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ÖZ

Clostridioides (Clostridium) difficile, gram (+), anaerob, sporlu, çomak şeklinde ve özellikle 
hastane kaynaklı bir bakteri olup, uzun süreli antibiyotik kullanımı sonucunda psödomembra-
nöz kolit, toksik megakolon, intestinal perforasyon ve diareye neden olmaktadır. Bakterinin 
virülansı sahip olduğu toksinlerden (enterotoksin ve sitotoksin) kaynaklanmaktadır. Etken has-
tanelerden başka toprakta, suda, su ürünlerinde, kasaplık hayvanlarda ve kanatlılarda tespit 
edilmiştir. Bu gıdalar, C. difficile için potansiyel yeni rezervuarlar olarak tanımlanmakta ve bu 
gıdaların tüketimi sonucu insanlarda söz edilen hastalık tablolarının şekillenmesine sebebiyet 
vermektedir. C. difficile’nin neden olduğu herhangi bir gıda kaynaklı hastalık olgusu bildirilme-
miş olmasına rağmen, özellikle son yıllarda insanlardan izole edilen C. difficile suşlarının besi 
hayvanlarında da saptanması bu etkenin halk sağlığı yönünden ciddi bir risk oluşturabileceği 
kaygısını doğurmuştur. 

Anahtar kelimeler: Clostridium difficile, CDE, PCR-Ribotip, antibiyotik duyarlılık, halk sağlığı

ABSTRACT

Clostridioides (Clostridium) difficile is a gram (+), anaerobic, spore-forming, rod-shaped 
nasocomial bacterium, which causes pseudomembranous colitis, toxic megacolon, intestinal 
perforation and diarrhea due to long-term usage of antibiotics. The main virulence of the bacteria 
takes its source from toxins (enterotoxin and cytotoxin). It can be detected in the soil, water, 
water products and food animals other than hospitals. These foods identified as a new potential 
reservoirs for C. difficile and the consumption of these foods in humans causes C. difficile related 
enteric diseases. Although there have been no confirmed cases of any foodborne disease caused 
by C. difficile; especially in recent years, C. difficile strains isolated both from humans and food 
animals could pose a serious risk for public health.

Keywords: Clostridium difficile, CDI, PCR-Ribotype, antibiotic susceptibility, public health
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GİRİŞ

Tüm dünyada önemli bir sağlık sorunu olan antibiyo-

tik ile ilişkili ishal olgularının %15-30’undan sorumlu 

tutulan Clostridioides (Clostridium difficile, ilk kez 

1893 yılında insanlarda uygulanan postmortem bir 

olgu incelemesinde midede saptanan difterik psödo-

membranlar ile tanımlanmış, ancak nedeninin 

Staphylococcus aureus olduğu düşünülen etken, 

1935 yılında sağlıklı bebeklerin dışkı florasından 

gram (+) anaerobik basillerin zor izole edilmesinden 

dolayı Bacillus difficilis olarak isimlendirilmiştir(1). Bu 

bakteri, 1978 yılında ilk defa “Psödomembranöz 

kolit” ve “antibiyotik ilişkili ishal” olgularında tanım-

lanmış ve özellikle klindamisin ve linkomisin kullanımı 

ile semptomların daha erken görüldüğü bildirilmiştir. 

C. difficile 1980’den sonra, ABD’de en önemli hastane 

kaynaklı (nosokomiyal) ishal etkeni olarak açıklanmış, 

2000’lerden sonra ise tedaviye dirençli ve tekrarlama 

oranı yüksek C. difficile enfeksiyonları saptanmıştır(2).

Günümüzde, etkenin neden olduğu enfeksiyonlar, 

Avrupa ve Amerika’da birçok ülkede önemli bir sağlık 

sorunu hâline gelmiş, bu sorun hastalığın yalnızca 

insidansının artmış olmasından değil, şiddetindeki 

artıştan da kaynaklanmıştır. Kanada’da ve ABD’de 

*İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Veteriner Fakültesi, Besin/Gıda Hijyeni ve Teknolojisi Bölümü, İstanbul
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artan bir C. difficile enfeksiyonu (CDE) insidansı ve 

şiddeti bildirilmiş, Kanada’da 1991-2003 yılları ara-

sında hastanelerden elde edilen sonuçlar doğrultu-

sunda CDE insidansı her 100.000 kişide 356 olgudan 

1.563 olguya çıktığı ve yine 2004 - 2005 yılları arasın-

da Kanada’da yapılan başka bir çalışmada, insidansın 

her 1.000 hastada 4.6 olgu olduğu kaydedilmiştir. 

Aynı şekilde, Avrupa’da da 2005 yılında 14 ülke ve 38 

hastanenin ishal olgularının incelendiği benzer bir 

çalışmada, 10.000 hastada CDE 0.13 ile 7.1 olgu ara-

sında değiştiği ve ortalama insidansın her 10.000 

hastada 2.45 olgu olduğu belirtilmiştir(3,4). Ülkemizde 

de bu bakteriyle ilgili son yıllarda hastanelerde çeşit-

li çalışmalar yapılmış, özellikle ishal olgularının bazı-

larında C. difficile izole edilmiştir(5-7).

GENEL ÖZELLİKLERİ

Clostridioides difficile, gram (+), zorunlu anaerob ve 

sporlu bir bakteri olup, halk sağlığı açısından en 

önemli özelliği, çevresel faktörlere karşı yüksek daya-

nıklılık gösteren spor formlarının bulunması, uygun 

şartlar (yaşlılık, hastanede uzun süre antibiyotik kul-

lanımı, mide asitliğini düşüren ilaçlar, kemoterapik 

ajanlar, sigara kullanımı) altında hastalık tablosu 

şekillendiren ve etkenin temel virülans faktörü olan 

toksin üretimidir(8).

Bakterinin vegetatif formu için optimum üreme 

sıcaklığı 37°C, optimum pH değerleri ise 6.5-7.5 ara-

sındadır. Bunların dışında, etken sporlanarak varlığını 

uzun bir süre sürdürebilmektedir. Bakterinin virülan-

sı sahip olduğu toksinlerden (enterotoksin ve sitotok-

sin) kaynaklanmaktadır(2,9). Fekal-oral yolla bulaşan 

etkenin vegetatif formları mide asidi ile tahrip olur-

ken, sporları bağırsaklara ulaşıp, burada kolonize 

olmak suretiyle, toksin salgılamakta ve böylece 

C. difficile’ye bağlı ishaller oluşabilmektedir(10,11).

Clostridioides difficile’nin en önemli özelliklerinden 

biri ısı, kuruluk ve alkol bazlı antiseptiklere karşı 

dirençli spor oluşturması ve çeşitli çevresel koşullar-

da uzun süre canlı kalabilmesidir. Spor formları, kolo-

nizasyon gelişmiş hastalardan ve bu hastaların yakın-

larından temas sonucu, ayrıca hastanede görevli 

personelin elleri ve kontamine ekipman (rektal ter-

mometre vb.) aracılığıyla taşınarak kolaylıkla yayıla-

bilmekte ve özellikle uzun dönem bakım ünitelerinde 

salgınlara neden olabilmektedir(12-15).

İnsanlar bu bakteriyi veya sporlarını diğer asempto-

matik kişilerden veya çevreden alarak enfeksiyona 

yakalanmaktadırlar(4,16). Bununla birlikte, kontamine 

gıdaların tüketilmesi ile etkenin spor formlarının alın-

ması önemli bir diğer bulaşma yoludur. Gıdalarda 

donma-çözünme safhalarının sporların inaktivasyo-

nu üzerinde fazla etkili olmadığı, ancak ısıl işlem 

uygulamalarının spor üzerine olumsuz etki yaptığı 

belirtilmektedir. C. difficile sporlarının etin pişirilmesi 

için önerilen iç sıcaklık değeri olan 71°C’ye de daya-

nabildiği belirlenmiş ve 95°C’de 10-15 dakika ısıl 

işlem uygulanması önerilmiştir. Buna karşın, bazı 

C. difficile türlerine ait sporların düşük sıcaklık değer-

lerinde (-20°C) bile canlılıklarını korudukları 

bildirilmiştir(2,17).

Özellikle hastane kaynaklı olan etken, uzun süreli 

antibiyotik kullanımı sonucunda psödomembranöz 

kolit, fulminant kolit, toksik megakolon, intestinal 

perforasyon rekkurent CDE formları ve diyare başta 

olmak üzere diğer sistemleri de etkileyerek bakteri-

yemi-sepsis sendromu, karaciğer, dalak ve pankreas 

apseleri, peritonit ve kemik-eklem enfeksiyonları gibi 

hastalıkların oluşmasına neden olmaktadır(2,18).

Clostridioides difficile’nin Patogenezi

Clostridioides difficile enfeksiyonlarının patogenezin-

de temel virülans faktörleri bakterinin sahip olduğu 

iki önemli toksin olan toksin A (enterotoksin) ve tok-

sin B (sitotoksin)’dir(19). Toksin üretimi, bakteri gelişi-

mi evrelerinden biri olan logaritmik fazın son safhası 

ile durgunluk fazının başlangıç safhasında gözlemle-

nirken, etkenin spor oluşturması aşamasında her-

hangi bir toksin üretimi söz konusu olmamaktadır. 

Ayrıca çeşitli araştırmacılar tarafından ısı, glukoz, 

aminoasit konsantrasyonu ve biyotin varlığı gibi 

etkenlerin de toksin oluşumu üzerine etkili olduğu 

bildirilmiştir(10,20). Toksin A ve toksin B’nin molekül 
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ağırlıkları sırasıyla 308 kDa (2710 amino asit) ve 270 

kDa (2366 amino asit) olup, her iki toksin yapısal 

olarak temelde birbirine çok yakın olmakla birlikte, 

farklı etkiler göstermektedirler(21,22). Patolojik etkisi 

bakımından toksin B etkin bir enzimatik aktiviteye 

sahip olması nedeniyle, toksin A’ya göre daha etkili-

dir. Toksin A ise bağırsak sekresyonunu arttırabilme 

özelliğine sahiptir. Söz konusu etki, toksinin hücre 

membranında bulunan ilgili reseptörlere bağlanması 

sonucu oluşur ve bu reseptörler toksin A için karbon-

hidrat reseptörleri iken, toksin B’nin bağlandığı 

reseptörler henüz açıklığa kavuşturulamamıştır(10,20,23). 

Bu farklılıkların yanı sıra toksin A ve B potansiyel sito-

toksik aktivite göstererek, hücre yapısında yer alan 

önemli proteinleri (Ras ve Rho) glikozilasyon sonucu 

inaktif hâle getirmek suretiyle hücre yapısının bozul-

masına, permeabilitenin artışına ve böylece ishale 

neden olur. Toksin A, bağırsakta sıvı salınımını arttır-

manın yanı sıra mukus permeabilitesinde artışa ve 

mukozal enflamasyona neden olurken, aynı zamanda 

epitel hücrelerinin yapısını bozarak toksin B’nin hüc-

relere girmesine yardımcı olur. Toksin B, makrofaj 

kökenli TNF-α ve lipoksijenaz aracılığı ile nötrofillerin 

yoğun şekilde toplanmasını stimüle eder ve böylece 

hemoraji-nekroz enflamasyon ile bağırsak lümenine 

sıvı ve protein sızmasına neden olan sitotoksik etkisi-

ni gösterir(19,24). 

Toksin A ve B patojenik lokusun (PaLoc) genom böl-

gesindeki genler tarafından kodlanmaktadır. Bu böl-

gede, toksinler tcdA, tcdB, tcdC, tcdR ve tcdE olarak 

adlandırılan beş farklı gen tarafından düzenlenerek, 

sentezlenmektedir. Patojenik olmayan C. difficile izo-

latları ise patojenik lokus gen bölgesini içermemek-

tedir. Virülans özelliği yüksek bazı C. difficile suşları, 

toksin A (tcdA) ve B (tcdB) haricinde cdtA (enzimatik 

komponent) ve cdtB (binding komponent) komplek-

sinden oluşan “Clostridium difficile binary toksini” 

(CDT) de içermektedir. C. difficile’nin PaLoc dışındaki 

CDT lokus bölgesinde mevcut cdtA ve cdtB genleri 

tarafından kodlanarak üretilen binary toksin, etkenin 

kolon yüzeyine tutunmasını kolaylaştırmak amacıyla 

kolon hücrelerinin dış çeperlerinde sitotoksik etki 

gösterir(25-27).

Clostridium difficile’nin Ribotiplendirilmesi

Son yıllarda farklı toksijenik C. difficile izolatları 

tanımlanmış ve bu izolatların 150 farklı ribotiplere 

sahip olduğu bildirilmiştir. Ancak en çok rastlananın 

ribotip 027’nin olduğu belirtilmiştir. “NAP1/BI/027 

hipervirulant suşu” olarak adlandırılan bu C. difficile 

suşu, yüksek oranda toksin salgıladığı vurgulanmıştır. 

Bu suşun Toksin A ve B’yi 16-23 kat daha fazla salgı-

ladığı ve ayrıca CDT’de salgıladığı saptanmıştır. 

Bununla birlikte, NAP1/BI/027 hipervirulant suşu 

fluorokinonlara dirençli ve sporlanma kapasitesinin 

diğer suşlara göre daha yüksek olduğu bildirilmiştir(21,27). 

2008 yılında 16 Avrupa ülkesinde C. difficile PCR 

Ribotip 027 kaynaklı olgular ortaya çıktığı kaydedil-

miştir. Bunların içinde 9 ülkede (İngiltere, Hollanda, 

Belçika, Fransa, İrlanda, Lüksemburg, İsviçre, Almanya 

ve Finlandiya) enfeksiyon salgınlar seklinde seyreder-

ken, 7 ülkede ise (Avustralya, Norveç, Danimarka, 

İsveç, Hindistan, Polonya ve İspanya) sporadik şekil-

de seyrettiği saptanmıştır(10,28). 

Clostridium difficile’nin Antibiyotik Duyarlılığı

Clostridium difficile’nin bağırsakta çoğalması ve tok-

sin salgılayabilmesi normal bağırsak florasındaki den-

genin bozulmasına bağlıdır. Bu nedenle enfeksiyon 

antibiyotik kullanımı ile doğrudan ilişkilidir(29,30). 

Tedavi amacı ile kullanılan antibiyotikler yalnızca 

patojen bakterileri değil, normal flora bakterilerini 

olumsuz yönde etkileyerek, süperenfeksiyonlara da 

neden olabilirler. Antibiyotik kullanımına bağlı olarak 

oluşan bu etki, ilaç kullanımı sonlandırıldıktan sonra-

ki 6. haftaya kadar sürebilmekte ve C. difficile’ye 

bağlı ishal ortaya çıkabilmektedir(31). C. difficile’ye 

bağlı enfeksiyonların oluşumu sıklıkla ampisilin, 

amoksisilin, sefalosporinler, klindamisin ve linkomi-

sin gibi antibiyotiklerin kullanımı sonucunda oluşa-

bilmektedir. Bunların yanı sıra kloramfenikol, eritro-

misin, imipenem ve penisilinlerin (aminopenisilinler 

hariç) de uzun süre ile kullanılması sonucu kolonun 

normal bakteriyel florasının bozulmasına bağlı olarak 

nadiren enfeksiyon gelişmesi de söz konusu 

olabilmektedir(10,32). 

Günümüzde metronidazol veya vankomisin C. difficile 
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enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan standart 

antibiyotikler olmuştur. Fakat yapılan farklı çalışma-

larda, vankomisine ve metronidazole dirençli 

C. difficile suşları da tanımlanmıştır(33,34). Günümüze 

azalmış duyarlılığa sahip izolat sayısında yükselen bir 

artış olduğu belirtilmiş, Mutlu ve ark.(35) tarafından 

yapılan bir çalışmada, vankomisin için MIC değeri 4 

mg/L olan suşların 1999-2000 yıllarında %2.7 iken, 

2005 yılında %21.6’ya yükseldiğini belirlenmiştir.

Diğer antibiyotiklere olan direnç düzeyleri farklılık 

göstermekle birlikte, en yüksek direnç klindamisin-

eritromisin grubunda saptanmıştır. Klindamisine 

direnç, Çin’de 2007 yılında %71.4 oranında saptan-

mışken, Almanya’da 2003 yılında %36 iken, 2007 

yılında %65, İsveç’te 2006 yılında %43.7 iken 2009 

yılında %65, Kanada’da 2006 yılında %14.7 iken 2008 

yılında %90.9 olarak bulunduğu bildirilmiştir(32,36).

Clostridioides difficile enfeksiyonunun gelişmesinde 

önemli rol oynayan etkenlerin başında, uzun süre 

uygulanan antibiyotik tedavileri, ileri yaş, uzun süreli 

hastane yatışları gelmektedir. Özellikle klindamisin, 

sefalosporin, florokinolon grubu antibiyotiklerin kul-

lanılması sonucu kolon florası bozulmakta ve baskın 

hâle geçen C. difficile sporları vejetatif hâle geçerek 

toksin üretmektedir(27,37). İleri yaşın (≥65), CDE için 

risk oluşturmasının nedeni, yaşlılıkla birlikte toksinle-

re karşı oluşan bağışıklık sisteminin zayıflamasına 

bağlı olarak geliştiği öngörülmektedir. Hastanede 

uzun süreli tedaviye alınan hastalarda da CDE riski, 

hastanede kısa süreli tedavi uygulanan hastalardan 

daha yüksek olduğu bildirilmektedir(38).

GIDALARDAKİ VARLIĞI

Günümüzde toplumsal kökenli C. difficile enfeksiyon-

ları giderek artan bir risk olarak ortaya çıkmıştır. Bu 

olguların çoğunda hastaların antibiyotik kullanımı 

veya yakın tarihli bir hastane geçmişi gibi hastalık 

riski oluşturabilecek bir faktör yoktur ve diğer for-

mun aksine genellikle yalnızca hafif bir ishal ile ken-

dini göstermektedir. Toplumsal kökenli C. difficile 

enfeksiyonunun düşük riskli gruplarda ortaya çıkışı 

akıllara C. difficile’nin gıda kaynaklı olarak yayılmış 

olabileceği düşüncesini getirmektedir. Doğada mev-

cut olan bir bakterinin hayvanlar aracılığıyla insanla-

ra geçişi olabileceğinden sığır, koyun, keçi, domuz, 

tavuk eti gibi perakende et ve et ürünlerinden insan-

lara enfeksiyon geçişine yol açan suşların bulunabile-

ceği bildirilmiştir. C. difficile sporlarının olumsuz 

çevre koşullarına karşı gösterdikleri yüksek dayanıklı-

lık çevrede yaygın olarak bulunmalarına ve enfeksi-

yon için sürekli rezerv oluşturmalarına yol 

açmaktadır(39-41). 

Clostridioides difficile’nin Kırmızı Et ve Et 

Ürünlerindeki Varlığı 

Bu konu ile ilgili olarak, Rodriquez-Palacios ve ark.(42) 

Kanada’da perakende olarak yerel marketlerde satışa 

sunulan et ürünlerinde C. difficile varlığını araştırmış-

lar; bu amaç doğrultusunda taradıkları 60 adet et 

örneğinin 12’sinde (%20) C. difficile saptamışlar ve 

bu etkene ait 11 toksijenik izolat belirlemişlerdir. 

Araştırmacılar etkenin gıdaya geçişinin etlerin depo-

lanması ve ambalajlanması sırasında meydana gele-

bileceğini belirtmişlerdir. Aynı araştırmacıların 2009 

yılında yine Kanada’da yaptıkları benzer bir başka 

araştırmada, 149 adet dana parça etinde ve 65 adet 

pirzola örneğinde sırasıyla %6.7 (10/149) ve %4.6 

(3/65) oranında C. difficile varlığını belirlemişler ve 

bu izolatlardan 10 adedinin toksijenik yapıya sahip 

olduklarını vurgulamışlardır(43). 

Benzer bir başka çalışmada, Weese ve ark.(44) tarafın-

dan Kanada’da perakende olarak satılan parçalanmış 

domuz ve sığır etlerinde C. difficile kontaminasyonu-

nu belirlemeye yönelik yapılan bir çalışmada, toplam 

230 örnekten 28’inde C. difficile izole edilmiştir. Bu 

izolatların 14’ü parça sığır eti, diğer 14’ü ise parça 

domuz etinde saptanmıştır.

Avustralya’da yapılan bir başka çalışmada ise, yerel 

marketlerden alınmış 100 adet parça et örneğinde 

C. difficile varlığı aranmış, incelenen 3 parça et örne-

ğinde C. difficile varlığı saptanmıştır(45). 

Rodriguez ve ark.(46) tarafından Belçika’da dana ve 
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domuz etleri üzerine yapılan bir çalışmada, 133 adet 

dana etinden 3 adedinin (%2.3) ve 107 adet domuz 

etinin 5 adedinin (%4.7) söz konusu etkenle kontami-

ne olduğu belirtilmiştir. 

Carlos ve ark.(47) tarafından Kosta Rika’da yapılan bir 

çalışmada, perakende olarak satışa sunulan farklı 

hayvan türlerine ait etlerden C. difficile 67 adet sığır 

etinden birinde, 66 adet domuz etinden 2’sinde sap-

tanabilmiştir. Bu bulgulara benzerlik gösteren bir 

başka çalışmada, Mooyottu ve ark.(48) 100’er adet 

kıyma, domuz ve tavuk eti olmak üzere toplam 300 

adet örneği analiz etmişler ve yalnızca 2 adet domuz 

eti örneğinin C. difficile varlığı yönünden pozitif 

bulunduğunu ve bu izolatların nontoksijenik olduğu-

nu belirtmişlerdir.

Esfandiari ve ark.(49) tarafından İran’da bir hambur-

gercide yapılan bir çalışmada, üretim öncesinde 

hamburger üretiminde kullanılan 54 adet ete ait 

örneğin üçü (%5.6) C. difficile pozitif bulunurken, 

üretim sonrasında bu oranın %7.1’e ulaştığı rapor 

edilmiştir. 

Yine İran’da yapılan bir başka çalışmada, et ve et 

ürünlerinden farklı olarak Rahimi ve ark.(50) değişik 

bölgelerden topladıkları 135 adet süt örneğinde 

etkeni %1.43 düzeyinde belirtmişlerdir. 

Ülkemizde de Hampikyan ve ark.(51), Marmara 

Bölgesindeki mezbahalardan topladıkları 247 

büyükbaş ve 308 küçükbaş hayvan karkaslarında 

C. difficile’yi araştırmışlar ve 83 (%33.6) adet büyük-

baş ile 78 (%25.3) adet küçükbaş karkas örneklerin-

den etkeni izole etmişlerdir. Sığır karkaslarından elde 

edilen izolatlardan 15’i (%18.1) ve koyun karkasların-

dan elde edilen izolatlardan 6’sı (%7.7) ribotip 027 

suşu olarak identifiye edilmiştir.

Yetersiz altyapı ve kötü hijyen koşullarına sahip mez-

bahalarda yapılan kesimler ve iç organların çıkarılma-

sı esnasında yapılan hatalar sonucunda hayvanların 

bağırsaklarında bulunan etkenin karkasa bulaşması, 

hayvan atıklarının güvenli bir şekilde uzaklaştırılama-

ması, uygun olmayan depolama koşulları bu etkenin 

gıdalarda bulunmasının temel nedenleri arasında yer 

alır. Bunlara ek olarak, çevrede uzun süre canlılığını 

koruyabilen sporlar etkenin yanlış uygulamalar sonu-

cunda personel, ekipman ve yüzeylerden gıdaya 

geçişine de neden olmaktadır. Bu olumsuzluklara 

kaynak oluşturan canlı hayvanlar ve onlara ait dışkı-

lar üzerine yapılan çalışmalar son yıllarda giderek 

artan bir ivme kazanmıştır(51,52).

Clostridioides difficile’nin kanatlı etlerindeki varlığı 

Kanatlı etleri ve ürünlerinde, C. difficile varlığı ile 

ilgili çeşitli ülkelerde yapılmış birçok araştırma dikkat 

çekmektedir. de Boer ve ark.(40) tarafından yapılan bir 

araştırmada, tavuk karkasına ait 257 örneğin 7’sinde 

C. difficile belirlenmiştir. Kanada’da Weese ve ark.

(39) tarafından yapılan bir diğer çalışmada, 203 tavuk 

örneğinin 26’sında (%12.8) bakteri izole edilmiştir. 

Benzer şekilde, Güran ve İlhak(53) marketlerden topla-

nan 310 tavuk örneğinin 25’inin (%8.1) bu bakteri ile 

kontamine olduğunu belirtmişlerdir. Avusturya’da 

Indra ve ark.(54) tarafından yapılan bir çalışmada, 59 

broyler tavuk örneğinin 3’ünde C. difficile varlığı 

belirlenmiştir. Bunların aksine, Mooyottu ve ark.(48) 

100 adet tavuk kanadı örneğinin hiçbirinde C. difficile 

suşunu saptamadıklarını rapor etmişlerdir. Aynı şekil-

de Limbago ve ark.(55) da, marketlerden toplanan 614 

adet hindi ve 259 adet tavukgöğsü örneğinde bakte-

riyi saptamamışlardır.

Son yıllarda, kanatlı hayvan karkaslarından izole edi-

len C. difficile suşları, insanlarda CDE salgını ile ilgili 

R027 ve R078 gibi bazı suşlarla benzerlikler göster-

mektedir. Bu konu ile ilgili olarak, Varshney ve ark.(56) 

inceledikleri 76 adet hindi eti örneğinden 11’inde 

(%14.5) C. difficile belirlemişler ve pozitif örnekler-

den 1 adedini R027 ve 2 adedini R078 olarak tanım-

ladıklarını bildirmişlerdir. Bir başka çalışmada, Weese 

ve ark.(39), 203 tavuk örneğinin 26’sında C. difficile 

varlığını belirlemişler ve bütün izolatların R078 oldu-

ğunu belirtmişlerdir. Öte yandan, farklı ülkelerde 

yapılan çalışmalarda da kanatlı eti örneklerinde R027 

ve R078’in izole edilemediği de rapor edilmiştir(40,56,57). 

Benzer şekilde ülkemizde de Ersöz ve Coşansu(58) 
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tarafından yürütülen bir çalışmada, araştırmacılar 27 

adet tavuk numunesi incelemişler ve hiçbirinde etke-

ni belirleyememişlerdir. 

Clostridioides difficile’nin su ürünlerindeki varlığı 

Kasaplık hayvanların yanı sıra yapılan çalışmalar 

etkenin çeşitli deniz ürünlerinde de bulunabileceğini 

göstermektedir. Pasquale ve ark.(59), 2010-2011 yılları 

arasında Napoli-İtalya’da çift kabuklu yumuşakçalar-

da yaptıkları araştırmaları sonucunda, 53 örneğin 

%49’unda etkeni izole ettiklerini belirtmişlerdir. Aynı 

araştırmacıların yaptıkları bir başka çalışmada ise, 6 

istiridye örneğinin 4 adedinde etkeni izole ettiklerini 

bildirmişlerdir(60). Yine İtalya’da Troiano ve ark.(61) 

tarafından yapılan bir çalışmada, incelenen 925 çift 

kabuklu yumuşakça örneğinin %3.9’unda C. difficile 

belirlenmiştir. Örneklerden elde edilen 18 izolatta 

hem toksin A hem de toksin B geni saptanırken, yal-

nızca 1 izolatta toksin B geni bulunmuştur.

Benzer şekilde deniz ürünleri üzerine Kanada’da 

yapılan bir başka araştırmada, yerel marketlerden 

alınan toplam 119 deniz ürününden (karides, midye, 

yengeç, somon levrek, kedi balığı, somon, istiridye, 

ahtapot, alabalık) beşinde C. difficile varlığını belirle-

diklerini vurgulamışlardır(41). 

Norman ve ark.(62) Teksas-ABD’de yaptıkları araştır-

malarında, 67 adet deniz ürününün (midye, somon, 

karides) üçünde (%4.5) C. difficile varlığını saptamış-

lardır.

Clostridioides difficile’nin salata ve sebzelerdeki 

varlığı 

Etkenin hayvansal gıdalar haricinde bulunabildiği bir 

başka gıda grubu da sebzelerdir. Çeşitli çalışmalar ile 

C. difficile’in hayvansal kaynaklı (et, süt, deniz ürün-

leri ve balıklar) gıdalara ek olarak salata ve sebzeler-

de de yüksek oranda bulunabileceği belirtilmiştir(63). 

Ancak günümüzde bu konuyla ilgili sınırlı sayıda araş-

tırma bulunmaktadır.

