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Yeni Antibakteriyeller

ÖZ

Antibiyotik direncinin artması ve yaygınlaşması bireyleri 
ve toplumu tehdit eden enfeksiyonların riskini daha da 
artırmaktadır. Enfeksiyonlara ve dirençli patojenlere karşı 
yeni antibiyotiklere gereksinim duyulmaktadır. Son yıllarda 
antibakteriyellerin geliştirilmesinde yeni ve başarılı 
çalışmalar dikkati çekmektedir. Glikopeptid ve lipopeptit 
(oritavancin, telavancin, dalbavancin ve surotomisin), 
oksazolidinon (tedizolid, radezolid, kadazolid ve MRX-I), 
makrolid/ketolid (modithromisin ve solitromisin), 
aminoglikozit (plazomisin), kinolon (nemonoksasin, 
delafloksasin ve avarofloksasin) ve tetrasiklin (omadasiklin 
ve eravasiklin) gruplarında yoğun çalışmaların yapıldığı 
görülmektedir. Bu derleme makalede, antibakteriyellerdeki 
son yıllardaki gelişmeler gözden geçirilmiştir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel, antibiyotik, yeni 
antibakteriyeller

ABSTRACT

New Antibacterials

The increase and spread of antibiotic resistance further 
increase the risk of infections threatening the individual and 
the society. New antibiotics active against infections and 
resistant pathogens are needed. In recent years, new and 
successful studies  in development of new antibacterials have 
been attracting attention. It has been observed that intensive 
studies have been carried out in glycopeptides and 
lipopeptides (oritavancin, telavancin, dalbavancin and 
surotomycin), oxazolidinones (tedizolid, radezolide, 
cadazolide and MRX-I), macrolides/ketolides (modithromycin 
and solitromycin), aminoglycosides (plasomycin), quinolones 
(nemonoxacin, delafloxacin and avarofloxacin), tetracyclines 
(omadacycline and eravacycline). In this review, the 
developments in antibacterials in recent years have been 
reviewed.

Keywords: Antibacterial, antibiotic, new antibacterials

Giriş

Antibiyotiklere karşı direncin artması ve yayıl-
ması hem bireyleri hem de toplumu tehdit eden 
enfeksiyonların riskini daha da artırmaktadır. 
Patojenler, mevcut direnç mekanizmalarına ek 
olarak, yeni direnç mekanizmaları da 
geliştirmektedirler(1). Bunun yanı sıra dirençli 
bakteriler için yeni antimikrobiyallerin geliştiril-
mesi konusunda bilgilerimizin yetersiz kalması, 
çok ilaca dirençli organizmaların (Enterococcus, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella türleri, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter türleri) 
yayılımının artması ve Acinetobacter baumannii 
gibi, mevcut antibiyotiklere dirençli izolatla-
rın ortaya çıkması sonucunu doğurmak-
tadır(2,3).

Enfeksiyonların ortadan kaldırılmasını sağlaya-
cak antibiyotiklerin yanı sıra, dirençli patojenle-
re karşı da yeni antibiyotiklere gereksinim 
duyulmaktadır(4). Hâlen kullanılmakta olan anti-
biyotiklerin çoğu hızla çoğalan bakterilere karşı 
geliştirilmiş olup, statik organizmalara karşı 
çoğunun hiçbir etkinliğe bulunmamaktadır(5).

Antibakteriyellerin geliştirilmesinde, son yıllar-
da başarılı çalışmaların artmakta olduğu ve bu 
çalışmaların genellikle bilinen antibakteriyel 
grupları kapsadığı dikkat çekmektedir. Örneğin, 
yeni ilaçlar arasında yer alan metisiline dirençli 
S. aureus (MRSA)’a etkili sefalosporinler (sefta-
rolin ve seftobiprol) β-laktamaz grubundandır. 
β-laktam- β-laktamaz inhibitörlerinin yeni kom-
binasyonları (seftolozan/tazobaktam, seftazidim/
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avibaktam, imipenem/relebaktam ve merope-
nem/RPX7009); glikopeptidler ve lipopeptitler 
(oritavansin, telavansin, dalbavansin ve suroto-
misin); oksazolidinonlar (tedizolid, radezolid, 
kadazolid ve MRX-I); makrolidler/ketolidler 
(moditromisin ve solitromisin); aminoglikozitler 
(plazomisin); kinolonlar (nemonoksasin, delaf-
loksasin ve avarofloksasin) ve tetrasiklinler 
(omadasiklin ve eravasiklin) ile ilgili yeni geliş-
meler bulunmaktadır(6).

Yeni ajanlardan FabI inhibitörleri, endolizinler, 
peptidomimetikler, lipid A inhibitörleri, 
metiyonil-tRNA sentetaz inhibitörleri ve teikso-
baktin ile ilgili çalışmalar da farklı fazlarda 
devam etmektedir(6).

Antibakteriyellerle ilgili bu derleme makalede, 
ilaç araştırma fazları hakkında bilgi verilmesini 
takiben antibakteriyellerdeki son gelişmeler ele 
alınacaktır.

I. İlaç Araştırma Fazları 

İlaç araştırmalarının klinik çalışmaları 5 aşama-
da gerçekleşmektedir(7).

Faz 0 Preklinik Çalışmalar: Geliştirilen ilacın 
deney hayvanlarında veya insanlarda çok düşük 
dozlarda uygulanması ile elde edilen etkilerin 
araştırıldığı çalışmaları kapsar. 

Faz I Çalışmalar: İlacın farmakokinetik özel-
liklerinin, toksisitesinin, biyoyararlanımının ve 
farmakolojik etkilerinin az sayıda sağlıklı gönül-
lülerde araştırıldığı fazdır. On-yirmi kadar sağ-
lıklı gönüllüye tek doz veya kısa süreli tedavi 
(örneğin 2 hafta) verilmesiyle gerçekleştirilir. 
Bu fazdaki calışmaların amacı, yeni ilacın iste-
nilen ve fizyolojik olarak tolere edilebilecek 
klinik etkisinin olduğunun gösterilmesidir. 

Faz II Çalışmalar: İlacın etkili doz sınırlarının, 
klinik etkinliğinin, biyolojik aktivitesinin, yarar 

ve güvenilirliğinin az sayıdaki hastada araştırıl-
dığı fazdır. Bu fazın ana amacı ilacın etkinlik ve 
güvenilirliğinin belirlenmesidir. Bu aşamada 
optimum doz ve doz aralıkları hesaplanır. Yüz 
civarında hasta kullanılır. Eğer bu fazdaki çalış-
malar, Faz III çalışmalarının fizibilitesini ortaya 
koymak amacıyla kontrollü, randomize veya 
çift-kör çalışmaya dönüşürse Faz IIb (geç Faz II) 
olarak adlandırılır.

Faz III Çalışmalar: Birinci ve ikinci aşamayı 
geçen ilaçların daha geniş bir popülasyonda 
denenerek plasebo kontrollü çalışmalarla güve-
nilirliğinin, karşılaştırmalı çalışmalarla etkinli-
ğinin araştırıldığı fazdır. Fazın ana amacı etkin-
liğin kanıtlanması ve yan etkilerin izlenmesidir. 
Ilacın etkili ve güvenli olup olmadığına dair 
karar bu noktada verilir ve ilacın klinik çalışma-
lar dışında piyasaya sürülebilmesi için düzenle-
me yapan otoritelere (FDA ve EMA gibi) başvu-
rusu yapılır. 

Faz IV Çalışmalar: İlk 3 aşamayı geçen ilaçlar 
ruhsat alır ve pazara verilir. İlaç pazara verildik-
ten sonra yapılan her türlü çalışma bu faza ait-
tir.

II. Hücre Duvarı İnhibitörleri

II.a. Glikopeptidler 

Telavansin: 2009 yılında onaylanan vankomisin 
türevi bir ilaçtır. Glikopeptidlerin, hücre duvarı 
sentezini, D-alanil-D-alanine bağlanarak boz-
masının yanı sıra hücre zarının potansiyelini 
kesintiye uğratarak da etki eder. Konsantrasyona 
bağlı bakterisidal etkisi vardır ve vankomisin-
den daha etkilidir(8). Deri enfeksiyonlarının 
yanı sıra MRSA ve VRSA (Vankomisine direnç-
li S. aureus)’nın neden olduğu hastane kökenli 
ve ventilatörle ilişkili pnömoniler için 
endikedir(9,10).

Oritavansin: Yarılanma süresi uzun olup, 393 
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saattir(11). Etki mekanizması telavansin gibidir ve 
hem hücre duvarı sentezini bozar hem de hücre 
zarının potansiyelini kesintiye uğratır. MRSA ve 
VRSA gibi gram pozitif bakterilerin yanı sıra 
Bacillus anthracis ve Clostridium difficile’ye de 
etkilidir(12,13). Vankomisinin yarı sentetik bir 
türevi olduğu için benzer şekilde nefrotoksiktir(9). 
2014 yılında ilaca onay verilmiştir(14,15).

Dalbavansin: Teikoplaninin bir türevi olup, 
bakterilerin zar potansiyelini kesmek gibi ek bir 
etki mekanizması da vardır. Proteinlere yüksek 
seviyede bağlanabilir. Bu sayede haftada bir kez 
verilebilir(11). MRSA, anaerobik streptokoklar, 
klostridium ve korinebakterilere vankomisin, 
daptomisin veya linezolidden 4-32 kat fazla 
etkilidir(16). Faz III denemeleri biten ilaç 2014 
yılında onaylanmıştır(9,17).

II.b. Karbapenemler

Doripenem: Dirençli Pseudomonas’a karşı etki-
li bir karbapenemdir(18). Japonya’da geliştirilmiş 
ve 2007’de FDA tarafından onaylanmıştır. 
Doripenem’in epileptik hastalarda valproik asit 
düzeylerini düşürdüğü ve bu nedenle nöbetlere 
yatkınlık yarattığı gözlenmiştir(9,19).

Faropenem, panipenem, biapenem: Japonya’da 
geliştirilen ve on yıldan daha uzun süredir kulla-
nılan karbapenemlerdir. Faropenem oral olarak 
kullanılabilmektedir. Klinik çalışmalarda akne, 
sinüzit ve pnömoni açısından test edilmiştir. 
Biapenem ise penisiline dirençli Streptococcus 
pneumoniae, A. baumannii, Genişlemiş 
Spektrumlu β-Laktamaz (GSBL) üreten 
Enterobacteriaceae, Serratia ve Citrobacter’e 
karşı etkilidir(9,20).

II.c. Sefalosporinler 

Seftarolin fosamil: IV. nesil sefalosporin olan 
sefozopranın yapısının modifiye edilmesi ile 
geliştirilmiştir(21). Seftobiprol ile birlikte V.  

kuşak olarak değerlendirilmektedir. Her ikisi de 
i.v. olarak uygulanır. Seftarolin, MRSA’da bulu-
nan mutasyona uğramış PBP’e (penisilin bağla-
yan proteinler) ve Enterococcus faecium’un 
düşük afiniteli PBP5’ine bağlanma yeteneğine 
sahiptir(22,23). Etki spektrumları geniş olup, 
MRSA, enterokoklar, pnömokoklar, anaeroblar, 
VRSA ve linezolid dirençli bakterileri içerir. 
Ancak GSBL üreten organizmalara ve pseudo-
monaslara karşı etkili değillerdir(22). Seftarolin 
ve avibaktamın kombinasyonu etki spektrumu-
nu dirençli Enterobacteriaceae’ya kadar 
genişletir(24). Sık görülen yan etkisi C. difficile 
ile ilişkili ishaldir. Hematolojik toksisite ve kıza-
rıklıklar çok sayıda hastada görülmüştür(25). Son 
dönemde yapılan bir çalışmada, seftobiprol’ün 
toplum kökenli pnömoni tedavisinde seftriakson 
ve linezolid kadar etkili olduğu gösterilmiştir(26).

Seftozolan: Tazobaktamla olan kombinasyonu 
(Zerbaxa®), anti-psödomonal aktivitenin yanı 
sıra, bazı GSBL ve AmpC üreten bakterilere 
karşı da etkilidir. Kimyasal yapısı seftazidime 
benzemektedir. Ancak, farklı olarak antipseudo-
monal etkisinden sorumlu olan sefem nükleusu-
nun 3 pozisyonunda bir yan zinciri bulunmakta-
dır. P. aeruginosa’nın sahip olduğu penisilin 
bağlayıcı protein mutasyonları ve efluks pompa-
ları gibi direnç mekanizmalarından kaçma özel-
liği nedeniyle, çok ilaca dirençli (MDR) izolat-
lara karşı da etkilidir(27-29).

II.d. Pseudomonas Dış Zar Proteinini 
Hedefleyen Peptidomimetikler 

Dış membran proteini (Lpt D), Pseudomonas’ın 
yanısıra bir çok diğer gram negatif bakterinin 
lipopolisakkaritini (LPS) nakletme işlevine 
sahiptir. LPS’nin taşınmasının önlenmesi, hüc-
renin geçirgenlik bariyerini bozar. Lpt D’ye 
bağlanan doğal bir peptid olan protegrin-I, LPS 
naklini inhibe eder. Yalnızca Pseudomonas’a 
etkilidir. Üzerinde çalışılan diğer bir bileşik olan 
POL 7080’in 2011’de sonuçlanan faz I çalışma-
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larından iyi sonuçlar alınmıştır(30-32).

II.e. Glikosiltransferazları Hedef Alanlar 

Glikoziltransferazlar, hücre duvarının sentezi 
için yaşamsal öneme sahip enzimlerdir. Bu 
nedenle antibakteriyeller için cazip hedeflerdir. 
Bakterilerdeki bu mekanizmanın iyi bilinmesi 
sayesinde inhibitörlerin geliştirilmesi olası 
olmuştur. Glikosiltransferazların inhibisyonu 
penisilinlerin antibakteriyel etkinliğinin tetik-
lenmesine neden olur. Glikoziltransferaz inhibi-
törlerinin ökaryot hücrelere karşı herhangi bir 
etkinliği bulunmamaktadır(33).

Moenomisin A: Streptomyces ghanaensis’den 
elde edilen ve glikosiltransferazları inhibe ede-
rek Gram pozitif organizmalara karşı etkili olan 
bir ilaçtır. Hayvancılıkta büyümeyi hızlandır-
mak amaçlı olarak yemlerde yaygın olarak kul-
lanılmasına E. faecium’un doğal dirençli oldu-
ğunu gösteren çalışmalar olmasına rağmen, hay-
van ve insan çalışmalarında diğer bakterilere 
karşı ciddi bir direnç gözlemlenme-miştir(34). 
Uzun lipid kuyruğu moenomisinin pek çok yan 
etkisinden sorumludur ve bu durum insanlarda 
kullanımını engellemektedir(35). Bu potansiyel 
hedefin kullanılabilmesi için lipid II gibi yeni 
moleküller üzerinde çalışılmaktadır(36).

III. Kinolonlar 

Delafloksasin: Gram pozitif organizmalara karşı 
etkilidir. Anyonik yapısı nedeniyle hücre içinde 
birikir ve asidik pH’da daha etkilidir(37). 
S. aureus’a karşı potansiyel etkili bir ilaçtır(38). 
Dirençli Klebsiella pneumoniae ve Escherichia 
coli izolatlarına karşıda etkilidir(39-41). Hem i.v. 
yoldan hem de oral olarak kullanılabilir(27). Faz 
II denemelerinden umut verici sonuçlar 
alınmıştır(42).

Nemonoksasin: Florokinolon değildir. 
Levofloksasin ile karşılaştırıldığında, MRSA ve 

vankomisine dirençli Enterococcus (VRE) gibi 
Gram pozitif koklara karşı daha etkili olduğu 
görülmüştür(43).

GSK’944: Geniş spektrumlu aktivite sergileyen 
bir bakteri topoizomeraz IIA inhibitörüdür. Diğer 
fluorokinolonlarla karşılaştırıldığında, topoizo-
meraz ve DNA kompleksine farklı bir bağlanma 
yeri vardır. Üç farklı faz I çalışması devam 
etmektedir. Biyolojik terörle mücadele etmek 
amacıyla şarbon, veba ve tularemiye karşı 
geliştirilmektedir(44).

Finafloksasin: Levofloksasin ve siprof-
loksasine kıyasla E. coli, K. pneumoniae ve 
P. aeruginosa’ya karşı daha etkilidir. Asidik pH 
da daha düşük MIC değerlerine sahiptir. Bu 
özelliği sayesinde üriner sistem, mide mukozası 
ve pH’nın düşük olduğu cilt enfeksiyonlarını 
tedavi etmek için kullanılabilir(45). A. baumannii’nin 
siprofloksasine dirençli suşlarına karşı da 
etkilidir(46). Faz II seviyesindeki çalışmaları 
devam etmektedir(47,48).

IV. RNA Sentez İnhibitörleri 

Fidaksomisin: 2011 yılında onaylanmış olup, 
C. difficile gibi Gram pozitif bakterilerin RNA 
polimerazını inhibe eder. Dar bir etki spektru-
muna sahiptir ve oral yoldan absorbe edilemez. 
Psödomembranöz koliti tedavi etmek için 
kullanılır(49).

V. Protein Sentez İnhibitörleri 

V.a. Ketolidler 

Peptit zincirinin uzamasını, peptidiltransferaz 
kısmında 50S ribozomal RNA’ya bağlanarak 
engellerler. Makrolidlere dirençli izolatlara karşı 
etkilidirler(50).

Solitromisin: Hem oral hem de i.v. yoldan kul-
lanılabilen yeni bir fluoroketoliddir. Pnömokok, 
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Legionella, Moraxella ve Haemophilus influenzae 
gibi solunum yolları patojenlerine karşı etkili 
olmasının yanı sıra anti-inflamatuar etkisinin de 
olduğu kanıtlanmıştır(51-53). Hamile koyunlar 
üzerine yapılan bir çalışmada, iyi intrauterin 
konsantrasyonlara ulaştığı gösterilmiştir. Bu 
nedenle fetal/amniotik enfeksiyonların tedavi-
sinde değerli olabileceği düşünülmektedir. Faz 
III çalışmaları devam etmektedir(54).

V.b. Tetrasiklinler 

30S altbirimine bağlanırlar ve tRNA’nın alıcı 
bölgeye bağlanmasını önlerler. Direnç genellikle 
efluks pompaları nedeniyle gelişir. Bunun yanı-
sıra 30S alt birimine tetrasiklin bağlanmasının, 
yer değiştiren bir proteinin üretilmesi ile engel-
lemesinden de direnç gelişebilmektedir.

Tigesiklin: Efluks pompaları için substrat olma-
ması nedeniyle tetrasikline dirençli bakterilere 
karşı etkilidir. Farklı yapısından dolayı tetrasik-
linlere karşı gelişen diğer direnç mekanizması 
da tigesiklin karşı etkisizdir. Gram pozitiflerin 
yanı sıra MRSA, VRSA, Enterobacteriacea, 
Acinetobacter, Rickettsiae, Chlamydia, 
Legionella ve hızla çoğalan mikobakteriler gibi 
gram negatif bakterileri içeren geniş bir spektru-
ma sahiptir. Ancak P. aeruginosa’ya etkisi 
yoktur(55-57).

Omadasiklin: Semisentetik bir aminometilsik-
lindir. Tigesiklin benzer bir etki spektrumuna 
sahiptir. MSSA, MRSA, VRE, S. pneumoniae, 
K. pneumoniae, Proteus spp., Providencia spp., 
Morganella morganii ve Bacteroides fragilis’e 
karşı aktivite gösterir. Genel olarak Gram pozi-
tiflere daha etkilidir(58,59). Hem efluks pompaları-
nın substratı olmadığı hem de ribozomal koruma 
proteini tarafından inhibe edilmediği için tetra-
siklinlere dirençli bakterilere karşı etkilidir. 
Hâlen faz III çalışmaları devam etmektedir(60).

Eravasiklin: Efluks pompaları ve ribozomal 

koruma proteinleri gibi mekanizmalar tarafın-
dan engellenmeyen yeni bir florosiklindir. Faz II 
çalışmalarda Enterobacteriaceae’lar dâhil 
dirençli Gram negatif organizmaların tedavisin-
de etkili olduğu gösterilmiştir(61,62). Eravasiklin 
hem i.v. yoldan hem de oral uygulanabilir. 
Toplum kökenli pnömoni tedavisinde umut veri-
cidir. Ayrıca peritonit ve abdominal abselere 
sıklıkla neden olan patojenlere karşı kusursuz 
etkinlik gösterir(62).

V.c. Aminoglikozitler 

Aminoglikozitler, protein sentezinin inhibisyo-
nu yoluyla etki eden bakterisidal antibiyotikler-
dir. Aminoglikozidlere karşı direnç, onları etki-
siz hâle getiren enzimler veya bağladıkları 30S 
ribozomunun değişimi (metil transferaz enzi-
mindeki değişiklik) ile gelişir(63).

Plazomisin (ACHN-490): Deaktivasyon enzim-
leri üreten bakterilere karşı etkili olan sisomi-
sinin sentetik bir türevidir. İn vitro deneme-
lerde, diğer aminoglikozitlere dirençli 
Enterobacteriaceae ve MRSA gibi Gram pozitif 
organizmalara karşı etkinliği gösterilmiştir(64,65). 
Diğer aminoglikozidlerle karşılaştırıldığında, 
böbrek fonksiyonunu ve odyometri testlerini 
etkilemediği gözlenmiştir(66). 2014’te faz III 
denemelere başlanmıştır. 

V.d. Oksazolidinonlar 

Linezolid: 1980’li yıllarda geliştirilmiştir. 50S 
ribozomun 23S altbirimine bağlanarak etki eder 
ve bu yolla tRNA ve mRNA oluşmasını engeller. 
MRSA’nın da dâhil olduğu birçok Gram pozitif 
organizmaya karşı etkilidir. Direnç genellikle 
gram negatiflerde görülür ve efluks pompaları 
vasıtasıyla gelişir(9).

Tedizolid: i.v. veya oral olarak kullanılabilen ve 
faz III çalışmaları tamamlanmış bir ilaçtır(67).
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Radezolid: Daha iyi doku penetrasyonu sağla-
yan kimyasal yapısı sayesinde hücre içi patojen-
lere etkinliği iyidir(68). Radezolid ve tedizolid 
linezolide dirençli bakterilere karşı etkindirler. 
23S ribozomal alt birimi üzerinde ek bir bağlan-
ma yeri bulunduğundan daha güçlüdürler(69). 
Linezolid’den farklı olarak miyelosüpresyona 
neden olmazlar(9)..

V.e. Lipopeptitler

Daptomisin: Yirmi beş yıldan daha uzun süre 
önce keşfedilen lipopeptitler sınıfına ait bir ilaç-
tır. Uzun lipit kuyruğu ile bakteri hücre zarına 
tutunur. Bu sayede hücre duvarının sentezinde 
yer alan proteinlerin yerini değiştirerek gözenek 
oluşumuna neden olur. Böylece potasyum kaybı 
ve sonuçta depolarizasyon ile hücrenin parça-
lanması gerçekleşir(70,71). Daptomisin akciğer-
le rde  bulunan  sür fak tan lar  nedeniy le 
S. pneumoniae’ye etkisi yetersizdir(72). Ancak 
yapılan çalışmalarda S. pneumoniae kaynaklı 
septik ölümün önlenmesinde son derece etkili 
olduğu gösterilmiştir(73).

Surotomisin: Hâlen C. difficile’ye karşı faz III 
denemeleri devam eden yeni bir lipopeptitdir. 
Oral yoldan alınır ve minimal emilim 
gösterir(74).

VI. Antibakteriyellerin Etkinliğinde Bazı Yeni 
Hedefler 

VI.a. tRNA Sentezi 

Aminoaçil tRNA sentetaz, ATP varlığında, spe-
sifik bir aminoasit ile tRNA’yı yükleyen enzim-
dir. Aminoasit tRNA’nın 3´ ucuna bağlanır. Daha 
sonra bu yüklü aminoaçil tRNA, protein sentezi 
için ribozoma bağlanır(9).

GSK-052: Yapısındaki bor atomu vasıtasıyla 
tRNA’nın 3´ ucuna yapışarak protein sentezini 
inhibe eder. Erken yapılan çalışmalarda, Gram 

pozitif bakterilere karşı etkinliği görülmesine ve 
faz II denemelerine girilmesine rağmen daha 
fazla ilerleme olmamıştır(75,76).

VI.b. Peptidil Deformilaz İnhibitörleri

Protein sentezinde yer alan ilk aminoasit, ökar-
yotlarda metiyonin ve prokaryotlarda ise formil-
metiyonindir. Peptidil deformilaz, prokaryotlar-
da peptidin uzaması sırasında formil grubunu 
metiyoninden çıkaran bir enzimdir(9).

GSK-322: Peptidil deformilaz enzimini inhibe 
eden, faz I ve faz II denemeleri tamamlanmış 
yeni bir  peptid ajandır.  S.  pneumoniae, 
H. influenzae, S. pyogenes ve S. aureus gibi 
solunum yolu patojenlerine karşı etkilidir(77,78).

Aktinonin: Streptomyces türlerinden elde edilen 
ve analogları üzerinde çalışılan bir etken 
maddedir(79).

VI.c. Yağ Asidi Sentezi İnhibitörleri

Yağ asidi sentetaz (FAS), substratları asetil-koA 
ve NADPH olan bir enzim kompleksidir. Bu 
kompleks hem ökaryotlarda (FAS I) hem de 
prokaryotlarda (FAS II) yer alan yedi enzim içe-
rir. Ancak bakteriyel FAS II, insan hücresindeki 
FAS I’den farklıdır. Bu enzimlerden birisi de 
enoyl-reductase’dır (FabI)(9).

AFN-1252: Deneysel bir ilaç olup, stafilokok-
larda enoil-redüktazı, dolayısıyla yağ asidi sen-
tezini inhibe eder. Oral preparatlarının faz I ve 
faz II çalışmaları tamamlanmıştır. i.v. preparat-
ların ise faz I çalışmalarının başlaması 
beklenmektedir(80). Ayrıca MRSA ile meydana 
gelen akut bakteriyel deri enfeksiyonlarının 
(ABSSSI) tedavisinde etkili olduğunu ve iyi 
tolere edilebildiğini gösteren çalışmalar 
vardır(81).

İzoniazid: Mikobakterilerin yanı sıra S. aureus, 
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H. influenzae, Moraxella catarrhalis ve 
Escherichia coli’nin yağ asidi sentez basamağı-
nı katalize etmek için kullanılan tek enzim Fab 
I’dir. İzoniazid’de Fab I’yi inhibe etmek-
tedir(82).

VII. β-laktamaz İnhibitörleri 

Avibaktam (NXL104): Güçlü bir β-laktamaz 
inhibitörüdür. Tüm A ve C sınıfı β-laktamazlara 
karşı daha geniş bir etkiye sahiptir. GSBL ve 
KPC’ye de etkilidir. İmipenem, sefepim, seftazi-
dim ve seftarolin ile kombinasyonları üzerinde 
çalışılmaktadır(83,84).

Relebaktam (MK-7655): İmipenem/cilastatin 
ile kombinasyonları araştırılan yeni bir 
β-laktamaz inhibitörüdür. Amp C, GSBL ve 
KPC’ye karşı etkinliği gösterilmiştir(85). Faz II 
denemeleri devam etmektedir(86,87).

RPX7009 (RPX): Meropenem ile birlikte 
kombinasyonu test edilen bir serin β-laktamaz 
inhibitörüdür. Karbapenem-dirençli 
Enterobacteriaceae’nın neden olduğu ciddi 
infeksiyonlarda denenmiştir(88). İki farklı faz III 
çalışma devam etmektedir(89,90).

VIII. Gram Negatiflere Karşı Etkili 
Sideroforlar 

Bakteriler demir iyonlarına gereksinim duyar-
lar ve gereksinim duydukları demiri, siderofor 
olarak bilinen, demirle kompleks oluşturabilen 
proteinler salgılayarak alabilirler. Oluşan 
demir-siderofor kompleksi, özel bakteriyel alım 
sistemleri tarafından tanınarak, bakterinin dış 
memranındaki reseptörlere bağlanır. Daha 
sonra bu kompleks hücre içine girerek perip-
lazmik aralığa ve sitoplazmaya ulaşır. Bakteri 
hücresine erişmek için, “Truva Atı” yaklaşımı 
kullanılarak, bakterilerin demir iyonlarına olan 
gereksinimlerinden yararlanılır. Bu sayede 
sideroforların β-laktamlarla oluşturdukları 

komplekslerin hücrenin içine nüfuz etmesi sağ-
lanmış olur. Β-laktam antibiyotikleri, siderofor 
konjugatları için olası taşıyıcılar olarak en çok 
çalışılan sınıftır. Ancak bu yerleşim, porinler ve 
efluks mekanizmaları nedeniyle bakteri içine 
girişleri azalan ya da tamamen durdurulan flu-
orokinolonlar ve diğer antibiyotik sınıflarına da 
uygulanabilir(91).

MC1: Sideroforla konjuge edilen yeni bir mono-
karbam antibiyotiktir. MDR P. aeruginosa’ya ve 
Enterobacteriaceae’nin ESBL üreten üyelerine 
karşı etkilidir(92).

BAL30072: Demir şelatlayıcı dihidroksipiridin 
ile konjuge edilmiş bir monosülfaktamdır. MDR 
P. aeruginosa, Acinetobacter spp. ve birçok kar-
bapeneme dirençli suşlara etkilidir(93,94).

S-649266 (Cefiderocol): Yeni bir siderofor sefa-
losporin antibiyotiğidir. E. coli, K. pneumoniae, 
Serratia marcescens, Citrobacter freundii, 
Enterobacter aerogenes’e karşı etkili olabileceği 
düşünülmektedir(95,96).

IX. Doğal Antibiyotikler 

Teiksobaktin: Antibiyotik üreten toprak mikro-
organizmalarından (Eleftheria terrae) elde edi-
len ve S.  aureus  (MRSA tür ler i  dahi l ) , 
S. pneumoniae, C. difficile, B. anthracis, 
Mycobacterium tuberculosis’e karşı etkili doğal 
bir antibiyotiktir. S. aureus’taki peptidoglikan 
biyosentezini, lipit II (peptidoglikanın öncüsü)’ye 
ve lipid III (teikoik asitin bir öncüsü)’e bağlana-
rak inhibe eder. Direnç gelişimi olasılığının 
düşük olduğu belirtilmektedir. Ancak E. coli ve 
Klebsiella gibi Gram negatiflere etkisizdir(97,98).

X. Antimikobakteriyeller 

Bedaquiline (TMC207): Çok ilaca dirençli 
tüberküloz (TB) tedavisi için 2012 yılında onay-
lanmıştır. Mikobakteriyel ATP sentetazı inhibe 
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eder. Hem aktif hem de uyku hâlindeki bakteri-
lere etkilidir. Hücre içi bakterilere etkisi, hücre 
dışı olanlardan daha fazladır(99,100).

