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ÖZ

Yeni ortaya çıkan ve yeniden önem kazanan bulaşıcı hastalıklar dünya genelinde artmakta-
dır. Son otuz yılda Ebola, Nipah, Hendra, Zika, şiddetli akut solunum yolu sendromu (SARS), 
Ortadoğu solunum sendromu (MERS) ve yeni (Novel) koronavirüsler (COVID-19) dâhil olmak 
üzere 30’dan fazla yeni insan patojeni keşfedilmiştir ve bunların %75’inin hayvanlardan 
kaynaklandığı bilinmektedir. Virüsler, insanlarda yaşamsal tehlike oluşturan, birçok hastalı-
ğa neden olan ve insan evrimi ile birlikte gelişen, etkili bulaşıcı ajanlardır. Yeni ortaya çıkan 
özellikle RNA virüsleri, yeni bir konakçıya ve değişen ortamlara diğer patojenlerden daha 
hızlı bir şekilde adapte olma potansiyeline sahiptir. Son yıllarda artış gösteren konak, çevre 
ve mikroorganizmalarla ilgili birçok faktör yeni ortaya çıkan ve yeniden önem kazanan 
enfeksiyon hastalıklarını gündeme getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Yeni virüsler, yeniden önem kazanan virüsler, salgın

ABSTRACT

Emerging and re-emerging infectious diseases are increasing worldwide. Over the last thirty 
years, more than 30 new human pathogens have been discovered, including Ebola, Nipah, 
Hendra, Zika, Severe acute respiratory syndrome (SARS), Middle-East respiratory syndrome 
(MERS), Novel Coronavirus (COVID-19) and 75% of these are known to originate from 
animals. Viruses are potent infectious agents causing numerous life-threatening diseases in 
human beings and co-evolved with human evolution. Emerging viruses, especially the RNA 
viruses, have high potential to adapt rapidly to a new host and changing environments than 
other pathogens. Many factors related to host, enviroment and microorganisms that have 
been increasing in recent years bring new emerging and re-emerging infectious diseases to 
the agenda.

Keywords: Emerging viruses, re-emerging viruses, outbreak
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GİRİŞ

Yeni ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklar, yakın zamanda 

bir popülasyon içinde ilk kez tanımlanan veya insi-

dansı, coğrafi aralığı hızla artmakta olan enfeksiyon-

lardır(1). Yeni ortaya çıkmış enfeksiyonlar tüm insan 

patojenlerinin en az %15’ini oluşturmaktadır(2). “Yeni 

ortaya çıkan” terimi ilk olarak 1981 yılında Richard 

Krause ve Josshua Lederberg tarafından verilmiştir(3,4). 

Şiddetli akut solunum yolu sendromu koronavirüsü 

(SARS-CoV), Ortadoğu solunum sendromu koronavi-

rüsü (MERS-CoV), yeni (Novel) koronavirüs (COVID-

19), Nipah ve Hendra gibi paramiksovirüsler yeni 

orataya çıkan virüslerdir. Yeniden önem kazanan has-

talıklar, bir zamanlar küresel olarak veya belirli bir 

ülkede önemli sağlık sorunları olan ve daha sonra 

dramatik bir şekilde azalan, ancak yine nüfusun 

önemli bir kısmı için sağlık sorunları hâline gelen 

enfeksiyonlardır(5). Örneğin, Dang, Chikungunya, 

Lassa ateşi, Sarı humma gibi virüsler son zamanlarda 

mailto:sakhnoza.sarzhanova@gmail.com
http://orcid.org/0000-0003-1777-1701
http://orcid.org/0000-0002-6036-6819
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yeniden önem kazanan virüsler listesinde yer alırlar. 

Yeni ve yeniden önem kazanan virüsler Resim 1’de 

verilmiştir. Son otuz yılda 30’dan fazla yeni insan pato-

jeni keşfedilmiştir ve bunların % 75’inin hayvanlardan 

kaynaklandığı bilinmektedir(6). Yeni bir hastalığın orta-

ya çıkması için bulaşıcı ajanın savunmasız bir popülas-

yona sokulması ve ajanın insandan insana kolayca 

yayılabilme ve hastalığa neden olma yeteneğine sahip 

olması gerekir(2). Yirmi birinci yüzyıl “virüs çağı” 

olmuştur(7). Çünkü ortaya çıkan salgınların çoğu virüs 

kaynaklıdır. Virüsler, özellikle de RNA virüsleri, genom-

larını çoğaltan RNA polimeraz enziminin yüksek hata 

oranlarından dolayı hızla değişen küresel ve yerel 

ortama adapte olma yeteneklerine sahiptir. Ayrıca 

bazı RNA virüsleri parçalı genom nedeniyle genetik 

reassortment ya da rekombinasyona yol açar ki, bu da 

yeni bir virüsün ortaya çıkması demektir ve insan sağ-

lığı için çok ciddi bir tehdit oluşturulmasıdır(8). Son 

zamanlarda görülen Batı Nil Virüsü (BNV) enfeksiyonu, 

Ebola hemorajik ateşi, SARS ve MERS, yüksek patoje-

nite gösteren kuş gribi (H5N1) gibi hastalıklar dünya 

için korkulan ve ekonomik kayıplara neden olan salgın-

lara yol açmıştır. Ayrıca çok yakın günlerde ortaya 

çıkan COVID-19 şimdi gündemdedir ve dünya çapında 

yayılmaya devam etmektedir.

 Resim 1. Yeni ve yeniden önem kazanan virüslerin haritası. Virüslerin ilk tanımlanan ülke ve yılı verilmiştir. Yeni virüsler kırmızı renkle; 
yeniden önem kazanan virüsler mavi renkle işaretlenmiştir.

 Şekil 1. Yeni bulaşıcı hastalıkların ortaya çıkmasını etkileyen, 
konak, çevre ve patojenle ilgili faktörler. 

Kentleşme
Doğal afetler

İklim değişikliği

Bu derlemede, insanları enfekte eden ve ölümcül 

hastalıklara neden olabilecek yeni ortaya çıkan ve 

yeniden önem kazanan RNA virüslerine dikkat çek-

mek amaçlanmıştır. Konu başlıkları hemorajik ateş 

etkenleri, solunum yolu enfeksiyonları ve sivrisinek 

kaynaklı hastalıklar olarak sırayla değerlendirilmiştir.

Bulaşıcı hastalıkların ortaya çıkmasına ve yeniden 

önem kazanmasına katkıda bulunan faktörler

Yeni ve yeniden önem kazanan enfeksiyon hastalıkla-

rının görülme sıklığını etkileyen faktörler küresel 

düzeyde üç ana değişiklik olarak özetlenebilir (Şekil 1); 

Çevre

Genetik değişim
Antimikrobiyal 

direnç

Beslenme
Seyahat

Nüfus yoğunluğu
İmmunsüpresyon

Konak Patojen
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1) insan/toplum/davranış değişikliği; 2) çevre/eko-

sistemdeki değişim; 3) mikroorganizmalardaki 

değişim(9). 

Konak ile ilgili faktörler bulaşıcı hastalıkların ortaya 

çıkmasından ve yayılmasından sıklıkla sorumludur. 

Şu anda, küresel nüfusun 7.76 milyar olduğu tahmin 

ediliyor. Bu artış, özellikle Güney Asya, Sahra Altı 

Afrika ve Hindistan’da görülmektedir(10). Nüfus artışı, 

gelişmekte olan bölgelerde yaygın bir sorundur ve 

yoksulluğu kolaylaştırmaktadır. Yüksek popülasyon 

ve yoğunluğu, bulaşıcı patojenlerin insandan insana 

temas yoluyla bulaşma riskini ve gelişmemiş alt yapı-

lardan kaynaklanan düşük hijyenik durumu 

artırmaktadır(9).

Hava yolu ağlarının gelişmesi, dolayısıyla insanların 

geçmişten çok daha sık ve çok daha uzak mesafelere 

seyahat etmeleri, ortaya çıkan bulaşıcı hastalıkların 

hızla yayılması ve küresel salgınlara neden olmasını 

sağlar(11). Örneğin, 2002 yılında Çin’de keşfedilen 

SARS-CoV’unun hava yolculuğu ile bir hafta içerisin-

de en az 17 ülkeye yayıldığı ortaya çıkmıştır. Diğer 

yeni bir koronavirüs Ortadoğu ülkelerinde görülen 

MERS-CoV’u 2012 yılında Ürdün’de belirlenmiştir ve 

kısa sürede enfekte kişilerin seyahatlerinin bir sonu-

Tablo 1. Yeni ve yeniden önem kazanan virüsler.

Aile

Arenaviridae

Hantaviridae

Nairoviridae

Phenuiviridae

Coronaviridae

Filoviridae

Flaviviridae

Rhabdoviridae

Orthomyxoviridae

Paramyxoviridae

Retroviridae

Togaviridae

Virüsler

Chapare virüsü
Guanarito virüsü
Junin virüsü
Lassa virüsü
Lujo virüsü
Machupo virüsü
Sabia virüsü

Hanta virüs

Kırım-Kongo kanamalı ateşi virüsü 
(KKKA)

Rift vadisi ateşi virüsü (RVFV)
Trombositopeni ile şiddetli ateş 
sendrom virüsü (SFTSV)

SARS-CoV
MERS-CoV
Yeni koronavirüs (COVID-19)

Ebola virüsü
Marburg virüsü

Zika virüsü
Dang virüsü
Batı Nil Virüsü
Sarı humma virüsü

Avustralya yarasa lyssavirus (ABLV)
Avrupa yarasa lyssavirus (EBLV)
Irkut virüsü (IRKV)

İnfluenza virüsü

Hendra virüsü
Nipah virüsü

HIV

Chikungunya virüsü

Keşfedilen 
yıl

2004
1989
1958
1969
2008
1963
1993

1950

1944

1931
2009

2002
2012
2019

1976
1967

1947
-

1937
-

1996
2015
2002

-

1994
1998

1959

1952

Zoonoz

-
Kemirgen
Kemirgen

-
-

Fare
Kemirgen

Kemirgen

Kene

Sivrisinek
Eklem bacaklı

Yarasa
Yarasa, Deve

-

Muhtemelen yarasalar

Sivrisinek
Sivrisinek
Sivrisinek
Sivrisinek

Yarasa
Yarasa
Yarasa

Domuz, Kuş

Yarasa
Yarasa

-

Sivrisinek

Hastalık

Chapare kanamalı ateşi
Venezuela kanamalı ateşi
Arjantin kanamalı ateşi
Lassa ateşi
Lujo kanamalı ateşi
Bolivya kanamalı ateşi
Brezilya kanamalı ateşi

Hantavirüs kardiyopulmoner sendromu

Kırım Kongo kanamalı ateşi

Rift vadisi humması
Trombositopeni ile şiddetli ateş

Şiddetli akut solunum sendromu
Ağır akut solunum sendromu
COVID-19

Ebola virüs hastalığı
Marburg kanamalı ateşi

Ateş, konjenital mikrosefali
Dang ateşi
Batı Nil ateşi ve ensefalit
Sarı humma hastalığı

Ölümcül ensefalitik hastalık
Ölümcül ensefalitik hastalık
Ölümcül ensefalitik hastalık

Domuz gribi, Kuş gribi

Hendra hastalığı
Nipah hastalığı

AIDS

Chikungunya ateşi
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cu olarak, Arap Yarımadası dışındaki ülkelere yayıl-

maya devam etmiştir(12). Ortaya çıkan virüslerin yayıl-

ması dolaylı olarak iç savaşlar, mültecilerin artması, 

davranış değişiklikleri ve doğal afetler dâhil olmak 

üzere sosyoekonomik problemlerle de ilgilidir(9).

İklim değişikliği bulaşıcı yeni hastalıkların ortaya çık-

masında bir etken olarak giderek daha fazla önem 

kazanmaktadır(1). Özellikle sıcaklık artışı sivrisinekle-

rin ve yaydıkları hastalıkların (Sarı humma, Zika, 

Chikungunya ve Dang ateşi) daha önce bulunmadık-

ları yeni coğrafi bölgelere yayılmasını sağlar(13). 

Araştırmacılar, 2050 yılına kadar yaklaşık yarım mil-

yar, 2080’e kadar ise bir milyardan fazla kişinin sivri-

sinekler yoluyla bulaşan hastalıklara maruz kalabile-

ceği uyarısında bulundu(14). Yeni ve yeniden önem 

kazanan virüsler Tablo 1’de özetlenmiştir.

Hastalıkların ortaya çıkmasında özellikle önemli olan 

diğer bir faktör, antimikrobiyal dirençtir. Bakteriler, 

virüsler ve diğer mikroorganizmalar zamanla değişe-

bilir ve patojenlerin neden olduğu hastalıkları tedavi 

etmek için kullanılan ilaçlara direnç geliştirebilirler. 

Bu nedenle, geçmişte etkili olan ilaçlar artık hastalı-

ğın kontrolünde kullanışlı değildir(1,15).

Viral hemorajik ateş etkenleri

Ebola virüs

Ebola virüs hastalığı, insan ve insan dışı primatlarda 

ateşe yol açabilen, iç ve dış kanamalarla seyreden ve 

yaşamı tehdit eden bir viral enfeksiyondur(8,16). Bu 

hastalık Filoviridae ailesi içindeki Ebolavirus cinsine 

ait bir virüs enfeksiyonu nedeniyle ortaya çıkar(17). 

Ebola zarflı, tek sarmallı bir RNA virüsüdür. Ebola 

virüs cinsi içinde altı tür vardır: Zaire ebola virüs 

(EBOV), Sudan ebola virüs (SUDV), Tai Forest ebola 

virüs (TAFV), Bundibugyo ebola virüs (BDBV), Reston 

ebola virüs (RESTV) ve Bombali ebola virüs (BOMV). 

Bunlardan BDBV, EBOV ve SUDV Afrika’daki salgınla-

ra neden olan türlerdir. Şimdiye kadar, Reston ve 

Bombali suşlarının insanlarda hastalığa neden oldu-

ğu bilinmemektedir(18). Bombali virüsü Sierra Leone(19) 

ve Kenya’daki yarasalardan tespit edilmiştir(20).

Virüsün doğal rezervuarı Afrika’daki meyve yarasa-

ları olduğu düşünülmektedir. Ebola virüsü bulaşıcıdır 

ve enfekte olmuş vahşi hayvanların veya insanların 

kanı, vücut sıvıları ve dokularının yanı sıra bu sıvılarla 

kontamine olmuş yatak ve giysiler gibi yüzeyler ve 

malzemelerle doğrudan temas yoluyla bulaşır(17,21). 

Güvenli olmayan geleneksel defin uygulamaları da 

hastalık bulaşmasında çok önemli bir rol oynamak-

tadır(22). Ebola virüsünün cinsel yolla da bulaştığına 

dair kanıtlar vardır(23,24). Doğru enfeksiyon kontrol 

önlemlerini kullanmayan sağlık çalışanları da dâhil 

olmak üzere enfekte hastalara bakım sağlayan kişiler, 

enfeksiyon için en yüksek riski taşımaktadırlar(25,26). 

Ebola virüs hastalığının 2 ila 21 gün arasında değişen 

bir kuluçka süresi vardır. Semptomların başlangıcı ani 

olabilir ve ateş, yorgunluk, kas ağrısı, baş ağrısı ve 

boğaz ağrısını içerebilir. Bunu kusma, şiddetli ishal, 

döküntü, böbrek ve karaciğer fonksiyon bozukluğu 

ve bazı durumlarda iç ve dış kanama takip eder(8,27).

Enfeksiyonun ilk günlerinde, belirtiler sıtma ve tifo 

gibi diğer hastalıklarda daha sık görüldüğü için EBOV 

hastalığının teşhisi zordur. EBOV kanda ancak semp-

tomların başlamasından sonra saptanır(17). EBOV 

enfeksiyonunun teşhisinde, anti-EBOV antikorlarını 

belirleyen serolojik testler, EBOV viral proteinlerini 

belirleyen  antijen testleri ve viral RNA dizilerini belir-

leyen moleküler testler kullanılmaktadır(16). EBOV 

hastalığı için tedavi seçenekleri sınırlıdır ve destekle-

yici tedaviye dayanır. Kanıtlanmış etkili ilaç tedavisi 

olmasa da, şu anda doğrulanmış Ebola hastaları için 

Regeneron® (REGN-EB3) ve mAb114 adı verilen anti-

viral ilaçlar kullanılmaktadır(17). Amerika Birleşik 

Devletleri’nin Gıda ve İlaç Dairesi (FDA); 19 Aralık 

2019 tarihinde, 18 yaşında ve daha büyük bireylerde 

Zaire ebola virüsünün neden olduğu hastalığın önlen-

mesi için ilk FDA onaylı aşı olan Ervebo®’nun onayını 

duyurmuştur. Ervebo®, tek dozluk bir enjeksiyon ola-

rak uygulanır ve Zaire ebolavirüsünden bir protein 

içerecek şekilde genetik olarak tasarlanmış canlı, 

zayıflatılmış bir aşıdır. Diğer Ebolavirüs veya 

Marburgvirüs türlerine karşı koruma sağlamaz. 

Ervebo® tarafından sağlanan koruma süresi 

bilinmemektedir(28). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tara-
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fından şimdiye kadar yapılan en hızlı ön yeterlilik 

sürecinden geçen ve virüse karşı dünyanın ilk tanınan 

aşısı olan Ervebo®’nun, lisanslı olarak 2020 yılının 

ortalarında piyasada olması beklenmektedir(29).

Marburg virüs

Marburgvirüsler, ebolavirüslerle birlikte Filoviridae aile-

sine ait olup insanlarda ve insan olmayan primatlarda 

fulminan hemorajik ateşe neden olan bir RNA 

virüsüdür(18). Marburg virüsü ilk kez 1967 yılında 

Almanya’nın Frankfurt ve Marburg şehirleri ile 

Belgrad’daki laboratuvar çalışanlarında eşzamanlı ola-

rak meydana gelen salgın sırasında saptanmıştır. 

Hastaların çoğu Uganda’dan getirilen Afrika yeşil may-

munlarıyla çalışan insanlar ve onların aile üyeleriydi. 

Toplam 31 kişi hastalanmış, 7 kişi yaşamını 

kaybetmiştir(30). Marburg virüsünün ikinci salgını 1975’te 

Güney Afrika’da meydana gelmiş ve bu Afrika kıtasında 

ilk olmuştur(31). Daha sonra Angola, Demokratik Kongo 

Cumhuriyeti, Kenya, Uganda ve Zimbabve’de aralıklı 

salgınlar görülmüştür. Kaydedilen en büyük ve en ölüm-

cül marburg virüs salgını 2004-2005 yıllarında Angola’da 

meydana gelmiştir ve hastaların %90’ı (252 hasta/227 

ölüm) yaşamını yitirmiştir(32). Son salgın 2017 yılında 

Uganda’da ortaya çıkmıştır(33,34).

Virüsün rezervuarı Rousettus aegytiacus denilen 

Afrika meyve yarasalarıdır. Marburg virüsünün 

insanlara enfekte yarasaların bulunduğu mağaraları 

ziyaret sırasında yarasa çıktıları ile direkt temas 

veya hava yoluyla bulaştığı düşünülmektedir(18,31). 

Örneğin, Ağustos 2008 ile Kasım 2009 arasında, 

Amerikalı ve Hollandalı turistler R. aegyptiacus 

yarasaları barındıran Uganda’daki Kraliçe Elizabeth 

Milli Parkı’nda Python Mağarası’nı ziyaret ettikle-

rinde enfekte olmuşlardır. Ayrıca, Afrika’da salgınla-

rın birçoğu, yarasaların barındığı maden ocakların-

da çalışan işçilerin enfekte olması ile başlamıştır(18,35). 

Bu şekilde ortaya çıkan insan olgusundan sonra, 

enfekte kişilerin vücut sıvılarıyla doğrudan temas 

yoluyla ve kontamine nesneler veya malzemelerle 

temasla kişiden kişiye bulaşabilir. Virüs kontamine 

yüzeylerde 4-5 gün canlı kalabilir(36). Cinsel yolla 

bulaş olasıdır(37).

