji

Akut veya kronik bakteriyel prostatitli hastalardan en yaygin
izole edilen etken E. coli’dir. Klebsiella ve diger enterik bakteriler,
pseudomonaslar ve enterokoklar da etken olabilen diger ajanlardir.
Kronik prostatitli olgularda T. vaginalis, C. trachomatis, genital
mikoplazmalar, korineform bakteriler ve genital virusler de etken
olarak rapor edilmistir (Nickel ve Moon, 2005). (25) Kronik pelvik agri
sendromu/kronik prostatit’de etken bilinmemektedir.

Ancak enflamatuvar formda prostat sivinda molekiiler
yontemlerle bakteriyel DNA bulunabilmesi en azindan bazi olgularin
enfeksiy6z kaynakli oldugunu diisiindiirmektedir. Prostaglandinlerde
artis, otoimmunite, psikolojik anormallikler, noromiiskiiler (mesane
boynu veya urogenital diaframda) disfonksiyon, cevresel ajanlara karsi
alerji gibi faktorlerin tumi etiyolojik faktor olarak diistiniilmiistiir.

Ancak bunlarin dogrulugunu destekleyen veri azdir. Asemptomatik
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enflamatuvar prostatit sendromu baska nedenlerle arastirilan hastalarda
tesadlifen bulunan semptomsuz histopatolojik prostatittir. Graniilmotdz
prostatit de nadir gorulen bir prostatit formudur; M.tuberculosis,
nontuberkiiloz  mikrobakteriler, mesane karsinomi tedavisinde
uygulanan Calmette Guerin basili, blastomikozis, koksidiyoidomikozis
ve kriptokokkozis gibi derin mantar enfeksiyonlar1 ve enfeksiyon disi
faktorler etken olabilir (Krieger, 2005).

10.2.Epidemiyoloji

Erkeklerin yaklasik yarisinin  yasamlarinin  herhangi  bir
doneminde prostatit semptomlari yasadigi tahmin edilmektedir.
Yapilan calismalarda erkekler arasinda prostatit prevalansit %2-16

olarak bulunmustur. (Krieger, 2005).
10.3. Patogenez ve Patoloji

Prostatit sendromlarinin patogenezi aydinlatilabilmis degildir.
Mikroorganizmalarin prostat bezine asendan yolla ulagmalar
muhtemeldir. Mikroorganizmalarin mesane, kan, lenfatik sistem, hatta
intestinal kaynakli olabilecekleri de diistiniilmektedir. Cinsel aktivite,
stinnet, miksiyon bozukluklari (striktiir, benign prostat hipertrofisi veya
mesane boynu hipertrofisine bagli) ve iiretral maniiplasyonlarin
prostatit gelisimi ile iligkili olabilecegi One siiriilmiis, intraprostatit
refliiniin patogenezde rol oynayabilecegi diisiinilmiistiir. Akut
bakteriyel prostatitte parcali 16kosit infiltrasyonu ve mikroapseler
g06zlenebilirken kronik inflamasyonda lenfosit infiltrasyonu belirgindir
(Nickel ve Moon, 2005).

195



10.4. Klinik Belirti ve Bulgular

Akut bakteriyel prostatitli hastalar sik idrar ¢ikma, diziiri gibi alt
iriner sistem enfeksiyonlart ile iliskili semptomlardan yakinirlar. Akut
6demin neden oldugu alt iiriner sistem obstriikksiyonu da gelisebilir.
Sistemik toksisite semptomlari siktir. Fizik muayenede hastalarda
yiiksek ates ve suprapubik duyarlilik saptanir. Rektal muayenede
prostat asir1 hassas ve gergin olarak palpe edilir. Spontan olarak veya
etkin bir rektal muayene sonrasinda bakteriyemi gelisebilir. Prostat
masaj1 kontrendikedir. Kronik bakteriyel prostatit, erkeklerin alt Griner
sisteminde bakteriyel persistansin (>3 ay) en Onemli nedenidir.
Karakteristik olarak hastalar ayn1 mikroorganizma ile rekkiiren
bakteriyel iiriner sistem enfeksiyonu gegirirler. Bakteritiri epizodlari
arasinda hastalar asemptomatiktir. Rektal muayene ve endoskopik
degerlendirmede prostat bezi genellikle normal bulunur. Kronik
prostatit/kronik pelvik agr1 sendromunda hastalar perineal ve pelvik
semptomlardan yakinirlar.

Perineal, suprapubik, intrapubik, skrotal veya inguinal
lokalizasyonda miiphem bir agr1i veya rahatsizlik duyulabilir.
Rahatsizlik siirekli veya spazmodik olarak tamimlanabilir ve
ejakllasyon ile artabilir. Sik idrara ¢ikma, diziiri, erektil disfonksiyon
ve ejakulasyon problemleri rastlanabilecek diger sikayetlerdir. Sistemik
semptom ve bulgu genellikle yoktur. Prostatin muayenesinde belirgin
bir 6zellik yoktur. Granilomattz prostatit sert veya noduler prostatta
ayirici tanida onemlidir. Bu olgularda rektal muayene bulgular prostat

karsinomu siiphesini uyandirir. Tan1 i¢in genellikle biyopsi gerekir ve
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spesifik etiyolojik ajanin saptanmasinda uygun kultiirlerin kullanimi

onemlidir (Krieger, 2005).
10.5. Tani ve Aywrict Tam

Prostatitli olgularin tam1 ve siniflamasi ilk ve orta akim idrar,
masajla alinan prostat sivisi ve masaj sonrasi alinan idrar 6rneklerinin
incelenmesi ile yapilir. Klinik pratikte bakteriyel prostatit sik rastlanan
bir tam olsa da gerek akut gerekse kronik olsun, prostatin iyi
tanimlanmus bakteriyel enfeksiyonu nadirdir. Akut bakteriyel prostatit
bu sendromlar iginde tanisi en sorunsuz olamdir. Oykii ve rektal
muayeneyi de iceren fiziki muayene genellikle yeterlidir.
Mikrobiyolojik inceleme i¢in orta akim idrar kiiltiirii ve piyiirinin
gosterilmesi yeterlidir. S1vi elde etmek {izere prostat masaj1 yapilmasi
gereksiz hatta tehlikelidir. Kronik bakteriyel prostatitte masajla elde
edilen prostat sivisi veya masaj sonrasinda idrar érneginde iireyen
bakteri koloni sayisi ilk veya orta akim idrar 6rneklerinden izole edilen
bakteri koloni sayisisindan en az 10 kat fazladir. Kronik prostatit/
kronik  pelvik agr1  sendromunda bakteriliri veya prostat
sekresyonlarinda enfeksiyona ait herhangi bir bulgu bulunmamaktadir
(Nickel ve Moon, 2005).

10.6. Prognoz

Akut bakteriyel prostatit tedaviye iyi cevap verir. Yetersiz tedavi
edilen olgularda gelisebilecek komplikasyonlar prostat apsesi, prostat
infaktlsi, kronik bakteriyel prostatit ve granulomatdz prostatittir.
Kronik bakteriyel prostatit tekrarlayan triner enfeksiyonlarin en 6nemli
nedenlerdendir (Krieger, 2005).
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10.7. Tedavi

Akut bakteriyel prostatitte antimikrobiyal tedaviye kan ve idrar
kiiltiirii alindiktan sonra derhal baslanir. Baslangigta yiiksek doz
bakterisidal etkili ajanlar parenteral yolla uygulanmalidir. Genis
spertrumlu  penisilin tiirevleri, i¢iincii kusak bir sefalosporin =+
aminoglikozid veya bir kinolon bu amagla kullanabilir. Ates ve diger
enfeksiyon bulgular gerileyince oral tedaviye baslanabilir. Tedaviye en
az dort hafta boyunca devam edilmelidir. Daha hafif olgularda oral
kinolon iki hafta verilebilir. Ek olarak rezidiiel idrar varligi kontrol
edilmelidir. Rezidiel idrar <100ml ise oral alfa reseptor blokori
tedaviye eklenir; >100ml ise suprapubik kateter yerlestirilmesi
gerekebilir. Genel dnlemler olarak hidrasyonun saglanmasi, analjezik
kullanimi ve yatak istirahati yararlidir. Apse gelisiminde antibiyotik
tedavisine ek olarak drenaj da yapilmalidir. Kronik bakteriyel prostatitli
hastalardan izole edilen patojenler, semptomatik bakteritrinin ¢oklu
ataklar1 sonrast ve uzun siireli antibiyotik kullanimi sonrasi bile
genellikle antibiyotiklere duyarli suglardir. Ancak bazi E. coli suslarinin
birden fazla virtilans faktorlt olabilir.