Nitroimidazoller (delemanid, pretomanid): 
TB tedavisinde gelecek vaat eden iki antimiko-
bakteriyel olan delemanid ve pretomanidin, fare 
deneylerinde rifampisin ve pirazinamid ile kom-
binasyonlarının, tedaviyi en az 2 ay kısalttığı 
gösterilmiştir(101,102). Delamanid (OPC-67683): 
Mikolik asit sentezini engeller(103). Avrupa’da 
2014 yılında onaylanmıştır ve yakında klinik 
kullanıma girmesi beklenmektedir. Antiretroviral 
tedavi uygulanan denekler de dâhil olmak üzere, 
çoklu ilaç direncine sahip TB’li yetişkinlerde, 
delamanidle ilgili geniş kapsamlı bir faz III 
çalışması devam etmektedir(104).

Oksazolidinonlar (Linezolid, sutezolid, 
AZD5847): Protein sentez inhibitörleridir(105). 
Nöropati ve miyelosupresyon gibi toksisiteleri 
Linezolidin uzun süreli kullanılması ile ilişkili-
dir. Çok ilaca dirençli ve yaygın ilaç dirençli 
TB’lu hastalarda linezolidle ilgili yeni klinik 
çalışmalar planlanmaktadır(106,107).

Sutezolid: Preklinik modellerde ve faz I bakte-
risidal etkinlik çalışmalarında daha üstün olduğu 
gösterilmiştir(108). Linezolid’den farklı olarak, 
başarılı TB tedavisinde önemli bir faktör olan 
sterilize edici aktiviteye sahip görünmekte-
dir(109).
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Petrol ve Petrol Türevlerinin Gideriminde Marmara Denizi 
ve Karadeniz’den İzole Edilen Bakterilerin Biyolojik 
İyileştirme Potansiyelinin Değerlendirilmesi

ÖZ

Amaç: Kirletici özelliklerinden dolayı canlılığı önemli ölçüde 
etkileyen, ham petrol ve türevlerinin doğal kaynaklardan 
uzaklaştırılması çok önemlidir. Bakteriler vasıtasıyla kirleticilerin 
ortamlardan uzaklaştırılması ve/veya daha az toksik/toksik 
olmayan formlara dönüştürülmesi yani “biyoremediasyon” 
çalışmaları önemli bir yer tutmaktadır. Bu çalışmada, Marmara 
denizi ve Karadeniz’den izole edilmiş 698 deniz bakterisi izolatının 
petrol ve petrol türevlerini parçalama yeteneklerinin taranması ve 
bu yeteneğe sahip bakterilerin belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Bu bağlamda ilk olarak, petrol parçaladığı 
belirlenen ve seçilen 7 izolat, daha büyük ölçeklerde ve farklı 
konsantrasyonlarda ham petrolle 30 gün boyunca inkübe edilmiş, 
petrol tabakası kalınlığı milimetrik olarak her gün ölçülmüş ve 
görülen fiziksel, morfolojik değişiklikler not edilmiştir. Deneme 
sonuçlarına göre en yüksek petrol konsantrasyonlarında bile 
parçalanmanın ve biyolojik canlılığın olduğu tespit edilmiştir. 
Deneme sıvıları gaz kromotografisi-kütle spektrometresi (GC-MS) 
analizine alınmıştır. Çalışmanın son aşamasında 7 izolat ön 
tanımlanma için VITEK 2 Kompakt Otomatik Tanımlama 
Sistemi’yle test edilmiştir

Bulgular: Deney sonuçları, tüm türlerin en yüksek petrol 
konsantrasyonlarında bile yaşayabildiğini ve petrolü parçaladığını 
göstermiştir. Petrol tabakası kalınlığındaki en fazla incelme 
sırasıyla 333 A87 ve 331 izolatları ile gerçekleşmiştir. Çalışılan 
deneme ortamlarının tamamında, parçalanma ürünlerinden 
Kuinolin (C9H7N) varlığı belirlenmiştir. VITEK sistemi ile 5 
izolatın Serratia plymuthica, Enterococcus faecalis, Klebsiella 
pneumoniae subsp. ozaenae, Staphylococcus lentus, Staphylococcus 
sciuri olarak ön tanımlaması yapılmıştır. Böylece denizlerimizde 
oluşabilecek petrol kirliliğinin biyoremediasyonunda 
kullanılabilecek aday bakteriler belirlenmiştir.

Sonuç: Bu çalışma Marmara ve Karadeniz’de mevcut bakterilerin 
biyoiyileştirmede kullanabilirliğini göstermesi açısından özgün ve 
öncü çalışmalardan birini oluşturmaktadır.

Anahtar kelimeler: Biyoremediasyon, deniz mikrobiyolojisi, ham 
petrol, petrol kirliliği

ABSTRACT

The Evaluation of Biological Remediation Potential of Bacteria 
Isolated from Marmara and Black Sea for Degradation of Crude 
Oil and Oil Derivatives

Objective: Decontamination of petroleum and its derivatives from 
natural sources is a very critical task due to highly polluting 
properties of the petroleum. Removal or conversion to different less 
toxic or non-toxic forms of oil hydrocarbons via bacteria, known as 
“bioremediation” has become an important research area. In this 
study, the aim was to determine the bacteria which have the abilty 
of degradation of oil and oil derivatives by scanning strains of 698 
marine bacteria isolated from Marmara and Black Sea.

Material and Method: Within this context, firstly, 7 selected 
isolates known to degrade oil were incubated for 30 days at 
different concentrations and larger scale in crude oil and thickness 
of the oil layer in millimetres and morphological changes observed 
were recorded on a daily basis. After 30 days of experimental 
period, samples were prepared for gas chromatography-mass 
spectrometry analysis. In the last phase of the study, seven 
bacterial isolates were tested by the VITEK 2 Compact Automatic 
Identification System for pre-identification.

Results: Based on experimental results, bacteria were able to survive 
and degrade the crude oil even at the highest petroleum concentrations. 
The highest reduction in the petroleum layer thickness was observed 
for 333, A87 and 331 isolates. Quinoline (C9H7N) was detected as the 
degradation product of petroleum, in all isolates. VITEK system 
predefined 5 isolates including Serratia plymuthica, Enterococcus 
faecalis, Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae, Staphylococcus 
lentus, and Staphylococcus sciuri. As a result the candidate bacteria 
that may be used for biological remediation of pollution of our sea 
arising from oil have been determined.

Conclusion: The study is one of the original and pioneering works 
in terms of showing that existing bacteria in Marmara and Black 
Sea can be used for bioremediation purposes.

Keywords: Bioremediation, marine microbiology, crude oil, oil 
contamination
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Giriş

Türkiye, coğrafi konumu nedeniyle deniz 
kökenli kaynakları ve deniz yollarını tarih 
boyunca kullanmıştır ve kullanmaktadır. Bu 
nedenle, Marmara denizi ve Karadeniz gemi 
taşımacılığı kaynaklı pek çok kirletici etkene 
ve İstanbul-Kocaeli gibi büyük şehirlerin evsel 
ve endüstriyel atıklarına maruz kalmaktadır. 
Deniz trafiği nedeniyle petrol tankerlerinin 
olası kazalarına da şahit ve açık olan bu deniz-
ler, deniz kirliliği açısından risk altında olan 
bölgelerdir(1). Petrole bağlı çevre kirlenmesin-
de, petrole bulanmış bölgenin geri kazanılması 
uzun zaman alan yorucu ve maliyetli bir 
süreçtir(1-3). Son yıllarda gündeme gelen ve kul-
lanılmaya başlayan, biyolojik iyileştirme (biyo-
remediasyon), bu süreci kısaltan ve daha ucuz 
bir yöntem olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu 
çalışmada Marmara denizi ve Karadeniz’den 
izole edilmiş deniz bakterisi izolatlarının petrol 
ve petrol türevlerini parçalama yeteneklerinin 
taranması ve bu yeteneğe sahip bakterilerin 
belirlenmesi amaçlanmıştır.

Petrole bağlı çevre kirlenmesi, ham petrol ve 
ham petrolden elde edilen benzin, gazyağı, 
mazot gibi maddelerin oluşturduğu kirliliktir. 
Ham petrolün bileşimini; büyük oranda karbon 
ve hidrojenden meydana gelen hidrokarbonlar 
ile değişen ama düşük miktarlarda bulunan, yüz-
lerce farklı madde (kükürt, azot, oksijen, metal-
ler) oluşturur(1). Biyolojik iyileştirme çalışmala-
rının dikkat çekici ilk örneği Alaska’da, 1989 
yılında meydana gelen Exon Valdez kazasıdır. 
Kaza sonrası Prince William Sound adaları ve 
Alaska körfezi kıyılarının %15‘inin petrolle 
kaplanması sonucu ortamdaki petrolün uzaklaş-
tırılması için aynı ortamdan izole edilen bakteri-
ler Pseudomonas spp., Vibrio spp., Alcaligenes 
sp. ve bunların karışık kültürleri kullanılmış ve 
başarılı sonuçlar alınmıştır(2,3). Bu başarı, biyolo-
jik iyileştirme alanında çalışmalara ayrı bir 
önem kazandırmıştır.

Doğada kompleks moleküllerin parçalanması, 
biyolojik parçalanma (biyodegradasyon) olarak 
kendiliğinden devam ederken, insan eliyle 
yapılan değişiklikler de ortam şartlarında bu 
olguyu hızlandırılabilmekte ve biyolojik iyileş-
tirme çalışmaları olarak karşımıza çıkmaktadır(4). 
Biyolojik iyileştirme, kontamine olmuş toprak, 
sediment, su ve benzeri ortamların iyileştiril-
mesi veya temizlenmesi amacıyla canlı orga-
nizmaların veya enzimlerinin, söz konusu orta-
ma aktarılması ya da çevresel koşulların ayar-
lanmasıyla endojen faunanın yıkım oranının 
arttırılması gibi işlemleri kapsayan bir 
yöntemdir(1-7).

Petrol ve petrol türevlerinin biyolojik olarak 
parçalanması doğada kendiliğinden 5-10 yılda 
olurken, ortama nutrient ve/veya bakteri ilavesi 
ile müdahale edilerek yapılan biyolojik iyileştir-
me çalışmaları ile 2-5 yıl gibi daha kısa süreler-
de gerçekleşebilmektedir(8). Petrol kirliliğini 
önlemede fiziksel ve kimyasal yöntemler olmak-
la beraber, bu yöntemler hem yeterli giderim 
gerçekleştirememekte hem de çok zahmetli ve 
pahalı olmaktadır. Bu yöntemlerin aksine doğal 
bir yöntem olan biyolojik iyileştirme maliyeti 
az, daha pratik ve hızlı uygulanabilecek bir 
yöntemdir(3,9,10).

Biyolojik iyileştirme; mikroorganizmaların 
kirleticileri bulundukları çevreden almaları ve 
bu kirletici maddeleri, büyüme ve metabolik 
faaliyetleri için kullanmaları esasına dayanır. 
Bu amaçla mikrobiyal büyüme ve metabolik 
aktivite için en uygun şartların sağlanması 
gereklidir(10). Mikroorganizmaların metabolik 
aktivitelerini ve büyümelerini optimize etmek 
için ilk aşamada; nem, oksijen ve sıcaklık gibi 
çevresel faktörler, karbon, azot ve fosfor gibi 
besin istekleri, oksidasyon için uygun elekt-
ron alıcısının varlığına bağlı olan koşulların 
düzenlenmesi gereklidir. Buna ek olarak, biyo-
lojik iyileştirme faaliyetlerinin devam ettiği 
çevresel ortamdaki toksik-kirleticilerin mikta-
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rı, rekabetçi mikroorganizmaların olmaması, 
ortamdaki bakterilerin metabolik dekompozis-
yon farklılıklarının bilinmesi de çok 
önemlidir(10,11). Ayrıca, hidrokarbonların par-
çalanmasında görev alan bakterilerin tanım-
lanması ve bu bakterilerin özellikle “olası 
kirlilik uzaklaştırma çalışmalarında kullanıla-
cak sahanın doğal izolatları” olması, iyileştir-
me hızı üzerinde çok önemli etkisi olan 
kriterlerdir(4). Yapılan literatür tarama çalışma-
larında Achromobacter, Acinetobacter, 
Alcaligenes, Arthrobacter, Bacillus, 
Flavobacterium, Burkholderia, Enterobacter, 
Nocardia ve Pseudomonas spp. gibi su(4,7,9) ve 
toprakta(1,4,6,7,9) yaşayan bakteri türlerinin petrol 
hidrokarbonlarını karbon ve enerji kaynağı ola-
rak kullanıp biyolojik parçalanmaya uğrattığı 
bildirilmiştir (1,4,6,7,9,12-18). 

Türkiye’de sınırlı sayıdaki deniz bakterilerine 
yönelik çalışmalarda bakterilerin polisiklik 
aromatik hidrokarbonların (PAH) parçalanma-
sına etkisini irdeleyen(17), sintine suları ile 
Marmara denizine gelen ve giren bakterileri 
inceleyen(19) ve PAH’ların Marmara denizi 
bakterileri üzerindeki Minimum İnhibisyon 
Konsantrasyonlarının (MIK) belirlenmesi(4) 
çalışmaları bulunmaktadır. Ayrıca Marmara 
denizindeki PAH ve PCB kirliliği 
hakkındaki(13,20) ve özellikle Volgoneft 248(21) 
gemisi kazasının Marmara denizine ve kıyıla-
rına etkilerine dair yapılan çevre çalışmaları 
mevcuttur. Ancak kendi denizlerimizdeki 
temiz ortamda bulunan deniz bakterilerinin, 
olası bir kazada ortama yayılması olası ham 
petrolü ve petrol türevlerini parçalama yete-
nekleri hakkında bir çalışma bulunmamakta-
dır.

Bu çalışmada, Marmara denizi ve Karadeniz’den 
izole edilen bakteri türleri, petrol ve petrol 
türevlerini parçalama yeteneklerinin olup-
olmadığının belirlenmesi amacı ile incelenmiş-
tir.

Gereç ve Yöntem

Kullanılacak izolatların seçilmesi

Bu çalışmada kullanılan izolatlar Gül-Şeker(22) 
doktora tezi için İstanbul Üniversitesi Deniz 
Bilimleri ve İşletmeciliği Enstitüsü’ne ait R/V Arar 
Gemisi personeli ve Gebze Teknik Üniversitesi 
Çevre Mühendisliği Bölümü’nün yürüttüğü proje 
kapsamında Marmara denizi ve Karadeniz’den, 
10-100 m arasındaki değişen derinliklerde, şehir 
deşarjı ve kimyasal kirlilik almadığı belirlenmiş 
istasyonlardan alınan deniz suyu örneklerinden 
izole edilmiş 698 deniz bakterisinden seçilmiştir. 
Bu izolatlara MacNaughton ve ark.(23), Peressutti 
ve ark.(24), Mashreghi ve Marialigeti’nin(25) çalış-
malarında rapor edilen petrol ve türevlerini parça-
layabilen bakterilerin genellikle Gram negatif, 
oksidaz negatif ve katalaz pozitif özelliklerde 
oldukları bilgisine dayanarak adı geçen özellikler 
açısından tarama yapılmış ve söz konusu özellikle-
ri taşıyan 31 bakteri ön çalışma için seçilmiştir.

Seçilen izolatların ham petrole toleransının sap-
tanmasında literatürle uyumlu olarak, Minimum 
İnhibisyon Konsantrasyonu (MIK) testi 
kullanılmıştır(4,17). Buna göre, her bir plakta 12 
farklı izolat, toplamda 31 izolat, her bir izolat 
için ham petrolün 6 farklı dilüsyonu (%0.5, %1, 
%5, %10, %25 ve %50 ham petrol) test edilmiş-
tir. Her bir izolat için bakteri olan, petrol olma-
yan (negatif) ve petrol olan ama bakteri olmayan 
(pozitif) kontroller oluşturulmuştur (Şekil 1).

Farklı petrol konsantrasyonlarını içeren kuyu-
cuklarda en fazla renk açılması gösteren izolat-
lar çalışmanın örnekleri olarak seçilmiştir. 
Seçilen 7 örnek, 81, 114, 140, 331, 333, A23 ve 
A87 kodları ile tanımlanan izolatlardır.

Seçilen izolatların büyük ölçekli petrol parça-
lama testi

Mikroplaklarda (V Taban, Greiner Bio-One, 
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Avusturya) %0.5, %1, %5, %10, %25 ve %50 
ham petrol konsantrasyonlarında seçilen 7 izolat, 
büyük ölçekli çalışmada kullanmak üzere 2 ml 
Triptik Soy Broth (TSB, Merck #1.04459) içinde 
ön kültüre ve daha sonra 10 ml TSB içinde dene-
me kültürüne alınarak, uygun inkübasyon sıcaklı-
ğı 30°C çoğaltılmıştır. Hazırlanan örnekler yine 
30°C sıcak odada çalkalayıcı (INFORS HT 
Labotron, İsviçre) üzerinde 200 rpm’de çalkala-
narak 24 saat büyümeye bırakılmıştır. 

Büyük ölçekli çalışmada bütün örneklerin aynı 
yoğunlukta bakteri içermesi ve bakterilerin pet-
rol parçalamaya aynı şartlarda başlaması için 
optik yoğunluk (OD600) (Bio-Rad SmartSpec 
3000, ABD) eşitlenerek her biri 250 ml erlenma-
yerlere (ISOLAB, Almanya) içinde son hacmi 
100 ml ortam ve 1’e 1.5 havalandırma oranı 
olacak şekilde, ham petrol ve TSB içeren ortama 
ekilmiştir. Büyük ölçekli denemede, seçilen her 
bir izolat için ön denemeden farklı ham petrol 
konsantrasyonları içeren (%5, %25, %50 ve 
%75 ham petrol içeren) deney düzenekleri kurul-
muştur. Her bir dilüsyon için birer tane bakteri 
olan, petrol olmayan (negatif) ve petrol olan 
ama bakteri olmayan (pozitif) kontrol erlenma-
yer ortamları hazırlanmıştır (Şekil 2). 

Ham petrolün %5, %25, %50 ve %75 konsant-
rasyonları içeren erlenmayerlerde, 30 gün 
boyunca, 22-25˚C oda sıcaklığında kalan izolat-
lardan, günlük petrol katmanı kalınlığı ölçümle-
ri yapılmıştır. Büyük ölçekli ham petrol biyolo-
jik iyileştirme denemesinin tamamlanmasını 
takiben, önce deneme ortamlarında kalan ham 
petrol steril kabin (Nüve MN 090, Türkiye) için-
de, vakum filtre sistemi (ISOLAB, Almanya) ve 
steril kaba filtre kağıtları yardımı ile ayrılmıştır. 
Sonra bakteriler deneme ortamlarndan 0.45 µm 
por çaplı selüloz nitrat filtreler (Sartorius AG, 
Almanya) yardımıyla ile, steril kabin (Nüve MN 
090, Türkiye) içinde, vakum filtre sistemi 
(ISOLAB, Almanya) ile ayrıldı. İzolatların top-
landığı 0.45 µm por çaplı selüloz nitrat filtreler-
den (Sartorius AG, Almanya) steril kabinde, ateş 
yanında ve steril öze ile alınan örnekler, Triptik 
Soy Agar (TSA, Merck #1.05458) içeren petri 
plakalarına (ISOLAB, Almanya), kesişen çizgi 
yöntemiyle ekilmiştir. Uygun sıcaklık şartların-
da ve süresinde inkübasyonu (Binder, ABD) 
takiben, izolatların durumu irdelenmiştir. 

Deneme erlenmayerleri içerisinde kalan sıvı, 
ham petrol bileşenlerinin irdelenmesi amacıyla, 
Gaz Kromotografisi-Kütle Spektrometresi 

 Şekil 1. Marmara denizi ve Karadeniz izolatlarından seçilen 31 izolatın, ham petrolü parçalama kabiliyetlerinin; %0.5, %1, %5, %10, 
%25 ve 50 oranlarında ham petrol içeren besiyeri içerisinde, pozitif ve negatif kontroller ile mikroplakalarda irdelendiği ön deneme 
sonuçları, renk açılmasının en fazla olduğu İzolatlardan 7’si (→) büyük ölçekli deneme için seçilmiştir.
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(GC-MS) için süzme işlemi basamaklarına alın-
mıştır.

Gaz kromatografisi-kütle spektrometresi 
(GC-MS) analizleri

Örneklerin ham petrolü parçalayıp parçalamadı-
ğının kimyasal olarak belirlenmesi için deneme 
sonrasında elde edilen, bakteriden ve ham pet-
rolden arındırılmış süzüntüler, Toplam Petrol 
Hidrokarbon (TPH) analizi için (-) kontrol olan 
besiyeri ve (+) kontrol olan ham petrol ile birlik-
te GC-MS analizlerine alınmıştır. Buzdolabında 
(+4°C) korunan örnekler soğuk zincir ile kroma-
tografik analizler için Gebze Teknik Üniversitesi 
Çevre Mühendisliği Bölümü’de Gaz Kromato-
grafisi (Agilent 6890N, ABD) Kütle 
Spektrometresi (Agilent 5975C, EI Kütle Seçici 
Dedektör (MSD), ABD) cihazı kullanılarak ana-
liz edilmişlerdir.

Örneklerin GC/MS analizi kapiler kolon (HP-5ms, 
15 m, 0.25 mm, 0.25 μm) kullanılarak yapılmış-
tır. Fırın 40°C’de iken analize başlanmış olup 
20°C/dakika ile 180°C’ye çıkarılıp 2 dakika 
bekletildikten sonra 10°C/dakika ile 310°C’ye 
çıkarıldı ve o sıcaklıkta 4 dakika bekletilerek 
analiz sonlandırılmıştır.

İzolatların VITEK ile ön tanımlanması 

Çalışmada kullanılan ve Gram boyaması yapı-
lan 7 örnek, Pendik Veteriner Kontrol 
Enstitüsü’nde bulunan VITEK 2® (VITEK 2 
Compact 30, BioMérieux, Fransa) otomatik 
tanımlama sistemi ile türleri hakkında genel 
bilgi edinilmesi amacıyla test edilmiştir. VITEK 
2 otomatik tanımlama sistemi bakterilerin Gram 
boyama özelliklerine bağlı olarak Gram negatif 
fermentasyon yapan ve yapmayan basil türleri-
ni (Gram-negative fermenting and non-
fermenting bacilli, GN), tanımlamak için 47 
adet biyokimyasal tabanlı test uygulayan, Gram 
pozitif kok ve spor oluşturmayan basilleri 

belirlemek için (Gram positive cocci and non-
spore-forming bacilli, GP) 43 adet biyokimya-
sal tabanlı test uygulayan ve son olarak Gram 
pozitif spor oluşturan basil formunda bakterile-
ri belirlemek için 46 adet biyokimyasal tabanlı 
test uygulayan kartlara sahip bir otomatik bak-
teri tanımlama sistemidir. Tanımlama sonuçla-
rı, her bir teste ait (+) ve (-) sonuçların değer-
lendirilmesi ile yapılır. Değerlendirme sonuçla-
rını olası (%96-99 olasılıkla), çok iyi (%93-95), 
iyi (%89-92), kabul edilebilir (%85-88), zayıf 
ayırım ve tanımlanamadı (%0-84) olarak verir. 
Son yıllarda bakteri tanımlama kütüphanesi 
geliştirilerek hayvan ve bitki patojen bakterile-
rine ek olarak su, hava ve toprak bakterilerinin 
tür düzeyinde tanımlanmasında, diğer bir deyiş-
le çevre mikrobiyolojisi çalışmalarında da kul-
lanılmaya başlanan, hızlı bir mikroorganizma 
türleri tanımlama yöntemidir(26). Elde edilen 
sonuçların doğruluğu ve kontrolü açısından 
moleküler yöntemlerle desteklenmesi 
önerilir(4,22,26).

Bulgular

Mikroplakalarda yapılan ön denemede, inokü-
lasyon adımını takiben %50 ham petrol %50 
besiyeri içeren kuyucuklardan itibaren en fazla 
renk açılması görülen 7 bakteri izolatı, büyük 
ölçekli deneme için seçildi. Bu örnekler; 81, 
114, 140, 331, 333, A23 ve A87 olarak belirlen-
di (Şekil 1). 

Seçilen izolatlar sonra %5, %25, %50 ve %75 
petrol oranı içeren büyük ölçekli deney düze-
neği içerisinde 30 gün büyütülmüş ve bu süre 
zarfında petrol tabakası kalınlıkları günlük ve 
milimetrik olarak ölçülmüştür. Besiyeriler de 
kontrolden farklı olarak görülen bulanıklık 
(Şekil 2) ve milimetrik değişen, artan ve/veya 
azalan petrol katmanı kalınlıkları değerlendi-
rilmiş, elde edilen veriler Excel (Microsoft, 
2010) bilgisayar programına aktarılarak ince-
lenmiştir (Grafik 1A-G).
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Buna göre, izolat A23 %75 ham petrol konsant-
rasyonları içeren erlenmayerlerde 17 mm’lik 
petrol tabakası kalınlığını 16 mm’ye indirmiş 30 
gün sonunda ham petrol tabakasının kalınlığını 
1mm ve %50 ham petrol konsantrasyonu içeren 

erlenmayerlerinde 13 mm’lik petrol tabakası 
kalınlığını 11 mm’ye indirmiş 30 gün sonunda 
ham petrol tabakasının kalınlığını 2 mm azalt-
mıştır. Buna karşın %25 petrol konsantrasyonun 
da ham petrol tabakası kalınlığı deneme sonunda 

 Şekil 2. Mikroplakalarda seçilen 7 izolatın, ham petrolü parçalama kabiliyetlerinin; %5, %25, %50 ve %75 oranlarında ham petrol 
içeren besiyeri içerisinde, negatif kontrol erlenleri ile 30 gün ölçüldüğü deneme sonuçları, negatif kontrol erlenmayerleri sadece ham 
petrol ve besiyeri içermektedir, bakteri içermemektedir.

İzolat Kodu %5 Ham Petrol + %95 Besiyeri %25 Ham Petrol + %75 Besiyeri %50 Ham Petrol + %50 Besiyeri %75 Ham Petrol + %25 Besiyeri

YOKYOK

İK1-81

İK2-114

İK2-140

İK3-331

İK3-333

K-A23

K-A87
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6 mm’den 8 mm’ye, %5 ham petrol konsantras-
yonunda petrol tabakası kalınlığı 2 mm’den 5 
mm’ye artış göstermiştir (Grafik 1A). İzolat 81 
ise %75 petrol konsantrasyonun da, ham petrol 
tabakası kalınlığı deneme boyunca aynı kalmış-
tır. Bu izolatın diğer konsantrasyonlarından %50 
ham petrol konsantrasyonunda petrol tabakası 
kalınlığında 13 mm’den 14 mm’ye, %25 petrol 
konsantrasyonda 6 mm’den 11 mm’ye, %5 ham 
petrol konsantrasyonunda 2 mm’den 7 mm’ye 
artış ölçülmüştür (Grafik 1B). İzolat 114; %75 
ham petrol konsantrasyonları içeren erlenmayer-

lerde 17 mm’lik petrol tabakası kalınlığını 15 
mm’ye indirmiş, 30 gün sonunda ham petrol 
tabakasının kalınlığını 2 mm azaltmıştır. Aynı 
izolatın %5 ham petrol konsantrasyonu içeren 
erlenmayerinde ise 2 mm’lik petrol tabakası 
kalınlığını 30 gün sonunda neredeyse 0 mm’ye 
inmiş yani tamamen parçalanmıştır. Bununla 
beraber, %50 ham petrol konsantrasyonunda 
petrol tabakası kalınlığı önce 13 mm’den 17 
mm’ye çıkmış sonra denemenin 10. günü 14 
mm, 14. günü de 13 mm’ye düşmüştür. Benzer 
olarak aynı izolatın %25 ham petrol konsantras-

Grafik 1. Ham petrolü parçalama kabiliyetine sahip 7 izolatın (A-G) farklı petrol konsantrasyonları içeren erlenmayerlerde yapılan 
30 günlük deneme süresinde milimetre (mm) olarak ölçülen ham petrol tabakası kalınlıkları.

İzolat A23 Deneme Sonuçları İzolat 81 Deneme Sonuçları İzolat 114 Deneme Sonuçları

İzolat 140 Deneme Sonuçları İzolat 331 Deneme Sonuçları

İzolat 333 Deneme Sonuçları İzolat A87 Deneme Sonuçları
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yonun da petrol tabakası kalınlığı önce 5. gün 6 
mm’den 8 mm’ye, 12. gün 9 mm’ye, 15. gün 10 
mm çıktığı gözlenmiş, sonra 20. gün 9 mm’ye, 
25. günde 8 mm düştüğü belirlenmiştir (Grafik 
1C). İzolat 140 yalnızca %50 ham petrol kon-
santrasyonu içeren erlenmayerdeki petrol taba-
kası kalınlığını 13 mm’den 11 mm’ye düşürmüş 
ve 30 gün sonunda 2 mm azalma göstermiştir. 
Buna karşın, %5 ve %25 ham petrol konsantras-
yonlarında, petrol tabakası kalınlıklarında artış-
lar göstermiştir (Grafik 1D). İzolat 331 ham 
petrol miktarı yetmediği için yalnızca %75 ve 
%25 ham petrol konsantrasyonlarında çalışıla-
bilmiştir. Buna göre, %75 ham petrol konsant-
rasyonunda, petrol tabakası kalınlığını 17 
mm’den 14 mm’ye indirmiş ve 30 gün sonunda 
3 mm azalma ile en fazla incelmeyi göstermiştir. 
%25 ham petrol konsantrasyonu içeren erlenma-
yerinde ise petrol tabakası kalınlığı 6 mm’den 5 
mm’ye yalnızca 1 mm incelme göstermiştir 
(Grafik 1E). İzolat 333 %75 ve %50 ham petrol 
konsantrasyonlarındaki petrol tabakası kalınlığı-
nı deneme sonunda 1’er mm azaltmış %5 ve 
%25 ham petrol konsantrasyonlarındaki petrol 
tabakası kalınlıklarında ise artış gözlenmiştir 
(Grafik 1F). İzolat A87 ise %75 ham petrol kon-
santrasyonundaki petrol tabakası kalınlığında 1 
mm, %50 ham petrol konsantrasyonunda 2 mm 
ve %5 ham petrol konsantrasyonunda 1 mm 
azalma sergilemiştir. %25 ham petrol konsant-
rasyonundaki erlenmayerde ise petrol tabakası 
kalınlığı 6 mm’den 8 mm’ye artış göstermiştir 
(Grafik 1G). Farklı ham petrol konsantrasyonla-
rında görülen bu ham petrol tabakası kalınlık 
artışları, bakteri izolatlarının oluşturduğu son 
derece yoğun, kıvamlı mukus yapısı ile ilişkilen-
dirilmiştir.