Marburg virüsü de aynı Ebola virüsünün oluşturduğu 

klinik tablolara neden olmaktadır. Olgu ölüm oranı 

%23 - %90 arasında değişmektedir(38). Başlangıç belir-

tiler nonspesifik olduğundan sıtma, tifo ve diğer viral 

hemorajik ateşler gibi hastalıklardan ayırt etmek zor-

dur. Kesin tanı laboratuvar testleri ile konulmakta-

dır(35). Bu amaçla ELISA, PCR ve serum nötralizan 

testlerinden yararlanmaktadır. Hasta örnekleri aşırı 

biyolojik tehlike riski taşımaktadır. Bu nedenle etkin-

leştirilmemiş numuneler üzerindeki laboratuvar test-

leri maksimum biyogüvenlik koşulları altında 

çalışılmalıdır(38).

Kırım-Kongo kanamalı ateşi virüsü

Kırım-Kongo kanamalı ateşi (KKKA), esas olarak 

Hyalomma cinsi kenelerinin ısırmasıyla insanlara 

bulaşan viral hastalıktır. Genellikle hafif, spesifik 

olmayan ateşli bir hastalıktır ve olguların bir kısmın-

da şiddetli hemorajik hastalığa ilerleyebilir. KKKA 

virüsü Nairoviridae ailesindeki Orthonairovirus cinsi-

ne ait, segmentli, tek iplikli, negatif polariteli bir RNA 

virüsüdür(39-41). Olgu ölüm oranları, salgının bölgesine 

ve büyüklüğüne bağlı olarak %5-30 arasında değiş-

mekte olup, olgu ölümleri genellikle bildirilen olgula-

rın sayısıyla ters orantılıdır. Türkiye ve Rusya gibi yıllık 

en yüksek insidansa sahip endemik bölgeler, diğer 

ülkelere göre çok daha düşük olgu ölüm oranları 

bildirmektedir(40). Şu anda Afrika, Asya, Güney Doğu 

Avrupa ve Ortadoğu başta olmak üzere 50’dan fazla 

ülkede hastalık görülmektedir(41). Türkiye’de ilk semp-

tomatik olgu 2002 yılında Tokat ili Kelkit Vadisi’nden 

bildirilmiştir ve 2003 yılında tanısı konmuştur. O 

tarihten bugüne kadar 10 binden fazla olgu bildiril-

miştir ve mortalite oranı %5 olarak gözlemlenmiş-

tir(42,43). Yapılan çalışmalar sonrasında Türkiye’de 

görülen KKKA olguları ve hastalığa bağlı ölümlerde 

düşüş görülmüştür. Hastalığa bağlı 2008 yılında 63, 

2018 yılında 27, 2019 yılında ise 3 kişi hayatını 

kaybetmiştir(44). Laboratuvar tanısı ilk günlerde PCR 

ile daha sonra serolojik testlerle yapılmaktadır(40). 

Diğer hemorajik ateşlerde olduğu gibi destek tedavisi 

önemlidir. Günümüzde etkinliği tartışmalı olsa da, 

KKKA tedavisinde ribavirin kullanılmasının özellikle 

enfeksiyonun başladığı ilk günlerde çok önemli oldu-
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ğu bildirilmektedir. Bu nedenle, hastalığın erken 

evresinde laboratuvar testleri ile enfekte olguların 

teşhisi hastalar için çok önemlidir. Ayrıca, hastalık 

hemorajik faza ilerlerse, kortikosteroidler gibi anti-

enflamatuvar ilaçların hastanın yaşamda kalma olası-

lığını artıracağı görülmektedir(45).

Solunum yolu virüsleri

Yeni ortaya çıkan koronavirüsler

Koronavirüsler, pozitif polariteli tek iplikli, zarflı RNA 

virüsleridir. Yüzeylerindeki, Latince corona, yani taç 

benzeri çubuksu uzantılarından dolayı bu virüsler 

koronavirüsler olarak isimlendirilmiştir(46). İnsanlarda 

başlıca solunum yolu enfeksiyonlarına neden olan 

altı insan patojenik koronavirüsü (CoV) vardı(47). Aralık 

2019’un son haftasında, Çin’in Wuhan şehrinde 

Novel coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandırılan, 

insanları enfekte eden koronavirüs ailesinin yedinci 

üyesi ortaya çıkmıştır(48). Bunlardan dördü (229E, 

NL63, OC43 ve HKU1) dünya çapında yaygındır. Bu 

virüs tiplerinin yıllar boyunca insanlarda soğuk algın-

lığı gibi hafif-orta derecede üst solunum yolu hasta-

lıklarına neden olduğu bilinmektedir(47). İki yeni orta-

ya çıkan SARS ve MERS koronavirüsleri ölümcül ve 

insandan insana yayılabilme özelliği nedeniyle dünya 

için korkulan bir salgın etkeni olmuştur(49). Şiddetli 

akut solunum sendromu (SARS), ilk kez Kasım 2002 

yılında Çin’in Guangdong bölgesinde ortaya çıkmış ve 

yeni bir influenza salgını olarak değerlendirilmiştir. 

Enfekte olan ve daha sonra seyahat eden bireyler 

salgını Hong Kong’a, oradan da Vietnam, Kanada ve 

diğer bazı ülkelere yaymışlardır(12). SARS’lı hastalar-

dan alınan örneklerde koronavirüse karşı antikor 

varlığı gösterilmiş ve böylece Nisan 2003’te DSÖ, 

SARS etkeninin koronavirüs ailesinden daha önce 

insanda hastalık etkeni olarak saptanmamış bir virüs 

olduğunu resmen açıklamıştır(50). Dünyada 2002-

2003 yıllarındaki salgında toplam 8096 olgu, 774 bu 

hastalığa bağlı ölüm ve %9.6’lık bir olgu-ölüm oranı 

bildirilmiştir, 2004’ten bu yana, dünyanın herhangi 

bir yerinde bildirilen SARS olgusu olmamıştır(51).

On yıl sonra, Haziran 2012’de, Suudi Arabistan’da 

akut pnömoni ve böbrek yetmezliğinden ölen bir 

erkek hastanın balgamından yüksek derecede pato-

jenik yeni bir koronavirüs izole edilmiştir. Analiz, 

hastalığın Ortadoğu Solunum Koronavirüsü (MERS-

CoV) adlı yeni bir virüse bağlı olduğunu ortaya 

koymuştur(52). Nozokomiyal enfeksiyonlar bildiril-

iştir(53,54) ve uluslararası yolculuklar MERS-CoV’un 

Arap Yarımadası dışındaki ülkelere geçmesine neden 

olmuş ve böylece küresel bir sorun hâline gelmiştir. 

Mayıs 2015’te, Ortadoğu’dan dönen bir kişi nedeniy-

le Güney Kore’de bir MERS salgını ortaya çıkmıştır(55). 

Asemptomatik hastalıktan, öksürük, nefes darlığı, 

ağır pnömoni, çoklu organ yetmezliği ve ölüme kadar 

ilerleyebilen çeşitli klinik tablolara neden olabilir. Her 

ne kadar hastalığın ilerlemesi SARS ve MERS için 

oldukça benzer olsa da, MERS’ın olgu ölüm oranı 

SARS’tan çok daha yüksektir(49). MERS-CoV ile enfek-

siyonlar 2012’den beri sürekli olarak saptanmaktadır. 

Kasım 2019’da, 854 ölüm (olgu-ölüm oranı: %34.4) 

dâhil olmak üzere toplam 2494 laboratuvarda onay-

lanmış MERS olgusu görülmüştür. Bu olguların çoğun-

luğu Suudi Arabistan’dan bildirilmiştir (2102 olgu, 

780 ölüm, olgu-ölüm oranı %37.1)(56). Hâlen, herhan-

gi bir insan koronavirüsü için klinik tedavi veya önle-

me stratejisi mevcut değildir(57).

Yeni (Novel) koronavirüs (COVID-19)

Aralık 2019’da Çin’in Hubei Eyaleti’ne bağlı Wuhan 

şehrinde yeni bir tip viral pnömoni olgusu bildirilmiş-

tir. İlk olgular, epidemiyolojik olarak Wuhan’daki 

deniz ürünleri ve bir canlı hayvan pazarı ile ilişkilidir(48). 

Çin’deki ulusal yetkililer tarafından 3 Ocak 2020 itiba-

rıyla, etiyolojisi bilinmeyen toplam 41 pnömoni has-

tası DSÖ’ye bildirilmiştir. İlk hastalardan alınan solu-

num yolu örneklerinin incelenmesiyle 7 Ocak 2020’de 

etken daha önce insanlarda belirlenememiş yeni bir 

koronavirüs (yarasa SARS koronavirüsüne %85 ben-

zerlik gösteren) olarak tanımlanmıştır(48,58). Daha 

sonra 12 Ocak 2020’de DSÖ tarafından “Novel 

Coronavirus (2019-nCoV)’’ olarak adlandırılmıştır(59). 

Bu tarihten sonra olgu sayılarında artış bildirilmekte-

dir. Yeni adıyla COVID-19, 12 Şubat 2020 itibariyle 

dünya çapında 45.179 kişiye bulaşmış ve 1.116 

(%2.4) kişinin yaşamını kaybetmesine neden olmuş-



123

Sh. Sarzhanova ve G. Bozdayı, Yeni ve Yeniden Önem Kazanan Virüsler

tur. Çin dışında ilk importe olgu 13 Ocak 2020’de 

Tayland’dan bildirilen, 61 yaşındaki Çinli bir kadındır. 

Japonya Sağlık Bakanlığı tarafından 14 Ocak 2020’de, 

30’lu yaşlarda bir erkek hasta doğurlanmış ikinci 

importe olgu olarak bildirilmiştir. Tayland ve 

Japonya’dan bildirilen iki importe olgunun Wuhan’a 

seyahat öyküsü bulunmaktadır. Ayrıca kıtalar arası 

importe olgu bildirimi de yapılmıştır(59). Hastalık, Çin 

haricinde 28 ülkede daha görülmüştür(60). Türkiye’de 

COVID-19 hastalığı henüz (7 Şubat 2020 itibariyle) 

saptanmamıştır ve tanı için gerekli moleküler testler 

ülkemizde mevcuttur(61).

Hastalığın başlangıcındaki ilk kaynak araştırılmakta-

dır. Bunula birlikte, Huanan Deniz Ürünleri Toptan 

Satış Pazarı’nda yasadışı olarak satılan vahşi hayvan-

lar düşünülmektedir. Diğer olgularda insandan insa-

na ve sağlık merkezlerinde bulaş bildirilmiştir(62). 

Virüs damlacık, yakın temas ve diğer yollarla bulaşır 

ve kuluçka dönemindeki hastalar (inkübasyon süresi 

2-14 gün) virüsü potansiyel olarak diğer kişilere 

bulaştırabilirler. Mevcut gözlemlere göre, COVID-19 

patogenezde SARS’tan daha zayıftır, ancak bulaştırı-

cılığı çok daha yüksektir(63). Diğer solunum hastalıkla-

rında olduğu gibi, COVID-19 enfeksiyonu burun akın-

tısı, boğaz ağrısı, öksürük ve ateş gibi hafif semptom-

lara neden olabilir. Bazı kişiler için daha şiddetli ola-

bilir ve pnömoni, akut solunum sıkıntısı sendromu, 

sepsis, septik şok, böbrek yetmezliğine yol açabilir. 

Daha ender olarak, hastalık ölümcül olabilir. Yaşlı 

insanlar ve önceden mevcut tıbbi durumları (diyabet 

ve kalp hastalığı gibi) olan kişiler virüsle ciddi şekilde 

hastalanmaya karşı daha savunmasız görünmekte-

dir(64,65). Korunmada en etkili yöntem hasta kişilerle 

temas etmekten kaçınmaktır. Olabiliyorsa en az 1 

metre uzakta bulunmalıdır. El temizliğine dikkat edil-

melidir. Eller sık sık sabunla yıkanmalı veya alkol bazlı 

sıvılar ile temizlenmelidir. Öksürme veya hapşırma 

sırasında ağız ve burunun mendil ile veya bükülmüş 

dirsek içi ile kapatılması, mendilin atılarak ellerin 

yıkanması, kapalı ortamaların sık sık havalandırılma-

sı, çiğ veya az pişmiş hayvansal ürünlerin tüketilme-

mesi, olabiliyorsa tıbbi maske kullanılması öneril-

mektedir. Ayrıca sağlık çalışanlarının hastalarla veya 

enfekte örneklerle temas sırasında kişisel koruyucu 

ekipmanlar kullanılması ve hijyenik kuralları uygula-

ması nozokomiyal bulaşın önlenmesi için önemli ve 

gereklidir(61,64,66). Şu an için virüse etkili bir ilaç veya 

aşı yoktur. Aşı çalışmaları ve bazı ilaçların virüs üze-

rindeki etkinliği araştırılmaktadır. Aşıların geliştiril-

mesi zaman alır. Ancak, hastanın genel durumuna 

göre gerekli destek tedavisi uygulanmaktadır(60). 

İnfluenza virüsü

İnfluenza (grip) virüsü Orthomyxoviridae ailesine ait 

ve birçok türü enfekte eden zarflı, tek zincirli negatif 

polariteli RNA virüsleridir. Zarfın yüzeyinde hemaglü-

tinin (H18 alttip) ve nöraminidaz (N11 alttip) aktivite-

sine sahip glikoprotein yapılar bulunur. Her iki glikop-

rotein de antijenik özelliktedir(67,68). Dört tip influenza 

virüsü bulunmaktadır. Bunlar Alphainfluenzavirus (Tür: 

Influenza A virüsü), Betainfluenzavirus (Tür: Influenza 

B virüsü), Gammainfluenzavirus (Tür: İnfluenza C 

virüsü) ve Deltainfluenzavirus (Tür: İnfluenza D virü-

sü) influenza virüsleridir(68). İnfluenza virüslerinin 

bazı önemli özellikleri Tablo 2’de verilmiştir. İnfluenza 

virüsleri insanlarda akut solunum yolu hastalığına 

neden olur. Özellikle sonbahar ve kış aylarında görül-

mektedir ve mevsimsel olarak seyreden influenza 

zaman zaman pek çok kişinin ölümüyle sonuçlanan 

salgınlara yol açmaktadır(67). Dünyada her yıl mevsim-

sel influenzaya bağlı tahmini 291.000-646.000 ölüm 

vardır(69). İnfluenza A virüsü en yüksek morbidite ve 

ölüm oranları ile önemli bir halk sağlığı sorunudur ve 

konak yelpazesi çok geniştir. İnsanların dışında, kuş-

ları, domuzları, atları, balinaları, kedileri ve diğer 

hayvanları enfekte edebilir. Yaban kuşları bu virüsle-

rin doğal konağıdır(70). Günümüzde dünya çapında en 

çok dolaşan ve insanlarda en çok hastalık oluşturan 

influenza A (H1N1)’dir. Bu virüs bazen A(H1N1)

pdm09 olarak belirtilebilmektedir. Pandemik influen-

za A (H1N1) virüsünde ilk insan enfeksiyonu Mart 

2009’da öncelikle Meksika’da ve hemen ardından 

ABD’da rapor edilmiştir, daha sonra ise global olarak 

yayılmış ve pandemi yapmıştır(71). Bu yeni virus insan, 

domuz, kuş influenza virüslerinin karışımı olarak 

ortaya çıkmıştır(72). Dünya çapında Mart-Eylül 2009 

döneminde DSÖ’ye 340.000 laboratuvar teyit olgula-
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rı ve 4.100’den fazla ölüm bildirilmiştir. Pandemik 

H1N1’in fatalite hızı binde 3-5 arasında değişmekte-

dir. Bu normal influenzadan daha düşük bir orandır. 

Ancak hastalığa maruz kalanlar arasında belli grup-

larda ölüm oranı normal influenzaya göre daha 

yüksektir(70,71). Türkiye’de ilk olgu 18 Mayıs 2009 tari-

hinde belirlenirken, ilk yerli olgu da 18 Haziran 2009 

tarihinde bildirilmiştir. Pandemik influenza virüsüne 

bağlı 2009-2010 sezonunda Türkiye’de konfirme top-

lam 13.591 olgu ve 656 ölüm görülmüştür(73). 

Günümüde influenza A (H1N1) toplumda dolaşmaya 

devam ediyor ve mevsimsel grip etkeni olarak 

değerlendirilmektedir(67).

İnfluenza A (H5N1) virüsü veya kuş gribi kuşlarda 

yüksek derecede bulaşıcı, ciddi solunum yolu hasta-

lıklarına neden olur. Bu virüs çok ölümcüldür (olgula-

rın yaklaşık %60’ı), ancak insandan insana bulaş gös-

terilmemiştir. Hastalıklı kuşlarla doğrudan temas 

eden insanlarda oranla ender görülen enfeksiyon 

olgularıyla sınırlıdır(1). İnfluenza A (H5N1) virüsüne 

bağlı ilk insan enfeksiyonunun ilk salgını Hong 

Kong’da 1997 yılında 18 kişinin enfekte olduğu ve 6 

ölümcül sonuçlar yaşandığı(74), 2003 yılında 

Güneydoğu Asya bölgelerinde yeniden ortaya çıkma-

sının ardından 392 olgu ve 247 ölümle meydana 

geldiği bildirilmiştir(75). Türkiye’de H5N1 kaynaklı ilk 

salgın Ekim 2005’de Balıkesir ili Manyas ilçesinde 

görülmüştür. İkinci salgın, Iğdır ilindeki Aralık ilçesin-

den, Kasım 2005’te bildirilmiştir ve köy tavukçuluğu 

yapılan 53 ile yayılmıştır. Hastalığın kontrolü amacıy-

la 2.5 milyon üzerindeki kanatlı hayvan itlaf edilmiş-

tir. Bu salgında kanatlılar ile teması bulanan 12 kişide 

H5N1 virüsü belirlenmiş ve bunlardan çocuk olan 4 

hasta ölmüştür(76). 

Avian influenza A virüsünün oldukça patojenik yeni 

bir türü olan H7N9 ise ilk olarak Mart 2013’te Çin’de 

görülmüştür. Ancak, o zamandan beri hem insanlar-

da hem de kuşlarda enfeksiyonlar gözlenmiştir. Nisan 

2013’ten 26 Aralık 2019’a kadar, DSÖ 1568 olgu ve 

616 ölüm, genel olgu ölüm oranının ise yaklaşık %39 

olduğunu doğurlamıştır(77).

Influenza B virüsleri alt tiplere sahip değildir. Ancak, 

B/Yamagata ve B/Victoria olarak isimlendirilen 2 ana 

grubu mevcuttur. Bu iki virüste mevsimsel grip virüs-

leri içerisinde yer almaktadır. İnfluenza C virüsünün 

insanlarda hafif solunum yolu hastalıklarına neden 

olduğu bilinmektedir(77,78).

Son zamanlarda influenza D virüsü olarak sınıflandırı-

lan yeni bir influenza virüsü, domuz, sığır ve koyun 

gibi birçok hayvanda tanımlanmıştır. İnsanlarda has-

talığa neden olma olasılığı hakkında fazla bir şey 

bilinmemektedir. İskoçya’da 3300 insan solunum 

numunesi üzerinde yapılan bir sürveyans çalışması, 

hiçbir örnekte influenza D virüsünün belirlenemedi-

ğini ortaya koymuştur(79). Başka bir serolojik çalışma-

da, Florida’daki sığır işçileri ve sığırlara maruz kalma-

yan yetişkinler influenza D virüsü antikorları açısın-

dan taranmıştır. Sığırlarla mesleki maruziyeti olan 

Tablo 2. İnfluenza virüslerinin özellikleri

Cins

Alfainfluenzavirus

Betainfluenzavirus

Gammainfluenzavirus

Deltainfluenzavirus

Türler

İnfluenza A virüsü

İnfluenza B virüsü

İnfluenza C virüsü

İnfluenza D virüsü

Virüs keşif 
yılı

1931

1940

1947

2011

Segment
sayısı

8

8

7

7

Konak

İnsan, kuş, domuz, 
balina, at vb.