Prostat parankimine birc¢ok ilacin iyi penetre olamamasi, enfeksiyon
durumunda prostat s1vist pH’sinda degisiklikler, bakteri persistansi i¢in
odak olabilen enfekte tas varligi gibi birgok veri antibiyotik tedavisinin
yetersiz olabilecegini gosterse de bugiin Onerilen tedavi baslangig
tanisindan sonra 4-6 hafta siireyle bir oral florokinolon kullanimidir.
Kronik bakteriyel prostatik tekrarlayabilir ve bu tekrarlayan epizodlar
strekli diisiik doz supresif tedavi ile (penisilin, nitrofurantoin,

nalidiksik asid, trimetoprim-sulfametoksazol, yeni kinolonlar gibi)
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veya semptomlar tekrarladiginda yapilacak intermittant tedavi ile
Onlenebilir. Bakteriliri epizodlar1 arasinda hastalar genellikle
asemptomatik oldugundan supresif tedavinin hedefi prostatta bakteri
varligina ragmen semptomatik epizodlari1 6nlemektir. Enfekte prostat
dokusunun ¢ikarilmasi ve intraprostatik enjeksiyon Onerilmektedir.
Kronik prostatit/kronik pelvik agri sendromlu semptomatik hastalarda
Onerilen tedaviler yeterli olmamaktadir. Giiniimiizdeki tedavi
secenekleri ampirik antimikrobiyal, alfa blokdr veya anti-enflamatuvar
kullanimidir. Ampirik antibiyotik tedavisinde oral florokinolon 2-4
hafta siireyle verilir. Hasta tekrar degerlendirilir ve antibiyotik tedavi 4-
6 haftaya tamamlanir. Asemptomatik hastalarda antimikrobiyal tedavi
onerilmemektedir; anti-enflamatuvar ajanlar kullanilabilir

(Wagenlehner, vd. 2005).
10.8. Korunma

Prostatitin olusma mekanizmalar1 iyi bilinmediginden etkinligi
bilinen bir korunma ydntemi de s6z konusu degildir.

11. Epididimit

Geng erkeklerde goriilen epididimitler daha ¢ok cinsel iligki ile
bulagma sonucu olusurlar. En ¢ok goriilen etken C. trachomatis ve
sonra N. gonorrhoeae’dir. Genellikle 35 yasm istiindeki erkeklerde
goriilen epididimitler cinsel iliski disindaki patojeneze bagh olusurlar.
Cogunlukla koliform bakteriler, Pseudomonas’lar, daha az siklikta
gram olumlu koklar etken olarak yer alirlar. Uriner sistem

enfeksiyonlar1 ya da iiretral kateterizasyonlardan bazen hatalarca sonra

ortaya ¢ikarlar. Prostatitlerden sonra da olusabilirler. Epididimitlerin
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onemli bir kisminda hastalig1 olusturan etkenlere de bagli olmak {izere
piriilan, seropiiriilan ya da serdz nitelikte az miktarda iiretral akinti
goriiliir. Etyolojik tani, varsa bu iiretral salginin incelenmesi ile konur.
Aksi halde epididim ponksiyonu ile alinan aspiratlar incelenir. Yaygin
tiiberkiilozda prostat ve seminal keseler yakalandiktan sonra epididimin
de tiiberkiilozu ortaya ¢ikabilir. Bu olgularda seminal kordonlarda

boncuk dizisi gibi siglikler goriiliir (Bilgehan, 2009).
11.1. Nonspesifik Bakteriyel Epididimit

Otuz bes yas tistii erkeklerde goriilen epididimitin etkenleri basta
E.coli olmak tizere Gropatojenlerdir. P. aeruginosa ile streptokok turleri
ve S. epidermidis de etken olabilir (Clinical Effectiveness Group,
2001). Uriner sistem anormallikleri, 6zellikle distal triner obstruksiyon
ve iiriner sistem girisimleri epididimit gelisimini kolaylastirir. Uriner
kateterizasyon veya enstriimantasyonu takiben gelisen epididimitte
gram negatif enterik basiller etkendir. Prepubertal erkeklerde epididimit
nadirdir ve ¢ogunlukla altta yatan bir Griner sistem malformasyonu
zemininde gelisir; etken E.coli veya diger koliform bakterilerdir. Akut
veya kronik bakteriyel prostatit de epididimiti gelisimine zemin
hazirlar. Transiiretral sondali hastalarda bakteriyel epididimit varhigi,
bakteriyemi gelisiminde O6nemli bir kaynak olusturur. Bakteriyel
epididimitin baslica komplikasyonlari testis infarktiisii, skrotal akint1 ve
infertilitedir. Nonspesifik bakteriyel epididimit tedavisinde kinolonlar
(siprofloksosin 2x500 mg/giin, 10-14 gun) ilk secenek; ko-trimoksazol
ve seftriakson alternatif ilaglardir. Semptomatik tedavide yatak

istirahati, skrotal elevasyon, lokal buz uygulamasi ve analjezikler yer
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alir. Tiiberkiiloz epididimit nadir ve zor tan1 konulan enfeksiyonlardan
biridir. Skrotal sislik ve agr1 en sik goriilen semptomlardir. Genellikle
bobrek tutulumu ile birlikte, nadiren de tek basina goriiliir. Skrotal
tespih tanesi gibi sirali sert sislikler ve skrotal fistil tuberkiloz
epididimiti diisiindiirmelidir (Koyama, vd. 1988). Endemik bdlgelerde
blastomikoz, bruselloz ve filaryoz epididimit etkeni olabilir.
Immiinitesi  baskilanmus konakta nokardiya ve  kriptokok;
diyabetiklerde de Candida tirleri akla gelmesi gereken etkenlerdir
(Hagley, 2003).

11.2. Cinsel Temasla Bulasan Epididimit

Puberteden 35 yasa kadar olan erkeklerde en sik goriilen tiptir.
Olgularin ¢ogunda etkenler C. trachomatis ve N. gonorrhoeae'dir.
Klamidyal epididimitte iiretral akinti sik degildir. Olsa bile serdz
karakterdedir. Seksiiel temas sonrasi klamidya epididimiti i¢in gegen
stire ortalama 10 (1-45) giindiir. Gonokoksik epididimit olgularinin
yarisinda piiriilan akinti goriliir. Cinsel temasla gegen epididimit
olgularinda nonspesifik bakteriyel epididimitte oldugu gibi altta yatan
iirolojik bir sorun yoktur. Tedavide her iki etkeni de igerecek sekilde
genellikle seftriakson (250 mg im tek doz) + doksisiklin (100 mg, giinde
2 kez 10 giin) seklinde bir kombinasyon yapilir. Tedavinin 3. giiniinde
tyilesmenin baslamasi beklenir. Sisligin yedi giinden uzun siirmesi
durumunda testis tiimorii ve tiiberkiiloz epididimit arastirilmalidir.
Semptomatik tedavi mutlaka uygulanmalidir. Cinsel yolla bulagan

epididimit tanist konulan hastalarin cinsel partnerleri de tedavi
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edilmelidir. Komplikasyon diistiniilen hastalarda renkli akim doppler

ultrasonografi gereklidir.
12. Orsit

Orsitlerin ¢ogunlugunu kan yolundan gelen hastalik etkenleri
olusturur. En sik goriilen orsit kabakulak enfeksiyonu esnasinda bu
viriis tarafindan olusturulan orsittir. Bunun disinda epididimitlerden
sonra, etkenlerin testislere de ge¢mesi ile orsitler olusabilir. Cogunlukla
Escherichia,  Klebsiella, = Pseudomonas,  Staphlycoccus ve

Streptococcus’lar etken olarak yer alir.
12.1. Viral Orsit

Viral enfeksiyonlar orsitlerin biiyiik bir kismim olusturur. En
yaygin etken kabakulak virusidur. Kabakulak, puberte sonrasi
olgularin %40"'nda etken iken puberte Oncesi donemde nadiren orsite
neden olur. Bu nedenle gen¢ erkeklerin kabakulaga karsi bagisik
olmalar1  gereklidir.  Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak ~ (MMR)
astlamasinin rutin uygulanmasindan sonra orsit prevalansit hizla
azalmstir (Philip, vd., 2006).

Kabakulak orsiti, parotit baslangicindan genellikle 4-8 gtin sonra
baglar. Ancak bu siire alti haftaya kadar uzayabilir. Kabakulak
enfeksiyonu, olgularin %30-40':mda subklinik olarak seyreder ve
parotis tutulumu olmadan orsit gelisebilir (Nickel ve Plumb,1986).
Olgularin biiytik bir kismu tek taraflidir. Diger testis %30 olguda tutulur.
Klinik tablo lokal agr1 ve sislikten sistemik enfeksiyon bulgularina

kadar degisen seyir gosterebilir.
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Testikller dokuda interstisyel 6dem, lenfositik infiltrasyon,
seminifer tubllide hiyalinizasyon ve germinal epitelyumde atrofi,
sonucta testiste atrofi ve fibrozis gelisebilir. Sterilite gelisimi bilateral
olgularda eskiden %25 oraninda bildirilirken giinlimiizde oldukca
nadirdir. Tedavi nonspesifiktir. Antienflamatuvar ajanlar ve elevasyon
uygulanir. MMR agis1 enfeksiyondan korunmada dnemlidir. Kabakulak
viriisii disinda Coxsackie B viriisii de orsite neden olabilir (Krieger,

2005).
12.2. Bakteriyel Orsit

Bakteriyel orsit tek basina nadirdir; genellikle epididimdeki
enfeksiyon odagindan direkt yayilimla gelisen epididimo-orsit seklinde
goriiliir. En sik rastlanan etkenler E. coli, K. pneumoniae, P.
aeruginosa, stafilokok ve streptokoklardir. Bazen brusellozda oldugu
gibi sistemik bir enfeksiyonun yayilimiyla da orsit gelisebilir. Klinik
tablo yiksek ates, testikiiler duyarlilik, agr1 ve sislikten olusur. Agr1
cogunlukla inguinal kanala yayilir ve bulanti-kusma eslik edebilir.
Fiziki muayenede genellikle akut hidrosel saptanir. Skrotum 6demli ve
eritemlidir. Testis infarktsl, apse ve skrotal piyosel gelisebilecek
komplikasyonlardir. Bu durumlarda cerrahi tedavi gereklidir.

Antibiyotik tedavisi kiiltiir sonucuna dayanmalidir (Philip, vd., 2006).