Seçilen 7 bakterinin, %5, %25, %50 ve %75 
ham petrol konsantrasyonları içeren ortamlarda, 
30 gün dışarıdan herhangi bir besiyeri ve/veya 
katkı maddesi eklenmeden, bulanıklık artışı ile 
yaşamlarına devam edebildikleri görülmüştür. 
Deneme sonlandırıldıktan sonra, ortamdan yön-

tem bölümünde belirtildiği şekilde ayrılan, TSA 
(Merck #1.05458) ekilen ve uygun sıcaklık ve 
inkübasyonu (Binder, ABD) büyütülen izolatla-
rın tamamının yeniden koloni oluşturduğu, mik-
roskobik ve görsel olarak Gram boyama, oksi-
daz testi, katalaz testi, hücre şekli ve koloni şekli 
ile (gösterilmemiş veri) belirlenmiştir. Bu sonuç, 
ham petrol gibi bir toksik ve kirletici(4,10,11) mad-
deye rağmen, türlerin ham petrolde yaşadıklarını 
ve hâlâ canlı olduklarını doğrulamıştır. Bu durum 
seçilen bakterilerin, ham petrolü metabolize 
edebildiğinin bir diğer göstergesi olarak kabul 
edilmiştir.

Ham petrolün biyolojik iyileştirilmesine yönelik 
olarak çalışılan tüm izolatlara ait süzülmüş 
örneklerde ve bu örneklerin her konsantrasyo-
nunda, ham petrolün alkan birimlerinin, Kuinolin 
[Quinoline, (C9H7N)] adı verilen heterosiklik, 
aromatik, organik azotlu birime kadar parçalan-
dığı görülmüştür. Kuinolin aynı işlemden geçen 
kontrol ham petrol erlenmayerlerinde görülme-
miştir. Bu sonuç, kuinolinin ham petrolün içinde 
bulunan bir birim değil, ancak ham petrolün bir 
aşamaya kadar parçalanması ile ortaya çıkan, 
ham petrol alkanlarından daha küçük bir parça-
lanma ürünü olduğunu göstermektedir. Bu, bak-
terilerin 30 günlük deneme süresi boyunca, bir 
aşamaya kadar ham petrolü parçaladığının kim-
yasal bir doğrulması olarak kabul edilmiştir. 
Tüm izolatlar içinde ham petrolü kuinoline 
kadar en fazla parçalayan 114 kodu ile tanımla-
nan bakteri örneği olmuştur.

Son olarak VITEK 2 Kompakt Mikrobiyal 
Tanımlama Sistemi her bir teste ait (+) ve (-) 
sonuçların değerlendirilmesini yapmış, izolat 
140 için Serratia plymuthica (%86, kabul edile-
bilir oranda), izolat 331 için Enterococcus 
faecalis (%94, çok iyi oranda), izolat 333 için 
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae (%92, iyi 
oranda), izolat A23 için Staphylococcus lentus 
(%97, kusursuz oranda), izolat A87 için 
Staphylococcus sciuri (%89, iyi oranda) türleri 
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olarak sonuçları vermiştir. Geriye kalan iki izo-
lat, 81 ve 114 otomatik tanımlama sistemi tara-
fından tanımlanamamıştır.

Tartışma

Petrol kirliliğini önlemede biyolojik iyileştirme 
öncelikli doğal bir yöntemdir. Bu nedenle hidro-
karbonların parçalanmasında görev alan bakteri-
lerin tanımlanması ve bu bakterilerin özellikle 
“olası kirlilik uzaklaştırma çalışmalarında kulla-
nılacak sahanın doğal izolatları” olması, iyileş-
tirme hızı üzerinde çok önemli etkisi olan önce-
liklerden biridir(4,6,7). Bu çalışmada amacımız, 
Marmara denizi ve Karadeniz gibi farklı tuz 
oranı, mineral yapısı, derinlik ve sıcaklığa sahip 
olan denizlerimizden izole edilen deniz bakterile-
rinin petrol kirliliğinin biyolojik iyileştirmesinde 
kullanılabilirliğinin belirlenmesi olmuştur.

Marmara denizinde, deniz bakterilerine yönelik 
literatür bilgisinde genellikle karşımıza çıkan 
bakterilerin biyolojik parçalanmada yani biyo-
degradasyonda veya fekal koliform varlığı ile 
kirlilik belirteci (indikatör) olarak kullanılmaları 
olmuştur. Uluslararası literatürde karşımıza 
çıkan ise genellikle karasal petrol alanların-
da(2,6,8,11,23-25,27-29), bölgede bulan topraklardan 
izole edilen bakteriler yardımıyla ve deniz 
(3,8,9,11,12,14,15,25) petrol platformları veya tanker 
kazaları ile karşımıza çıkan biyolojik iyileştirme 
çalışmalarıdır. 

Çalışmamız ise adı geçen literatürlerden farklı 
olarak deniz bakterileri, petrol alanı olmayan, 
şehir deşarjı ve kimyasal kirlilik almadığı belir-
lenmiş, derinliği 10-100 m arasındaki istasyon-
lardan alınan deniz suyu örneklerinden izole 
edilmiştir. Çalışma için bakteriler MacNaughton 
ve ark.(23), Peressutti ve ark.(24), Mashreghi ve 
Marialigeti’nin(25) çalışmalarında bildirilmiş olan 
petrol ve türevlerini parçalayabilen bakterilerin 
genellikle Gram negatif, oksidaz negatif ve kata-
laz pozitif özelliklerde oldukları bilgisi dikkate 

alınarak taranmış ve 31 bakterinin bu özellikler-
de olduğu belirlenmiştir. Bu özelliklere göre 
seçilen 31 izolat MIK testi(4) ile %0.5, %1, %5, 
%10, %25 ve %50 ham petrol içeren ön deneme 
ile 7 izolata indirilmiştir (Şekil 1). Seçilen izo-
latlar 81 (44 m), 114 (44 m), 140 (44 m), 331 (35 
m), 333 (44 m), A23 (30 m) ve A87 (40 m) 5’i 
Marmara denizinden, 2 tanesi Karadeniz’den 
olmak üzere, farklı derinliklerde 4 farklı istas-
yondan toplanmış örneklerdir. Seçilen bu 7 izo-
lat %5, %25, %50 ve %75 ham petrol oranı 
içeren daha büyük ölçekli deney düzeneği içeri-
sinde 30 gün büyütülmüştür. Deneme boyunca 
petrol tabakası kalınlıkları günlük ve milimetrik 
olarak ölçülmüş, sonuçlar excel programı ile 
grafik hâline getirilmiştir. Besiyerinde de görü-
len bulanıklık ve milimetrik değişen petrol kat-
manı kalınlığı verileri izolatların hampetrol gibi 
bir toksik ve kirletici(4,6,10,11) içeren bir ortamda 
yaşayabildiklerini yani metabolik çalışmalarını 
sürdürebildiklerini göstermiştir. Bu sonuç, mad-
denin izolatlar üzerine etkisi ise mikroskobik 
olarak Gram boyama, hücre şekli ve görsel ola-
rak oksidaz testi, katalaz testi ve koloni şekli 
verileri ile kontrol edilmiş ve doğrulanmıştır. 

Çalışmamızda, en yoğun petrol konsantrasyonu 
olan %75’lik ham petrol konsantrasyonu içeren 
erlenmayerlerde, petrol tabakası kalınlığının en 
fazla incelmenin (3 mm) ölçüldüğü 333 no’lu 
izolat başta olmak üzere, 2 mm azalma ölçülen 
331 ve A87 izolatları etkili görülmektedir. Yüzde 
50 konsantrasyonda ham petrol içeren erlenma-
yerler için izolatlar A23, 333 ve A87 petrol taba-
kası kalınlığının 2 mm inceldiği örneklerdir. 
%25 ham petrol konsantrasyonu içeren erlenma-
yerler için izolat 140 petrol tabakası kalınlığının 
2 mm, izolat 331 ise 1 mm inceltmiştir. Son ola-
rak, %5 ham petrol konsantrasyonu içeren erlen-
mayerlerde petrol tabakası kalınlığını izolat A87 
yalnızca 1 mm inceltebilmiş, izolat 114 ise 2 
mm kalınlığındaki tabakayı 30 günlük deneme 
sonunda tamamen eritmiştir. Bu veriler bize 7 
izolatın hepsinin petrol biyolojik iyileştirme 
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yeteneklerinin farklı olduğunu göstermektedir. 
Bu duruma ek olarak İzolat 81’de diğer tüm 
izolatlardan farklı olarak %75 ham petrol kon-
satrasyonunda petrol tabakası kalınlığının aynı 
kalması dışında %50 konsantrasyonlarında ham 
petrol tabakası kalınlığı 1 mm arttırırken %25 ve 
%5 konsantrasyonlarında ham petrol tabakasını 
5 mm kalınlaştırmış ve petrolü adeta eritip plas-
tik gibi yoğunlaştırıp kalınlaştırmıştır. Bu durum, 
deneme sonunda, deneme ortamından ham pet-
rolün ayrılmasında büyük kolaylık sağlamış, 
besiyeri ve petrol kolaylıkla ayrılmıştır. İzolatın 
deneme ortamından ayrılarak canlılığının, şekli-
nin kontrolünde de bakterinin ilk hâlindeki gibi 
anı mukus yapısını gösterdiği belirlenmiştir. 
Gözlemlerden çıkarılan sonuç, bu mukus taba-
kasının ham petrol ile birleştiğinde onun sıvı 
halini değiştirip daha kıvamlı koyu ve yoğun bir 
hâle getirdiği şeklinde olmuştur. Bu gözlem bak-
terinin kendi yapısında oluşturduğu mukus kıva-
mını denemeye girmiş ve girmemiş bakteri kolo-
nilerinde karşılaştırarak göreceli olarak fark 
görülmemiş olmasına dayanmaktadır. 
Literatürlerde benzer bir duruma rastlanmamıştır. 
Dolayısıyla bu izolat ayrıca ve detaylı çalışma 
gerektirmektedir. 

Çalışmamızın sonraki aşaması petrol ve bakteri-
den ari deneme ortamlarının ve negatif kontrol 
kabul edilen bakteri içermeyen petrol ve besiye-
ri içeren erlenmayerler içerikleri, kimyasal ola-
rak irdelenmesi olmuştur. Bu aşamada GC-MS 
cihazı kullanılarak yapılan analizlerde tüm izo-
latlara ait süzülmüş örneklerin, her konsantras-
yonunda, ham petrolün alkan birimlerinin, kui-
nolin (C9H7N) adı verilen heterosiklik, aromatik, 
organik bir azotlu birime kadar parçalandığı 
belirlenmiştir. Bu birim aynı işlemden geçen 
kontrol ham petrol erlenmeyenlerinde görülme-
miştir. Gaz kromatografisi-kütle spektrometresi 
ile alınan ve kimyasal olarak ham petrol alkan-
larından daha küçük olan heterosiklik aromatik 
organik bir azotlu birime kadar kimyasal olarak 
parçaladığı gösteren veriler, kullanılan tüm izo-

latların kısmen ham petrolü parçaladığının doğ-
rulamıştır. 

Mikroorganizmaların biyolojik iyileştirme yete-
neklerinde gözlenen farklılıklar nedeniyle bak-
terilerin olası uygulama alanlarında saf ve tek 
kültür olarak kullanılmaları yerine ikili, üçlü ve 
çoklu karışımlarının kullanılması ham petrol 
kirliliğinin daha hızlı biyolojik iyileştirmesine 
neden olabileceği düşünülmüştür. Bu amaçla 
yapılan çalışmalar arasında, Chianelli ve ark.(2), 
Kasai ve ark.(3) ve Rahman ve ark.(27-29) çalışma-
larında birden fazla bakteri türü bir arada kulla-
nılarak oluşturulan bakteri karışımları biyolojik 
iyileştirme model çalışmalarında başarılı sonuç-
lar vermiştir. 

Çalışmada kullanılan izolatlarla böyle bir uygu-
lama yapmak ham petrolü parçalama hızlarını ve 
miktarlarını etkileyebilir. İzolatların arışık kültür 
hâlinde ham petrolü parçalama yetenekleri ayrı-
ca çalışılması gereken bir konudur. Son olarak, 
VITEK 2 Kompakt otomatik mikrobiyal tanım-
lama sistemi yardımıyla izolatların ön tanımlan-
ması gerçekleştirilmiştir. Buna göre izolatlardan 
5’i; Serratia plymuthica, Enterococcus faecalis, 
Klebsiella pneumoniae subsp. ozaena, 
Staphylococcus lentus ve Staphylococcus sciuri 
olarak tanımlanmıştır. Geriye kalan 2 izolat 81 
ve 114 ise tanımlanamamıştır. En ilginç verileri 
veren ancak ön tanımlamada tanımlanamayan 
bu iki izolatın ve diğer bakterilerin de tür düze-
yinde kesin tanımlanması için moleküler tanım-
lamaya alınması planlanmaktadır.

Marmara ve Karadeniz iki önemli, farklı karak-
terde denizdir. Bu denizlerden elde edilen tüm 
canlı kaynaklar gibi izole edilen bakteriler de 
değerlendirilmesi gereken canlı kaynak potansi-
yelleridir. Bu elde edilen mikroorganizmalar 
gerek belirteç, gerek besin kaynağı ve kirlilik 
belirlenmesinde büyük önem gösterir. Aynı 
şekilde bu kaynaklar doğal ve insan eli ile karşı-
laşılabilecek toksik ve kirleticileri uzaklaştırma-



110

Türk Mikrobiyol Cem Derg 2018;48(2):100-111

da, parçalamada ve yok etmede hayati önem 
taşımaktadır. Biyolojik iyileştirme bu anlamda 
denizlerle çevrili ülkemiz için hayati öneme 
sahiptir. Deniz trafiğinin çok yoğun olduğu 
deniz yollarımız daima kazalar ve buna bağlı 
toksik kirleticiler ile yüzleşme riski taşımakta-
dır. Olası toksik atıkların kendi denizlerimizden 
izole edilmiş bakteriler ile temizlenmesi hem bu 
kaynakların temiz kalması hem de maddi açıdan 
daha ucuza mal olacağı için büyük öneme sahip-
tir. Çalışma bu anlamda gelecekte denizlerimiz-
deki olası ham petrol kirliliğinin biyolojik yol-
larla gideriminde bir kaynak oluşturmaktadır. 
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Yaşlı Hastalardaki Enfeksiyonların Geriye Dönük 
Değerlendirilmesi§

ÖZ

Amaç: Enfeksiyon hastalıkları yaşlılarda, genç erişkinlere göre 
farklı bulgular ile seyredebilmekte ve tanı-tedavide gecikme 
yaşanabilmektedir. Bu çalışmada, kliniğimizde izlenen yaşlı 
hastalardaki enfeksiyon hastalıklarının değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Kliniği’nde yatan 65 yaş ve üstü hastaların verileri geriye-dönük 
olarak değerlendirildi. Hastaların demografik özellikleri, altta 
yatan hastalıkları, yatış süreleri, laboratuvar bulguları, kültür 
sonuçları ve tanıları kaydedildi. 

Bulgular: Altmış beş yaş ve üzeri 96 hasta çalışmaya dâhil 
edildi. Hastaların yaş ortalaması ise 76.5±7 (aralık: 65-98) idi. 
Altta yatan hastalıklardan hipertansiyon (%23.5), diabetes 
mellitus (%21), kronik böbrek yetmezliği (%11), kronik 
obstrüktif akciğer hastalığı (%10) ve kanserler (%9.2) ilk 
sıralardaydı. Hastaneye yatışına neden en sık enfeksiyon üriner 
sistem enfeksiyonu (%53.5) iken, bunu yumuşak doku 
enfeksiyonu (%18.8), pnömoni (%8) ve akut gastroenterit (%5) 
izlemekteydi. Yatış süreleri ortancası 8.5 (%25-75 aralık: 
6-12.8) gün idi. Hastaların %73’ünde yüksek ateş belirlendi. 
Ortalama sedimantasyon hızı 62±33.3 mm/saat, kan lökosit 
sayısı ortanca değeri 10.725/mm3 (%25-75 aralık: 6.413-
14.663) ve C-reaktif protein (CRP: <0.5 mg/dL) düzeyleri 
ortancası 7.5 mg/dl (%25-75 aralık: 2.23-14,28) bulundu. 
Hastaların %93.7’sinde C reaktif protein (CRP) ≥0.5 mg/dL idi. 
Ateşi olan hastalarda ateş ile lökositoz ve CRP yüksekliği 
arasında anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Ayrıca üriner 
sistem enfeksiyonu, yumuşak doku enfeksiyonu, pnömoni, akut 
gastroenterit ve diğer enfeksiyonlar arasında ateş, lökositoz ve 
CRP yüksekliği için anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). 
Hastalardan üreyen 38 kültür örneğinin 31’i (%8.6) idrar 
örneğiydi. İdrar örneklerindeki üremelerin ise 26’sı (%92.8) 
Escherichia coli’ydi.

Sonuç: Sonuç olarak, yaşlı nüfus artışı ve yaşla birlikte altta 
yatan hastalıklarda artış olmasının enfeksiyon hastalıkları 
açısından sorunlara neden olacaktır. Bu yaş grubunda 
enfeksiyonların klasik belirti ve bulgularının görülmeyeceği 
akılda tutulmalıdır. 

Anahtar kelimeler: Yaşlı, ateş, enfeksiyon, C-reaktif protein, 
lökosit

ABSTRACT

Retrospective Evaluation of Infections in Geriatric Patients

Objective: Infectious diseases may course with different symptoms  
in geriatric patients compared with younger adults and delays in 
the diagnosis and treatment may be experienced. In this study, it 
was aimed to evaluate the infectious diseases  in elderly patients 
who were followed up in our clinic. 

Material and Methods: The data of patients aged ≥  65 years  
who were hospitalized in the Infectious Diseases and Clinical 
Microbiology Clinic were evaluated retrospectively. Demographic 
characteristics, underlying diseases, length of their hospital stay, 
laboratory findings, culture results and diagnoses were 
recorded.

Results: Ninety-six patients aged ≥ 65 years were included in the 
study. Mean age of the patients was 76.5±7 (range 65-98) years. 
The underlying diseases were hypertension (23.5%), diabetes 
mellitus (21%), chronic renal failure (11%), chronic obstructive 
respiratory disease (10%) and malignancy (9.2%). The most 
frequent cause of hospital admission was urinary tract infection 
(53.5%), followed by soft tissue infection (18.8%), pneumonia 
(8%) and acute gastroenteritis (5%). The median length of  
hospital stay was 8.5 (interquartile ranges [IQR]: 6-12.8) days. 
Febrile episodes  were detected in 73% of the patients. Mean 
sedimentation rate was 62±33.3 mm/h. Median leukocyte count 
and C-reactive protein (CRP: <0.5 mg/dL) levels were 10.725/
mm3 (IQR: 6.413-14.663), and 7.5 mg/dL (IQR: 2.23-14.28), 
respectively. There was no significant difference between fever,  
leukocytosis and CRP elevation in febrile patients (p>0.05). There 
was no significant difference between urinary system, soft tissue  
infections, pneumonia, acute gastroenteritis, and other infections 
as for fever, leukocytosis and CRP elevation (p>0.05). Thirty-one 
of the 38 (81.6%) culture samples obtained from the patients were 
urine specimens. The most commonly isolated bacteria were 
Escherichia coli (92.8%) in the urine specimens.

Conclusion: In conclusion, the increase in the elderly population 
and the underlying diseases with age will cause problems in 
terms of infectious diseases. It should be kept in mind that the 
classical signs and symptoms of infections will not be seen in this 
age group.

Keywords: Elderly, fever, infection, C-reactive protein, 
leukocyte
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Giriş

Dünya genelinde ortalama yaşam süresi giderek 
artmaktadır. Yaşlı olarak tanımlanan 65 yaş ve 
üzeri nüfus oranı dünyada 1900’lü yıllarda %1 
iken, 2050’de %20 olacağı tahmin edilmektedir(1). 
Türkiye’de ise bu oran 1990 yılında %4.3 iken 
2000 yılında %5.7 ve 2014 yılında %8 olarak 
belirlenmiştir(2).

Enfeksiyon hastalıkları yaşlılarda hastaneye 
yatma ve ölümlerin en sık nedenleri arasında 
olup, yaşlı ölümlerinin 1/3’inin nedenidir(3,4). 
Yaşlılık temel olarak biyolojik kapasitenin azal-
masına neden olur ve yaşla ilişkili pek çok deği-
şiklik enfeksiyonlara eğilimi artırmaktadır(1). 
Bağışık yanıtta yetersizlik, cildin incelmesi, 
prostat hipertrofisi, azalmış öksürük refleksi ve 
pek çok anatomik ve fizyolojik değişiklikler 
yaşlıları enfeksiyonlara karşı savunmasız hâle 
getirir. Bu yaş grubunda, kronik hastalıklar, kul-
lanılan ilaçlar ve yetersiz beslenme gibi bazı 
sorunlar da enfeksiyonlara eşlik etmektedir ve 
kanser, ateroskleroz, diabetes mellitus, demans 
gibi altta yatan hastalıklarda enfeksiyonlara yat-
kınlığı artırmaktadır. Ayrıca enfeksiyon hastalık-
ları yaşlılarda daha gençlere göre farklı klinik ve 
laboratuvar bulguları ile seyredebilmekte ve bu 
nedenle tanı ve tedavide gecikme olabilmektedir(1). 
Tüm bu nedenlerle enfeksiyon hastalıkları yaşlı-
larda daha kötü klinik seyre neden olmakta, 
hastanede kalış süresini uzatmakta, ölüm oranı 
ve tedavi maliyeti artmaktadır. Diğer yandan 
enfeksiyonlar, altta yatan hastalıkların alevlen-
mesine de neden olabilmektedir(5). Ortalama 
yaşam süresinin uzaması, yaşlı nüfusun artışı ile 
yaşlılarda enfeksiyon hastalıklarına eğilimin art-
ması ve daha kötü klinik sonuçlar nedeniyle 
yaşlılarda enfeksiyon hastalıkları dikkatle izlen-
mesi gereken bir konu hâline gelmiştir. Bu 
konuya yönelik verilerin, paylaşılması-
tartışılmasının giderek büyüyecek bu sorunun 
belirlenmesi ve yönetimi açısından yararlı ola-
cağı düşünülerek, bu çalışmada, yatırılarak izle-

nen yaşlı bireylerdeki enfeksiyon hastalıklarının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma üçüncü basamak sağlık hizmeti 
veren bir üniversite hastanesinde yürütülmüştür. 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 
Kliniği’nde 01.01.2012-31.08.2013 tarihleri ara-
sında yatarak tedavi gören 65 yaş ve üstü hasta-
ların tamamının verileri geriye dönük olarak 
değerlendirildi. Yaş dışında dışlama kriteri kul-
lanılmadı. Hasta verileri, hazırlanan forma, has-
tane bilgi sistemi ve klasik hasta dosyalarından 
yararlanılarak kaydedildi. Hastaların demogra-
fik özellikleri, hipertansiyon (HT), kronik obs-
trüktif akciğer hastalığı (KOAH), diabetes mel-
litus (DM), koroner arter hastalığı (KAH), kro-
nik böbrek yetmezliği (KBY), serebrovasküler 
hastalık (SVH), kanser, benign prostat hipertro-
fisi (BPH) gibi altta yatan hastalıkları, laboratu-
var bulguları, kültür sonuçları ve enfeksiyon 
tanıları kaydedildi. Hastaların tanı aldıklarındaki 
lökosit sayıları, C-reaktif protein (CRP) düzey-
leri, sedimentasyon hızları ve Merkez 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda standart yön-
temler kullanılarak yapılan mikroorganizmaların 
izolasyon ve tanımlanmaları kaydedildi. 
Çalışmada elde edilen veriler SPSS 17 (Statistical 
Package for the Social Sciences, SPSS Inc., 
Şikago, IL, ABD) analiz programıyla değerlen-
dirildi. 

Bulgular 

Bu dönemde kliniğimizde takip edilen 65 yaş ve 
üstü toplam 96 hasta saptandı. Hastaların 46’sı 
(%48) kadın, 50’si (%52) erkekti. Hastaların yaş 
ortalamaları ise 76.5±7 (65-98) idi. Hastaların 
39’u 65-74 (%40.6), 45’i 75-84 (%47) ve 12’si 
85 ve üzeri (%12.5) yaş aralığındaydı. Altta 
yatan hastalıkları değerlendirildiğinde HT 
(%23.5), DM (%21), KBY (%11), KOAH (%10) 
ve kanser (%9.2) ilk sıralarda yer alıyordu. 
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Hastaların %92.7’sinin bir ve üzerinde altta 
yatan hastalığı vardı (Tablo 1).

Hastaların hastaneye yatışına neden en sık enfek-
siyon tanıları üriner sistem enfeksiyonu (%53.5) 
iken, bunu yumuşak doku enfeksiyonu (%18.8), 
pnömoni (%8) ve akut gastroenterit (%5) izle-
mekteydi (Tablo 2). Cinsiyet ile enfeksiyon 
tanıları arasında anlamlı ilişki saptanmadı 
(p>0.05). Hastanede kalış süreleri ortancası 8.5 
(%25-75 aralık: 6-12.8) gün idi (Tablo 1). 
Enfeksiyon tanısına göre hastanede kalış sürele-
ri Tablo 2’de yer almaktadır.

Hastaların 70’inde (%73) yüksek ateş belirlendi. 
Ortalama sedimantasyon hızı 62±33.3 mm/saat, 
kan lökosit sayısı ortanca değeri 10.725/mm3, 
(%25-75 aralık: 6.413-14.663) ve C-reaktif pro-
tein (CRP: <0.5 mg/dL) düzeyleri ortancası 7.5 
mg/dl (%25-75 aralık: 2.23-14.28) olarak bulun-
du. Hastaların %93.7’sinde CRP≥0.5 mg/dL idi. 
Ayrıca hastaların %43.8’inde kan lökositleri 
normal sınırlardayken, %2.1’inde <4000, 
%54.2’sinde ise >10.000 idi. Ateşi olan hastalar-
da ateş ile lökositoz ve CRP yüksekliği arasında 
anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05). Ayrıca üri-
ner sistem enfeksiyonu, yumuşak doku enfeksi-

Tablo 1. Hastaların demografik özellikleri ve altta yatan has-
talıklar.

Hasta sayısı, n (%)
Cinsiyet, n (%)
	 Kadın
	 Erkek 
Yaş, ortalama ±SS (min-max)
Hastanede kalış süresi (gün), ortanca (%25-75 aralık)
Altta yatan hastalıklar (n, %)
	 Hipertansiyon
	 Diabetes mellitus
	 Kronik böbrek yetmezliği
	 Kronik obstriktif akciğer hastalığı
	 Kanser 
	 Alzheimer hastalığı
	 Koroner arter hastalığı
	 Bening prostat hipertrofisi
	 Ülseratif kolit
	 Parkinson hastalığı
	 Karaciğer sirozu
	 Altta yatan hastalığı olmayan

Toplam*

96 (100)

46 (48)
50 (52)

76.5 ±7.1 (65-98)
8.5 (6-12.75)

28 (23.5)
25 (21)
13 (11)
12 (10)
11 (9.2)
9 (7.6)
6 (5)

4 ( 3.4)
2 (1.7)
1 (0.8)
1 (0.8)
7 (6)

119 (100)

*On altı hasta birden fazla altta yatan hastalığa sahip.

Tablo 3. Hastaneye yatırılarak izlenen yaşlı hastalarda izole edilen etkenler ve izole edildikleri örnekler.

Etkenler

E. coli
MMM*
Pseudomonas spp.
Klebsiella spp.
Acinetobacter baumannii
Brucella spp
Serratia spp.
Clostridium difficile**

Toplam, n (%)

*MMM: Maya Morfolojisinde Mantar, ** Dışkıda toksin tayini 

Kan

0
0
1
0
0
1
1
0

3 (8)

İdrar

26
2
2
1
0
0
0
0

31 (81.6)

Tablo 2. Hastaneye yatırılarak izlenen yaşlı hastaların tanı ve 
yatış süreleri.

Tanı

Üriner sistem enfeksiyonu
Deri yumuşak doku enfeksiyonu
Pnömoni
Akut gastroenterit
Bruselloz
Artrit
Nedeni bilinmeyen ateş
Osteomiyelit
Kan dolaşımı–kateter enfeksiyonu
Mukormikoz
Protez enfeksiyonu
İntraabdominal enfeksiyon

Toplam**

*n ≥ 10 olan tanı başlıkları için ortanca (%25-75 aralık) ve n <9 
olan tanı başlıkları için ortalama değerler verilmiştir.
**Beş hasta birden fazla tanı almış olup, 96 hastanın yatış süresi 
ortancası verilmiştir.

n (%)

54 (53.5)
19 (18.8)
8 (8)
5 (5)
3 (3)
3 (3)
2 (2)
2 (2)
2 (2)
1 (1)
1 (1)
1 (1)

101 (100)

Yatış süresi (gün)*

9 (6-13.25)
8 (7-11)

10.5
6.8
5.3
9

6.5
23
16
22
9
26

8.5 (6-12.75)

Balgam

0
0
0
0
1
0
0
0

1 (2.6)

Yara

1
0
0
0
0
0
0
0

1 (2.6)

Mayi

1
0
0
0
0
0
0
0

1 (2.6)

Dışkı

0
0
0
0
0
0
0
1

1 (2.6)

Total
n (%)

28 (73.7)
2 (5.3)
3 (7.9)
1 (2.6)
1 (2.6)
1 (2.6)
1 (2.6)
1 (2.6)

38 (100)

İzolasyon bölgesi (n)
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yonu, pnömoni, akut gastroenterit ve diğer 
enfeksiyonlar arasında ateş, lökositoz ve CRP 
yüksekliği olmasında anlamlı bir fark bulunmadı 
(p>0.05). Anlamlı üreme olan 38 kültür örneğinin 
31’i (%81.6) idrar örneği idi. Etken izole edilen 
idrar kültürlerinin 26’sında (%92.8) ise 
Escherichia coli izole edildi (Tablo 3).

Tartışma

Bu tanımlayıcı çalışmada, yaşlılarda hastaneye 
yatışa neden olan başlıca enfeksiyonların üriner 
sistem ve solunum sistemi hastalıkları olduğu ve 
enfeksiyon hastalığı nedeniyle hastaneye yatan 
yaşlıların neredeyse tamamının bir veya daha 
fazla altta yatan hastalığı olduğu saptanmıştır. 
Yaşlılarda enfeksiyonların hastaneye yatış 
nedenleri arasında ilk sıralarda yer aldığı 
bilinmektedir(3). Yaşlılarda hem enfeksiyon eği-
liminin artması hem de altta yatan hastalığın 
araya giren enfeksiyon nedeniyle kötüleşmesi 
gibi çeşitli faktörler yatış nedenleri arasında 
enfeksiyonların ilk sıralarda yer almasını açıkla-
maktadır.

Bu çalışmada, enfeksiyon hastalığı nedeniyle 
hastaneye yatırılan yaşlılarda, yaşlı nüfusta en 
sık saptanan kronik hastalıklar olan, hipertansi-
yon, diyabet, kronik böbrek yetmezliği ve kro-
nik akciğer hastalığı en sık altta yatan hastalıklar 
olarak belirlenmiştir(6). Yalnızca 7 (%6) olguda 
yatışı öncesi ve yatışı sırasında tanımlanmış altta 
yatan hastalık olmadığı görülmüştür.