Bu doğrultuda, Glaskow-İskoçya’da Bakri ve ark.(64) 

tarafından yapılan ve yerel marketlerde satılan hazır 

salata ürünlerinden alınan 40 örneğin üçünde (%7.5) 

C. difficile’yi belirlemişlerdir. 

Metcalf ve ark.(63) tarafından Kanada’da yapılan bir 

araştırmada, 111 adet sebze örneğinin beşinde 

(%4.5) etkeni izole etmişlerdir. 

Al Saif ve Brazier(65) Galler’de yaptıkları araştırmala-

rında, satışa sunulan 300 çiğ sebze örneğinin yedisin-

de (%2.3) C. difficile’yi izole etmişler ve bu örnekler-

den beşinin toksin A ürettiğini vurgulamışlardır.

Clostridium difficile’nin Süt ve Süt Ürünlerindeki 

Varlığı 

Yapılan araştırmalarda, ruminantlarda C. difficile var-

lığının belirlenmesi bu bakterinin süt ve ürünlerinde 

bulunma riskini gözler önüne sermektedir. Ancak, 

bugüne kadar yapılan sınırlı çalışmalarda, sütlerde 

bu bakterinin varlığına dair bir sonuç bildirilmemiştir. 

Jöbstl ve ark.(45) tarafından 50 adet çiğ süt örneği 

C. difficile varlığı yönünden incelenmiş olup, incele-

nen örneklerin hiç birinde etken izole edilememiştir. 

Bu kapsamda, çiğ sütün kesin enfeksiyon kaynağı 

olarak gösterilmesi olası olmamakla birlikte, süt hay-

vanlarında etkenin bulunabilmesi sütlerin ve sütler-

den üretilen farklı süt ürünlerinin C. difficile ile kon-

tamine olma riskini olası kılmaktadır(66).

KORUNMA

Clostridioides difficile sporları toprak, su gibi çevresel 

ortamlarda ayrıca, hastane, ekipman ve yüzeylerinde 

canlılıklarını koruyabilmektedirler ve hastalığın bulaş-

masında önemli rol üstlenmektedir. Özellikle etkenin 

sporları nemli/kuru sıcak hava uygulamalarına, UV 

ışınlamaya, kurutmaya, mekanik parçalama işlemine, 

etanol, asit, alkali ve aldehit gibi kimyasallara karşı 

oldukça dirençlidir(67,68). Buna karşın sodyum hipoklo-

rid, klor dioksit ve klor ürünleri yüzey ve çevresel 

elemanların dezenfeksiyonu için uygun kimyasallar 

olarak karşımıza çıkarken, alkol, klorhekzidin, hekzak-

lorofen pek çok dezenfektan ajanları etkisiz kalmak-

tadır. Özellikle çevre dezenfeksiyonunda fosfat ile 

tamponlanmış hipoklorit (1600ppm serbest klor, pH 
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7.6) çözeltilerin kullanılması ile başarılı (%98 ora-

nında redüksiyon) sonuçlar elde edilmiştir. Klor 

oranının 500 ppm seviyelerine düşürülmesi etken 

sayısının azaltılmasında yetersiz olmuştur (%21 ora-

nında bir azalma). Bu kapsamda çevre dezenfeksi-

yonu için kullanılacak aktif klor miktarının oranı 

dezenfeksiyon işleminin başarılı olması bakımından 

önem göstermektedir(69). Ancak uzun süre kullanım-

larında klorun korozif etkisi göz ardı edilmemesi 

gereken olumsuz bir özellik olarak karşımıza çık-

maktadır. Hidrojen peroksit buharı uygulamaları 

yine çevresel dezenfeksiyonlarda kullanılan başarılı 

bir yöntem olmakla birlikte, pahalı oluşu ve uygula-

ma zorlukları (hasta odalarının boşaltılarak, bir 

müddet kullanılamaması vb.) bu yöntemin dezavan-

tajları olarak karşımıza çıkmaktadır(70). Yapılan çalış-

malarda, el dezenfektanlarının etkeni yok etmede 

yetersiz kaldığı, el yolu ile gerçekleşecek olan bulaş-

maların etkin ve doğru zamanlarda yapılacak olan 

eldiven değişimleriyle engellenebileceği sonucuna 

ulaşılmıştır(71). 

Çeşitli araştırmaların sonuçlarına göre, C. difficile’nin 

et, kanatlı hayvan, su ve ürünleri gibi farklı gıda 

gruplarında da bulunduğu bildirilmiştir. Et işleme 

tekniklerinde kullanılan sıcaklık değerlerinde etke-

nin canlılığını koruduğu belirtilmektedir. Rodriguez-

Palacios ve ark.(17) tarafından yapılan bir çalışmada, 

etkene ait spor sayılarında 71°C’de 2 saat süresince 

uygulanan ısıl işlem sonucunda ancak 2 log10 düze-

yinde bir düşüş olduğu ve geri kalan sporların canlı-

lıklarını korudukları saptanmıştır. Rodriguez-Palacios 

ve LeJeune(72) tarafından yapılan benzer bir çalışma-

da ise, 85°C’de 15 dakika süre ile uygulanan ısı 

işleminin etken sporları üzerinde 5-6 log10 düzeyin-

de, 96°C’de 1-2 dakika süre ile uygulanan işlemin 

ise 6 log10 düzeyinde bir redüksiyon sağladığı rapor 

edilmiştir. Bu bağlamda, gıdaların kaynama derece-

lerindeki sıcaklık değerlerinde ısıl işleme tabi tutul-

ması etkenin yok edilmesi için önemli bir konu 

olmakla birlikte, bu sıcaklık derecelerinde yaşana-

cak olası besin değerlerindeki kayıplar, gıdaların 

yapısal değişimleri, araştırılması gereken konular 

arasında yer almaktadır.

SONUÇ

Besi hayvanlarında koruyucu, tedavi edici ve verim 

arttırıcı olarak bilinçsiz antibiyotik kullanımı dünyada 

önemli bir sağlık sorunu olan antibiyotik ile ilişkili 

ishal olgularının %15-30’undan sorumlu tutulan 

Clostridioides (Clostridium) difficile’nin önemini orta-

ya çıkarmıştır. Etkenin en önemli özelliği, çevresel 

faktörlere karşı yüksek dayanıklılık gösteren spor 

formlarının bulunması, uygun şartlar altında hastalık 

tablosu şekillendiren ve etkenin temel virülans faktö-

rü olan toksin üretimidir. 

Özellikle son yıllarda insanlardan izole edilen 

C. difficile suşlarının ekonomik değeri olan besi hay-

vanlarının dışkı ve karkaslarından izole edilmesi, 

bunlardan elde edilen hayvansal kökenli gıdaların 

C. difficile için potansiyel yeni bir rezervuar olabile-

ceği düşüncesini akla getirmiştir. Özellikle olumsuz 

hijyenik koşullar altında işlenen hayvansal ürünler ve 

hatalı personel uygulamaları sonucu etkenin gıdaya 

bulaşması kolaylaşmaktadır. Bakterinin az sayıda 

bulunduğu durumlarda bile, spor oluşturma özelliği 

ve sıcaklığa karşı gösterdiği direnç ile gıda kaynaklı 

bulaşmalara olanak sağlanmaktadır. Bu düşünce doğ-

rultusunda Avrupa ve Amerika’da birçok ülkede bu 

etkenin gıdada bulunabilme olasılığı üzerine çeşitli 

araştırmalar yapılmış ve C. difficile’nin kasaplık hay-

van ve bunlardan elde edilen çeşitli gıdalarda varlığı 

belirlenmiş olmasına rağmen, C. difficile’nin neden 

olduğu herhangi bir gıda kaynaklı hastalık olgusunun 

bildirilmediği ifade edilmiştir(73).

Bu durumun önüne geçilebilmesi için, gerek insanla-

rın tedavilerinde gerekse, hayvanlarda farklı amaç-

larla uygulanan antibiyotiklerin bilinçsizce kullanım-

ları engellenmelidir. C. difficile’nin insanlarda hastalık 

oluşturan suşlarının ekonomik değeri olan hayvanlar-

dan da izole edilmesi nedeniyle, etkenin bir gıda 

kaynaklı patojen olma olasılığı kuvvetlenmiş olup, bu 

hayvanların kesim aşamalarından, bunlardan elde 

edilen ürünlerin üretim aşamalarına kadar olan tüm 

evrelerde, işletme ve ekipman hijyeni sağlanarak 

hijyen koşullarının yükseltilmesi, yapılacak olan “İyi 
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Hijyen Uygulamaları’nın periyodik ve etkin bir şekilde 

yapılması, özellikle mezbaha, kesimhane ve üretim-

hanelerde görev alan tüm personele konu ile ilgili 

eğitimlerin verilerek hijyen bilinçlerinin arttırılması, 

özellikle hayvansal ürünlerde uygulanacak olan ısıl 

işlemlerin gereken sıcaklık derecesi ve sürelerde 

uygulanarak olası C. difficile vejatatif ve spor formla-

rı yok edilmeye çalışılmalıdır. Bu sayede C. difficile’nin 

antibiyotiklere karşı direnç gelişimi önlenerek hasta-

lığın tedavi edilebilme şansı yükseltilebilecek ve 

böylece hem halk sağlığı korunmuş olacak hem de 

etkenin toksijenik özelliğine bağlı olarak, kontamine 

gıdaların tüketimi sonucu ortaya çıkan gastrointesti-

nal hastalıklar ve süperenfeksiyonlar sonucunda olu-

şacak hastalık tablolarında olası tedavi giderleri ve iş 

gücü eksikliği nedeniyle oluşacak ekonomik kayıpla-

rın önüne geçilebilecektir.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı, bazı oksadiazol hetero halkalı bileşiklerin (1a-g) çeşitli bakterilere 
karşı antimikrobiyal aktivite sonuçlarının değerlendirilmesidir. Elde edilen MİK değerleri ve hesap-
lanan çeşitli parametreler kullanılarak yapı aktivite ilişkileri değerlendirilip biyolojik aktiviteye 
sübstitüentin etkisi belirlenmiştir.
Yöntem: Sıvı mikrodilüsyon duyarlılık testi için steril, disposabl U tabanlı 96 kuyucuklu plaklar 
kullanılmıştır. Minimal İnhibisyon Konsantrasyon (MİK) testi için Enterococcus faecalis (ATCC 
29212), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa 
(ATCC 27853) ve Streptococcus mutans (ATCC 25175) standart suşları kullanılmıştır. Tüm bileşikler 
için teorik hesaplamalar (RHF-PM3) metodu ile yapılmıştır.
Bulgular: Oksadiazol bileşikleri özellikle hastane enfeksiyonuna neden olabilen P. aeruginosa‘ya 
karşı iyi sonuçlar vermiştir. Test edilen bileşikler arasında 1c, 1d ve 1f en iyi sonuç gösteren bile-
şiklerdir.
Sonuç: Günümüzde, yeni bileşiklerin sentezi ve aktivite testleri önemli bir yer tutmaktadır. Bu 
çalışmadaki sonuçlara göre, bu tür oksadiazol bileşikleri geliştirilebilir ve gelecekte daha etkili ve 
yeni antimikrobiyal madde dizaynında kullanılabilir.

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel aktivite, oksadiazol bileşikleri, MİK

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the antimicrobial activity results of some 
heterocyclic oxadiazole compounds (1a-g) against several bacteria. Using the MIC values 
obtained and various calculated parameters, the relationship between the structures and the 
activity were evaluated and the effect of the substituent on the biological activity was 
determined.
Methods: Multiwell microdilution plates (sterile, disposable 96 U-shaped wells) were used for 
microbroth dilution procedure. Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC 
25923), Escherichia coli (ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) and Streptococcus 
mutans (ATCC 25175) were used for the minimal inhibitory concentration (MIC) tests. Theoretical 
calculations for all compounds were made by (RHF-PM3) method.
Results: Oxadiazole compounds have good results against particularly P. aeruginosa which causes 
nosocomial infections. Among the tested compounds; 1c, 1d and 1f have the best results.
Conclusion: Nowadays, synthesis of new compounds and their activity tests have great 
importance. According to the results of this study, such oxadiazole compounds can be improved 
and used for the design of more potent and new classes of antimicrobial agents in the future.
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GİRİŞ

Antibiyotikler 20. yüzyılın başlarında keşfedildiklerin-

den bu yana bakteriyel enfeksiyonlara karşı birincil 

silah olarak kullanılmıştır. Profilaktik etkileri nedeniy-

le genellikle kanser veya ameliyat sırasında veya 

kompleks hastalıkları tedavi etmek için verilen ilaç 

kokteyllerinin bir parçası olarak değerlendirilmişler-

dir. Son yüzyılda bu durum, enfeksiyon hastalıkların-

dan ölümleri azaltmış ve yaşam süresini uzatmış(1) 

olsa da, antibiyotiklerin uygulanma sıklığı kadar 

bazen yanlış kullanımları da antibiyotik dirençli bak-
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terileri ortaya çıkarmıştır. Metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus ve vankomisine dirençli 

Enterococcus faecium gibi yüksek dirençli yoğun 

bakım ünitelerindeki bakteriler tıbbi maliyeti artırıp 

hasta yaşamını risk altına alarak çeşitli komplikasyon-

lara yol açmıştır(2,3). Hem bireyleri hem de toplumu 

tehdit eden çeşitli enfeksiyonlara karşı gelişen riskler, 

antibiyotiklere karşı direncin daha da artması ile yük-

selmektedir. Bu dirençli suşların ortaya çıkışı ile bir-

likte dirençli bakteriler için yeni antimikrobiyallerin 

keşfindeki zorluklar bilim dünyasını harekete geçir-

miştir. Enfeksiyonların ortadan kaldırılmasını sağlaya-

cak antibiyotiklerin yanı sıra dirençli patojenlere 

karşı da yeni antibiyotiklere gereksinim duyulmakta-

dır. Antibakteriyellerin geliştirilmesinde son yıllarda 

başarılı çalışmaların sayısının artmakta olduğu ve bu 

çalışmaların genellikle bilinen antibakteriyel grupları 

kapsadığı dikkat çekmektedir(4). Stratejilerin çoğu, ön 

ilaç veya yeni moleküllerin rasyonel düzenlenmesi 

temelinde ilaç geliştirmek için planlanmaktadır. Bu 

nedenle kimya ile yapılan multidisipliner çalışmalarla 

dirençlerin üstesinden gelinmesine çalışılmaktadır. 

Bizim de bu çalışmamızda, patojen mikroorganizma-

lara karşı savaşan yeni alternatif kimyasalların duyar-

lılıkları incelenmiştir. Bu nedenle yeni bileşiklerin 

keşfi için önemli olacağını düşündüğümüz 1, 2, 

4-oksadiazol bileşikleri(5) (1a-g) biyolojik aktiviteye 

sahip önemli bileşiklerdir ve bu bileşiklerin biyolojik 

aktivitelerine molekülde bağlı olan farklı sübstitüent-

lerin etkilerinin de (sübstitüent etki) olabileceği düşü-

nülmüştür. Buradan yola çıkılarak da daha etkili hedef 

moleküllerinin tasarımı gerçekleştirilebilecektir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Oksadiazol Hetero Halkalı Bileşikler: 3-Sübstitüefenil-

4-(m-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on türevi bileşik-

lerin (1a-g) sentezi ve spektral analiz sonuçları 

literatürde(5) yer almaktadır. Aktivite çalışmasında 

kullanılan bu bileşik türevlerinin isimleri ve kodları 

Tablo 1’de, (1c) molekülünün şekli Şekil 1’de veril-

mektedir. 

Mikroorganizmalar ve Besiyeri: Çalışmada kullanılan 

mikroorganizmalar Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı’ndan sağlanmıştır. 

Araştırmada in vitro antibakteriyel aktivite testleri 

için Enterococcus faecalis (ATCC 29212), 

Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli 

(ATCC 25922), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 

27853) ve Streptococcus mutans (ATCC 25175) stan-

dart suşları kullanılmıştır. Ampisilin (Fako, İstanbul, 

Türkiye) ve siprofloksasin (Fako, İstanbul, Türkiye) 

referans madde olarak kullanılmıştır. Hemolizli at 

kanlı Mueller-Hinton Broth (MHB) için at kanı Kocaeli 

Üniversitesi Kartepe Atçılık Meslek Yüksekokulu’ndan 

sağlanmıştır.

Bileşiklerin Mikrobiyolojik Etki Tayini Yöntemi: Yedi 

(1a-g) maddenin antibakteriyel aktivitesi CLSI (Clinical 

and Laboratory Standards Institue) önerileri doğrul-

tusunda sıvı mikrodilüsyon duyarlılık test yöntemi ile 

yapılmıştır(6,7). Sıvı mikrodilüsyon testi için steril, dis-

posabl U tabanlı 96 kuyucuklu plak kullanılmıştır. 

Maddelerin stok solüsyonu steril etanol ile yapılmış-

tır. Yapılan dilüsyonlarda kullanılan etanolün mikro-

organizmalara karşı zararlı bir etkisi yoktur. Bileşik 

dilüsyonları Mueller Hinton Broth ile U tabanlı plaka 

kuyucuklarında maddelerin konsantrasyonu 1600, 

800, 400, 200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.12, 1.56, 

0.78, 0.39, 0.19, 0.09 ve 0.04 µg/ml aralığında olacak 

şekilde hazırlanmıştır. Ampisilin (Fako, İstanbul, 

Türkiye) ve siprofloksasin (Fako, İstanbul, Türkiye) 

antibakteriyel maddeleri referans madde olarak kul-

lanılmıştır ve konsantrasyonları literatürde(6,7) belirtil-

mektedir.

Antibakteriyel aktivite için S. mutans standart suşu 

koyun kanlı agara ekilerek 35°C 36-48 saat mikroae-

rofil ortamda inkübe edilmiştir. Antibakteriyel aktivi-

te için kullanılacak standart suşların inokülumu 0.5 

Mc Farland 1x108 CFU/ml (koloni oluşturan ünite) 

olarak hazırlanmıştır. Daha sonra bu konsantrasyon-

lar S. mutans için %2-5 liyofilize at kanlı Mueller 

Hinton Broth besiyeri kullanılarak, diğer bakteriler 

için ise Mueller Hinton Broth ile 1/10 oranında sulan-

dırılarak son derişim 107 CFU/ml olacak şekilde hazır-

lanmıştır. Hazırlanan bakteri süspansiyonları (1a-g) 
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maddelerinin plaktaki 100 μl’lik konsantrasyonlarına 

5x105 CFU/ml oranında pipetlenmiştir. Daha sonra 

bu plaklar S. mutans için 35°C 36-48 saat mikroaero-

fil ortamda, diğer bakterileri içeren plaklar ise 35°C 

16-24 saat aerobik olarak inkübe edilmiştir. Bakteri 

üremesinde gözle görülür bulanıklığın olmadığı en 

son kuyucuktaki madde konsantrasyonu MİK olarak 

kabul edilmiştir. Testler iki kez yinelenmiştir. 

Teorik Hesaplanan Moleküler Parametreler: Bileşikler 

(1a-g) için çeşitli moleküler parametreler (diskriptör-

ler) Hyperchem (Hypercube Inc., Ver 7.2 for Windows, 

2002, ABD) programı kullanılarak sınırlandırılmış 

Hartree-Fock (RHF)-PM3 (Parametrizasyon modeli, 

sürüm 3) yöntemi ile hesaplanmıştır. Bu parametre-

ler; oktanol-su dağılım katsayısının logaritması 

(clogP), Van der Waals yüzey alanı-approx (SAA), Van 

der Waals moleküler hacim (MV), molar refraktivite 

(MR), polarite (polar), total dipol moment (μ), hidra-

tasyon enerjisi (HE) ve oluşum entalpisi (heat of for-

mation) (∆Hf) değerleridir (Tablo 2). Bileşik (1c)’nin 

(RHF-PM3) metodu ile hesaplanan minimum enerjili 

konformasyonu Şekil 1’de verilmiştir. 

BULGULAR 

Bileşiklerin (1a-g) in vitro antimikrobiyal aktivite bul-

guları Tablo 3’te verilmiştir. S. mutans bileşiklere 

karşı dirençli (MİK= >1600 µg/ml), diğer bakteriler 

ise bileşiklere karşı duyarlı (MİK=50-200 µg/ml) 

bulunmuştur. Bileşiklere ve referans maddelere ait 

aktivite sonuçlarının grafiksel gösterimi Şekil 2’de 

verilmiştir.

Bileşiklerin tümü ampisilin ile karşılaştırıldığında 

Gram negatif bakteri olarak hastane enfeksiyonlarına 

yol açan P. aeruginosa‘ya karşı (MİK=50 µg/ml) 

oldukça etkilidir. Birbirleriyle ve standart suş ile kar-

şılaştırıldığında Gram negatif E. coli bakterisi madde-

nin c, d, e ve f türevlerine karşı duyarlı (MİK=100 µg/

ml) ancak a, b ve g türevlerine karşı daha dirençli 

(MİK=200 µg/ml) bulunmuştur. Oldukça dirençli 

enfeksiyonlara yol açabilen S. aureus bakterisi mad-

denin tüm türevlerine karşı duyarlıdır (MİK=100 µg/ml). 

Tablo 1. 3-Sübstitüefenil-4-(m-tolil)-1, 2, 4-oksadiazol-5(4H)-on 
türevleri ve kodları (1a-g).

Türevler

3-(p-metoksifenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on
3-(p-tolil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on
3-(fenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on
3-(p-florofenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on
3-(m-klorofenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H-on
3-(m-bromofenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on
3-((p-triflorometil)fenil)-4-(m-tolil)-1,2,4-oksadiazol-5(4H)-on

Kod

1a
1b
1c
1d
1e
1f
1g

Şekil 1. Bileşik (1c)’nin (RHF-PM3) metodu ile hesaplanan mini-
mum enerjili konformasyonu.

Şekil 2. Bileşiklere (1a-g) ve standartlara ait MİK değerlerinin 
grafiksel gösterimi.
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E. faecalis bakterisi birbirleriyle ve standart suş ile 

karşılaştırıldığında ise maddenin b, c, d, f ve g türev-

lerine duyarlıdır (MİK=50 µg/ml). Diğer yapıların MİK 

değeri ise 100 µg/ml olarak ve daha az etkili bulun-

muştur. 

Diş çürüklerine, periodontit enfeksiyonlarına ve 

tedavi edilmezse pulpit ve periapikal doku enfeksi-

yonlarına yol açan S. mutans’ın ise maddenin tüm 

yapılarına karşı dirençli olduğu (MİK= >1600 µg/ml) 

bulunmuştur. Maddelerin (1a-g) 1600-0.04 µg/ml 

konsantrasyon aralığında S. mutans’ın üremesini dur-

duracak bir etkisinin olmadığı gözlenmiştir. 

Ayrıca oksadiazol (1a-g) bileşikleri için antimikrobiyal 

aktivite tayinine ek olarak çeşitli fizikokimyasal ve 

teorik parametreler hesaplanmıştır. Yapı-etki ilişkile-

rinin çözümlenmesine yardımcı tekniklerden biri 

olan QSAR analizinde de kullanılabilecek bu teorik 

parametreler ilaç etken maddesi bileşiklerin araştırıl-

ması ve geliştirilmesinde kullanılmaktadır. Yeni ilaçla-

rın ortaya çıkması için öncelikle yapısı belirlenmiş bir 

bileşiğe çeşitli kimyasal modifikasyonlar uygulanarak 

kimyasal yapısı çeşitlendirilir. Daha sonra kimyasal 

bileşiklere ait moleküler yapı ile gösterdikleri biyolo-

jik etkinlik arasındaki ilişkinin varlığı fizikokimyasal 

parametreler hesaplanarak matematiksel yöntem-

lerle nicel olarak çözümlenir. Bu hesaplamalar daha 

sonra regresyon analizinde kullanılabileceği gibi 

çeşitli elektron çekici ve elektron salıcı sübstitüentle-

rin m- ve p- konumundaki varlığında heterosiklik 

oksadiazol bileşiklerinin sahip olduğu tanımlayıcılar 

hakkında bilgi vermektedir. Tablo 2’de sübstitüent 

etkinin fizikokimyasal parametreler üzerindeki etkisi 

görülmektedir.

TARTIŞMA

Günümüzde, bakterilerin bilinen molekül gruplarına 

karşı direnç kazanıyor olması halk sağlığı açısından 

büyük sorunlar oluşturmakta ve bu durumun kuşku 

verici seviyede olabileceği düşünülmektedir. 

Antibiyotiklere direnç kazanmış mikrobiyal patojen-

leri kontrol altına almak için farmakolojik olarak aktif 

yeni bileşiklerin bulunması gerekmektedir. Özellikle 

1988’lerden bu yana vankomisin dirençli E. feacalis 

(VRE)’in ortaya çıkışı, metisilin ve vankomisin direnç-

li S. aureus (MRSA/VRSA) suşları, dirençli bakterilerin 

Tablo 2. (1a-g) bileşiklerine ait (RHF-PM3) metodu ile hesaplanan teorik parametreler.

Bileşik

1a
1b
1c
1d
1e
1f
1g

clogP

1.22
2.36
2.21
1.61
1.99
2.26
2.78

SAA (Å2)

296.56
284.18
261.41
266.46
277.20
282.12
298.10

MV (Å3)

253.61
245.83
229.36
231.73
243.23
250.73
253.62

MR (Å3)

85.67
83.57
79.29
79.42
84.01
86.83
84.51

Polar (Å3)

30.30
29.67
27.83
27.74
29.76
30.46
29.39

µ (D) 

6.830
6.395
6.246
4.781
5.890
5.819
3.773

HE (kcal/mol)

-8.74
-5.94
-7.11
-6.80
-6.73
-6.72
-6.53

∆Hf (kcal/mol)

-11.65
 17.14
 27.12
-16.35
 20.75
 35.08

-130.22

Tablo 3. (1a-g) nolu bileşiklerin in vitro antibakteriyel aktivite sonuçları [MİK µg/ml (µmol/ml)].

Bileşikler 
(1a-g) ve Standartlar

1a
1b
1c
1d
1e
1f
1g
Ampisilin 
Siprofloksasin

Staphylococcus aureus 
(ATCC 25983)

100 (0.354)
100 (0.376)
100 (0.396)
100 (0.370)
100 (0.349)
100 (0.302)
100 (0.312)

0,78
0.25

Enterococcus faecalis
(ATCC 29212)

100 (0.354)
50 (0.188)
50 (0.198)
50 (0.185)

100 (0.349)
50 (0.151)
50 (0.156)

0.78
0.25

Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27853)

50 (0.177)
50 (0.188)
50 (0.198)
50 (0.185)
50 (0.174)
50 (0.151)
50 (0.156)

-
0.25

Escherichia coli
(ATCC 25922)

200 (0.708)
200 (0.751)
100 (0.396)
100 (0.370)
100 (0.349)
100 (0.302)
200 (0.624)

6.25
0.04

Streptococcus mutans
(ATCC 25175)

>1600
>1600
>1600
>1600
>1600
>1600
>1600
≤0.25

-
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neden olduğu sepsis, ishal ve yoğun bakım ünitele-

rinde sık rastlanan MRSA ve VRE hastane enfeksiyon-

ları gibi yeni klinik tabloların ortaya çıkması doğal 

antimikrobiyal ürünlerin önemini tüm dünyada 

artırmaktadır(8,9). 

Günümüzde, yoğun bakımda uzun süre yatan hasta-

lardan üretilen çok ilaca dirençli P. aeruginosa enfek-

siyonlarına bağlı tedavide zorluk yaşanmaktadır. 

Güncel kullanılan antibakteriyel ilaçların dirençli 

oluşu veya tedavi sırasında direnç gelişmesi en çok 

zorlandığımız durumdur. P. aeruginosa bakterisi ince-

lenen bileşiklerin (1a-g) tümüne duyarlı bulunmuştur 

(MİK=50 μg/ml). Bu durum gelecekte tedavi seçe-

nekleri için bize ümit vermektedir. 

Tüm bileşiklerin 50-200 μg/ml arasında değişen MİK 

değerlerinde antibakteriyel etkiye sahip oldukları 

bulunmuştur.

Biyolojik aktivite-yapı ilişkisi veya kantitatif yapı-

aktivite ilişkileri (QSAR) olarak tanımlanan işlemlerle, 

kimyasal bileşiklerin moleküler nitelikleri (yapısal/

fizikokimyasal özellikleri) ile biyolojik aktiviteleri ara-

sındaki ilişkileri matematiksel yöntemlerle 

belirlenmektedir(10). QSAR yöntemi kullanılarak ileri-

de oluşturulabilecek yeni çalışmalarla, bu tür oksadi-

azol bileşiklerinin biyolojik aktivite sonuçları daha iyi 

değerlendirilecek ve en başarılı ilaç aktif maddeleri-

nin sentez yolu açılabilecektir. Diş çürüklerine, perio-

dontit enfeksiyonlarına ve tedavi edilmezse pulpit ve 

periapikal doku enfeksiyonlarına yol açan S. mutans’a 

karşı etkili olabilecek yeni molekül araştırmalarına 

ağırlık verilip ayrıca maddelerin antifungal aktivitele-

ri de incelenebilecektir.