13. Uriner Sistem Enfeksiyonlarimin Mikrobiyolojik

Incelenmesi

Uriiner sistem enfeksiyonlarmin tamis1  igin laboratuvar
incelemeleri ideal olarak mikroskopi ve kantitatif kiiltiirli igerir. Bazi

durumlarda kimyasal yontemler de incelemeleri destekler. USE’lerde
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belli basli {i¢ tan1 sistemi sOyle siralanabilir: (1) kiiltiir, (ii) kiltiir-harici
yar1 otomatik sistemler (6rn., partikiil sayimi, kolorimetrik filtrasyon,
fotometri, biyoliminesans...) ve (iii) kimyasal testler (6rn., l6kosit
esteraz, nitrit, protein ve kan tespiti). Hastanin klinik degerlendirmesi
laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasina yardimer olur. Birkag 6zel
durum disinda, kiiltiir sonuclarinin yorumu, klinik goériiniime, piyliri
(enfeksiyon gostergesi olarak) varligi veya yokluguna ve skuamoz
epitel hiicreleri (kontaminasyon gostergesi olarak) durumuna bakilarak
yapilir. Kimyasal testler kullaniliyorsa ve negatif bulundugunda bu
sonuca dayanilarak kiiltiir istenmiyorsa, testi uygulayan laboratuvarin

yeterli i¢ kalite kontrol yapip yapmadigi 6nem kazanir.
13.1. Mikroskopi ve Diger Direkt Incelemeler
13.1.1. Gram Boyama

Santrifij edilmemis idrardan bir lama 10 pL konulur ve
yayilmadan kurutulur. Ardindan Gram boyama yontemi uygulanir.
%100 objektifle (x1000 blyutmede) 20 saha gezilir. Her sahada en az
bir 16kosit piyiiri karsiligidir. Taranan her sahada en az bir bakteri
goriilmesi de anlamli bakteritiri (>105 cfu/mL) olarak tanimlanir. Gram
boyama, piyiiri varliginin yan sira olast etken mikroorganizmanin daha
erken siirede belirlenmesini sagladigindan dolay1 ve 6zellikle sepsis vb.
kritik durumdaki hastalarda 6nem tasimaktadir. Ayrica klinisyenin
istekte bulundugu durumlarda Gram boyama yapilmasi uygundur
(Baysallar, vd. 2020).
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13.1.2.Piyiiri Saptanmasi

Idrar kiiltiirlerini degerlendirirken kolonizasyon, kontaminasyon
ya da gercek bir enfeksiydz ajanin mevcut olup olmadigint yorumlamak
icin piyiiriyi anlamak oOnemlidir. Piyliri varligim1 belirlemek ig¢in
asagidaki yontemlerden biri kullanmilir (Tablo 4). Ancak kiiglik
cocuklarda, yaslilarda ve bagisiklik sistemi baskilanmis bireylerde
16kosit yanit1 olmayabilecegi gibi USE ile iliskili olmayan durumlarda

da piyliri olusabilecegi unutulmamalidir (Baysallar, vd. 2020).

Tablo 4. Piyiiri saptanmasinda kullanilan yontemler ve
degerlendirilmeleri (Baysallar, vd. 2020).

Yoéntem Anlamh Piyiiri icin Degerler
Kamerada Lokosit -Santrifiij edilmemis idrarda >10 16kosit/mm3 (uL) tespit
Sayim edilmesi piytriyi gosterir. -Ozellikle yenidoganlarda

duyarlhihigr yiiksek oldugundan dolay1 6nerilmektedir.

Direkt Mikroskopi -Santrifiij edilmemis idrarin lam-lamel arasinda
incelenmesinde 40x objektifle her sahada >3 16kosit
saptanmast piyliriyi gosterir.

-Duyarlilig diisiik bir yontemdir.

Gram Boyama -Santrifiij edilmemis idrarin 10 pL’si lam tizerinde
yayilmadan kurutulur ve boyanir; -100x objektifle her
alanda en az bir 16kosit gérilmesi piyiri olarak
degerlendirilir.

Lokosit Esteraz Testi | -Lokositler tarafindan salgilanan 16kosit esterazlarin
belirlenmesinde kullanilan bu test, dipstik yéntemi ile
yapilir.

Nitrit Testi -Enterobacteriaceae grubu bakteriler tarafindan nitratin
nitrite donistiiriilmesi esasina dayanir.

-Sabah idrar1 ya da mesanede en az 2 saat beklemis
idrarda uygulanir.

-Negatif sonucun saptanmas1 USE gelismedigi anlamina
gelmez.
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13.2.Kultir Islemleri
13.2.1.Rutin Kultir

Rutin Idrar Kiiltiirleri Mikrobiyoloji laboratuvarlarinin en yaygin
islerinden biridir. Normalde steril bir viicut s1visi olmakla birlikte idrar,
alinma esnasinda iirogenital bolge florasi ile kontamine olabileceginden
izole edilen mikroorganizmanin klinik olarak anlamli bir yogunluga
sahip olup olmadiginin degerlendirilebilmesi 6nemlidir. Bu nedenle
idrar ornekleri kiiltiir vasatlarina kalibre ozelerle ekilir. Idrar
kiltlirlerini yaparken kullanilan kalibre 6zelerin oOzellikleri asagida

verilmistir:
¢ 1 mikrolitrelik (0.001 mL) 6ze icin i¢ ¢ap 1.45+0.06 mm;
¢ 10 mikrolitrelik (0.01 mL) 6ze i¢in i¢ cap 4 mm olmalidir.

Kiltiir ekimlerini yapmak i¢in, dnce santrifiij edilmemis idrar
hafifce ¢alkalanir; ardindan aseptik teknikle 0.001 veya 0.01 mL kalibre
0ze idrara dik batirilip c¢ikarilarak 6rnek alinir. Koyun kanli agara
(KKA) kantitatif, MAC, EMB, CLED4 veya bir kromojenik agara
kantitatif ya da azaltma yontemi ile ekim yapilir (Sekil 1 ve Sekil 2).
Invaziv islem ile alinmis oOrnekler (SPA, sistoskopi, nefrostomi,
pediatrik sonda...) ve tekrarlayan “steril piyliri”li bakteriiirisiz
persistan semptomatik hasta ornekleri 0.01 mL, diger 6rnekler 0.001
mL veya 0.01 mL olarak ekilebilir. Bir diger ifade ile rutin kiiltiiriin
diisitk bakteri seviyelerini saptamak icin yeterince hassas olmadigi
varsayildigi durumlarda yiiksek inokulum miktar1 (0.01 mL) tercih

edilmelidir.
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Ozellikle fungal kiltiir istemi var ise uygun besiyerine 10 pL
olarak ekim yapilmali, inkiibasyon siiresi 48-72 saate ve endemik
bolgelerden gelen kisilere ait ornekler icin ise U¢ haftaya kadar
uzatilmalidir. Anaerobik kiiltiirler yalnizca 6zel olarak istendiginde
enjektor ile alinan (anaerobik sartlari saglayan) SPA mesane ornekleri
icin veya direkt yaymada anaeroplar1 diisiindiiren bakteriler
goriilmiisken rutin kiiltiirlerde iireme olmadiginda gergeklestirilir.

SPA oOrnegi ignesi bulunan bir enjektdér icinde laboratuvara
gonderilmigse, laboratuvar personelinin yaralanma riski nedeniyle
onemlidir; bu tiir 6rnekler islenirken kisisel koruyucu dnlemlere ve iyi

uygulamalara maksimum 6zen gosterilmelidir (Baysallar, vd. 2020).
13.2.2.Prostatit Tanist

Prostatit siiphesinde orneklerin ayni anda alinmast ve
laboratuvara en kisa siirede iletilerek hemen islenmesi kuraldir. Bir
vakadan alinan ve prostat sekresyonlarini da igeren 2-4 kap farkli 6rnek
ongorilen etken mikroorganizmaya (aerobik bakteriler, mantarlar,
mikobakteriler...) uygun tekniklerle (kalitatif ve/veya azaltma) kiiltiir
vasatlarina inokiile edilirler. Gram boyama, hiicre sayimi ve T.
vaginalis enfeksiyonu siiphesinde direkt mikroskopi de uygulanir
(Baysallar, vd. 2020).

13.2.3.Mikobakteriler i¢in Islemler

Idrar 6rnekleri santrifiijle konsantre edildikten sonra dekontamine
edilir, mikroskopisi ve kiiltiir igin ekimi yapilir. Idrar yollarinda
kolonize olabilen Mycobacterium smegmatis (M. smegmatis) gibi

tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin varligi sebebiyle, pozitif mikroskopi

207



sonuglarinin mutlaka kiltiir ya da molekuler yontemlerle dogrulanmasi
gerekir. Nadiren atipik mikobakteriler de etken olabilir ve bu olasilik
dikkate alinmalidir. Tamida altin standart kiiltiirdiir. Aside direncli
boyama ve molekiler yoOntemler hizli taniya katkida bulunur
(Baysallar, vd. 2020).