İnsan

İnsan ve domuz

Sığır, domuz, koyun,
**İnsan

Mevcut antiviral tedavi

Oseltamivir, Peramivir, Zanamivir, Baloxavir 
marboxil, *Amantadin, *Rimantadin

Oseltamivir, Zanamivir

Antiviral tedavi mevcut değil

Antiviral tedavi mevcut değil

Aşı

Var

Var

Yok

Yok

* Dolaşımdaki influenza A (H3N2) ve influenza A (H1N1) pdm09 (“2009 H1N1”) virüsleri arasında amantadin ve rimantadine karşı yüksek 
direnç (>% 99) olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, şu anda dolaşan influenza A virüslerinin antiviral tedavisi veya kemoprofilaksisi için 
amantadin ve rimantadin önerilmez(83). **İnsanlarda hastalığa neden olma olasılığı hakkında fazla bir bilgi yoktur.
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insanlarda influenza D virüsünün seropozitifliği çok 

yüksek (%97) ve sığırlara maruz kalmayan erişkinler-

de %18 olduğunu bulmuşlardır(80). Serolojik analiz 

influenza D virüsünün insanları etkilediğini öne sürse 

de, yine de çok sayıda insan örneğinde influenza D 

virüsü tespit etmeyen diğer çalışmaların sayesinde, 

daha net bir sonuca varmak için daha fazla epidemi-

yolojik çalışma yapılması gerekmektedir(68).

İnfluenza için kültür, serolojik testler, hızlı antijen 

testleri, RT-PCR, immunflorasan assay ve hızlı mole-

küler testler gibi birçok tanı testleri kullanılmak-

tadır(81). Aşılama, influenza virüslerinin neden olduğu 

enfeksiyon ve ciddi sonuçları önlemenin en etkili 

yoludur. Özellikle ciddi grip komplikasyonları riski 

taşıyan insanlar için ve yüksek riskli bireylerle birlikte 

yaşayan, bakımını yapan kişiler için aşılama önemli-

dir. Eğer aşı içeriğindeki virüs ile dolaşan virüs maksi-

mumda eşleşirse influenza aşılarının koruyuculuğu 

yüksek oluyor. İnfluenza virüslerinin sürekli değişim 

özelliğinden dolayı DSÖ, Global Influenza Sürveyans 

ve Yanıt Sisteminin (GISRS), ulusal influenza merkez-

leri ve tüm dünyadaki işbirliği merkezlerini içeren bir 

sistem insanlarda dolaşan influenza virüslerini sürek-

li izlemekte ve aşı içeriğini yılda iki kez güncelle-

mektedir(82).

Sivrisinek kaynaklı hastalıklar

Zika virüsü

Zika virüsü (ZIKV), Flavivirus cinsinin Flaviviridae ailesi-

ne ait yeniden önem kazanmış bir RNA virüsüdür(8). 

Dang, Sarı humma ve Batı Nil virüsleri ile benzer özel-

liklere sahiptir. İlk olarak 1947 yılında Dick ve ark.(84) 

Uganda’nın Zika ormanlarında yaşayan Rhesus may-

munlarından izole etmişlerdir. ZIKV insanlarda ilk kez 

1954 yılında Nijerya’da 10 yaşında bir kız çocuğunda 

saptanmıştır(85). ZIKV enfeksiyonunun ilk önemli salgını 

2007’de Mikronezya Yap Adası’nda gerçekleşmiştir(86). 

Bundan sonraki dönemlerde, Güneydoğu Asya, Orta 

ve Güney Amerika, Fransız Polinezyası ve diğer Pasifik 

Adalarına yayılmıştır. Ayrıca, 2015 yılında, ZIKV 

Amerika’da ilk kez (Mart ayında Brezilya’da) ortaya 

çıkmıştır ve Avrupa kıtasındaki 20 ülkede importe 

olgular saptanmıştır(87). Zika virüsünün ana bulaş yolu 

enfekte Aedes türü (A. aegypti, A. albopictus) sivrisi-

neklerin insanları ısırmasıyla olur(84,88). Bununla birlik-

te, insandan insana geçiş yolu hamile ananeden bebe-

ğine vertikal yolla, enfekte kan veya cinsel yolla, organ 

transplantasyonu ve kemik iliği yoluyla bulaşabil-

mektedir(89,90). ZIKV RNA ayrıca anne sütünde, amni-

yon sıvısı ve fetal dokularda tanımlanmıştır(91,92). 

Bununla birlikte, bu yollardan yayılan ZIKV kanıtı şim-

diye dek henüz rapor edilmemiştir(93). 

ZIKV enfeksiyonunun %80’i asemptomatiktir ve inkü-

basyon süresi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak 

genellikle olgular sivrisineklerin ısırmasından 3-13 

gün sonra ortaya çıkmaktadır(94). Semptomatik hasta-

larda ateş, baş ve kas ağrısı, döküntü, göz nezlesi 

şeklinde görülmektedir(95). Klinik genellikle hafif geçer 

ve hastaneye yatış çoğunlukla gerektirmez(93). Ancak, 

virüsün özellikle yeni doğan bebekler üzerinde etkili 

olması ciddi endişeler yaratmıştır. Hamile kadınlara 

bulaşması durumunda bebeklerin beyin gelişimini 

engelleyen ve kafalarının normalden küçük kalması-

na yol açan (mikrosefali) Zika virüsü için, 1 Şubat 

2016 tarihinde, DSÖ tarafından küresel acil durum 

ilan edilmesine neden olmuştur(92,95). Ayrıca erişkin-

lerde görülen bir otoimmün hastalık olan Guilliain-

Barre Sendromun da ZKV’den kaynaklı olduğu 

düşünülmektedir(96). Amerika’da, artan doğumsal 

mikrosefali ve Guillain-Barré sendromu olgularının 

sayısı ZIKV enfeksiyonu ile ilişkilidir(8,90).

Hastalığın tanısı serum ve beyin omurilik sıvısında 

(BOS) virüse spesifik IgM ve IgG antikorlarını gösteril-

mesi; diğer flavivirüslar ile çapraz reaksiyon vermele-

ri ve heterolog antikor varlığı nedeniyle şüpheli 

durumlarda doğrulayıcı tanı için plak nötralizasyon 

testi (PRNT)(97), doku örneklerinde immünhistokim-

yasal yöntemlerle viral antijenlerin saptanması; 

serum, idrar, BOS, plasental ve fetal doku örneklerin-

de viral RNA’nın gösterilmesi ile konulmaktadır. 

Bunların dışında araştırma amacı ile virüsün hücre 

kültürlerinde üretilmesi ya da moleküler yöntemlerle 

genotipleme ve sekans analizi gibi ileri düzey analiz-

leri de yapılmaktadır(98-100).
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Türkiye’de yerli Zika virüs bulaşı bulunmamaktadır. 

Şu ana kadar yalnızca, endemik bölge ziyareti öyküsü 

bulunan 4 importe (yurtdışı kaynaklı) olgu saptan-

mıştır. Bu kişiler virüse ziyaret ettikleri ülkede (Küba) 

maruz kalmış ve döndükten sonra hastalık bulguları 

başlamıştır. Bununla beraber, Türkiye’den hastalığın 

endemik olduğu bölgeleri ziyaret edenler veya bu 

bölgelerden gelenler olduğundan, yeni importe ZKV 

olguları saptama olasılığı mevcuttur(98).

Dang virüs

Dang virüs (DENV) enfeksiyonu, bugün dünyadaki 

en önemli sivrisinek kaynaklı virüs hastalıklarından 

sorumludur. DENV Flaviviridae ailesi, Flavivirus cin-

sinde yer alan, 40-60 nm çapında, zarflı, tek zincirli 

bir RNA virüsüdür(101). Diğer flavivirüsler gibi, viral 

RNA 3 yapısal (kapsid, membran, zarf) ve 7 yapısal 

olmayan (NS1, NS2A, NS2B, NS3, NS4A, NS4B ve 

NS5) proteini kodlamaktadır. Diğer flavivirüslerin 

aksine, genetik olarak benzer, fakat antijenik olarak 

farklı DENV-1, DENV-2, DENV-3 ve DENV-4 olmak 

üzere dört serotipi vardır(102). Enfeksiyondan iyileş-

me, o belirli serotipe karşı ömür boyu bağışıklık 

sağlar. Bununla birlikte, iyileşmeden sonra diğer 

serotiplere çapraz bağışıklık yalnızca kısmi ve 

geçicidir(101). Dang ateşinin küresel insidansı son 

yıllarda çarpıcı bir şekilde artmaktadır. Bir modelle-

me araştırması, DENV’ünün yılda yaklaşık 390 mil-

yon enfeksiyona neden olduğunu; bunlardan 96 

milyonunda semptomatik enfeksiyon ortaya çıktığı-

nı ve her yıl, özellikle çocuklarda olmak üzere 

25.000 ölüm meydana geldiğini göstermektedir(103). 

Diğer bir çalışma dünyada 3.9 milyar insanın dang 

virüsleriyle enfeksiyon riski altında olduğunu tah-

min etmektedir. Dang ateşi olduğuna dair kanıtlar 

128 ülkede rastlanmaktadır(104). Amerika, Güney-

Doğu Asya ve Batı Pasifik bölgeleri en ciddi şekilde 

etkilenmektedir. Asya ise küresel hastalık yükünün 

% 70’ini temsil etmektedir(103).

Seroepidemiyolojik çalışmalar Türkiye’de DENV varlı-

ğını göstermektedir. Serter’in 1980 tarihli 

çalışmasında(105), DENV seroprevalansı (Ege bölgesi) 

%12.6 olarak bulunmuştur. Ergünay ve ark.(106) 2010 

yılında, Orta ve Kuzey Anadolu Bölgesi’nden (Ankara, 

Konya, Eskişehir ve Zonguldak) 2.435 kan bağışçısın-

da yaptıkları çalışmada; Ankara ve Konya illerinde 

sporadik olarak DENV ile karşılaşıldığını ve DENV-

2’nin baskın serotip olduğunu işaret etmişlerdir. 

Ancak Türkiye’de Dang ateşi tanısı almış bir yerli olgu 

bildirimi henüz rastlanmamıştır.

Hastalığın bulaşması ve yayılmasında Aedes türü 

(A. aegypti, A. albopictus) sivrisinekler rol oynar(107). 

Bununla birlikte, kan tranfüzyonu, enfekte kana 

maruz kalan sağlık çalışanları ve anneden bebeğe 

vertikal yolla bulaşmada bildirilmiştir(108,109). Klinik 

asemptomatik enfeksiyondan kanamalı ateş ve/veya 

şok sendromu gibi klasik dang ateşine kadar değişe-

bilir. Semptomlar enfektif sivrisinek ısırığından 4-6 

gün sonra başlar(102). Hastalık yüksek ateş (40°C’ye 

kadar), hâlsizlik, şiddetli baş ağrısı, retro-orbital ağrı, 

şiddetli eklem ve kas ağrısı, bulantı-kusma, döküntü 

ile karakterizedir. Birincil enfeksiyonun ardından, 

hasta, bu özel dang serotipinin neden olduğu hasta-

lıklardan immünolojik olarak korunur. Sekonder 

enfeksiyon geliştiğinde primer enfeksiyona göre daha 

ağır klinik tablo gözlenmektedir(110). Bununla birlikte, 

küçük bebeklerde primer enfeksiyon da ciddi hasta-

lık sonuçlarıyla ilişkili olabilir(111).

Laboratuvar tanısı virolojik testler (virüs komponent-

lerinin doğrudan belirlenmesi) ve virüse cevaben 

üretilen insan kaynaklı bağışıklık bileşenlerini sapta-

yan serolojik testlerle konulur. Her bir testin sensiti-

vitesi hastalığın fazına göre değişmektedir. Hastalığın 

ilk haftasında toplanan hasta örnekleri hem serolojik 

hem de virolojik yöntemlerle (RT-PCR) test 

edilmelidir(110,112).

Dang ateşi için spesifik bir tedavi yoktur. Ağrıları ve 

ateş belirtilerini kontrol etmek için ateş düşürücüler 

ve ağrı kesiciler alınabilir(102). Sanofi Pasteur tarafın-

dan geliştirilen ilk dang aşısı olan Dengvaxia® (CYD-

TDV) Aralık 2015’te lisanslanmıştır ve şimdi 20 ülke-

de onaylanmıştır. Kasım 2017’de, aşılama sırasında 

serostatusu geriye dönük olarak belirlemek için ek 

bir analizin sonuçları açıklandı. Analiz, ilk aşılama 
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sırasında seronegatif olduğu düşünülen deneme 

katılımcılarının alt grubunun aşılanmamış katılımcıla-

ra kıyasla daha şiddetli dang ve hastaneye yatış riski 

daha yüksek olduğunu göstermiştir. Bu nedenle aşı-

nın kullanımı (6 aylık aralıklarla 3 doz), daha önce en 

az 1 kanıtlanmış dang virüsü enfeksiyonu geçiren 

9-45 yaş arasında değişen endemik bölgelerde yaşa-

yan kişiler için hedeflenmiştir(102,107,113).

Batı Nil virüsü

İlk kez 1937 yılında Uganda’nın Nil bölgesinde tanım-

lanan Batı Nil Virüsü (BNV), yıllar içinde dünya gene-

line yayılmaya devam eden sivrisinek kaynaklı bir 

arbovirüs enfeksiyonudur(114). Çoğunlukla Culex türü 

sivrisinekler ile bulaşmaktadır. Etken, başta atlarda 

olmak üzere insan ve birçok memeli hayvan ile kuş-

larda enfeksiyona neden olmaktadır. Yabani kuşlar, 

virüsün çoğalmasını sağlamak ve barındırmak için en 

uygun konakçı olabilir. Ek ve ender bulaş yolları ara-

sında enfekte olmuş donör kanı, organlar, anne sütü 

veya transplasental enfeksiyon bulunur. Hastalığın 

dünya genelinde hızlı bir coğrafik yayılım gösterme-

sinde enfekte olmuş pek çok göçmen kuşlar rol 

oynamaktadır(115,116). Başlangıçta Afrika’da görülen 

BNV, 1990 yıllarında Amerika, Asya ve Avrupa kıtala-

rında ortaya çıkmaya başlamıştır(116). Kalaycıoğlu ve 

ark.’nın(117), 2010 ve 2011 yıllarında 47 BNV infeksiyo-

nu tanısı koydukları olguyu bildirmesiyle, Türkiye’de 

ilk kez akut BNV infeksiyonları bir salgın şeklinde 

tanımlanmıştır. Amerika Birleşik Devletlerin’den 1999 

yılı ile 2018 yılları arasında toplam 50.830 olgu, 

24.657 nöroinvaziv hastalık ve 2.330 ölüm 

bildirilmiştir(118). Avrupa’da 2019 yılı itibariyle, 463 

insan enfeksiyonu, 50 ölüm görülmüştür. Toplam 10 

Tablo 3. Dünya Sağlık Örgütü tarafından 18 Ekim 2019-6 Şubat 2020 döneminde bildirilen salgın olguları(59,121).

Etken

Ebola
MERS-CoV
Ebola
Ebola
2019-nCoV
2019-nCoV
2019-nCoV
Ebola
2019-nCoV
2019-nCoV
Ebola
MERS-CoV
Ebola 
MERS-CoV
Ebola
MERS-CoV
Dang humması
Ebola
MERS-CoV
Ebola
Dang humması
Ebola
Lassa ateşi
Aşı türevi Polio Tip 2
Ebola
Dang humması
Sarı humma
Ebola
Dang humması
Rift vadisi ateşi
Ebola
Ebola
Zika virüsü hastalığı
MERS-CoV
Ebola
MERS-CoV

Yer

Kongo Cumhuriyeti
Birleşik Arap Emirlikleri
Kongo Cumhuriyeti
Kongo Cumhuriyeti
Kore Cumhuriyeti
Japonya (Çin’den)
Japonya (Çin’den)
Kongo Cumhuriyeti
Tayland (Çin’den)
Çin
Kongo Cumhuriyeti
Birleşik Arap Emirlikleri
Kongo Cumhuriyeti
Katar
Kongo Cumhuriyeti
Suudi Arabistan
Afganistan
Kongo Cumhuriyeti
Suudi Arabistan
Kongo Cumhuriyeti
İspanya
Kongo Cumhuriyeti
Hollanda/Sierra Leone
Pakistan
Kongo Cumhuriyeti
Sudan
Venezuela
Kongo Cumhuriyeti
Pakistan
Sudan Cumhuriyeti
Kongo Cumhuriyeti
Kongo Cumhuriyeti
Fransa
Birleşik Arap Emirlikleri
Kongo Cumhuriyeti
Suudi Arabistan

Tarih

6.02.2020
31.01.2020
30.01.2020
23.01.2020
21.01.2020
17.01.2020
16.01.2020
16.01.2020
14.01.2020
12.01.2020

9.01.2020
8.01.2020
2.01.2020

26.12.2019
19.12.2019
18.12.2019
13.12.2019
12.12.2019
 5.12.2019
 5.12.2019

29.11.2019
28.11.2019
28.11.2019
28.11.2019
28.11.2019
22.11.2019
21.11.2019
21.11.2019
19.11.2019
14.11.2019
14.11.2019
 7.11.2019
 1.11.2019

31.10.2019
24.10.2019
18.10.2019

Toplam olgu

  8
  2
  5
23
  1
  1
  1
14
  1
41
12
  1
29
  3
11
10
40
27

  9
  2
  6
2/2
11
  6
99
  1
  7

47
22
19
  3
  1
23
  4

Doğrulanmış olgu

  4
  2
  5
10
  1
  1
  1
14
  1
41
12
  1
29
  3
11

14
27
15
  9
  2
  6
2/2
11
  6

  1
  7

47.120

21
19
  3
  1
21
  4

Ölüm

  9
  0
  4
  2
  0
  0
  0
  1
  0
  1
  3
  0
15
  0
  7
  1
  1
  3
  6
  1
  0
  2
1/2
  0
  2
  0
  0
  4
75
  2
11
  8
  0
  0
20
  1
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BNV enfeksiyonu olgusu 2019 yılında Türkiye tarafın-

dan bildirilmiştir(119). Batı Nil virüsü, Flaviviridae aile-

si, Flavivirus cinsinde yer alan zarflı, pozitif polariteli, 

tek zincirli, ikozahedral simetrili, yaklaşık 50 nm 

çapında bir RNA virüsüdür. Özellikle insan, at gibi 

memeli konaklarda yüksek ateşle birlikte yaşamı teh-

dit edici nöroinvaziv hastalığa yol açmaktadır(116). 

Kuluçka süresi genellikle 3-14 gündür. İnsanlarda 

%20-30 oranında ateşle seyreden hastalık tablosu 

görülürken olguların az bir kısmında da menenjit, 

ensefalit, depresyon, ataksi gibi nörolojik bulgu ve 

ölüme neden olmaktadır(114). BNV laboratuvar tanı-

sında genellikle IgM Capture ELISA, Plak Redüksiyon 

Nötralizasyon (PRNT), doku kültüründe izolasyon, 

Serum Nötralizasyon (SN), İmmuno-histokimyasal 

Test (IHCT) ve moleküler testler kullanılabilir. Hâlen 

BNV enfeksiyonun aşı veya antiviral tedavisi yoktur. 