Diğer bazı çalışmalarda olduğu gibi, bu çalışma 
sonuçları da üriner sistem enfeksiyonları, pnö-
moni ve deri-yumuşak doku enfeksiyonlarının 
yaşlılarda hastane yatışına neden olan başlıca 
enfeksiyonlar olduğunu göstermiştir(7,8). Üriner 
sistem enfeksiyonları 65 yaş ve üzeri grupta en 
yaygın enfeksiyon hastalıklarıdır(1,5,9). Yaşlılarda, 
çok sayıda faktör üriner sistem enfeksiyonu geli-
şimini kolaylaştırmakta ve ileri yaşlarda bakteri-
üri görülme oranı kadınlarda %20, erkeklerde 

ise %10’lere ulaşmaktadır(1,5,9,10). Üriner sistem 
enfeksiyonu olan yaşlılar cinsiyet açısından 
değerlendirildiğinde kadınlarda daha yüksek 
oranda iken, bu çalışmada erkeklerde daha yük-
sek oranda (29/25) bulunmuştur(11). Bu çalışma-
nın yaşlılardaki tüm üriner sistem enfeksiyonları-
nı değil, yalnızca yatırılan hastaları kapsamasının 
bu farklılığı açıklayabileceği düşünülmüştür.

Komplike olmayan üriner sistem enfeksiyonla-
rında olası etken genellikle E. coli olup, bu çalış-
mada da üriner sistem enfeksiyonu nedeniyle 
yatırılan yaşlılarda başlıca etkenin E. coli 
(%92.8) olduğu saptanmıştır. Daha önce 
Türkiye’de yaşlılarda yapılmış diğer bazı çalış-
malarda ise E. coli oranı %64.5 ve %73 olarak 
raporlanmıştır(12,13). Bu çalışmada, etkenlerin 
antibiyotik duyarlılığı bildirilmemiş olmakla 
birlikte, daha önce sunulan bir çalışmamızda, 
üriner sistem enfeksiyonu etkeni E. coli izolatla-
rında genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz pozi-
tifliğinin ileri yaş ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir(14).

Enfeksiyon için önemli göstergeler olarak değer-
lendirilen ateş ve lökositoz, yaşlılarda genç yaş-
takilere göre daha az sıklıkta saptanmaktadır(1,15). 
Bu çalışmada, hastaların %27’sinde ateş yüksek-
liği, %46’sında ise lökositoz saptanmamıştır. 
Bunlara karşın CRP, hastaların %93.7’sinde nor-
mal üst sınır değerinden yüksek bulunmuştur. 
Türkiye’den verilere bakıldığında, yaşlılarda, 
ateş ve lökositozun olguların yaklaşık 1/3’i ile 
yarısında saptanmadığı görülmektedir(7,12,13). 
Çalışma verilerimiz ve diğer çalışma sonuçları 
yaşlı hastalarda ateş ve lökositoz olmamasının 
enfeksiyon tanısını dışlamak için yetersiz oldu-
ğunu göstermektedir. Bu çalışmada, ateş ile 
lökositoz ve CRP yüksekliği arasında anlamlı 
bir ilişki belirlenmedi (p>0.05). Yine enfeksiyon 
tanısına göre değerlendirme yapıldığında da 
ateş, lökositoz ve CRP yüksekliğinde anlamlı bir 
fark bulunmadı (p>0.05). Bununla birlikte, pnö-
moni tanılı hastaların ise tamamında ateş ve 
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CRP yüksekliği, %40’ında ise lökositoz saptan-
dı. Ancak bu veri değerlendirilirken pnömoni 
tanılı yaşlı hasta sayısının düşük olduğu dikkate 
alınmalıdır.

Bu çalışmada, hastanede ortalama yatış süresi 
10.56±6.2 olarak saptandı. Daha önce yapılan 
bir çalışmada da ortalama yatış süresi, benzer 
şekilde, 9.7±8.2 gün olarak raporlanmıştı(7). 
Geriye dönük yürütülmüş olması ve bir kontrol 
grubu olmaması bu çalışmanın başlıca kısıtlayı-
cı özellikleridir. 

Sonuç olarak, yaşlı nüfus artışının, enfeksiyon 
hastalıkları açısından da bazı yeni sorunlara 
neden olacağı ve mevcut sorunlarda artışa neden 
olacağı açıktır. Bu makalede olduğu gibi, enfek-
siyon tanısı, altta yatan hastalıklar ve etkenlerin 
dağılımının tanımlanmasının; konuya dikkat 
çekmek ve ileriye yönelik planlara veri sunmak 
açısından yararı olacağı düşünülmektedir.
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Akciğer Tüberkülozu Olan 232 Yeni Olgunun Retrospektif 
Olarak Değerlendirilmesi

ÖZ

Amaç: Tüberküloz, dünya genelinde ve ülkemizde önemli 
bir sağlık sorunudur ve kontrol çalışmaları devam 
etmektedir. Verem savaş dispanserlerine ait kayıtlar, 
ülkemizdeki tüberküloz oranlarını göstermede önemli yer 
tutmaktadır. Bu amaçla çalışmamızda Adana İli Verem 
Savaşı dispanserlerine kayıtlı akciğer tüberküloz tanısı ile 
takip tedavisi yapılan yeni olguların özellikleri 
incelenmiştir.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 2013 yılında Adana İli 
Verem Savaşı dispanserlerine kayıtlı akciğer tüberküloz 
tanısı alan yeni olgu hastaların dosyaları demografik 
özellikler, tanı, tanı yöntemi ve tedavi sonuçları yönünden 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 

Bulgular: Kayıtlar incelendiğinde, 2013 yılında 232 yeni 
tüberküloz olgusu belirlenmiştir. Akciğer tüberküloz tanılı 
olguların 18’inde (%7.7) akciğer tüberkülozuna ilave 
olarak akciğer dışı tüberküloz birlikteliği de gözlenmiştir. 
Olguların %63.7’si yaymada aside dirençli basil (ARB) 
pozitif, %24.5’i ise ARB negatif olup, %11.6 olguda yayma 
yapılmamıştır. Tedavi sonuçlarına göre 148 ARB pozitif 
olgunun 95’inde kür sağlanmıştır. Olguların 123’ünde 
(%67.5) kültürde Mycobacterium tuberculosis kompleksi 
üremesi pozitif olarak belirlenmiştir. Üreme belirlenen 
olguların yalnızca 111’inde izoniazid, rifampisin, 
streptomisin ve ethambutol direnci araştırılmış ve sırasıyla 
bu ilaçlara %13.5, %1.8, %8.1 ve %2.7 oranlarında direnç 
belirlenmiştir. Çok ilaca dirençli tüberküloz oranı %1.8 
bulunmuştur.

Sonuç: Kurumlar arası iş birliğinin arttırılması ve 
hastaların ilgili verem savaş dispanserine bildirilmesine 
özen gösterilmesi gerekmektedir. Doğru tedavi için, direnç 
paternlerinin izlenmesi, uygulanacak tedavi protokollerinin 
belirlenmesinde ve uzun vadede direnç gelişiminin 
önlenmesinde yararlı olacaktır. Çalışmamızın sonuçlarının 
bölgenin direnç durumunu yansıtması, tedavi sonuçlarını 
ortaya koyması ve daha kapsamlı incelemeler için yol 
gösterici olması açısından önemli olduğunu 
düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Akciğer tüberkülozu, ilaç direnci, 
tedavi sonuçları, yeni olgu

ABSTRACT

A Retrospective Analysis of 232 Newly Diagnosed Cases 
with Pulmonary Tuberculosis 

Objective: Tuberculosis is an important healthcare problem 
worldwide as well as in Turkey and the control programmes 
are still in progress. Tuberculosis dispensary records are 
important to show the incidence of tuberculosis in our 
country. With this perspective, we aimed to evaluate the 
characteristics of newly diagnosed patients with tuberculosis 
admitted to Adana Tuberculosis Control Dispensaries. 

Material and Methods: Medical files of the newly diagnosed 
patients with pulmonary tuberculosis who were registered in 
Adana Tuberculosis Control Dispensary were retrospectively 
evaluated as for demographic profiles, diagnoses made, 
diagnostic methods, adn treatment outcomes.

Results: A total of 232 new tuberculosis cases were detected 
in 2013 after investigation of medical files. Eighteen (7.7%) 
pulmonary tuberculosis cases had concurrent extrapulmonary 
tuberculosis. Of all the cases, 63.7% had ARB positive, 
24.5% had ARB negative results and, blood smear was not 
performed in 11.6% of the cases. Among smear - positive 148 
cases, 95 of them were cured. In 123 (67.5%) of all the cases 
Mycobacterium tuberculosis complex was isolated in culture. 
Drug susceptibility tests for isoniazid, rifampicin, 
streptomycin and ethambutol were performed in only 111 
culture - positive cases and the resistance rates were 13.5%, 
1.8%, 8.1% and 2.7%; respectively. Multidrug resistant 
tuberculosis, was isolated as 1.8% of the cases.

Conclusion: Increasing interinstitutional cooperation, and 
notification of the patients to tuberculosis control 
dispensaries should be performed with due care. For 
accurate treatment, monitoring resistance patterns will be 
useful in determining the treatment protocols to be applied 
and in preventing resistance development in the long term. 
We think that the results of our study are important in terms 
of reflecting the resistance status of the region, showing the 
results of the treatment outcomes, and guiding for more 
comprehensive studies.  

Keywords: Drug resistance, new cases, pulmonary 
tuberculosis, treatment outcome
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Giriş

Tüberküloz, uzun yıllardan beri süregelen, tarih-
sel açıdan önemli, geçmişte epidemilere neden 
olmuş ve hâlen toplum sağlığını tehdit eden en 
önemli enfeksiyon hastalıklarından birisidir. 
Hastalığın kontrol altına alınmasında epidemi-
yolojik çalışmalar, Ulusal Tüberküloz Kontrol 
Programı’nın etkinliğini ortaya koymaya yöne-
lik olarak önemli veriler sağlamaktadır(1,2).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) Küresel Tüberküloz 
2014 Raporu’na göre dünya genelinde görülme 
ve ölüm hızları düşmesine rağmen küresel tüber-
küloz yükü hâlen çok yüksektir(3). Dünyada 
2013 yılında 9 milyon yeni olgu (%13’ü HIV ile 
ko-enfekte) ve 1.5 milyon tüberkülozdan ölüm 
olduğu tahmin edilmiştir. Ülkemizin 2013 yılı 
tüberküloz insidans hızı 20/100.000 ve mortalite 
hızı yüz binde 0.42 olarak belirlenmiştir. Türkiye 
Halk Sağlığı Kurumu’nun Türkiye’de Verem 
Savaşı 2015 Raporu’na göre ülkemizde 2013 
yılında, 7.881’i (%58.8) erkek ve 5.528’i (%41.2) 
kadın olmak üzere toplamda 13.409 tüberküloz 
olgusu kayıtlara girmiştir(4). Verem Savaş dis-
panserleri kayıtlarına göre, 12.352’si (%92) 
yeni, 1.057 (%8) önceden tedavi görmüş olmak 
üzere toplam 13.409 tüberküloz olgusunun 
8.042’si (%60) akciğer, 4.754’ü (%35.5) akciğer 
dışı ve 613’ü (%4.6) akciğer ile birlikte akciğer 
dışı tutulum olarak bildirilmiştir(4). Akciğer tutu-
lumuna ek olarak akciğer dışı organ tutulumu 
varlığı Sağlık Bakanlığı Tüberküloz Tanı ve 
Tedavi Rehberi’ne göre akciğer tüberkülozu ola-
rak adlandırılmaktadır(5). Akciğer tüberkülozlu 
olguların hızlı tanınması ve etkin tedavisi ile 
bulaş zincirinin kırılması hastalığın kontrolünde 
hem birey hem de toplum sağlığı açısından son 
derece önemlidir.

Ülkemizde son yıllarda il, bölge ve Türkiye 
temelinde, üniversiteler ve Verem Savaş dispan-
serleri iş birliği ile tüberküloz olgu verileri 
yayınlanmaktadır(6). Bu sayede ülkemizdeki 

tüberküloz sorununun boyutları ve tedavi sonuç-
larının etkinliği daha iyi anlaşılmaya başlamış-
tır.

Bu nedenle çalışmamızda, Adana İli Verem 
Savaş dispanserlerine kayıtlı, akciğer tüberkülo-
zu tanısıyla takip ve tedavisi yapılan hastaların 
özelliklerinin incelenmesi, izole edilen 
Mycobacterium tuberculosis kompleksi suşları-
nın anti-tüberküloz ilaç direnç paternlerinin 
belirlenmesi ve tedavi sonuçlarının değerlendi-
rilmesi amaçlanmaktadır

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda 01.01.2013-31.12.2013 tarihleri 
arasında Adana ili Verem Savaş dispanserlerine 
kayıtlı, akciğer tüberkülozu tanısı ile takip ve 
tedavisi yapılan toplam 232 yeni olgu retrospek-
tif olarak incelenmiştir. 

Çalışmaya tanıları klinik, radyolojik, bakteriyo-
lojik ve/veya histopatolojik uygunluk ile konul-
muş olan hastalar dâhil edilmiştir. 
Değerlendirmede olguların demografik özellik-
leri, tanı, tedavi ve tedavi sonuçları, fiziki mua-
yene ile Bacillus Calmette-Guerin (BCG) aşısı 
skar varlığı/sayısı incelenmiştir. Tüberküloz 
tanısında kullanılan mikrobiyolojik tetkiklerin 
(balgam yaymasında aside dirençli basil (ARB) 
bakılması ve tüberküloz kültürü) yapılma ve 
pozitif bulunma oranları değerlendirilmiştir. 
Örnekler BACTEC MGIT 960 (Becton 
Dickinson, ABD) sistemine ve Löwenstein-
Jensen besiyerine ekilmiştir. Kültürden izole 
edilen M. tuberculosis kompleks suşlarının pri-
mer antitüberküloz ilaçlara (izoniyazid (INH), 
rifampisin (RİF), ethambutol (EMB), streptomi-
sin (SM)) karşı direnç paternleri yine aynı sis-
temle incelenmiştir. 

Tüberkülozun tanı ve tedavisi ülkemizin tüm 
sağlık birimlerinde olduğu gibi Ulusal Tüberküloz 
Tanı ve Tedavi Rehberi’ne göre yapılmaktadır. 
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Hastaların tedavi sonuçlarının sınıflandırılması 
Ulusal Tüberküloz Tanı ve Tedavi Rehberi dik-
kate alınarak, kür, tedavi tamamlama, tedavi 
başarısı ve tedavi başarısızlığı şeklinde yapıl-
mıştır. Bu kaynaklara dayanarak çalışmada 
değerlendirme için kullanılan terimler aşağıda 
açıklanmıştır(5).

Akciğer tüberkülozu: Akciğer parankimini 
tutan tüberküloz.

Akciğer dışı tüberküloz: Akciğer parankimi 
dışındaki (plevra dâhil) organlardan alınan 
örneklerde ARB gösterilebilen ya da tüberküloz-
la uyumlu histolojik ve klinik bulgusu olan has-
talar.

Akciğer ve akciğer dışı tüberküloz: Her iki 
tutulumun da olduğu belirtilerek akciğer tüber-
külozu bölümünde sayılırlar.

Yayma pozitif akciğer tüberkülozu: En az iki 
balgam (veya açlık mide suyu, indüklenmiş bal-
gam, bronkoskopik lavaj) örneğinde yayma ile 
ARB gösterilen hastalar ya da balgam yayma-
sında bir kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik 
bulguları akciğer tüberkülozu ile uyumlu olan ve 
bir hekim tarafından, tüberküloz tedavisi kararı 
verilen hastalar ya da balgam yaymasında bir 
kez ARB pozitif bulunan ve kültüründe de 
M. tuberculosis kompleksi üreyen hastalar(6).

Yayma negatif akciğer tüberkülozu: Balgam 
yaymaları ARB negatif olan fakat kültürde M. 
tuberculosis kompleksi üremesi olan hastalar, ya 
da iki hafta ara ile balgam örnekleri alınan ve 
her seferinde yaymada ARB negatif olan, fakat 
radyolojik olarak tüberküloz ile uyumlu lezyon-
ları olan ve en az bir hafta geniş spektrumlu 
antibiyotik kullanılmasına rağmen, klinik yanıt 
alınamayan ve ayırıcı tanı olanakları olan bir 
hastanede tüberküloz tedavisine karar verilen 
hastalar(6).

Yeni olgu: Daha önce tüberküloz tedavisi gör-
memiş ya da bir aydan daha az süre tedavi almış 
olgular.

Nakil giden: Hastanın başka bir dispanser git-
mesi nedeniyle tedavi sonuçlarının bilinmemesi 
durumudur.

Kür: Başlangıçta balgam yayması pozitif hasta-
da, klinik ve radyolojik iyileşmeyle birlikte 
birisi tedavinin idame döneminde diğeri tedavi-
nin tamamlandığı sırada olmak üzere en az iki 
kez balgam yayması negatifliğinin gösterilme-
sidir(7).

Tedavi tamamlama: Öngörülen tedaviyi süresi 
içinde tamamlayan olguda tedavinin idame 
dönemi ya da sonunda balgam incelemesi yapı-
lamadığı durumlarda, klinik ve radyolojik bul-
guları ile başarılı kabul edilerek tedavinin son-
landırılmasıdır.

Tedavi başarısı: Kür ve tedavi tamamlamanın 
toplamı.

Tedavi başarısızlığı: Tedavinin beşinci ayı ve 
sonrasında hastanın balgam yayma pozitifliğinin 
saptanmasıdır.

Ölüm: Tedavi sırasında hastanın herhangi bir 
nedenle ölmesi.

BULGULAR

Çalışmada saptanan 232 akciğer tüberkülozlu 
yeni olgunun 158’i (%68.1) erkek, 74’ü (%31.9) 
kadındır. Olguların yaş ortalaması 42.72±18.32 
yıl olarak belirlenmiştir. Hastaların 228’inin 
(%98.3) TC vatandaşı, 4’ünün (%1.7) yabancı 
uyruklu olduğu belirlenmiştir (biri Azerbaycan, 
üçü Suriye uyruklu). 

BCG skar varlığına göre hastalar değerlendiril-
diğinde, toplam 232 tüberküloz olgusunun 
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52’sinde (%22.4) skar gözlenmezken, 135’inde 
(%58.2) tek BCG skarı, 45’inde (%19.4) ise 
birden fazla BCG skarı varlığı belirlenmiştir.

Akciğer tüberkülozu tanısı konan olguların 
18’inde (%7.7) akciğer tüberkülozuna akciğer 
dışı tüberkülozun da eşlik ettiği gözlenmiştir. 
Akciğer tüberkülozu ile birlikte beş olguda lenf 
bezi tüberkülozu, dört olguda plevra tüberkülo-
zu ve dokuz olguda miliyer tüberküloz olduğu 
belirlenmiştir. Ekstrapulmoner tüberküloz tanısı 
tutulan organdan alınan biyopsi örneğinin histo-
patolojik incelemesi, klinik ve radyolojik bulgu-
larla konmuştur.

Çalışmadaki 232 olgunun tümüne yaymada 
ARB pozitifliği, kültürde M. tuberculosis 
kompleksi üremesi, radyolojik incelemede tipik 
görünüm ve patolojik incelemede ARB pozitif-
liğini gösteren yöntemlerden en az biri ile tanı 
konulmuştur. Olgularımızın 148’inde (%63.8) 
yaymada ARB pozitif, 57’sinde (%24.6) nega-
tif olup, 27 (%11.6) olguda yayma yapılmamış-
tır. Yaymada ARB negatif olan olguların 25’inde 
kültür pozitifliği saptanmıştır. Yaymada ARB 

Tablo 1. İlaç duyarlılık testi çalışılan olgularda tekli ve çoklu 
ilaç direnç dağılımları.

Direnç durumu (N=111)

Toplam Duyarlı
Toplam Dirençli
	 H Dirençli
	 R Dirençli
	 S Dirençli
	 E Dirençli
Toplam tek ilaç
	 HR Dirençli
	 HS Dirençli
 	 HE Dirençli
	 RS Dirençli
	 RE Dirençli
	 ES Dirençli
Toplam iki ilaç
	 HRS Dirençli
	 HRE Dirençli
	 HSE Dirençli
	 RSE Dirençli
Toplam üç ilaç
	 HRSE Dirençli

Sayı (n)

88
39
15
2
9
3
29
2
4
2
0
0
1
9
0
0
1
0
1
0

%

79.2
35.1
13.5
1.8
8.1
2.7
26.1
1.8
3.6
1.8
0
0

0.9
8.1
0
0

0.9
0

0.9
0

n: Duyarlılık testi yapılan hasta sayısı
Toplam Duyarlı: Tüm ilaçlara duyarlı hastala

Tablo 2. Akciğer tüberkülozu saptanan yeni olgularda tedavi 
sonuçları.

Tedavi başarısı*
Tedavi terk
Tedavi başarısızlığı
Ölüm
Nakil

Toplam

n

207
1
0
10
14

232

%

89.2
0.4
0.0
4.3
6.0

100.0

* Tedavi Başarısı: Kür ve tedavi tamamlama

pozitif olan ve ARB negatif olup, kültürde 
üreme gözlenen hasta sayısı toplandığında, 173 
(%74.5) akciğer tüberkülozlu olguya bakteri-
yolojik tanı konulduğu belirlenmiştir. 
Bakteriyolojik tanı konulamayan %25.5 olguya 
da klinik-radyolojik ve klinik-radyolojik-
histopatolojik olarak tanı konulmuştur. 
Toplamda 182 olguya kültür yapılmıştır. Bu 
olguların 123’ünde (%67.5) kültür pozitifliği 
saptanmış ve üreyen bakterilerin tümü 
M. tuberculosis kompleksi olarak tanımlanmış-
tır. Kültür negatif yayma pozitif olgu sayısı 34, 
hem yayma hem de kültür pozitif olgu sayısının 
97 olduğu görülmüştür. Yayma bakılmayan 27 
olgunun 26’sına kültürde yapılmamış, bir olgu 
kültür pozitif olarak bulunmuştur.

Anti-tüberküloz ilaç duyarlılık testi, kültür pozi-
tif 123 örneğin 111’inde (%90.2) çalışılmıştır. 
İzolatların 88’i (%79.2) tüm ilaçlara duyarlı 
bulunmuştur. İlaç direnç oranları Tablo 1’de 
gösterilmektedir. 

On iki ay boyunca takip edilen hastalarda teda-
vi sonuçları değerlendirilmiştir. Buna göre 148 
yayma pozitif olgunun 95’inde (%64.1) kür 
sağlanırken, tüm olgulardaki tedavi başarısı 
%89.2, tedavi terk oranı %0.4, başka merkeze 
nakil oranı %6 ve ölümün %4.3 olduğu belir-
lenmiş, bu olgularında dördünün dispansere 
gelmeden hastanede eksitus olduğu kaydedil-
miştir. Olgularda tedavi başarısızlığı saptanma-
mıştır. Tedavi sonuçları Tablo 2’de gösteril-
mektedir.
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Günümüzde tüberküloz tedavi edilebilir, koru-
nabilir bir hastalık olmasına rağmen, dünya 
genelinde yeniden önemli bir toplum sağlığı 
sorunu hâline gelmiştir(9). Tüberküloz, erken 
saptanıp tedavi edilmediği takdirde mortalitesi 
yüksek, küresel epidemik bir hastalıktır. Sağlıklı 
bireylerin korunması, hasta bireylerin ise sap-
tanması, uygun tanı, tedavi ve takiplerinin yapıl-
ması amacıyla DSÖ öncülüğünde uluslararası ve 
buna paralel olarak ulusal bazda tüberküloz 
kontrol stratejileri (Stop TB, tüberkülozu dur-
durma stratejisi) geliştirilmiştir(10). DSÖ, ulusla-
rarası toplumların ortak çabaları ile tüberkülozu 
2050 yılında eradike etmeyi hedeflemektedir(11).

Yapılan araştırmalarda, tüberküloza yakalanma 
açısından kadın ve erkek olgular arasında farkla-
rın olduğu saptanmıştır. Çalışmamızın verileri 
incelediğinde, akciğer tüberkülozlu olgularda 
erkek cinsiyetin üstünlüğü görülmektedir. Arınç 
ve ark.(12) akciğer tüberkülozlu yaşlı ve genç 
olguların değerlendirilmesi üzerine yaptıkları 
çalışmalarında, erkek hastaları %73, kadın has-
taları %27 oranında bulmuşlardır. Tüberküloz 
olgularında erkek ve kadın hasta oranını sırası 
ile Kolsuz ve ark.(13) %81.7 ve %18.3 olarak, 
Hacıevliyagil ve ark.(14) ise %65.3 ve %34.7 ola-
rak belirlemiştir. Kadın ve erkek olgularda has-

talık sıklığında görülen bu farklılığın erkeklerin 
çalışma ve sosyal aktivitelerinin kadınlardan 
daha fazla olmasına bağlı olduğu ileri 
sürülmüştür(12).

Verilerimiz Tablo 4’te ülkemizde yayınlanan 
diğer serilerle karşılaştırmalı olarak değerlendi-
rilmiştir. Diğer serilerde %3.6-17.8 arasında eski 
olgu oranları belirtilirken, çalışmamıza eski 
olgular dâhil edilmemiştir. Bunun nedeni ise 
ilimizdeki yeni olgu oranlarının belirlenip, tanı 
ve tedavi sonuçlarının ortaya konulmak isten-
mesidir.

Tüberküloz hastalarının yaş ortalamasının yük-
selmesi o bölgede tüberkülozun kontrolünün art-
tığını dolaylı olarak göstermektedir(15). 
Çalışmamızda, yaş ortalaması 42.72±18.32 yıl 
olarak bulunmuştur. Tablo 4’ü incelediğimizde, 
Arpaz ve ark.(16) çalışmasındaki yaş ortalaması 
çalışmamıza yakın olmakla beraber, Türkiye de 
yapılan diğer araştırmalardaki yaş ortalamaları 
bizim çalışmamızdan daha düşüktür.

Kurt ve ark.(17) yaptıkları çalışmalarında, tüber-
külozlu olguların %23’ünde BCG skarının olma-
dığını, %72’sinde tek skar, %5’inde ise çift skar, 
olduğunu belirlemişlerdir. Şen ve ark.(18) ise has-
taların %70.6’sında BCG skarı bulunduğunu; 
%65.9’unda tek, %4.7’sinde ise birden fazla 

Tablo 3. Türkiye’de çeşitli araştırmalarda belirlenen primer antitüberküloz ilaçlara direnç oranları (%).

Araştırmacı

Aydın ve ark.(26)

Alışkan ve ark.(1)

Uysal ve ark. (27)

Sezer ve ark.(28)

Bozdağ ve ark.(29)

Taş ve ark.(2)

Bozkurt ve ark.(30)

Dündar ve ark.(25)

Çalışmamız

İDT: İlaç direnç testi
INH: İzoniyazid 
RIF: Rifampisin 
ETM: Ethambutol 
SM: Streptomisin
ÇİD-TB: Çok ilaca dirençli tüberküloz

Yıl

2005-10
2005-10

2010
2006-10
2009-13

2009
2008

2007-8
2013

İDT yapılan olgu sayısı

212
373
78
257
77
104
4221
157
111

INH

6.1
2.9
2.6
15.2
5.2
12.5
11.3
13.0
13.5

RIF

0.5
0.5
0.0
5.8
10.4
7.7
3.9
-

1.8

ETM

2.4
3.2
1.3
6.6
9.1
5.8
3.4
3.0
2.7

SM

5.2
2.1
3.8
2.7
2.6
0.9
6.5
4.0
8.1

ÇİD-TB

4.7
2.1
11.6
4.7
14.3
5.8
3.0
3.0
1.8
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BCG skarının mevcut olduğu belirtmişlerdir. 
Orman ve ark.(19) hastalarının %66.2’sinde BCG 
skarı olduğu, %21.9’unda skar olmadığı ve 
%11.9’unda skar durumunun belirtilmediğini 
saptamışlardır. Bizim çalışmamızda da hastala-
rın %22.4’ünde BCG skarı saptanmamış, 
%58.1’inde tek BCG skarı, %19.3’ünde ise bir-
den fazla BCG skarı mevcut olduğu belirlenmiş-
tir.

Çiftçi ve ark.’nın(20) 2003 yılında referans özelli-
ği olan bir askeri hastanede yaptıkları çalışmada 
404 olguya tüberküloz tanısı konmuş, bunlardan 
353’ünün (%87.4) akciğer tüberkülozu, 51’inin 
(%12.6) ise akciğer dışı tüberküloz olduğu belir-
lenmiştir. Akciğer tüberkülozlu olguların 29’una 
(%7.2) akciğer dışı tüberkülozun da eşlik ettiği 
görülmüştür(20). 2007 yılında ise 168 olguya 
tüberküloz tanısı konmuş, bunlardan 127’sinin 
akciğer tüberkülozu, 46’sının akciğer dışı tüber-
küloz olduğu belirlenmiş, akciğer tüberkülozlu 
olguların 10’una akciğer dışı tüberkülozun da 
eşlik ettiği görülmüştür(21). Kaya ve ark.’nın(22) 
2002-2009 yılları arasında tüberküloz tanısı 
konulan 1.739 askeri olguyu değerlendirdikleri 
çalışmada olguların 1.444’ünün (%83) akciğer 
tüberkülozu, 403’ünün (%17) ise akciğer dışı 
tüberküloz olduğu belirtilmiştir. Akciğer tüber-
küloz tanısı konan olguların 108’ine (%6.2) 
akciğer dışı tüberküloz da eşlik ettiği belirtilmiş-
tir. Bizim çalışmamızda da akciğer tüberküloz 
tanısı konan 232 yeni olgunun 18’ine (%7.7) 
akciğer dışı tüberkülozun da eşlik ettiği görül-
müştür.

Çalışmamızda bulduğumuz %63.7’lik yayma 
pozitif yeni olgu/akciğer tüberküloz oranı, 
Türkiye’deki diğer seriler ile (%67-75.9) yakın 
olmakla beraber, biraz düşüktür (Tablo 3). 
DSÖ’nün değerlendirme kriterlerine göre tüm 
tüberküloz olgularının %50’si yayma pozitif, 
%15’i yayma negatif akciğer tüberkülozu, %35’i 
de akciğer dışı tüberküloz olmalıdır(20). Buna 
göre yayma pozitif yeni olgu/akciğer tüberkülo-

zu oranı yaklaşık olarak %75 olmalıdır. Bizim 
bulduğumuz %63.7’lik değer bu orana yakın 
olmakla beraber, biraz daha düşüktür.