13.2.4.Parazitolojik inceleme I¢in Islemler

Trichomonas vaginalis icin idrar 6rnegi 400xg devirde 5 dk
santrifuj ~ edilir. ~ Cokeltiden  bir damla  aktif  hareketli
mikroorganizmalarin goériilmesi igin diisiik biiyiitme (10x objektif) ve
azaltilmis aydinlatmada incelenir. Hareket kaybolmaya basladiginda
mikroorganizmanin dalgali zar yapilart biiyiikk biiylitmede (40x
objektif) gozlenebilir. Mikroskopik inceleme sonucunun “negatif”
olmasi T. vaginalis’i dislamaz. S. haematobium tanisi i¢in idrar 500xg
devirde 2 dk santrifuj edilir. Tup santrifijden sarsmadan ¢ikarilir; tist
kisimdaki sivi  pipet yardimiyla dikkatli bir sekilde alinarak
uzaklastirtlir; dipte kalan ¢okeltiden rodajli lama bir damla
damlatilarak, lam-lamel arasi preparat hazirlanir. Preparatlar, 151k
mikroskobunda 10x ve 40x objektiflerde incelenir. Mirasidyum igeren,
yandan centikli, oval seklinde, yaklasik 150x50 um ebatlarinda
yumurtalarin goriilmesiyle kesin tan1 konulur. Kesin tan1 konulsa bile
klinik ornekler referans laboratuvara gonderilerek dogrulanmalidir.
Onchocerca volvulus (O. volvulus) igin alinan idrar 6rnegi ii¢ kat
konsantrasyon yéntemi ile incelenir. Idrar bir siseye toplamr, miktar:
olcaldr ve thimerosal (1mL/100mL idrar) eklenir. Klinik 6rnek bir tip

uzerindeki huni icine konur ve bir gece bekletilir (Baermann hunisi
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idealdir). Ertesi giin 10-20 mL idrar 400xg devirde 3-5 dk boyunca
santrifj edilir. Santrifiij sonunda tiipteki o6rnegin tist kismu atilir ve
cokelti incelenir. Mikrofilaryalarin goériilmesi "kesin tan1" bulgusudur.
Kesin tam1 konulsa bile klinik ornekler referans laboratuvara

gonderilerek dogrulanmalidir (Baysallar, vd. 2020).
13.2.5.Viral Etken Tamst I¢in Islemler

Hiicre Kiiltiirlerinde Viriis Izolasyonu: Hiicre Kiiltiirii yontemi
virtslerin identifikasyonunda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Idrar numuneleri, 0,2 um'lik bir filtreden filtrelendikten sonra,
arastirilan viriis i¢in spesifik hiicrelere inokiile edilir. Hiicre kiiltiirii
plakalari daha sonra 37°C'de %5’lik CO: ile inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyon, segilen izolasyon yéntemine (geleneksel, shell-vial,
santrifiij vb.) gore sonlandirilir ve viral antijenlerin varligi siklikla

monoklonal antikorlar kullanilarak arastirilir (Baysallar, vd. 2020).

Molekuler Testlerle Viriislerin Saptanmasi: Bu yontem viral
niikleik asitlerin arastirilmasini igerir. Gliniimiizde, ger¢ek zamanl
(real-time) PCR bu amagla yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayni giin
sonu¢ alinabilmesi nedeniyle hizli tani i¢in molekiiler testler tercih
edilmektedir. Ayrica kiltirii yapilamayan veya hicre kilturinde
iremesi geciken viriislerin teshisinde ve kantitatif sonug¢ alinmasi

gereken durumlarda tercih edilir (Baysallar, vd. 2020).
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Sekil 1. Rutin idrar kaltird icin kantitatif ekim yontemi (Baysallar,
vd. 2020).

Sekil 2. Azaltma ekim yontemi (Baysallar, vd. 2020).

14. Kiiltiirlerin Degerlendirilmesi

Kiiltlirlerin degerlendirilmesi ve yorumlanmasinda farkli olgu
gruplar1 i¢in goz oniine alinacak 6zellikler Tablo 7*de 6zetlenmektedir.
Rutin amagli ekim yapilmis idrar kiiltiirti plaklar1 35-37°C*lik etiivde
16-24 saat siireyle inkiibasyon sonrasi degerlendirilirler. Minimum 16
saatten dnce degerlendirme tamamlanmaz. Inkiibasyon ortaminin asir1

nemli veya kuru olmasindan kagimilir. Bu amagla petri Kutular
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inkiibatore hava sirkiilasyonunu saglayacak ve kapaklar1 alta gelecek
sekilde yerlestirilir. Altidan fazla petri kutusu Ust Uste gelecek sekilde

konulmaz.
Inkiuibasyon siiresi asagidaki durumlarda 48 saate uzatilir:
e Suprapubik idrar 6rnegi gonderilmigse,
e Mantar tespiti istenmisse,

e Koloniler ¢ok kiigiik ise. Eger iireme olmussa; 6ncelikli olarak

koloni miktar sayilir.
¢ 0.001 mL 6ze kullanildiysa, bir koloni 1.000 cfu/mL’ye;
¢ (0.01 mL 6ze kullanildiysa, bir koloni 100 cfu/mL’ye esdegerdir.

Genel olarak bir USE'nin dogrulanmas, kantitatif kiiltiirle (hasta
grubuna veya ornek tiirline gore tanimlanmis) anlamli bakteriiirinin
gdsterilmesini gerektirir. Idrar kiiltiirii sonuglarinin yorumlanmasinda,
giinlimiizde halen 1950'1erde gelistirilmis kabuller esas alinmaya
devam etmektedir ve 10° cfu/mL bakteri sayimi bir enfeksiyonun
gostergesi olarak degerlendirilirken bunun altindaki sayilarin genellikle
kontaminasyonu gosterdigi varsayilmaktadir.

Bu olgiitlerle USE ile ilgili olarak en sik tanimlanan
mikroorganizma da E. coli’dir. Ote yandan bazi1 hasta gruplarinda 105
ile 10? cfu/mL arasindaki sayimlar 6nemli olabilir. Sayimi 104-10°
cfu/mL arasinda olan saf bir izolat, klinik bilgilere gore
degerlendirilmeli veya tekrar kiiltiir ile dogrulanmalidir. Yeterli

miktarlarda Ureyen Uropatojenler ilgili standart laboratuvar
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prosedurlerine gore identifiye edilir ve ADT yapilir (Tablo 5, Tablo 6
ve Tablo 7). Semptomatik eriskin kadinlar, infantlar gibi 6zellikli
hastalara ait klinik orneklerde 102 cfu/mL kadar duistk koloni
sayisindaki tiremeler enfeksiyon i¢in anlamli olabilir.

Salmonella cinsi bir bakteri hangi sayida izole edilmis olursa
olsun iireme raporlanir. Dillie idrar ve ekim hatalar1 gibi nedenlerle
ireme miktarinin az sayida olabilecegi unutulmamali, gerekli her
durumda klinisyen ile irtibata gecilerek hastaya gore karar verilmelidir.

Prostatit tanis1 i¢in iiremelerin degerlendirilmesinde es zamanh
alman idrar ornekleri ve prostat sekresyonu kantitatif kiltUrlerinin
koloni sayimlar1 yol gostericidir: ayn1 mikroorganizmanin orta akim
idrarina gore, prostat sekresyonunda 10 kat daha fazla tiremesi, prostatit

tanist koydurur (Baysallar, vd. 2020).

Farkh Olgu Kiiltiirlerin Yorumlanmasinda Dikkate Alinacak
Gruplan Ozellikler

-USE tanis1 &rnegin kalitesine baglidir. Genellikle

cocuklardan temiz bir sekilde 6rnek elde edilmesi

zordur.

-Ardigik iki 6rnekten ayni izolatin elde edilmesi

USE tanisin1 giiglendirir.

-Temiz idrarda tek bir tiiriin >10° cfu/mL koloni

sayimu tanisal olabilir.

-Dikkatlice alinmis bir 6rnekte genel olarak 10*-10°

cfu/mL saf kultiir USE gostergesidir.

-Torba idrarinda negatif kiiltiir veya <10* cfu/mL

tireme USE’nin ekarte edilmesi acisindan

anlamlidir.

->10° cfu/mL Gireme saptanmasi halinde ise, iiretral

kateter veya tercihen SPA gibi daha glvenilir bir

Cocuklar
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yontemle alinmis yeni bir 6rnekten kiiltiir yapilarak
tan1 dogrulanmalidir.

-Akut USE olan ¢ocuklarin suprapubik aspirasyon
orneklerinde herhangi bir lireme tani koydurucu
onemde olsa da bakteriiiri genellikle >10° cfu/mL
bulunur.

-Akut semptomatik kadinlarda idrarda 10% cfu/mL
kadar diisik sayida tek izolat IYE ile
iliskilendirilebilir.
-Ancak kiiltiir sonuglarimin yorumlanmasi dikkatle
yapilmali ve yas, ornegin bekleme siiresi, epitel
hiicrelerinin isaret ettigi kontaminasyon diizeyi ve
yontemin duyarliligt gibi faktorler dikkate
alinmalidir.
-Hamile olmayan asemptomatik kadinlarda <10°
cfu/mL {ireme nadiren kalicidir ve genellikle
kontaminasyonu temsil eder.
-Erkeklerden alinan idrarda saf veya baskin bir
organizmanin 10° cfu/mL kadar diisiik sayimlarinin
onemli oldugu gosterilmistir.
-Kontaminasyon kanit1 varsa, dikkatlice toplanmis
yeni bir 6rnek daha incelenmelidir.
Yetiskin -Prostatit tanisinda prostat masaji sonrasi Ornekte
Ekekler piytiri degeri ilk idrarin 10 kat1 ise tam bakteriyel
prostatit lehinedir.
-Uretra ve mesane idrarmdaki l6kositler normal
aralikta olsa bile prostatsekresyonlarinda 40x
objektifle her sahada >15 l6kosit anormal kabul
edilir.
-Hamile kadinlarda -asemptomatik olsalar bile-
Gebelik >10° cfu/mL enfeksiyonu gosterir;  ancak
tekrarlanan bir 6rnekle dogrulanmalidir.

Y etiskin
Kadmlar
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Uriner
Kateterizasyon

-Kateter 6rneginin kalitesi ve hastaya 6zgl klinik
durumu yorumlamada kritik 6neme sahiptir.
-Gegici kateterize hastalarda yapilan kontrollii
caliGmalarda, dikkatlice toplanan idrar
orneklerinde <10° cfu/mL sayimlarimin 6nemli
oldugu gosterilmistir.