Korunmada sivrisinek kontrol programları, kişisel 

korunma önlemleri ve donör tarama programları yer 

almaktadır(120).
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ÖZ

Amaç: Bu çalışma, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 
gönderilen Enterobacteriaceae izolatları belirlenip, bu ajanlara karşı oldukça etkili olan 
karbapenemlere karşı oluşan 3 yıllık süre içindeki antibiyotik direnç değişimi bulmak amaç-
lanmıştır.
Yöntem: Laboratuvara 2015-2018 yılları arasında gönderilmiş olan klinik örneklerden izole 
edilmiş toplam 11.264 Enterobacteriaceae üyesi izole edilmiştir. Klinik örneklerin %5 koyun 
kanlı agar ve EMB agar besiyerlerine ekimi yapılmıştır. Bakteri türlerinin tanımlanmasında 
Vitek MS (BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik duyarlılığının belirlenmesinde 
Vitek2 (BioMérieux, Fransa) Compact otomatize sistemleri kullanılmıştır.
Bulgular: Çalışmaya, 13 Haziran 2015 ve 13 Haziran 2018 yılları arasında gönderilmiş olan 
klinik örnekler retrospektif olarak değerlendirilerek elde ettiğimiz toplam 11.264 
Enterobacteriaceae üyesinden 518 (%4.59)’inin karbapenem dirençli izolat olduğu belirlen-
miş ve yıllara göre dağılımı belirlenmiştir. 2015’te direnç oranı %4.62, 2018’de ise bu oran 
%5.79’dur. İzolatların gönderildiği kliniklere ve örnek türlerine göre dağılımına bakıldığında, 
en yüksek sıklığın %71.62 ile Dâhiliye Servisinde ve %52.32 ile idrar örneklerinde olduğu 
belirlenmiştir.
Sonuç: Çalışmamızda, karbapenem direncinin en sık olarak Klebsiella türlerinde olduğu 
saptanmıştır. Karbapenem dirençli izolatlarda amikasin direncinin yüksek olduğu görülmüş-
tür. Direnç durumunun hastanelerde aktif sürveyansla takip edilmesi uygun tedavi seçene-
ğinin belirlenmesi açısından önem göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Enterobacteriaceae, karbapenem, direnç

ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the changes in carbapenem resistance of 
Enterobacteriaceae isolated from the samples sent to Ondokuz Mayıs University Hospital 
Medical Microbiology Laboratory in a 3-year period.
Method: A total of 11264 Enterobacteriaceae strains isolated from the clinical samples sent 
to the laboratory between 2015-2018 were assessed. Clinical specimens were grown on 5% 
sheep blood agar and EMB agar media. Vitek MS (BioMérieux, France) automated system 
was used for the identification of bacterial species and Vitek2 Compact (BioMérieux, France) 
automated system for the determination of antibiotic susceptibility of bacteria.
Results: Growth of different clinical specimens sent between 13 June 2015 and 13 June 
2018 were evaluated retrospectively. Of the 11264 Enterobacteriaceae isolates, 518 
(4.59%) were found to be carbapenem resistant. It was determined that the frequency of 
resistance was 4.62% in 2015 and 5.79% in 2018. When the distribution of the isolates 
according to the clinics and sample types was examined, the highest rate was identified in 
the internal medicine department with 71.62% and in urine samples with 52.32%.
Conclusion: In our study carbapenem resistance was mostly identified in Klebsiella species. 
Amikacin susceptibility was found to be higher in carbapenem- resistant isolates. It is 
important to monitor the resistance status with active surveillance in hospitals in order to 
determine the appropriate treatment option.
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GİRİŞ

Gram-negatif bakterilerdeki antibiyotik direncinin 

zaman geçtikçe artış gösterdiği ve bu nedenle tedavi-

de kullanılacak antibiyotik seçeneklerinin birkaç 

grupla sınırlandırıldığı belirlenmiştir. Tedavi seçenek-

lerinin azalmasına yol açtığı için içsel direnç ve çoklu 

ilaç direnci Enterobacteriaceae nedenli enfeksiyonla-

rı önemli bir sorun hâline gelmiştir(1,2). 

Enterobacteriaceae, insan ve hayvanların bağırsak 

florası ve klinik örneklerden patojen olarak sıkça 

izole edilen heterojen bir bakteri ailesidir(3). 

Enterobacteriaceae üyeleri ve benzer bakteriler ile 

gelişen enfeksiyonların tedavisi, bakterinin antibiyo-

tik duyarlılığına göre planlanmalıdır. Genel olarak çok 

sayıda antimikrobiyal ilaç (Örn. bazı penisilin ve sefa-

losporinler, aminoglikozidler, kloramfenikol, tetrasik-

linler, kinolonlar ve sülfanomidler) potansiyel olarak 

etkilidir. Özgül seçim, genellikle antibiyotik duyarlılık 

test sonuçlarına bağlıdır(4).

Karbapenemler (imipenem, meropenem, ertape-

nem, doripenem) genişlemiş spektrumlu betalakta-

maz (GSBL) üreten mikroorganizmalar için oldukça 

etkili, sıklıkla başvurulan birinci seçenek antibiyotik-

lerdir. Ancak, yıllar içerisinde GSBL üreten 

Enterobacteriaceae üyelerinin neden olduğu enfeksi-

yonların artmasına paralel olarak karbapenemlerin 

sıklıkla kullanılması beraberinde karbapenem direnç 

oranlarında artışa neden olmuştur(5-7).

Karbapenem antibiyotikleri betalaktamlar içerisinde, 

bakterisidal, etkisi hızlı ortaya çıkan geniş antibakte-

riyel spektrumlarıyla aerop ve anaeroplar tarafından 

oluşturulan enfeksiyonlarda yaygın kullanılırlar. Bu 

grup, penisilin bağlayan proteinlere kuvvetli bağlan-

dığı için yapısı ve boyutlarından dolayı porin kanalla-

rından geçerek bakteri hücresine geçişleri çok 

iyidir(8,9). Karbapenemaz pozitif bakterilerde, karba-

penemler, penisilinler, sefalosporinlere direnç geliş-

mesi ile beraber, aminoglikozid ve kinolon direncini 

kodlayan genler de taşınabilmektedir(10).

Enterobacteriaceae üyelerinde karbapenem direnci-

ne neden olan en önemli mekanizma karbapenemle-

ri hidroliz eden bir karbapenemaz üretimidir. Ancak, 

son yıllarda karbapenemlerin tedavide dış membran 

proteinlerinde (OMP) meydana gelen nokta mutas-

yonlarının neden olduğu karbapenem direncinde de 

artma gösterilmektedir. Özellikle E. coli’de OmpF ve 

OmpC, K. pneumoniae’de OmpK35 ve OmpK36 porin-

lerinde meydana gelen mutasyonların karbapenem 

direncinde önemli olduğu belirlenmiştir. Buna ek 

olarak, yapılan çalışmalarda GSBL veya AmpC beta 

laktamazların aşırı üretimine ilaveten OMP’lerde 

mutasyon meydana gelmesinin yüksek düzey karba-

penem direncine yol açtığı gösterilmiştir(11-13).

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae üyelerinde 

çoğunlukla karbapenamaz özelliği olan beta-laktamaz 

üretimiyle gelişmektedir. Karbapenemazlar, karbape-

nemlerin hidrolizine yol açar, bunun sonucunda kar-

bapenem minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) 

değerleri yükselir. Karbapenem direncinde, diğer 

mekanizmalar sınırlı olup, bunlar dışa atım pompala-

rında aktivasyon, impermeabilite ve buna eşlik eden 

AmpC veya GSBL üretimidir(1).

Karbapenem direnci Enterobacteriaceae üyelerinde 

ender olmasına rağmen, son zamanlarda karbapene-

me dirençli veya karbapenemaz üreten 

Enterobacteriaceae ile gelişen enfeksiyonlar önem 

kazanmaya başlamıştır(14-16). Çeşitli karbapeneme 

dirençli Enterobacteriaceae (KDE) türlerinin, epide-

miyolojik özellikleri bölgeler arasında değişse de 

dünya üzerinde gittikçe artan bir dağılım göstermek-

tedir. Karbapenemaz oluşturan bu bakterilere bağlı 

enfeksiyonların nasıl tedavi edilecekleri büyük ölçü-

de belirsiz olmakla birlikte, mortaliteleri yüksektir(17).

Çalışmamızda farklı klinik örneklerden izole edilen 

Enterobacteriaceae suşlarında karbapenem grubu 

antibiyotiklere karşı 3 yıllık süre içindeki direnç deği-

şiminin incelenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıbbi Mikrobiyoloji 
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Laboratuvarı’na 2015-2018 arasında gönderilmiş 

olan klinik örneklerden izole edilmiş toplam 11.264 

Enterobacteriaceae üyesi değerlendirilmiştir. Klinik 

örneklerin %5 koyun kanlı agar ve EMB agar besiyer-

lerine ekimi yapılmıştır. Ekimi yapılan örnekler, 37°C 

24 saat inkübe edildikten sonra değerlendirilmiştir. 

Bakteri türlerinin tanımlanmasında Vitek MS 

(BioMérieux, Fransa) ve bakterilerin antibiyotik 

duyarlılığının belirlenmesinde Vitek2 Compakt 

(BioMérieux, Fransa) otomatize sistemleri kullanıl-

mıştır. İzolatların antibiyotik duyarlılıklarının değer-

lendirilmesinde EUCAST kriterleri kullanılmıştır. Bu 

araştırma Ondokuz Mayıs Üniversitesi, Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya dâhil edilen toplam 11.264 

Enterobacteriaceae üyesinden 518 (%4.59)’inin kar-

bapenem dirençli olduğu belirlenmiş ve en sık görü-

len cinsin %71.43 ile Klebsiella spp.’olduğu belirlen-

miştir (Tablo 1).

Elde ettiğimiz verilere göre karbapenem direncinin 

yıllara göre dağılımı Tablo 2’de sunulmuş olup, 

2015’te direnç sıklığının %4.62 (n=107), 2018’de ise 

bu sıklığın %5.79 (n=92) olduğu belirmiştir. En çok 

izole edilen (Tablo 1) cins olan Klebsiella spp.’nin 

karbapenem direncinin yıllara göre dağılımında ise 

2018 yılında, 2017 yılına göre %6.34’lük bir artış 

olduğu ve diğer yıllarda ise küçük oranlarda azalma-

nın meydana geldiği belirlenmiştir (Tablo 3).

İzolatların gönderildiği kliniklere göre dağılımına 

bakıldığında, %71.62 dâhili ve %14.48 cerrahi klinik-

lerinden gönderilmiş oldukları gözlenmiştir (Tablo 4). 

Tablo 1. Çalışmaya dâhil edilen Enterobacteriaceae üyelerinin 
dağılımı.

Bakteriler

Klebsiella spp.
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Escherichia coli
Serratia spp.
Diğer 

Toplam

n (%)

  370 (71.43)
  17 (3.28)
    9 (1.74)
    8 (1.54)
    6 (1.16)

  108 (20.84)

518 (4.59)

Tablo 2. Enterobacteriaceae (n=11264) üyelerinde karbapenem direncinin yıllara göre dağılımı.

Yıllık 

2015
2016
2017
2018

İmipenem n (%)

103 (4.44)
158 (4.30)
103 (2.78)
  58 (3.65)

Meropenem n (%)

107 (4.62)
176 (4.79)
143 (3.87)
  92 (5.79)

Ertapenem n (%)

  254 (10.97)
333 (9.08)
348 (9.41)

  185 (11.65) 

Toplam

2315
3667
3695
1587

Tablo 3. Klebsiella spp.’de (2865) karbapenem direncinin yıllara göre dağılımı.

Yıllık 

2015
2016
2017
2018

İmipenem n (%)

  92 (14.28)
102 (11.53)

40 (4.31)
25 (6.11)

Meropenem n (%)

101 (15.68)
135 (15.27)

75 (8.08)
  59 (14.42)

Ertapenem n (%)

210 (32.60)
222 (25.11)
235 (25.32)
125 (30.56)

Toplam

644
884
928
409

Tablo 4. Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae üyelerinin kli-
niklere dağılımı.

Klinikler

Dâhili Klinikler
Cerrahi Klinikler
Yoğun Bakım Klinikleri
Pediatri Klinikleri

Toplam

n (%)

  371 (71.62)
    75 (14.48)

  38 (7.34)
  34 (6.56)

518 (4.59)
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Bu izolatların örneklere göre dağılımına bakıldığında 

en sık %52.32 ile idrar ve %18.34 ile kan örneklerin-

den izole edildikleri belirlenmiştir (Tablo 5).

Çalışmadaki karbapenem dirençli K. pneumoniae 

izolatlarında en yüksek direnç oranları seftriakson ve 

piperasilin-tazobaktama (%99.72) karşı saptanmıştır. 

Enterobacter spp. izolatlarında ise seftriakson (%100) 

direnci en yüksek oranda saptanırken, E. coli izolatla-

rında en yüksek direnç oranı ise seftazidim, seftriak-

son ve piperasilin tazobaktama (%100) karşı saptan-

mıştır (Tablo 6). Serratia spp. ve Enterobacter spp.

izolatları amoksisilin-klavulonik asite karşı doğal 

dirençlidirler(1).

TARTIŞMA

Gram-negatif bakterilerde çoklu antimikrobiyal ajan-

lara direnç, tedavide zorluklara yol açmaktadır. 

Amerikan Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezleri 

Tablo 5. Karbapenem dirençli Enterobacteriaceae üyelerinin 
örnek türüne dağılımı.

Örnek türü

İdrar
Kan
Solunum yolu 
Yara kültürü
Steril vücut sıvısı
Abse
Sürüntü
BOS

Toplam

n (%)

271 (52.32)
96 (18.53)
68 (13.13)
36 (6.95)
33 (6.37)
9 (1.74)
4 (0.74)
1 (0.19)

518 (4.59)

Tablo 6. Farklı klinik örneklerden izole edilen karbapenem dirençli Enterobacteriaceae izolatlarının antibiyotiklere direnç dağılımı.

Antibiyotikler

Amikasin
Amoksisilin klavulanat
Seftazidim
Gentamisin
Piperasilin/Tazobaktam
Sefepim
Seftriakson

Klebsiella spp. 
(N=370) n (%)

104 (28.10)
189 (51.08)
364 (98.37)
189 (51.08)
369 (99.72)
299 (80.81)
369 (99.72)

Enterobacter spp. 
(N=17) n (%)

   10 (58.82)
17 (100)

   15 (88.23)
   14 (82.35)
     7 (41.17)
    11 (64.70)

17 (100)

Proteus spp. 
(N=9) n (%)

   3 (33.33)
   3 (33.33)

9 (100)
   3 (33.33)
   7 (77.77)
   7 (77.77)

9 (100)

Escherichia coli 
(N=8) n (%)

2 (25)
   3 (37.5)
  8 (100)

   5 (62.5)
  8 (100)

6 (75)
  8 (100)

Serratia spp. 
(N=6) n (%)

     1 (16.66)
     6 (83.33)
     5 (83.33)

3 (50)
  6 (100)

     4 (66.66)
     5 (83.33)

Diğer (N=108) 
n (%)

     13 (12.03)
     36 (33.33)

108 (100)
      5 (4,62)

      98 (90.74)
  27 (25)

     106 (98.14)

Diğer:Citrobacter spp., Hafnia alvei, Pantoea agglomerans, Pantoea dispersa, Pantoea spp., Providencia rettgeri, Providencia spp., Providencia 
stuartii, Raoultella ornitholytica, , Raoultella planticola, Raoultella terrigena, Salmonella enteritidis, Salmonella group, Salmonella paratyphi 
A, Salmonella spp., Shigella sonnei, Morganella spp. 

(Centers for Disease Control and Prevention, CDC) 

kısa süre önce KDE acil antimikrobiyal direnç tehdidi 

olarak belirlemiştir(18). Ayrıca bu antibiyotikler 2000 

sonlarına kadar Gram-negatif bakterilerin tedavisin-

de direnç ve geniş spektrum avantajlarıyla 

kullanılmışlardır(19). KDE yakın zamana kadar az görü-

lürken son zamanlarda karbapeneme dirençli 

Enterobacteriaceae ile gelişen enfeksiyonların önemi 

artmıştır(14,15,20). Karbapenem direncini artıran çeşitli 

beta-laktamazlar ilk olarak karbapeneme dirençli 

Serratia marcescens ve P.aeruginosa’da tanımlanmış 

olup, sonra diğer Gram-negatif basillere yayılım 

göstermiştir(21). Fakat 1996’dan beri, Amerika Birleşik 

Devletleri (ABD) ve Avrupa’dan yapılan bildirimler-

den enterik Gram-negatif bakterilerde metallo-beta-

laktamaz (MBL) ve K. pneumoniae karbapenemaz 

(KPC) aracılı karbapenem direncinin görüldüğü ve 

dünyada yayılmaya başladığını belirlemişlerdir(14). 

Karbapenem direnci ülkemizdeki ilk kez 2001’de 

K. pneumoniae 11.978 kökeninin bildirilmesi ile orta-

ya çıkmış olup, takip eden çalışmalarda, MBL (VIM, 

IMP, NDM-1), KPC ve özellikle OXA karbapenemazları 

artmaya devam etmiştir(22,23). Avrupa ülkelerinde ise 

karbapenemaz sorunu, MBL’ların varlığı ile başla-

makla birlikte, ülkemizden köken alan OXA-48 karba-

penemaz endemik hâle gelmiştir(24).

Karbapenemaz üreten Enterobacteriaceae suşları, 

mortalitesi yüksek, yoğun ve çeşitli kombine antibi-

yoterapiyle tedavi edilmeye çalışılan enfeksiyonlara 

neden olmaktadırlar(25,26). Yapılan çalışmalar sonu-

cunda, karbapenemaz üretimi enterik bakterilerden 
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en sık K. pneumoniae ve E. coli’de görüldüğü 

saptanmıştır(24). Gupta ve ark.’nın(27), yaptıkları bir 

çalışmada, 2006-2007 yılları arasındaki karbapenem 

direnç oranının K. pneumoniae izolatlarında %10.6 

ve E. coli izolatlarında ise %4.0 olduğunu ulusal sağlık 

güvenliği ağına (NHSN) rapor etmişlerdir. Wiener-

Well ve ark.’nın(28) İsrail’deki bir hastanede yatan 

hastalarla yaptıkları bir çalışmada, %5.4’lük bir kar-

bapenem dirençli K. pneumoniae taşıma oranını bil-

dirilmiştir. Bizim çalışmamızda da, 11.264 

Enterobacteriaceae izolatlarından en sık %71.43 

(n=370) ile Klebsiella spp.’lerinin izole edildiği ve kar-

bapenem dirençli Klebsiella spp.’lerinin direnç oranı-

nın ise %12.91 (n=370) olduğu belirlenmiştir.

Kaygusuz ve ark.’nın (29) (2001), yaptıkları bir çalışma-

da, amoksisilin/klavulanata direnç oranının E. coli, 

Proteus spp., Enterobacter spp.ve Klebsiella spp.’de 

%21.5, %18.8, %27.5 ve %17.1 olduğu çalışmamızda 

ise sırasıyla %50, %33.33, %52.94, %51.08 olduğu 

görülmüştür.

Kizirgil ve ark.’nın(30) 2005’de ve Yetkin ve ark.’nın(31) 

2006’da, karbapenem olarak yalnızca meropenemi 

kullanarak yaptığı çalışmaların sonuçlarına göre, en 

etkili antibiyotiğin meropenem olduğu saptanmıştır. 

Kuzucu ve ark.’nın(20) 2011’de yaptıkları çalışmada, 

GSBL pozitif E. coli ve Klebsiella spp.’nin imipenem ve 

meropenem duyarlılığını %99.3, ertapenem duyarlılı-

ğını %98.6 olduğunu belirlemişlerdir. Castanheira ve 

ark.(32) Enterobacteriaceae ile yaptıkları çalışmada, 

KDE oranının %2.2 (n=97) olduğunu saptamışlardır. 

Çalışmamızdaki karbapenem dirençli 

Enterobacteriaceae oranının ise %4.59 (n=518) ola-

rak bulunmuştur.

Karakullukçu ve ark.’nın(33) 2018’de yaptıkları bir çalış-

mada, yatan hastalardan elde edilen 3.323 rektal 

sürüntü örneğinde izole edilen KDE’lere yönelik 

alternatif tedavi seçeneklerini (isepamisin, minosik-

lin ve kloramfenikol duyarlılıkları) değerlendirmişler-

dir. Bu çalışmada, toplam 84 KDE’nin 80 (%95.2)’i 

isepamisine, 77 (%91.6)’si kloramfenikole ve 14 

(%16.6)’ü minosikline duyarlı olduğunu saptamıştır. 

KDE’lere bağlı enfeksiyonların tedavisinde isepamisin 

(duyarlılık oranı %95.2) ve kloramfenikol (duyarlılık 

oranı %91.6) gündeme gelebilecek antibiyotikler 

olabilmektedir(33). Över ve ark.(34) dafarklı kliniklerden 

toplanan 696 Gram-negatif enterik bakteride, isepa-

misinin %70.3 duyarlılık oranıyla en etkili aminogliko-

zid olduğunu saptamışlardır. Ancak ülkemizde isepa-

misinin bulunmaması önemli kısıtlılıklardan biri 

olmaktadır(33).