  

Literatürde bu tür 1, 2, 4-oksadiazol hetero halkalı 

bileşiklerinin antibakteriyel aktivite sonuçları bulun-

mamaktadır. Yeni bir antibakteriyel sınıf olma potan-

siyeline sahip olan bu bileşiklere ait gerçekleştirdiği-

miz antimikrobiyal aktivite çalışması büyük bir önem 

taşımaktadır. Daha kompleks oksadiazol bileşiklerinin 

farklı sübstitüentler kullanılarak sentezi gerçekleştiri-

lebilir ve bu bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal 

aktiviteleri belirlenebilir.
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ÖZ

Amaç: Çalışmamızda, fakültemizde, menenjit tanısı almış erişkin hastalar arasında hastane kökenli ve toplum 
kökenli bakteriyel menenjit olgularının belirlenmesi ve bu olgularda Neisseria meningitidis, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Grup B Streptokok ve Listeria monocytogenes’in saptanmasında multip-
leks PZR’nin kültüre göre avantajlı olup olmadığının gösterilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamız, İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi’ne Şubat 2012-
Haziran 2013 tarihleri arasında başvuran ve menenjit ön tanısı alan 100 erişkin hastanın beyin omurilik sıvısı 
(BOS) örneği ile gerçekleştirilmiştir. Örnekler 2 tüpe alınmıştır. Birinci tüpteki BOS örneğinin önce makroskobik 
incelemesi yapılmış, daha sonra, hücre sayımı, Gram boyama, direkt antijen tayini ve besiyerlerine ekim işlemi 
gerçekleştirilmiştir. İkinci tüpteki örnek ise, kan kültürü şişesine (BD Bactec FX) ekilerek 37°C’de inkübe edilmiş-
tir. Üreyen bakteriler, standart klinik mikrobiyoloji yöntemleri kullanılarak tanımlanmış ve gereği halinde APİ 
(BioMérieux, Fransa) kitleri ile ileri tanımlamaya gidilmiştir. Moleküler testlerle bakteri izolasyonu için Seeplex 
Meningitidis-B Ace Detection kiti (Seegene Inc., Kore) kullanılmıştır. BOS örneklerinde mL’de 200’den fazla löko-
sit görülmesi ve PNL hakimiyeti menenjit tanısını desteklemiştir.
Bulgular: BOS örneklerinden berrak olan 66 örneğin 8’inde (%12.1), ksantokromik olan 12 örneğin 4’ünde (%30) 
ve bulanık olan 22 örneğin 9’unda (%40.9) bakteri saptanmıştır. Çalışma grubumuzdaki hastane kaynaklı erişkin 
menenjitli hastaların BOS örneklerinde Gram pozitif bakterilerden en sık metisilin dirençli koagülaz negatif 
stafilokokların (n=6, %30), Gram negatif bakterilerden ise Klebsiella spp.nin (n=4, %20) ürediği belirlenmiştir. 
Toplum kaynaklı menenjit tanısı alan 1 olguda ise multipleks PZR ile S. pneumoniae saptanmıştır.
Sonuç: Giderek azalan toplum kökenli menenjitlerde etken mikroorganizmanın tespiti için yapılan çalışmaların 
bugün artık yalnızca kültür yöntemine dayandırılmaması gerektiği, PZR yönteminin bu alanda sağladığı avan-
tajlardan yararlanılması gerektiği düşüncesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel menenjit, toplum ve hastane kaynaklı, erişkin hasta

ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the community-acquired bacterial meningitis and nosocomial bacterial 
meningitis cases in patients diagnosed with meningitis in our hospital. At the same time we aimed to determine 
in these cases whether multiplex PCR was advantageous in the detection of Neisseria meningitidis, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Group B Streptococcus and Listeria monocytogenes compared to culture.
Methods: Our study was performed with cerebrospinal fluid (CSF) samples of 100 adult patients admitted to 
Cerrahpaşa Medical Faculty between February 2012 and June 2013 and were diagnosed as meningitis. Samples 
were taken in two tubes. From the first tube, macroscopic examination of the CSF sample was performed, 
followed by inoculation, cell counting, Gram staining and direct antigen determination. The sample in the 2nd 
tube was inoculated in a blood culture flask (BD Bactec FX) and was incubated at 37°C. Bacteria were identified 
using standard clinical microbiology methods and further identification was made with API (BioMérieux, 
France) kits. Additionally, Seeplex Meningitis-B Ace Detection kit (Seegene Inc., Korea) was used for molecular 
detection. The presence of more than 200 leukocytes in the CSF samples and the predominance of PNL 
supported the diagnosis of meningitis.
Results: Bacteria were detected in eight of 66 clear CSF samples (12.1%), in four of 12 xanthochromic CSF 
samples (30%) and in nine of 22 blurred CSF samples (40.9%). In CSF samples of cases with nosocomial 
meningitis, the most common bacteria were methicillin-resistant coagulase-negative staphylococci (n=6, 30%), 
and Klebsiella spp. (n=4, 20%). In one patient with community-acquired meningitis S. pneumoniae was 
isolated by multiplex PCR.
Conclusion: Determination of bacteria causing community-acquired meningitis should not be based solely on 
the culture method, the advantages of PCR method should be utilized.

Keywords: Bacterial meningitis, community and hospital, adult patient
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GİRİŞ

Bakteriyel menenjit, yüksek morbidite ve mortalite-

ye neden olan, çeşitli mikroorganizmaların neden 

olduğu akut veya kronik seyirli ciddi bir enfeksiyon-

dur. Baş ağrısı, konvülzyon, nörolojik bulgular ve 

BOS’da biyokimyasal ve hücresel değişikliklerin hızlı 

bir şekilde ortaya çıktığı bu enfeksiyonlar, tedaviye 

yanıt veren hastalarda genelde beyinde hasar, işitme 

kaybı, öğrenme güçlüğü gibi kalıcı sekellerle 

sonuçlanmaktadır(1-3).

Yaş, coğrafik faktörler, aşılama durumuna bağlı ola-

rak değişim göstermekle beraber, çocuklarda akut 

bakteriyel menenjit (ABM)’ in en sık görülen etkenleri 

hâlen Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis 

ve Haemophilus influenzae’dir(4-6). Erişkinde görülen 

akut bakteriyel menenjitler çoğunlukla hastane 

kökenli Klebsiella pneomoniae, Pseudomonas spp, 

Acinetobacter baumannii ve enterokokların neden 

olduğu erişkin menenjitleridir. N. meningitidis, 

S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve Listeria 

monocytogenes’in etken olduğu toplum kökenli akut 

bakteriyel menenjitler ise daha enderdir(7). Ülkemizde 

50 yaş üzeri toplum kaynaklı ABM hastalarında yapı-

lan bir çalışmada, S. pneumoniae’nin birinci sırada, 

L. monocytogenes’in ise ikinci sırada etken olarak 

saptandığı belirtilmiştir(8).

Menenjitin erken tanısında klinik bulgularla birlikte 

laboratuvar desteği zorunludur. Gram boyamanın 

hâlen bakteriyel menenjitlerin laboratuvar tanısında 

önemli bir tanı yöntemi olmasına karşın, konvansiyo-

nel tanı yöntemlerine göre hızlı sonuç alınması, tüm 

konvansiyonel testlerin negatif olduğu durumlarda 

etkenin belirlenmesine olanak sağlaması bakımından 

moleküler tanı yöntemlerinin kullanımı da giderek 

yaygınlaşmaktadır(8).

Haemophilus influenzae konjugat aşı tip B aşısıyla 

dünya çapında yapılan rutin aşılamanın ardından, 

H. influenzae’nin neden olduğu menenjit Batı dünya-

sından neredeyse yok edilmiştir. S. pneumoniae’ye 

karşı konjuge aşıların uygulanması ise çocuk menen-

jitlerini azaltmış ve yetişkinlerde de bir miktar bağı-

şıklık oluşturabilmiştir(9-11). Bununla birlikte, özellikle 

gelişmekte olan ülkelerde, ABM’ye bağlı mortalite 

oranlarının, %16-32 arasında yüksek değerlerde sey-

retmesi ve S. pneumoniae’nin günümüzde hem yetiş-

kinlerde hem de çocuklarda ABM’nin temel etiyolojik 

ajanı olmaya devam etmesi bu ülkelerde epidemiyo-

lojik çalışmaların daha sık yapılmasını gerektirmekte-

dir.

Bir yıllık bir zaman dilimini kapsayan bu çalışmamız-

da, fakültemizde menenjit tanısı almış erişkin hasta-

lar arasında hastane kökenli ve toplum kökenli bakte-

riyel menenjit olgularının belirlenmesi ve bu olgular-

da N.meningitidis, S.pneumoniae, H.influenzae, Grup 

B Streptokok ve Listeria monocytogenes’in saptan-

masında multipleks polimerize zincir reaksiyonu 

(PZR)’nun kültüre göre avantajlı olup olmadığı amaç-

lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamız, İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi’ne (CTFH) Şubat 

2012-Haziran 2013 tarihleri arasında başvuran ve 

menenjit ön tanısı alan 100 hastanın BOS örneği ile 

gerçekleştirilmiştir. Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu’nca 4641 No.lu, 10 Şubat 2012 tarihli yazı ile 

onaylanan bu çalışmaya dâhil edilen BOS örnekleri; 

ateş, baş ağrısı, bilinç değişikliği, bulantı-kusma 

yakınması ile hastaneye başvuran, akut bakteriyel 

menenjit ön tanısı alan ve tüberküloz menenjiti 

olmayan hastalardan alınmıştır. BOS örneğinin çalış-

maya dâhil edilmesi için örneğin alındığı saatten 48 

saat öncesine kadar hastanın antibiyotik kullanma-

mış olması, mL’de bulunan lökosit sayısının 100’den 

fazla olması ve polimorf nüveli lökosit (PNL) 

hâkimiyetli görülmesi, aranan kriterler arasında yer 

almıştır.

Alınan BOS örneklerinin hasta bilgileri değerlendiril-

diğinde, menenjit bulguları ile hastaneye başvuran 

ve son bir ay içerisinde operasyon ya da kafa travma 

öyküsü olmayan hastalar, toplum kökenli menenjit 
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olguları olarak, son bir ay içerisinde kafa travması, 

kraniyal cerrahi operasyonu geçirmiş, intrakraniyal 

yabancı cismi olan, BOS kaçağı belirlenen ve ateş, 

baş ağrısı, ense sertliği, bilinç değişikliği, bulantı-

kusma yakınması olan hastalar nozokomiyal menen-

jit olguları olarak değerlendirilmiştir.

BOS örnekleri klinisyen tarafından lomber ponksiyon 

ile iki steril tüpe alındıktan sonra hastaya ait bilgiler 

not edilmiş ve örnekler, CTFH Tıbbi Mikrobiyoloji 

laboratuvarlarına götürülmüştür. Birinci tüpteki 

örneğin önce makroskobik incelemesi yapılmış, daha 

sonra hücre sayımı, Gram boyama, direkt antijen 

tayini, %5 koyun kanlı agar, çikolatamsı agar, Mac 

Conkey agar ve sıvı tiyoglikolatlı besiyerlerine ekim 

işlemi gerçekleştirilmiştir.

Thoma lamı kullanılarak gerçekleştirilen hücre sayı-

mında, BOS örneklerinde mL’de 200’den fazla lökosit 

görülmesi ve PNL hâkimiyetinin saptanması menenjit 

tanısını desteklemiştir(11). Gram boyamanın incelen-

mesi ile Gram pozitif ve/veya Gram negatif bakterile-

rin varlığı not edilmiştir. Direkt antijen tayini için 

Directigen Meningitis Combo Test (BD, ABD) kiti kul-

lanılarak BOS örneklerinden H. influenzae tip b, 

S. pneumoniae, N. meningitidis grupları A, B, C, Y 

veya W135 ve Escherichia coli K1’ye karşı antijen 

varlığı araştırılmıştır. Örneğin bu bakterilerden birini 

içermesi durumunda, ilgili antikorla kaplı lateks yüzey 

ile aglütinasyon varlığı pozitif olarak değerlendirilmiş-

tir. İkinci tüpteki örnek ise, kan kültürü şişesine (BD 

Bactec FX) ekilerek 37°C’de inkübe edilmiştir. Kalan 

örnek moleküler testler için -20°C’de saklanmıştır.

Koyun kanı içeren besiyerleri 37°C’de en az 24 saat 

CO2’li ortamda tutulmuştur. Kültürlerde üreyen bak-

teriler, standart klinik mikrobiyoloji yöntemleri kulla-

nılarak tanımlanmış ve gereği hâlinde APİ  

(BioMerieux)  kitleri ile ileri tanımlamaya gidilmiştir.

BOS örneğinden moleküler testlerle bakteri izolasyo-

nu için Seeplex Meningitidis-B Ace Detection kiti 

(Seegene Inc., Kore) kullanılmıştır. DNA izolasyonu 

için amplifikasyon protokolü kit talimatına göre uygu-

lanmış ve amplifikasyon sonrası PZR ürünleri yatay 

agaroz jel elektroforezi ile incelenmiştir.

BULGULAR 

Menenjit ön tanısı almış kabul kriterlerimize uygun 

erişkin hastalara ait 100 BOS örneğinin 56’sı (%56) 

kadın, 44‘ü (%44) erkek hastalara aitti. Hastaların yaş 

aralığının 20-80 arasında olduğu, yaş ortalamasının 

ise 45±2 olduğu belirlenmiştir. BOS örneklerinin 

makroskobik incelemesinde %66’sı berrak, %22’si 

bulanık, %12’si ksantokromik olarak belirlenmiştir 

(Tablo 1). Berrak olan 66 örneğin 8’inde (%12.1), 

ksantokromik olan 12 örneğin 4’ünde (%30) ve bula-

nık olan 22 örneğin 9’unda (%40.9) bakteri saptan-

mıştır (Tablo 1).

BOS örneklerinden yapılan hücre sayımlarında, 

mm3’te 100-200 PNL bulunan 79 BOS örneğinin 

5’inde (%6.3), mm3’te 200-1000 PNL içeren 16 BOS 

örneğinin 11’inde (%68.7) ve mm3’te >1000 PNL içe-

ren 5 BOS örneğinin 5’inde (%100) bakteri saptan-

mıştır (Tablo 2). 

BOS örneklerinin Gram boyama ile incelenmesinde 

beşinde (%5) lökositlerle birlikte bakteri görülmüş ve 

Tablo  1. Değişik makroskobik görünümlere göre bakteri sapta-
nan BOS örneklerinin dağılımı (sayı, %). 

BOS örneklerinin
makroskobik görünümü
(N)

Berrak (66)
Ksantokromik (12)
Bulanık (22)

TOPLAM

Bakteri
saptanan
BOS n (%)

8 (12.2)
4 (30)

9 (40.9)

21

Bakteri
saptanmayan

BOS n (%)

58 (87.8)
8 (70)

13 (59.1)

79

Tablo  2. mm3’te PNL sayısına göre bakteri saptanan BOS örnek-
lerinin dağılımı (n, %).

BOS’ta PNL/mm3

sayısı (N)

100-200 (79)
200-1000 (16)
>1000 (5)

TOPLAM

Bakteri
saptanan 
BOS n (%)

5 (6.3)
11 (68.7)
5 (100.0)

21*

Bakteri
saptanmayan 

BOS n (%)

74 (93.6)
5 (31.2)
0 (0.0)

79

*Yirmi örnekte bakteri üretilmiş 1 örnekte ise PZR ile saptanmıştır.
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bu örneklerin dördünde (%80) kültürde üreme görü-

lürken, birinde (%20) kültürde üreme olmamıştır. 

Ancak, bu örnekte Gram boyamadaki görünümle 

uyumlu olarak multipleks PZR ile yapılan çalışmada 

bakteri saptanmıştır. 

Gram boyama yöntemi ile BOS numunelerinin 95 

(%95)’inde lökosit görüldüğü halde bakteri görülme-

miş, ancak bu numunelerin 16 (%16)’sında kültürde 

bakteri ürediği belirlenmiştir. Bu örneklerde lökosit 

görünümü ile kültürde üreme arasında bir uyum 

olmadığı belirlenmiştir. Gram boyamada bakteri 

görülmesi ile kültür pozitifliğinin %80 oranında uyum 

gösterdiği belirlenmiştir. 

Çalışmaya dâhil edilen hastalara ait BOS numunele-

rinden 71’inin hastanede yatmakta olan, 11’inin kısa 

süre önce hastanede yatış öyküsü olan hastalara ait 

olduğu, 18’inin ise daha önce herhangi bir yatış 

öyküsü olmayan hastalara ait olduğu belirlenmiştir. 

Kültürde üreme saptadığımız 20 BOS numunesinin 

hastanede yatmakta olan hastalara ait olduğu belir-

lenmiş ve bu hastaların sekizine ventriküloperitoneal 

şant takıldığı, yedisinin kranial cerrahi operasyon 

geçirdiği ve beşine kranial drenaj uygulandığı belir-

lenmiştir.

BOS örneklerinde, Gram pozitif bakterilerden en sık 

metisilin dirençli koagülaz negatif stafilokokların 

(MRSA) (30, %6), Gram negatif bakterilerden ise 

Klebsiella spp.’nin (20, %4) ürediği belirlenmiştir 

(Tablo 3). H. influenzae tip b, S. pneumoniae, 

N. meningitidis, E. coli K1 ve grup B Streptococcus 

bakteri antijenlerini araştırmak için uyguladığımız 

lateks aglütinasyon yöntemi ile bu bakterilerden her-

hangi biri belirlenmemiştir.

BOS kültürlerinde üreme saptanmayan ve aynı 

zamanda hastanede yatış öyküsü bulunmayan hasta-

lara ait 18 BOS örneği ve hastanede yatan ya da yatış 

öyküsü olan ancak yine BOS kültürlerinde üreme 

saptanmayan 62 BOS örneği multipleks PZR ile 

N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae, Grup 

B Streptokok ve L. monocytogenes bakterileri yönün-

den araştırılmıştır. Hastanede yatış öyküsü olmayan 

hastalara ait 18 örneğin yalnızca birinde (%5.55) 

S. pneumoniae DNA’sı saptanmış, aynı hastanın 

Gram ile boyanan preparatında da Gram pozitif dip-

lokoklar görülmüş ancak bakteri üretilememiştir.

TARTIŞMA

Akut bakteriyel menenjitler hâlen morbiditesi ve 

mortalitesi yüksek olan enfeksiyon hastalıklarından-

dır ve dünyada enfeksiyon hastalıklarına bağlı ölüm 

nedenleri sıralamasında ilk sıralarda yer almaktadır(4). 

Tablo 3. Kültürde üreme saptanan yirmi BOS örneğinde üreyen 
bakterilerin dağılımı.

Bakteriler

Gram pozitif bakteriler
 MR Staphylococcus aureus
 MS Staphylococcus aureus
 MR Plazma koagülaz negatif stafiloklar
 MS Plazma koagülaz negatif stafiloklar
 Enterococcus spp.
 Viridans grubu streptokoklar
 Toplam (Gram pozitif)

Gram negatif bakteriler
 Enterobacter spp.
 Klebsiella spp.
 Pseudomonas aeruginosa
 Acinetobacter spp.
 Toplam (Gram negatif)

Toplam bakteri

*MR: Metisilin dirençli, MS: Metisilin duyarlı

n

1
1
6
1
1
1

11

1
4
2
2
9

20

%

5
5

30
5
5
5

55

5
20
10
10
45

100  Şekil 1. Streptococcus pneumoniae saptanan BOS örneğimizin 
agaroz jel elektroforez görüntüsü.
SM: Size Marker, NK: Negatif Kontrol, SD: Hasta

NK S.D SM

1000 bp İnternal Kontrol

669 bp Streptococcus pneumoniae

532 bp Haemophylus influenzae type b

410 bp Neisseria meningitidis

315 bp Grup B streptococcus
213 bp Listeria monocytogenes
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Ülkemizde toplum kaynaklı menenjitlerin etiyolojisi-

ne dayanan araştırmalar çoğunlukla çocuk hasta 

grubunu kapsamaktadır ve bu konuda erişkinlerle 

ilgili verileri kapsayan araştırma oldukça sınırlıdır. 

Erişkin hastalarda bakteriyel menenjit etkenlerinin 

saptanmasına yönelik çalışmalara ait sonuçlar ince-

lendiğinde, toplum kaynaklı menenjite neden olan 

etkenlerin, hastane kaynaklı menenjite neden olan 

etkenlere göre oldukça sınırlı olduğu görülmektedir(10). 

Kore’den Kim ve ark. (11) hastane kaynaklı menenjit 

tanısı alan 91 hastanın BOS örneklerinde %2 MSSA, 

%9 MRSA, %6 Enterococcus spp. ve %40.9 oranında 

koagülaz negatif stafilokok (KNS) saptamışlardır. Bu 

bulgular çalışmada saptadığımız %5 MSSA, %5 MRSA, 

%5 Enterococcus spp. ve % 35 KNS oranlarına olduk-

ça yakındır.

Coğrafik olarak yakın komşumuz olan Romanya’da 

Logigan ve ark.(12) yaptıkları çalışmada, 57 hastane 

kaynaklı menenjit tanısı alan hastanın %56.6’sında 

Staphylococcus aureus, %43’ünde KNS, %8.7’sinde 

Enterococcus spp., %7’sinde Pseudomonas spp. ve 

%32’sinde E.coli ile K. pneumoniae izole ettiklerini 

belirtmişlerdir. Sonuçlarımız bu bulgularla kıyaslandı-

ğında S. aureus’a bağlı hastane kaynaklı menenjitle-

rin çalışmamızda %10’u geçmediği saptanmış ve 

araştırmacıların saptadığı % 56.6’lık orana nazaran 

düşük olduğu belirlenmiştir. Benzer şekilde araştır-

macıların saptadığı %43’lük KNS oranına göre bizim 

%30 olarak saptadığımız oran da daha düşüktür. 

Enterokok oranımız ise (%5) biraz daha düşük olmak-

la beraber, kısmen yakın bir oran olarak kabul edile-

bilir. Gram negatif bakterilerden saptadığımız 

P. aeruginosa oranı (%10) araştırmacıların saptadığı 

oranın biraz üzerinde kalırken, Klebsiella spp. oranımız 

(%20) daha düşüktür. Bunun dışında E.coli’yi bizim hiç 

saptamamış olmamız diğer önemli bir farklılık olarak 

karşımıza çıkmıştır. Lu CH ve ark.(13) yaptıkları çalışma-

da, hastane kaynaklı menenjite neden olan etkenler 

arasında viridans grubu streptokokları %8.3 oranında 

bulmuşlardır. Bu oran bizim belirlediğimiz %5 oranına 

yakın ancak biraz yüksektir.

Ülkemizde Sümer ve ark.(14), Sarguna ve ark.(15), Güçlü 

ve ark.(16) yaptıkları çalışmalarda, menenjitli hastaların 

BOS örneklerinde %30-64 arası değişen oranlarda 

Metisilin Dirençli Koagülaz Negatif Stafilokok (MRKNS) 

varlığı belirlemişlerdir. Oranlardaki bu farklılıklar ortam 

şartlarına göre dönemsel olarak hastane kökenli menen-

jitlerde MRKNS oranının değişebileceğine işaret 

etmektedir(14-16). Bulut ve ark.(17), Palabıyıkoğlu ve ark.(18), 

Saba ve ark.(19) hastane kaynaklı menenjit etkenlerini 

kapsayan araştırmalarında, Gram negatif çomakların 

oranını %17-68.4 arasında belirtmişler ve en sık rastla-

nan etkenlerin Acinetobacter spp., Klebsiella spp. ve 

P. aeruginosa olduğunu gözlemlemişlerdir(17-19). En sık 

rastlanan Gram negatif çomaklar bizim sonuçlarımız ile 

uyumluluk göstermektedir.

Buzgan ve ark.(20) yaptıkları 13 yıllık değerlendirmeyi 

kapsayan çalışmalarında, 204 bakteriyel menenjit 

tanısı alan hastanın 68’inin (%33) toplum kaynaklı 

olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmamızda toplum kay-

naklı menenjit oranı 100 hastanın birinde (%1) görül-

müştür. Bu sonuç erişkinlerde toplum kaynaklı bakte-

riyel menenjitlerin giderek azaldığını göstermekte-

dir. Buzgan ve ark.(20) 13 yıllık bir sürede S. pneumoniae’yi 

toplum kaynaklı menenjitli hastalarda %13.4 oranın-

da kültürde izole etmişler, N. meningitidis’i ise %7.5 

oranında saptamışlardır. Bizim çalışmamızda ise bir 

yıllık araştırmamız boyunca bir olguda S. pneumoniae 

belirlenmiş ve yalnızca PZR yöntemi ile saptanmıştır. 

Sonucumuz (%1), Buzgan ve ark.(20) çalışma sonucu ile 

uyumlu bulunmuştur.

Toplum ve hastane kaynaklı bakteriyel menenjitlerle 

ilgili epidemiyolojik veriler başta halk sağlığı olmak 

üzere nozokomiyal enfeksiyonların sürveyansı bakı-

mından da büyük önem taşımaktadır. Hastanemizde 

bu verileri kapsayan bir çalışmaya henüz rastlanma-

mıştır. Bakteriyel menenjit etkenlerinin saptanmasın-

da başta kültür yeğlense de, hastaların genelde 

antibiyotik tedavisi altında olması etkenin üretileme-

mesine neden olmakta ve hızlı tanı yöntemlerine 

olan gereksinimi öne çıkarmaktadır. Menenjite neden 

olan bakterilerin PZR ile hızlı tanısında, bakterilerin 

16S ribozomal RNA’sı kullanılmakta ve örneğin labo-

ratuvara ulaşmasından itibaren 30 saat içinde test 
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sonuçlanmaktadır. Kültürde ise, hem en az 48 saatlik 

bir üreme süresini beklemek gerekmekte hem de bu 

süre sonunda bakterinin üreyeceği garanti edileme-

mektedir. Çalışmamızda, bir yıl içinde bakteriyel 

menenjit tanısı alan olguların %71’inin hastane kay-

naklı olduğu ve bunların %28’inde etkenin üretilebil-

diği, toplum kaynaklı menenjit tanısı alan olguların 

ise %1 olduğu belirlenmiştir. Toplum kaynaklı menen-

jit olgusunda (%1) etkenin kültürde üretilmeyip PZR 

ile saptanması ve bunun Gram boyama sonucunu da 

desteklemesi ile PZR’nin kültürden daha fazla avantaj 

sağladığı belirlenmiştir. Giderek azalan toplum köken-

li menenjitlerde etken mikroorganizmanın tespiti için 

yapılan çalışmaların bugün artık yalnızca kültür yön-

temine dayandırılmaması gerektiği, PZR yönteminin 

bu alanda sağladığı avantajlardan yararlanılması 

gerektiği düşüncesindeyiz.
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ÖZ

Amaç: Tüm dünyada mortal enfeksiyon etkenleri arasında ilk on mikroorganizmadan birisi olan Mycobacterium 
tuberculosis’in hızlı ve doğru tanısı tedaviye kısa sürede başlanması ve yeni enfeksiyonların gelişmesinin önle-
mesi için oldukça önemlidir. Çalışmanın amacı, tüberküloz insidansı ülkemiz ortalamasının altında kalan 
Kütahya’da Xpert MTB/RIF yönteminin çeşitli klinik örneklerdeki tanı performansını değerlendirmektir.
Yöntem: Bu amaçla akciğer ve akciğer dışı tüberküloz ön tanılı hastalardan alınan işlenmemiş klinik örneklerin 
Xpert MTB/RIF testi, örnek türüne göre değişmek üzere NALC-NAOH homojenizasyon- dekontaminasyon işlemi 
sonrası Erlich Ziehl Nelsen boyaması ve Löwenstein-Jensen besiyerine ekimi yapıldı. Kültür ve Xpert MTB/RIF 
testinin solunum/solunum dışı ve yayma negatif/pozitif örneklerdeki performansı; yayma mikroskobisi ve Xpert 
MTB/RIF derecelendirimi karşılaştırıldı, yöntemler arası uyum hesaplandı.
Bulgular: Klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik değerlendirme sonrası 209 hastanın 26 (%12.4)’sı tüberküloz 
(%76.9’u erkek, %50’si <45 yaş) kabul edildi. Solunum ve solunum dışı örneklerin kültür ve/veya moleküler 
yöntem ile pozitiflik yüzdeleri sırasıyla %13.2 ve %12.5 idi. Yayma negatif solunum örneklerinde Xpert MTB/RIF 
için duyarlılık %84.6, özgüllük %100 iken, solunum dışı örneklerde duyarlılık %60, özgüllük %100, yayma pozitif 
tüm örneklerde duyarlılık ve özgüllük %100 olarak saptandı. Yayma mikroskopisinin solunum dışı örnekler için 
en düşük, bronş lavajı için en yüksek duyarlılığa; Xpert MTB/RIF’in solunum örneklerinde kültür ile aynı, solu-
num dışı örneklerde nispeten daha yüksek duyarlılığa sahip olduğu; ARB ve Xpert MTB/RIF derecelendiriminde-
ki uyumun solunum örneklerinde daha yüksek olduğu saptandı.
Sonuç: Sonuç olarak, Xpert MTB/RIF sisteminin düşük örnek hacmi olan laboratuvarlarda, ekonomik ve fiziki 
koşul yetersizliğinde konvansiyonel tanı yöntemleri ile birlikte kurulumunun oldukça hızlı ve güvenilir sonuç elde 
etmeye katkısı olacağı düşünüldü.