-Kalitesi bilinmeyen 6rneklerde ve kalici kateterize
hastalardan alinan 6rneklerde, sadece bakteri sayimi
temelinde dnemin yorumlanmasi imkansiz olabilir.
-Izolatlarin ve ADT sonuglarinin raporlanmasi
belirli grup -iiroloji, ameliyat sonrasi veya idrar
yolu girisimi planlanan- hastalarda endikedir.
-Kateterize hastalarda koloni sayimlari, diiiretik
uygulamalarindan, idrarin kateterize mesaneyi hizh
gecisinden veya Candida tiirleri gibi nispeten yavas
treyen organizmalarla kolonizasyondan
etkilenebilir.

-Kateterizasyon bazen, herhangi bir tGreme 6nemli
goriildiiglinde kontamine olmamis yeni bir 6rnek
toplamak i¢in kullanilir.

-Aralikli self kateterizasyonu olan hastalardan
alinan d6rnekler orta akim idrar olarak islenmelidir.

Tablo 5. Farkli gruplarda kiiltiir sonuglarinin yorumlanmasinda
dikkate alinacak 6zellikler (Baysallar, vd. 2020).

Tablo 6. Rutin idrar kiiltirlerinde Greyen mikroorganizmalarin
degerlendirilmesi (Baysallar, vd. 2020).

idrar Patojeni Olarak Anlamh

Mikroorganizmalar

Enterobacteriaceae
P. aeruginosa

Idrar Patojeni Olmayan
Mikroorganizmalar
(Normal Deri/Urogenital Flora)
Bacillus trleri
Difteroidler (C. urealyticum haric)

Diger Gram negatif basiller Lactobacillus

Grup B streptokok
Enterococcus tirleri
S. aureus

Viridans streptokoklar (Aerococcus
urinae haricg)
Aerococcus urinae

S. saprophyticus (kadin, 12-60 yas Koagilaz negatif stafilokoklar (S.

arast)

saprophyticus haric)

Corynebacterium urealyticum G.vaginalis
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Mantarlar

Tablo 7. USE tamst icin idrar kiiltiirlerini degerlendirme protokolii
(Baysallar, vd. 2020).

(izolat (Slzola; (izolat Saysi)
Klinik Ornek |~ Kaltir Sayis) o >3
e - . N s
Tipi Ekimleri Uropaltojen* UropiltOJen uropatfjen ,
KKA ve | >10* cfu/mL, =>10* cfu/mL @ >10° cfu/mL
MAC KT# ve ADT | olan olan
invaziv (veya EMB / | (dogurganlik | izolatlaricin, | izolatlar igin,
Olmayan CLED /| cagt KT ve KT ve
klinik 6rnekler | kromojenik) | Kadinlarda ADT<10* ADT<10°
(orta akim agara >10% cfu cfu/mL cfu/mL  olan
iseme idrar1; 0.001mL Uropatojen/m | olanizolatlar | izolatlar igin,
foley kateter, | veya L igin) icin, TT TT
pediatrik 0.01 mL | <10* cfu/mL,
torba) igin ekilir. T
En az 16 saat
Inkiibasyon
KKA ve  10%-10° Her iki izolat | Her
MAC cfu/mL <10® cfu/mL | >10%fu/mL
(veya normal ise her ikisi = olusturan izolat
EMB/CLED | rogenital icin, TT icin, KT wve
invaziy islem / veya deri | Her ikiizolat A ADT
: kromojenik) | florast, >10% cfu/mL | Her<10%fu/mL
(direkt 3 : o .
Kateterizasyon agara TT>10° flora ise her ikisi gl_usturan izolat
0.01 mL | veya saf | icin, KT ve | i¢in, TT e
bediatrik ekilir. . tremis _ _ ADT1 izolat | Rapora “Kesin
sonda. SPA Cerrahi herhangi  bir | <103 cfu/mL, = tanimlamalar
e girigimle sayida TT1 izolat | gerekli ise
nefrostomi, ) ; . ~10° cfu/mL. | laboratuvarl
sistoskopi...) alman 6rnek yr_opatOJen 210 cfu/mL, ' laboratuvarla
ile veya prpstat icin KT ve ADT | iletisime
. ornekleri KT ve ADT geginiz.” Notu
alinan idrar icin cikolata eklenir,  wveya
ornekleri igin GIn GIKoke enir, Ve
agar eklenir. klinisyeni
En az 48 saat arayip
inkiibasyon caligmanin
kapsamu
gorisilir.
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14.1.Panik Degerler

Uriiner sistem enfeksiyonlarmin mikrobiyolojik tanisinda panik
degerlerden biri ile karsilagilmasi halinde hemen klinisyene telefonla
bildirilmeli ve bulgu hastane/laboratuvar otomasyon sistemi ile de
raporlanmalidir. Asagida belirtilen panik degerler, Saglik Bakanligi
Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigiiniin Resmi Gazetede yayinlanan
"Akilcr Laboratuvar Kullanimi Karar Sinir1 (Esik Deger), Kritik Deger
(Panik Deger) ve Olg¢iim Birimlerinin Harmonizasyonu" konulu ve

06.03.2018 tarihli yazis1 dogrultusunda hazirlanmistir:

» Hamile kadinlardan (35-37 haftalik) Streptococcus agalactiae

(S. agalactiae) izolasyonu,

s [drardan  Mycobacterium  tuberculosis  (M.tuberculosis)

izolasyonu,
« Kiiltiirde vankomisin direncli enterokok (VRE).

+ Idrarda Legionella pneumophila serogrup 1 antijen

pozitifliginin saptanmasi.

Ayrica; asagidaki (bazilar1 hayli nadir olan) durumlarin panik
deger olarak kabulii her ne kadar laboratuvarlarin yaklagimina

birakilmis olsa da bildirimlerinin uygun olacag: degerlendirilmektedir.
* Metisiline direngli S. aureus (MRSA) izolasyonu,

» Karbapenemlere direngli Gram negatif basil gibi patojenlerin

izolasyonu,

» idrardan Salmonella typhi (S. typhi) izolasyonu,
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« Idrarda S. pneumoniae antijen pozitifliginin saptanmasi
(bakteriyel invaziv enfeksiyon etkeni kaniti olarak hekime acil

raporlanir.),
» idrarda Schistosoma yumurtalar1 goriilmesi,
» Idrarda filaria gériilmesi.
15. Sonuc¢larin Raporlanmasi

Tablo 8. USE incelemesi igin rapor érnegi (Baysallar, vd.

2020).
USE INCELEMESI ICIN RAPOR ORNEGI-BULUNMASI GEREKEN
PARAMETRELER
Direk inceleme Degerlendirme-Rapor

. Laboratuvara gonderilen ornekte kaydedilen gozlem

Makroskobik ). N

Gorinim bulgusu (renk, koku, berraklik, hemorajik olup olmadig
vb.) bildirilir.

Idrarin direkt mikroskobik incelemesi ve/veya sayma

kamaras1 ile inceleme yapilmuis ise direkt incelemede

Direk belirlenmis “her sahada” degerleri ve/veya kamarada mL
Mikroskopi/Huicre | basina 16kosit ve eristrositlerin gergek sayimlari raporlanir.
Sayma Epitel hiicreleri, silenderler ve eger varsa sistin kristalleri

gibi Onemli kristaller ile goriluyorsa bakterilerin,
mayalarmn, T. Vaginalis’in varlig bildirilir.

Gram boyama islemi yapiliyorsa, boyanmis preparatta
Gram Boyama goriilen bakteriler Gram boyama 6zelligi ve morfolojisi ile
ve gozlenen diger hiicreler raporlanir.

Idrar omekleri kalibre ozeler kullanilarak —ekilmis
olduklandan  dolayr  kiiltiirler ~ kantitatif ~ olarak
degerlendirilir ve sonu¢ 1 mL idrardaki bakteri sayisini

Kaltar ifade eden cfu/mL olarak belirtilir. idrar kiiltiirii sonuclan
yorumlanirken hastanin klinik durumu ve piyiiri sonuglan
g6z 6niinde bulundurulur.

Negatif Sonug "Kiiltiirde tireme olmad1" seklinde raporlanir.
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Pozitif Sonug

1. Sadece iirogenital veya cilt florasi iiyeleri liremigse
toplam koloni sayist belirtilerek raporlanir:  6rn.,
"10*cfu/mL normal Urogenital flora iiredi" seklinde.

2. Normal Grogenital flora liyesi mikroorganizmalar cins
veya tur seviyesinde tanimlanmaz

3. Bir veya birden fazla tiropatojen trediyse her Gropatojen
i¢in ayr ayr1 olacak sekilde:

Koloni sayisi, tanimlama ve ADT sonuglar bildirilir.
Kantitatif kiiltiir sonuglan 10'un katlan seklinde verilir: 105
cfu/mL vb. gibi

Molekiiler
Yodntemler

Viriis tanisinda, gercek zamanli PCR testlerinde:

Negatif Sonug

.......... DNA/RNA's1 saptanmadi." seklinde raporlanir.

Pozitif Sonug

1. Saptanan miktar testin lineer kantitasyon aralig
icerisindeyse oldugu gibi raporlanir.

2. Testin lineer kantitasyon araliginin altindaki pozitif
sonuglarda sonucun kantitasyon sinirinin altinda pozitif
oldugu; lineer kantitasyon aralifinin istiindeki pozitif
sonuglarda ise sonucun testin kantitasyon sinirinin istiinde
pozitif oldugu sonuglarla birlikte bildirilir.