Enterik bakterilerde artan karbapenem direnci, eski 

bir tedavi seçeneği olan polimiksinleri (kolistin ve 

polimiksin B) neredeyse tek seçenek hâline 

getirmiştir(35). Ayrıca tedavide diğer bir seçenekte 

tigesiklindir. Fakat tigesiklinin bakteriyemiyle seyre-

den enfeksiyonların tedavisinde yeri bulunmamakta-

dır. Benzer şekilde, kolistinin önemli yan etkilerinin 

olması ve bakterilerde kolistin direncine neden olan 

mcr-1 gen mutasyonunun bildirilmesi, kolistinin KDE 

enfeksiyonlarındaki kullanımını kısıtlamaktadır. Yine 

Morganella spp., Proteus spp., Providencia spp. ve 

Serratia türlerinin kolistine doğal dirençli olması da 

bu etkenlerin neden olduğu enfeksiyonların tedavi-

sinde kullanımını kısıtlamaktadır(1,35-37). Polimiksin B 

ise, geçmişte nefrotoksisite ve nörotoksisite nedeniy-

le kullanılmayan bu grup, artan karbapenem direnci 

nedeniyle yaygın kullanılmaya başlanmıştır. Fakat 

polimiksinlerin MİK değerlerinin yükselişi son yıllar-

da dikkat çekerek, KDE enfeksiyonlarının tedavisinde 

yeni antibiyotik rejimlerine gereksinim 

duyulmaktadır(35). Son yapılan çalışmalardan biri olan 

Toptan ve Altındiş’in(38) çalışmasında, meropenem-

vaborbaktam kombinasyonunun karbapenem direnç-

li Enterobacteriaceae üyelerine etkili, klinik olarak 

komplike idrar yolu enfeksiyonu/pyelonefrite karşı 

etkinliği kanıtlanmıştır. Ventilatör ilişkili pnömoni 

üzerine çalışmaları devam eden geniş spektrumlu bir 

antibiyotiktir ve özellikle karbapenemlere dirençli 

bakterilerin oluşturduğu enfeksiyonlardaki başarısı, 

bu hasta grubunda kolistin gibi yan etkileri çok olan 

ve son çare olarak kullanılan antibiyotiklere tedavi 

alternatifi olması yönünden oldukça önemlidir(38). 

Ayrıca karbapenem dirençli izolatlara etkili olduğu 

bildirilen seftazidim-avibaktam, yaşamı tehdit eden 
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KDE enfeksiyonlarının tedavisi için ufukta görünen 

çözümlerden birisi olabilir(39). Direnç mekanizmalarının 

araştırılması, antibiyotik duyarlılık raporu için gerekli 

görülmese de halk sağlığı ve enfeksiyonların kontrolü 

açısından önem kazanmıştır(40).

Çalışmamızda, karbapenem dirençli suşların diğer 

antibiyotiklere direnç oranını incelediğimizde, kolis-

tinin karbapenem dirençli suşlarda oldukça etkili 

olduğu; yine aminogliozidlerden özellikle amikasi-

nin de daha etkili olduğu bulunmuştur. Karbapenem 

direncinin giderek yaygınlaşması nedeniyle aktif 

sürveyans ile karbapenem ve diğer antimikrobiyal-

lere direnç oranının takip edilmesinin tedavi moda-

litelerinin belirlenmesi açısından yararlı olacağı 

düşünülmektedir.
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ÖZ

Amaç: Dünyada yaklaşık 1 milyar insanın leishmaniasis riski altında olduğu ve leishmaniasis bildirimi 
yapan 200 ülke olduğu Dünya Sağlık Örgütü tarafından bildirilmektedir. En sık görülen formu olan kuta-
nöz leishmaniasis tedavisinde ülkemizde meglumin antimonat, sodyum stiboglukonat ve son yıllarda 
amfoterisin B ilaçları kullanılmaktadır. Kullanılan ilaçların toksik etkisinin yüksek ve maliyetli olması yanı 
sıra son yıllarda meglumin antimonat ve sodyum stiboglukonat ilaçlarına karşı direnç geliştiği bildiril-
mektedir. Leishmaniasis tedavisinde kullanılmak üzere yeni ilaç adaylarına gereksinim vardır. 
Çalışmamızda, Olea europaea bitkisinin yaprak ve meyve kısımlarının su, sulu etanol ve kloroform çözü-
cülerinde hazırlanmış ekstrelerinin Leishmania tropica parazitine karşı duyarlılığının in vitro araştırılma-
sı amaçlanmıştır.
Yöntem: Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Parazit Bankası’nda MHOM/TR/2012/CBCL-LT 
kodu verilerek korunan Leishmania tropica izolatının Olea europaea bitkisinin ekstrelerine karşı in vitro 
olarak antileishmanial aktivitesi XTT ve hemositometre yöntemiyle araştırılmıştır. Ayrıca bitki ekstreleri-
nin sitotoksik aktiviteleri incelenmiştir.
Bulgular: Antileishmanial aktivitenin değerlendirilmesinde yaprak su ekstresinin IC50 değeri 6.77 mg/kg, 
yaprak sulu etanol ekstresinin IC50 değeri 2.45 mg/kg, yaprak kloroform ekstresinin IC50 değeri 6.50 mg/
kg, meyve sulu etanol ekstresinin IC50 değeri 4.16 mg/kg ve meyve kloroform ekstresinin IC50 değeri 0.23 
mg/kg olarak belirlenmiş ve meyve su ekstresinin antileishmanial etkisinin istatiksel olarak anlamlı 
diğerlerinin ise anlamsız olduğu görülmüştür. Sonuçların ilaçsız kontrol grubu ile istatistiksel olarak 
karşılaştırılmasına göre meyve klorofm ekstresinin (p<0.05) antileishmanial etki gösterdiği diğer ekstre-
lerinin anlamsız olduğu görülmüştür (p>0.05). Olea europaea bitkisinin yaprak su ekstresi (LC50 58.45 
µg/ml) dışındaki ekstreler sitotoksik aktivite göstermemiştir.
Sonuç: Bu çalışmamızın sonucunda, Olea europaea bitkisinin meyve kloroform ekstresinin antileishma-
nial aktivite göstermesi projenin amacı olan antileishmanial etken maddeler saptanması konusunda 
önemli ve ümit verici bir gelişme olarak değerlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Olea europaea, kutanöz leishmaniasis, direnç testleri, antileishmanial, Türkiye

ABSTRACT

Objective: Meglumine antimonate, sodium stibogluconate and amfoterisin B are used in the treatment 
of cutaneous leishmaniasis which is the most common form in Turkey. Beside being highly toxic and 
costly, Leishmania parasites also have been reported to have developed resistance against meglumine 
antimonate and sodium stibogluconate in recent years. In this study, we aimed to investigate the in vitro 
susceptibility of water, aqueous ethanol and chloroform extracts of the leaves and fruits of Olea 
europaea against Leishmania tropica parasites.
Method: In vitro antileishmanial activities of Olea europaea plant extracts against Leishmania tropica 
isolates obtained from Manisa Celal Bayar University Faculty of Medicine with MHOM/TR/2012/CBCL-LT 
code, were investigated by using XTT and hemocytometer methods. Cytotoxic activities of plant extracts 
were also determined.
Results: Evaluation of antileishmanial activity showed that water of the aqueous ethanol and chloroform 
extracts of the leaves, and aqueous ethanol and chloroform extracts of the fruits had IC50 values as 6.77 
mg/kg, 2.45 mg/kg, 6.50 mg/kg, 4.16 mg/kg, 0.23 mg/kg respectively. The water extract of fruits did not 
show any antileishmanial activity. Based on statistical comparison of these results with the control group, 
it was observed that fruit extract (p<0,05) showed no antileishmanial effect (p>0,05). Extracts other than 
leaf water extract (LC50 58.45 µg/ml) of Olea europaea showed no cytotoxic activity.
Conclusion: As a result of this study chloroform extract of the fruits of Olea europaea ws found to have 
antileishmanial activity and this can be considered as an important and promising development in 
determination of antileishmanial active substances which was the main aim of this study.

Keywords: Olea europaea, cutaneous leishmaniasis, resistance tests, antileishmanial, Turkey

Alındığı tarih / Received:
08.11.2019 / 08.November.2019

Kabul tarihi / Accepted:
02.01.2020 / 02.January.2020

Yayın tarihi / Publication date:
30.09.2020 / 30.September.2020

Araştırma / Research Article

Olea europaea Bitki Ekstrelerinin Türkiye’den Elde Edilmiş 
Leishmania tropica İzolatına Antileishmanial Etkisinin Araştırılması

The Investigation of Antileishmanial Activity of Olea europaea Plant 
Extracts Against Leishmania tropica Isolates from Turkey
Ahmet Özbilgin* , İbrahim Çavuş* , Çağlar Çelebi** , Morteza Haghi* , Cumhur Gündüz**
Hüsniye Kayalar***

ORCİD Kayıtları

A. Özbilgin 0000-0003-3613-8741
İ. Çavuş 0000-0002-3860-0146
Ç. Çelebi 0000-0002-2858-8526
M. Haghi 0000-0001-7765-2662
C. Gündüz 0000-0002-6593-3237
H. Kayalar 0000-0001-7882-0517

✉ icvs26@yahoo.com

© Telif hakkı Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tıp Yayıncılık tarafından yayınlanmaktadır.
Bu dergide yayınlanan bütün makaleler Creative Commons Atıf-Gayri Ticari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing. 
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):141-7
doi:10.5222/TMCD.2020.141

*Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Parazitoloji Anabilim Dalı, Manisa, Türkiye
**Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye
***Ege Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye

Atıf: Özbilgin A, Çavuş İ, Çelebi Ç, Haghi M. Gündüz 
C. Kayalar H. Olea europaea bitki ekstrelerinin 
Türkiye’den elde edilmiş Leishmania tropica 
izolatına antileishmanial etkisinin araştırılması. 
Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2020;50(3):141-7.

ID ID ID ID ID

ID

mailto:icvs26@yahoo.com
http://orcid.org/0000-0003-3613-8741
http://orcid.org/0000-0002-3860-0146
http://orcid.org/0000-0002-2858-8526
http://orcid.org/0000-0001-7765-2662
http://orcid.org/0000-0002-6593-3237
http://orcid.org/0000-0001-7882-0517


142

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):141-7

GİRİŞ

Leishmaniasis, Dünya Sağlık Örgütü tarafından önem-

senmeyen tropikal hastalıklardan biri olarak kabul 

edilmektedir. Bugün tüm dünyada toplam leishmani-

asis bildirimi yapan 200 ülke ve endemik bölgede 

yaşayan 1 milyar insan leishmaniasis riski altındadır. 

Son 5 yılda 1 milyon kutanöz leishmaniasis (KL) olgu-

su, yılda 300.000 visseral leishmaniasis (VL) olgusu 

bildirilmektedir. VL’ye bağlı yıllık ölüm sayısının yak-

laşık 20.000 olduğu bildirilmektedir(1). Son yıllarda 

komşu ülkelerde meydana gelen siyasi karışıklık ve 

savaş nedeniyle ülkemizde meydana gelen göç hare-

ketinden dolayı olgu ve odaklarda önemli oranda 

artış görülmektedir. Bu durum önümüzdeki yıllarda 

bu sağlık sorununda ciddi artışlar olabileceğini 

düşündürmektedir.

Kutanöz leishmanisis tedavisinde ülkemizde meglu-

min antimonat (Glucantime®) ve sodyum stibogluko-

nat (Pentostam®) ilaçları kullanılmaktadır. Son yıllar-

da bu ilaçlara karşı direnç olduğu bildirilmektedir. Bu 

nedenle leishmaniasis tedavisinde kullanılmak üzere 

yeni ilaç adaylarına gereksinim vardır.

Olea europaea olarak bilinen zeytin ağacı, Akdeniz 

bölgesi ülkelerinde, Avrupa’nın güneyinde, Kuzey 

Afrika’da ve ülkemizde ılıman sahil kesimlerinde yeti-

şen ve antik çağlardan beri tıbbi amaçla kullanılan 

her daim yeşil yapraklı, yaprakları kısa ve geniş, elip-

tik şekilde olan sığ, kurak ve kireç bakımından zengin 

topraklarda yetişen bir bitkidir. Eski Mısırlılar mum-

yalama sürecinde, Yunanlılar ve diğer kültürler ateşe 

karşı bir ilaç olarak kullanmışlardır. King’in Amerikan 

İlaç Kodeksi’nin 1898 yılı yayınında zeytin yaprağı-

nın kaynatılması ile elde edilen sıvının, vücut sıcak-

lığını düzenlemeye yardımcı olduğu belirtilmiştir. 

Son yüzyılda, hem hayvanlar hem de insanlar üze-

rinde zeytin yaprağı ekstresinin virüslere, bakterile-

re, mayalara ve parazitlere karşı güçlü antimikrobi-

yal özellikler sergilediği rapor edilmiştir. Buna ek 

olarak, zeytin yaprağı ekstresinin kardiyovasküler, 

hipoglisemik ve antioksidan aktiviteye sahip olduğu 

bildirilmiştir(2,3).

Leishmaniasis tedavisinde kullanılabilecek yeni etken 

madde ve yeni ilaç adaylarının araştırılması amacıyla 

çalışmamızda, O. europaea bitkisinin yaprak ve 

meyve kısımlarının su, sulu etanol ve kloroform çözü-

cülerinde hazırlanmış ekstrelerinin Leishmania tropica 

parazitine karşı duyarlılığının in vitro araştırılması 

amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Olea europaea Bitkisinin Toplanması: O. europaea 

bitkisi ülkemizde ılıman sahil kesimlerinde yetişmek-

tedir. Çalışmamızda kullandığımız O. europaea bitki-

sinin yaprak ve meyveleri İzmir ilimizden, 38.7817 

enlem ve 27.0271 boylam koordinatlarına ait bölge-

den toplanmıştır (Resim 1).

Olea europaea bitkisinin ekstrelerinin hazırlanması: 

Toplanan O. europaea bitkisinin yaprak ve meyveleri 

uygun koşullarda kurutulmuş ve kurutulan materyal-

ler değirmende toz hâline getirilmiştir. O. europaea 

bitkisinin su, sulu etanol ve kloroform ekstreleri 

çıkartılmıştır.

Su ekstresi: Toz haline getirilen 2 g bitkisel materyal 

100 ml. kaynamış su içinde 10 dakika bekletilip sıcak-

 

Resim 1. Olea europaea bitkisi.
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ken süzgeç kağıdı kullanılarak süzülmüştür. Süzülen 

kısım alçak basınçta rotavaporda 50˚C’yi geçmeyen 

sıcaklıkta kurutulmuştur. Daha sonra -80˚C’de don-

durulup liyofilize edilmiş ve liyofilize edilen materyal 

-20˚C’de aktivite çalışmaları yapılana kadar saklan-

mıştır.

Sulu etanol ekstresi: Toz hâline getirilmiş olan 5 g 

yaprak ve meyve, %60’lık sulu etanol ile oda sıcaklı-

ğında çalkalama maserasyonu tekniği ile ekstrakte 

edilmiştir. Daha sonra filtre edilerek çözücü rotava-

porda 50˚C’yi geçmeyen sıcaklıkta kuruyuncaya kadar 

buharlaştırılmıştır. Ekstre -80˚C’de dondurulup liyofi-

lize edilmiştir. Liyofilize edilen materyal -20˚C’de 

aktivite çalışmaları yapılana kadar saklanmıştır.

Kloroform ekstresi: Toz hâline getirilmiş olan 5 g 

yaprak ve meyve kloroform ile oda sıcaklığında çalka-

lama maserasyonu tekniği ile ekstrakte edilmiştir. 

Daha sonra filtre edilerek kloroform alçak basınçta 

kuruyuncaya kadar uçurulmuştur. Elde edilen bakiye 

bir miktar distile su içinde süspanse edilerek -80˚C’de 

dondurulup liyofilize edilmiştir. Liyofilize edilen 

materyal -20˚C’de aktivite çalışmaları yapılana kadar 

saklanmıştır.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerinin sitotoksik 

aktivitelerinin değerlendirilmesi: O. europaea bitki-

sinin su, sulu etanol ve kloroform ekstrelerinin sito-

Grafik 1. Olea europaea bitkisinin yaprak ve meyve kısımlarının 
su, sulu etanol ve kloroform çözücülerinde hazırlanmış ekstrele-
rinin antileishmanial etki grafiği.
(AmpB: Amphotericin B; YS: Yaprak Su Ekstresi; YE: Yaprak Sulu 
Etanol Ekstresi; YK: Yaprak Kloroform Ekstresi; MS: Meyve Su 
Ekstresi; ME: Meyve Sulu Etanol Ekstresi; MK: Meyve Kloroform 
Ekstresi).

 

toksik aktiviteleri için bitki ekstrelerinden 10-1.000 

ppm farklı konsantrasyonlar hazırlanmıştır. WST-8 

yöntemi ile sitotoksik aktiviteleri klorometrik olarak 

saptanmış ve istatistiksel olarak değerlendirilerek 

hücrelerin %50’sini öldüren konsantrasyon (LC50) 

değerleri belirlenmiştir.

Leishmania tropica izolatının üretilmesi: Manisa 

Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi Parazit 

Bankası’nda bulunan ülkemizden izole edilmiş 

MHOM/TR/2012/CBCL-LT kodlu L. tropica izolatı 

uygun koşullarda sıvı azot tankından çıkarılmış ve 

canlılık kontrolü yapıldıktan sonra Novy-Mc Neal-

Nicolle (NNN) besiyerine ekimi yapılmıştır. NNN besi-

yeri 26˚C’lik etüve kaldırılarak inkübasyona bırakıl-

mıştır. Ekim yapıldıktan sonra ardışık günlerde besi-

yeri üreme açısından kontrol edilmiştir. Beşinci gün 

NNN besiyerinde üremesi görülen parazitler, hücre 

kültür flaksı içerisine konan 5 ml %10 “Fetal Bovine 

Serum” (FBS) içeren RPMI-1640 besiyerlerinin içerisi-

ne inoküle edilmiştir. Daha sonra flaks 26˚C’lik etüve 

kaldırılarak inkübasyona bırakılmıştır. Ardışık günler-

de besiyeri üreme açısından kontrol edilerek parazi-

tin üreme yoğunluğuna bakılmıştır. Üreyen ve loga-

ritmik faza giren L. topica promastigotları (107 pro-

mastigot/ml) çalışma için kullanılmıştır.

Olea europaea bitkisinin ekstrelerine karşı in vitro 

direnç testi: O. europaea bitki ekstrelerinin antileish-

manial aktivitesi L. tropica promastigotları kullanıla-

rak hemositometre yöntemi ve XTT (sodium 3,39-[1-

(phenylaminocarbonyl)-3,4-tetrazolium]-bis(4-

methoxy-6-nitro) benzene sülfonik asit hidrat) hücre 

proliferasyon kiti ile değerlendirilmiştir.

Çalışmamızda, 96’lık düz tabanlı hücre kültürü plağı-

nın kuyucukları üçü blank (kör kuyucuk), üçü ilaçsız 

parazit kontrol, üçü amfoterisin B, üçü O. europaea 

bitkisi yaprak su ekstresi, üçü yaprak sulu etanol eks-

tresi, üçü yaprak kloroform ekstresi, üçü meyve su 

ekstresi, üçü meyve sulu etanol ekstresi ve üçü zeytin 

meyve kloroform ekstresi olacak şekilde işaretlen-

miştir. Her bir kuyucuğa %10 FBS içeren RPMI-1640 

besiyerinden 100 µl. konulmuştur. Direnç testi uygu-
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lanacak olan amfoterisin B ve bitki ekstreleri için 

ayrılmış olan üç bölmenin her birinin ilk kuyucuğuna 

100 µl. ilave edilmiş ve ilk kuyucuktaki ilaç, bitki eks-

treleri ve besiyeri homojen olacak şekilde karıştırıl-

mıştır. Bu karışımlardan seri sulandırmalar hazırlan-

mıştır.