Anahtar kelimeler: Xpert MTB/RIF, Mycobacterium tuberculosis, tanı, performans testleri

ABSTRACT

Objective: Rapid and accurate diagnosis of Mycobacterium tuberculosis which is one of the first ten mortal 
microorganisms all over the world is very important to start treatment rapidly and to prevent new infections. 
Our aim is to evaluate the diagnostic performance of Xpert MTB/RIF assay for clinical samples in Kütahya where 
TB incidence remains under mean values for Turkey. 
Methods: Clinical samples taken from patients suspected of pulmonary and extrapulmonary tuberculosis were 
tested with Xpert MTB/RIF assay without any prior processing; and the same samples after NALC-NaOH 
homogenisation, decontamination or without; depending on the sample type were tested with EZN staining, 
inoculation on LJ medium,. Performances of culture and Xpert MTB/RIF test were determined in respiratory/
nonrespiratory and smear negative/positive samples; categories of AFB and Xpert MTB/RIF were compared 
and agreement between diagnostic methods was calculated.
Results: Out of 209 patients 26 (12,4%) were accepted as tuberculosis (76.9%, male; 50%, <45 years) after 
clinical, radiological and microbiological evaluation. Positivity of respiratory and nonrespiratory samples with 
culture and/or molecular method were 13.2% and 12.5%, respectively. In smear negative respiratory samples, 
sensitivity and specifity of Xpert MTB/RIF were 84.6% and 100%, in nonrespiratory samples 60% and 100%; in 
all smear positive samples, sensitivity and specifity were 100%. Smear microscopy had lowest sensitivity for 
nonrespiratory samples and highest sensitivity for bronchial lavage; sensitivity of Xpert MTB/RIF was similar to 
culture for respiratory samples and was more sensitive for nonrespiratory samples; agreement in categories of 
AFB/Xpert MTB/RIF was highest in respiratory samples.
Conclusion: In conclusion establishment of Xpert MTB/RIF system together with conventional diagnostic 
methods will contribute to rapid and reliable results for laboratories with low sample burden in failures of 
economic and physical conditions.

Keywords: Xpert MTB/RIF, Mycobacterium tuberculosis, diagnosis, performance tests
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Tüberküloz, kişiden kişiye hava yolu ile bulaşan, 

maruz kalan kişinin immün duyarlılığı, enfekte kişinin 

bulaştırıcılık derecesi, bakteri konsantrasyonunu 

etkileyen ortam koşulları, maruziyet -yakınlık, sıklık 

ve süre olarak- durumlarına göre değişen oranlarda 

bulaş riski bulunan ve klinik şüpheli olgularda hızlı 
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tanı konulması ve ardından uygun tedavinin hızla 

başlanması gereken bir hastalıktır(1). Dünya Sağlık 

Örgütü (DSÖ)’nün 2018 Küresel Tüberküloz Raporu’na 

göre dünya çapında 10 milyon yeni tüberküloz (TB) 

olgusu vardır ve bunların %58’i erkek, %32’si kadın ve 

%10’u çocuk, %9’u insan immün yetmezlik virüsü 

saptanan hastalardır(2). 

Türkiye’deki TB insidansı 2005 yılından bu yana gide-

rek azalmıştır. 2005 yılında 100.000’de 29.4 olan 

insidans hızı 2014 yılında 100.000’de 16.9, 2016 yılın-

da 100.000’de 15.3 olarak belirlenmiştir(3). Türkiye TB 

açısından DSÖ Avrupa bölgesinde yer almakta olup, 

2016 yılı Avrupa bölgesi tahmini insidansı 100.000’de 

32 iken, Türkiye’de bu oran 100.000’de 18 olarak bil-

dirilmiştir. Ek olarak Avrupa bölgesinde TB nedeniyle 

ölüm oranı aynı yıl için 100.000’de 3.4 iken, ülkemiz-

de 100.000’de 0.62 olarak bildirilmiştir(3,4). 

Toplumda tüberkülozdan korunmada aşının dışında 

diğer önemli bir yol, enfekte kişilerin zamanında, 

uygun şekilde tedavi edilmesidir. Bunun için ise has-

talığın tanısının olabildiğince kısa süre içerisinde 

konulması gerekmektedir. Tanıda hızlı yöntemlerden 

en kolay, hızlı, ucuz ve bulaştırıcılık varlığını öngör-

mede yararlı yöntem, balgam yaymasının mikrosko-

bik incelenmesidir. Bununla beraber, duyarlılık ve 

özgüllüğü örneğin türü, örnekteki basil konsantras-

yonu, boyama tekniği, mikroskobistin tecrübesi gibi 

faktörlerden etkilenerek ortalama %22-80 arasında 

değişmektedir(5). Ekspektore balgam örneklerinde 

pozitif prediktif değeri >%90 olarak bildirilse de(6), 

yalancı negatiflik durumunda enfekte kişinin bulaştı-

rıcılığı devam edeceğinden performansı daha yüksek, 

hızlı tanı yöntemlerine gereksinim vardır. Bu kapsam-

da, hızlı tanımlama ve antibiyotik duyarlılık sonuçları 

elde etmek üzere farklı ticari sistemler geliştirilmekte 

ve bunlar ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmaktadır(7). 

İmmün süpresyona yol açan durum veya hastalıkların 

günümüzde giderek artması nedeniyle, her koşulda 

çalışmaya uygun hızlı tanı ve antibiyotik duyarlılık 

yöntemlerine ulaşılabilirlik önemini arttıran bir konu 

hâline gelmiştir. 

Ülkemizde TB laboratuvarları -DSÖ’nün yayımladığı 

standartlara(8) uygun şekilde- TB şüpheli materyaller 

ile yapılacak işlemler ve ilişkili risklere göre, düşük 

riskli laboratuvar biyogüvenlik düzeyi-1 (BGD-1), orta 

riskli laboratuvar (BGD-2) ve yüksek riskli laboratuvar 

(BGD-3) olarak sınıflandırılmış ve TB laboratuvarları-

nın çalışma usul ve esasları ile bu üç düzey için de 

gerekli laboratuvar teknik alan özellikleri ve ekip-

manlar bir mevzuat ve rehber ile belirlenmiştir(9,10). 

İlgili mevzuat ve standart gereği mikobakteri tanım-

lama ve antibiyogram çalışmaları ancak BGD-3 labo-

ratuvarda çalışılabilmektedir. Bilindiği gibi böyle bir 

laboratuvarın en önemli gereksinimi “negatif basınç-

lı oda” olup, kurulumu özel koşullar ve yüksek mali-

yet gerektirmektedir.

Çalışmamızda, bu maliyet ve özel koşulları sağlaya-

mayacak, tüberküloz tanısını ancak biyogüvenlik 

düzey II laboratuvarında, mikroskopi ve katı faz kül-

tür ile koyabilecek olan hastanelerde, Dünya Sağlık 

Örgütü’nün solunum örnekleri için hızlı moleküler 

test olarak onayladığı XpertMTB/RIF sistem (Cepheid, 

Sunnyvale, Kaliforniya, ABD) ile tanı ve rifampisin 

direnci varlığının araştırılması ve özellikle yayma 

negatif örneklerde bu testin değerini göstermeyi 

hedefledik.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamıza Nisan 2014-Nisan 2016 tarihleri arasın-

da farklı polikliniklere başvuran ve hastanemiz çeşitli 

birimleri yataklı servislerinde yatmakta olan tüberkü-

loz ön tanılı hastalar dâhil edildi. Akciğer veya akciğer 

dışı tüberküloz şüpheli hastalara ait fiziksel muaye-

ne, radyolojik ve mikrobiyolojik veriler ilgili uzmanlar 

tarafından değerlendirildi. Çalışmada değerlendirilen 

solunum örnekleri, balgam, bronş lavajı ve trakeal 

aspirat örneklerinden, solunum dışı örnekler ise ste-

ril vücut sıvıları (plevra ve perikard sıvısı, beyin omu-

rilik sıvısı (BOS) ve eklem sıvısı), idrar, lenf nodu 

aspirat örneği, abse örneklerinden oluşmaktaydı. 

Mikobakteri laboratuvarına gönderilen klinik örnek-

lerden önce direkt preparat hazırlandı, daha sonra 
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steril vücut sıvısı örnekleri haricindeki örneklerden 

NALC-NaOH homojenizasyon-dekontaminasyon-

konsantrasyon (HDC) işlemi sonrası elde edilen teksif 

materyalinden lam üzerine yayılarak tüm yaymalar 

Erlich Ziehl Nelsen (EZN) ile boyandı. Bu arada Xpert 

MTB/RIF sisteminde çalışmak üzere HDC ile işlemlen-

memiş örnekler “sample reagent” ile 1:2 oranında 

karıştırıldı ve vortekslendi. On dk oda ısısında bekle-

tildikten sonra yine vortekslenerek 5 dk. bekletildi ve 

karışımdan 2 ml kartuş içerisine aktarılarak cihazın 

uygun modülüne yerleştirildi. Steril vücut sıvısı 

örnekleri ve homojenizasyon-dekontaminasyon işle-

mi yapılmış diğer tüm örnekler Löwenstein Jensen 

(LJ) besiyerine ekildi. Örneklerin işlenmesi, direkt ve 

teksif yaymalarının hazırlanması, EZN boyama, LJ 

besiyerine ekim, değerlendirme ve raporlandırma 

sürecinde Ulusal Mikrobiyoloji Standartları (UMS) 

Ulusal Tüberküloz Tanı Rehberi esas alındı(10). Pozitif 

yayma ve kültürlerin değerlendirilmesi CDC ve 

UMS’nin önerdiği aynı skala(10,11) baz alınarak labora-

tuvar uzmanları tarafından, Xpert MTB/RIF sistemine 

yüklenen örneklerin değerlendirilmesi ise 110 dk 

sonunda floresan sinyallerin sistem tarafından okun-

ması ile otomatik olarak yapıldı. 

EZN boyama, moleküler yöntem ve kültür ile test 

edilen hasta örneklerinde M. tuberculosis complex 

saptandığında ilgili klinisyenler ile görüşülerek klinik 

tablo, görüntüleme yöntemleri vb. değerlendirilerek 

hastaların TB tanısı kesinleştirildi. 

Hastalardan örnek gönderimi sırasında tüm klinis-

yenler tarafından hastaya ait demografik bilgiler, kli-

nik bulgular, daha önceki tüberküloz geçirme, tedavi 

durumu, TB hastası ile temas öyküsü gibi verilerin 

işlendiği form doldurularak laboratuvara ulaştırılması 

sağlandı. Son bir ay içerisinde anti-tüberküloz tedavi 

aldığı belirlenen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

Bu çalışmada, kısıtlılığımız tüberküloz kültürü için 

katı besiyerinin yanında bir sıvı kültür sistemi, Xpert 

MTB/RIF yanında farklı bir moleküler tanı yöntemi 

kullanamamış olmamızdır.

Çalışmada elde edilen tüm veriler SPSS (Ver 18.0, 

ABD) istatistik programına işlendi. Her hastanın aynı 

örnek türünden yalnızca biri (gönderilen ilk örnek) 

kayıt altına alındı. Veriler arasındaki istatistiksel ilişki-

nin saptanmasında Pearson korelasyon analizi, gerek-

tiğinde Fisher Exact testi ve ki-kare testleri kullanıldı. 

Performans testi analizleri örnek bazında -klinik 

uyum gözetilerek- yapıldı.

Bu çalışma 2014/230 No.lu Afyon Kocatepe 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu onayı ardından yürütülmeye başlanmıştır. 

Ayrıca 15.04.2014 tarih ve 50784200-604.08-43 sayı-

lı karar ile Dumlupınar Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Kurulu’nca onaylanmış ve desteklenmiştir.

BULGULAR 

Çalışmaya alınan 209 tüberküloz ön tanılı hastanın 

55 (%26.3)’i kadın (ortalama yaş: 54.39±20), 154 

(%73.7)’ü erkek (ortalama yaş: 56.74±17.4) idi. Yirmi 

altı (%12.4) hasta klinik bulgu, görüntüleme yöntem-

leri ve mikrobiyolojik analiz sonuçları ile birlikte 

değerlendirilerek kesin TB kabul edildi. Tüberküloz 

tanısı konulan hastaların 20 (%76.9)’si erkek, 6 

(%23.1)’sı  kadındı. Tüberküloz olan ve olmayan has-

taların yaş ortalamaları sırasıyla 48.65±21.54 ve 

57.18±17.36 idi (p=0.024). Kadın ve erkek hastalarda 

TB yüzdeleri arasında anlamlı bir fark saptanmazken, 

45 yaşın altındaki hastalarda diğer yaş gruplarına 

göre TB pozitiflik oranı istatistiksel olarak anlamlı 

oranda yüksekti (p=0.021). Hastalara ait demografik 

veriler Tablo 1’de gösterilmiştir.

Tablo 1. Tüberküloz olgularının yaşa ve cinsiyete göre dağılımı.

Cinsiyet
 Kadın (N: 55)
 Erkek (N: 154)

Yaş
 ≤44 (N: 57)
 45-64 (N: 71)
 >65 (N: 81)

TB (-)
n (%)

49 (89.1)
134 (87.0)

44 (77.2)
65 (91.5)
74 (91.4)

TB (+)
n (%)

6 (10.9)
20 (13)

13 (22.8)
6 (8.5)
7 (8.6)

p değeri

0.689

0.021
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Klinik ve radyolojik olarak TB şüphesi yüksek olan 

209 hastadan toplam 229 örnek laboratuvara gönde-

rildi. Yirmi hastanın iki farklı örneğinde yayma, kültür 

ve Xpert MTB/RIF testleri çalışıldı. 

Balgam örneklerinin %15.1’inde, bronş lavajı örnek-

lerinin %11.5’inde, steril vücut sıvısı örneklerinin 

%3.4’ünde M. tuberculosis saptandı. Ayrıca altı lenf 

nodu aspiratından üçünde ve iki abse örneğinden 

birinde –ki örnek psoas absesi idi- M. tuberculosis 

saptandı. Laboratuvara gönderilen örneklerin 215 

(%93,9)’i yayma negatif olup, bunların dokuzu (%4.2) 

kültür ve Xpert MTB/RIF pozitif, üçü (%1.4) kültür 

pozitif-Xpert MTB/RIF negatif, dördü (%1.8) kültür 

negatif- Xpert MTB/RIF pozitifti. Yayma pozitif tüm 

örnekler kültür ve Xpert MTB/RIF pozitif idi (Tablo 2). 

Yayma negatif solunum örneklerinde Xpert MTB/RIF 

için duyarlılık %84.6, özgüllük %100 iken, solunum 

dışı örneklerde duyarlılık %60, özgüllük %100 olarak 

saptandı. Yayma pozitif solunum ve solunum dışı 

örneklerde ise duyarlılık ve özgüllük %100 olarak 

saptandı.

Yayma, kültür ve Xpert MTB/RIF’dan oluşan üç labo-

ratuvar metodunun performansı, klinik, radyolojik ve 

laboratuvar kanıtlar göz önüne alınarak kesinleşen 

TB sonuçlarına göre hesaplandı. Örnek türüne göre 

testlerin duyarlılık, özgüllük, pozitif prediktivite (PPD) 

ve negatif prediktivite değerleri (NPD) Tablo 3’te 

gösterilmiştir. Buna göre yayma mikroskobisinin solu-

Tablo 2. Klinik örneklere göre yayma, kültür ve Xpert MTB/RİF pozitiflik oranlarının dağılımı.

Solunum örnekleri (N: 189)
 Balgam (N: 126)
 Bronş lavajı (N: 61)
 Derin trakeal aspirat (N: 2)

Solunum dışı örnekler (N: 40)
Steril vücut sıvısı (N: 29)
 Plevra (N: 23)
 Perikard (N: 2)
 BOS (N: 2)
 Eklem (N: 2)
İdrar (N: 2)
Lenfadenopati (N: 6)
Abse (N: 2)
Diğer (N: 1)

KnXn

107
54
2

22
2
2
2
2
3
1
1

KnXp

2
0
0

0
0
0
0
0
2
0
0

KpXn

2
0
0

1
0
0
0
0
0
0
0

KpXp

7
2
0

0
0
0
0
0
0
1
0

Yayma negatif (n:215)

KnXn

0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

KnXp

0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

KpXn

0
0
0

0
0
0
0
0
0
0
0

KpXp

8
5
0

0
0
0
0
0
1
0
0

Yayma pozitif (n:14)

Tablo 3. Örnek türlerine göre yayma, kültür ve Xpert MTB/RIF‘in performans yüzdeleri.

Balgam
 Yayma
 Kültür
 Xpert MTB/RİF

Bronş lavajı
 Yayma
 Kültür
 Xpert MTB/RİF

Solunum dışı örnekler
 Yayma
 Kültür
 Xpert MTB/RİF

Duyarlılık (%)

42.1
89.4
89.4

71.4
100
100

20
60
80

Özgüllük (%)

100
100
100

100
100
100

100
100
100

PPD (%)

100
100
100

100
100
100

100
100
100

NPD (%)

90.6
98.1
98.1

94.7
100
100

89.7
94.6
97.2

(Kn: Kültür negatif, Xn: Xpert negatif, Kp: Kültür pozitif, Xp: Xpert pozitif)
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num dışı örnekler için en düşük, bronş lavajı için en 

yüksek duyarlılığa sahip olduğu, Xpert MTB/RIF’in 

solunum örneklerinde kültür ile aynı, solunum dışı 

örneklerde nispeten daha yüksek duyarlılığa sahip 

olduğu, tüm testlerin solunum ve solunum dışı 

örneklerde özgüllük ve PPD değerlerinin %100 oldu-

ğu saptanmıştır. Çalışmamızda, bronş lavajı örnekle-

rinin balgama göre her üç test için daha yüksek 

duyarlılık/özgüllük gösterdiği saptanmıştır (Tablo 3). 

XpertMTB/RIF sisteminde M. tuberculosis complex 

için pozitif sonuçlar Cycle treshold (Ct) aralıkları (yük-

sek, <16; orta, 16-22; düşük, 22-28; çok düşük, >28) 

ile tanımlanan bakteri konsantrasyonunun semikan-

titatif tahmini şeklinde, Rifampin direnç durumu ise, 

duyarlı-dirençli olarak rapor edilmektedir. Bu derece-

lendirme, ARB’nin derecelendirimi ile karşılaştırılmış-

tır. Kesin TB tanısı alan 26 hastadan 15 (%57.7)’i ARB 

negatif idi. Biri aynı zamanda XpertMTB/RIF negatif 

fakat kültür pozitif idi. Kalan 14 ARB negatif hastanın 

Xpert MTB/RIFpozitiflik derecelendirimi, “çok 

düşük”ten “yükseğe” kadar değişmekteydi. 

Çalışmamızda, ARB ile Xpert MTB/RIF uyumu ARB 

pozitif örneklerde daha iyiydi (Tablo 4). ARB 1(+) 

örnekler Xpert MTB/RIF’ın “düşük” veya “çok düşük” 

kategorisinde; ARB 2(+) örnekler “orta” kategorisin-

de; ARB 3(+) ve 4(+) örnekler “yüksek” kategorisinde 

yer almaktaydı.

Yayma negatif Xpert MTB/RIF pozitif (YNXP) örnekle-

rin dağılımı Tablo 5’te gösterilmiştir. YNXP örneklerin 

çoğunluğu (%64) balgam örnekleriydi. ARB’nin yalan-

cı negatifliği balgam örneklerinde %52.9 bronş lavajı 

örneklerinde %28 idi (p<0.001). 

Çalışmamızda, M. tuberculosis saptanan örneklerin 

hiç birinde rifampisin direncine rastlanmadı.

Tanıda kullanılan yöntemlerin ikili olarak yapılan 

uyum analizinde kültür ve XpertMTB/RIF arasında 

“çok iyi” düzeyde uyum, yayma-kültür ve yayma-

XpertMTB/RIF arasında “iyi” düzeyde uyum saptan-

mış, ARB derecelendirme ile XpertMTB/RIF derece-

lendirme arasında orta düzeyde uyum saptanmıştır 

(Tablo 6).

Tablo 4. Kesin TB’lu hastalarda ARB ve Xpert MTB/RIF kategorilerinin karşılaştırımı.

Xpert MTB/RIF

Negatif
Çok düşük
Düşük
Orta
Yüksek
Total

Negatif

1
2
5
6
1

15

ARB

1 (+)

0
2
1
0
0
3

2 (++)

0
0
0
4
0
4

3 (+++)

0
0
0
0
2
2

4 (++++)

0
0
0
0
2
2

Total

1
4
6

10
5

26

Tablo 5. Yayma negatif örnek türüne göre Xpert MTB/RIF katego-
rileri.

Xpert MTB/RIF

Çok düşük
Düşük
Orta
Yüksek

TOPLAM

Balgam

1
3
4
1

9

Bronş
lavajı

1
0
1
0

2

Lenf nodu
aspiratı

0
1
1
0

2

Apse

0
1
0
0

1

Yayma negatif örnekler

Tablo 6. Yöntemler arası uyum [Kappa coefficient test (κ)].

Tanı metodu

Yayma-Kültür
Yayma-Xpert MTB/RIF
Kültür-Xpert MTB/RIF
ARB derecelendirme-Xpert derecelendirme

κ

0.655
0.637
0.855
0.421

TOPLAM

2
5
6
1

14
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TARTIŞMA

Dünya Sağlık Örgütü 2010 yılında Xpert MTB/RIF 

(Cepheid, Sunnyvale, Kaliforniya, ABD) sistemini çok 

ilaca dirençIi (ÇİD)-TB veya HIV ilişkili TB riski olan 

hastalarda başlangıç tanı metodu ve ÇİD -TB veya HIV 

için düşük prevalansa sahip bölgelerde balgam mik-

roskobisini takiben kullanılabilecek hızlı, otomatize 

nükleik asit amplifikasyon testi (NAAT) olarak öner-

miş ve onaylamıştır(12). 2013 yılında ise FDA (US Food 

Drug Administration) tarafından sistemin hasta başı 

test cihazı olarak balgam örneklerinde valide olduğu 

bildirilmiş, sistemin piyasaya sunulması için ruhsat 

verilmiştir(13,14). Bu sistem M. tuberculosis complex 

DNA ve rifampisin direnci ile ilişkili rpo-B gen mutas-

yonunu belirleyen yarı kantitatif, real-time polimeraz 

zincir reaksiyonudur. 

Sistemin mikobakteri kültürü ile karşılaştırıldığı bir-

çok çalışma yapılmıştır. Çalışmaların bir kısmı yalnız-

ca FDA’nın onay verdiği solunum örneklerinde yapıl-

mıştır. Steingart ve ark.(15) tarafından 2010-2013 yılla-

rı arasında, akciğer tüberkülozu tanılı hastalarda 

Xpert MTB/RIF ile yapılmış 22 çalışmanın metaanalizi 

sonucu, bu sistemin, yayma mikroskobisi sonuçları 

göz önüne alınmaksızın yapılan duyarlılık tahminleri-

nin %58-100; özgüllük tahminlerinin %86-100 arasın-

da değiştiği, fakat kümelenmenin duyarlılık için %89 

ve özgüllük için %99 civarında olduğu bildirilmiştir. 

Bununla birlikte, sistemin onay aldığı tarihten bu 

yana yöntem performanslarının karşılaştırıldığı çalış-

malarda, kesin TB tanısı ya yalnızca kültür sonuçları 

baz alınarak(16-18) ya da klinik/radyolojik ve laboratu-

var sonuçları birlikte değerlendirilerek(19,20) konuldu-

ğundan, birbirinden çok farklı sonuçlar elde edilebil-

miştir. Örneklerin solunum ya da solunum dışı olması 

ve yayma pozitif veya negatif olması da perfomans 

yüzdelerini etkilemiştir.

Geleta DA ve ark.(16) MGIT ve/veya LJ besiyeri ile 

M. tuberculosis complex (MTBC)’i balgam örnekleri-

nin %25.5’inde saptamış, pozitif örneklerin yayma ve 

Xpert MTB/RIF ile saptanma oranlarını sırasıyla %36.2 

ve %65.5 olarak bildirmiştir. Xpert MTB/RIF’in duyar-

lılık oranlarını yayma-pozitif kültür-pozitif olgularda 

%95.2, yayma-negatif kültür-pozitif olgularda %48.6 

olarak belirlemiştir. Theron G ve ark.(17) balgam 

örneklerinde %29 TB pozitiflik saptamış ve bunları 

kesin TB vakası olarak tanımlamışlardır. Olguların 

%67’si yayma ve kültür-pozitif, %33’ü yayma-negatif, 

kültür-pozitif olarak saptanmıştır. Yayma ve kültür-

pozitif olguların %95’inde Xpert MTB/RIF ile de pozi-

tiflik saptanmış, duyarlılık %95 (%95 CI=88-98), 

özgüllük %94 (%95 CI=91-96); yayma-negatif kültür-

pozitif olgularda ise duyarlılık %46.8 (%95 CI=33.3-

60.8), özgüllük %94.4 (%95 CI=91.4-96.4) olarak 

saptanmıştır. Rrezarta Bajrami ve ark.(18) çoğunluğu 

solunum örnekleri olmak üzere solunum dışı örnek-

ler ile de çalıştıkları araştırmalarında kültür ve Xpert 

MTB/RIF ile TB pozitiflik oranını %24.1 ve %29.3 ola-

rak saptamış, Xpert MTB/RIF’in duyarlılık ve özgüllük 

oranlarını %93.3 ve %93.0 olarak bildirmiş, yayma 

ARB’ye göre istatistiksel olarak anlamlı oranda yük-

sek duyarlılığa sahip olduğunu saptamışlardır 

(p<0.001). Kawkitinarong K ve ark.’nın(19) çalışmasın-

da yayma pozitif ve negatif, kültür-pozitif balgam 

örnekleri için Xpert MTB/RIF’in duyarlılık değerlerini 

sırasıyla %100 ve %81 olarak saptanmıştır. Ayrıca 

kültür negatif fakat klinik olarak TB olduğu kabul edi-

len hastalarda Xpert MTB/RIF’in duyarlılık ve pozitif 

prediktif değerleri %37.8 ve %83.8 olarak belirlen-

miştir.

Ülkemizde yapılan çalışmalarda da benzer sonuçlar 

elde edilmiştir. Zeka AN ve ark.(20) klinik ve mikrobiyo-

lojik olarak kesin TB olarak kabul edilen hastalarda 

Xpert MTB/RIF’in solunum örnekleri için duyarlılık ve 

özgüllük oranını %82.3 ve %100 olarak, negatif ve 

pozitif prediktif değeri ise %94.6 ve %100 olarak sap-

tamıştır. Solunum dışı örnekler için duyarlılık ve 

özgüllük sırasıyla %52.1 ve %100 olarak, NPD ve PPD 

%83.3 ve %100 olarak belirlenmiştir. Aynı çalışmada, 

yayma pozitif solunum ve solunum dışı örneklerde 

duyarlılık ve özgüllük %100; yayma negatif solunum 

örneklerinde duyarlılık %68.6, özgüllük %100, solu-

num dışı örneklerde duyarlılık %47.7, özgüllük %100 

olarak saptanmıştır. Çavuşoğlu ve ark.’nın(21) kültüre 

kıyasla sistemin performansını değerlendirdikleri 
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çalışmada, solunum örnekleri için duyarlılık ve özgül-

lüğü %93.8 ve %98.8, NPD ve PPD’i %99.5 ve %86.5 

olarak; solunum dışı örnekler için ise duyarlılık ve 

özgüllüğü %71.9 ve %99.3, NPD ve PPD’i %98.5 ve 

%85.2 olarak bulmuştur. Duyarlılık yayma pozitif 

solunum örneklerinde %100, yayma negatif örnek-

lerde %83.3 olarak saptanmıştır. Özkütük ve ark.(22) 

da kültür sonuçları ile karşılaştırarak solunum yolu 

örnekleri için bu değerleri sırasıyla %80.8, %98.8, 

%84.9, %98.4, solunum dışı örnekler için ise %58.2, 

%98.4, %66.7, %97.7 olarak belirlemişlerdir. Tüm 

yayma negatif örneklerdeki Xpert MTB/RIF duyarlılı-

ğını %39.7, özgüllüğünü %99.1, yayma pozitif örnek-

lerde ise duyarlılığı %100, özgüllüğü, %58 olarak 

belirlemişlerdir. 