3. Sonucglar kopya/mL ya da IU/mL olarak "....
DNA/RNA's1 saptand1." seklinde raporlanir.
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BOLUM 6

FORMALINLE SABITLENMIS KADAVRALARDA
BAKTERIYEL BULAS RiSKi VE ALINMASI GEREKEN
ONLEMLER

Dr. Elif EMRE

Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Prof. Dr. Ziilal ASCI TORAMAN

GIRIS

Kadavralar yiizyillaridir insan anatomisini 6grenmek i¢in en 1yi
araclardan biridir. Ogrencilerin kaslari, kemikleri, damarlar1 ve
organlari, insan viicudunun her bir yapisini ¢ok detayli bir sekilde
o0grenmelerine yardimci olurlar. Teknolojinin gelismesi ile anatomiyi
o0grenmek i¢cin bir¢ok yeni yontem ortaya ¢iksa da dgrencilerin insan
viicudunu en gergekci yolu ile gorsellestirmelerine yardimei olan
kadavra diseksiyonu bunlarin hepsinden {istlindiir (Brenner, 2014).
Kadavra sayesinde viicudun i¢indeki her organin boyutu ve yeri
hakkinda daha dogru bilgi sahibi olunur. Gruplar halinde kadavra
diseksiyonu yapan 6grenciler hem dokunsal ve gorsel olarak tecriibe
ederek insan viicudunu, hem de birlikte calisip birbirlerine yardim
ederken ekip c¢aligmasini 6grenirler. Kadavra diseksiyonu anatomiyi
daha ilging hale getirir ve 6grenciler arasinda heyecan yaratir. Bu merak
ve heyecan duygusu 0grenmeyi destekler. Diseksiyon salonlarindaki

kadavralarm en yaygin kaynagi sahipsiz cesetler ya da bagislanan birey
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cesetleridir. Bunun disinda gerek halinde ¢esitli calismalar yapmak i¢in
diger tilkelerden kadavra veya kadavra pargalar1 ithal edilebilmektedir
(Dissabandara vd., 2015).

Kadavra olacak bedenlere ilk geldigi zaman mikroorganizma
iiremesini ve doku ciirlimesini engellemek amaciyla ¢esitli yontemler
uygulanir. Bu igsleme mumyalama denilebilir. Mumyalamanin temel
nedeni mikroorganizmalarin iiremesini engellemek ve dokuyu daha
uzun siireli ¢aligmalar icin korumaktir (Prata vd., 2021). Genellikle
giiclii bir dezenfektan olan formalin kullanilarak korunur.

Formalin disinda yaygin olarak kullanilan mumyalama sivilar
arasinda bakteri, mantar ve sporlar gibi enfektif ajanlara kars1 etkili olan
etanol ve fenol bulunmaktadir. Anatomi diseksiyon salonunda
kullanilan kadavra formalin icinde mumyalandiktan sonra bile hala
bulasici olabilir. Kadavralar, diseksiyon salonunda 06grencilere
verilmeden o©nce mikroorganizmalarm varligr acisindan kontrol
edilmelidir.

Bakteri tiirlerini tespit etmek amaciyla mikrobiyolojik inceleme
icin viicutta aksilla, perine, parmak yariklari, kulak, agiz ve burun
bosluklar1 gibi belirli bolgeler 6zellikle tercih edilmelidir (Sekil 1). Bu
bolgelerde daha fazla olan deri kivrimlarmin varligi buralar1

bakterilerin liremesi i¢in potansiyel alanlar haline getirmektedir.
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Sekil 1. Mikrobiyolojik inceleme i¢cin 6rnek alinacak baslica bolgeler.
A: Oronasal (Ag1z ve burun bosluklar1), B: Kulak C: Parmak yariklari,
D: Aksilla (koltukalt1), E: Perine (erkek), F: Perine (kadin)

Formalinle sabitlenmis kadavralarda patojenik olabilecek ve
onlar1 kullanan 6grencilerin ve anatomistlerin sagligini etkileyebilecek
canli bakteriler tireyebilmektedir. Bu kadavralarla ¢alisan 6grenciler ve
anatomistler, zararli veya bazen yasami tehdit edici hale gelebilecek
patojen organizmalara maruz kalabileceginden, bu konuda gerekli 6zen
gosterilmelidir. Diseksiyon salonunda eksiksiz, giivenli ve saglikli bir
ortam saglamak i¢in kadavralarin uygun sekilde diseksiyon

yapilmasma yonelik bazi Onlemler almmalidir. Uygun koruyucu
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giysiler giyilmesi, hijyenin saglanmasi, kadavralarla ilgilenen herkesin
hepatit ve tiiberkiiloz gibi bulasic1 hastaliklara karsi asilanmasi ve bu
alandaki en giincel literatiiriin takip etmesi giivenligin saglanmasina
biiyiik katki saglayacaktir (Kabadi vd., 2013). Bu boliimde formalinle
sabitlenmis kadavralarda bakteri varligim1 kontrol etmek ve bunlarin
kommensal veya patojenik olup olmadigini belirlemenin 6nemi,
anatomistlerin ve Ogrencilerin kadavralar ile calisirken patojenik
organizmalara maruz kalmalarm1  Onlemek i¢in  yapilmasi

gerekenlerden bahsedilecektir.

Yaygin Risk Faktorleri Ve Bunlarin Olumsuz Etkileri:
Kimyasallar:

Bir anatomi diseksiyon laboratuvarinda personel ve 6grenciler
kimyasal tehlikelere dogrudan temas yoluyla ve hava kirleticisi olarak
maruz kalmaktadir. En sik maruz kalinin kimyasallar sunlardir;

Formalin: Rutin uygulamalarda kadavralar1 korumak i¢in en
yaygm kullanilan kimyasal maddedir. Fonksiyonel protein gruplar1
arasinda kovalent bag olusumu yoluyla bakteri, viriis ve mantar gibi
enfeksiydz ajanlari biiylimesini engelleyen, %37 formaldehit iceren
sulu bir ¢ozeltidir. Prionlara karsi etkili degildir (Gupta vd., 2013).
Cogu calisma formalinin mikroorganizma iiremesi engelledigini
belirtirken, formalinin kadavra ylizeyinden tiim mikroorganizmalari
uzaklastirmada etkisiz oldugunu gosteren az sayida caligma da
mevcuttur.  Bazilar1  ise  formalinin  kullanim  ylizdesinin
mikroorganizmalarin biiyiimesini etkileyecek farkliliklar oldugunu

gostermektedir (Ramesh vd., 2017). Formalinle fikse edilmis
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kadavralarda bakteriler (Staphylococci, Streptococci, vb.) mantarlar
(Penicillium, Aspergillus, vb.) ve virlisler gibi ¢ok sayida canli
organizma bulunur. Bu mikroorganizmalar diseksiyon salonlarini
kirletebilir ve gerekli 6zen gosterilmedigi takdirde 6grencilere cesitli
hastaliklar bulastirabilirler. HIV, hepatit B ve C ve tiiberkiiloz gibi
hastaliklar1 diseksiyon salonunda kadavralarla ilgilenen kisilere
bulastirabilirler (Kabadi vd., 2013).

Formalin 6grenciler ve diseksiyon yapan anatomistler lizerinde
bas agrisi, mide bulantisi, bas donmesi, gozlerde ve mukoza zarlarinda
kuruluk, gézyaslarinin tagsmasi, gézlerde ve bogazda yanma hissi gibi
cesitli olumsuz etkiler gosterdigi tespit edilmistir. Uzun siireli formalin
maruziyeti cilt bozukluklarina ve kansere de yol agabilir (Owolabi vd.,
2022).

Etanol: Lipid parcalanmasi ve protein denatiirasyonu yoluyla
mikrobiyal biiylime kontrolii i¢in kullanilir. Etanol tek basina bir
fiksatif degildir bu nedenle diger fiksatif ajanlarla birlikte
kullanilmaktadir. Mantarlara karsi etkili oldugu bilinmektedir ancak
endosporlara, ciplak viriislere veya prionlara karsi etkili degildir
(Brenner vd., 2014, Taskin vd., 2019).

Fenol: Aktivitesini temel enzimleri inaktive ederek ve membran
lipidlerini bozarak gosterir ve bakterilere, viriislere ve mantarlara kars1
etkilidir. Prionlara kars1 etkili degildir (Brenner ve ark., 2014).

Viicut Sivilarina Dogrudan Maruz Kalma:

Kadavralar mumyalama sivilar1 i¢inde muhafaza edilerek

dezenfekte edilse de, izlenen dezenfeksiyon teknikleri tam olarak etkili

olmadig1 i¢in yine de cesitli enfeksiyonlar tastyabilirler. Diseksiyon
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keskin aletlerle yapildigindan, diseksiyon sirasinda kazara kadavralari
tutan kisilerin ciltlerinde olugabilecek herhangi bir kesik ya da acik yara
bulas riskini artirabilir (Owolabi vd., 2022). Miimkiinse uygulamalara
baslamadan 6nce kadavra olacak bedenin saglik gegmisine ulasilmali,
veya beden bagislandiktan sonra c¢esitli testler ile bulasic1 hastaliklar

yoniinden degerlendirilmelidir.
Hijyenik Olmayan Uygulamalar:

Korunmasiz ve uygunsuz giysiler (laboratuvar onliikleri), temiz
olmayan eller ve aletler, cesitli patojenlerin iizerlerine yapigsmasi ve
herhangi bir yolla viicuda girmesi nedeniyle tasiyici gérevi gorebilir
(Jangde vd., 2015). Her diseksiyon uygulamasi sonrasi aletlerin sterile
edilmesi, hem kisilere hem de diger kadavra bedenlerine patojenin
tasinmamasi acisindan son derece onemlidir. Ayrica ellerin ve koruyucu
kiyafetlerin de diseksiyon sonrasi dikkatlice temizlenmesi olasi bulas
durumunu engelleyerek, patojenin laboratuvar disma tasmmasini

Onleyecektir.
Yetersiz Havalandirma ve Etkisiz Laboratuvar Uygulamalari:

Diseksiyon sirasinda kapali odalarda/salonlarda, uygun
olmayan havalandirma hava yoluyla hastaliklarin bulasma olasiligini
artirabilir. Doku ve deri gibi kadavra diseksiyon atiklarmin uygunsuz
sekilde imha edilmesi, yetersiz dezenfeksiyon ve kadavralarin
muhafaza teknikleri gibi laboratuvar uygulamalari, ¢esitli hastaliklarin
bulagmasi i¢in 6nemli risk faktorleridir (Jangde vd., 2015). Diseksiyon

artiklarmin sebeke atik ve c¢oplerine karistirilmamasi, belli bir yerde
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saklanarak isi bittiginde biyomedikal atik yOnetimi prosediirlerine

uygun olarak ortadan kaldirilmasi gerekmektedir.