Daha sonra promastigot sayısı 107 promastigot/ml 

olacak şekilde Thoma lamı ile ayarlanıp, süspansiyo-

nundan 100 µl. olacak şekilde bütün kuyucuklara 

eklenmiştir. Blank kuyucuklara parazit ilave edilme-

miştir. Plağın kapağı kapatılarak etrafı parafilmle kap-

lanmıştır ve 26°C’de 48 saat inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon işleminin sonunda hemositometre ve XTT 

yöntemleri ile in vitro etkinlik düzeyleri belirlenmiştir. 

Bu işlem farklı zamanlarda üç kez yinelenmiştir.

Sonuçlar “Sidak’s multiple comparisons” testi uygu-

lanarak istatiksel olarak değerlendirilmiştir.

BULGULAR

Olea europaea bitkisinin su, sulu etanol ve kloroform 

ekstrelerinin sitotoksik aktiviteleri WST-8 yöntemi ile 

kolorometrik olarak saptanmış ve istatistiksel olarak 

değerlendirilmiştir. O. europaea bitkisinin meyve su, 

kloroform ve sulu etanol ekstreleri ile yaprak kloro-

form ve sulu etanol ekstreleri sitotoksik aktivite gös-

termemiştir. O. europaea bitkisinin yaprak su ekstre-

si sitotoksik aktivite göstermiş ve IC50 58.45 µg/ml 

olarak belirlenmiştir.

Antileishmanial aktivitenin değerlendirilmesinde 

kontrol olarak amfoterisin B kullanılmış ve IC50 değeri 

0.06 µM olarak değerlendirilmiştir. Zeytin yaprak ve 

meyvenin su, sulu etanol ile kloroform ekstrelerinin 

antileishmanial etkisi değerlendirildiğinde, yaprak su 

ekstresinin IC50 değeri 6.77 mg/kg, yaprak sulu eta-

nol ekstresinin IC50 değeri 2.45 mg/kg, yaprak kloro-

form ekstresinin IC50 değeri 6.50 mg/kg, meyve sulu 

etanol ekstresinin IC50 değeri 4.16 mg/kg ve meyve 

kloroform ekstresinin IC50 değeri 0.23 mg/kg olarak 

değerlendirilmiş ve meyve su ekstresinin antileish-

manial aktivite göstermediği belirlenmiştir (Grafik 1). 

Bu sonuçlarının ilaçsız kontrol grubu ile istatistiksel 

olarak karşılaştırılmasına göre meyve kloroform eks-

tresinin (p<0.05) antileishmanial etki gösterdiği diğer 

ekstrelerinin etkinliğinin ise istatiksel olarak anlamlı 

olmadığı görülmüştür (p>0.05). 

TARTIŞMA

Ülkemizde tedavide ilk tercih edilen ilaç meglumin 

antimonat (Glucantime®)’tır. Hindistan’ın kuzeyi 

başta olmak üzere dünyanın birçok yerinde meglu-

min antimonata karşı direncin arttığı bildirilmekte-

dir(4,5). Tedavide kullanılan diğer bir ilaç ise damar 

yoluyla verilen ancak yan etkieri bulunan amfoterisin 

B’dir. Yan etkileri düşük, daha iyi tolere edilebilen 

ancak maliyeti pahalı olduğu için tedavi giderlerini 

oldukça yükselten diğer bir ilaç lipozomal amfoterisin 

B’dir. Günümüzde oral yolla kullanılabilen miltefosin 

ise özellikle gebelerde teratojenik etkiler gösterdiği 

için riskli kabul edilmektedir(5,6).

Leishmaniasis tedavisinde günümüzde kullanılan hiçbir 

aşı mevcut değildir. Ayrıca güvenli, etkili ve ucuz ilaçlara 

gereksinim vardır. Bu nedenle leishmaniasis tedavisinde 

kullanılabilecek yeni etken madde ve yeni ilaç adayları-

nın araştırılması gerekmektedir. Doğal bitkisel ürünler 

uzun yıllardır enfeksiyon hastalıklarının tedavisinde 

kullanılmıştır. 1981-2002 yılları arasında antiinfektif 

olarak onaylanan 162 yeni maddenin 99’u (%61) doğal 

bitkisel üründür. Son 20 yıldır, ilaç endüstrisi doğal ürün-

lerin araştırılmasından uzaklaşmış, yeni keşfedilen 

moleküler hedeflere odaklanmıştır. Ancak bu yaklaşım 

beklenildiği gibi verimi arttırmamış ve yeni ilaç sayısın-

da artışa yol açmamıştır. Yeni kimyasal bileşik sayısı 

2001’de tüm zamanların en düşüğü olan 37’ye düşer-

ken, FDA’e yapılan yeni ilaç başvuruları 16’da kalmıştır. 

Bu rakamlar doğal ürünlere yönelik araştırmaların ne 

derece önemli olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günümüzde tüketiciler arasında da doğal ürünlere 

yönelim artış göstermektedir. Reçetesiz satılan ilaçların 

tüm dünyadaki toplam cirosu 1997’de 10 milyar dolar 

iken, bu rakamın her yıl %6.5 artış göstereceği hesap-

lanmıştır. Hâlen keşfedilmeyi bekleyen çok sayıda bitki-

sel bileşik olduğu sanılmaktadır(7,8).
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Yeni ilaçların geliştirilmesi ve değerlendirmesinde 

öncelikle tarama testlerinin ve toksisite testlerinin 

yapılması gerekmektedir. Tarama testleri öncelikle in 

vitro olarak yapılmakta ve etkili olan maddeler için in 

vivo testlere geçilmektedir. İn vivo testlerde başarılı 

olan bileşiklerin toksisite testleri yapıldıktan sonra 

değerlendirilerek hangilerinin kullanılacağına karar 

verilir. Bir bileşiğin ilaç olarak değerlendirilmesi için 

Faz I, Faz II, Faz III ve Faz IV denemelerinden başarı ile 

geçmesi gerekmektedir(5,9).

Yeni ilaçların geliştirilmesi ve değerlendirmesi sıra-

sında özellikle antileishmanial etki gösterebilecek 

bileşikleri bulabilmek için bitki ekstreleri ve bunların 

içindeki aktif biyolojik maddeler yönünden araştırıl-

masının önemli olduğunu vurgulayan araştırmalar 

bulunmaktadır(5,10-12).

Dünya Sağlık Örgütü ve birçok araştırıcı, leishmania-

sis ve diğer enfeksiyon etkenlerinin tedavisinde özel-

likle bölge halkının kullandığı bitkilerin gözlenip bulu-

narak etken madde açısından araştırılması ve tedavi 

için uygun bulunan etken madde ve bileşenlerinin 

sentetik olarak da hızla yapılabilmesi gerektiğinin 

vurgulamışlardır(5,13-15). Tüm dünyada bu konuda çalış-

malar başlamış, hızla sürmekte ve başarılı sonuçlar 

alınmaktadır. Bu çalışmalardan bazılarına bakacak 

olursak, ilk bitki tarama programı 1984 yılında Fransız 

Gine’sinde başlamış ve burada halk arasında tedavi-

de kullanılan bitkiler çalışmaya alınmıştır. Leishmania 

amazonensis ile yapılan in vivo ve in vitro tarama 

testi çalışmalarında, Faramea guianensis bitkisinin 

iyi derecede antileishmanial aktivite gösterdiği 

saptanmıştır(16).

İspanya’da yapılan bir çalışmada, 7 bitki ailesinden 

12 tür taranmış ve Inula montana, Bupleurum 

rigidum ve Scrophularia scorodonia türlerinin antile-

ishmanial etki gösterdikleri saptanmıştır(17). 

Kolombiya’da yapılan bir çalışmada, Annona muricata 

türünün Leishmania braziliensis ve Leishmania 

panamensis’e karşı kontrol ilacı olarak kullanılan 

meglumine antimoniate’den daha yüksek antileish-

manial etki gösterdiği saptanmıştır(18). Nijerya’da halk 

arasında tedavide kullanılan 11 bitki türünden beş 

tanesinin, Sudan’da sekiz bitki türünden üç tanesi-

nin, Bolivya’da 14 bitki türünden iki tanesinin in vitro, 

üç tanesinin ise in vivo antileishmanial etki gösterdiği 

saptanmıştır(19-21). Meksika’da yapılan bir çalışmada, 

19 bitki türü antileishmanial etki yönünden taranmış 

ve bu bitkilerden Aphelandra scabra, Byrsonima buci-

daefolia, Byrsonima crassifolia, Clusia flava, Cupania 

dentata, Diphysa carthagenensis, Dorstenia contra-

jerva, Milleria quinquefolia, Tridax procumbens ve 

Vitex gaumeri türlerinin Leishmania mexicana’ya 

karşı oldukça kuvvetli (IC50 50 μg/ml) antileishmanial 

etki gösterdiği saptanmıştır(22). Mali’de halk arasında 

geleneksel tedavide kullanılan 64 bitki türü arasında 

yapılan taramada, Sarcocephalus latifolius, 

Zanthoxylum zanthoxyloides, Entada africana, 

Bobgunnia madagascariensis, Pseudocereal kotschyi 

ve Psorospermum guineense türlerinin oldukça kuv-

vetli antileishmanial aktif moleküller içerdiği 

bulunmuştur(23).

Calophyllum brasiliense yapraklarından elde edilen 

kumarin yapısında madde olan (-) mammea A/BB’nin 

L. amazonensis’e karşı IC50 değerleri: 3.0 ve 0.88 μg/

ml ve IC90 değerleri: 5.0 ve 2.3 μg/ml olarak saptan-

mış ve bu yüksek bir antileishmanial etki olarak 

değerlendirilmiştir(24).

Achillea millefolium çiçek ve yapraklarından elde 

edilen uçucu yağ, L. amazonensis ve sıçan makrofaj-

ları ile in vitro aktivite yönünden araştırılmış; pro-

mastigot ve intrasellüler amastigotların hücre yapıla-

rında antileishmanial etkinin neden olduğu bozulma-

lar elektron mikroskobunda gösterilmiştir(25).

Kenya’da yapılan bir çalışmada, Allium sativum’un 

metanol ekstresi Leishmania major ve Leishmania 

donovani kullanılarak in vitro ve in vivo antileishma-

nial aktivitesi araştırılmış ve saptanan aktivitenin 

bitkinin metanol ekstrelerinin immünmodulatör etki-

sinden kaynaklandığı belirtilmiştir(26).

Avusturya’da 13 bitkiden elde edilen doğal bileşikler, 

in vitro antileishmanial aktivite yönünden araştırıl-
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mış, visseral ve kutanöz leishmaniasis tedavisi için 

yeni ilaçlara kaynak olabilecek bileşiklerin varlığı 

gösterilmiştir(27).

Günümüze kadar bitkisel ürünler ile yapılan çalışma-

lar incelendiğinde, antileishmanial etki gösteren bitki 

ekstrelerinin flavonoit, seskiterpen, oleanolik asit 

gibi triterpenik bileşikler yönünden zengin oldukları 

görülmektedir. Bu bileşiklerin antiprotozoal ve anti-

mikrobiyal etki gösterdikleri yapılan çalışmalar ile 

gösterilmiştir. Antileishmanial aktivite yönünden 

araştırdığımız O. europaea bitkisinin yaprak ve meyve 

ekstrelerinin içerdikleri bileşikler incelendiğinde hid-

roksitirosol, tirozol ve benzoik asitler, oleuropein, 

flavonoitler, kafeik asit yanında oleanolik asit gibi 

triterpenoitler açısından zengin olduğu bildirilmek-

tedir(28-31).

Oleuropeinin promastigotlara karşı sitotoksik ve antip-

roliferatif etkisi olduğu ve apoptozis yoluyla promasti-

gotları ölüme götürdüğü belirtilmektedir(32).

Flavonoitler, antioksidan aktiviteye sahip bileşikler-

dir. Aynı zamanda bazı antiparaziter özelliklerinin 

olduğu yayınlarda bildirilmiştir(33).

Sifaoui ve ark.’nın(33) 2014 yılında yapmış olduğu bir 

çalışmaya göre, O. europaea bitkisinin metanol ve 

etanol ekstrelerinin antileishmanial aktivite göster-

diklerini ve bitkinin yaprak ekstrelerinin leishmania-

sise karşı yeni bir ilaç geliştirilmesi için potansiyel 

yeni bileşikler taşıdıklarını bildirmişlerdir.

Kheirandish ve ark.(31) da 2017 yılında yaptıkları bir 

çalışmaya göre, O. europaea bitkisinin etanol ekstre-

sinin %18.45 oranında oleuropein içerdiğini ve in 

vitro antileishmanial aktivite gösterdiğini bildirilmiş-

lerdir.

Çalışmamızda, meyve su, kloroform ve sulu etanol 

ekstreleri ile yaprak kloroform ve sulu etanol ekstre-

leri sitotoksik aktivite göstermemişlerdir. O. europaea 

bitkisinin yaprak su ekstresi (LC50 58.45 µg/ml) sito-

toksik aktivite göstermiştir.

Olea europaea bitkisinin meyvesinden hazırlanan su, 

kloroform ve sulu etanol ekstreleri ile yapraklarından 

hazırlanan kloroform ve sulu etanol ekstrelerinin 

antileishmanial aktiviteleri değerlendirildiğinde sırası 

ile meyve kloroform ekstresi IC50 değeri 0.23 mg/kg, 

yaprak sulu etanol ekstresi IC50 değeri 2.45 mg/kg, 

meyve sulu etanol ekstresi IC50 değeri 4.16 mg/kg, 

yaprak su ekstresi IC50 değeri 6.77 mg/kg ve yaprak 

kloroform ekstresi IC50 değeri 6.50 mg/kg olarak sap-

tanmıştır.

Bu sonuçlarının ilaçsız kontrol grubu ile istatistiksel 

olarak karşılaştırıldığında meyve kloroform ekstresi-

nin (p<0.05) antileishmanial etki gösterdiği diğer 

ekstrelerinin anlamlı bir etkisinin olmadığı görülmüş-

tür (p>0.05).

Bu çalışmamızın sonucunda, O. europaea bitkisinin 

meyve kloroform ekstresinin antileishmanial aktivite 

göstermesi projenin amacı olan antileishmanial 

etken maddeler saptanması konusunda önemli ve 

ümit verici bir gelişme olarak değerlendirilmektedir.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, Kronik süppüratif otitis medialı hastalardan Staphylococcuc aureus izolas-
yonu ve antibiyotiklere duyarlılıklarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya Kulak Burun Boğaz kliniğine Ocak-2016 ile Haziran-2016 tarihleri arasında 
başvuran ve Kronik süppüratif otitis media tanısı konulan 100 hasta dâhil edildi. Hastaların kulak-
larından steril eküvyonla örnek alındı ve %5 defibrine koyun kanlı agara ekimleri yapıldı. 37°C’de 
18-24 saatlik inkübasyondan sonra üreyen mikroorganizmalar için konvansiyonel testler yapıldı. 
İzolatlar, konvansiyonel yöntemler ve otomatize bir sistem ile tanımlandı. S. aureus olarak isim-
lendirilen 25 izolatın antibiyotiklere duyarlılıkları otomatize sistem ile belirlendi.
Bulgular: Toplamda 100 hastadan alınan örneklerden 49 Staphylococcuc ssp. izole edildi. Yüz 
izolatın 49’unun katalaz pozitifti. Katalaz pozitif olan 49 izolat için koagülaz testi yapıldı ve 49 
örneğin 25’inin koagülaz pozitif, 24’ünün ise koagülaz negatif olduğu görüldü. Koagülaz pozitif 
olan 25 izolat için DNase ve mannitol fermantasyon testleri yapıldı. Bu 25 izolat S. aureus olarak 
tanımlandı. S. aureus suşlarının tamamının daptomisin, fusidik asit, teikoplanin, tigesiklin, 
quinopristin-dalfopristin, trimetoprim-sulfametoksazol, linezolit ve vankomisine %100 duyarlı 
olduğu görüldü. S. aureus suşlarının sefoksitin, oksasilin, fosfomisin, klindamisin, tetrasiklin’e 
%96, eritromisin, siprofloksasin ve levofloksasin’e ise %92 duyarlı olduğu belirlendi. S. aureus 
suşlarının tamamının ampisilin ve penisilin G’ye %100 dirençli olduğu belirlendi.
Sonuç: Sonuç olarak bu çalışmada, kronik süppüratif otitis media tanısı konulan hastalardan %25 
S. aureus izole edildi ve çeşitli antibiyotiklere karşı değişik oranlarda duyarlılık belirlendi. 
Antibiyotiklere direnç gelişimini önlemek veya geciktirmek için antibiyotik duyarlılık test sonuçla-
rına göre tedaviye başlanması ve tedavinin bu sonuçlara göre yönlendirilmesi daha yararlı ola-
caktır.

Anahtar kelimeler: Kronik süpüratif otitis media, Staphylococcus aureus, antibiyotik duyarlılık

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to determine the susceptibility to antibiotics of S. aureus 
isolated from patients of chronic suppurative otitis media (CSOM).
Method: The study included 100 patients who were admitted to the Otorhinolaryngology Clinic 
between January-2016 and June-2016 and were diagnosed as CSOM. The samples were collected 
from the ear of the patients by sterile swabs and steaked onto 5% defibrinated sheep blood agar. 
After 18-24 hours of incubation at 37°C, conventional tests were performed for the microorganisms 
that cultivated. The isolates were identified by both conventional methods and automated 
system. The antibiotic susceptibilities of these 25 isolates which identified as S. aureus, were 
determined in automated system.
Results: A total of 49 Staphylococcuc ssp. were isolated from specimens. These 25 isolates were 
identified as S. aureus. All S. aureus strains were found to be 100% susceptible to daptomycin, 
fusidic acid, teicoplanin, tigecycline, quinopristin-dalfopristin, trimethoprim-sulfamethoxazole, 
linezolite and vancomycin. The strains were found to be 96% susceptible to cefoxitin, oxacillin, 
fosfomycin, clindamycin and tetracycline and 92% to erythromycin, ciprofloxacin and levofloxacin. 
All strains were found to be 100% resistant to ampicillin and penicillin G.
Conclusion: As a result, in this study, 25% S. aureus was isolated from patients diagnosed with 
CSOM and susceptible to various antibiotics was determined at various rates. In order to prevent 
or delay the development of resistance to antibiotics, it would be more useful to start treatment 
according to the antibiotic susceptibility test results and to direct the treatment according to 
these results.

Keywords: Chronic suppurative otitis media, Staphylococcus aureus, antibiotic susceptibility
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GİRİŞ

Stafilokoklar, deri ve mukoz membranların normal 

florasında bulunan mikroorganizmalardır. 

Stafilokokların, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus 

saprophyticus olmak üzere üç türü insan patojenidir 

ve bunlardan en önemlisi S. aureus’tur(1-4).

Staphylococcus aureus, insanlarda, nozokomiyal 

enfeksiyonlar, invazyon ve/veya sistemik yayılım 

sonucu ortaya çıkan enfeksiyonlar, deri ve yumuşak 

doku enfeksiyonları, otitis media, cerrahi yara enfek-

siyonları, santral sinir sistemi enfeksiyonları, solu-

num sistemi enfeksiyonları, üriner sistem enfeksi-

yonları, kardiovasküler sistem enfeksiyonları, kas ve 

iskelet sistemi enfeksiyonlarına ve toksinlere bağlı 

semptomlara neden olmaktadır(1-5).

Kronik süpüratif otitis media (KSOM), orta kulak ve 

mastoid kemikte yerleşmiş mikroorganizmaların yap-

tığı, akıntı ve işitme kaybı ile belirti veren kronik bir 

enfeksiyondur. Genellikle tedavi edilmemiş veya iyi-

leşmemiş akut otitis media (AOM) sonucu meydana 

gelen östaki disfonksiyonlarından dolayı gelişmekte-

dir. KSOM, son derece sinsi, inatçı ve ilerleyici bir 

hastalık olup, sıklıkla kulağın kemik yapısında yıkıcı 

irreverzibl değişikliklere neden olmaktadır(6,7).