Bizim çalışmamızda, çoğunluğu (%82.5) solunum 

örnekleri olmak üzere solunum ve/veya solunum dışı 

örnekleri test edilen hastaların %12.4’ü klinik, radyo-

lojik ve laboratuvar olarak kesin TB tanısı almış olup, 

yayma negatif solunum örneklerinde Xpert MTB/RIF 

için duyarlılık %91.6, özgüllük %99.3 iken, solunum 

dışı örneklerde duyarlılık %75, özgüllük %97.2, yayma 

pozitif solunum ve solunum dışı örneklerde ise 

duyarlılık ve özgüllük %100 olarak saptandı. 

Çalışmamızda, yayma negatif solunum örneklerinde-

ki yüksek duyarlılık, klinisyenle iletişim sonrası bal-

gam örneğinde negatiflik saptanan hastalardan bronş 

lavajı alınarak burada Xpert MTB/RIF ile pozitif sonuç 

elde edilmesi nedeniyle olabilir. NPD ve PPD oranları 

ise solunum örnekleri için %100 ve %82, solunum 

dışı örnekler için %97.2 ve %100 idi. Dolayısıyla Xpert 

MTB/RIF ile solunum örneklerinde saptanan negatif-

lik gerçek negatifliği, solunum dışı örneklerde sapta-

nan pozitiflik de gerçek pozitifliği mükemmel derece-

de tahmin ettirmiştir.

Çalışmamızda, Xpert MTB/RIF’in solunum örnekleri 

için duyarlılık değerleri balgam ve bronş lavajı örnek-

lerinde sırasıyla %94.4 ve %100 olarak belirlenmiştir. 

Bu sonuç balgam örneklerinin bronş sıvısından daha 

yüksek duyarlılığa sahip olduğu saptanan Özkütük ve 

ark.(22) ve Lee ve ark.’nın(23) sonuçlarından farklı, 

Sharma ve ark.’nın(24) sonuçlarına (balgamda %96.9 

bronş sıvısında %100) benzer bulunmuştur. Bronş 

lavajı örnekleri çalışmamızda balgam ile yalancı nega-

tiflik saptanan klinik tüberküloz hastaları için Xpert 

MTB/RIF pozitifliğinin saptanması ile kesin tanı konul-

masında yardımcı/destekleyici bir örnek olarak 

değerlendirilmiştir. Daha fazla olgu için bu karşılaştır-

manın yapılması anlamlı veriler sağlayacaktır. 

Çalışmamızda solunum dışı örnekler için duyarlılık 

%80, özgüllük %100 olarak saptanmıştır. Bu sonuç, 

literatürdeki birçok çalışmaya göre yüksek kalırken, 

Çavuşoğlu ve ark.’nın(22) sonuçlarına benzerdir. 

Çalışmamızda steril vücut sıvı örneklerinin çoğunlu-

ğunu (%79) oluşturan plevra sıvısı örneklerinin birin-

de (1/23) kültür pozitif, Xpert MTB/RIF negatif olarak 

saptanmıştır. Zeka AN ve ark.(20) da sekiz plevra sıvısı-

nın dördünü kültür pozitif, Xpert MTB/RIF negatif 

olarak saptamıştır. Özkütük ve ark.(22) da plevra 

örneklerinde Xpert’in duyarlılığını düşük (%40) bul-

muştur. Bu sonuç, FDA’ın raporunda(13) belirtildiği gibi 

steril vücut sıvısı örneklerinin içerdiği bakteri mikta-

rının çok düşük olması ve dolayısıyla sistemin en 

düşük bakteri saptama düzeyinin altında (<131 cfu/

ml) kalmasından ve sıvı içerisinde bakteri genomu-

nun çoğaltılmasını inhibe eden maddelerin bulunma-

sından dolayı olabilir ve literatüre uyumludur. 

Klinik olarak TB düşünülen hastalar için hızlı tanı ola-

nağı sağlayan yayma mikroskobisi sonuçları Xpert 

MTB/RIF sonuçları ile kategorik olarak karşılaştırıl-

mış, bununla ilgili olarak farklı sonuçlar elde edilmiş-

tir. Theron G ve ark.(17) cihazın Ct değerinin yayma 

pozitif örneklerde negatif olanlara kıyasla anlamlı 

oranda daha düşük olduğunu (sırasıyla; 22±0.5 ve 

32±0.9), ARB derecesi arttıkça Ct değerinin düştüğü-

nü saptamışlardır. Marlowe ve ark.(25) yayma negatif 

örneklerin %34.4’ünü, 1+ ve 2+ olan örneklerin 

%71.4’ünü, ARB 3+ olan örneklerin %85.7’sini, ARB 

4+ olan örneklerin %62.8’ini Xpert MTB/RIF ile pozi-

tif olarak saptamışlardır. Çalışmamızda, yayma nega-

tif örneklerin %6.2’si, yayma pozitif örneklerin tama-

mı bu sistem ile pozitif olarak saptandı; ARB 1+ ve 2+ 

örnekler Xpert MTB/RIF ile “orta” kategorisine kadar, 

3+ ve 4+ örnekler ise “yüksek” kategorisinde PCR 

pozitif olarak saptandı. Çalışmamızda ayrıca yayma 
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negatif –Xpert MTB/RIF pozitif örneklerin çoğunlu-

ğunun (%64.2) balgam örneği olduğu, baskın çoğun-

luğunun (%96.4) çok düşük– orta kategorileri arasın-

da yer aldığı saptanmıştır. 

Çalışmamızda, örnek türlerine göre metodların ayrı 

ayrı performansı incelendiğinde, yayma mikroskobi-

sinin tüm örnek türleri için duyarlılığı en düşük yön-

tem olduğu, kültür ve Xpert MTB/RIF’in özellikle 

solunum örneklerinde kusursuz performansa sahip 

olduğu, steril vücut sıvılarında ise kültürün Xpert 

MTB/RIF’e göre daha yüksek performansa sahip 

olduğu saptandı. Örnek sayısı az olmakla birlikte, lenf 

nodu aspirasyon materyali için Xpert MTB/RIF en iyi 

tanı koydurucu metod idi. Lightelm ve ark.(26) servikal 

lenfadenitte ince iğne aspirasyon materyallerinde 

Xpert MTB/RIF duyarlılık ve özgüllüklerini %96.7 ve 

%88.9 olarak saptamışlardır, Ablando Terrazas Y ve 

ark.(27) da HIV enfekte bireylerde servikal lenfadenit 

tanısında lenf nodu biyopsi örneklerinde Xpert MTB/

RIF’in %100 duyarlılık ve özgüllük oranı ile doğru ve 

hızlı tanı imkanı sağladığını bildirmişlerdir. 

Sonuçlarımız literatüre uyumlu bulunmakla birlikte, 

özellikle solunum dışı örnek sayısının az olması ista-

tistiksel açıdan anlamlılık değerlendirmesi yapmak 

için yeterli değildir.

Buna ek olarak, tanıda kullanılan yöntemlerin ikili 

olarak yapılan uyum analizinde kültür ve XpertMTB/

RIF arasında çok iyi düzeyde uyum, yayma- kültür ve 

yayma- XpertMTB/RIF arasında iyi, ARB derecelen-

dirme ile Xpert MTB/RIF derecelendirme arasında 

orta düzeyde uyum saptanmıştır.

Sonuç olarak, bu çalışmada, Xpert MTB/RIF sistemi-

nin ekonomik kısıtlılıklar ve uygun olmayan fiziki 

koşulları nedeniyle sıvı bazlı otomatize kültür ve anti-

biyogram sistemlerinin kurulması olası olmayan 

düşük örnek kapasiteli mikobakteri laboratuvarları 

için, bu bakterinin oldukça kısa süre içerisinde ve 

yüksek duyarlılık oranlarıyla saptanmasını ve berabe-

rinde rifampisin direncini vererek antimikobakteriyel 

direncin tahmin edilmesini olası kılması nedeniyle, 

klinisyenler için özellikle akciğer tüberkülozu için 

oldukça yardımcı ve güvenilir bir sistem olarak belir-

lenmiştir. Sistemin akciğer dışı tüberküloz olgularının 

ayırıcı tanısında kullanımının sağlanabilmesi için 

solunum dışı örneklerde de kullanımının valide edil-

mesi, bunun için gerekli altyapının tamamlanması 

üretici firma için öncelik olmalıdır.
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ÖZ

Amaç: Gastroenterit kuşkusu ile laboratuvarımıza Ocak 2013-Aralık 2018 yılları arasın-
da rotavirüs ve adenovirüs antijen testi istenen hastalarda dışkı örneğinden antijen 
pozitifliğinin dağılımı ve demografik verilerle ilişkisinin retrospektif değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.
Yöntem: Rotavirüs ve adenovirüs antijen varlığı dışkı örneklerinden immünokromatog-
rafik yöntem testi (RIDA Quick Rotavirüs/Adenovirus Combi, T-Biopharm, Almanya) 
kullanılmış olup, ticari kitin önerileri doğrultusunda çalışıldı.
Bulgular: Çocuklarda 0-5 yaş arası 1.359 kişide rotavirüs, 1.270 kişide adenovirüs 
antijen taraması yapıldı. Test uygulanan tüm dışkı örneklerinin 194 (%14.3)’ünde rota-
virüs antijeni, 39 (%3.1)’unda adenovirüs antijeni saptandı. Rotavirüs antijen pozitifliği 
en sık 0-1 yaş (n=141, %72.7) grubunda olup, mevsimsel olarak en sık kış aylarında 
saptandı. Adenovirüs antijen pozitifliği ise 0-24 ay yaş grubu (n=20, %51.3) arasında 
saptanmış olup, kış mevsimlerinde sık dağılım söz konusudur.
Sonuç: Çocuklarda gastroenterit etkeni olarak en sık görülen rotavirüs, merkezimizden 
önceki döneme ait yapılan çalışmaya göre daha düşük oranda saptanmıştır. Adenovirüs 
ise; Türkiye’nin diğer bölgeleriyle aynı orana sahiptir.

Anahtar kelimeler: Rotavirüs, adenovirüs, gastroenterit

ABSTRACT

Objective: Aims of this study at evaluating the seroprevalence of antigen positivity 
and retrospective correlation with demographic data in stool specimens which were 
sent to the laboratory for rotavirus antigen testing from patients with suspicion of 
gastroenteritis between January 2013 and December 2018. 
Method: Rotavirus and adenovirus antigens were examined with the 
immunochromatographic test (RIDA Quick Rotavirus/Adenovirus Combi, R-Biopharm, 
Germany) in stool specimens according to the recommendations of the manufacturer.
Results: 1359 patients were screened for rotavirus and 1270 patients for adenovirus 
antigen and aged was between 0-5 years. Rotavirus antigen was detected in 194 
(%14.3) and adenovirus antigen in 39 (3.1%) of the investigated all stool samples. 
Rotavirus antigen positivity was most frequently in the 0-1 age group (n=141, 72.7%) 
and was the most common season in winter. Adenovirus antigen positivity was found 
between 0-24 month age group (n=20, 51.3%) and the most frequency season was 
determined as winter.
Conclusion: The most common cause of gastroenteritis in children is rotavirus; found 
to be lower than the previous period. Adenovirus is similar to the data of the other 
regions of Turkey.
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GİRİŞ

Gelişmekte olan ülkelerde özellikle çocuk yaş gru-

bunda, akut gastroenterit morbidite ve mortalitesi 

oldukça yüksektir. Dünya genelinde, her yıl sayısı 3 

ile 5 milyar arasında değişen 5 yaş altı çocuk akut 

gastroenterit olgusunun yaklaşık 2 milyonu yaşamı-

nı yitirmektedir(1). Çocuk yaş grubunda akut gastro-

enterit etkeni virüs olmakla birlikte, en sık rotavi-

rüs, insan kalisivirüsleri (norovirüs ve sapovirüsler), 

adenovirüs 40/41 ve astrovirüs ile karşılaşılmakta-

dır.

Reoviridae ailesi içinde yer alan Rotavirüs; zarfsız 

(çıplak), ikozahedral simetrili ve çift zincire sahip 

olan RNA virüsü olmakla birlikte, 5 yaş altı çocuklar-

da (özellikle 6 ay ve 2 yaş arasında daha yaygın 

olmasıyla) viral gastroenterit etkeni olarak ilk sırada 

yer almaktadır. Yedi farklı grubu (A-G) bulunan rota-

virüslerden, özellikle çocuklar olmak üzere insanlar-

da en yaygın hastalık yapan grup A rotavirüsle-

ridir(2,3). 

Adenoviridae ailesi içinde yer alan adenovirüs ise; 

70-90 nm çapında, lineer çift zincirli DNA içeren, 

zarfsız (çıplak), ikozahedral simetrili virüslerdir. 

Adenovirüs akut solum yolu, göz ve gastrointestinal 

sistem enfeksiyonlarına neden olmakla birlikte, tüm 

yıl boyunca endemik veya sporadik olarak görülebilir. 

Özellikle Adenovirüs serotip 40-41 bebeklerde ve 

çocuklarda rotavirüslerden sonra en sık görülen gast-

roenterit etkenidir(4,5). 

Bu çalışmada Ocak 2013-Aralık 2018 yılları arasında, 

gastroenterit bulgusuyla İstanbul Üniversitesi-

Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı 

ve Hastalıkları Anabilim Dalı’ndan Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Seroloji/ELISA Laboratuvarı’na dışkı 

örneği gönderilen ve adenovirüs ile rotavirüs antijen 

testi istenen olgularda antijen pozitifliğinin dağılımı 

ve demografik verilerle ilişkisinin retrospektif olarak 

değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda, Ocak 2013-Aralık 2018 arasındaki beş 

yıllık dönemde Anabilim Dalımız Seroloji/ELISA 

Laboratuvarı’na rotavirüs ve adenovirüs antijen test 

istemi yapılan 0-5 yaş arası çocukların sonuçları irde-

lenmiştir. İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrah-

paşa Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’nın çeşitli servislerinden gastroenterit 

yakınmasıyla gönderilen çocuklardan gelen taze dışkı 

örneklerinde grup A rotavirus antijeni ile adenovirüs 

tip 40-41’e özgü antijen varlığı immünokromatogra-

fik yöntem (RIDA Quick Rotavirüs/Adenovirus Combi, 

R-Biopharm, Almanya) kullanılarak, kitin çalışma 

önerileri doğrultusunda çalışılmıştır. Hastaların 

demografik verileri geriye dönük olarak İstanbul 

Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Hastanesi’nin İSHOP Doktor ve Laboratuvar 

Bilgilendirme Sistemi’nden elde edilmiştir. Hastaların 

yaş, cinsiyet ve gastroenteritinin görüldüğü mevsim 

bilgileri SPSS (Ver 21.0; ABD) programına kaydedildi. 

Rotavirüs ve adenovirüs sıklığının mevsimlere, hasta-

ların yaşlarına ve cinsiyetlerine göre dağılımı ki-kare 

analizi ile istatistiksel olarak değerlendirilmiştir. 

İstatistiksel anlamlılık için p<0.05 değeri kabul edil-

miştir.

 

BULGULAR 

Ocak 2013-Aralık 2018 arasındaki dönemde labora-

tuvarımıza 1.839 rotavirüs antijen test istemi yapıl-

mış olup, dışkı örneği gelmeyen ve 5 yaş üstü yaş 

hastalar dışlandığında 1.359 hastayı 0-5 yaş arası 

çocuklar oluşturmaktadır. Bin üç yüz elli dokuz hasta-

nın 592 (%43.6)’si kız, 767 (%56.4)’si ise erkek olup, 

yaş ortalaması ise 1.36’dır. Yüz doksan dört (%14.3) 

hastada rotavirüs antijeni pozitif olarak bulunmuştur 

(Tablo 1). Rotavirüs antijen pozitifliği en sık 1 yaş 

grubu çocuklarda görülmüştür ancak yaş grupları 

arasında istatiksel olarak anlamlı farklılık saptanma-

mıştır. Aynı döneme ait dışkıda adenovirüs antijen 

araştırmasına dönük test istemi ise 1.828 olup, ben-

zer şekilde dışkı örneği gelmeyen ve 5 yaş üstü yaş 

hastalar dışlandığında 1.270’ini 0-5 yaş grubu hasta-
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lar oluşturmaktadır. Bin iki yüz yetmiş hastanın 697 

(%54,9)’si kız, 573 (%45,1)’ü erkek olup, yaş ortala-

ması 1.35 bulunmuştur. Adenovirüs antijen pozitifliği 

39 (%3.1) hastada saptanmış olup, pozitiflik en sık 0 

yaş grubu çocuklarda bulunmuştur (Tablo 2). Yaş 

grupları açısından adenovirüs pozitifliği istatistiksel 

olarak değerlendirildiğinde anlamlı bir fark saptan-

mamıştır (p>0.05). Rotavirüs ve adenovirüs pozitifliği 

mevsimlere göre değerlendirildiğinde ise, kış mevsi-

mi istatisatiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p<0.05).

TARTIŞMA

Akut gastroenterit; ani başlayan, bulantı-kusma, ishal 

ve karın ağrısı ile seyreden ince bağırsak enflamasyo-

nuna neden olan klinik bir tablodur. Bulaş yolu fekal-

oral yol olup, özellikle nüfusun kalabalık, beslenme-

nin yetersiz ve dengesiz, hijyenik koşulların bozuk 

olduğu ülkelerde epidemilere yol açmakta ve her yıl 

10-15 milyon kişinin ölümüne neden olmaktadır(6). 

Bizim de İstanbul merkezli bu retrospektif değerlen-

dirmeyi yapmamızın nedeni, İstanbul ve çevre yerle-

şim bölgeleri farklı birçok nedenlerle göç almalarıyla 

birlikte çocukluk çağı enfeksiyona zemin hazırlayacak 

yetersiz altyapı ve plansız kentsel yaşam şekilleriyle, 

önemli bir nüfusa sahip yerleşim ve yaşam yerleridir. 

Bu yapının özellikle rotavirüs ve adenovirüs gibi 

çocukluk çağı enfeksiyon etkenlerinin etkilenebilece-

ği göz önüne alınarak belirli periyotlarda ve bu yerle-

şim bölgelerinin enfeksiyon etkenlerinin sıklığının 

izlemlenmesi ve ortaya konulması halk sağlığı yönün-

den önemlidir. 

Akut gastroenteritlerin etiyolojik ajanları bakteri, 

parazit ve ya virüs olabilmekle birlikte, en sık virüsler 

karşımıza çıkmaktadır. Özellikle ABD’de akut gastro-

enterit, aile içi hastalık nedeni olarak akut solunum 

yolu enfeksiyonlarından sonra ikinci sırada yer almak-

ta ve halk sağlığı açısından önemli bir hastalık olarak 

görülmektedir(5). Viral gastroenteritler gelişmemiş ve 

az gelişmiş ülkelerde özellikle 5 yaş altı çocuklarda 

her yıl epidemilere ve ölümlere yol açmaktadır. 

Gelişmiş ülkelerde ise çocukluk çağının en önemli 

viral hastalıkları olarak görülmektedir(4). 

Gastroenteritlerin viral etkenleri arasında çocuklarda 

en sık sırasıyla; rotavirüs, adenovirüs 40/41, human-

calicivirüsleri (norovirüs ve sapovirüsler) ve astrovi-

rüs görülmektedir. Son yıllarda bocavirüs de yeni 

tanımlanan gastroenterit etkenleri arasında yer 

almaktadır(7). Ilıman iklime sahip gelişmekte olan 

ülkelerde, en fazla kış aylarında ve 2 yaş altı çocuklar-

Tablo 1. Rotavirüs antijeni oranlarının hastaların cinsiyet, yaş 
grupları ve mevsimlere göre dağılımı.

CİNSİYET
 Kadın
 Erkek

YAŞ GRUPLARI
 0
 1
 2
 3
 4
 5

MEVSİMLER
 Kış
 İlkbahar
 Yaz
 Sonbahar

TOPLAM

n

96
98

76
65
26
11
9
7

80
61
30
23

194

(%)

16.2
12.8

13.7
19.5
15.7
9.0
8.7
8.5

21.2
18.2
8.7
7.6

14.3

Pozitif

n

496
669

477
268
139
111
95
75

297
275
315
278

1165

(%)

83.8
87.2

86.3
80.5
84.3
91.0
91.3
91.5

78.8
81.8
91.3
92.4

85.7

Negatif

p>0.05

p>0.05

p<0.05*

Tablo 2. Adenovirüs antijeni oranlarının hastaların cinsiyet, yaş 
grupları ve mevsimlere göre dağılımı.

CİNSİYET
 Kadın
 Erkek

YAŞ GRUPLARI
 0
 1
 2
 3
 4
 5

MEVSİMLER
 Kış
 İlkbahar
 Yaz
 Sonbahar

TOPLAM

n

19
20

20
7
4
2
3
3

19
9
7
4

39

(%)

3.3
2.9

3.7
2.3
2.7
1.8
3.2
3.7

5.4
3.0
2.1
1.4

3.1

Pozitif

n

554
677

514
294
143
110
92
78

331
294
319
287

1231

(%)

96.7
97.1

96.3
97.7
97.3
98.2
96.8
96.3

94.6
97.0
97.9
98.6

96.9

Negatif

p>0.05

p>0.05

p<0.05*
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da görülen rotavirüs ishallerinin kliniği daha ağır 

seyretmekte olup, ölüm oranları da daha fazla 

görülmektedir(7,8). Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol 

Merkezi (ECDC)’nin 2017 verisine göre; 46 Avrupa 

ülkesindeki beş yaşın altındaki her 100.000 çocuktan 

300-600’ü rotavirüs enfeksiyonu nedeniyle hastane-

ye kaldırılmaktadır(9). Adenovirüslerden tip 40 ve 41 

ise dünyanın her bölgesinde gastroenterit etkeni 

olarak izole edilebilmekte ve kreşlerde, yaz kampları 

gibi toplu yaşam alanları ve havuzlarda çocuklar ara-

sında ciddi sporadik salgınlara neden olmaktadır(8,10). 

Viral gastroenteritlerin tanısında anamnez ve klinik 

özellikler yol gösterse de, kesin tanı için laboratuvar 

çalışmalarına gereksinim duyulmaktadır(11). Etken 

virüsün saptanmasında hücre kültürü, viral antijen 

aranması ve viral nükleik asitin gösterilmesi kesin 

tanı yöntemleridir(8). Ancak immünokromatografik 

yöntem, elde edilen antijen sonuçlarının ELISA ile 

uyumluluk göstermesi, kısa sürede sonuç elde edil-

mesi, az miktardaki dışkı örneğiyle kolaylıkla çalışıla-

bilmesi ve duyarlılığının yüksek (%93-100) olması gibi 

nedenlerlen dolayı son yıllarda rutinde sıklıkla 

yeğlenmektedir(8,11,12).

Marmara bölgesinden yapılan bir çalışmada, Haziran 

2017-Mayıs 2018 tarihleri arasında tüm yaş grupla-

rında rotavirüs prevalansı %14.1, adenovirüs preva-

lansı ise %7.6 olarak bulunmuştur(13). Ocak 2007-

Nisan 2008 dönemine ait İstanbul merkezli bir çalış-

mada, rotavirüs %20.6, adenovirüs %3.4 oranında 

saptanmış olup, en sık ilkbahar ve kış aylarında pozi-

tiflik belirlenmiştir(14). Mayıs 2010-Nisan 2011 tarih-

leri arasında Mardin Kadın Doğum ve Çocuk 

Hastalıkları Hastanesi’nde 0-5 yaş arası çocuklarda 

yapılan rotavirüs ve adenovirüs antijen tarama 

sonuçlarına göre, %19.9 rotavirüs, %1.16 adenovirüs 

antijen pozitifliği saptanmıştır. En sık 12-24 ay yaş 

grubu çocuklarda saptanmış olup, Ekim-Aralık döne-

minde viral gastroenterit sıklığı daha fazla 

bulunmuştur(15). Sıfır-on sekiz çocuk yaş grubunda 

2013-2015 yılları arasında yapılan bir çalışmada, akut 

gastroenterit ön tanısı ile 5.156 pediyatrik hasta 

incelenmiş olup, %14.8’inde rotavirüs ve %2.3 ade-

novirüs antijen pozitifliği saptanmış, 2-4 yaş grubun-

da pozitiflik daha sık görülmüştür. Özellikle rotavirüs 

enfeksiyonunun kış ve ilkbahar aylarında arttığı sap-

tanırken, adenovirüs tüm yıl boyunca sporadik olarak 

saptandığı görülmüştür(16). Samsun Ondokuz Mayıs 

Üniversitesi Hastanesi’nde Ocak 2014-Haziran 2015 

tarihleri arasında çeşitli poliklinik ve servislerden 

gönderilen 2.355 hastanın %11.7’sinde rotavirüs, 

%3.3’ünde ise adenovirüs saptanmıştır. Antijen pozi-

tifliğinin yaş ve mevsimsel dağılımına bakıldığında, 

en sık 13-24 ay yaş grubunda ve ilkbahar ile kış ayla-

rında olduğu görülmüştür(17). 

Merkezimizden Ocak 2006-Aralık 2009 dönemine ait 

olan çalışmada ise, 0-14 çocuk yaş grubunda yalnızca 

rotavirüs antijen pozitifliği değerlendirilmiş olup, 

döneme ait prevalans %25 olarak belirlenmiştir. En 

fazla antijen pozitifliği 0-2 yaş grubunda ve kış ayla-

rında (özellikle Aralık) saptanmıştır(11). Ülkemizde 

yapılan ve 0-5 yaş arasındaki olguların değerlendiril-

diği çalışmalarda da, ilk 2 yaş grubunun rotavirüs 

pozitifliği oranı daha fazladır(8,13-17). Her ne kadar 

çalışmamızda rotavirüs antijen pozitifliği ile yaş grup-

ları arasında anlamlı bir fark saptanamasa da, ilk iki 

yaş grubunda pozitiflik oranının yüksek olduğu görül-

mektedir. Küçük çocukların kalabalık gruplar hâlinde 

bakılan yuvalarda olmaları, ilk altı ay sonrasında baş-

layan emekleme dönemi ve takibinde yürümeye 

bağlı olarak çevreyle temasın artması, hijyen koşulla-

rına dikkat etmemeleri gibi nedenlerden dolayı altı 

ay-iki yaş arasındaki çocuklarda prevalansın yüksek 

olmasının beklenen bir bulgu olduğunu düşünmekte-

yiz. TC Sağlık Bakanlığı’nın zorunlu aşı takviminde 

rotavirüs bulunmamasına karşın, aşılanma talep doğ-

rultusunda yapılmaktadır. Merkezimizden Ocak 2006-

Aralık 2009 rotavirüs verileri ile karşılaştırıldığında, 

prevalansın düşük olmasının nedeni halkın aşı konu-

sunda farkındalığının artmasına bağlı olabilir. Her ne 

kadar rotavirüs prevalansı bir önceki döneme göre 

daha düşük oranda saptansa da, ülkemizi komşu böl-

gelerinde son yıllarda yaşanan politik gelişmelere 

bağlı olarak sosyoekonomik ve sosyokültürel temelli 

artan göç hareketlerinin İstanbul gibi bir metropolü 

direkt olarak etkilemesiyle, özellikle altyapı eksikliği 

ve uygun olmayan toplu yaşam koşullarının yarattığı 
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yetersiz hijyenik olmayan koşullarda prevalansın 

daha yüksek olduğunu düşünmekteyiz. Bu düşük 

oranın İstanbul ve bu göç bazlı popülasyonun sağlık 

hizmetlerine henüz sağlık bürokrasisi yönünden ula-

şamamanın sonucu olabileceğini, bu popülasyonun 

mevcut koşullarının düzeltilmemesi halinde bu ora-

nın ileriki yıllarda yükseleceği dikkatlerden kaçma-

malıdır.