Belirli Viicut Bolgeleri Ve Sik Tespit Edilen Bakteri Tiirleri:

Deri kivrimlart bulunan koltuk alti, parmak yariklari, agiz,

burun ve perine bolgeleri gibi viicudun belirli bolgeler bakteri tiremesi

icin potansiyel alanlar haline gelmektedir. Kadavranm bu bdlgelerinde

en sik tanimlanan bakteri tiirleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Formalinle sabitlenmis kadavralarin yiizeylerinden kiiltiirlenen

bakteriler (Gundreddy vd., 2022).

Bakteriyel tirler

Vicut bolgesi

Sik goriilen enfeksiyonlar

Aerococcus Axilla Bakteriyemi, endokardit, Griner

viridans traksiyon enfeksiyonlari

Gardenerella Axilla Bakteriyel vajinozis

vaginalis

Staphylococcus Axilla, dis kulak | Deri ve yumusak doku

auricularis yolu enfeksiyonlari

Gemella Axilla, oronasal | Enfektif endokardit

morbillorum

Staphylococcus Axilla, oronasal, | Kan dolasimi enfeksiyonlari

epidermidis perineum

Staphylococcus Axilla, Bakteriyemi, menenjit,

haemolyticus perineum endokardit

Streptococcus mitis | Oronasal Dis ve goz enfeksiyonlari,
enfektif endokardit, bakteriyemi

Staphylococcus Oronasal Deri ve yumusak doku

lugdunesis enfeksiyonlari, endokardit

Kocuria varians Oronasal Idrar yolu enfeksiyonlari,
peritonit, bakteriyemi

Kocuria kristinae Oronasal, Idrar yolu enfeksiyonlari

perineum
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Cellulomonas Perineum Bakteriyemi ve kateterle iliskili
enfeksiyonlar

Corynebacterium Perineum Enfektif endokardit, solunum

propinquum yolu enfeksiyonlari

Corynebacterium Perineum Kan dolasimi ve kateterle iliskili

striatum enfeksiyonlar

Gemella Perineum G0z enfeksiyonlari, menenjit

hemolysans

Sik Tespit Edilen Bakteri Tiirlerinin Kisa Bir Incelemesi:
Aerococcus viridians:

Bunlar Aerococcus grubuna ait gram-pozitif organizmalardir ve
hastane ortaminda goriilen kontaminantlar olarak kabul edilirler.
Aerococcus ilk olarak tek bir A. viridans tiirii altinda tanimlanmastir;
daha sonra A. wurinae, A. sanguinicola, A. christensenii, A.
urinaehominis ve A. urinaeequi olmak Tlizere bes yeni tiir daha
tanimlanmistir. Ticari olarak laktat oksidaz kaynagi olarak kullanilir.
Gram-pozitif bir koktur ve viridans streptokoklarinkine benzer bir
morfolojiye sahiptir. Genellikle idrar yolu enfeksiyonlari, endokardit,
bakteriyemi, artrit veya menenjite neden olan nadir bir patojendir.
Aerococcus hizli biiylime gosterir ve genellikle Streptococcus ve
Staphylococcus suslariyla karistirilir.  Aerococcus — enfeksiyonlar
genellikle intravendz (IV) penisilin veya seftriakson monoterapisi
verilerek tedavi edilir (Ezechukwu vd., 2017).

Gardnerella vaginalis:

Organizma ilk tanimlandiginda Haemophilus vaginalis olarak

adlandirilmustir. Ince bir hiicre duvarmin varligi nedeniyle gram-

degisken boyanma gosteren fakiiltatif bir anaerobtur. Bunlar hareketli
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degildir ve spor olusturmazlar. Gardnerella normalde vajinal floranin
yaygin bir organizmasi olarak bulunur ve bolgedeki dengeli pH'in
korunmasima katkida bulunur. Diger anaerobik bakterileri de icine
alarak anormal bir sekilde iiremeye basladiginda ve normal vajinal
floray1 yok ettiginde bakteriyel vajinoza neden olur. Vajinozis adi
verilen ve Ozellikle insan hiicrelerini etkileyen bir toksin {iretir
(Schwebke vd., 2022).

Staphylococcus auricularis:

Ciftler veya tetratlar halinde bulunan gram-pozitif bir bakteridir.
Genellikle yag bezlerinin bol bulundugu bas bolgesinde, 6zellikle de
dis kulak yolunda bulunur. Zayif hemolitiktir. Genellikle insan
derisinde bulunur, sepsise veya baska enfeksiyonlara neden olur, ancak
genellikle nadir goriilen bir koagiilaz-negatif Stafilokoktur (CoNS).
Genellikle deri ve yumusak doku enfeksiyonlar1 goriiliir (Williford vd.,
2018).

Gemella hemolysins:

Gram-pozitif, fakiiltatif bir anaerobtur. Neisseria tiirlerine
benzerler. Gemella tiirleri genellikle mukoza zarlarmin bulundugu agiz
boslugunda ve insanlarin solunum yollarinda bulunur. G. hemolysins
tiirleri genellikle insanlar nazofarengeal siiriintiilerinden izole edilir.
Kistik fibrozisli hastalarda pulmoner alevlenmelere neden oldugu
bilinmektedir. Bu organizmann tiikiiriikteki varlig1 agiz boslugunun
periodontal sagligi ile ilgilidir ve P. gingivalis'in biiylimesini engeller

(Liu vd., 2016).
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Staphylococcus epidermidis:

Gram-pozitif bir bakteridir. Insan epitelini enfekte eden yaygin
mikrofloralardan biridir. Tipik olarak insan deri florasina aittir. Bakteri
genellikle viicudun gizli bdlgelerinde bulunur ve c¢ibanlara ve
enfeksiyonlara neden olabilir. Biyofilm olusturmak i¢in kateterlere ve
diger tibbi cihazlara kolayca baglanan 6nemli bir firsat¢1 patojendir. En
sik koltuk alti, bas ve burun deliklerinde bulunur ve CoNS grubuna
aittir. Bu enfeksiyonlar genellikle penisilin G, sefalosporinler vb. ile
tedavi edilir. Vankomisin, metisiline direngli organizmalar i¢in tercih
edilen ila¢ olarak kullanilir (Uckay vd., 2009).

Staphylococcus haemolyticus:

Gram-pozitif bir koktur ve firsat¢1 bir bakteriyel patojendir.
Genellikle aksilla, perine ve inguinal bolgelerde bulunur ve
bakteriyemi, menenjit, deri veya yumusak doku enfeksiyonlarina neden
olabilir. Ayrica asir1 antibiyotik direncine sahiptir ve enfekte bir kisiyle
dogrudan veya dolayli temas yoluyla bulasabilir. S. hemolyticus kuru
bakir ile hizla inaktive edilebilir. Bu enfeksiyonlar da genellikle tibbi
cithazlarin uygulanmasi nedeniyle hastane kaynaklhidir. Biyofilm
olusumu bu bakterinin tedavisini daha zor hale getirmektedir. Bu
organizma evcil hayvanlarda da kolonize olur (Eltwisy vd., 2020).
Streptococcus mitis:

S. mitis, kiiresel fakiiltatif anaerob olan gram-pozitif koklardir.
Streptococcus'un alfa hemolitik bir tiiriidiir. Bu bakteri daha 6nce S.
mitior olarak biliniyordu. Genellikle agiz, bogaz, nazofarenks, kadin
genital sistemi, gastrointestinal sistem ve deride bulunur. Daha az

viriilans ve patojeniteye sahiptir ancak endokardit ve menenjit gibi
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hayat1 tehdit eden ciddi enfeksiyonlara neden olabilir. Viicut
stvilarindan yaklasik 20 S. mitis susu izole edilmis ve optochin'e duyarl
olduklar1 bulunmustur. Bu bakteriler 6zellikle kan dolagimi yoluyla
hareket ederek tutunurlar (Zheng vd., 2016).

Staphylococcus lugdunensis:

CoNS’a ait gram-pozitif bir bakteridir.  Genellikle
hemolitiktirlerdir. Kiimeler halinde goriiliirler ve tath kokulu bir
kokuya sahiptirler. Seliilit, kistik lezyonlar ve peri-inguinal apseler gibi
deri ve yumusak doku enfeksiyonlarina neden olur. Ayrica ciddi bir
endokardit, osteomiyelit, endokardit, artrit ve septisemi formuna neden
olur. Ozellikle kasik bolgesinde seliilit ve apselere yol agan deri ve
yumusak doku incelemeleri i¢in ana patojenlerden biri olduklar1 i¢in
laboratuvarlardaki tiim rutin incelemelerde arastirilmalidirlar (Bocher
vd., 2009).