Kronik süpüratif otitis medianın aerobik ve/veya ana-

erobik polimikrobik yapısı bazı çalışmalarda ortaya 

konmuştur(7,8). KSOM, etiyolojik olarak multifaktöri-

yel bir hastalık olduğu için tedavilerinde zorluklar 

yaşanmaktadır. Çalışmalarda daha çok Gram-negatif 

basiller ve stafilokoklar ön plana çıkmakla birlikte, 

anaerop bakterilerinde belirlendiği gözlenmektedir. 

En çok görülen bakterilerin Pseudomonas aeruginosa, 

S. aureus, Proteus spp. ve Klebsiella pneumonia gibi 

enterik bakteriler olduğu bildirilmiştir(6-8).

Kronik süpüratif otitis media hastalarında, hastalık 

sürelerine bağlı olarak patojen etkenlerde farklılıklar 

görülebilmektedir. Bu yüzden mikroorganizmaların 

doğru bir şekilde saptanması ve antibiyotik duyarlı-

lıklarının belirlenmesi oldukça önemlidir. Bakterinin 

tanımlanması ve antibiyotik duyarlılığının belirlen-

mesi hem tedaviyi hızlandırmakta hem de oluşabile-

cek yeni enfeksiyon ataklarını önlemektedir(8).

Kronik süpüratif otitis media enfeksiyonları, ciddi 

mortalite ve morbidite riski taşımaktadırlar. Bu enfek-

siyonların tedavisinde seçilecek antibiyotiklerin 

olumlu sonuçlar vermesi beklenmektedir. Uygun 

antibiyotiğin seçilmesi de hastalığa neden olan bak-

terilerin antibiyotik duyarlılığının bilinmesiyle olası-

dır. Her geçen gün antibiyotiklere karşı direncin art-

ması, tedaviye başlanmadan önce antibiyotik duyar-

lılık testlerinin yapılmasını zorunlu kılmaktadır. KSOM 

tedavisine yönelik duyarlı antibiyotiklerin bilinmesi 

tedavinin başarılı olmasını sağlayacaktır(8).

Bu çalışma, KSOM’lu hastalardan S. aureus izolasyo-

nu ve izole edilen suşların çeşitli antibiyotiklere karşı 

duyarlılıklarının belirlenmesi amacıyla yapılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

onayı ile yapılmıştır (Tarih: 18.12.2015 ve Karar No: 

04).

Bakteri izolatları ve tanımlaması: Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaş Tıp Merkezi 

Kulak Burun Boğaz Polikliniği’ne, Ocak-2016 ile 

Haziran-2016 tarihleri arasında başvuran ve KSOM 

tanısı konulan 53’ü erkek, 47’si kadın toplam 100 

hasta çalışmaya alınmıştır (Tablo 1).

Klinik muayene ile KSOM tanısı konulan hastalardan, 

steril serum fizyolojik ile ıslatılmış bir eküvyon ile dış 

kulak yolunda birikmiş olan sekresyon ve kurutlar 

Tablo 1. Örnek alınan hastaların cinsiyet ve yaş grubu dağılımı.

Cinsiyet

Kadın (N=47)
Erkek (N=53)

18-29 Yaş
(n)

24
28

30-45 Yaş 
(n)

15
  8

45 üstü Yaş 
(n)

  8
17
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temizlendikten sonra, ikinci bir eküvyonla çevrilerek 

dış kulak yolu kanalından sürüntü örnekleri alınmış-

tır. Sürüntü örnekleri, Stuart Transport Medium 

(Oxoid, Hampshire, Birleşik Krallık) besiyerine konul-

muş ve uygun saklama şartlarında (24 saat, +4°C’de) 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na getirilmiş-

tir. Laboratuvara getirilen örneklerden %5 defibrine 

koyun kanlı agara (Merck, Darmstadt, Almanya) ekim 

yapılmıştır. On sekiz-yirmi dört saat süreyle 36.5-

37°C’de aerobik şartlarda inkübe edilmiştir. Üreme 

görülen kültürlerde, kolonilerin makroskopik morfo-

lojik yapıları incelenmiş, 1-2 mm çapında, hemolitik, 

non-hemolitik, beyaz, krem, sarımtırak renkli, 

Staphylococcus spp. şüpheli kolonilerden saf kültür-

ler hazırlanmıştır.

İzolatların tanımlaması konvansiyonel bakteriyolojik 

yöntemler (Gram-pozitif kok kültürlere, katalaz, koa-

gülaz, DNaz, mannitol fermantasyonu) ile yapılmıştır. 

Konvansiyonel yöntemlerle S. aureus ve 

Staphylococcus spp. olarak tanımlanan izolatlar, oto-

matize sistem ile doğrulaması ve antibiyotik duyarlı-

lık testleri yapılıncaya kadar %15 gliserollü Triyptone 

Soya Broth’ta (Oxoid, Hampshire, Birleşik Krallık) 

derin dondurucuda -20°C’de saklanmıştır(9-11). Kontrol 

olarak Staphylococcus aureus (ATCC 25923) standart 

suşu kullanılmıştır.

Elde edilen izolatların tanımlaması ve doğrulaması, 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun 

Odabaş Tıp Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda, 

bakteri tanımlama test kiti (PMIC/ID-87 Combo, 

Becton Dickinson, ABD) kullanılarak, BD Phoenix™ 

100 otomatize sistemi ile yapılmıştır. Kullanılan test 

kiti ve cihaz, üretici firmanın talimatları doğrultusun-

da prosedürüne uygun şekilde kullanılmıştır.

Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri: İzole edilen 

S. aureus izolatlarının antibiyotiklere duyarlılıkları, 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun 

Odabaş Tıp Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda, 

antibiyotik duyarlılık test kiti kullanılarak (PMIC/

ID-87 Combo, Becton Dickinson, ABD), BD Phoenix™ 

100 otomatize sistemi ile yapılmıştır.

İstatistiksel Analiz: Üzerinde durulan özellikler için 

tanımlayıcı istatistikler sayı ve yüzde olarak belirtil-

miştir. Bakterilerin görülme oranları bakımından 

grupların karşılaştırılmasında Z testi ile oran karşılaş-

tırılması yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık (önemlilik) 

düzeyi %5 olarak alındı ve hesaplamalarda Minitab 

(Ver.14) istatistik paket programı kullanılmıştır.

Bu çalışma, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Bilimsel 

Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından (Proje 

no: TYL-2016-5189) desteklenmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya alınan 18 yaş ve üstündeki KSOM tanısı 

konulan 100 hastanın kulak sürüntü örneklerinden, 

konvansiyonel bakteriyolojik yöntemlerle 49 (%49) 

adet Staphylococcus ssp. izole edilmiştir. Katalaz pozi-

tif olanların %22’si koagülaz pozitif, %27’si ise koagülaz 

negatif bulunmuştur. Koagülaz pozitif 22 izolat (%22) 

S. aureus, koagülaz negatif olan diğer 27 (%27) izolat 

ise Staphylococcus ssp. olarak tanımlanmıştır.

İzolatların tanımlaması ve doğrulaması Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaş Tıp Merkezi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda BD Phoenix™ 100 oto-

matize sistemi ile yapılmıştır. Otomatize sistem ile 25 

izolat (%25) S. aureus olarak tanımlanmıştır. 

Staphylococcus ssp. olarak tanımlanan 24 izolatın %46’sı 

S. epidermidis, %21’i Staphylococcus haemolyticus, 

%12’si Staphylococcus auricularis, %21’i diğer türler 

(Staphylococcus hominis, Staphylococcus warneri, 

Staphylococcus caprae, Staphylococcus lugdunensis ve 

Staphylococcus carnosus) olarak identifiye edilmiştir.

Staphylococcus aureus suşlarının 13’ü erkek, 12’si 

kadın hastalardan izole edilmiştir. Kadın hastalardan, 

18-29 yaş arası gruptan %38 (9/24), erkek hastalar-

dan ise aynı yaş grubundan %29 (8/28) S. aureus 

izole edilmiştir. Bu yaş gruplarındaki izolasyon oran-

ları arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır (p=0.494) (Tablo 2).
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Staphylococcus aureus olarak isimlendirilen 25 izola-

tın antibiyotiklere duyarlılıkları, Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Dursun Odabaş Tıp Merkezi 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda BD Phoenix™ 100 

otomatize sistemi ile belirlenmiştir. Alınan ayrıntılı 

rapora göre 25 adet S. aureus’un antibiyotik duyarlı-

lık/dirençlilikleri Tablo 3’te gösterilmiştir.

Elde edilen S. aureus izolatlarının tamamının daptomi-

sin, fusidik asit, teikoplanin, tigesiklin, quinopristin-

dalfopristin, trimetoprim-sulfametoksazol, linezolit ve 

vankomisine %100 duyarlı olduğu görülmüştür. 

İzolatların %96’sının sefoksitin, oksasilin, fosfomisin, 

klindamisin, tetrasiklin’e, %92’sinin eritromisin, sipro-

floksasin, levofloksasin’e karşı duyarlı olduğu belirlen-

miştir. İzolatların tamamının ampisilin ve penisilin G’ye 

%100 dirençli olduğu belirlenmiştir (Şekil 1). Elde edi-

len S. aureus izolatlarının biri (%4) metisiline dirençli 

S. aureus (MRSA) belirlenmiştir.

TARTIŞMA

Stafilokoklar, sağlıklı insanların burunlarında ve deri-

sinde bulunmaktadır. Vücut savunma mekanizmalarının 

Tablo 2. Staphylococcus aureus izole edilen hastaların cinsiyet ve 
yaş grupları.

Cinsiyet

Kadın (N=47)
Erkek (N=53)

18-29 Yaş 
(n)

9 (9/24)
8 (8/28)

30-45 Yaş 
(n)

2 (2/15)
2 (2/8)

45 üstü Yaş 
(n)

1 (1/8)
3 (3/17)

Tablo 3. İzole edilen Staphylococcus aureus suşlarının antibiyotik 
duyarlılık (S) ve dirençlilikleri (R).

Antibiyotikler

Ampisilin
Sefoksitin
Oksasilin
Penisilin G
Daptomisin
Trimetoprim-Sulfametoksazol
Fosfomisin
Fusidik Asit
Teikoplanin
Vankomisin
Tigesiklin
Klindamisin
Eritromisin
Kinopristin-dalfopristin
Linezolit
Siprofloksasin
Levofloksasin
Tetrasiklin

Dirençli (R) 

25
1
1

25
0
0
1
0
0
0
0
1
2
0
0
2
2
1

%R

100
4
4

100
0
0
4
0
0
0
0
4
8
0
0
8
8
4

Duyarlı (S) 

0
24
24
0

25
24
24
25
25
25
25
24
23
25
25
23
23
24

%S

0
96
96
0

100
100
96

100
100
100
100
96
92

100
100
92
92
96

 Şekil 1. İzole edilen Staphylococcus aureus suşlarının antibiyotik duyarlılıkları (R) ve dirençlilikleri (S).
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bozulması, iç ve dış stres faktörleri, vücuttaki por-

tantreler stafilokokların hastalık oluşturmasını kolay-

laştırmaktadır. Bu nedenle fırsatçı patojen olarak da 

nitelendirilmektedir(2-4).

Kronik süpüratif otitis media, orta kulağın 6 haftadan 

daha uzun süren kronik inflamasyonudur(12). Yapılan 

bakteriyolojik incelemelerde kronik otitlerin etkeni 

olarak çok çeşitli mikrobik ajanlar belirlenmiştir. 

Bunlar arasında S. aureus sık görülen etkenlerden 

biridir. Medikal tedavilerde antibiyotikli ve steroidli 

damlalar kullanılmaktadır. Fakat yanıtsız ve ileri olgu-

larda cerrahi tedavi uygulanmaktadır(13,14). 

Kronik süpüratif otitis media tedavisinde kullanılacak 

antibakteriyel ilaçların yeterli doku konsantrasyonu 

sağlayacak dozda kullanılması, uygun süre devam 

edilmesi ve uygun etki spektrumunda olması gerekir. 

En uygun tedavi için KSOM’a neden olan patojenler 

ve antibiyotik duyarlılıklarının bilinmesi önemli-

dir(15,16).

Ülkemizde yapılan bir çalışmada, Celal Bayar 

Üniversitesi Eğitim ve Uygulama Hastanesi KBB 

Polikliniği’ne Ocak 1996-Temmuz 1997 dönemi için-

de başvuran KSOM’lu 309 hasta incelenmiş ve örnek-

lerden %27 S. aureus izole edilmiştir(17). Gümüşsuyu 

Askeri Hastanesi’nde yapılan çalışmada, KBB 

Polikliniği’ne Aralık 2002 ve Ekim 2003 tarihleri ara-

sında, KSOM tanısı konulan 70 hasta çalışmaya alın-

mış ve çalışmada %18 S. aureus izole ve identifiye 

edilmiştir(15). Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 

kronik süpüratif otitli 92 hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada incelenen örneklerin %8.7’sinde 

S. aureus’un ürediği bildirilmiştir(18). Tok ve Coşkun(8), 

63 hastanın kulak akıntılarını KSOM tanısından dolayı 

incelemişler ve %36.53 oranında S. aureus izole ettik-

lerini bildirmişlerdir.

Attallah(19), 79 erkek ve 29 kadından oluşan toplam 

108 KSOM’lu hasta üzerinde yaptığı çalışmada, en 

çok izole edilen bakterinin S. aureus (%31) olduğunu 

bildirmiştir. Yapılan diğer bir araştırmada klinik olarak 

KSOM teşhisi konulan 117 hastadan 22 adet (%25.4) 

S. aureus izole edilmiştir(9). Hindistan’da yapılan bir 

çalışmada, KSOM tanısı konulan 94 hastadan izole 

edilen bakterilerin %18’ini S. aureus oluşturmuştur(20). 

Prakash ve ark.(21) ise, klinik olarak KSOM teşhisi 

konulan toplam 204 hastadan alınan kulak akıntısı 

örneklerinden 93 adet (%48.69) S. aureus izole ettik-

lerini bildirmişlerdir.

Kronik süpüratif otitis media tanısı konulan hastalar-

dan; Özbakkaloğlu ve ark.(17) %27, Görür ve ark.(18) 

%8.7, Attallah(19) %31, Gül ve ark.(15) %18, Tok ve 

Coşkun(8) %36.53, Nia ve ark.(9) %25.4, Vishwanath ve 

ark.(20) %18 ve Prakash ve ark.(21) %48.69 oranında 

S. aureus izole ettiklerini bildirmişlerdir. Çalışmamızda, 

KSOM tanısı konulan hastalardan %25 oranında 

S. aureus izole edilmiştir. Bu oran; Gül ve ark.(15) ile 

Vishwanath ve ark.(20) çalışmalarından yüksek, Tok ve 

Coşkun(8) ile Prakash ve ark.’nın(21) (2013) çalışmala-

rından ise düşük bulunmuştur. İzolasyon oranı; 

Özbakkaloğlu ve ark.(17), Attallah(19) ve Nia ve ark.(9) ile 

uyumlu bulunmuştur. En az izolasyon oranı olan 

Görür ve ark.’nın(18) izolasyon oranı (%8.7) ile bu çalış-

mada elde edilen izolasyon oranı (%25) arasındaki 

farklılık istatistik olarak anlamlıdır (p=0.001). En yük-

sek izolasyon oranı olan Prakash ve ark.’nın(21) izolas-

yon oranı (%48.69) ile bu çalışmada elde edilen izo-

lasyon oranı (%25) arasındaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0.001).

İzolasyon oranlarının yüksek veya düşük olması böl-

gesel, mevsimsel ve laboratuvarlarda uygulanan yön-

tem farklılıklarından kaynaklanabilir. KSOM hastala-

rında hastalık sürelerine bağlı olarak da patojen 

etkenlerde farklılıklar görüldüğü bildirilmektedir(8).

Kronik süpüratif otitis medialı hastalardan izole edi-

len S. aureus suşlarının antibiyotiklere duyarlılıkları ile 

ilgili yapılan çalışmalarda, çeşitli antibiyotiklere değişik 

oranlarda duyarlılıklar saptanmıştır(8,9,15-18,21-25).

Görür ve ark.(18), KSOM’lu hastalardan elde edilen 

S. aureus’ların penisilin G’ye %12.5, eritromisine 

%62.5, teikoplanine %87.5, metisilin ve vankomisine 

ise %100 duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. Bu çalışmada 
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ise, S. aureus suşları eritromisine %92, metisiline 

%96 ve teikoplanine %100 duyarlı bulunmuştur. İzole 

edilen S. aureus’lardan birinin ise metisiline dirençli 

olduğu, tamamının penisiline dirençli olduğu saptan-

mıştır. 

Şanlı ve ark.(22), aktif KSOM tanısı konan 24 hastada 

yaptıkları çalışmada, yapılan antibiyogram testlerin-

de izole edilen üç S. aureus’tan birinin MRSA, vanko-

misin ve teikoplanine duyarlı olduğunu belirtmişler-

dir. Bu çalışmada ise izole edilen S. aureus’lardan 

birinin (%4) MRSA olduğu görülmüştür. Suşların 

tümünün vankomisin ve teikoplanine duyarlı olduğu 

belirlenmiştir.

Gümüşsuyu Askeri Hastanesi KBB Polikliniği’nde 

yapılan çalışmada, izole edilen S. aureus suşlarının 

tümü (%100) metisilin ve vankomisine, %91’i siprof-

loksasine, %73’ü trimetoprim-sulfometoksazole 

duyarlı bulunmuştur. S. aureus suşlarında en yüksek 

direnç ampisilin (%27) ve penisilin G’de (%36) 

saptanmıştır(15). Çalışmamızda ise, suşların %100’ünün 

trimetoprim-sulfometoksazole, %92’sinin siproflok-

sasine duyarlı olduğu, tamamının ise ampisilin ve 

penisilin G’ye dirençli olduğu belirlenmiştir. 

Trimetoprim-sulfometoksazol, ampisilin ve penisilin 

G’ye direncin daha yüksek olduğu görülmüştür.

Maji ve ark.(24), klinik olarak KSOM teşhisi konulan 

160 hastadan izole ettikleri S. aureus suşların siprof-

loksasine %36 ve ampisiline %93 direnç saptadıklarını 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada, izole edilen S. aureus 

suşların siproflaksasine karşı direnç daha düşük (%8), 

ampisiline direnç ise daha yüksek (%100) bulunmuş-

tur.

Tok ve Coşkun(8), Ekim 2007 ve Ağustos 2009 tarihleri 

arasında KSOM tanısı konulan 63 hastadan izole edi-

len S. aureus suşlarının %100’ünün metisilin ve van-

komisin, %90’ının siprofloksasine, %70’inin trime-

toprim/sülfametaksazol ve %40’ının penisilin G’ye 

duyarlı olduğu rapor etmişlerdir. Çalışmamızda ise, 

S. aureus suşlarının, vankomisin ve trimetoprim/sül-

fametaksazole %100, siprofloksasine %92, metisiline 

%94 duyarlılık saptandı. Suşların tümünün ise penisi-

lin G’ye dirençli olduğu belirlenmiştir.

Klinik olarak KSOM teşhisi konulan toplam 204 hasta-

nın incelendiği bir çalışmada, 93 adet (%48.69) 

S. aureus izole edilmiş, izolatların %79’u ampisiline, 

%77’si siprofloksasine ve %63.9’u amoksisilin-

klavulanate duyarlı olarak belirlenmiştir(21). Bu çalış-

mada ise, suşların tamamının ampisililine dirençli 

olduğu görüldü. İzolatların %92’si siprofloksasine 

duyarlılık saptanmıştır.

Bazı çalışmalarda(8,15,18), metisiline karşı hiçbir S. aureus 

izolatında direnç gözlenmezken, çalışmamızda bir 

suşta (%4) direnç olduğu belirlenmiştir. Park ve ark.(25) 

ise yaptıkları çalışmada, izole ettikleri suşların 

%31’inin MRSA olduğunu bildirmişlerdir. MRSA’nın 

görülme sıklığı ülkeler arasında farklılık göstermekte-

dir. Kuzey Avrupa Ülkeleri’nde MRSA az görülürken, 

Güney Avrupa Ülkeler, Amerika Birleşik Devletleri ve 

bazı Asya ülkelerinde bu oranın %50’leri aştığı 

bildirilmektedir(26).