Adenovirüs prevalansı ise, %3.1 saptanarak ülkemiz-

de yapılan diğer çalışmaların verileri ile uyumlu 

bulunmuştur(14-17). Avrupa, Asya, Kuzey ve Güney 

Amerika’da yapılan çalışmalarda ise, enterik adeno-

virüs enfeksiyonlarının çocukluk çağında görülme 

sıklığının %3.1-13.5 arasında olduğu bildirilmektedir(18-

22). Ülkemizde ve ılıman ülkelerde, adenovirüs antijen 

pozitifliği yıl boyunca sporadik olgular hâlinde ya da 

ilkbahar aylarında daha sıkgörülmektedir. Ancak, 

adenovirüs verilerimiz incelendiğinde kış mevsimi 

adenovirüs antijen pozitifliği bakımından anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05). Benzer şekilde Terzi HA ve 

ark.’nın(13) yapmış olduğu çalışmada, adenovirüs anti-

jen pozitifliği kış mevsiminde yüksek bulunmuştur. 

Adenovirüs antijen pozitifliği yaş grupları açısından 

değerlendirildiğinde, yapılan çalışmalarda 0-2 yaş 

grubu arasında sık görüldüğü saptanmasına karşın, 

çalışmamızda yaş grubu açısından anlamlı bir fark 

saptanamamıştır (p>0.05).

Adenovirüs ve rotavirüsün neden olduğu akut gast-

roenterit sıklığı düşünüldüğünde hızlı şekilde tanı 

konulup tedavinin düzenlenmesinin oluşabilecek 

komplikasyonların önlenmesinde ve gereksiz antibi-

yotik kullanımının da önüne geçilebilmesi açısından 

önem taşımaktadır(8). Her ne kadar akut gastroenterit 

etkeni olarak çocuk yaş grubunda sıklıkla rotavirüs ve 

adenovirüs tanı testleri yapılsa da, yıllar içinde enfek-

siyon etkenlerinin değişmesine bağlı olarak yeni sal-

gın potansiyeli yüksek etkenler konusunda da dikkat-

li olunması gerekmektedir. Sonuç olarak, İstanbul 

gibi çok ciddi göç alan ve rotavirüs ve adenovirüs gibi 

çocukluk çağı gastrointestinal enfeksiyon hastalıkla-

rında etkenin bulaşını önemli ölçüde etkileyebilecek 

bir altyapı ve gelişigüzel şehirleşme sorunlarını barın-

dıran bir popülasyon yönünden bölgemizdeki çocuk-

lardan elde edilen oranlara dair önceki döneme göre 

düşük saptanmıştır. Adenovirüs ise diğer bölgelerle 

paralel bulunmuştur. Buna karşın, çocukluk çağı gast-

roenteritlerinde önemli rolü olan bu iki etkenin özel-

likle son yıllarda İstanbul ve çevre yerleşim bölgeleri-

ni direkt etkileyen sosyoekonomik ve sosyokültürel 

faktörlere bağlı görülme sıklıkları değişiklik göstere-

bileceği ve bu faktörlere bağlı ileriki yıllarda artışların 

görülebileceğinden bu tip etkenlerin belli dönemler-

de prevelansının izlenmesi ve buna göre önlemlerin 

alınması düşüncesindeyiz.
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ÖZ

Amaç: Brucella cinsi bakterilerle oluşan bruselloz, sistemik bir enfeksiyon hastalığı olup dünyanın 
birçok ülkesinde yaygın olarak saptanmakta ve ülkemizde de oldukça sık görülmektedir. 
Çalışmamızın amacı, İstanbul ve çevre illerdeki yerleşim bölgelerinden dört yıllık dönemde brusel-
loz kuşkusu ile merkezimize başvuran 6.045 olgudan alınan serum örneklerinde bruselloz serolojik 
göstergelerini retrospektif olarak değerlendirmek ve sonuçları yine merkezimizde 2005-2011 yıl-
ları arasında gerçekleştirilmiş çalışmanın verileriyle karşılaştırarak değişkenlikleri irdelemektedir.
Yöntem: Çalışmamıza Mart 2013- Mart 2017 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 
Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı Seroloji/ELISA birimine gön-
derilen bruselloz şüpheli olgulara ait serum örnekleri dahil edilmiştir. Örneklerden Brucella Serum 
Aglütinasyon (SAT), Coombs’lu Wright (CT) ve Rose-Bengal (RB) testleri yapılmıştır.
Bulgular: Dört yıllık değerlendirme sonucunda, bruselloz şüpheli 6045 olgunun 107 (%1.8)’si 
seropozitif, 5938 (%98.2)’i seronegatif bulunmuştur. Brusella seropozitif 107 olgunun 73 (%68.2)’ü 
RB ve SAT ile eş zamanlı pozitif bulunmuş, 34 (%31.7) olgu ise RB ve SAT test sonuçları arasında 
uyumsuzluk görülmesi nedeniyle, CT sonucuna göre brusella seropozitif olarak belirlenmiştir. 
Brusella seropozitiflik oranı kadınlarda (%58) erkeklere (%42) göre daha yüksek olsa da istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. Olguların %28’inde aile içi aynı kaynaktan bulaş, 
%48’inde kırsal kesimde yaşama öyküsü saptanmıştır.
Sonuç: Verilerimizin retrospektif değerlendirmesi sonucunda, bu çalışmada İstanbul ve çevre illerin-
de saptadığımız bruselloz seropozitiflik oranı (%1.8), aynı merkezde bir önceki dönem elde edilen 
orana göre (%3) düşük bulunmuştur. Bruselloz seropozitifliğinin oransal düşüklüğünde, son yıllarda 
görsel ve yazılı iletişim araçlarındaki artışla hayvansal kaynaklı beslenme konusunda daha bilinçli ve 
hijiyen kurallarına uyan insan kitlelerindeki artışın rolü olabileceğini düşünmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, seroloji, seroepidemiyoloji

ABSTRACT

Objective: Brucellosis is a systemic infectious disease that is commonly detected in many 
countries of the world and is very common in our country. The aim of this study was to evaluate 
the serological markers of brucellosis in 6045 patients from Istanbul and surrounding provinces, 
who were admitted to our center in a 4-year period and to compare the results with the study 
conducted between 2005-2011.
Method: Serum samples of suspected brucellosis patients who were admitted to Istanbul 
University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty Hospital, Serology / ELISA unit, between 
March 2013-2017 were included in the study. Brucella Serum Agglutination, Coombs Wright and 
Rose-Bengal tests were performed.
Results: As a result of a 4 years evaluation, 107 (1.8%) of the 6045 suspected brucellosis cases were 
found seropositive and 5938 (98.2%) of them were seronegative. Of the seropositive 107 cases, 73 
(68.2 %) were found to be concurrently positive with RB and SAT; 34 (31.7%) of the cases were 
seropositive according to CT. Although brucella seropositivity rate was higher in females (58%) than 
males (42%), no statistically significant difference was found. Of the cases 28% had transmission 
from the same source within the family and 48% had a history of living in rural areas.
Conclusion: Consequently, the seropositivity rate of brucellosis (1.8%) that we found was found 
to be lower than the rate obtained in the same center (3%) previously. We believe that, by the 
increase in visual and written communication tools people comply and are more conscious about 
the hygienic rules on consuming animal based nutrition.
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GİRİŞ

Bruselloz, Brusella cinsi bakterilerilerle enfekte hay-

vanların salgıları, vücut sıvıları veya gebelik materyal-

leri ile direkt temas, bakteri ile kontamine hayvansal 

ürünlerin tüketimi veya hava yolu ile etkenin inhalas-

yonu ya da etkenin deriye teması sonucu oluşan 

zoonotik bir hastalıktır(1). Bruselloz, dünyanın hemen 

her bölgesinde sıklıkla görülmekle birlikte, gelişmiş 

ülkelerde, özellikle hayvan brusellozunun kontrol 

altına alınması ile nispeten azalmıştır. Ancak; Türkiye, 

Yunanistan, Portekiz, İspanya, Güney Fransa ve İtalya 

gibi Akdeniz havzası ile Arap Yarımadası, Hindistan, 

Meksika, Orta ve Güney Amerika bruselloz için halen 

endemik bölgelerdir(2).

Hastalığın kesin tanısında altın standart, etkenin kli-

nik örneklerden izolasyonudur. Etiyolojik tanıda ve 

seroprevalans değerlendirmelerinde Serum 

Aglütinasyon testi (SAT) diğer bir deyişle Wright testi 

rutinde kullanılan en önemli testtir. Hastalığın ende-

mik olduğu bölgelerde tarama testi olarak kullanılan 

Rose-Bengal (RB) lam aglütinasyon testi sonucunda 

yalancı pozitiflikler ya da yalancı negatifliklere rastla-

nabileceğinden RB ile SAT eş zamanlı olarak yapıl-

maktadır. Bunların dışında, laboratuvar tanısında 

Merkaptoetanol Testi (MLT), Dithiothreitol (DTT), 

EDTA, Brucellosis Card Test (BCT) gibi aglütinason 

testleri, Kompleman Fiksasyon Testi (CFT) ve Agar 

Gel Immunodifüzyon (AGID) teknikleri de 

kullanılmaktadır(3). Kronik enfeksiyonlarda, reenfeksi-

yon/rekürrens durumlarında gözlenen blokan anti-

korlar Coombs’lu Wright testi (CT) veya Enzim 

Immunoassay ile belirlenmektedir(4).

Bruselloz seroepidemiyolojisinde coğrafik konum, 

kültürel geleneklerden doğan değişik beslenme alış-

kanlıkları gibi farklılıklar bölgesel olarak değişim 

gösteren seroprevalanslara neden olmaktadır. Bu 

nedenle toplum dinamiklerine dayalı farklılık göste-

ren enfeksiyon hastalıklarının seroprevalanslarının 

izlenmesi ve buna bağlı koruyucu toplum sağlığı hiz-

metlerinin uygulanması gerekmektedir(5,6).

Bu çalışmanın amacı, dört yılı kapsayan bir süre için-

de İstanbul ve çevre illerin yerleşim bölgelerinden 

hastanemize başvuran ve bruselloz kuşkusu nedeniy-

le laboratuvarımızdan istenen testleri (RB, SAT, gere-

ğinde CT) çalışılan 6045 olgunun, bruselloz tanısına 

yönelik serolojik test sonuçlarını aynı merkezden 

2005-2011 yılları arası elde edilen sonuçlarla karşı-

laştırarak, İstanbul ve çevre illerinde Brusella seropo-

zitiflik oranının retrospektif değerlendirmesini yap-

maktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamız, Mart 2013-Mart 2017 tarihleri arasında-

ki dört yıllık süre boyunca İstanbul Üniversitesi-

Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi, Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı Seroloji/ELISA birimine 

çeşitli kliniklerden bruselloz kuşkusuyla gönderilen 

6.045 olguya ait serum örneği ile gerçekleştirilmiştir. 

Bu örneklerden eşzamanlı çalışılan RB ve SAT ile 

1.650 olguya (1.650/6.045) yapılan Coombs’lu Wright 

testi değerlendirmeye alınmıştır.

Tarama amaçlı kullanılan RBlam aglütinasyon testi 

ticari bir kit (Spinreact, İspanya) ile kit prospektüsü-

ne uygun şekilde çalışılmıştır. Lam aglütinasyon pren-

sibiyle çalışan, Brucella abortus S99 suşunun kullanıl-

dığı bu kitle aglütinasyon sonucu dört dakika beklen-

dikten sonra kalitatif olarak pozitif ya da negatif ola-

rak değerlendirilmiştir. RB ile eşzamanlı olarak yapı-

lan SAT (Seromed, Türkiye) B. abortus S99 antijeni 

kullanılarak kantitatif olarak yapılmıştır. Daha önce 

tedavi almamış olgularda, tek serum örneğinde SAT 

ile antikor titresinin ≥1/160 titre olması veya en az iki 

hafta ara ile alınan çift serum örneğinde Brucella SAT 

ile antikor titresinde ≥4 kat artış saptanması pozitif 

değer olarak kabul edilmiştir.

Coombs’lu Wright testi, eşzamanlı çalışılan RB ve SAT 

sonuçlarından birinin pozitif, diğerinin negatif çıkma-

sı şeklinde bir uyumsuzluk görülen olgular, ayrıca, 

eşzamanlı çalışılan RB ve SAT sonuçları negatif çıktığı 

halde kuvvetli klinik şüphe nedeniyle hastanın heki-

mi tarafından Coombs’lu Wright testinin kesinlikle 
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yapılması istenen olgular olmak üzere toplam 1650 

olguya yapılmıştır. Coombs’lu Wright testinde ≥1/160 

titrasyonda aglütinasyon saptanması pozitif olarak 

değerlendirilmiştir.

Çalışmamızda bruselloz seropozitifliği saptanan olgu-

lara ait demografik ve seroepidemiyolojik verilerin 

değerlendirilmesi için ilgili kliniklerden gönderilen 

hasta anamnezleri ve hasta anketleri incelenmiş, 

eksik bir veri belirlendiğinde hasta telefon numarala-

rına hastanemizin İSHOP Doktor ve Laboratuvar 

Bilgilendirme Sistemi’nden ulaşılmış ve eksikler 

tamamlanmıştır. Ayrıca çalışmamızda dört yılı kapsa-

yan bir süre içinde aynı aileye üye kişilerin hastane-

ye, birbirine yakın tarihlerde (altı haftalık bir dönem 

içinde) başvurmaları sonucunda, bruselloz şüphesiy-

le istenen serolojik testlere ait sonuçlarını irdeledik. 

Özellikle aile içi aynı kaynaktan bulaş [aynı ev içeri-

sinde ortak bir kaynaktan ve aile içinde birden fazla 

bireyin aynı anda veya birbirini takip eden günlerde 

hastalığa yakalanmış olma durumu(6)] şüphesi göz-

lenmesi durumunda hasta aile bireyleriyle telefonda 

görüşme ve sorgulama yöntemi kullanılmış ve aile içi 

aynı kaynaktan bulaşın varlığı doğrulanmıştır. Verilerin 

değerlendirilmesinde yüzdelik (%) yöntemi kullanıl-

mıştır.

BULGULAR 

Dört yıllık değerlendirme sonucunda, bruselloz şüp-

heli 6.045 olgunun 107 (%1.8)’si seropozitif, 5.938 

(%98.2)’i seronegatif bulunmuştur. Brusella seropo-

zitif 107 olgunun 73 (%68.2)’ü RB ve SAT ile eş 

zamanlı pozitif bulunmuş, 34 (%31.7) olguda ise RB 

ve SAT sonuçları arasında testlerden birinin pozitif 

çıkarken diğerinin negatif çıkması şeklinde bir uyum-

suzluk görülmüştür [(25’i RB (+), SAT(-,<1/160) ve 9’u 

RB (-), SAT(+, ≥1/160 )]. Bu 34 olgu Coombs’lu Wright 

testine alınmış ve hepsinde sonuçların, ≥ 1/160 ola-

rak pozitif bulunmasıyla bunların da brusella seropo-

zitif olduğu anlaşılmıştır (Tablo 1).

Brusella seronegatif 5.938 (%98.2) olgunun 4.726 

(4726/5938; %79.6)’sında hem RB hem de SAT negatif 

(<1/160) çıkmıştır. Bu olguların 404’üne klinik şüphe 

nedeniyle, klinisyen isteği doğrultusunda Coombs’lu 

Wright testi de yapılmış ve sonuçlar<1/160 negatif ola-

rak bulunmuştur. Geri kalan 1.212 olguda 

(1.212/5.938; %20.4) RB(+), SAT<1/160 negatif çık-

mıştır. Bu olgularda da Coombs’lu Wright sonuçları 

negatif (<1/160) bulunması neticesinde Brusella 

seronegatif oldukları anlaşılmıştır (Tablo 2).

Çalışmamızda brusella seropozitifliği cinsiyet yönün-

den değerlendirildiğinde, kadınlarda seropozitiflik 

oranı (%58) erkeklere (%42) göre yüksek olsa da ista-

tistiki olarak aralarında seropozitiflik oranı bakımın-

dan anlamlı bir fark bulunmamıştır. Genç ve orta yaş 

grubunda seropozitiflik oranının daha yüksek olduğu 

görülmüştür (Tablo 3).

Olguların %28’inde aile içi aynı kaynaktan bulaş göz-

lenirken, %48’inde kırsal kesimde yaşama öyküsü 

(tarım ve hayvancılıkla uğraşan olgular) saptanmıştır 

(Şekil 1). Aileiçi aynı kaynaktan bulaş bilindiği üzere 

aynı evde aile içinde birden fazla bireyin aynı anda 

veya birbirini izleyen günlerde ortak bir kaynaktan 

(Örneğin, çiğ sütten yapılmış peynirden, sütün kendi-

sinden) hastalığa yakalanmış olma durumunu 

belirtmektedir(6). Bu bilgiler doğrultusunda biz de 

çalışmamızda dört yılı kapsayan bir süre içinde aynı 

aileye üye kişilerin hastaneye, birbirine yakın tarih-

Tablo 1. Test kombinasyonlarına ait sonuçlara göre seropozitif 
olguların dağılımı.

73
25
9

RB (+) 
RB (+) 
RB (-) 

SAT ≥ 1/160 (+)
SAT < 1/160 (-)
SAT ≥ 1/160 (+)

-
CT ≥ 1/160 (+)
CT ≥ 1/160 (+)

SAT: Brucella Serum Aglütinasyon, CT: Coombs’lu Wright, 
RB: Rose-Bengal 

Tablo 2. Test kombinasyonlarına ait sonuçlara göre seronegatif 
olguların dağılımı.

4726/4322
4726/404
1212

RB (-)
RB (-)
RB (+)

SAT <1/160 (-)
SAT <1/160 (-)
SAT <1/160 (-)

-
CT <1/160 (-)
CT <1/160 (-)

SAT: Brucella Serum Aglütinasyon, CT: Coombs’lu Wright, 
RB: Rose-Bengal 

Seropozitif olgular (N=107) Test sonuçları

Seronegatif olgular (N=5938) Test sonuçları
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lerde (altı haftalık bir dönem içinde) başvurmaları 

sonucunda, bruselloz kuşkusuyla istenen serolojik 

testlere ait sonuçlarını irdeledik ve Mart 2013- Şubat 

2014 sonu arasındaki bir yıllık dönemde dört ailede 

(1. ailede: 2 kişi, 2. ailede: 2 kişi, 3. ailede: 3 kişi ve 4. 

ailede: 2 kişi), Mart 2014-Şubat 2015 sonu arasındaki 

bir yıllık dönemde üç ailede (1. ailede: 2 kişi, 2. aile-

de: 2 kişi, 3. ailede: 3 kişi), Mart 2015-Şubat 2016 

sonu arasındaki bir yıllık dönemde dört ailede (1. 

ailede: 3 kişi, 2. ailede: 3 kişi, 3. ailede: 2 kişi, 4.aile-

de: 2 kişi) ve son olarak da Mart 2016 - Mart 2017 

sonu arasındaki 13 aylık dönemde iki ailede (1. aile-

de: 2 kişi, 2. ailede: 2 kişi) aynı aileye üye olan kişile-

rin birbirini izleyen altı haftalık bir dönemde hastane-

ye başvurmaları ve bruselloz kuşkusuyla istenen 

serolojik testlere ait sonuçların pozitif çıkması ile aile 

içi aynı kaynaktan bulaş saptadık. Otuz olguda (%28) 

saptadığımız aile içi aynı kaynaktan bulaş üzerine bu 

olgularla tekrar iletişime geçilmiş ve elde edilen bilgi-

ler doğrultusunda bu bulaşa neden olan en sık nede-

nin, kişilerin tükettikleri süt ve peynirlerin kendi 

hayvanlarına ait pastörize edilmemiş sütten üretil-

mesi olduğu gözlenmiştir. Bir diğer sık karşılaştığımız 

neden ise ailede akraba ziyareti sırasında bir araya 

gelen aile üyelerinin aynı çiğ sütü tüketmiş olmaları-

dır. Bunun dışında dört ailenin sütçülükle uğraştığı 

belirlenmiştir.

Brusella yakınması ile ilgili başvuru sıklıkla yaz mevsi-

minde Temmuz ayında en yoğun olarak gözlenmiştir 

(Şekil 2).

TARTIŞMA

Ülkemizde bruselloz, bildirimi zorunlu hastalıklar 

arasında bulunmaktadır, ancak bildirilen vaka sayısı-

nın beklenenin oldukça altında olduğu düşünülmek-

tedir. TC Sağlık Bakanlığı 2016 yılı verilerine göre, 

bruselloz en sık %82.4 ile Kars daha sonra %76 ile 

Iğdır ve %62.4 ile Hakkâri illerimizde görülmektedir. 

TC Sağlık Bakanlığı Bruselloz İnsidans Haritası’na göre 

ise 2016 yılında İstanbul’da hastalığın görülme sıklığı 

%1.1’dir(7). Buna benzer olarak 2013-2017 yılları ara-

sındaki dört yıllık dönemde merkezimizden elde 

ettiğimiz test sonuçlarına göre bruselloz seropozitif-

lik oranı %1.8 olarak belirlenmiştir.

TC Sağlık Bakanlığı’nın daha eski yıllara ait brusella 

seroprevalans verileri incelendiğinde, 2004 yılında 

en yüksek seroprevalansın %41.1 olarak Güneydoğu 

Anadolu bölgesinde saptandığı, İstanbul’un bulundu-

ğu Marmara bölgesinde ise brusella seroprevalansı-

nın %2.1 olduğu görülmüştür. 2005-2011 yılları ara-

sındaki altı yıllık bir dönemde İstanbul ile çevre yer-

leşim bölgelerinden gelen 4.344 hastayı kapsayan bir 

Tablo 3. Brusella seropozitif olguların yaş grupları ve cinsiyete göre dağılımı.

Brusella seropozitif olgular

N=107

Kadın

62 (% 58)

Erkek

45 (% 42)

Cinsiyet
n (%)

0-25

31 (% 29)

26-46

30 (% 28)

Yaş Grupları
n (%)

47-67

31 (% 29)

68-78

15 (% 14)

  Şekil 1. Aile içi bulaş ve kırsal kesimde yaşama öyküsü (%). Şekil 2. Brusella seropozitifliğinin aylara göre dağılımı.
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önceki araştırmamızda brusella seropozitiflik oranı 

%3 olarak saptanmıştır(8). Bu oranın (%3), 2004 yılı 

Sağlık Bakanlığı verilerinde göre yüksek olmasına 

karşın, 2013-2017 yılları arasındaki dört yıllık dönemi 

kapsayan bu çalışmamızda %1.8 olarak saptadığımız 

seropozitiflik oranı Sağlık Bakanlığı 2016 yılı verileri 

ile uyumludur.

2013-2017 yıllarındaki brusella seropozitiflik oranı-

nın (%1.8), 2005-2011 yıllarında saptanan brusella 

seropozitiflik oranına (%3) göre düşük çıkması dikkat 

çekicidir. 2013-2017 yıllarındaki İstanbul ve çevre 

yerleşim bölgelerini direkt etkileyen sosyokültürel 

dinamiklerin etkisinde (büyük şehirlere göçlerle 

insan yoğunluğunun artması, gıda ve hayvancılıkta 

gelişmeler, bilinçli gıda tüketimi) bu bölgede yoğun-

laşan insan hareketleriyle birlikte bruselloz seroepo-

zitifliğinin oransal olarak artış yönünde etkilenmesi 

beklenirken düşme göstermiştir. Bu sonucun bir yan-

dan gıda ve hayvancılıkta artan gelişmelerin bir yan-

dan da brusellozun en etkili bulaş yolu olarak bilinen 

çiğ süt ve süt ürünleri tüketiminde artan bilinçlenme-

nin rolü olduğunu düşünmekteyiz. 

Bu iki dönemi diğer seroepidemiyolojik dinamikler 

yönünden irdelersek, bruselloz şüphesi ile ilgili baş-

vuru sıklığı hem 2005-2011 yıllarında hem de 2013-

2017 yıllarını kapsayan bu çalışmamızda yaz mevsi-

minde yoğunluk göstermiştir. Her iki çalışmada da 

cinsiyetler arasında anlamlı bir seropozitiflik farkı 

belirlenmemiştir.

2005-2011 yılları arasında üniversitemizde yaptığı-

mız bir önceki çalışmada(8), olguların %33’ünde aile 

içi aynı kaynaktan bulaş gözlenirken, % 53’ünde kırsal 

kesimde yaşama öyküsü saptanmıştır, 2013-2017 

yılları arasında yapmış olduğumuz bu çalışmamızda 

ise, olguların %28’inde aile içi aynı kaynaktan bulaş, 

%48’inde ise kırsal kesimde yaşama öyküsü saptan-

mıştır. Aile içi aynı kaynaktan bulaş oranındaki düşüş 

seropozitiflik oranındaki düşüşe paralel şekilde 

gözükmektedir. Ayrıca kırsal kesimde yaşama öykü-

sündeki düşüşün de bu çalışma sonucunda saptadığı-

mız brusella seropozitiflik oranının bir önceki çalış-

mamıza göre daha düşük çıkmasında etkili olduğu 

düşüncesindeyiz.

Brusella seroprevalansının diğer bölgelere göre düşük 

kabul edildiği Marmara bölgesinden İstanbul’da Haşim 

ve Dalgıç(9) 2006-2011 yılları arasında bruselloz tanısı 

konan 32 hasta ile yaptıkları çalışmada, hastaların 

28’inin İstanbul’da yaşadığını kalan dördünün ise 

kırsal kesimden geldiğini, İstanbul’da yaşayan 28 

olgudan birçoğunun yaz tatilinde Güneydoğu 

Anadolu, Doğu Anadolu ve İç Anadolu bölgelerine 

memleket ziyareti yaptığını bildirmişlerdir. Otuz iki 

olgunun %87.5’inde bruselloz için enfeksiyon kayna-

ğı belirlendiğini, buna göre olguların %75’inde çiğ süt 

ve süt ürünlerinin tüketim öyküsünün, %12.5’inde 

hem hayvan temas öyküsü hem de çiğ süt ve süt 

ürünü tüketim öyküsünün birlikte bulunduğunu 

belirtmişlerdir.

Yüce ve Alp-Çavuş(10) 2006 yılında yaptıkları çalışma-

da, Türkiye’de bruselloz olgularının bölgelere göre 

dağılımını incelemişler ve Marmara bölgesinin %2.1 

ile Karadeniz bölgesinden sonra en düşük olgu oranı-

na sahip bölge olduğunu bildirmişlerdir. En yüksek 

olgu oranına sahip bölgenin Güneydoğu Anadolu 

bölgesi olduğu belirtilmiştir.

Ana risk grubu olarak ele alınan kesim, brusellanın 

zoonotik bir bakteri olması nedeniyle, hayvancılığın 

yoğun olarak yapıldığı kırsal kesimde yaşamını sürdü-

ren popülasyondur. Ülkemizde Iğdır’da yapılan bir 

çalışmada, Bora ve ark.(11) hayvancılık ve çiftçilik 

yapan 358 kişilik bir hasta grubunun 24 ünde (%6.7) 

seropozitiflik bildirmişlerdir. Isparta’da yapılan bir 

başka çalışmada ise, Koşar ve ark.(12) 280 bruselloz 

olgusu ile yürütülen çalışmalarında %90 olgunun köy 

ve ilçelerde yaşadığını bildirmişlerdir. 

Gerçekleştirdiğimiz bu çalışmada, hastaların %48’inde 

kırsal kesimde yaşama öyküsü saptanmış olup, geç-

miş yıllarda yaptığımız çalışmada %53 olgunun 

İstanbul ya da çevre illerinin kırsal kesiminden (köy 

ve ilçe) oldukları belirlenmiştir(8). 
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2005-2011 yılları arasında gerçekleştirilen bir önceki 

çalışmamızın(8) sonuçlarına benzer olarak, bu çalış-

mamızda da sonuçlarımız brusellozun endemik oldu-

ğu bölgelerde yaş dağılımının değişken olabileceği 

görüşüne paralellik göstermiştir. Bununla birlikte, bu 

çalışmamızda, genç ve orta yaş grubunda daha yük-

sek seropozitiflik saptanmıştır. Ayrıca her iki çalışma-

mızda da brusella seropozitifliği cinsiyet yönünden 

değerlendirildiğinde, kadınlarda seropozitiflik oranı 

erkeklere göre yüksek olsa da istatistiki olarak arala-

rında seropozitiflik oranı bakımından anlamlı bir fark 

belirlenememiştir.