Tüberküloz tanısında mikroskopik inceleme 
uygulama kolaylığı, düşük maliyet, çabuk sonuç 
verme ve klinik örnekte bulunan mikobakterile-
rin inceleme alanındaki sıklığını belirleme gibi 
özellikleri nedeniyle özellikle akciğer tüberkü-
lozu tanısında kullanılmakla birlikte, tüberkülo-
za karar verme açısından mikroskopi bulguları-
nın kültür ile desteklenmesi uygundur(23). 
Günümüzde tüberküloz tanısında balgam yay-
masının aside dirençli boyama sonrası mikros-
kobik olarak incelenmesi en sık kullanılan yön-
tem olmasına rağmen, tüberkülozun bugün için 
bilinen kesin tanı yöntemi M. tuberculosis’in 
kültürde üretilmesidir(24). Kültürün direkt bakıya 
göre bir başka üstünlüğü ise mikobakteri türleri-
nin tanımlanmasına ve antibiyotik duyarlılık 
testlerinin uygulanmasını sağlamasıdır(23).

Çalışmamızda belirlenen M. tuberculosis komp-
leksi suşlarındaki ve Türkiye’de çeşitli araştır-
macılar tarafından yapılmış çalışmalardaki 
INH, EMB, RİF ve SM direnç oranları ile ÇİD-
TB oranları Tablo 3’te görülmektedir. 
Çalışmamızda, en yüksek direnç oranı INH’da 
(%13.5) belirlenmiştir. Direncin yüksek olması 
bu ilacın tedavi de olduğu kadar proflakside de 
yeğlenmesine bağlanabilir. Verilerimiz toplu 
olarak ele alındığında, ÇİD-TB oranı %1.8 ola-
rak bulunmuştur. Bu oran ülkemizde yapılan 
diğer çalışmalarla karşılaştırıldığında biraz 
daha düşüktür. Aynı şekilde Alışkan ve ark.’nın(1) 
bölgemizde yaptığı çalışmada ÇİD-TB oranı 
%2.1 olarak kaydedilmiştir. Çalışmamızdaki 
ÇİD-TB oranlarının yüksek olmadığının görül-
mesi bölgemiz açısından sevindirici bir olay 
durumdur. Çünkü ÇİD-TB tedavisi oldukça 
komplike ve masraflıdır. DSÖ’nün ÇİD-TB 
tedavisinde kullanılmasını öngördüğü ikinci 
kuşak ilaçlar pahalı ve toksik olup, uzun süreli 
tedavi gerektirmektedir(25).
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Hastaların tedavi sonuçları değerlendirildiğinde, 
çalışmamızda saptanan yayma pozitif olgularda-
ki %64.1’lik kür oranı Tablo 4’te gösterilen 
Türkiye genelini içeren çalışmalardan daha 
düşüktür. Ancak çalışmamız tedavi başarısı ola-
rak değerlendirildiğinde, %89.2 şeklinde yüksek 
bir değere ulaşmıştır. Tablo 4’te gösterilen 
Türkiye genelinde yapılan bazı çalışmalarda, 
yeni olgu toplam tedavi başarısı %81.8-91.7 
arasında değişmektedir(2,8,21,24,26). Kaya ve ark.(21) 
2007 yılında Türkiye genelinde yaptığı çalışma-
da, yayma pozitif olgularda kür oranı (%90.8) 
ile yeni olgularda tedavi başarısı (%90.1) birbi-
rine yakındır. Çalışmamızdaki kür oranı ile teda-
vi başarısı arasındaki bu farklılığın nedenini; 
hastalığın başlangıcında ve tanı aşamasında bak-
teriyolojik tanı koymak için gösterilen dikkatin 
tedavi tamamlandığında yeteri kadar gösterilme-
mesi olduğu düşünülmektedir(6).

Çalışmaya dâhil edilen hastaların %4.3’ü ölümle 
sonlanmış olup, Tablo 4’te gösterdiğimiz ülke-
mizde yayınlanan diğer verilerden (%0.2-3.5) 
daha yüksek bulunmuştur(2,8,21,23,24,26). Bunun 
nedenini çalışmamızdaki hasta grubunun yaş 
ortalamasının diğer çalışmalardan daha yüksek 
olmasına ve ek hastalık oranın yüksek olabilece-
ğine bağlıyoruz. Ölen hastaların biri akciğer 
kanseri diğeri de akut miyokart enfarktüsü nede-
ni ile ölmüştür. Diğer hastaların ise ölüm neden-
lerine ulaşılamamıştır. Çalışmamızın Türkiye’de 
yayınlanmış diğer tüberküloz olgu serileri ile 
karşılaştırılması Tablo 4’te gösterilmiştir.

Çalışmamızın limitasyonu, retrospektif bir çalış-
ma olması nedeniyle hasta dosyalarında eksik 
verilerin olabilmesi ve nakil giden hastaların 
verilerine ulaşılamamasıdır. Fakat çalışmanın 
sonuçlarının, bölgenin direnç durumunu yansıt-
ması, tedavi sonuçlarını ortaya koyması ve daha 
kapsamlı incelemeler için yol gösterici olması 
açısından önemli olduğunu düşünmekteyiz. Bu 
verilere göre; akciğer tüberkülozu hastalarımız-
daki bakteriyolojik tanı oranı %74.5, tedavi 

başarı oranı %89.2 gibi ümit verici değerler çık-
mıştır. Ancak kür oranının düşük olması ülke 
ortalamasına yakın olsa da tedavi terk oranını ve 
olguların takibinde sorunların olabileceğini akla 
getirmektedir. Ancak çalışmamızda nakil oranı 
fazladır. Bölgesel tüberküloz verilerinin standar-
dizasyonunun tüberküloz kontrol programlarını 
değerlendirmede hem de strateji belirlemede 
önemli bilgiler sağlayacağını düşünmekteyiz.
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Kadın Doğum Polikliniklerine Başvuran Kadınlarda 
Toxoplasma gondii Seroprevalansının Değerlendirilmesi 

ÖZ

Amaç: Toxoplasma gondii tüm memeli ve kuşları enfekte 
edebilen hücre içi parazittir. T. gondii enfeksiyonu, insanlarda 
genelde klinik belirti vermemektedir, ancak gebelikte 
geçirilen akut enfeksiyon, konjenital toksoplazmozise yol 
açabilmektedir. Çalışmamızda, hastanemizin kadın doğum 
polikliniklerine başvuran kadınlarda T. gondii 
seroprevalansını saptanması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada, hastanemizin kadın 
doğum polikliniklerine Ocak 2015 ile Aralık 2017 tarihleri 
arasında başvuran 15-49 yaş arası 4.941 kadının (bunların 
1007’si gebe) anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii IgG 
antikor değerleri retrospektif olarak incelendi. 
Anti-T. gondii IgG ve IgM birlikte pozitifliği saptanan 
kadınlarda anti-T. gondii IgG avidite testi çalışıldı.

Bulgular: Tüm kadınların 1015’inde (%20,5) anti-T. gondii 
IgG pozitifliği saptandı. Gebelerin 261’inde (%25,9) 
anti-T. gondii IgG pozitifliği saptandı. Otuz üç kadında 
(%0,6) anti-T. gondii IgG ve anti-T. gondii IgM birlikte 
pozitif saptandı. Hiçbir hastada tek başına anti-T. gondii 
IgM pozitifliği saptanmadı. Avidite sonuçlarının hepsi 
yüksek aviditeli olarak bulundu.

Sonuç: Sonuç olarak, bu çalışma bölgemizdeki T. gondii 
seroprevalansını gösteren ilk çalışma özelliğinde olup 
kadınların %80’e yakın bölümünün bu enfeksiyonla 
enfekte olma ve bebeklerinin konjenital toksoplazmozis 
gelişme riski taşıdığını göstermektedir. Bu nedenle gebelik 
planlayan kadınlar ve gebelerin akut toksoplazmoz 
açısından değerlendirilmesi ve enfeksiyonlardan korunma 
yöntemleri konusunda bilinçlendirilmesi önem 
taşımaktadır.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, konjenital 
toksoplazmozis, seroprevalans

ABSTRACT

Evaluation of Seroprevalence of Toxoplasma gondii in 
Women who were Referred to Obstetric Outpatient 
Clinics

Objective: Toxoplasma gondii is an intracellular parasite 
that can infect all mammals and birds. Infection with 
T. gondii usually does not cause clinical symptoms in 
humans, but an acute infection during pregnancy can lead 
to congenital toxoplasmosis. In our study, it was aimed to 
determine the seroprevalence of T. gondii in women who 
applied to our obstetrics and gynecology outpatient 
clinics.

Material and Methods: In this study, 4941 women 
(including 1007 pregnants) aged between 15-49 years who 
applied to our obstetrics and gynecology outpatient clinics 
between January 2015 and December 2017 were 
retrospectively evaluated as for anti-T. gondii IgM and 
anti-T. gondii IgG antibody titers. Anti-T. gondii IgG 
avidity test was performed in women who were found to 
have positive anti-T. gondii IgG and IgM positivity.

Results: Anti-T. gondii IgG positivity was detected in 
20.5% (n=1015) of all women. Anti-T. gondii IgG positivity 
was detected in 261 (25.9%) pregnancies. In 33 women 
(0.6%), combined anti-T. gondii IgG and anti-T. gondii 
IgM positivity was found None of the patients had anti-T. 
gondii IgM positivity alone. All of the avidity test results 
demonstrated high levels of avidity.

Conclusion: In conclusion, this study is the first to 
demonstrate seroprevalence of toxoplasmosis in our region, 
and nearly 80% of women are infected with this infection 
and their infants are at risk of developing congenital 
toxoplasmosis. For this reason, it is important to evaluate 
pregnant women and women who plan pregnancy from the 
point of acute toxoplasmosis and to raise awareness about 
prevention methods from infections.

Keywords: Toxoplasma gondii, congenital toxoplasmosis, 
seroprevalence
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Giriş

Toxoplasma gondii tüm memeli ve kuşları enfek-
te edebilen hücre içi parazittir. Parazitin tek bir 
türü bulunmakla birlikte suştan suşa değişkenlik 
gösterebilir(1). T. gondii’nin asıl rezervuarı kedi-
lerdir. T. gondii’nin insanlara bulaşması; kedi 
dışkısı ile kontamine yiyeceklerin tüketilmesi, 
bradizoit içeren etlerin az pişmiş olarak tüketil-
mesi, kan transfüzyonu, organ transplantasyonu 
veya transplesental olarak gerçekleşebilmekte-
dir(1). Bağışıklık sistemi normal olan bireylerde 
T. gondii enfeksiyonları genellikle asemptoma-
tik veya hafif semptomlarla seyreder. Ancak 
bağışıklığı baskılanmış kişilerde ciddi klinik 
tablolara neden olabilir(2). Benzer şekilde gebe-
likte geçirilen enfeksiyonun da, geçirildiği tri-
mestre bağlı olarak, fetüs üzerinde olumsuz 
etkileri bilinmektedir. Fetus üzerine bu olumsuz 
etkilere, gebelikten 2-3 ay önce geçirilen enfek-
siyonlar da neden olabilir. Bu yüzden gebeliğin 
hemen öncesinde ya da gebelik sırasında geçiri-
len enfeksiyonların belirlenmesi çok önemlidir(2,3). 
Bu nedenle toksoplazma taramalarına gebeliğin 
ilk üç ayında başlanmalıdır. Bazı Avrupa ülkele-
rinde gebelerde taramaların yapılması kanunen 
zorunlu iken, ülkemizde böyle bir zorunluluk 
olmasa da hekimler tarafından gebe takiplerinin 
ilk 3 ayında tarama istenmektedir(4,5).

Toksoplazmosisin tanısında, IgG antikorlarını 
ölçen Sabin Feldman dye testi, IgG, IgM, IgE 
antikorlarını ölçen enzyme linked immunosor-
bent assay (ELİSA), IgE antikorlarını ölçen 
immunosorbent agglution assay (ISAGA) testle-
ri kullanılmakla birlikte, yaygın olarak IgG, IgM 
antikorlarını ölçen ELİSA testleri rutinde 
kullanılmaktadır(1,6,7).

Çalışmamızda, hastanemizin kadın doğum polik-
liniklerine başvuran gebe ve gebe olmayan 
kadınlarda T. gondii seroprevalansının saptan-
ması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışmada hastanemizin kadın doğum polik-
liniklerine Ocak 2015 ile Aralık 2017 tarihleri 
arasında başvuran 15-49 yaş arası 4.941 kadının 
(1.007 gebe) anti-T. gondii IgM ve anti-T. gondii 
IgG antikor değerleri retrospektif olarak ince-
lendi. Hastaların antikor değerleri Hastanemiz 
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Seroloji 
Laboratuvarı’nda Abbott Architect T. gondii 
IgG ve IgM ticari kitleri kullanılarak saptandı. 
Polikliniklere rutin başvuran kadınlardan alınan 
kan örneklerinden santrifüj sonrası ayrılan 
serumlar bekletilmeden aynı gün içerisinde 
kemilüminesan mikropartikül immünoassay 
(CMIA) yöntemi (Architect, Abbott, ABD) ile 
çalışıldı. Anti-T. gondii -IgG ve IgM birlikte 
pozitifliği saptanan kadınlarda Anti-T. gondii 
IgG avidite testi çalışıldı. Sonuçlar değerlendiri-
lirken kitin değerlendirme kriterlerine uygun 
olarak anti-T. gondii IgG için <1.6 IU/ml nonre-
aktif, 1.6-<3 IU/mL arası değerler gri bölge, 
≥3.0 değerler reaktif olarak kabul edildi. Gri 
bölge olarak değerlendirilen numunelerde test 
15 gün sonra yinelendi. Anti-T. gondii IgM için 
<0.5 (S/CO) değerler negatif, 0.5-0.6 (S/CO) 
arası değerler ara değer (gri bölge), ≥0.6 (S/CO) 
değerler ise reaktif olarak kabul edildi. 
Anti-T. gondii IgG avidite için <%50.0 ise 
düşük avidite, ≥%60.0 ise yüksek avidite olarak 
değerlendirildi.

Bulgular

Çalışmaya alınan 4.941 kadının 1007’si gebe idi. 
Tüm kadınların 1.015’inde (%20.5) anti-T. gondii 
IgG pozitifliği saptanırken, gebelerin 261’inde 
(%25.9) anti-T. gondii IgG pozitifliği saptandı. 
Hiçbir hastada tek başına anti-T. gondii IgM 
pozitifliği saptanmadı. Anti-T. gondii IgG testin-
de gri bölge olarak değerlendirilip yinelenmesi 
istenen testlerin 15 gün sonra yapılan test sonuç-
larında hepsi IgG pozitif olarak saptandı. IgG 
pozitifliği saptanan hastaların 33’ünde IgG ve 
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IgM’nin birlikte pozitifliği saptandı. Bunların 
7’si gebe idi. IgG ve IgM’nin birlikte pozitifliği 
saptanan 33 hastada avidite testi çalışıldı ve 
hepsi yüksek aviditeli olarak bulundu (Tablo 1). 
Bu durumda kişinin enfeksiyonu 3-5 ay önce 
geçirmiş olabileceği kabul edildi.

Tartışma

Toxoplasma gondii enfeksiyonu, immün sistemi 
sağlam kişilerde genellikle asemptomatik veya 
ateş, baş ağrısı, kas ağrısı ve lenfadenopati gibi 
nonspesifik semptomlar şeklinde seyrederken; 
gebelik öncesi veya gebelik sırasında geçirilen 
enfeksiyonlarda parazit fetusa geçerek ciddi 
komplikasyonlara yol açabilmektedir(1,2,8). İlk 
trimestrde geçirilen enfeksiyonlarda düşük, ölü 
doğum, epilepsi, ensefalit, mikrosefali, hidrose-
fali, intrakranial kalsifikasyon gibi ciddi komp-
likasyonlar ortaya çıkmaktadır(1). Gebeliğin son 
trimestrinde geçirilen enfeksiyonlarda ise fetüse 
bulaş riski artarken fetüsü etkileme oranı azal-
maktadır. Gebelik öncesi yakın zamanda veya 
gebelikte geçirilen akut enfeksiyonlarda, tedavi-
nin erken dönemde başlanması ile konjenital 
hasarın önlenebileceği bilinmektedir(11). Bu 
nedenle gebeliğin ilk üç ayında tarama yapılma-
sı ve doğru ve hızlı bir şekilde tanı konabilmesi 
çok önemlidir(9).

Dünya genelinde T. gondii enfeksiyon oranları 
%3.7-77 arasında değiştiği bildirilmektedir(11-16). 
Ülkemizden bildirilen çalışmalarda bu oranın 
ülkemiz için % 17.2 ile %69.5 arasında değiştiği 

bildirilmektedir(21-27). Bu oranlar coğrafik konum, 
iklim şartları, sosyoekonomik koşullar, testin 
çalışma yöntemi, beslenme alışkanlıklarına göre 
değişiklik göstermektedir. Çalışmamızda 
anti-T. gondii IgG pozitifliği gebelerde %25.9 
olarak saptanırken, tüm kadınlar arasında bu 
oran %20.5 olarak bulundu. Bu oranlara bakıldı-
ğında bölgelerimizdeki seropozitiflik oranları 
diğer bölgelere göre alt sınırlarda sayılmaktadır. 
Bu durum ilimizdeki gebelerin T. gondii ile daha 
az sıklıkta karşılaştığını göstermektedir. Ancak 
bunun olumsuz tarafı parazite maruz kalabilecek 
çok sayıda seronegatif gebenin bulunmasıdır. Bu 
sonuç gebeliğin erken dönemlerinde taramaların 
yapılmasının önemini daha da artırmaktadır.

Seroprevalans oranlarının bölgelere göre çok 
değişkenlik gösterdiği ülkemizde, gebelik önce-
si ya da erken gebelik döneminde Toxoplasma 
antikorlarının araştırılması, gebelik sırasındaki 
akut enfeksiyonun değerlendirilmesi veya sero-
negatif gebelerde gerekli korunma yöntemleri 
konusunda bilinçlendirilmesi açısından önemli-
dir. Bu nedenle tüm gebelerde ilk gebelik mua-
yeneleri sırasında T. gondii antikor varlığı 
araştırılmalıdır(27).

Toxoplazma gondii’nin bulaşından sonraki ilk 
haftada IgA, IgE ve IgM antikorları üretilmeye 
başlamakta, IgE ve IgA ilk bir ay içerisinde 
negatifleşirken IgM birinci ayın sonunda maksi-
mum seviyeye ulaşmaktadır. IgM antikorlarının 
negatifleşmesi bazen iki yıla kadar uzayabil-
mektedir. IgG antikorları, IgM’nin yükselmeye 

Tablo 1. Anti-T. gondii IgG, anti-T. gondii IgM, Anti-Toxo-IgG avidite sonuçları.

Test

anti-T. gondii IgG
anti-T. gondii IgM
anti-T. gondii IgG ve IgM
gebe
anti-T. gondii IgG
anti-T. gondii IgM
anti-T. gondii IgG ve IgM
Anti-Toxo-IgG avidite

Negatif

1015 (%20.5)
4908 (%99.4)
4908 (%99.4)

746 (%74.)
1000 (%99.4)
1000 (%99.4)

-

Pozitif

3926 (%79.5)
33 (%0.6)
33 (%0.6)

261 (%25.9)
7 (%0.6)
7 (%0.6)

-

Yüksek

-
-
-

-
-
-

33 (%100)

Total

4941
4941
4941

1007
1007
1007
33
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başlamasından 1-3 hafta sonra pozitifleşmeye 
başlar, 2-3 ayda maksimum seviyeye ulaşır ve 
ömür boyu pozitif kalır(28,29). Bu nedenle T. gondii 
IgM ve IgG testleri pozitif olan kişilerde, enfek-
siyonun erken ya da geç dönemde olduğunun 
belirlenmesi için IgG avidite testinin çalışılması 
önerilmektedir. Yüksek IgG avidite değerleri 
kişinin enfeksiyonu 3-5 ay önce geçirdiğini gös-
terirken, düşük avidite değerleri yeni bir enfek-
siyonun göstergesi olarak kabul edilir. Avidite 
testleri sayesinde gebelikte T. gondii enfesiyonu 
düşünülerek yapılan kürtaj oranlarında %50 ora-
nında azalma olduğu görülmüştür(30). 
Çalışmamızda, 33 hastada avidite testi istenmiş-
ti ve test sonuçlarında yüksek avidite saptandı. 
Bu durum kişilerin 3-5 ay öncesinde enfeksiyo-
nu geçirdiği yönünde değerlendirildi.

Sonuç olarak, bu çalışma bölgemizdeki toksop-
lazmosis seroprevalansını gösteren ilk çalışma 
özelliğinde olup kadınların %80’e yakın bölü-
münün bu enfeksiyonla enfekte olma ve bebek-
lerinin konjenital toksoplazmosis gelişme riski 
taşıdığını göstermektedir. Bu nedenle doğurgan-
lık çağındaki gebelik planlayan kadınlar ve 
gebelerin akut toksoplazmoz açısından değer-
lendirilmesi; enfeksiyonlardan korunma yön-
temleri konusunda bilinçlendirilmesi açısından 
önem taşımaktadır.
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İzmir Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde Nazal 
Sürüntü Örneklerinde Metisilin Duyarlı ve Metisilin Dirençli 
Staphylococcus aureus Değerlendirilmesi †

ÖZ

Amaç: Hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarına farklı poliklinik 
ve servislerden gönderilen nazal sürüntü örneklerinde üreyen 
Staphylococcus aureus izolatlarının oranı ve metisilin 
duyarlılıklarının retrospektif olarak araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: 1 Ocak 2013-31 Aralık 2014 tarihleri arasında 
İzmir Tepecik Eğitim Araştırma Hastanesi poliklinik ve 
kliniklerinden Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen 1373 
nazal sürüntü örnekleri, %5 koyun kanlı agara ekimleri yapılarak 
37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. Üreyen bakteri koloni morfolojisi 
açısından değerlendirilmiş ve S. aureus olabileceği düşünülen 
kolonilerden bakteriler konvansiyonel yöntemler ile (Gram 
boyama, katalaz, koagülaz) tiplendirilmiştir ve pozitif olanlar 
S. aureus olarak yorumlanmıştır. Bu izolatlar CLSI standartlarına 
göre Muller Hinton agar’da Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile 
metisilin duyarlılığı yönünden incelenmiştir.

Bulgular: Değerlendirilen örneklerin 112 (%8.2)’sinde S. aureus 
üremiş ve bunlardan 101 (%90.2)’i metisilin duyarlı S. aureus 
(MSSA), 11 (%9.8)’i metisilin dirençli S. aureus (MRSA) olarak 
belirlenmiştir. Örneklerin 103 (%92)’ü polikliniklerden, 9 (%8)’u 
servislerden alınmıştır. Servislerden gelen örneklerden altısında 
MRSA saptanmış olup, bunun beşi yoğun bakım hastası ve biri de 
organ nakli servisi hastasına aittir.

Sonuç: Çalışmamızda, S. aureus nazal taşıyıcılığı %8.2 olarak 
bulunmuştur. S. aureus hastane kökenli ve toplum kökenli 
enfeksiyonlar açısından önemli bir patojendir. MSSA’lar poliklinik 
hastalarında MRSA’lar ise servis hastalarında daha sıklıkla izole 
ediliyor olsa da servis ve poliklinik hastalarında saptama oranları 
birbirlerine oldukça yaklaşmaktadır. Yoğun bakım ünitelerinde 
yatan hastalarda kolonize olan S. aureus suşlarında metisilin 
direncinin saptanması ve tedavi edilmesi ile oluşabilecek ciddi 
enfeksiyonların önlenmesi sağlanacaktır.

Anahtar kelimeler: Metisilin direnci, MRSA, MSSA, nazal sürüntü, 
Staphylococcus aureus

ABSTRACT

Evaluation of Methicillin Sensitive and Methicillin Resistant 
Staphylococcus aureus in Nasal Swab Specimens in İzmir 
Tepecik Training and Research Hospital

Objective: It is aimed to retrospectively investigate the rate of 
Staphylococcus aureus isolates and their methicillin susceptibilities 
in nasal swab samples sent  to the microbiology laboratory of our 
hospital from different outpatient clinics, and services. 

Material and Methods: A total of 1373 nasal swab samples sent to the 
Microbiology Laboratory from Clinics, and Outpatient Clinics of 
İzmir Tepecik Training and Research Hospital between January 1, 
2013 and December 31, 2014 and were incubated for 24 hours at 
37°C after inoculation to 5% sheep bloody agar for cultivation. 
Bacterial growth were evaluated for colony morphology and bacterial 
colonies suspected to be S. aureus were typed by conventional 
methods (Gram stain, catalase test, coagulase test) and positive 
colonies were interpreted as S. aureus. These isolates were tested for 
susceptibility to methicillin by Kirby-Bauer disc diffusion method on 
Muller Hinton agar according to CLSI standards.

Results: S. aureus was grown  in 112 (8.2%) of the evaluated 
samples, of which 101 (90.2%) were identified as methicillin 
susceptible S. aureus (MSSA) and 11 (9.8%) as methicillin -  
resistant S. aureus (MRSA). Hudred and three  (92%)  samples were 
obtained from outpatient clinics and 8% (n=9) of them from 
services. MRSA was detected in six of the samples obtained from the 
services, five of them belonged to intensive care unit patients and 
one of them to an organ transplantation unit patient.

Conclusion: In our study, nasal, S. aureus  carriage was found in 
8.2% of the samples. S. aureus is an important pathogen in terms 
of hospital-acquired and community-acquired infections. Although 
MSSAs are more prevalent in outpatient clinics and the MRSAs in 
inpatient clinics, the overall detection rates in both are very close 
to each other. Identification and treatment of methicillin resistance 
in S. aureus strains colonized in intensive care units will  prevent 
serious infections that might occur.

Keywords: Methicillin resistance, MRSA, MSSA, nasal swab, 
Staphylococcus aureus
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Giriş

Hastane enfeksiyonuna yol açan en önemli mik-
roorganizmalar arasında Staphylococcus aureus 
ilk sıralarda yer almaktadır. S. aureus taşıyıcılı-
ğının stafilokok enfeksiyonlarının epidemiyolo-
jisinde oldukça önemli bir yeri olduğu bilinmek-
tedir. Genellikle S. aureus taşıyıcılığı nazal 
taşıyıcılık şeklinde görülmektedir. Burunda 
S. aureus kolonizasyonu, salgınlara yol açabil-
mesi, çoklu direnç gösterebilmesi ve sağaltım 
maliyetinin yüksek olması nedeniyle sorun 
oluşturmaktadır(1). Türkiye’de nozokomiyal 
enfeksiyonların yaklaşık %30-38’i MRSA ile 
ilişkilidir(2). Normal sağlıklı erişkinlerin yakla-
şık olarak %15’i devamlı olarak S. aureus taşıyı-
cısıdır. Bu oran hastanede yatan hastalarda, 
sağlık çalışanlarında, diyabet, egzema ve ilaç 
bağımlılığı gibi durumlarda daha yüksektir. 
Toplumun %60’ı ise belirli aralıklarla burunla-
rında S. aureus taşırlar(3).

Bu çalışmada, hastanemiz Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na farklı poliklinik ve servislerden 
gönderilen nazal sürüntü örneklerinde üreyen 
Staphylococcus aureus izolatlarının oranı ve 
metisilin duyarlılıklarının retrospektif olarak 
araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

1 Ocak 2013-31 Aralık 2014 tarihleri arasında 
poliklinik ve kliniklerinden Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na gönderilen nazal sürüntü örnek-
leri retrospektif olarak taranmıştır. Her bir örnek 
%5 koyun kanlı agara (Salubris, Türkiye) ekim-
leri yapılarak 37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. 
Üreyen bakteri koloni morfolojisi açısından 
değerlendirilmiş ve S. aureus olabileceği düşü-
nülen kolonilerden bakteriler konvansiyonel 
yöntemler ile (Gram boyama, katalaz, koagü-
laz).tanımlama yapılmıştır. Katalaz ve koagülaz 
pozitif bulunanlar S. aureus olarak yorumlan-
mıştır. Bu izolatlar CLSI standartlarına göre 

Muller Hinton agar’da (Salubris,Türkiye) Kirby-
Bauer disk difüzyon yöntemi ile metisilin duyar-
lılığı yönünden incelenmiştir. Elde edilen izolat-
ların metisilin direnci sefoksitin (30 µg) (Oxoid, 
İngiltere) diski kullanılarak Kirby-Bauer disk 
difüzyon yöntemi ile araştırılmıştır. Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI) önerileri 
doğrultusunda değerlendirilmiştir(4).

Bulgular

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na toplam 1.373 
nazal sürüntü örneği gönderilmiştir. Nazal sürün-
tü örneği gelen hastaların 723’ü (%53) erkek, 
650’si (%47) kadındır. Değerlendirilen örnekle-
rin 112’sinde (%8.2) S. aureus üremiş ve bunlar-
dan 101’i (%90.2) metisilin duyarlı S. aureus 
(MSSA), 11’i (%9.8) metisilin dirençli S. aureus 
(MRSA) olarak belirlenmiştir. Örneklerin 103’ü 
(%92) polikliniklerden (Dahiliye, Çocuk Sağlığı, 
Kulak-Burun-Boğaz, Enfeksiyon Hastalıkları, 
Aile Hekimliği Polikliniği), 9’u (%8) servisler-
den (Anestezi Yoğun Bakım, Dâhiliye Yoğun 
Bakım, Çocuk Yoğun Bakım, Organ Nakli, 
Enfeksiyon Hastalıkları Servisi) alınmıştır. Tablo 
1’de poliklinik ve servislerden gelen izolatların 
metisilin duyarlılıkları verilmiştir. Servislerden 
gelen örneklerden 6’sında MRSA saptanmış 
olup, bunun beşi yoğun bakım hastası ve biri de 
organ nakli servisi hastasına aittir.

Tartışma

Toplum ya da hastane kaynaklı MRSA izolatları-
nın hızlı ve doğru olarak saptanması, enfeksiyo-
nun kontrolü ve bakterinin nozokomiyal yayılı-
mını önlemek açısından önemli bir yere sahiptir(5,7). 

Tablo 1. Poliklinik ve servis hastalarının nazal sürüntülerinde 
Staphylococcus aureus izolatları ve metisilin duyarlılıkları.

Poliklinik 
Servis

Toplam

MSSA (%)

98 (87.5)
3 (2.7)

101 (90.2)

MRSA (%)

5 (4.5)
6 (5.3)

11 (9.8)

Toplam (%)

103 (92)
9 (8)

112 (100)
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Staphylococcus aureus, özellikle de metisiline 
dirençli S. aureus (MRSA), hem hastane hem de 
toplumdan kazanılmış enfeksiyonlarla ilişkili 
önemli bir patojendir. MRSA izolatarı, aminogli-
kozidler, makrolidler, kloramfenikol, tetrasiklin 
ve florokinolonlar gibi yaygın olarak kullanılan 
birçok antibiyotiğe dirençlidir(6).

Kayseri’den yapılan bir çalışmada, hastanenin 
Göğüs Hastalıkları Kliniği çalışanlarının burun 
taşıyıcılığı taranmıştır. Doksan beş kişiden 15’i 
(%15.3) pozitif bulunmuş, metisilin direnci 
saptanamamıştır(7). 
	