Kocuria varians:

Staphylococcus ve Micrococcus'a benzeyen gram-pozitif bir
bakteridir ve ciftler veya tetradlar halinde diizenlenir. Cok sert hiicre
duvarlarma sahip aerobik veya fakiiltatif anaerobiktirler. Genellikle
ciltte ve agiz boslugunda canli olarak bulunur. Bu bakteri genellikle
patojenik degildir ancak idrar yolu enfeksiyonlari, kolesistit, peritonit,
kateterle iligkili enfeksiyonlar, beyin apsesi ve menenjit gibi spesifik
enfeksiyonlarla iliskilidir. Kocuria, bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda orofarenks ve derin servikal lenf diiglimleriyle ilgili
enfeksiyonlara neden olur. Bu organizmalar basit besiyeri plakalarmda

veya kanli agarda trerler. Kanli agarda hemolitik yetenege sahip
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degildirler. Kocuria lizostafin ve nitrofurantoine karsi direng gdsterir
(Kandi vd., 2016)
Kocuria kristinae:

Eskiden Micrococcus kristinae olarak bilinen gram-pozitif bir
bakteridir. Normalde insan derisinde ve agiz mukozasinda bulunur ve
firsatg1 enfeksiyonlara neden olur. Son zamanlarda, bu organizma
tiirlerin yeniden simiflandirilmasindan sonra Rothia kristinae olarak
adlandirilmistir. Kanli agarda soluk krem ila soluk turuncu koloniler
olusturan, fakiiltatif, hareketli olmayan bir anaerobdur. R. kristinae
lizozime kars1 direnglidir. Bu organizma birincil patojen olarak kabul
edilmez ancak hastanede yatan hastalarda, kateterle iliskili
bakteriyemide, diyalize giren hastalarda, hamile kadinlarda veya kronik
hastaligi olanlarda goriilii. Bu organizmanin tedavisi, diger bazi
antibiyotiklerle birlikte parenteral vankomisin uygulamasim ile
yapilmaktadir (Zivkovié Zarié vd., 2019).

Cellulomonas:

Endoglukanaz ve ekzoglukanaz gibi spesifik enzimler
kullanarak seliilozu parg¢alama O6zelligine sahip gram pozitif, ¢ubuk
seklinde bir basildir. Actinobacteria grubuna aittirler. Bu patojen de ¢cok
yaygin olarak goriilmez, ancak son zamanlarda insanlar i¢in ortaya
cikan patojenlerden biri oldugu belirtilmektedir. Endokardit ve
osteomiyelite neden oldugu az sayida vaka bildirilmistir. Cellulomonas
genellikle toprakta bulundugu ve seliiloz aktivitesine sahip oldugu i¢in
kadavralar iizerinde tanimlanmasi alisilmadik bir durumdur.
Cellulomonas suslar1 genellikle seliilaz ve ksilanaz iiretimi i¢in ¢esitli

genlere sahiptir (Stackebrandt vd., 2006).
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Corynebacterium propinquum:

Normalde solunum sisteminin deri ve mukoza zarlarinda
bulunan, orofaringeal floranin bir parcasi olan gram-pozitif aerobik bir
bakteridir. Oncelikle solunum yollarindan izole edilir. Enfektif
endokardit, prostetik kapak endokarditi ve hastane enfeksiyonlarinda
patojen olarak tespit edilmistir. Bu enfeksiyonlar genellikle bagisiklik
sistemi baskilanmis hastalarda veya altta yatan akciger hastaligi
olanlarda goriiliir. Bu tiir ayrica kronik obstriiktif akciger hastaligi,
bronsektazi ve pnomoni gibi diger solunum yolu enfeksiyonlarma da
neden olabilir. Bu tiir, vankomisin ve daptomisine kars1 direng
gostermektedir. Spesifik tedavi saglamak icin tlirlerin  dogru
tanimlanmas1 ve ne Olgiide patojenik olabileceginin bilinmesi gerekir
(Kawasaki vd., 2014).

Corynebacterium striatum:

Gram-pozitif, diptherial olmayan, ¢omak seklinde morfolojiye
sahip bir Corynebacterium'dur. En sik izole edilen Corynebacterium
tirlerinden biridir. Genellikle insan derisini ve mukoz membranlari
kontamine ederler. Bakteriyemi, menenjit, ploropndmoni, osteomiyelit
ve uterus enfeksiyonlar1 gibi cesitli enfeksiyonlara neden olurlar. Bu
bakteriyel enfeksiyonlar genellikle monoterapi veya hafif durumlarda
amoksisilin-klavulanik asit ile tedavi edilirken, siddetli durumlarda
daptomisin veya linezolid kullanilir. Genellikle nazofarenkste kolonize
olan ¢ok ilaca direngli bir patojendir (Chen vd., 2012).

Gemella morbillorum:
Mikroaerofilik ortamda yasayan gram-pozitif bir koktur.

Eskiden Streptococcus morbillorum olarak bilinirdi. Orofaringeal
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bolgede ve gastrointestinal sistemde bulunmasina ragmen nadiren
herhangi bir hastaliga neden olur. G. morbillorum agirlhikli olarak
endokardit, endovaskiiler enfeksiyonlar ve birkag¢ invaziv enfeksiyona
neden olur. Tekrarlanan kok kanal tedavilerinden sonra bile ¢oziilmeyen
kistleri olan dislerde bulunan en yaygin bakterilerden biridir. Bu bakteri
tiirleri genellikle penisiline direnclidir. G. morbillorum kolorektal
kanserde de goriilmiistiir. Cocuklarda enfektif endokardite neden olan
en yaygin organizmalardan biridir. G. morbillorum'un en yaygin nedeni
kotii dis saglig1 veya agiz hijyenidir. Insanlarin st solunum yollarinmn
bir kommensalidir ve bakteriyemiye neden olmak i¢in hastalarin kan

dolagimina girer (Cao vd., 2023).

SONUC

Anatomi egitimcileri ve 6grenciler tarafindan kadavranin farkl
bolgelerinde bulunan bakteriyel floranin varligini bilmek, herhangi bir
enfeksiyonun yayilmasini onlemek amaciyla diseksiyon salonunda
izlenmesi gereken standart enfeksiyon kontrol yontemlerinin 6nemini

anlamak ve uygulamak a¢isindan olduk¢a énemlidir.

Uygun kiyafet (laboratuvar 6nliigii), saclarin kapatilmasi (bone
kullanimi), eldivenler, diseksiyon masasinin sterilizasyonu, diseksiyon
sonrast istenmeyen doku ve artiklarm uygun sekilde atilmasi,
diseksiyon sonrasi el yikama, el dezenfektanlarmin kullanimi ve
asilama enfeksiyonlarin yayilmasmi onlemede son derece dnemlidir.
Diseksiyon salonu, fenol veya formaldehit gibi dezenfektanlarla uygun
sekilde temizlenmelidir. Kullaninmdan sonra kadavranin bir oOrtii ile

temiz bir sekilde ortlilmesi ve tiim atiklarin biyomedikal atik yonetimi
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yonergelerine gore bertaraf edilmesi zorunlu hale getirilmelidir. El
yikama, mikroorganizmalarin yayilmasini 6nemli dl¢lide sinirlandirir.
Tim ogrenciler ve personel tarafindan el yikamanin Onemi iyi
anlasilmali ve uygulanmalidir. Kadavralarin tagmmasi ve diseksiyonu
sirasinda kazara yaralanmalarda bulagmalarini 6nlemek icin hepatit B,
tiiberkiiloz gibi bulasic1 hastaliklara karst uygun asilama mutlaka

yapilmalidir.

Formalin diisiik maliyeti, etkinligi ve sonucglar1 nedeniyle
diseksiyon salonlarinda koruyucu ve dezenfektan olarak hala siklikla
kullanilmaktadir. Ancak gozlerde sulanma, mukoza zarinda kuruluk,
bas agrisi, mide bulantis1 ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi
durumlara yol agip, uzun siireli maruziyette anatomi egitimcileri ve
ogrencilerde ¢esitli kanser olusum riskini artirdigindan, dezenfeksiyon
icin tamamen etkili olabilecek alternatif yontemler bulmak igin
calismalar devam etmektedir. Ayrica dokular1 sertlestirerek 6grenciler
icin diseksiyonu zorlastirmasi nedeniyle formalinin yerini alabilecek
bagska bir alternatif mumyalama prosediirleri  belirlemeye
calisilmaktadrr.  Formalin  ¢ogu  mikroorganizmanin  iiremesi
engelledigini belirtilmesine ragmen formalinlenmis kadavra iizerinde
cesitli mikroorganizmalari tespit eden ¢alismalar da mevcuttur (Ramesh
vd., 2017). Bu nedenle diseksiyon salonlarinda kadavralarla temas eden
ogrenciler, 6gretim liyeleri ve kadavra isleyicileri mikroorganizmalarla
enfekte olma riski tasimaktadir. Riski azaltmak i¢in kadavra kullanima
baslamadan 6nce Ozellikle formalin ile dogrudan temasit

engelleyebilecek deri kivrimlar1 bulunan aksiller, perineal ve oronazal
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gibi bolgelerden Ornekler alinarak, mikroorganizma varlig1 tespit
edilebilir. Gelecekte daha etkin bir alternatif belirlenene kadar
kimyasallara ve mikroorganizmalara maruziyetin sagligi tehdit

etmemesi i¢in uygun Onlemlerin alinmasi olduk¢a dnemlidir.
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