Brusella bakterileri rezervuar olarak hayvanlarda 

yaşam boyunca kronik enfeksiyonlara yol açabilmek-

tedir. Bulaş yolu genellikle brusella ile enfekte olmuş 

hayvanların sekresyonlarının travmatik cilt ile tema-

sı, konjuktiva inokülasyonu, aerosollerin solunması, 

hijyenik koşullarda hazırlanmamış ev yapımı süt 

ürünlerinin tüketimi ve pastörize edilmemiş çiğ süt 

tüketimi olarak belirtilmiştir(11,14). Ülkemiz gibi 

Brucella enfeksiyonunun endemik olduğu ülkelerde 

bulaş yolunun genellikle çiğ veya pastörizasyon işle-

minden geçirilmemiş süt ürünlerinin tüketimi oldu-

ğu, gelişmiş ülkelerde ise bulaşın yüksek oranda 

aerosollerin rol oynadığı solunum yoluyla olduğu 

bildirilmiştir(2,5,11,14).

Brusellozun ülkemizdeki gibi endemik olduğu coğ-

rafyalarda aile içi aynı kaynaktan bulaş görülebildi-

ği, bu nedenle aile üyelerinin inceleme ve izleme 

altına alınması gerektiği belirtilmiştir(15). Abuhandan 

ve ark.(16) Güneydoğu Anadolu bölgesinde 82 hasta 

çocuk ile yaptıkları çalışmada %76.8 gibi yüksek 

oranda çocuk hastanın aileleriyle kırsal kesimde 

yaşadığı ve çiftçilik ve hayvancılıkla ilgilendiği bildir-

miştir. Yine İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi, Tıbbi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı Seroloji/ELISA biriminde 

2005-2011 yılları arasında gerçekleştirilmiş 

çalışmanın(8) verileri incelendiğinde, aile içi aynı 

kaynaktan bulaş 43 (%33) olguda belirlenmiştir. Bu 

çalışmamızda ise, aile içi aynı kaynaktan bulaş has-

taların %28’inde saptanmıştır. Her ne kadar aile içi 

besin hijyeni koşullarının daha dikkatli uygulanma-

sına bağlı aile içi bruselloz seropozitifliği oranında 

düşüş gözlenmiş olsa da hâlen İstanbul gibi metro-

pol özelliği olan yerleşim merkezinde aile içi brusel-

loz oranının %28’lerde seyretmesi halk sağlığı 

yönünden düşündürücüdür. 

Ülkemizin de içinde bulunduğu Akdeniz havzasında 

endemik olan bruselloz yılın tüm mevsim ve ayların-

da görüldüğü gibi en yüksek ilkbahar ve yaz aylarında 

gözükmektedir(17). Bunun nedeni ise süt ürünlerinin 

yapımının ilkbahar ve yaz aylarında yoğun olmasıdır. 

2005-2011 yılında gerçekleştirdiğimiz bir önceki 

çalışmamızda(8) da benzer şekilde seropozitif olgula-

rın merkezimize başvurusu yaz mevsiminde yoğunluk 

göstermiştir.

Sonuç olarak, 2013-2017 yılları arasında ülkemizin 

en büyük yerleşim merkezi olan İstanbul ve çevre 

illerden hastanemize başvuran 6045 hastada dört 

yıllık brusella seropozitiflik oranı %1.8 olarak belir-

lenmiştir. Son yıllarda sosyoekonomik ve sosyokül-

türel nedenlerle İstanbul gibi metropollere 

Ortadoğu’dan ve ülkemizin Doğu ve Güneydoğu 

bölgelerinden göç ve kitlesel insan hareketlerinin 

yoğun olmasına karşın, brusella seropozitiflik ora-

nında düşüş görülmüştür. Bu durum, görsel ve yazı-

lı iletişim araçlarındaki artışla ve hayvansal kaynaklı 

beslenme konusunda daha bilinçli ve hijiyen kural-

larına uyan insan kitlelerindeki artışla açıklanabilir. 

İstanbul ve çevre illerinde, brusella seropozitiflik 

oranındaki düşüşe rağmen, kırsal kesimden bu böl-

geye artan göçler, beslenme alışkanlıklarını devam 

ettiren ailelerde aile içi aynı kaynaktan bulaş, mes-

leki bulaş, laboratuvar kaynaklı bulaş, kırsal bölgede 

yaşama, çiğ süt ve ürünlerinin tüketimi ve bu ürün-

lerin mevsimsel olarak seropozitifliğe etkisi gibi risk 

parametrelerine bağlı olarak, önemli bir halk sağlığı 

sorunu olan bruselloz, hâlen bu bölgede önemini 

korumaktadır. 
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ÖZ

Amaç: Bu çalışma, Türkiye’den elde edilen Leishmania spp. izolatlarının kanlı agar ve çikolata 
agardaki koloni oluşumlarının izlenmesi ve farklılıklarının karşılaştırılması, tek bir hücreden olu-
şan koloni elde edilerek gerektiğinde genetik çalışmalarda kullanılması amacıyla planlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamızda kullanılan kanlı agar ve çikolata agarın gerekli ön hazırlık aşamaları yapıl-
dıktan sonra steril petri kaplarına dökülmesi ile besiyerleri hazırlanmıştır. Kullanılan Leishmania 
spp. izolatları üniversitemiz bünyesinde bulunan Parazit Bankası’ndan sağlanmıştır. Leishmania 
spp izolatlarının, ITS1 ve hsp70 bölgesine özgü primer ve problar kullanılarak genotiplendirilmesi 
yapılmıştır. Türlere göre ayrılan izolatların NNN besiyerinde kültürü yapılmış ve üreyen promasti-
gotlar RPMI 1640 sıvı besiyerlerine aktarılarak logaritmik faza girmeleri beklenmiştir. Logaritmik 
faza giren promastigotların çikolata agar ve kanlı agara ekimleri yapılmış ve 25°C’lik etüve kaldı-
rılarak gün aşırı takip edilmiştir.
Bulgular: Etüvden çıkarılarak incelenen plaklarda inkübasyonun 7. gününde çikolata agarda 
herhangi bir koloni oluşumu gözlenmezken, kanlı agarda Leishmania tropica, Leishmania infan-
tum ve Leishmania donovani de koloni büyüklüklerinin ortalama 0.9 mm olduğu, Leishmania 
major’de ise ortalama 0.8 mm olduğu saptanmıştır. Plaklara yapılan ekimin 28. gününde ise 
çikolata agarda L. tropica, L. major, L. infantum ve L. donovani’deki ortalama koloni büyüklükleri 
sırasıyla 1.0 mm, 0.9 mm, 1.0 mm ve 0.8 mm olarak gözlemlenirken, kanlı agardaki koloni büyük-
lükleri sırasıyla 3.1 mm, 3.1 mm, 3.3 mm ve 3.0 mm olduğu belirlenmiştir.
Sonuç: Plaklara yapılan ekimlerin takibi sonucunda tüm suşların 7., 14., 21. ve 28. günlerdeki 
koloni oluşumlarının kanlı agarda daha hızlı olduğu saptanmıştır. Kanlı agarın Leishmania spp. ile 
ilgili yapılması planlanan genetik çalışmalar ve diğer çalışmalarda kullanılmasının uygun olabile-
ceği sonucuna varılmıştır.

Anahtar kelimeler: Leishmania, çikolata agar, kanlı agar

ABSTRACT

Objective: This study was planned with the aim of comparing the reproduction differences of 
Leishmania isolates, obtained from Turkey, on chocolate and blood agars, colony growth views 
on agar plates and to attain colonies from single cell to utilize for genetic studies.
Method: After preparation of blood agar and chocolate agar used in our study, the media were 
prepared by pouring into sterile petri dishes. The Leishmania isolates, used, were obtained from 
the ParasiteBank, located within our university. Genotyping was done by using primers and 
probes specific to ITS1 and hsp70. The isolates, separated according to species, were cultured in 
NNN medium and promastigotes were transferred to RPMI-1640 and were expected to enter into 
logarithmic-phase. Promastigotes entering logarithmic-phase were inoculated on chocolate and 
blood agar. Plates were transferred to 25°C and were controlled every other day.
Results: No growth was observed on chocolate agar on 7th day of incubation on plates, while 
colony size of Leishmania tropica, Leishmania infantum and Leishmania donovani were found to 
have an average of 0.9 mm and mean colony size of Leishmania major was 0.8 mm on blood agar, 
On 28th day of cultivation, average colony size of L. tropica, L. major, L. infantum and L. donovani 
on chocolate agar was observed as 1.0 mm, 0.9 mm, 1.0 mm and 0.8 mm, respectively, while 
colony size on blood agar was determined as 3.1 mm, 3.1 mm, 3.3 mm and 3.0 mm, 
respectively.
Conclusion: On 7,14,21,28th days, colony size of all the strains were found to be better and their 
growth were faster on blood agar. It has been concluded that blood agar may be suitable for 
reproduction of Leishmania for genetic and other studies planned.
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GİRİŞ

Phlebotominae grubundaki enfekte dişi kum sinekle-

ri (Phlebotomus, yakarca) aracılığıyla insanlara bula-

şan leishmaniasis, tropikal ve subtropikal bölgelerde 

görülen zoonotik/antroponotik karakterli protozoon 

paraziter bir enfeksiyondur. Leishmania parazitlerini 

insanlara bulaştıran 90’dan fazla kum sineği türü 

(Phlebotomus spp.) bilinmektedir. Leishmaniasisin 

visseral leishmaniasis (VL), kutanöz leishmaniasis 

(KL), mukokutanöz leishmaniasis (MKL) ve post kala 

azar dermal leishmaniasis (PKDL) olmak üzere dört 

ana formu bilinmektedir(1,2). İnsan dâhil olmak üzere 

yaklaşık 70 hayvan türünün, Leishmania parazitleri-

nin rezervuar konağı olduğu ve leishmaniasise neden 

olan 20’den fazla Leishmania türü bulunduğu 

bildirilmiştir(2). Ülkemizde KL ve VL’ye neden olan 

etkenler başta Leishmania tropica olmak üzere 

Leishmania infantum, Leishmania donovani ve 

Leishmania major türleridir(1,3). 

Leishmania izolatları, genellikle düzenli pasaj gerekti-

ren başta bifazik besiyeri olan NNN (Novy-MacNeal-

Nicolle) besiyeri ve RPMI-1640, M199 gibi sıvı besi-

yerlerinde in vitro olarak veya doğal rezervuarı olan 

Golden Hamster ve BALB/c cinsi beyaz farelerde in 

vivo olarak üretilmektedir. Kullanılan bu yöntemler 

genellikle yoğun iş gücü gerektirmekte, maliyeti yük-

sek olmakta ve zaman almaktadır. Sık pasaj yapılması 

kültürlerin bakteri veya mantarlarla kontamine olma 

riskini arttırmaktadır. Aynı zamanda biyolojik özellik-

lerinin değişmesine, virülanslarının azalmasına ve 

antijenik yapılarını kaybetmelerine neden 

olmaktadır(4). Liyofilizasyon ya da kriyoprezervasyon 

yoluyla izolatların uzun süre korunması olasıdır. 

Ancak leishmaniasisin endemik olduğu gelişmekte 

olan ülkelerde, şartları uygun olan az sayıda merkez 

bulunmaktadır(5).

Günümüzde Leishmania spp.’nin bifazik besiyerinde 

ve sıvı besiyerinde kültürü yapılabilmektedir. Ancak 

agar içerisinde koloniler hâlinde Leishmania spp. 

promastigotlarının üretilmesi önemli avantajlar sağ-

lamaktadır. Tek bir agar plağında çok sayıda koloni 

üretilebilmesi, koloni boyutunun direkt olarak göz-

lem ile saptanabilmesi ve kolonilerin hızlı bir şekilde 

kontrolünün yapılabilmesi gibi yararlar sağlamak-

tadır(6). Ayrıca bifazik besiyerinde ve sıvı besiyerinde 

üretilen Leishmania spp. parazitlerinin bu ortamlar-

da farklı türler ile bir arada olabileceği düşünüldü-

ğünde, agar üzerinde tek koloni olarak saf türlerin 

elde edilmesi ileride yapılması planlanan çalışmala-

rın daha sağlıklı sonuç vermesi açısından önemlidir.

Çalışmamızda, farklı Leishmania türlerine ait pro-

mastigotların kanlı ve çikolatalı agar üzerine ekimle-

rinin yapılmasıyla tek koloni olarak elde edilmesi, her 

iki agar üzerinde oluşturdukları koloni yapılarının ve 

aralarındaki farkların araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızda, ülkemiz Leishmania referans izolatları 

içerisinde yer alan Manisa ilinden izole edilen 

L. tropica (MHOM/TR/2012/CBCL-LT), Manisa ilinden 

izole edilen L. major (MHOM/TR/2014/CBCL-LM), 

Osmaniye ilinden izole edilen L. infantum (MHOM/

TR/2012/CBCL-LI) ve Diyarbakır ilinden izole edilen 

L. donovani (MHOM/TR/2014/CBCL-LD) türleri kulla-

nılmıştır. Bu izolatlar Manisa Celal Bayar Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Parazit Bankası’nda ITS1 ve hsp70 böl-

gesine özgü primer ve problar ile genotiplendirildik-

ten sonra kriyoprezervasyonu yapılan ve sıvı azotta 

saklanan izolatlardır(7-9).

Çalışmamızda, kanlı agar ve çikolata agar plakları 

hazırlanmıştır. Kanlı agar hazırlamak için “meat ext-

ract” 1 g, pepton 1 g, sodyum klorit 0.5 g ve agar 1.5 

g tartılmış ve 250 mL’lik balon içerisine aktarılmıştır. 

100 mL distile su eklenerek hafifce ısıtılarak agarın 

erimesi sağlanmış ve içerik homojen olacak şekilde 

karıştırılmıştır. Balon 121˚C’de (15 psi basınç) otok-

lavlanarak sterilizasyon işlemi yapılmıştır. Balonun 

sıcaklığı 45-50˚C’ye kadar soğutulmuş ve içerisine 

%10 oranında steril cam boncuk yardımıyla defibrine 

edilmiş tavşan kanı, %1 penisilin/streptomisin ve %1 

gentamisin eklenerek karıştırılmıştır. Bu karışım 15 

cm çaplı steril petri kaplarına 10’ar ml dökülmüş ve 
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kullanılıncaya kadar +4˚C’de saklanmıştır. Kanlı agar 

ve çikolata agardan her suş için 1’er plak hazırlanmış-

tır. Çikolata agar da kanlı agar gibi hazırlanmıştır, 

ancak petrilere dökmeden önce balon 80˚C’lik su 

banyosunda 10 dakika bekletilmiştir. Bu süre sonun-

da besiyerinin rengi çikolata rengini almıştır. Aynı 

şekilde steril petri kaplarına dökülerek besiyeri hazır-

lanmıştır.

Uygun koşullarda sıvı azot tankından çıkarılan 

Leishmania spp. izolatlarının NNN besiyerine ve 

RPMI 1640 (%10 FCS) besiyerine ekimleri yapılmış ve 

25˚C’lik etüv içerisinde inkübasyona bırakılmıştır. 

Besiyerleri gün aşırı kontrol edilerek promastigotla-

rın logaritmik faza girmesi beklenmiştir. Logaritmik 

faza giren promastigotların, 10 µl’lik yuvarlak uçlu 

plastik steril öze kullanılarak çizgi ekim yöntemi ile 

kanlı agar ve çikolata agara ekimleri yapılmıştır (Şekil 

1). Ekim yapılan plakların kurumasını ve kontaminas-

yonu engellemek amacıyla etrafı parafilm ile kapatıl-

mış ve 25˚C’lik etüve inkübasyon için bırakılmıştır. 

Ekim yapılan plaklar gün aşırı kontrol edilerek koloni 

oluşumları gözlenmiştir.

BULGULAR

Kanlı ve çikolata agar plakta ekim yapılmış olan pro-

mastigotlar 25˚C’lik etüvde inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon süresince belirli aralıklarla etüvden çıka-

rılan plaklar promastigotların koloni oluşturması açı-

sından takibi yapılarak değerlendirilmiştir (Şekil 2-5). 

İnkübasyonun 7. gününde çikolata agarda herhangi 

bir koloni oluşumu gözlenmezken, kanlı agarda 

L. tropica, L. infantum ve L. donovani’de koloni 

büyüklüklerinin ortalama 0.9 mm olduğu, L. major’de 

ise ortalama 0.8 mm olduğu bulunmuştur. 

İnkübasyonun 14. gününde çikolata agarda L. tropica 

ve L. donovani’nin bulunduğu plaklardaki ortalama 

koloni büyüklüklerinin 0.5 mm, L. major’ün ortalama 

0.6 mm’ye, L. infantum’um ekim yapıldığı plakta ise 

ortalama koloni büyüklüğünün 0.7 mm olduğu göz-

lenmiştir. Kanlı agarda ise inkubasyonun 14. gününde 

koloni büyüklüğünün ortalama  L. tropica ve 

L. donovani’de 1.9 mm’ye ulaşırken, L. major’de 1.8 

mm, L. infantum’da ortalama koloni büyüklüğü 2.0 

mm kadar ulaştığı belirlenmiştir. İnkübasyonun 21. 

gününde çikolata agardaki ortalama koloni büyüklük-

lerinin L. tropica, L. major ve L. infantum’da 0.8 mm 

olduğu gözlemlenirken, L. donovani’nin ekim yapıldı-

ğı plakta ise ortalama koloni büyüklüğünün 0.6 mm 

olduğu görülmüştür. Kanlı agarda ise ortalama koloni 

büyüklüklerinin L. tropica, L. major, L. infantum ve 

Şekil 1. Leishmania promastigotlarının besiyerine ekimi

Şekil 2. Kanlı agardaki Leishmania kolonileri

Şekil 3. Çikolata agardaki Leishmania kolonileri
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L. donovani’nin ekim yapıldığı plaklarda sırasıyla 2.8 

mm, 2.7 mm, 2.9 mm ve 2.7 mm olarak saptanmıştır. 

Plaklara yapılan ekimin 28. gününde ise çikolata 

agarda L.  t ropica,  L .  major,  L . infantum  ve 

L. donovani’deki ortalama koloni büyüklükleri 1.0 

mm, 0.9 mm, 1.0 mm ve 0.8 mm olarak belirlenmiş-

ken; kanlı agardaki koloni büyüklükleri sırasıyla 3.1 

mm, 3.1 mm, 3.3 mm ve 3.0 mm olarak belirlenmiştir 

(Şekil 6-9).

Leishmania major, L. infantum ve L. donovani’nin 

ekim yapıldığı kanlı agar ve çikolata agardaki üreme-

leri arasındaki farkın 7., 14., 21. ve 28. günlerde 

anlamlı (p<0.05) olduğu bulunmuş ve kanlı agarda 

daha iyi üreme olduğu gözlenmiştir. Sonuç olarak, 

tüm suşların 7., 14., 21. ve 28. günlerde kanlı agarda-

ki koloni oluşumunun çikolata agardan daha iyi oldu-

ğu istatiksel olarak da saptanmıştır (Şekil 6-9).

TARTIŞMA

Antarktika dışında bütün kıtalarda yayılım gösteren 

leishmaniasis, vektör aracılığıyla bulaştırılan zoono-

tik/antroponotik karakterli bir protozoon paraziter 

enfeksiyon hastalığıdır. Morfolojik olarak farklı olma-

yan çeşitli Leishmania türleri, göreceli olarak daha az 

öneme sahip öldürücü olmayan ve kendiliğinden iyi-

leşebilen deri enfeksiyonundan, iç organları tutan ve 

epidemilerle binlerce kişinin ölümüne neden olabi-

len sistemik enfeksiyona kadar farklı hastalıklara 

neden olmaktadırlar. Tanıda besiyerinde promasti-

gotlar ilk olarak 1904 yılında Novy, MacNeal, Nicolle 

tarafından agar, pepton ve defibrine tavşan kanının 

kullanıldığı NNN besiyerinde gösterilmiştir(10). 1944 

yılında sitratlı insan plasmasının kullanıldığı Weinman 

besiyeri(11), 1950 yılında difazik besiyeri olan Tobi 

besiyeri yayınlanmıştır(12). Özellikle 1970’lerden bu 

yana sıvı besiyerlerinin kullanılmaya başlanmasıyla 

Şekil 4. Koloniden hazırlanan direkt preparatta Leishmania pro-
mastigotları

Şekil 5. Koloniden hazırlanan Giemsa boyalı preparatta 
Leishmania promastigotları
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besiyerleri boyama yöntemleri ile birlikte altın stan-

dart olarak kabul edilmiştir. Her ne kadar birçok 

Leishmania türü sıvı besiyerinde kolayca üretilebilse 

de, promastigotların agar plak üzerinde koloniler 

hâlinde üretilmesi çok sayıda klon üretilebilmesi ve 

koloni çapı sayesinde kolayca nicelendirilebilmesi ile 

moleküler ve genotipleme çalışmalarında önemli 

avantajlar sağlamaktadır(6). 

Hindistan’da 2008 yılında yapılan bir çalışmada(6), 

çikolata ve kanlı agarlara promastigot ekimi yapmış-

lar ve yapılan ekim sonucunda 30 adet çikolata agar 

plağının tamamında promastigot kolonilerinin inkü-

basyonun 3. gününde saptanabilir hale geldiği ve 6. 

gününde ise maksimum boyutlarına (yaklaşık 5 mm 

çapında) ulaştığı bildirilmiştir. Ancak, standart kanlı 

agar besiyerlerinde koloni oluşumlarının 4. güne (26 

plakta) veya 5. güne (4 plakta) kadar görülmediği, 8. 

güne kadar ise kolonilerin maksimum boyutlarına 

(yaklaşık 5 mm çapında) ulaşamadığı belirtilmiştir(6). 

Çalışmamızda ise, L. donovani’nin ekim yapıldığı 

plakta inkübasyonun 7. gününde çikolata agarda her-

hangi bir koloni oluşumu gözlenmezken, kanlı agarda 

koloni büyüklüklerinin ortalama 0.9 mm olduğu, 

Şekil 6. Leishmania tropica’da gözlenen koloni büyüklükleri
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Şekil 7. Leishmania major’da gözlenen koloni büyüklükleri

Kanlı agar

Çikolatalı agar

Şekil 9. Leishmania donovani’de gözlenen koloni büyüklükleri
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inkübasyonun 14. gününde çikolata agarda ortalama 

koloni büyüklüklerinin 0.5 mm olduğu, kanlı agarda 

ise ortalama koloni büyüklüğünün 1.9 mm’ye ulaştı-

ğı, inkübasyonun 21. gününde çikolata agardaki orta-

lama koloni büyüklüklerinin 0.6 mm olduğu, kanlı 

agarda ise ortalama koloni büyüklükleri 2.7 mm ola-

rak saptandığı ve plaklara yapılan ekimin 28. gününde 

ise çikolata agarda ortalama koloni büyüklükleri 0.8 

mm olarak belirlenirken; kanlı agardaki koloni büyük-

lükleri 3.0 mm olarak tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda, L. tropica, L. major ve L. infantum 

türlerinin ekim yapıldığı plaklarda ise inkübasyonun 

7. gününde çikolata agarda herhangi bir koloni oluşu-

mu gözlenmezken, kanlı agarda L. tropica  ve 

L. infantum’da koloni büyüklüklerinin ortalama 0.9 

mm olduğu, L. major’de ise ortalama 0.8 mm olduğu 

bulunmuştur. İnkübasyonun 14. gününde çikolata 

agarda L. tropica’nın bulunduğu plaktaki ortalama 

koloni büyüklüklerinin 0.5 mm, L. major’ün ortalama 

0.6 mm’ye, L. infantum’um ekim yapıldığı plakta ise 

ortalama koloni büyüklüğünün 0.7 mm olduğu göz-

lenmiştir. Kanlı agarda ise inkubasyonun 14. gününde 

koloni büyüklüğünün ortalama L. tropica’da 1.9 

mm’ye ulaşırken, L. major’de 1.8 mm, L. infantum’da 

ortalama koloni büyüklüğü 2.0 mm kadar ulaştığı 

belirlenmiştir. İnkübasyonun 21. gününde çikolata 

agardaki ortalama koloni büyüklüklerinin L. tropica, 

L. major ve L. infantum’da 0.8 mm olduğu görülmüş-

tür. Kanlı agarda ise ortalama koloni büyüklüklerinin 

L. tropica, L. major ve L. infantum’un ekim yapıldığı 

plaklarda sırasıyla 2.8 mm, 2.7 mm ve 2.9 mm olarak 

saptanmıştır. Plaklara yapılan ekimin 28. gününde ise 

çikolata agarda L. tropica, L. major ve L. infantum’daki 

ortalama koloni büyüklükleri 1.0 mm, 0.9 mm ve 1.0 

mm olarak belirlenirken; kanlı agardaki koloni büyük-

lükleri sırasıyla 3.1 mm, 3.1 mm ve 3.3 mm olarak 

saptanmıştır (Şekil 6-9).

Muniaraj ve ark.(5) tarafından L. donovani promasti-

gotlarının kanlı agar plaklarında uzun süre korunma-

sıyla ilgili yapılan bir çalışmada ise, L. donovani izolat-

larının pasaj ya da pahalı olanaklar gerektirmeden 

kanlı agarda 7 ay boyunca korunabileceğini belirtmiş-

lerdir. Ayrıca pasajların haftalık olarak NNN besiye-

rinde 24±1°C’de tutulan kültürler için, 7 aylık bir süre 

boyunca yaklaşık 30 alt kültür gerektiği, her bir alt 

kültürün bakteri veya mantar kontaminasyonu riskini 

arttırabileceği vurgulanmıştır. Bunlara bağlı olarak alt 

kültür sıklığının azalması, yalnızca iş yükünü hafiflet-

mesi açısından değil aynı zamanda çalışanlara bulaş 

riskini de azaltabileceği ve sağlam bir ortamda pro-

mastigotların korunması sırasındaki taşıma sırasında 

sızıntı riskinin en aza indirgenmesinin de önemli 

avantajlarından biri olduğunu bildirmişlerdir(5,13).

Çalışmamızda ise, 7. günde kanlı agar ile çikolata agar 

arasındaki koloni büyüklükleri arasındaki farklılıkta 

istatiksel olarak anlamlı bir fark yokken (p>0.05), 14. 

günde kanlı agar ve çikolata agar arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark bulunduğu (p<0.05) ve 21. ve 28. 

günde aynı şekilde anlamlı bir fark (p<0.05) olduğu 

tespit edilmiştir.