Denizli’den yapılan başka bir çalışmada, 466 
erişkin hasta çalışmaya dâhil edilmiştir. 
Hastaların 204 (%43.8)’ünden S. aureus izolas-
yonu yapılmış ve bunların 34’ünün (%16.7) 
metisiline dirençli olduğu belirlenmiştir. Buna 
göre MRSA ile kolonize hasta oranı %7.3 
(34/466) olarak saptanmıştır(8). 

Kayseri Kadın Doğum Hastanesi çalışanları ara-
sında yapılan bir çalışmaya toplam 203 kişi 
dâhil edilmiştir. Burun kültürlerinin 43’ünde 
(%21.2) S. aureus saptanmıştır. Sağlık çalışanla-
rından izole edilen 43 S. aureus izolatının 41’i 
(%95.3) metisiline duyarlı bulunurken (MSSA), 
2’si (%4.7) metisiline dirençli (MRSA) 
bulunmuştur(9). Ankara’dan yapılan çalışmada, 
3.599 burun kültürünün 601’inde (%16.6) 
Metisiline Duyarlı Staphylococcus aureus 
(MSSA), üçünde (%0.08) Metisiline Dirençli 
Staphylococus aureus (MRSA) izole 
edilmiştir(10). 

Balıkesir’den yapılan bir çalışmada, 102 kişi 
hastane personeli çalışmaya katılmıştır. Toplamda 
10 (%9.8) kişide S. aureus nazal kolonizasyonu 
saptanmıştır. İzole edilen S. aureus izolatların-
dan hiçbirinde metisiline direnç saptanmamış-
tır(11). 

Antalya’da yapılan çalışmada farklı gıda sektö-

ründe çalışan ve Eylül 2009-Nisan 2010 tarihle-
ri arasında Antalya Hıfzıssıhha Enstitüsü 
(ANHEM)’ne portör muayenesi için başvuran 
toplam 15.600 kişiden alınan nazal sürüntü 
örnekleri incelenmiştir. Beş yüz yirmi altı 
(%3.37) kişinin burun kültüründen S. aureus 
izole edilmiştir. Bu şuşlardan 28’i (%5.3) MRSA 
olarak tanımlanmıştır(12). 

Bu çalışmada, çeşitli poliklinik ve servislerden 
gelen 1373 hasta burun sürüntüsü taranmış %8.2 
burunda S. aureus taşıyıcılığı belirlenmiş, bunla-
rın da %9.8’inde metisilin direnci saptanmıştır. 
Yapılan diğer çalışmalarla kıyaslandığında 
oldukça yüksek bir oran olarak kabul edilmiştir. 
Toplum kaynaklı stafilokok enfeksiyonu ve 
burun taşıyıcılığı için ileri yaş, erkek cinsiyet, 
alkol kullanımı, kronik akciğer hastalıkları, kan-
ser, diyabet, kronik böbrek yetmezliği gibi 
çeşitli risk faktorleri tanımlanmıştır. Özellikle 
S. aureus’a yineleyici maruz kalmanın (ev halkı 
vb.) çok önemli olduğu vurgulanmaktadır(13,14). 
Hastanemizin hizmet verdiği bölge göz önüne 
alındığında, toplumsal yaşam koşulları, kötü 
hijyen şartlarının MRSA oranın yüksek olmasın-
da rol oynadığı düşünülmüştür.

Almanya’dan yapılan çalışmada 299 hasta çalış-
maya dâhil edilmiştir. MRSA oranı %2.1 
bulunmuştur(15). Bu çalışmada bulunan %9.8 
MRSA oranı ile kıyaslandığında belirgin olarak 
düşük bir oran olduğu dikkat çekmektedir. 

Etiyopya’dan yapılan çalışmada, okul öncesi 
400 çocuğun nazal sürüntü örneğinden 52 
S. aureus izole edilmiştir. Prevalans %13 
(52/400) bulunmuştur. Tüm izolatlar metisiline 
duyarlı S. aureus olarak saptanmıştır(16). 

Bu çalışmada, 1373 hasta taranmış nazal S. aureus 
taşıyıcılık oranı %8.2 bulunmuştur. Bu, 
Etiyopya’da yapılan çalışma ile karşılaştırıldı-
ğında düşük bir orandır. MRSA oranı poliklinik 
ve servis hastaları toplamda %9.8 bulunmuştur. 
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Sonuç olarak, hastane enfeksiyon kontrol ekip-
lerinin iyi eğitimli ve deneyimli olması MRSA 
bulaşının kontrol edilmesi ve azaltılmasında çok 
önemli rol oynamaktadır. Kötü el hijyeni, akılcı 
antibiyotik kullanımına dikkat edilmemesi 
S. aureus ve MRSA’nın burun taşıyıcılığını artır-
maktadır. Bu nedenle, MRSA bulaşmasının 
önlenmesi ve kontrolü için, antibiyotiğin kont-
rolsüz ve fazla kullanımını azaltmak, el hijyen 
kurallarına uymak, taşıyıcıları belirli aralıklarla 
taramak ve temas önlemlerine dikkat edilmesi 
gerekmektedir.
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Dikkat! Klinik Örneklerden İzole Edilen Stenotrophomanas 
maltophilia Suşlarının Trimetoprim-Sülfametoksazol ve 
Levofloksasin Direncinde Belirgin Artış Var (2008-2016)

ÖZ

Amaç: Stenotrophomonas maltophilia sağlık hizmetleri ile ilişkili 
enfeksiyon etkeni olarak yoğun bakımlarda ve immünsüprese 
hastalarda sıklığı ve önemi gittikçe artan fırsatçı bir patojendir. 
Hastaların ağırlıklı olarak solunum yolu örneklerinde, kan ve 
idrarlarında izole edilmektedir. Birçok antibiyotiğe karşı gösterdiği 
intrensek direnç nedeniyle tedavisi zordur. Bu çalışmada, sekiz 
yıllık bir dönemde çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
S. maltophilia suşlarının trimetoprim-sulfametoksazol ve 
levofloksasin direnç oranlarının ve bu oranların yıllara göre 
değişiminin saptanması amaçlanmıştır. Artan trimetoprim-
sulfametoksazol direnci nedeniyle yalnızca trimetoprim-
sulfametoksazol direncinin bildirilmesinin klinik takip ve tedavide 
yeterli olup olmayacağı tartışılmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, sekiz yıllık süreçte izole edilmiş 
olan 195 S. maltophilia suşunun dağılımı ve antimikrobiyal 
duyarlılığı retrospektif olarak incelenmiştir. Suşların tanımlama ve 
antibiyotik duyarlılıklarına, Vitek2 Compact (BioMérieux, Fransa), 
Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization time-of-flight, Mass 
Spectrometry (MALDI TOF MS, Bruker, Almanya) sistemi ve 
Phoenix (Becton Dickinson, ABD) otomatik cihazları ile 
bakılmıştır.

Bulgular: Suşlar en sık yoğun bakım kliniğinden gönderilen 
(n=63) solunum yolu örneklerinden (n=25) izole edilmişlerdir. 
Trimetoprim sulfametoksazol direnci ortalama %4.08 (0-13.58), 
levofloksasin direnci %11.71 (0-17.39) olarak belirlenmiştir. 
Levofloksasine orta derecede duyarlı yedi suş saptanmıştır.

Sonuç: Yıllar içinde artan direnç göz önüne alındığında, 
antibiyotik duyarlılığında kısıtlı bildirim yapılması zaten tedavi 
seçenekleri az olan bir mikroorganizma için klinisyenin işini 
zorlaştırmaktadır. Bu nedenle suşlar gereğinde daha geniş 
antibiyotik duyarlılığı çalışılmak üzere saklanmalıdır.

Anahtar kelimeler: Stenotrophomanas maltophilia, antibiyotik 
direnci, trimetoprim sulfametoksazol, levofloksasin

ABSTRACT

Attention! There is a Significant Increase in Trimetoprim-
sulfomethoxazole and Levofloxacin Resistance in 
Stenotrophomonas maltophilia Strains Isolated from Clinical 
Samples (2008-2016)

Objective: As an health services-related infectious agent 
Stenotrophomonas maltophilia, is an opportunistic pathogen whose 
frequency and importance increase in intensive care units and 
immunocompromised patients. It is predominantly isolated from the 
blood, urine and respiratory tract specimens of the patients. Due to 
its intrinsic resistance to many antimicrobials, the treatment of the 
patients infected with S. maltophilia is very difficult. The aim of this 
study is to determine the resistance rates of trimethoprim 
sulfamethoxazole and levofloxacin of S. maltophilia strains isolated 
from various clinical samples within a period of eight years and the 
variation of these rates with respect to years. We discussed if it is 
sufficient to report only trimethoprim sulfamethoxazole resistance in 
terms of clinical follow-up and treatment as there is an increasing 
resistance to trimethoprim sulfamethoxazole.

Material and Methods: In our study, the distribution and 
antimicrobial susceptibility of 195 S. maltophilia isolates that were 
collected over an eight-year period were examined retrospectively. 
The identification and antibiotic susceptibility of the strains were 
examined using the Vitek2 Compact (BioMérieux, France), Matrix-
Assisted Laser Desorption/Ionization time-of- flight, Mass 
Spectrometry (MALDI TOF MS, Bruker, Germany) system and the 
Phoenix (Becton Dickinson, USA) automatic devices.

Results: Most of the S. maltophilia strains were isolated mostly 
from respiratory tract samples (n=25). sent from intensive care 
units (n=63), The median rates of resistance against trimethoprim 
sulfamethoxazole, and levofloxacin were found to be 4.08% 
(0-13.58) and 11.71% (0-17.39, respectively. Seven strains had 
intermediate susceptibility to levofloxacin.

Conclusion: Considering the increase in antibiotic resistance over 
the years, restricted reporting of antibiotic susceptibility for a 
microorganism which has fewer treatment options creates 
difficulties for the clinicians. These strains should be kept for 
further study of their antibiotic susceptibilities.

Keywords: Stenotrophomonas maltophilia, antibiotic resistance, 
trimethoprim sulfamethoxazole, levofloxacin
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Giriş

Doğada ve hastane ortamlarında yaygın olarak 
bulunan Stenotrophomonas maltophilia fırsat-
çı bir patojen olup, son yıllarda sağlık hizmet-
leri ile ilişkili enfeksiyon etkeni olarak gide-
rek artan sıklıkta karşımıza çıkmaktadır. 
Sağlıklı erişkinlerin boğaz kültürlerinden izole 
edilebilirler. Hastanelerde özellikle immün-
süpressif tedavi alan hastalar ve yoğun bakım 
ünitelerinde (YBÜ) takip edilen olgularda 
sağlık hizmetleri ile ilişkili enfeksiyon etkeni 
nonfermentatif basiller arasında giderek daha 
sık karşımıza çıkmaya başlamıştır. Uzun süre 
hastanede kalış, geniş spektrumlu antibiyotik 
kullanımı, yapılan invaziv işlemler 
Stenotrophomonas enfeksiyonu açısından 
önemli risk faktörleridir. Akciğer, üriner sis-
tem, kan akımı ve yara enfeksiyonlarının yanı 
sıra menenjit ve peritonit gibi enfeksiyonlara 
da yol açabilir. S. maltophilia intrensek olarak 
beta-laktamaz, aminoglikozid asetil transferaz 
ve eritromisini inaktive eden enzimleri ürete-
bilmeleri ve eflüks pompaları kodlayan genle-
ri nedeni ile karbapenemler dâhil beta-
laktamlar, aminoglikozitler, makrolidler ve 
tetrasiklinlerin de içinde bulunduğu birçok 
antibiyotiğe karşı doğal dirençlidir. Bu neden-
le S. maltophilia ile enfekte olguların tedavi-
sinde önemli zorluk seçilecek antibiyotiğe 
karar verme aşamasındadır. En etkin antibiyo-
tiğin trimetoprim sulfametoksazol (TMP-
SXT) olduğu bildirilmektedir. Ancak TMP-
SXT direnci de yıllar içinde giderek artmakta-
dır. Bu çalışmada, sekiz yıllık bir dönemde 
hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na gelen çeşitli klinik örnekler-
den izole edilen S. maltophilia suşlarının 
TMP-SXT ve levofloksasin direnç oranlarının 
ve bu oranların yıllara göre değişiminin sap-
tanması amaçlanmıştır. Artan TMP-SXT 
direnci nedeniyle yalnızca TMP-SXT direnci-
nin bildirilmesinin klinik takip ve tedavide 
yeterli olup olmayacağı tartışılmıştır.

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışmada Ocak 2008-Ekim 2016tarihleri 
arasında Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gön-
derilen, çeşitli klinik örneklerinden izole edi-
len S. maltophilia suşlarının levofloksasin ve 
TMP-SXT direnç oranları retrospektif olarak 
incelenmiştir. 2008-2014 Mart tarihleri ara-
sında, bakterilerin tanımlanması klasik yön-
temler (morfolojik özellikler, Gram boyaması, 
katalaz testi, oksidaz testi) ve antibiyotik 
duyarlılıklarının belirlenmesi de VITEK 2 
(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile 
yapılmıştır. 2014 Mart-2016 Ekim tarihleri 
arasında ise bakterilerin tanımlanmasında 
Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization 
time-of-flight, Mass Spectrometry (MALDI 
TOF MS, Bruker, Almanya) sistemi, antibiyo-
tik duyarlılıklarının saptanmasında ise Phoenix 
sistemi (Becton Dickinson, ABD) kullanılmış-
tır. Çalışmanın ilk dönemi olan 2008-Kasım 
2015 tarihleri arasında S. maltophilia izolatla-
rı için Clinical Laboratory Standards Institute 
(CLSI) önerileri doğrultusunda A grubu anti-
biyotik olarak TMP-SXT, B grubu antibiyotik 
olarak levofloksasin, Kasım 2015-Ekim 2016 
tarihleri arasındaki ikinci dönemde ise The 
European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) kriterleri 
doğrultusunda TMP-SXT duyarlılıkları 
değerlendirilmiştir(1,2).

Bulgular

Hastanemiz Klinik Mikrobiyoloji Laboratu-
varı’na 2008-2016 yılları arasında gönderilen 
çeşitli klinik örneklerden toplam 195 S. maltop-
hilia suşu tanımlanmıştır. Toplam 195 örneğin 
%30’u idrar, %30’u trakeal aspirat, %21’i yara, 
%7’si balgam, %6’sı kan, % 6’sı diğer (safra, 
periton ve plevra) örneklerden izole edilmiştir.

Bakteri tanımlanmasının MALDI TOF MS ile 
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yapıldığı 2014 -2016 tarihleri arasındaki çalış-
manın ikinci döneminde, örneklerin ve gönde-
ren klinikleri dağılımı daha ayrıntılı olarak 
değerlendirilmiştir. Üremelerin büyük bölümü-
nü (%37) yoğun bakım ünitelerinden gönderi-
len örneklerde saptanmıştır. Yoğun bakımlarda 
üremeler çoğunlukla solunum yolu örnekleri 
(%25) ve kan kültürlerinde (%5) olmuştur. 
Maligniteli hastalarda da benzer şekilde bakteri 
izolasyonu daha çok kan (%5.84) ve balgam 
(%5) kültürlerinde görülürken, diğer dâhili kli-
niklerde idrar (%9.5) kültürlerinde, cerrahi 
kliniklerde ise sıklıkla yara (%7) kültürlerinde 
saptanmıştır. Poliklinikten başvuruları sırasın-
da alınan kültürlerinde S. maltophilia üremesi-
olan hastaların yakın geçmişte hastanede yatış 
öyküleri mevcuttur. Bu olguların idrar (%9.5) 
ve yara (%9) örneklerinden S. maltophilia izole 
edildiği gözlenmiştir. Ayrıntılı veriler Tablo 
1’de sunulmuştur. Yıllar içinde S. maltophilia 
izolasyon oranlarında belirgin artış olduğu sap-
tanmıştır. 2008 yılında saptanan suş sayısı 5 
iken 2015 yılında sayı 81 suşa yükselmiştir. 
Değe r l end i r i l en  sü reç t e  i zo le  ed i l en 

S. maltophilia suşlarında TMP-SXT ve levo-
floksasin direncinin giderek arttığı gözlenmiştir. 
TMP-SXT direnci ortalama %4.08 (0-13.58), 
levofloksasin direnci %11.71 (0-17.39) olarak 
belirlenmiştir. Suşların %7’sinde TMP-SXT ve 
levofloksasin direnci bir arada saptanmıştır. 
Levofloksasine orta duyarlı yedi suş bulunmuş-
tur. Suşların yıllara göre dağılımı ve direnç 
oranları Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Tartışma

Günümüzde tıbbi tanı ve tedavi seçeneklerinin 
artması nedeniyle hastanelerde takip edilen 
hasta profili değişmiş, geriatrik yaş grubunda 
olan ve immünsüpresif tedavi alan hasta sayıla-
rında belirgin artış olmuştur. Hastalara ait özel-
liklerin yanı sıra hastanede yatış sürelerinin 
uzaması nedeniyle hastanede gelişen enfeksi-
yonların sıklığı girerek artmaktadır. Sağlık 
hizmetleri ile ilişkili enfeksiyon etkenlerinde 
sıkça görülen ve zaman içinde büyük bir sıkın-
tı yaratan antibiyotik direnci bu enfeksiyonla-
rın takip ve tedavisini giderek zorlaşmaktadır. 

Tablo 1. 2014-2016 yılları arasında Stenotrophomonas maltophilia üremesi saptanan klinik örneklerin hastanenin farklı bölümlerin-
deki dağılımı.

SERVİS

Kan
İdrar
Solunum yolu örneği 
Yara
Safra-periton-plevra

Toplam

KİT servisi: Kemik iliği transplantasyonu servisi

Yoğun bakım
n (%)

9 (5)
6 (3.5)
43 (25)
3 (1.75)
2 (1.16)

63 (37)

Hematoloji-onkoloji-KİT servisi
n (%)

10 (5.84)
3 (1.75)

9 (5)
0 (0)

1 (0.58)

23 (13.5)

Dahili klinikler
n (%)

5 (3)
15 (9)
6 (3.5)
1 (0.58)
2 (1.16)

29 (17)

Cerrahi klinikler
n (%)

3 (1.75)
4 (2.32)
2 (1.16)
12 (7)

3 (1.75)

24 (14)

Poliklinikler
n (%)

0 (0)
16 (9.5)
1 (1.16)
15 (9)
0 (0)

32 (18.5)

Tablo 2. Stenotrophomanas maltophilia suşlarının direnç yüzdelerinin yıllara göre dağılımı (%).

YILLAR

Suş sayısı (n)
TMP-SXT
LEV

LEV: Levofloksasin, TMP- SXT: Trimetoprim-Sulfametoksazol
* Kasım 2015’ te CLSI’dan EUCAST’a geçildiği için 2016 yılında EUCAST’ in önerileri doğrultusunda suşların sadece TMP-SXT duyarlılık-
ları araştırılmıştır.

2008

5
0
0

2009

13
7.7
0

2011

10
0
20

2012

13
0

15.3

2013

12
0

16.6

2014

35
0

11.7

2015

81
13.58
17.39

2016

44
11.36

*

TOPLAM

195
4.08
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Ülkemiz genelinde pek çok hastanede sorun 
yaratan sağlık hizmetleri ile ilişkili enfeksiyon 
etkenleri arasında genişlemiş spektrumlu beta 
laktamaz ve indüklenebilir beta laktamaz üre-
ten Gram negatif bakteriler, çok ilaca dirençli 
Acinetobacter spp. ve karbapenemaz üreten 
Klebsiella spp. ilk sıralarda yer almaktadır. 
Nonfermentatif Gram negatif basiller de enfek-
siyon etkeni olarak giderek daha sık karşımıza 
çıkmaktadır.

Stenotrophomonas maltophilia çok sayıda anti-
biyotiğe doğal dirençli olması nedeniyle tedavi 
sorunu yaşanan, yüksek morbidite ve mortalite 
ile ilişkili nonfermentatif bir basildir. Son yıllar-
da sağlık hizmetleri ile ilişkili enfeksiyon etkeni 
olarak izole edilme sıklığı yıllar içinde giderek 
artmaktadır(3). 

Houston MD Anderson Cancer Center’da 
1986-2002 yılları arasında yürütülen bir çalış-
mada, S. maltophilia’nın tüm Gram negatif 
bakteriler arasındaki yerinin %2’den %7’ye 
ulaştığı ve Gram negatif izolatlar içinde doku-
zuncu sıradan beşinci sıraya yükseldiği 
bildirilmiştir(4).

2012 yılında, “Study for Monitoring Antimic-
robial Resistance Trends” programı raporunda 
Asya-Pasifik bölgesinde intra-abdominal enfek-
siyonlarda S. maltophilia’nın ilk dört etken ara-
sında yer aldığı bildirilmiştir(5).

Yine 2012 yılında yürütülen “SENTRY 
Antimicrobial Surveillance” programı sonucun-
da ise Latin Amerika’da ilk on pnömoni etkenin-
den biri olarak saptanmıştır(6).

2010-2016 yılları arasında yapılan bir çalışma-
da, S. maltophilia’nın sağlık hizmetleri ile ilişki-
li enfeksiyon etkeni olarak izole edilen mikroor-
ganizmalar arasında Acinetobacter spp. ve 
Enterobacter spp.’den sonra üçüncü sırada yer 
aldığı bildirilmiştir(7).

Türkiye’den yapılan çalışmalarda, S. maltophilia 
sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyon etkeni olarak 
%0-1.6 oranları arasında bildirilmekte, bu oran 
yoğun bakım ünitelerinde %4’lere kadar 
çıkmaktadır(8-11).

Çoklu ve geniş spektrumlu antibiyotik kullanı-
mı, uzun süreli hastanede yatış ve uygulanan 
invaziv girişimler S. maltophilia enfeksiyonları-
nın gelişimi açısından önemli risk faktörleridir. 
Bu gözle bakıldığında immünsüpressif hastala-
rın takip edildiği hematoloji klinikleri, kemik 
i l iği  nakil  üniteleri  ve yoğun bakımlar, 
S. maltophilia enfeksiyonları açısından hastane-
lerin en riskli üniteleridir. S. maltophilia hastane 
infeksiyonu etkeni olarak %4-8 oranında izole 
edilmektedir(10,12). Diğer taraftan bakterinin yap-
tığı enfeksiyonların %97’si hastane kaynaklıdır(13). 
Şen ve ark.’nın(14) çalışmalarında, suşların %29’u 
yoğun bakım hastalarının örneklerinde izole 
edilmiştir. Diğer çalışmalarla paralel olarak 
çalışmamızda izole edilen suşların büyük bölü-
münün yoğun bakım hastalarına ait örneklerden 
elde edildiği belirlenmiştir(11). Bunu hematoloji 
ve kemik iliği nakil ünitelerinde takip edilen 
hastalardan elde edilen örnekler izlemektedir. 
Çalışmamızda, S. maltophilia’nın enfeksiyon 
etkeni olarak görülme oranlarının yıllar içinde 
giderek artması dikkat çekicidir. Bu durum has-
tanemiz yoğun bakım yatak sayısındaki artış ile 
ilişkilendirilebilir.

Stenotrophomonas maltophilia bakteriyemi, 
pnömoni, üriner sistem enfeksiyonu ve yara 
enfeksiyonları neden olabilir. En sık balgam 
başta olmak üzere solunum yolu izolatları ve 
kanda izole edildiği bildirilmektedir(3,15,16). 
Çalışmamızda suşların büyük bölümü trakeal 
aspirat ve idrardan izole edilmiştir. Bunu yara ve 
kan örnekleri izlemiştir. 

Birçok antibiyotiğe intrensek dirençli olan 
S. maltophilia’nın in vitro olarak en duyarlı 
olduğu antibiyotik TMP-SXT’dir. Bu nedenle 
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TMP-SXT tedavide ilk yeğlenecek antibiyotik 
olarak kabul görmektedir. Ancak giderek artan 
TMP-SXT direnci nedeniyle S. maltophilia enfek-
siyonlarının tedavisi giderek zorlaşmaktadır. 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda, TMP-SXT 
direnci ile ilgili olarak birbirinden çok farklı 
(%2.7-45) oranlar bildirilmektedir(10,11,17-20). Tüm 
bu çalışmalara bakıldığında örnek türlerinin 
benzer olduğu, identifikasyon için otomotize 
sistemler kullanıldığı, antibiyotik duyarlılıkları-
nın saptanması için disk difüzyon yöntemi kul-
lanıldığı belirtilmiştir, ancak aynı klonal bağlı 
gelişen enfeksiyonlar olup, olmadığı ile ilgili 
bilgi verilmemiştir. Benzer durum farklı ülkeler 
içinde geçerli olup dünyada %10’lardan başla-
yıp %75’lere kadar yükselen TMP-SXT direnç 
oranları bildiren çalışmalar mevcuttur (12,15,16,21-24). 
Çalışmamız retrospektif bir araştırma olup, 8 
yıllık bir süreci kapsamaktadır. Bu süreçte hasta-
nemizde kullanılan tanı ve duyarlılık testlerinde 
olan değişiklikler çalışmamızdaki en önemli 
kısıtlamadır. Retrospektif olarak elde edilen 
veriler değerlendirildiğinde hastanemiz suşların-
da da yıllar içinde artış gösteren bir TMP-SXT 
direnci olduğu söz konusudur. Son yıllarda bu 
oranın %10’ların üzerine çıktığı göze çarpmak-
tadır. Giderek artan TMP-SXT direnci ve antibo-
tik duyarlılık testlerinde yalnızca TMP-SXT 
duyarlılığının çalışılması tedavi boyutunda kli-
nisyenlerin işini zorlaştırmaktadır. TMP-SXT 
direnci durumunda kinolonlar tedavide yeğleye-
bilecek ajanlardır. Bu grupta S. maltophilia’ya 
karşı en etkili kinolonun levofloksasin olduğu 
bildirilmektedir(25). Dünyanın farklı bölgelerinde 
levofloksasin direncininde %3 ile %12 arasında 
değiştiği bildirilmektedir. Çok merkezli yapılan 
bir çalışmada, levofloksasin direnci kuzey 
Amerika’da %8.4, Avrupa’da %8.5, Latin 
Amerika’da %3.8 ve Asya-Pasifik bölgesinde 
%117 olarak saptanmıştır(26). 2010-2012 yılları 
arasında Çin’de yapılan bir çalışmada, levoflok-
sasin direnci 2010’da 69 olguda sıfır iken, 2012 
de 209 olguda %4.1 olarak saptanmıştır(23).
Çin’de yapılan başka bir çalışmada, klinik izo-

latlardan izole edilen S. maltophilia suşlarında 
levofloksasin direncinin %49’a ulaştığı 
bildirilmektedir(27). S. maltophilia’nın neden 
olduğu sağlık hizmetleri ile ilişkili pnömonilerin 
araştırıldığı çalışmada, levofloksasin direnci 
%30.4 olarak bulunmuştur(28).

Ülkemizde S. maltophilia suşlarında levofloksa-
sin direncinin % 20’lere ulaştığı gözlenmekte-
dir(3,18,19). İzmir’den yayınlanan bir çalışmada, 
Levofloksasin direnci %14.3 siprofloksasin 
direnci ise %42.8 oranında bildirilmiştir(14). 
Kandemir ve ark.(29) levofloksasin direncini 
%23’lerde bulmuşlardır. 

Hastanemizde 2015 yılına kadar antibiyotik 
duyarlılık testlerinde CLSI önerileri doğrultu-
sunda levofloksasin duyarlılığına bakılmıştır. Bu 
süreçte levofloksasin direncinin yıllar içinde 
artarak %7’lere ulaştığı gözlenmiştir. Suşların 
%7’sinde TMP-SXT ve levofloksasin direnci bir 
arada saptanmıştır. Bu suşlar kan ve solunum 
yolu izolatlarından elde edilmiştir. 

Çalışmamızın son döneminde CLSI’dan 
EUCAST’a geçildiği için 2016 yılında 
EUCAST’in önerileri doğrultusunda suşların 
yalnızca TMP-SXT duyarlılıkları araştırılmıştır. 
Tek başına TMP-SXT duyarlılığının araştırıldığı 
2016 yılında S. maltophilia suşlarında TMP-
SXT’ye %11.36 oranında direnç olduğu saptan-
mıştır. Bu olgularda klinisyenin zaten kısıtlı olan 
diğer tedavi seçenekleri ile ilgili bilgi edinmesi 
olası olmamaktadır. Ayrıntılı bir antibiyotik 
duyarlılık testi çalışılması ancak mikrobiyoloji 
laboratuvarı ile iyi bir iletişime bağlı olup, yeni 
bir antibiyogram sonucunun çıkması da zaman 
gerektirmekte hastanın tedavisi ile ilgili karar 
verilmesi güçleşmektedir.

Laboratuvarda S. maltophilia suşlarında duyarlı-
lık testlerinin EUCAST’in önerileri doğrultu-
sunda çalışılması klinisyeni kısıtlamaktadır. Bu 
süreçteki yaşanan sorunları aşmak amacıyla 
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Duyarlılık Test Standardizasyon (TMC-ADTS) 
çalışma grubu, CLSI klavuzunda yer alan öneri-
leri de dikkate alarak EUCAST standartları ile 
birlikte kullanılabilecek bir “kısıtlı antibiyog-
ram” paneli  hazırlamıştır.  Bu panelde, 
S. maltophilia suşlarında, tüm klinik örneklerde, 
ilk seçenek olarak TMP-SXT, ikinci seçenek 
olarak da EUCAST’ta karşılığı bulunmayan, 
eşik değerleri CLSI kılavuzuna göre önerilen 
levofloksasin ve seftazidim bulunmaktadır(30). 
EUCAST standartlarına geçiş sürecinde, labora-
tuvar ve klinik arasında bir sorun yaşanmaması 
için TMC-ADTS çalışma grubunun hazırlamış 
olduğu “kısıtlı antibiyogram” paneli laboratu-
varda kullanılmalıdır. 

Son dönemde laboratuvarlarımızda antibiyotik 
duyarlılık testleri EUCAST önerileri doğrultu-
sunda yapılmaktadır ve birçok laboratuvarda 
otomatize sistemler ile antibiyotik duyarlılık 
profilleri belirlenmektedir. Ancak, S. maltophilia 
suşlarının antimikrobiyal duyarlılık profillerini 
belirlemede, otomatize sistemlerin performansı-
nı, referans yöntem ve yeterli örneklem büyük-
lüğü ile değerlendiren az sayıda çalışma mevcut-
tur. Yapılan birkaç çalışmada, standart yöntem 
ile otomatize sistemler arasındaki temel uyum 
ve kategorik uyum yüksek olsa da, özellikle 
direnç sınır değerlerine yakın MİK belir-
lenen S. maltophilia suşlarınında, laboratuvar-
lar suşların antimikrobiyal duyarlılıklarını stan-
dart bir yöntem ile de gösterebilmelidir(31,32).