Sonuç olarak, 7., 14., 21. ve 28. günlerde kanlı agar-

daki koloni büyüklüklerinin çikolata agara göre daha 

iyi ve daha kısa sürede olduğu istatiksel olarak da 

saptanmıştır. Kanlı agarın tek koloni ile yapılacak 

başta genotipleme olmak üzere mikst enfeksiyonla-

rın olduğu olgularda türlerin ayrı ayrı elde edilmesin-

de güvenle kullanılabileceği sonucuna varılmıştır.
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ÖZ

Amaç: Toplum kökenli ve nozokomiyal solunum yolu enfeksiyonları (SYE) ile ilişkili morbidite ve 
mortalite, klinisyenler için önemli ve artan bir sorun oluşturmaktadır. Bu retrospektif çalışmanın 
amacı, Başkent Üniversitesi Adana Hastanesi’ndeki SYE hastalarında etiyolojik ajanları belirlemek 
ve antimikrobiyal direnç profillerini değerlendirmektir.
Yöntem: Nisan 2016-Mayıs 2018 arasında balgam ve derin trakeal aspirat (DTA) kültürlerinden 
izole edilen bakteriyel etkenler çalışmaya dâhil edilmiştir. Bakterilerin tanımlanmasında konvan-
siyonel yöntemler ve otomatize bir sistem kullanılmış ve izolatların antibiyotik duyarlılıkları CLSI 
2016 standartlarına göre değerlendirilmiştir.
Bulgular: Toplamda 442 hastadan alınan 245 balgam ve 396 DTA kültüründen patojen kabul 
edilen 641 bakteri izole edilmiştir. En sık izole edilen etkenler Acinetobacter baumannii (%25), 
Pseudomonas aeruginosa (%12.6), Klebsiella spp. (%14.7), Escherichia coli (%10), Haemophilus 
influenzae (%6.9), Staphylococcus aureus (%5.5) ve Streptococcus pneumoniae (%5.1)’dir. 
Hastaların 116’sında (%26.2) birden fazla farklı etken üremiştir. Toplamda, A. baumannii izole 
edilen hastaların %80.6’sının, P. aeruginosa’nın %86.5 ve Klebsiella pneumoniae’nın %79.5’inin 
yoğun bakım ünitesinde yatan hastalar olduğu görülmüştür.
Sonuç: Sonuç olarak, solunum yolu enfeksiyonu etkeni izolatların direnç oranlarındaki artış dikkat 
çekici bulunmuştur. En yaygın saptanan izolatlar olan A. baumannii ve K. pneumoniae’nın tüm anti-
biyotik gruplarına yüksek direnç oranları göstermesi endişe vericidir. Doğru antibiyotik kullanımı için 
belirli zaman aralıklarında SYE’li hastalardan izole edilen bu tür mikroorganizmaların dağılım ve 
direnç profillerini gösteren çalışmaların yapılması gereklidir. Sonuçların ampirik tedavi protokolleri-
nin güncellenmesinde ve klinisyenlerin doğru antibiyotik kullanımı konusunda yönlendirilmesinde 
yararlı olacağı düşünülmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, bakteriyel solunum patojenleri, solunum yolu enfeksiyonları

ABSTRACT

Objective: The morbidity and mortality associated with the community-acquired and nosocomial 
respiratory tract infections (RTIs) pose a significant and growing challenge to clinical practitioners. 
The aim of this retrospective study was to determine the etiologic agents in patients with RTIs in 
Başkent University Adana Hospital and to evaluate their antimicrobial resistances.
Methods: Sputum and trans tracheal aspirate (TTA) cultures from April 2016 to May 2018 were 
evaluated. Conventional methods and an automatized microbiological system were used for the 
identification and the antimicrobial susceptibility tests were performed according to the CLSI 
2016 standards.
Results: A total of 641 bacterial pathogens were isolated from 245 sputum and 396 TTA cultures of 
442 patients. Most prevalent isolates were, Acinetobacter baumannii (25%), Pseudomonas 
aeruginosa (12.6%), Klebsiella spp. (14.7%), Escherichia coli (10%), Haemophilus influenzae (6.9%), 
Staphylococcus aureus (5.5%) and Streptococcus pneumoniae (5.1%). More than one agent was 
isolated from 116 patients (26.2%). Overall 80.6% of A. baumannii, 86.5% of P. aeruginosa and 
79.5% of Klebsiella pneumoniae isolates were recovered from the intensive care unit patients.
Conclusion: In conclusion, the increase in resistance rates of respiratory tract infection isolates was 
found to be remarkable. The high resistance rates to all antibiotic groups of the predominant 
isolates A. baumannii and K. pneumoniae are worrying. It is necessary to perform studies showing 
the distribution and resistance pattern of such microorganisms isolated from patient with RTIs at 
certain time intervals for correct antibiotic use. The results are thought to be useful for updating 
empirical treatment protocols and guiding clinicians on the correct use of antibiotics.

Keywords: Antibiotic resistance, bacterial respiratory pathogens, respiratory tract infections
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GİRİŞ

Solunum yolu enfeksiyonları, antibiyotik kullanımının 

en yaygın nedeni olup, dünya genelinde morbidite ve 

mortalitenin başlıca nedenlerindendir. Bu hastalıkla-

ra neden olan etkenler toplum veya hastane kaynak-

lı olabilir. Toplum kaynaklı solunum yolu enfeksiyon-

ları ile ilişkili en yaygın bakteriyel etkenler 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Moraxella catarrhalis ve daha az sıklıkla Streptococcus 

pyogenes’tir(1,2). Bunların yanında, genişlemiş spekt-

rumlu beta-laktamaz (GSBL) üreten ve karbapenem 

dirençli Enterobacteriaceae, metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine dirençli 

enterokok türleri ve çoklu ilaç dirençli Acinetobacter 

baumannii hem hastane hem de toplum kaynaklı 

enfeksiyonlar ile ilişkilidir(3). Çoklu ilaç dirençli 

A. baumannii, Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa 

ve Enterobacter türleri dünya genelinde, hastanelerde 

büyük bir endişe kaynağı hâline gelmiştir(4).

Alt solunum yolu enfeksiyonları, özellikle de yoğun 

bakım ünitelerinde yatan hastalarda en sık karşılaşı-

lan hastane kökenli enfeksiyonlar arasında(5,6) olup, 

tedavide geniş spektrumlu antibiyotik kullanımı, bu 

tip enfeksiyonlara yol açan etkenlerde antibiyotik 

direncinin ortaya çıkmasına neden olmuştur. Çoklu 

antibiyotik direnci gösteren patojenler ile ilişkili 

nozokomiyal enfeksiyonlar, klinisyenlere hem hasta-

ların tedavisinde hem de yayılmalarının engellenme-

sinde zorluk yaratmaktadır(5). Antimikrobiyal ilaçlara 

artan direnç ve çoklu ilaç dirençli mikroorganizmala-

rın yayılması invaziv enfeksiyonların tedavisini de 

zorlaştırmaktadır(7,8). 

Bu tür enfeksiyonlara neden olan yaygın patojenlerin 

ve mevcut antimikrobiyal ilaçlara karşı direnç patern-

lerinin ortaya konulması, terapötik stratejilerin 

tanımlanması için önem taşımaktadır. Solunum yolu 

enfeksiyonlarından sorumlu bakteriyel patojenler ve 

antibiyotik dirençleri; ülkeye, ülkenin bölgelerine, 

hastaneye, kliniklere ve hatta klinik koğuşlarına göre 

değişiklik gösterebilmektedir. Bu nedenle, etiyolojik 

etkenlerin ayrıntılı analizinin ele alındığı yerel sürve-

yans verilerine gereksinim vardır(7). Bu retrospektif 

çalışmanın amacı, Başkent Üniversitesi Adana Hasta-

nesi’nde yatan hastalardaki yaygın bakteriyel solu-

num yolu patojenlerini ve antimikrobiyal direnç pro-

fillerini tanımlamaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmaya Nisan 2016-Mayıs 2018 tarihleri arasın-

da Başkent Üniversitesi Adana Hastanesi Tıbbi 

Mikrobiyoloji laboratuvarlarına bakteriyolojik kültür 

için gönderilen solunum yolu örneklerinden izole 

edilen bakteriler dâhil edilmiştir. Solunum yolu enfek-

siyonu olan, yatarak tedavi gören 442 erişkin hasta-

dan alınan balgam veya derin trakeal aspirat (DTA) 

örneklerinin mikrobiyolojik analizleri yapılarak sonuçla-

rı değerlendirilmiştir. Uygun şekilde alınan balgam ve 

DTA örnekleri, konvansiyonel kültür yöntemlerine 

göre yapılmış ve kültür plakları 18-24 saat 35-37°C’de 

%5-10 CO2’li ortamda inkübe edilmiş ve inkübasyon 

sonunda üremeler değerlendirilmiştir. Bakteriyel izo-

latların tanımlanması otomatize bir sistem olan Vitek 

2 (bioMérieux, Fransa) kullanılarak üretici firma 

direktiflerine göre yapılmıştır.

Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri

İzolatların antimikrobiyal duyarlılık testleri standart 

Kirby-Bauer disk difüzyon testi kullanılarak yapılmış-

tır. İnhibisyon zon çapları ölçülmüş ve CLSI kriterleri-

ne göre değerlendirilmiştir (2016)(9). A. baumannii ve 

K. pneumoniae türleri için kolistin direnci E-test yön-

temiyle (AB Biodisk, İsveç) çalışılmış ve ≥4 µg/ml MİK 

değeri dirençli, ≤2 µg/ml MİK değeri duyarlı olarak 

kabul edilmiştir. Escherichia coli ATCC 25922 kolistin 

duyarlılığı için kalite kontrol suşu olarak kullanılmış-

tır. Stafilokoklarda metisilin direnci 30 µg sefoksitin 

diski (Oxoid, İngiltere) kullanılarak disk difüzyon yön-

temiyle belirlenmiştir. İnkübasyon sonunda inhibis-

yon zon çapı ≤21 mm olan izolatlar metisilin dirençli 

olarak değerlendirilmiştir. S. aureus ATCC 25923 

sefoksitin duyarlılığı için kalite kontrol suşu olarak 

kullanılmıştır. S. pneumoniae izolatlarında oksasilin 

zon çapı ≤19 mm olan izolatların penisilin ve sefotaksime 
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duyarlılıkları E-test yöntemiyle (AB Biodisk, İsveç) 

çalışılmış ve MİK değerleri CLSI kriterlerine göre 

değerlendirilmiştir(9).

Elde edilen sonuçlar retrospektif olarak analiz edilmiş; 

etken olarak ilk izole edilen bakterilerin oranları ve bu 

bakterilere ait antimikrobiyal duyarlılık oranları değer-

lendirilmiştir. Aynı hastaların yineleyen izolatları çalış-

maya dâhil edilmemiştir. Yoğun Bakım ünitelerinde 

(YBÜ) ve diğer yataklı servislerde yatan hastalardan en 

sık izole edilen etkenlerin dağılımları ve antibiyotiklere 

direnç oranları analiz edilmiş ve karşılaştırılmıştır.

İstatistiksel Analiz

Yoğun bakım üniteleri ve diğer yataklı servislerde 

yatan hastalarda en sık izole edilen bakteriyel etken-

lerin antibiyotiklere direnç oranları arasında istatis-

tiksel olarak anlamlı bir fark olup olmadığı “IBM SPSS 

Statistics Version 20.0” programı kullanılarak Pearson 

ki-kare testi ile analiz edilmiştir.

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Bilimleri 

Araştırma Kurulu tarafından (Proje no:KA18/257) 

onaylanmıştır.

BULGULAR

Çeşitli kliniklerde yatan 442 hastanın (286 erkek, 156 

kadın) 245 balgam (%38.2) ve 396 DTA (%61.8) kültü-

ründen toplam 641 bakteriyel patojen izole edilmiş-

tir. Hastaların tedavi gördükleri kliniklerin dağılımı; 

pediatri yoğun bakım ünitesi (YBÜ) (%8.1), yenido-

ğan YBÜ (%0.9), nöroloji YBÜ (%12.4), kardiyovaskü-

ler cerrahi YBÜ (%3.6), cerrahi ve reanimasyon YBÜ 

(%6.6), koroner YBÜ (%2.5) ve iç hastalıkları YBÜ 

(%31.4) ve diğer klinikler (%34.4) şeklindedir.

İzole edilen patojenlerin çoğu (%80.8) Gram negatif 

bakterilerdir (518/641), Gram pozitif bakterilerin 

oranı daha düşüktür (123/641). En sık A. baumannii 

(%25), P. aeruginosa (%12.6), Klebsiella spp. (%14.7), 

E. coli (%10), H. influenzae (%6.9), S. aureus (%5.5) 

ve S. pneumoniae (%5.1) izole edilmiştir. Saptanan 

bakterilerin %7’si ise, diğer Gram negatif non-

fermenter bakterilerdir. Hastaların 116’sında (%26.2) 

birden fazla etken üremiştir. Çalışmamızda saptanan 

bakteriyel etkenlerin dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. 

A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli 

ve S. aureus enfeksiyonu saptanan hastaların sırasıyla 

Tablo 1. İzole edilen bakteriyel patojenlerin oranları ile balgam ve DTA kültürlerindeki dağılımları.

Yaygın İzolatlar

Acinetobacter baumannii
Klebsiella spp.
Pseudomonas aeruginosa
Escherichia coli
Diğer non-fermenter basiller
Haemophilus influenzae
Staphylococcus aureus
Streptococus pneumoniae

Ender İzolatlar

Serratia marcescens
Proteus mirabilis
Stenotrophomonas maltophilia
KNS
Acinetobacter lwoffii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Citrobacter koseri
Citrobacter freundii
Morganella morganii
Providencia rettgeri

Toplam

n

45
23
19
29
35
38
6

21

3
3
8
1
5
2
3
2
0
1
1

245

%

28.1
24.5
23.5
45.3
77.8
86.4
17.1
63.6

17.6
25

66.7
9.1

55.6
22.2
50

66.7
0

50
100

38.2

Balgam Kültürü

n

115
71
62
35
10
6

29
12

14
9
4

10
4
7
3
1
3
1
0

396

%

71.9
75.5
76.5
54.7
22.2
13.6
82.9
36.4

82.4
75

33.3
90.9
44.4
77.8
50

33.3
100
50
0

61.8

DTA Kültürü

n

160
94
81
64
45
44
35
33

17
12
12
11
9
9
6
3
3
2
1

641

%

25
14.7
12.6
10
7

6.9
5.5
5.1

2.7
1.9
1.9
1.7
1.4
1.4
0.9
0.5
0.5
0.3
0.2

100

Toplam

DTA: Derin trakeal aspirat, KNS: Koagülaz negatif stafilokoklar
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%80.6, %86.5, %79.5, %55.9 ve %76.2’si YBÜ’lerinde 

yatan hastalardır. H. influenzae ve S. pneumoniae 

saptanan hastaların ise %63.9 ve %56.5’i diğer yatak-

lı servislerde yatan hastalardır.

Çalışmamızda saptanan ve antibiyotiklere en dirençli 

izolatlar; A. baumannii (sefotaksim-%92.9, merope-

nem ve piperasilin/tazobaktam-%92.3), Klebsiella 

spp. (ampisilin-%94.1), E. coli (ampisilin-%86.9), 

S. aureus (penisilin-%82.9), H. influenzae (trimetoprim/ 

sulfametoksazol-%54.5), S. pneumoniae (eritromisin-

%48.5) ve P. aeruginosa (imipenem-%26.9)’dır (Tablo 

2). K. pneumoniae izolatlarının kolistin direnci ise 

%11 olarak bulunmuştur. A. baumannii, P. aeruginosa 

ve K. pneumoniae izole edilen hastaların sırasıyla 

%80.6, %86.5 ve %79.5’inin yoğun bakım ünitesinde 

yatan hastalar olduğu görülmüştür. A. baumannii 

izolatlarının karbapenem, florokinolon, seftazidim ve 

piperasilin/tazobaktam direnç oranlarının %90’ın 

üzerinde olduğu ve direnç oranlarının YBÜ’lerinde, 

yataklı servislere göre daha yüksek olduğu görülmüş-

tür (Tablo 3). K. pneumoniae ve P. aeruginosa izolat-

larının YBÜ ve YS’lerdeki karbapenem, florokinolon, 

piperasilin/tazobaktam ve seftazidim direnç oranları 

Tablo 3’te verilmiştir.

Staphylococcus aureus izolatlarında metisilin direnci 

%28.6 olarak saptanmış ve metisiline dirençli olan bu 

izolatların vankomisin, teikoplanin ve SXT’e %100 

duyarlı olduğu görülmüştür. S. pneumoniae izolatlarının 

Tablo 2. İzole edilen yaygın solunum yolu patojenlerinin antibiyotik direnç oranları.

% (n/N)

AK
AMC
AM
SAM
CN
IPM
CT
LEV
MEM
NET
F
NOR
OFX
TPZ
CZ
FEP
FOX
CES
CTX
CAZ
CRO
CXM
CIP
SXT
E
LNZ
P
RA
CLR
CEC
AZM
DA
VA

Acinetobacter
baumannii

(n=160)

85.5
-
-

62.9
84.1
91.7

2
90

92.3
-
-
-
-

92.3
-

82.2
-

31
92.9
91.7

-
-

90.5
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Pseudomonas
aeruginosa

(n=81)

16.3
-
-
-

11.1
26.9

-
24.7
26.3
23.5

-
50.0
40.0
25.6

-
25.3

-
23.5

-
19.2

-
-

25.0
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Escherichia  
coli

(n=64)

1.6
34.4
86.9
40.3
18.0
1.7

-
57.4
1.6
6.6

-
66.7
50.0
14.8
58.1
48.4
13.1
4.8

53.2
52.5
53.2
53.2
57.4
38.7

-
-
-
-
-
-
-
-
-

Klebsiella
pneumoniae

(n=94)

30.6
60.9

-
65.9
52.9
42.4
11

51.8
42.4
39.5
100
100
100
55.8
77.9
73.3
48.8
43.5
74.1
74.1
74.1
76.5
51.2
65.1

-
-
-
-
-
-
-
-
-

Diğer Non-fermenter
basiller 
(n=45)

14.6
-
-
-

20.9
18.2

-
22.2
11.6
19.0

-
-
-

11.9
-

25.0
-

9.3
-

9.5
-
-

22.2
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

Staphylococcus
aureus
(n=35)

-
28.6

-
28.6

-
-
-

22.9
-
-
-
-
-
-
-
-

28.6
-
-
-
-
-

22.9
-

20.0
-

82.9
-

20.0
-

20.0
14.3

-

Streptococcus
pneumoniae

(n=33)

-
-
-
-
-
-
-
0
-
-
-
-

3.2
-
-
-
-
-

3.7
-
-
-
-

40.6
48.5

0
2.9
3.4

-
-
-
-
0

Haemophilus
influenzae

(n=44)

-
-

25.0
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-

13.6
31.8

-
54.5

18.2
40.9

-
-
-

AK: Amikasin, AMC: Amoksisilin/klavulanik asit, AM: Ampisilin, SAM: Ampisilin sulbaktam, CN: Gentamisin, IPM: İmipenem, CT: Kolistin, 
LEV: Levofloksasin, MEM: Meropenem, NET: Netilmisin, F: Nitrofurantoin, NOR: Norfloksasin, OFX: Ofloksasin, TPZ: Piperasilin/Tazobaktam, 
CZ: Sefazolin, FEP: Sefepim, FOX: Sefoksitin, CES: Sefoperazon/sulbaktam, CTX: Sefotaksim, CAZ: Seftazidim, CRO: Seftriakson, 
CXM: Sefuroksim, CIP: Siprofloksasin, SXT: Sulfametoksazol/Trimetoprim, E: Eritromisin, LNZ: Linezolid, P: Penisilin, RA: Rifampin, 
CLR: Klaritromisin, CEC: Sefaklor, AZM: Azitromisin, DA: Klindamisin, VA: Vankomisin
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penisilin duyarlılığı ise %97 oranında saptanmıştır. İki 

S. pneumoniae izolatı penisiline orta duyarlı 

(Minimum İnhibitör Konsantrasyon (MİK): 0.25 ve 

1.5 mg/L), biri dirençli (MİK: 3 mg/L) bulunurken, 

hepsi sefotaksime duyarlı (MİK: 0.064-1 mg/L) bulun-

muştur. Eritromisin direnç oranı ise %48.5 (16/33) ora-

nında bulunmuştur. Linezolide ise, tüm S. pneumoniae 

izolatları duyarlı olarak saptanmıştır.

TARTIŞMA

Dünya genelinde, pnömoni gibi alt solunum yolu 

enfeksiyonları morbidite ve mortalitelerin en büyük 

nedenlerindendir. Hastalık Kontrol ve Önleme 

Merkezi (CDC), pnömoninin enfeksiyon ile ilişkili 

ölümlerin önde gelen nedeni olduğunu bildirmek-

tedir(10). Hastanede yatan hastalar için fiziksel ve 

zihinsel sağlığı ciddi şekilde tehdit eden hastane 

kökenli enfeksiyonlar, küresel olarak hastanelerdeki 

en yaygın olumsuz durumlar olarak görülmektedir(11). 

Türkiye’de ise, bakteriyel solunum yolu enfeksiyonu-

na neden olan patojen dağılımları ve antimikrobiyal 

duyarlılık oranları ile ilgili yeterli veri bulunmamakta-

dır. Bu nedenle yaygın patojenlerin ortaya konulması 

ve bu patojenlere ait antimikrobiyal direnç profilleri-

nin belirlenmesi epidemiyolojik öneme sahiptir.

Solunum yolu enfeksiyonları, antibiyotiklerin kulla-

nılmasındaki en yaygın nedendir; yaygın kullanım ve 

sıklıkla alt solunum yolu enfeksiyonları için antibiyo-

tiklerin yanlış kullanımı, antibiyotik direncinin ortaya 

çıkmasındaki nedenlerdendir(12). Solunum yolu enfek-

siyonlarına neden olan spesifik bakteriyel patojenler-

de antibiyotiklere direnç oranları endişe verici şekil-

de artmaya devam etmektedir. Solunum yolu enfek-

siyonlarının en başta gelen etkenlerinden olan 

S. pneumoniae izolatlarında çoklu ilaca direnç, birçok 

ülkede endişe verici olarak %30-50 oranlarına 

ulaşmıştır(13). Avrupa Antibiyotik Direnç Sürveyans 

Sistemi verileri, S. pneumoniae izolatlarının 

%22.2’sinin penisiline orta duyarlı, %10.9’unun peni-

siline dirençli ve %21.1’inin eritromisine dirençli 

olduğunu göstermektedir(14). S. pneumoniae toplum 

kökenli alt solunum yolu enfeksiyonlarının başında 

gelen etkenlerden olup, günümüzde dirençli 

S. pneumoniae izolatlarının tedavisindeki sıkıntılar 

artan bir sorun hâline gelmiştir(15). Ülkemizdeki 2016 

yılı sürveyans verilerine göre de; S. pneumoniae izo-

latlarının %32.8’i penisiline orta duyarlı, %13.8’i 

penisiline dirençli, %41.3’ü ise eritromisine 

dirençlidir(16). Çalışmamızdaki S. pneumoniae izolatla-

rının ise ülke ortalamasından düşük olarak %5.8’i 

orta duyarlı, % 2.9’u penisiline dirençli bulunurken, 

eritromisin direnci ülke ortalamasıyla uyumlu olarak 

%48.5 oranında saptanmıştır. S. pneumoniae izolatla-

rının eritromisin direnci Amerika’da %20-40 oranında 

bildirilmekte olup, yine çalışmamızla uyumlu olduğu, 

ancak, yine penisilin direncinin verilerimizden yüksek 

olduğu (%13.8) gözlenmiştir(15).

EARSS-Net 2016 raporuna göre, invaziv S. aureus 

izolatlarında MRSA AB ortalaması %13.7 olarak 

hesaplanmıştır(17). Ülkemizde UAMDSS 2016 verileri-

ne göre ise, invaziv S. aureus izolatlarında MRSA 

oranı %23.6 olarak saptanmıştır(18). Bizim çalışmamız-

da da S. aureus izole edilen solunum yolu örneklerin-

Tablo 3. En sık izole edilen bakterilerin yoğun bakım üniteleri (YBÜ) ve yataklı servislerdeki (YS) antibiyotik direnç oranları.

IPM
MEM
CIP
LEV
CAZ
TPZ

YBÜ

94.6 (123/130)
93.8 (122/130)
93.8 (122/130)
93.8 (122/130)
93.8 (122/130)
93.8 (122/130)

YS

90 (27/30)
90 (27/30)
90 (27/30)
90 (27/30)
90 (27/30)
90 (27/30)

YBÜ

22.1 (17/77)
23.4 (18/77)
19.5 (15/77)
19.5 (15/77)
16.9 (13/77)
20.8 (16/77)

YS

28.6 (4/14)
21.4 (3/14)
35.7 (5/14)
35.7 (5/14)
14.3 (2/14)
35.7 (5/14)

YBÜ

45.1 (32/71)
45.1 (32/71)
56.3 (40/71)
56.3 (40/71)
76  (54/71)

60.6 (43/71)

YS

28.6 (4/14)
28.6 (4/14)
35.7 (5/14)
35.7 (5/14)

71.4 (10/14)
42.8 (6/14)

Acinetobacter baumannii Pseudomonas aeruginosa Klebsiella pneumoniae

Antibiyotik Direnç Oranları %

IPM: İmipenem, MEM: Meropenem, CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, CAZ: Seftazidim, TPZ: Piperasilin/Tazobaktam
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deki MRSA oranı, benzer şekilde %28.6 olarak sap-

tanmıştır.

Çoklu ilaca dirençli ve pan-resistan gram negatif bak-

terilerle ilgili endişeler K. pneumoniae, Enterobacter 

spp (genişlemiş spektrumlu β-laktamaz, karbapene-

maz), A. baumannii ve P. aeruginosa’ya odaklanmış-

tır. ABD’deki sağlık merkezlerini kapsayan bir araştır-

maya göre; Gram negatif bakterilerin %78’i kolistin 

hariç tüm antibiyotiklere (Acinetobacter spp’nin 

%62’si, Pseudomonas spp’nin %59’u ve Enterobacter 

spp’nin %52’si) dirençlidir(18,19). Fransa’da 2001-2011 

yılları arasında bildirilen nozokomiyal A. baumannii 

enfeksiyonlarının en yaygın olarak %37’sinin solu-

num yolu enfeksiyonu olduğu görülmüştür(20). EARSS-

Net 2016 raporuna göre, AB ülkelerinde invaziv 

Acinetobacter spp izolatlarında çoklu ilaç direnç 

oranı %0-84 arasında değişmekte olup, AB ortalama-

sı %31.7’dir. Avrupa Birliği’nde, 2016’da EARS-Net’e 

P. aeruginosa izolatlarının 1/3’inin (%33.9) düzenli 

sürveyans altında olan antimikrobiyal grupların 

(piperasilin±tazobaktam, florokinolonlar, seftazidim, 

aminoglikozidler ve karbapenemler) en az birine 

karşı dirençli olduğu rapor edilmiştir(17). Ülkemizdeki 

2016 yılı sürveyans sonuçlarına göre, invaziv 

Acinetobacter spp izolatlarında çoklu ilaç direnci 

%83.5 olarak hesaplanmış ve kolistin direnci ise %6.7 

olarak saptanmıştır. Çalışmamızdaki A. baumannii 

izolatlarında ise karbapenem direnci %90 civarında 

bulunurken, dünya genelinde sorun hâline gelmekte 

olan kolistin direncinin ülke ortalamasından daha 

düşük seyrettiği (%2) belirlenmiştir. Bilinmektedir ki 

uzun süre hastanede yatma ve önceki antibiyotik 

maruziyeti çoklu dirençli mikroorganizmaların ortaya 

çıkmasındaki riski artırmaktadır. Alt solunum yolu 

enfeksiyonlarında en sık karşılaşılan hastane kökenli 

enfeksiyonlar özellikle Yoğun Bakım Ünitesi hastala-

rında görülmektedir(4,5). Bizim çalışmamızda da 

A. baumannii (%80.6), P. aeruginosa (%86.5) ve 

K. pneumoniae (%79.5) izole edilen hastaların büyük 

çoğunluğunun yoğun bakım ünitesinde yatan hastalar 

olduğu görülmüştür. A. baumannii, P. aeruginosa ve 

K. pneumoniae izolatlarının yıllara göre antibiyotik 

direnç oranlarının benzer değerlerde olduğu görül-

müş ve istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanma-

mıştır (p>0.05). Yoğun Bakım üniteleri ve YS’lerdeki 

antibiyotik direnç oranları arasında ise farklılıklar 

görülmekle birlikte, yine istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p>0.05). Ülkemiz sürveyans 

verilerine göre de, invaziv P. aeruginosa izolatlarında; 

çoklu ilaç dirençli izolatların oranı %32.6 olup, bu 

izolatlardaki kolistin direnci %5.2’dir(16). İnvaziv 

K. pneumoniae izolatlarında ise karbapenem grubu 

antibiyotik direnci %40 civarlarında bulunmuştur. 

Çoklu ilaç direnci ise %46.1 olarak saptanmıştır(16). 

Bizim çalışmamızda da büyük çoğunluğu (%79.5) 

yoğun bakımda yatmakta olan hastalardan izole edi-

len K. pneumoniae izolatlarında karbapenem direnci 

%40 civarında saptanmıştır.

Solunum yolu enfeksiyonları, küresel olarak en büyük 

iki ölüm nedeni arasındadır. Hastane kaynaklı enfek-

siyonlar ise, YBÜ’lerindeki başlıca morbidite ve mor-

talite nedenleridir. Geniş spektrumlu antibiyotiklerin 

kullanılması çok daha dirençli suşların gelişmesine 

neden olmaktadır. Direnç arttıkça, uygun ve etkili 

antibiyotik tedavisine başlarken gecikmeler olmakta 

ve sepsis sıklığı ve mortalite oranları da artmaktadır. 

Bu çalışma ile Adana’daki bakteriyel solunum yolu 

enfeksiyonu etkenleri ve direnç profilleri ortaya kon-

muş ve bölgesel verilere katkı sağlanmıştır.
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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.	 Tüm	 yazarların	 ORCID	 numaraları	
başvuru	 esnasında	 on-line	 olarak	 ilgili	 alana	
eklenmelidir.	 ORCID	 ID	 kaydı	 için	 https://orcid.org	
adresini	 kullanınız.	 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.
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•	 Bir	teşekkür	yazısı	varsa	Kaynaklar’dan	önce	olmalıdır.
•	 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.