Sonuç olarak, S. maltophilia enfeksiyonları, 
bakterinin birçok antibiyotiğe doğal dirençli 
olması nedeniyle tedavisi güç, mortalitesi yük-
sek enfeksiyonlardır. Bu durumun klinik yansı-
ması, tedavi yanıtsızlığı, farklı tedavi seçenekle-
ri aranması, kombinasyon tedavilerinin kullanıl-
ması şeklinde ortaya çıkmaktadır. Tedavisi güç 
olan mikroorganizma üremelerinde elde edilen 
suşların gereğinde standart yöntemlerle daha 
geniş duyarlılık testlerinin yapılabilmesi için 

dikkatle saklanması, klinik-laboratuvar iletişi-
minin iyi kurulması önem taşımaktadır.
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Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarında Preanalitik Hataların 
Sigmametrik Değerlendirilmesi

ÖZ

Amaç: Tıbbi laboratuvar hatalarının %70’inden fazlası 
preanalitik evrede gerçekleşmektedir. Hataların analizi ve 
kayıt altına alınması, durum değerlendirilmesi ve hataların 
önlenebilmesi için gereklidir. Çalışmamızda mikrobiyoloji 
laboratuvarı preanalitik evre hataları değerlendirilerek altı 
sigma yaklaşımı ile değerlendirilmesi sınıflanması 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda 
analiz için uygun olmadığı saptanan numuneler, hata 
kategorileri, örneklerin geldiği hastane birimleri ve analizi 
gerçekleştirilen laboratuvar alanları olmak üzere üç ana 
başlık altında sınıflandırıldı. Bunun için milyonda hata 
oranı saptanarak sigmametrik hesaplama yapıldı. 
Hesaplanan değerler ≥5.0 ise çok iyi, 4.0-<5.0 arasında 
ise iyi, 3.0-<4.0 arasında ise minimum ve <3.0 kabul 
edilemez olarak sınıflandırıldı.

Bulgular: Sigmametrik değerlendirmeye göre kabul 
edilemez ve minimum hata yoktu. ≥5.0 sigma değerine 
sahip olanlar hata kategorilerine göre yapılan analizde 
pıhtılı, Lipemik, yetersiz, yanlış kaba alınması, hatalı 
barkot, laboratuvar analiz birimlerinden ise seroloji idi. 
4.0-<5.0 arasında olanlar ise hata kategorilerine göre 
yapılan analizde hemolizli ve uygun olmayan numune, tüm 
örnek gelen hastane birimleri (poliklinik, servis ve yoğun 
bakım), laboratuvar analiz birimlerinden ise nefelometre, 
ELISA ve bakteriyoloji olarak saptandı.

Sonuç: Sürekli veri analizi preanalitik evre hatalarının 
kontrol altına alınması için kaçınılmazdır. Preanalitik faz 
ile ilgili eğitimlerin sürekliliğinin sağlanması ve teknolojik 
alt yapının güçlendirilmesi bu evrenin kontrolünü 
sağlayacak temel faktörlerdir.

Anahtar kelimeler: Preanalitik evre, mikrobiyoloji, 
sigmametrik analiz

ABSTRACT

Sigmametric Evaluation of Preanalytical Errors in a 
Medical Microbiology Laboratory

Objective: More than 70% of medical laboratory errors 
occur in the pre-analytical phase. Analysis and recording 
of errors are necessary for evaluation and prevention of 
errors. We aimed to evaluate the phases of pre-analytical 
errors of microbiology laboratory and classify them 
according to six sigma approaches.

Material and Methods: Samples which were considered 
inappropriate for the analysis at the medical microbiology 
laboratory were evaluated under the three headings as 
error categories, hospital units and laboratory areas where 
the analyses were done. Error ratio in one million was 
determined, and expressed on a sigma scale. The calculated 
sigma values were classified as follows: “very good”, 
≥5.0; good, 4.0-5.0; minimum, 3.0 and <4.0, and 
unacceptable <3.0.

Results: There were no unacceptable or minimum errors 
according to sigmametric evaluation. Samples that were 
evaluated as having a sigma value of ≥5.0 according to 
error categories were clotted, lipemic, inadequate samples, 
samples collected in inappropriate containers, faulty 
barcodes, and those sent from units of serologic analysis. 
Those with a sigma value between 4.0<5.0 according to 
error categories were samples with hemolysis, inappropriate 
samples, the samples sent from all hospital units namely 
outpatient clinics, wards and intensive care units, laboratory 
analysis units as nephelometry, ELISA and bacteriology 
units.

Conclusion: Continuous data analysis is nidispesable for 
controlling preanalytic phase errors. Continuity of 
education on the preanalytical phase and strengthening the 
technologic infrastructure are fundamental factors in the 
control of this phase.

Keywords: Preanalytical phase, microbiology, sigmametric 
evaluation
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Giriş

Sağlık hizmeti sunumu birçok bileşeni içinde 
barındırmaktadır(1). Bu hizmetin önemli bir bile-
şeni olan tıbbi laboratuvarların total test sürecin-
de, en çok hata preanalitik evrede gerçekleşmek-
tedir(2). Preanalitik evre hataları analitik ve pos-
tanalitik evreyi etkileyerek doğru, zamanında ve 
kaliteli sonuç verilmesi için bir engel oluştur-
maktadır. Her bir tıbbi laboratuvarın preanalitik 
evredeki hataları sınıflandırması, belli aralıklar-
la değerlendirerek doğru kayıt altına alması 
gerekmektedir. Arşivleme hangi hatanın, hangi 
sıklıkta yapıldığını, hangi birimlerce hangi hata-
nın daha sık yinelediğini, kısacası hatanın kay-
nağının anlaşılması için vazgeçilmezdir(3). Bu 
noktada yeni bir perspektif olan 6 sigma yakla-
şımı ile değerlendirme yararlı olmaktadır. 

Endüstri alanındaki hataların değerlendirilme-
sinde kullanılan bu yöntem laboratuvar hataları-
nı değerlendirmede sıklıkla kullanılmaktadır. 
Altı sigma hataları değerlendirmek ya da hata 
oranlarını saptamak için uygulanabilecek bir 
dizi kuraldır. Böylece elimizdeki veri üzerinde 
daha efektif plan yapılarak hata kaynakları ger-
çekçi bir şekilde ortaya konulabilir(4,5). 

Sigmametrikte hata sayısı ya da milyonda ger-
çekleşen hata bir laboratuvarın performansının 
ölçüsü olarak değerlendirilir. Sigmametrik, kali-
te ölçüsünün evrensel bir uygulamasıdır. Buna 
göre 0-6 arası bir değerlendirme skalası kullanı-
lır. Altıya yakın değerler hatanın en az olduğu 
analitik performansın istenilen düzeyde olduğu-
nu gösterirken, 0’a yakın değerler ise hatanın 
arttığını ve analitik performansın iyi düzeyde 
olmadığını göstermektedir(5,6).

Çalışmamızda Balıkesir Devlet Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı 2016 yılı boyunca 
kayıt altına alınan preanalitik hatalar, tüp ret 
nedenleri, numunelerin geldiği hastane birimi ve 
laboratuvar analiz birimlerine göre sınıflandırı-

larak, 6 sigma yaklaşımı ile ortaya konulmaya 
çalışılmıştır.

Gereç ve Yöntem 

2016 yılı Balıkesir Devlet Hastanesi Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gelen ve analiz 
için uygun olmadığı saptanan numuneler, numu-
ne ret kriterlerine göre ret edildi. Laboratuvara 
her ay gelen toplam numune sayısı laboratuvar 
bilgi sisteminden alındı. Çalışma için Balıkesir 
İl Sağlık Müdürlüğü’nden 21.02.2018 tarihli 
Girişimsel Olmayan Klinik Araştırma İzni alın-
mıştır. 

Hata kategorileri
1. Hemolizli
2. Pıhtılı
3. Lipemik 
4. Uygun olmayan materyal
5. Yanlış kaba numune alınması
6. Yetersiz materyal
7. Hatalı barkot

Hastane bölümleri

1. Poliklinik 2. Servis 3. Yoğun Bakım,

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı analiz birim-
leri

1. Nefelometre, 2. ELISA, 3. Seroloji, 4. Bakte-
riyoloji olarak sınıflandırıldı.

Elisa, seroloji ve nefelometre olarak belirtilen 
bölümlerde aynı hastadan her grup için ayrı tüp-
lere kan alınmıştır. Hata oranları milyonda hata 
sayısı olarak 

Milyonda hata=hata sayısı*1.000.000/toplam 
test istemi 

formülü ile hesaplandı. Sözgelimi, Ocak ayı için 
laboratuvarımızda 11 örnek hemolizli olduğu 
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için reddetmişti ve o ay laboratuvarımıza ulaşan 
toplam örnek sayısı 12.540 idi.

Milyonda hata=11*1.000.000/12540=877.2

İstatistiksel tablolarda milyonda hata 877.2’nin 
sigma karşılığı 4.7’dir.

h t tp : / /www.wes tga rd .com/ca lcu la to r s /
SixSigCalc.htm adresinden milyonda hata giri-
lerek sigma değeri bulunabilmektedir.

Sigmametrikte ise:
“Çok iyi”: ≥5.0 sigma
“İyi”: 4.0-<5.0 sigma
“Minimum”: 3.0-<4.0sigma
“Kabul edilemez”: <3.0 sigma olarak değerlen-
dirilir.

Bulgular

2016 yılı boyunca Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na 80725 numune kabul edilmiştir. 
55.709 kan örneği (serum, plazma, tam kan), 
25.016 örnek ise diğer numunelerdir. Diğer 
numuneler, gayta, idrar, burun sürüntüsü, bal-
gam, eklem sıvısı, beyin omurilik sıvısı, yara 
yeri ile ilgili örneklerdir. Dört bin beş yüz altı 
idrar kültürü, 805 gayta kültürü, 504 yara kültü-
rü, 783 burun kültürü, 311 balgam kültürü, 
2.586 hemokültür ve 1.238 boğaz kültürü örneği 
bakteriyoloji birimine kabul edilmiştir (Tablo 1). 
En çok numune Aralık ayında ulaşırken en az 

numune Eylül ayında gelmiştir (sırası ile 16525 
ve 9.945). Tüm yıl boyunca 591 örnek reddedil-
miş ve analize alınmamıştır. Ret oranı en yüksek 
Temmuz ayında saptanırken, en az ret ise Kasım 
ayında gerçekleşmiştir (Şekil 1). Reddedilen 
numunelerin hastane içindeki dağılımına bakıl-
dığında, en çok polikliniklerden gelen örnekler 
ret edilirken bunu sırası ile servis ve yoğun 
bakım izlemiştir (sırası ile 310, 165 ve 133). 
Tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarı bölümleri ola-
rak baktığımızda ise en çok nefelometre analiz-
lerinin yapıldığı bölümde ret sayısı saptanırken, 
bu sayı burun kültüründe en azdır (sırası ile 333 
ve 1). İdrar kültürü bitiminde 42, gayta kültürün-
de 4, yara kültüründe 8, balgam kültüründe 38, 
hemokültürde 11 ve boğaz kültüründe 10 örnek 
reddedilmiştir. Numune ret nedenleri temel alı-
narak yapılan sınıflandırmaya göre en çok hata 
hemolizli numunede en az hata ise pıhtılı numu-
nede saptanmıştır (sırası ile 422 ve 1). Hata 
kategorileri başlığı altındaki sigmametrik analiz 
sonucunda en çok hata hemolizli numunede sap-
tanmıştır (4, “iyi”). Bunu 4.8 “iyi” ile uygunsuz 
numune takip etmiştir. Bu başlık altındaki diğer 

Şekil 1. Ret sayılarının aylara göre dağılımı.
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Tablo 1. 2016 yılı boyunca Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’mıza ulaşan numune sayıları.

Örnek türü

Kan örneği (serum, plazma, tam kan)
İdrar kültürü
Gayta kültürü
Burun Kültürü
Balgam Kültürü
Hemokültür
Boğaz kültürü
Trakeal Aspirat Kültürü

Gelen örnek sayısı

55709
6008
1073
1044
783
3448
1651
915

Tablo 2. 2016 yılı kültür dışı istem sayısı, milyonda hata oranı 
(DPM), sigmametrik karşılığı ve düzeyi.

Hata kategorileri

Hemolizli
Pıhtılı
Lipemik
Uygun olmayan numune
Yetersiz numune 
Yanlış kaba alınmış numune
Hatalı barkot

Gelen 
örnek 
sayısı

55709
55709
55709
55709
55709
55709
55709

Hata
sayısı

422
1
3
80
22
55
8

DPM

7575
18
54
48
133
332
48

Sigma

4
5.7
5.4
4.8
5.2
5

5.4

Sigma 
düzeyi

İyi
Çok İyi
Çok İyi

İyi
Çok İyi
Çok İyi
Çok İyi
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tüm hata kategorileri “çok iyi” ≥5 olarak hesap-
lanmıştır (Tablo 2). Hastane birimlerine göre 
yapılan sigmametrik analizde ise poliklinik 
sigma düzeyi 4.4 “iyi”, servis 4.6 “iyi” ve yoğun 
bakım 4.7 “iyi” idi (Tablo 3). Analiz yapılan 
Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı bölümlerine 
göre yapılan analiz sonucu en yüksek sigma 
düzeyinin 5.2 “çok iyi” ile serolojide, en düşük 
sigma düzeyinin ise 4.4 ile nefelometrede oldu-
ğunu göstermiştir (Tablo 4). Kültür birimine 
gelen sigma oranları, ilgili bölüme gelen örnek 
farklılığı nedeni ile ayrı hesaplandı (Tablo 5). 
İdrar kültürü 4.5 “iyi”, gayta kültürü 5.1 “çok 
iyi”, yara kültürü 4.9 “iyi”, burun kültürü 5.5 
“çok iyi”, balgam kültürü 4.4 “iyi”, hemokültür 
4.8 “iyi”, TAK 5.2 “çok iyi” ve boğaz kültürü 
4.8 “iyi” olarak değerlendirildi.

Tartışma

Laboratuvar hatalarının %75 ini oluşturan prea-
nalitik dönem hataları yanlış tanı konulması, 
uygun olmayan tedavi verilmesi, uzayan hasta-
nede kalma süresi gibi sağlık hizmetlerinin başa-
rısızlığına yol açmaktadır(6). Çalışmamızda, tıbbi 
mikrobiyoloji laboratuvarı 1 yıllık pratiğinde 
preanalitik döneme ait büyük veriden analiz 

yaparak süreci değerlendirdik. Değerlendirmenin 
standardize olması için sigmametrik skala kulla-
nıldı. Bunun için milyonda hata hesaplanarak 
h t tp : / /www.wes tga rd .com/ca lcu la to r s /
SixSigCalc.htm adresinden sigma karşılığı 
hesaplandı. Veriler değerlendirildiğinde en çok 
hatanın hemolizli numune indikatöründe oldu-
ğunu gördük. Çalışmamıza benzer şekilde litera-
türde de hemoliz oranlarının %40-70 arasında 
olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur(7-9).

Bu çalışmalar daha çok tıbbi biyokimya testleri 
ile yapılmasına karşın, aynı etki mekanizması ile 
mikrobiyoloji test analizlerinde de hemoliz 
interferans gerçekleştirerek ölçüm sonucunun 
yanlış çıkmasına neden olmaktadır. Beş yüz 
doksan bir reddedilen numunenin 422’sinin 
hemoliz nedeni ile gerçekleşmesi kan alımı ile 
ilgili bir sorunun varlığını bize göstermektedir. 
Yapılan bu analiz sonucunda, kan alımı ile ilgili 
eğitimin ilgili sağlık personeline verilmesi, tek-
nik hataların giderilmesi ve eğitimlerin sürdüre-
bilirliğin sağlanması gerekmektedir(10). 

Çalışmamızda idrar kontaminasyonu nedeni ile 
42 örnek reddedildi. Bakteriyoloji biriminde en 
çok reddedilen numuneler idrar kültür biriminde 
gerçekleşti. İdrar kültürlerinde kontaminasyon 
oranları literatürde %5.5 ile %18.1 arasında 
değişen oranlarda bildirilmektedir(11-13). Ülkemiz-
den yapılan bir çalışmada ise, idrar kültüründe 
kontaminasyon oranı %14.2 olarak bulunmuş 

Tablo 3. 2016 yılı örnek gelen birimlere göre hata sayısı, mil-
yonda hata oranı (DPM), sigmametrik karşılığı ve düzeyi.

Hastane bölümlerine 
göre

Poliklinik
Servis
Yoğun bakım

Hata
sayısı

310
165
133

DPM

1873
997
804

Sigma

4.4
4.6
4.7

Sigma düzeyi

İyi
İyi
İyi

Tablo 4. 2016 yılı analiz yapan Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı birimlerine göre hata sayısı, milyonda hata 
oranı (DPM), sigmametrik karşılığı ve düzeyi.

Laboratuvar 
birimlerine göre

Nefelometre
ELISA
Seroloji
Bakteriyoloji

Hata
sayısı

333
119
21
134

DPM

2012
719
127
810

Sigma

4.4
4.7
5.2
4.7

Sigma düzeyi

İyi
İyi

Çok İyi
İyi

Tablo 5. 2016 yılı Kültür istem sayısı, hata sayısı, milyonda 
hata oranı (DPM), sigmametrik karşılığı ve düzeyi.

Kültür birimlerine 
göre

İdrar kültürü
Gayta kültürü
Yara kültürü
Burun kültürü
Balgam kültürü
Hemokültür
Trakeal aspirat kültürü
Boğaz kültürü

Kültür 
istem 
Sayısı

25016
25016
25016
25016
25016
25016
25016
25016

Hata 
sayısı

37
5
11
1
51
15
3
13

DPM

1479
200
440
40

2039
600
120
520

Sigma

4.5
5.1
4.9
5.5
4.4
4.8
5.2
4.8

Sigma 
Düzeyi

İyi
Çok iyi

İyi
Çok İyi

İyi
İyi

Çok iyi
İyi
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olup, kontaminasyon sıklığının özellikle hastaya 
örnek alımının iyi anlatılmadığı durumlarda 
daha yüksek olduğu bildirilmiştir(12).

Seksen numune uygunsuz numune nedeni ile 
reddedilmiştir. Analiz için uygunsuz numuneye 
en sık karşılaştığımız sorun beklemiş gayta 
örneği, balgam örneği yerine tükürük örneğinin 
gelmesi, santrifüje edilmeden örneklerin uzun 
süre bekletilmesi örnek verilebilir. Yanlış kaba 
alınmış 55 numune 2016 yılı boyunca reddedi-
len bir diğer indikatördür. Hemogram tüpüne 
serum örneği ile analizi yapılacak parametreler 
için örnek alınması, idrar kültürü kabına gaita 
örneğinin alınması yanlış kaba alınmış numune 
olarak değerlendirildi. Ocak ayında yanlış kaba 
numune alınması nedeni ile ret sayımızın 13 
olması üzerine geri bildirimlerin yapılması üze-
rine yıl sonuna doğru giderek azalmış. Aralık 
ayında bu indikatörden ret yapılmamıştır. Sözel 
geri bildirim ve hata konusunda bilgilendirme 
hataların azalmasında etkin olmuştur. 

Verilerimize genel bir bakış açısı ile baktığımız-
da, ret sayılarının çok yüksek olmadığı, preana-
litik evre hatalarının sigma olarak değerlen-
dirildiği(13,14) diğer çalışmalar ile uyumlu olduğu 
görülmüştür.

Hastane birimlerine göre sigma düzeylerine 
bakıldığında, en çok hatanın polikliniklerden 
gelen örneklerde olduğu görülmektedir (4.4, 
“iyi”). Bunu sırası ile servis ve yoğun bakım 
izlemektedir (sırası ile 4.6 “iyi”, 4.7 “iyi”). Poli-
klinlerden gelen hastaların örneklerinin alındığı 
kan alma biriminde personel değişimin sık olma-
sına bağladık. Özcan ve ark.(11) yaptıkları çalış-
mada, hastaneye yeni personel alım dönemlerin-
de hatanın arttığını, eğitim dönemlerinden sonra 
hataların giderek azaldığını göstermişlerdir. 

Mikrobiyoloji laboratuvarının kültür birimi 
sigma oranlarının diğer örneklerle analiz yapan 
bölümler ile parallelik gösterdiğini görmekteyiz. 

Beş buçuk “çok iyi” ile değerlendirilen burun 
kültürü iken, 4.4 “iyi” ile balgam kültürü en 
düşük sigma oranı olarak karşımıza çıkmıştır. 
Çalışmamızda Temmuz ayı ret oranlarının diğer 
aylara göre daha yüksek olmasının nedeninin, 
bu ayda izinli personel yerine geçici görevli per-
sonelin yer alması ve ilgili bölümlerde iş yükü-
nün aynı kalmasına rağmen, çalışan sayısının az 
olmasının neden olabileceğini düşünmekteyiz.

Yine Avcı ve ark.(10) preanalitik evreye yönelik 
aile hekimleri ve kan alma elemanlarına verdik-
leri eğitim sonucunda hataların giderek azaldığı-
nı kalite indikatörleri başlığı altında ortaya koy-
muşlardır.

Bütün preanalitik evre çalışmaları bu evredeki 
hataların hiçbir zaman sıfıra indirilemeyeceğini 
ancak azaltılabileceğini desteklemektedir. Bunun 
da ancak etkin ve doğru bir preanalitik evre eği-
tim protokolünün oluşturulması, eğitimlerin ilgi-
li kişilere görsel teknik uygulamalar ile anlatıl-
ması ve eğitimlerin devamlılığın sağlanması ile 
olası kılınabilecektir(10,14). Yine laboratuvar-
klinisyen-numune alan sağlık personeli arasın-
daki iletişimin etkin hâle getirilmesinin de ret 
oranlarını azaltabileceğini düşünmekteyiz. 
Literatürde, Mikrobiyoloji Laboratuvarı preana-
litik evre hatalarının analizi ile ilgili çok az 
çalışma bulunmakta olup, sigmametrik değer-
lendirme gerçekleştirilmemiştir. Tıbbi 
Mikrobiyoloji laboratuvarı dinamiklerini dâhil 
ederek gerçekleştirilecek preanalitik evre değer-
lendirme ve iyileştirme çalışmalarına gereksi-
nim duyulmaktadır. Çalışmamızın bu konuda bir 
kaldırım taşı olacağını düşünmekteyiz.
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Seyrek İzole Edilen Bir Bakteriyemi Etkeni: 
Comamonas testosteroni§

ÖZ

Comamonas türleri, diğer Pseudomonas grubunun çok 
sayıdaki cins ve türünden biridir. Comamonas türlerinden 
Comamonas testosteroni immün yetmezlikli kişilerde ender 
olarak enfeksiyonlara yol açan bir türdür. C. testosteroni’nin 
nötropeni öyküsü olan immün sistemi baskılanmış 
hastalarda bakteriyemi etkeni olabileceğini vurgulamak ve 
suşun antibiyotik duyarlılığını belirlemek amacıyla olgumuz 
sunulmuştur. Hematoloji kliniğinde lökopeni nedeniyle 
yatırılan 30 yaşındaki kadın hastanın laboratuvarımıza 
gönderilen kan kültür örneği, BD Bactec 9120 (Becton 
Dickinson, ABD) otomatize kan kültürü cihazına 
yüklenmiştir. Kan kültürlerinde üreyen Gram negatif basil 
görünümünde, katalaz ve oksidaz pozitif koloniler 
“VITEK-2 Compact” (bioMérieux, Fransa) otomatik 
identifikasyon cihazına yüklenmiştir. C. testosteroni olarak 
tanımlanan suş, Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
doğrulama amacıyla gönderilerek bu merkezde Matrix-
assisted laser desorption ionization-time of flight mass 
spectrometry (MALDI-TOF MS) (Bruker Daltonics, 
Bremen, Almanya) kütle spektrometre yöntemi ile 
doğrulanmıştır. Spontan abortus nedeniyle bağışıklık 
sistemi zayıflamış olan lökopenili olgumuzda üreyen 
C. testosteroni’nin antibiyotik duyarlılık paterninin 
belirlenmesi amaçlanmıştır. Buna göre ampisiline orta 
duyarlı bulunan C. testosteroni, amoksisilin/klavulanik 
asit, piperasilin/tazobaktam, sefuroksim, sefoksitin, 
sefoperazon/sulbaktam, trimetoprim/sulfametaksazol, 
amikasin, gentamisin, siprofloksasin, fosfomisin, imipenem 
ve meropeneme duyarlı fakat Sefiksim ve seftazidime 
dirençli bulunmuştur.

Anahtar kelimeler: Comamonas testosteroni, kan kültürü, 
bakteriyemi

ABSTRACT

An Uncommon Cause of Bacteremia: Comamonas 
testosteroni

Comamonas species are one of the numerous genera and 
species of the Pseudomonas group. Among Comamonas 
species, Comamonas testosteroni is a rare cause of infections 
in immunocompromised individuals. Herein, we present a 
case to emphasize that C. testosteroni could be a causative 
agent of bacteremia in immunocompromised patients with a 
history of neutropenia and to determine antibiotic susceptibility 
of the strain. Blood culture sample of a 30-year-old female 
patient, who was admitted to the Hematology Clinic for 
leukopenia, was transferred to our laboratory and then was 
loaded into the Bactec 9120 (Becton Dickinson, USA) 
automated blood culture system. The gram-negative bacilli-
like, catalase- and oxidase-positive colonies grown in the 
blood culture were then loaded into an automated identification 
system VITEK-2 Compact (bioMérieux, France). The strain, 
which was identified as C. testosteroni, was transferred to the 
Microbiology Laboratory of Marmara University Pendik 
Training and Research Hospital for verification using the 
matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight mass 
spectrometry (MALDI-TOF MS; Bruker Daltonics, Bremen, 
Germany). Accordingly, we aimed to determine antibiotic 
susceptibility pattern of C. testosteroni grown in our patient 
with leukopenia whose immune system was compromised due 
to spontaneous abortion. Accordingly, C. testosteroni, which 
was found to be moderately susceptible to ampicillin, was 
found to be susceptible to amoxicillin/clavulanic acid, 
piperacillin/tazobactam, cefuroxime, cefoxitin, cefoperazone/
sulbactam, trimethoprim/sulfamethoxazole, amikacin, 
gentamicin, ciprofloxacin, fosfomycin, imipenem and 
meropenem but resistant to cefixime and ceftazidime.

Keywords: Comamonas testosteroni, blood culture, 
bacteremia

Giriş

Pseudomonas rRNA homoloji Grup III’teki 

organizmalar β-protobacteria’ya aittir ve günü-
müzde Comamonas, Delftia ve Acidovorax cins-
lerini içeren Comamonadaceae ailesinde sınıf-
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landırılmaktadırlar. Comamonas, Delftia ve 
Acidovorax türleri aerobik, spor oluşturmayan, 
düz ya da hafif kıvrık, Gram negatif basillerdir. 
Türlerin çoğu glukozu oksidatif yolla parçalar, 
nitratı nitrite veya nitrojen gazına indirgerler. 
Bazı türler +4°C’de üreyebilmektedir, fakat 
çoğu mezofilik olup, optimal üreme sıcaklıkları 
30-37°C arasındadır. Bu türler dünya çapında 
dağılıma sahiptirler. Bu cinslerin üyeleri genel-
likle fitopatojen olarak bilinirler ve birçok tür bu 
bağlamda ilk defa tanımlanmıştır. Sıvı ortamlar-
da yaşayabilme yetenekleri nedeni ile bu orga-
nizmalar hastane ve yoğun bakım ünitelerinde 
fırsatçı nozokomiyal patojenler olarak dikkati 
çekmektedirler. Yüzde 5 koyun kanlı agar, çiko-
latamsı agar gibi temel üretici besiyerlerinde 
kolaylıkla üreyebilen mikroorganizmalardır(1). 
Distile suda çoğalabilecek kadar minimal bes-
lenme maddelerine gereksinim göstermesi, 
sıcaklık da dâhil farklı fiziksel şartlara uyum 
göstermesi, sıcaklık da dahil farklı fiziksel şart-
lara uyum göstermesi, hastanelerde fırsatçı pato-
jen olarak önemli bir role sahip olmasına yol 
açar. İnsanda perine, aksilla, kulak gibi nemli 
bölgelerde kolonize olması çok kolaydır. Aynı 
zamanda nemli ortamı sevmesi nedeni ile hasta-
nelerde solunum destek sistemlerinde, temizle-
me solüsyonlarında, ilaçlarda, dezenfektan mad-
delerin içinde kolaylıkla ürer(2). Çalışmamızda, 
hastanemize ateş yüksekliği nedeniyle başvuran 
ve nötropenisi olan hastanın kan kültüründe üre-
yen Comamonas testosteroni’ye bağlı bakteriye-
mi olgusu sunulmuştur.

OLGU

Çalışmamızda, ateş yüksekliği nedeniyle hasta-
nemiz hematoloji kliniğine yatırılan hastanın, 
laboratuvarımıza gönderilen sağ ve sol kan kül-
türlerinde üreyen C. testosteroni olgusu sunul-
muştur. Genel olarak C. testosteroni geniş spekt-
rumlu sefolosporinlere, karbapenemlere, kino-
lonlara ve trimetoprim-sülfometaksozale duyarlı-
dır(1). Amacımız, hastanelerde fırsatçı patojen 

olarak önemli bir role sahip olan, solunum des-
tek sistemlerinde, temizleme solüsyonlarında, 
ilaçlarda, dezenfektan maddelerin içinde kolay-
lıkla üreyen Pseudomonas grubunun çok sayıda-
ki cins ve türünden biri olan C. testosteroni’ye 
bağlı bakteriyemi olgusunun sunulması ve suşun 
antibiyotiklere duyarlılığının araştırılmasıdır.

Çalışmamızda, önceden ilimizde bulunan Tıp 
Fakültesi Hastanesi’ne başvurmuş olan 30 yaşın-
daki kadın hasta, lökopeni nedeniyle hematoloji 
kliniğine yatırılmış fakat patoloji saptanmamış 
ve takip önerilmiştir. Hasta hastanemize başvur-
madan 2 hafta önce ateş yüksekliği nedeniyle 
başka bir merkeze başvurmuş ve CRP (C Reaktif 
Protein) düzeyi yüksek olarak saptanmıştır. Bu 
merkezde alınan anamnezde, yatışından 5 gün 
önce hastanın spontan abortus geçirdiği ve kana-
masının olduğu öğrenilmiştir. Bu merkezde sef-
podoksim tedavisi başlanmış, ancak antibiyotik 
tedavisine yanıt alınamaması, nötropenisi ve 
ateş yüksekliği nedeniyle 12.01.2015 tarihinde 
hastanemiz Hematoloji Kliniği’ne yatırılmıştır. 
Hastanın lökosit sayısı 3.5103/mm3 (Referans 
4-10.6 103/mm3), nötrofil yüzdesi 46.4 (Referans 
%50-80) (Mindray BC 6800, Çin), CRP düzeyi 
ise 220 mg/L (Referans 0-5 mg/L) (Siemens BN 
II, Almanya) olarak bulunmuştur. Ateş yüksekli-
ği nedeniyle bakteriyemi bulguları gösteren 
hastanın 13.01.2015 tarihinde laboratuvarımıza 
gönderilen sağ ve sol kan kültürü örnekleri BD 
Bactec 9120 (Becton Dickinson, ABD) otomati-
ze kan kültürü cihazına yüklenmiştir. Cihazda 5 
gün içinde sinyal veren kan kültürü şişesinden 
%5 koyun kanlı agar, Eozin Metilen Blue agar 
ve Saboraud dekstroz agar besiyerlerine ekimle-
ri yapılmıştır. Besiyerlerinde üreyen, Gram 
boyalı preparatta Gram negatif basil görünü-
münde, katalaz ve oksidaz pozitif koloniler 
VİTEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) oto-
matik identifikasyon cihazına yüklenmiştir. 
C. testosteroni olarak tanımlanan suş, Marmara 
Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gön-
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derilmiş ve bu merkezde “Matrix-assisted laser 
desorption ionization-time of flight mass spect-
rometry” (MALDİ-TOF MS) (BrukerDaltonics, 
Bremen, Almanya) kütle spektrometre yöntemi 
ile doğrulanmıştır. Comamonas kolonilerinden 
CLSI (Clinical and Laboratory Standards 
Institute) kriterleri doğrultusunda, VİTEK-2 
Compact (bioMérieux, Fransa) otomatik identi-
fikasyon cihazı ile antibiyotik duyarlılık testleri 
yapılmıştır. Antibiyogram sonuçlarına göre bak-
teri ampisilin orta duyarlı, amoksisilin/klavula-
nik asit duyarlı, piperasilin/tazobaktam duyarlı, 
sefuroksim duyarlı, sefoksitin duyarlı, sefiksim 
dirençli, seftazidim dirençli, sefoperazon/sul-
baktam duyarlı, trimetoprim/sulfametaksazol 
duyarlı, amikasin duyarlı, gentamisin duyarlı, 
siprofloksasin duyarlı, fosfomisin duyarlı, imi-
penem duyarlı, meropenem duyarlı olarak bulun-
muştur. Bakteri E test yöntemi ile imipenem ve 
meropeneme duyarlı olarak bulunmuştur. 
Hastanemizde bu grup bakterilerde doğrulama 
amacıyla kullanılan 16S rRNA analizi uygulana-
madığından ve ileri bir merkeze gönderme ola-
nağımız olmadığından bu doğrulama yapılama-
mıştır. 

Comamonas testosteroni’nin kinolonlara duyarlı 
olması nedeniyle hematoloji kliniğinde önceden 
moksifloksasin başlanmış olan hastaya aynı 
antibiyotikle tedaviye devam edilmiştir. CRP 
değeri 4. gün 98 mg/L’ye düşen hastanın labora-
tuvarımıza gönderilen kan kültüründe üreme 
saptanmamıştır ve bu tedavi sonucunda hasta 
şifa ile taburcu edilmiştir.

TARTIŞMA

Bu cinslere ait türler çoğunlukla doğada yaygın 
olarak bulunsalar da klinik örneklerden de izole 
edilebilirler. Nozokomiyal enfeksiyonlardan ve 
kistik fibrozis hastaları gibi riskli gruplarda fır-
satçı enfeksiyonlardan sorumludurlar. 
Çoğunlukla ticari mikrobiyal identifikasyon sis-
temleri ile yanlış adlandırılırlar. Bu nedenle kli-

nik mikrobiyoloji laboratuvarlarında identifikas-
yon yapılırken daha dikkatli olunmalıdır. Bu 
türler için minimal inhibitör konsantrasyon sap-
tanmasında sıvı mikrodilüsyon ve E-test yön-
temleri yeğlenen laboratuvar yöntemleridir. 
Genel olarak C. testosteroni geniş spektrumlu 
sefalosporinlere, karbapenemlere, kinolonlara 
ve trimetoprim-sülfametoksazole duyarlıdır(1). 
Olgumuzda kan kültüründe üreyen, riskli grup-
larda fırsatçı enfeksiyonlardan sorumlu olan 
C. testosteroni karbapenemlere, kinolonlara 
ve trimetoprim-sulfametoksazole duyarlı olarak 
bulunmuştur.

Le Moal ve ark.(3), 2001 yılında 75 yaşındaki 
meme kanserli  hastada kan kültüründe 
C. testosteroni’yi üretmişlerdir. Predispozan 
faktörü olan hastalarda ender görülen bir patojen 
olarak rapor etmişlerdir.

Gul ve ark.(4), 2007 yılında perfore akut apandi-
site bağlı kan kültüründe C. testosteroni’yi üret-
mişlerdir. Rutin antibiyotiklere duyarlı olan bak-
terinin tedavi edildiğini rapor etmişlerdir.

Abraham ve ark.(5), 2007 yılında 54 yaşında öza-
fagus kanserli santral venöz kateteri olan kadın 
hastada kan kültüründe C. testosteroni’yi üret-
mişlerdir. Daha önceden siprofloksasin tedavisi 
başlanan hastaya on altı gün aynı antibiyotikle 
devam edilerek enfeksiyonun kontrol altına alın-
dığını bildirmişlerdir.

Reddy ve ark.(6), 2009 yılında komplike katarakt 
ameliyatından sonra yaşlı diyabetik hastada 
ameliyat sonrası C. testosteroni’ye bağlı endof-
talmit olgusu bildirmişlerdir. Hasta intravitreal 
seftazidim ve oral siprofloksasin ile başarıyla 
tedavi edilmiştir. Bakteri siprofloksasin, oflok-
sasin, gatifloksasin, moksifloksasin, kloramfeni-
kol ve seftazidime duyarlı bulunmuş, amikasin, 
gentamisin ve tobramisine dirençli olarak bulun-
muştur.
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Tung-Lin ve ark.(7), 2011 yılında C. testosteroni’nin 
neden olduğu iki bakteriyemi olgusu bildirmiş-
lerdir. Bu olgulardan biri 54 yaşında, bacak 
yaralanmasına bağlı gelişen sellülit sonrası bak-
teriyemi olgusu olan hastaya ilk olarak intrave-
nöz oksasilin tedavisi başlanmış kan kültüründe 
Gram negatif bakteri ön tanısına göre geniş 
spektrumlu sefalosporin eklenen hastada 
C. testosteroni üremesiyle tedaviye intravenöz 
siprofloksasin eklenmiş ve hasta tedavinin 14. 
gününde taburcu edilmiştir. Diğer olgu ise kro-
nik hepatit B’ye bağlı hepatosellüler karsinoma 
sonrası gelişen bakteriyemide hastaya hastaneye 
yatışından sonra sefmetazon ve gentamisin teda-
visi başlanmış, kan kültüründe C. testosteroni 
üremesiyle intravenöz levofloksasin ile tedavi 
degiştirilerek hastanın enfeksiyonu kontrol altı-
na alınmıştır. C. testosteroni’nin neden olduğu 
bakteriyemi olgularında en iyi antibiyotiklerin 
belirlenmesi için daha fazla çalışmaya gereksi-
nim olduğunu bildirmişlerdir. 

Farshad ve ark.(8), 2012 yılında C. testosteroni’nin 
neden olduğu iki bakteriyemi olgusu bildirmiş-
lerdir. Bu olgulardan biri 10 yaşında beyin 
medulloblastomu olan erkek hasta, diğeri 19 
yaşında osteosarkomu olan kız hasta olarak bil-
dirmişlerdir. İzole edilen bu bakteriler ampisilin, 
seftazidim, seftriakson, sefuroksim, gentamisin, 
amikasin, sefaleksin, siprofloksasin, imipenem, 
meropenem, tetrasiklin, piperasilin-tazobaktama 
duyarlı olarak bildirmişlerdir. Bakteriyeminin 
uygun bir şekilde tedavi edildiğini rapor etmiş-
lerdir. 

Al Ramahi ve ark.(9), 2013 yılında, Ürdün’de 
hemodiyalize giren renal yetmezlikli bir hastada 
kan kültüründe C. testosteroni’yi üretmişlerdir. 
Mikroorganizmanın sefepim, siprofloksasin, 
kotrimaksozole, levofloksasn, ofloksasin poli-
miksin B ve tigesikline duyarlı olduğu, amika-
sin, gentamisin, imipenem, meropenem, 
piperasillin-tazobaktama dirençli olduğu, sefta-
zidime orta duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. 

Hastanın tedavisinde sefepim kullanılmış ve 
tedavinin 4. gününde kan kültüründe üreme 
görülmemiştir.

Bayhan ve ark.(10), 2013 yılında perfore akut 
apandisite bağlı gelişen C. testosteroni’yi perito-
neal sıvı kültüründe üretmişlerdir. Hastanın 
tedavisinde amikasin, ampisilin ve klindamisin 
kullanılmış, operasyondan sonra 5. günde hasta-
neden taburcu edilmiştir.

Orsini ve ark.(11), 2014 yılında 80 yaşındaki mor-
bid obez hastanın kan kültüründe üreyen metisi-
line duyarlı Staphylococcus aureus için nafsilin 
tedavisi başlanmıştır. Durumu düzelmeyen has-
tanın kan kültüründe seftazidim, karbapenem, 
piperasilin tazobaktam ve trimetoprim-
sulfametoksazole duyarlı olan C. testosteroni’yi 
üretmişlerdir. Tedaviye sefazolin ve doripenem-
le devam edilmiştir. Hasta tedavinin 4. haftasın-
da kan kültürleri negatifleştikten sonra taburcu 
edilmiştir.

Kim ve ark.(12), 2015 yılında 42 yaşındaki menin-
giomu olan kadın hastada C. testosteroni’yi 
üretmişlerdir. Meningiomu çıkarıldıktan sonra 
taburcu edilmiş, fakat vital bulguları olan hasta 
yine hastaneye yatırılmıştır. Her iki kol kan kül-
türleri alındıktan sonra hastaya piperacillin-
tazobaktam, levofloksasin ve metronidazol int-
ravenöz başlanmış, kan kültürlerinden birinde 
C. testosteroni üremiştir. Tedaviye meropenem 
ve levofloksasin olarak devam edilmiş, diğer 
kan kültürü şişesinde Acinetobacter guillouiae 
ürediğinden tedavi seftazidim ve levofloksasin 
olarak değiştirilmiş ve hasta şifa ile taburcu edil-
miştir. 

Pekintürk ve ark.(13), 2016 yılında tipII diyabeti 
olan 62 yaşındaki hastanın kan kültüründe 
C. testosteroni’yi üretmişlerdir. Mikroorganizma 
kolistin ve aztreonama dirençli, sefalosporin-
lere, karbapenemlere, kinolonlara ve 
trimetoprim-sulfametoksazole duyarlı olarak 
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bulunmuştur.

Ruziaki ve ark.(14), 2017 yılında, akut gastroente-
riti olan 12 aylık çocukta C. testosteroni’ye bağlı 
sepsis olgusu bildirmişlerdir. Seftriakson, sefta-
zidim, sefepim, siprofloksasin ve gentamisine 
duyarlı bulunan bakteri, önceden intravenöz 
seftriakson tedavisi başlandığından aynı teda-
viyle devam edilmiş ve iyileşme görülmüştür.

Comamonas testosteroni’nin sıvı ortamlarda 
yaşayabilme yetenekleri, yoğun bakım ünitele-
rinde ve predizpozan faktörü olan hastalarda 
fırsatçı nozokomiyal patojen olarak görülmesi 
nedeniyle, antibiyotiklere karşı duyarlılık duru-
mu araştırılmalıdır. Genellikle geniş spektrumlu 
sefalosporinlere, karbapenemlere, kinolonlara 
ve trimetoprim-sulfametoksazole duyarlı olan 
bakterinin, çalışmamızda bu antibiyotiklere karşı 
duyarlılık durumu araştırılmış ve bu antibiyotik-
lerden sefalosporin grubundan sefiksim ve sefta-
zidime dirençli, karbapenem, kinolon, aminogli-
kozidler ve trimetoprim-sulfametaksazol’e 
duyarlı olduğu bulunmuştur.
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GİRİŞ

Enfeksiyon hastalıkları gelişmekte olan ülke-
lerde hâlen önemli bir sağlık sorunu oluşturmak-
tadır(1). Bunlar arasında yara yeri enfeksiyonla-
rı önemli bir yer tutmaktadır. Deri ve derialtı 
dokusunu tutan bakteriyel enfeksiyonlar, yara 
bölgesine mikroorganizmaların yerleşmesi, 
yayılması ve virülans faktörlerinin bağışıklık 
yanıtını yenmesiyle oluşmaktadır(2). Yara böl-
gesinde pürülan akıntı, ağrı, yaygın eritem 
veya yara çevresinde selülit oluşumu gibi 
enfeksiyona özgü yanıtlar gelişmektedir(3). Deri 
bütünlüğünün bozulması subkutan dokuları 
mikrobiyal kolonizasyon ve proliferasyona 
elverişli hale getirmektedir. Yara kolonizasyo-
nu çoğunlukla polimikrobiyal olduğu için her 
yaranın enfekte olma riski bulunmaktadır(4,5). 
Farklı mikroorganizma toplulukları özellikle 
yara kenarlarına ve kronik yaralara kolonize 
olmaktadır(6).

Yara yeri enfeksiyonları, önemli bir morbidite 
ve mortalite nedenidir. Bu tür enfeksiyonlar 
geç iyileşmekte, hastada anksiyeteye ve hasta-
nede kalış süresinin uzamasına neden olmakta, 
sağlık sistemine önemli ölçüde mali yük 
getirmektedir(6). Ayrıca bakterilerde artan anti-
mikrobiyal direnç bütün dünyada olduğu gibi 
ülkemizde de önemli bir sağlık sorunu olma 
özelliğini sürdürmektedir(7). Bu nedenle belli 
zaman aralıklarında sık görülen enfeksiyon 
etkenleri ve bunlara antibiyotik duyarlılıkları-
nın belirlenmesi ampirik tedaviye ışık tutması 
açısından önemlidir(1). Yara yeri enfeksiyonları-
nın tedavisinde kültür ve antibiyogram değer-
lendirmeleri, klinisyenin yara tedavisindeki 
başarısına destek olacağı gibi antibiyotik kulla-
nımının kontrolüyle dirençli bakterilerin yayıl-
masını da engelleyecektir(5).

Bu çalışmada, hastanemizde yara enfeksiyonla-
rına en sık neden olan aerobik bakterilerin 
dağılımı, antibiyotik duyarlılıklarının belirlen-

mesi, üç yıllık bir süreçte antibiyotik direnç ve 
genişletilmiş spektrumlu β-laktamaz oranların-
daki değişiklikler ve nedenlerinin tartışılması 
amaçlanmıştır. Böylece akılcı antibiyotik kul-
lanımı ile direnç oranlarının azalması ve tedavi 
maliyetinin düşürülmesine katkıda bulunulabi-
lecektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 
2010-2012 yılları arasında çeşitli servis ve polik-
liniklerden, yatan ve ayaktan izlenen hastalardan 
Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen 4447 
yara örneğinden izole edilen aerobik bakterilerin 
retrospektif olarak değerlendirilmesi yapılmıştır. 
Folikülit, erizipel, impetigo gibi deri enfeksi-
yonları, cerrahi alan enfeksiyonları, travma 
sonucu gelişen yara yeri enfeksiyonları, dekübi-
tüs ülserleri ve kapalı apselerden alınan örnek-
ler, çalışmaya dâhil edildi. Yüzeyel sürüntü 
örnekleri, yara çevresindeki deri % 70’lik alkolle 
silinip kuruduktan sonra steril eküvyonla eski 
akıntı ve kabukları uzaklaştırıldı. Örnek başka 
bir steril eküvyon ile yara tabanının sağlam doku 
sınırına sürülerek alındı ve taşıyıcı besiyeri 
(Steril Stuart taşıma besiyeri) ortamında labora-
tuvara ulaştırıldı. Vezikül veya büllü lezyonlar 
ile deri altı dokusunda oluşan apselerin içeriği 
antisepsi uygulamasından sonra enjektörle aspi-
re edilerek alındıktan sonra, kısa sürede labora-
tuvara ulaştırılması sağlandı. Örneklerden hazır-
lanan Gram boyalı preparatlar; lökosit, epitel-
yum ve baskın bakteri varlığı yönünden değer-
lendirildi. Gram boyalı preparatta lökosit sayısı-
nın epitel sayısından fazla bulunduğu örneklerin 
kültürleri yapıldı. Örnekler %5 koyun kanlı 
agar, Eosin Metilen Blue agar (EMB) besiyerle-
rine ekildi ve 37°C’de 18-24 saat inkübe edildi. 
Üç türden az sayıda mikroorganizma tespit edi-
len kültürler değerlendirildi. Kültürde üremesi 
tespit edilen bakteriler VITEK 2 (bioMérieux, 
Fransa) tam otomatize identifikasyon sistemi ve 
koloni morfolojileri, Gram boyanma özellikleri-
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•	 Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, Türk Mikrobiyoloji 
Cemiyeti’nin yayın organı olup ilgili alanlardaki özgün 
araştırma, derleme, olgu sunumu, bilimsel haberler, 
bilimsel kitap ve dergi tanıtım yazıları ile okuyucu 
mektuplarını yayımlayan hakemli bir dergidir.

•	 Dergi Mart, Haziran, Eylül ve Aralık olmak üzere üç 
ayda bir çıkar ve dört sayıda bir cilt tamamlanır.

•	 Yazılar Türkçe olarak yollanmalıdır.
•	 Yazıların sorumluluğu yazarlarına aittir.
•	 Yayımlanması istenen metnin dayandığı çalışma, daha 

önce bir yerde yayımlanmamış ya da yayımlamak 
üzere teslim edilmiş veya kabul edilmiş olmamalıdır. 
Özet biçiminde yayımlanmış bir ön bildirinin bitmiş 
biçimine yer verilebilir.

•	 Dergiye gönderilen yazılar, ilk olarak dergi standartları 
açısından incelenir. Derginin istediği forma uymayan 
yazılar, daha ileri bir incelemeye gerek görülmeksizin 
yazarlarına iade edilir. Bu nedenle gereksiz yere zaman 
ve emek kaybına yol açılmaması için, yazı sahipleri 
dergi kurallarını dikkatli incelemek zorundadır.

•	 Dergi kurallarına uygunluğuna karar verilen yazılar 
Danışma Kurulundan veya konu ile ilgili kişilerden en 
az iki hakeme gönderilir ve hakemlerden yayına uygun 
olup olmadığı konusunda görüşleri alınır. Düzeltme 
isteniyorsa tekrar yazara gönderilir. Bu incelemeden 
geçen yazılar, Yayın Kurulu tarafından tekrar 
değerlendirilir ve basılacağı yer ve sayı kararlaştırılır.

•	 Danışma ve Yayın Kurulları; düzeltme, kontrol ve dizgi 
aşamasında yayıncı, yazılarda düzeltme yapmak, 
biçiminde değişiklikler istemek ve yazarları 
bilgilendirerek kısaltma yapmak yetkisine sahiptir. 
Yazarlardan istenen değişiklik ve düzeltmeler yapılana 
kadar, söz konusu yazılar yayın programında sırada 
bekletilir.

•	 Teslim edilmiş bir metnin tümünün veya bir bölümünün 
bir başka yerde yayımlanması söz konusu olursa 
editörlere bilgi verilmesi zorunludur.

Başvuru
•	 Sadece on-line başvurular kabul edilir.
•	 Başvurularda, tüm yazarların adları ve adresleri, açık 

olarak yazılmalıdır. Ayrıca, yazının tüm yazarlar 
tarafından onaylandığını ve daha önce hiçbir yerde 
yayımlanmadığını ve teklif hakkının dergiye 
bırakılacağını belirten ve tüm yazarlar tarafından 
imzalanmış web sayfasındaki belgenin (Copyright-Telif) 
on-line olarak veya posta ile aşağıdaki adrese 
gönderilmesi zorunludur.

•	 İnsanlar üzerinde yapılan klinik araştırmalarla ilgili 
olarak etik kurulların onaylarının ve gönüllülerden 
alınmış yazılı onam formlarının da on-line olarak ve 
posta ile aşağıdaki adrese gönderilmesi zorunludur.

	 Prof. Dr. Çağrı Ergin
	 Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 
	 Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı
	 Kınıklı Kampüsü / Denizli
	 Tel: 0258 296 2491
	 E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Metin Çeşitleri
•	 Metin çeşitlerinde on-line olarak yönlendirme 

bulunmaktadır.

•	 Özgün Araştırma: Gerekli ve uygun sayıda şekil/tablo/
fotoğraf/resim/grafik; en çok 250 sözcük içeren Türkçe 
ve İngilizce özetler; Türkçe ve İngilizce 3 anahtar 
sözcük ve ana metinden oluşmalıdır.

•	 Derleme: 1-4 şekil/tablo/fotoğraf/resim/grafik; en çok 
200 sözcük içeren Türkçe ve İngilizce Özetler; 3 
anahtar sözcük ve ana metinden oluşmalıdır.

•	 Olgu Sunumu: Yeterli sayıda şekil/tablo/fotoğraf/resim/
grafik; en çok 20 kaynak; 200 sözcüğü geçmeyen 
İngilizce-Türkçe Özet; 3 anahtar sözcük ve ana 
metinden oluşmalıdır.

•	 Editöre Mektup: Daha önce yayımlanmış olan bir yazı 
hakkında, yeni bir araştırma bulgularının bildirilmesi 
veya bir görüş bildirimi olabilir. Bir şekil/tablo/fotoğraf/
resim/grafik ve en çok 5 kaynak içerebilir.

Metin yazımı esnasında uyulacak kurallar
•	 Yazının Türkçe başlığı kısa, açık ve içeriği tam yansıtır 

olmalıdır.
•	 Yabancı dilde başlık Türkçe başlık ile birebir 

uyuşmalıdır.
•	 On-line ilgili formlarda tüm aşamalar doldurulmalıdır
•	 Araştırma daha önce bir bilimsel toplantıda bildiri 

(sözlü veya poster) olarak sunulmuş ise, bu bilgi 
toplantının adı ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

•	 Olgu sunumu, derleme, editöre mektup gibi diğer metin 
çeşitlerinde bölümlü özet hazırlamaya gerek yoktur.

•	 Özet bölümünde kısaltmalardan mümkün olduğunca 
kaçınılmalı ve kaynak, şekil, tablo ve atıf yer 
almamalıdır.

•	 Ana metin sayfaları, metin çeşidine göre 
bölümlendirilmelidir. Özgün araştırmalar amacın 
belirtildiği giriş, gereç ve yöntem, bulgular ve tartışma 
kısımlarından oluşmalıdır. Bulgu ve tartışmanın kısa 
olduğu metinlerde iki başlık birleştirilerek de 
aktarılabilir. Olgu sunumu amacın belirtildiği kısa bir 
girişten sonra detaylı olgu ve tartışmadan oluşmalıdır. 
Derlemelerde önce kısa bir giriş yapılmalıdır ve 
ardından derlemenin konusuna uygun oluşturulmuş 
bölümleri kapsamalıdır.

•	 Mikroorganizma adları ve MİK veya PFGE gibi 
kısaltmalar ilk kullanıldıklarında tam olarak, açık 
şekilleriyle yazılmalı mikroorganizma adı daha sonraki 
kullanımlarda cins adının ilk harfi kullanılarak 
kısaltılmalıdır. Staphylococcus aureus S. aureus gibi. 
Paragraf başında ise bu kısaltma kullanılmamalı, isim 
tam olarak yazılmalıdır.

•	 Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kısaltmaları 
aynı olacak adlar aynı yazıda geçtiğinde yazı boyunca 
kısaltılmadan kullanılmalıdır. Stafilokok, streptokok 
gibi sadece cins adı geçen cümlelerde dilimize yerleşmiş 
cins adları Türkçe olarak yazılabilir.

•	 Yanında birim gösterilmeyen ondan küçük sayılar yazı ile 
yazılmalı, rakam ile yazılan sayılara takılar kesme işareti 
ile eklenmelidir. Üç hasta suşların 28’i gibi. Mümkün 
olduğunca cümlelere sayılarla başlanmamalıdır.

•	 Boyama yöntemi olan Gram büyük harfle yazılmalıdır. 
Bakteri tanımlamasında ise küçük harf kullanılmalıdır. 
Örneğin gram negatif kok yazılmalıdır. Negatif / pozitif 
kelimeleri açık olarak yazılmalı; (-) veya (+) kısaltmaları 
kullanılmamalıdır.

•	 Bir teşekkür yazısı varsa Kaynaklar’dan önce 
olmalıdır.

YAZARLARA BİLGİ



•	 Çalışma kazanılmış bir burs veya proje ile 
tamamlanmışsa belirtilmelidir.

•	 Kaynaklar listesinde yer alan kaynakların tamamının 
metin içinde kullanılmış olması gereklidir.

•	 Kaynaklar metin içinde geçiş sırasına göre sıralanmalı 
ve metin içinde cümle sonuna konacak parantez içine, 
üst simge olarak yazılmalıdır. Örneğin; ..................... 
gösterilmiştir(1,5,6).......Kaynak yazımı sırasında boşluk 
bırakmayınız.

•	 Metinde kaynaklar üst simge olarak bulunmalıdır.
•	 Metinde kaynak verilirken yazar adı kullanılıyorsa 

kaynak numarası yazar adının yanına yazılmalıdır. 
Örneğin; Smith ve Gordon’a(4) göre ...................... 
Kaynak yazımı sırasında boşluk bırakmayınız.

•	 Henüz yayınlanmamış veriler ve çalışmalar Kaynaklar 
bölümünde yer almamalıdır.

•	 Dergimiz, başka çalışmalarda bildirilen kaynakların 
aktarma şeklinde kullanılmasını kabul etmemektedir. 
Yazarlar tarafından doğrulanmayan kaynaklara bağlı 
olarak çalışma değerlendirme dışı bırakılabilir.

•	 Kaynaklarda, yazar sayısının altı veya daha az olması 
durumunda tüm yazarların isimleri yazılmalıdır. Yazar 
sayısının altıdan fazla olması durumunda ise ilk üç 
yazarın ismi yazılmalı, sonrasında Türkçe makalelerde 
“ve ark.”, İngilizce makalelerde ise “et al.” ilave 
edilmelidir.

•	 Dergi isimlerinin kısaltılması Index Medicus’taki stile 
uygun olarak yapılmalıdır (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nlmcatalog/). Index Medicus’ta bulunmayan dergi 
adları kısaltılmadan yazılmalıdır.

•	 Dergide kaynaklar yazılırken temel olarak Türkçe’ye 
uyarlanmış Vancouver yazım stili (Örnekler 
aşağıdadır) esas alınmalı; noktalamalar, kelime ve 
harf aralıkları, büyük harfler, dergi ve cilt numarası 
buna göre düzenlenmelidir.

Örnekler

A. Makaleler
	 Kaynak yazımlarında italik, boşluk, noktalama işaretleri 

kullanımına kesinlikle dikkat ediniz.
•	 Standart Dergi Makalesi: Standart Dergi Makalesi: 

Courvalin P, Davies J. Mechanisms of resistance to 
aminoglycosides. Am J Med. 1977;62(6):868-72. 
doi:......

•	 Dergi Ekinde (Supplement) yer alan makale: Snydman 
DR. Shifting patterns in the epidemiology of nosocomial 
Candida infections. Chest. 2003;123(Suppl 5):S500-3. 
doi:.......

•	 Elektronik dergi makalesi: Lam PV, Tadros M, Fong 
IW. Mandibular osteomyelitis due to Raoultella species. 
JMM Case Rep. 2018;5. İnternet adresi: 
http://...................... Erişim tarihi: ../../20.. doi:......

B. Kitaplar
•	 Kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power 

Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer 
Singapur; 2018.

•	 e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power 
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer 

Singapur; 2018. İnternet adresi: http://................ Erişim 
tarihi: ../../20..

•	 Kitap bölümü: Piret J. Antiviral drug resistance in 
herpesviruses. In: Berghuis A, Matlashewski G, 
Sheppard D, Wainberg MA (Eds.) Handbook of 
antimicrobial resistance. New York: Springer-Verlag, 
2017:87-122. (Türkçe kitaplar için; cümle sonuna 
kitabında ifadesini ekleyiniz.)

•	 Kurumsal yayın: CLSI. Clinical and Laboratory 
Standards Institute. Reference method for broth dilution 
antifungal susceptibility testing of yeasts. Approved 
Standard M27-A3. 3rd ed. CLSI, Wayne: ABD; 2008.

•	 Süreli resmi yayın: TC Sağlık Bakanlığı. Bulaşıcı 
hastalıklar sürveyans ve kontrol esasları yönetmeliği. 
Resmi Gazete. 30.05.2007(26537).

•	 Süreli resmi yayın (internet): TC Sağlık Bakanlığı. 
Bulaşıcı hastalıklar sürveyans ve kontrol esasları 
yönetmeliği. Resmi Gazete. 2007(26537). İnternet 
adresi: http://........... Erişim tarihi: ../../20..

•	 Kongre Bildiri Özeti: Başustaoğlu AC, Süzük S, 
Mumcuoğlu İ, ve ark. Kan kültürü uygulamalarının 
değerlendirilmesi: EpiCenter verilerinin kullanımı. 
XXXVII. Türk Mikrobiyoloji Kongresi, 16-20 Kasım 
2016, Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

•	 Tez: Öktem İMA. Endoservikal sürüntü örneklerinde 
Chlamydia trachomatis hücre kültürü sonuçlarının direk 
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA) 
yöntemleri ile karşılaştırılması [Tıpta uzmanlık tezi]. 
İzmir: Dokuz Eylül Üniversitesi, 1998.

C. Sanal Ortam
•	 Web sitesi: World Health Organization. Global strategy 

for. Geneva: World Health Organization. 2001 [http://
www.who.intemational]. (Erişim tarihi: ………….).

Şekil, Tablo, Fotoğraf, Resim, Grafik

•	 Tablo, şekil, fotoğraf, resim ve grafikler Arap rakamları 
ile numaralandırılmalı ve yazı içinde geçtiği yerler 
belirtilmelidir.

•	 Tablo başlığı tablo üst çizgisinin üstüne, sol kenardan 
başlanarak yazılmalı ve tablo sıra numarasından sonra 
nokta kullanılmalıdır. Örneğin; Tablo 1. E. coli 
izolatlarının MİK dağılımları, gibi.

•	 Tablolarda kullanılan kısaltmalar alt kısımda mutlaka 
açıklanmalıdır.

•	 Tablolarda metnin tekrarı olmamalıdır
•	 Şekil, fotoğraf, resim ve grafiklere ait açıklamalar ana 

metinle beraber en sona eklenerek yollanmalıdır.
•	 Şekillerde ölçü önemli ise üzerine cm veya mm’yi 

gösteren bir ölçek çizgisi konmalıdır.
•	 Fotoğraflar tanınmayı engelleyecek şekilde olmalı ve 

hastalardan yazılı onam alınmalıdır.
•	 İsim, baş harfler, hastane kayıt numarası gibi kimlik 

bilgileri yazılmamalıdır.

	 Tablo, şekil, fotoğraf, resim ve grafikler gibi dökümanlar 
başka bir yayından alıntı ise yazılı baskı izni mutlaka 
gönderilmelidir.