Yapılan çalışmaların bir çoğunda(8,15,17,18,25) çalışma-

mıza benzer olarak S. aureus’ların büyük bir kısmı-

nın vankomisin, oksasilin, trimetoprim-sulfametok-

sazol, teikoplanin, klindamisin, eritromisin ve sip-

rofloksasine karşı duyarlı olduğu görülmüştür. Fakat 

bazı çalışmalarda penisilin G’ye ve ampisiline duyar-

lı suşlar belirlenmesine rağmen, çalışmamızda bu 

antibiyotiklere duyarlı suş bulunmamıştır. Antibiyo-

tiklere duyarlılık oranlarının çevresel faktörler, böl-

genin kültürel, sosyoekonomik yapısı, eğitim düzeyi 

ve bilinçsiz antibiyotik kullanımı ile ilgili olarak fark-

lılıklar gösterdiği bildirilmektedir(23). Bu çalışmada 

da antibiyotiklere duyarlılık oranlarının farklılık gös-

termesinin benzer nedenlerden kaynaklandığı düşü-

nülmektedir. 

Antibiyotikler, insanlarda tedavi amacıyla, bitkilerde 

büyüme ve gelişmeyi hızlandırmak, hayvan yetiştiri-

ciliğinde yem katkı maddesi olarak, profilaksi ve 

terapötik amaçlarla da kullanılmaktadır. 

Antibiyotiklerin insanlar, hayvanlar ve bitkilerde 
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bilinçsizce ve yüksek miktarda kullanılmasının, uygun 

olanının seçilmemesinin zamanla dirençliliğin artma-

sına neden olduğu bildirilmektedir(27,28).

Antibiyotiklere direncin son yıllarda giderek arttığı ve 

tedavinin gittikçe zorlaştığı bilinen bir gerçektir. 

KSOM’un tedavisinde ciddi sorunlarla karşılaşılmakta 

ve yeni enfeksiyon atakları görülebilmektedir(6-8). 

Antibiyotiklere direnç gelişimini önlemek veya gecik-

tirmek için, antibiyotik duyarlılık test sonuçlarına 

göre tedaviye başlanması ve tedavinin bu sonuçlara 

göre yönlendirilmesi daha yararlı olacağı açıktır. 

Direnç gelişimini önlemek için duyarlılık testi yapıl-

madan antibiyotik kullanılmaması, akılcı antibiyotik 

kullanımına dikkat edilmesi, bunun için yeni sağlık 

politikaları geliştirilmesi için çalışmalar yapılmasının 

yararlı olacağı düşüncesine varılmıştır. 

Sonuç olarak bu çalışmada; KSOM teşhisi konulan 

hastalardan %25 S. aureus izole edildi ve çeşitli anti-

biyotiklere karşı değişik oranlarda duyarlılık belirlen-

di. Bu çalışmada elde edilen verilerin, bu konuda 

yapılacak yeni çalışmalara katkı sağlayacağı düşünül-

mektedir. Bu çalışma ile S. aureus suşlarının antibiyo-

tiklere güncel direnç profillerinin belirlenmesinin 

KSOM tedavisinde kullanılacak antibiyotiklerin seçi-

minde yararlı olacağı düşünülmektedir.
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ÖZ

Amaç: Hastalık etkeni bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç kazanması önemli bir halk sağlığı 
sorunudur. Ancak, antibiyotiklere maruz kalmanın bakterilerde özellikle uzun dönemde neden 
olduğu etkiler ve bu durumun antibiyotik dirençliliğinin kazanılmasındaki rolü üzerine bilgilerimiz 
halen sınırlıdır. Her ne kadar, antibiyotik kullanımının bakterilerde mutasyon hızını arttırdığı bili-
niyor olsa da, spontan mutasyonların spektrumu ve antibiyotik dirençliliğini arttırıcı etkisi kesin 
değildir.
Yöntem: Bu çalışmada, uzun dönemli düşük dozda streptomisin uygulamasının Klebsiella 
aerogenes’de spontan mutasyon hızı ve spektrumuna etkisini araştırmak amacıyla mutasyon 
biriktirme ve yeni nesil tüm genom dizileme teknikleri kullanılmıştır.
Bulgular: Elde edilen sonuçlar, streptomisin antibiyotiğinin Klebsiella aerogenes bakterisinde 
mutasyon hızını arttırdığını doğrulamaktadır.
Sonuç: Bu çalışma ile antibiyotiklerin bakterilere yalnızca antibiyotiğin hedefi olma ya da olmama 
yönünde bir seçilimsel zorluk yaratmadığı aynı zamanda bakteri için yararlı olacak mutasyonların 
hızını arttırarak da bakterilerin adaptasyonunu hızlandırdığı ortaya konulmuştur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, Klebsiella aerogenes, streptomisin, mutasyon hızı, 
mutasyon spektrumu, mutasyon biriktirme

ABSTRACT

Objective: Gaining resistance to antibiotics is a major public health problem. However, our 
knowledge of the long-term effects of exposure to antibiotics, particularly on bacteria, and the 
role of this in the acquisition of antibiotic resistance remains limited. Although the use of 
antibiotics is known to increase the rate of mutation in bacteria, the spectrum of spontaneous 
mutations and the effect of increasing antibiotic resistance is not certain.
Method: In this study, mutation accumulation and next generation whole genome sequencing 
techniques were used to investigate the effect of long-term low dose streptomycin on spontaneous 
mutation rate and spectrum in Klebsiella aerogenes.
Results: The results confirm that streptomycin antibiotic increases the rate of mutation in 
Klebsiella aerogenes bacteria.
Conclusion: With this study, it has been shown that antibiotics not only cause a selective difficulty 
for bacteria to or not to become the target of the antibiotic, but also increase the rate of 
mutations that will be beneficial for the bacteria and accelerate the adaptation of the bacteria.
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GİRİŞ

İlk kez penisilinin keşfinden birkaç yıl sonra tanımla-

nan antibiyotik direnci, tüm dünyada önemi giderek 

artan bir halk sağlığı sorunu hâline gelmiştir(1,2). 

İnsan hastalıklarının önlenmesinde ve hayvancılıkta 

antibiyotiklerin yaygın olarak kullanımının bir sonu-

cu olarak, öldürücü olmayan antibiyotik konsantras-

yonları çevrede yaygın olarak bulunmaktadır ve bu 

durum bakterilerin antibiyotiklere karşı direnç geliş-

tirmesinin yolunu açmıştır(1,3-5). Bakterilerin hori-

zontal gen transferi ya da yeni mutasyonlarla antibi-

yotiklere direnç kazandığı bilinmesine rağmen(6-8), 

uzun süreli ve düşük doz antibiyotik maruziyetinin 

neden olduğu etkiler ve antibiyotik direncinin kaza-

nılmasındaki rolü üzerine bilgilerimiz hâlen sınırlı-

dır. Literatürde yer alan çalışmalar, antibiyotik kulla-

nımının bakterilerde mutasyon hızını arttırdığını 

göstermektedir(7,8), ancak mutasyon spektrumuna 

etkileri ve antibiyotik direnci gelişmesini sağlayacak 

mutasyonlarla olan ilişkisi henüz kesin olarak ortaya 

konulamamıştır. 

Bugün Klebsiella aerogenes olarak sınıflandırılan 

bakteriler, ilk kez Aerobacter aerogenes olarak bili-

nen türleri Enterobacter aerogenes olarak adlandı-

ran Hormanche ve Edwards(9) tarafından 

tanımlanmıştır(10). Gram-negatif ve rod şeklinde olan 

K. aerogenes, suda, havada ve toprakta yaygın olarak 

bulunan bir türdür. Aynı zamanda, insan ve hayvanla-

rın gastrointestinal kanalında da normal mikrobiyo-

tanın bir elemanı olarak yer almaktadır(11). Solunum 

ve idrar yolu enfeksiyonları, bakteriyemi ve sepsis 

etkeni olan K. aerogenes, 2000`li yılların başından 

beri çoklu ilaç direncinin (MDR) gözlendiği insan 

patojenlerinin (Enterococcus faecium, Staphylococcus 

aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa ve Enterobacter 

sp.) arasına dâhil edilmiştir(11-14). Geniş spektrumlu 

antibiyotiklerin yaygın olarak kullanılmasıyla çoklu 

ilaç direnci gösteren K. aerogenes gibi izolatların 

ortaya çıkması arasında bir ilişki olduğu düşünül-

mektedir(2). 

Bu çalışmada, geniş spektrumlu bir antibiyotiğin 

(streptomisin) uzun süreli ve öldürücü olmayan 

dozda uygulamasının K. aerogenes`de mutasyon hızı 

ve spektrumuna etkisini belirlemek amaçlanmıştır. 

Streptomisin, çeşitli bakteriyel enfeksiyonların teda-

visinde kullanılan aminoglikozid sınıfından geniş 

spektrumlu bir ilaçtır(15,16). Gram pozitif ve Gram-

negatif bakterilere karşı etkilidir. Streptomyces griseus 

bakterisinden köken alan streptomisin, bakteri hüc-

relerinde 16S rRNA alt birimine bağlanarak protein 

sentezinin engellenmesine neden olmaktadır ve lite-

ratürde yer alan çalışmalarda bu etki mekanizmasıyla 

uyumlu olarak, streptomisin direncinin ribozomal 

proteinlerle ilişkili genlerde (rpsD, rpsL gibi) ortaya 

çıkan belirli mutasyonlarla ilişkisi gösterilmiştir(15-17).

Bugüne kadar, geniş spektrumlu antibiyotiklerin 

genom kararlılığı üzerindeki etkilerini inceleyen çalış-

maların çoğunda raportör genler kullanılmıştır(7,8). 

Ancak bu deney sistemlerinin en büyük dezavantajı 

yalnızca bir ya da birkaç gen bölgesinin değerlendir-

meye alınması dolayısıyla genomda gerçekleşen 

diğer mutasyonların belirlenememesidir(18). Buna ek 

olarak, raportör sistemlerde elde edilen sonucun, 

seçilen bölgenin/bölgelerin içeriğinden etkilenmiş 

olma olasılığı göz önünde bulundurulmalıdır(18,19). 

Mutasyon biriktirme (Mutation Accumulation, MA) 

ve yeni nesil tüm genom dizileme (Next-generation 

Whole Genome Sequencing, WGS) tekniklerinin 

beraber kullanılması yukarıda söz edilen sınırlamalar 

olmaksızın mutasyonların belirlenmesine olanak 

sağlamaktadır(7,19-22). Mutasyon biriktirme deney sis-

teminde, aynı atasal hücreden oluşturulan soy hatla-

rı, yinelenen popülasyon dar boğazlarına (population 

bottleneck) maruz bırakılarak doğal seçilim etkisinin 

asgari düzeyde tutulması amaçlanır. Bu sayede 

doğal seçilimin, çok büyük etkilere sahip olabilecek 

nadir mutasyonlar hariç olmak kaydıyla, tüm mutas-

yonları özendirmesi ya da yok etmesi önlenir ve her 

hücre bölünmesinde mutasyonlar birikir(7,19-22). 

Literatürde farklı filogenetik gruplardan prokaryotik 

ve ökaryotik mikroorganizmalarda bu yöntem kulla-

nılarak mutasyon hızı ve spektrumu belirlenmiştir 
(7,19-22). 
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Bu çalışmada, uzun süreli ve öldürücü olmayan 

dozda streptomisin uygulamasının K. aerogenes`de 

genomik mutasyonların hızı ve moleküler spektru-

muna etkisini karakterize etmek için MA/WGS strate-

jisi kullanılmıştır. Aynı atasal hücreden köken alan 48 

soy hattı oluşturulmuştur. Bu soy hatlarından 24 

tanesi kontrol grubu olarak antibiyotik içermeyen 

ortamda yaklaşık 1.000 nesil boyunca üretilmiştir. 

Deney grubunu oluşturan diğer 24 soy hattı ise, kont-

rol grubuyla eşzamanlı olarak, öldürücü olmayan 

dozda streptomisin içeren ortamda yaklaşık 1.000 

nesil boyunca üretilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen 

sonuçlar, K. aerogenes’de geniş spektrumlu bir anti-

biyotik olan streptomisinin spontan mutasyonların 

hızı ve moleküler spektrumu üzerine etkileri hakkın-

da literatüre katkıda bulunacaktır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma Klebsiella aerogenes Tindall ve ark. ATCC® 

13048TM numaralı suş kullanılarak yapılmıştır. Çalışma 

boyunca tüm kültür aşamalarında ATCC tarafından 

önerilen şekilde nutrient broth (NB) (Cat no. 105443; 

Merck) ve nutrient agar (NA) (Cat no.#105450; 

Merck) kullanılmıştır ve kültürler 30°C’de aerobik 

koşullarda inkübe edilmiştir. Streptomisin stok çözel-

tisi üreticinin talimatlarına göre hazırlanmıştır (Cat 

no.#S9137; Sigma-Aldrich). Streptomisin, minimum 

inhibitör konsantrasyonunun ve bu çalışmada uygu-

lanan öldürücü olmayan dozun kontrol edilmesi için 

Andrews(7,23)’den modifiye edilmiş bir protokol kulla-

nılmıştır: Klebsiella aerogenes sıvı besiyeri kullanıla-

rak yaklaşık 18 saat çalkalamalı etüvde (O.D. 600 

değeri >0.5 olana kadar) üretilmiştir. Kültür daha 

sonra seri olarak seyreltilmiştir ve yaklaşık 1.000 

hücre, farklı konsantrasyonlarda (0, 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 

12.5, 25 ve 50 µg/mL) streptomisin içeren NA plakla-

rına ekilmiştir. Uygun koşullarda, 24 saat inkübe 

edildikten sonra plaklardaki koloni sayısı hesaplan-

mıştır. Bu deney 3 tekrar şeklinde gerçekleştirilmiştir 

ve 3 yinelemenin ortalamasından 10 µg/mL strepto-

misin dozunun öldürücü olmadığı doğrulanmıştır. 

Öldürücü olmayan dozda uygulanacak streptomisin 

miktarının belirlenmesinden sonra, tek bir K. aerogenes 

kolonisinden (ATCC 13048) 48 bağımsız mutasyon 

biriktirme (MA) hattı oluşturulmuştur. Oluşturulan top-

lam 48 soy hattından 24’ü kontrol grubu olmak üzere, 

tüm süreç boyunca antibiyotiksiz NA plaklarına ekilmiş-

tir. Diğer 24 soy hattı ise, deney grubu olarak tüm süreç 

boyunca 10 µg/mL streptomisin içeren NA plaklarına 

ekilmiştir. Her gün, her MA soy hattından rastgele seçi-

len bir koloni, taze besiyerine aktarılmıştır. Tüm soy 

hatları yaklaşık 1.000 hücre bölünmesi geçirene kadar 

mutasyon biriktirme süreci sürdürülmüştür. Soy hatları 

ortalama 1.000 hücre bölünmesini tamamladığında 

rastgele seçilen toplam 24 örnek (12 adet kontrol 

grubu ve 12 adet deney grubu örneği) tüm genom 

dizileme için hazırlanmıştır. Genomik DNA izolasyonu 

için, her örnekten 5 ml sıvı kültür hazırlanmıştır. Sıvı 

kültürlerin 3 ml’si DNA izolasyonu için, 1 ml’si ise glise-

rol stok (%20) hazırlanmak için kullanılmıştır. DNA izo-

lasyonu, AMBRD Laboratuvarları (Türkiye) tarafından 

üretilen bakteri DNA İzolasyon kiti kullanılarak, üretici 

firmanın talimatlarına göre yapılmıştır. Yeni nesil genom 

dizileme için genomik DNA örnekleri BGI Genomics 

Ltd. Hong Kong`a gönderilmiştir.

Firmadan “fastq” formatında alınan okumalar, BWA 

0.7.10(24) yazılımı kullanılarak referans genoma 

(NCBI, NC_01563.1) haritalanmıştır. Duplike okuma-

lar Picard Tools-1.141 ile belirlenerek analizlere dâhil 

edilmemiştir. “GATK Best Practices” önerileri takip 

edilerek standart filtreler uygulanmıştır ve “GATK 

HaplotypeCaller” kullanılarak tek nükleotit mutas-

yonları ve küçük insersiyon-delesyonlar belirlenmiş-

tir(25-27). Belirlenen tüm mutasyonlar, “Integrated 

Genomics Viewer” (IGV) uygulaması kullanılarak gör-

sel olarak doğrulanmıştır(28) ve herhangi bir mutasyo-

nun belirlenmesi için okumaların %99`unun uzlaşma-

sı kriteri uygulanmıştır(22). Doğrulanan mutasyonların 

fonksiyonel etkileri SnpEff (GNU, LGPLv3) yazılımı 

kullanılarak belirlenmiştir(29). Mutasyon hızı (µ) 

Küçükyıldırım ve ark.’nda(22) izlenen yöntem kullanıla-

rak, her bir soy hattı için belirlenen mutasyon sayısı-

nın, çalışmada analiz edilen dizinin (genom) büyüklü-

ğü ve örneğin geçirdiği hücre bölünmesi sayısına 

bölünmesiyle hesaplanmıştır.
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BULGULAR

Mutasyon hızı: Soy hatlarının her biri için mutasyon 

hızı, gözlenen mutasyon sayısının, çalışmada analiz 

edilen dizinin büyüklüğü ve örneğin geçirdiği hücre 

bölünmesi sayısına bölünmesiyle hesaplanmıştır. 

Toplam 24 soy hattı için analiz edilen ortalama DNA 

uzunluğu yaklaşık olarak 5.17 Mb’dır (her bir soy 

hattında genomun ortalama % 97.9’si analiz edilmiş-

tir) ve 13’ü kontrol grubunda, 20’si deney grubunda 

olmak üzere toplam 33 tek nükleotit mutasyonu 

tanımlanmıştır. 

Elde edilen sonuçlara göre, öldürücü olmayan dozda 

streptomisin içeren plaklarda üretilen (deney grubu) 

soy hatlarında belirlenen mutasyon hızı, antibiyotik 

içermeyen ortamda üretilen (kontrol grubu) soy hat-

larında belirlenen mutasyon hızından yaklaşık 1.5 kat 

yüksek bulunmuştur (Tablo 1 ve Şekil 1). On iki kont-

rol grubu soy hattında 13 tek nükleotit mutasyonu 

tanımlanmıştır, buna göre tek nükleotit mutasyonla-

rının hızı ubs = 1.8 × 10-10 (%95 Poisson güven aralığı 

0.96 ila 3.08 × 10-10) olarak hesaplanmıştır. Kontrol 

grubunda ölçülen mutasyon hızı genom büyüklüğü-

ne oranlandığında, her hücre bölünmesinde geno-

mik mutasyon hızı 0.0009 mutasyon olarak bulun-

muştur. On iki deney grubu soy hattında ise 20 tek 

nükleotit mutasyonu tanımlanmıştır ve bu soy hatla-

rında tek nükleotit mutasyonlarının hızı ubs = 2.64 × 

10-10`dur (%95 Poisson güven aralığı 1.61 ila 4.07 × 

10-10) (Tablo 1). Deney grubunda ölçülen mutasyon hızı-

nın genom büyüklüğüne oranlanmasıyla, her hücre 

bölünmesi için mutasyon hızı 0.001 mutasyon/genom 

olarak bulunmuştur. Ancak, iki grupta gözlenen mutas-

yon hızları arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (t-test, p=0.2). 

Yirmi dört soy hattında toplam 9 adet küçük insersi-

yon ve delesyon (indel) olayı (1-30 bç boyutunda) 

tanımlanmıştır. On iki kontrol grubu soy hattında bir 

insersiyon ve iki delesyon tanımlanmıştır ve kontrol 

grubunda indel mutasyonlarının hızı 4.16 × 10-11 ola-

rak hesaplanmıştır. On iki deney grubu soy hattında 

ise bir insersiyon beş delesyon olmak üzere toplam 

altı indel mutasyonu tanımlanmıştır ve deney grubu 

soy hatlarında indel mutasyonlarının hızı 7.92 × 10-11 

bulunmuştur (Tablo 1). İnsersiyon-delesyon olayları-

nın hızı açısından iki bağımsız MA grubu arasında 

istatiksel olarak önemli bir fark bulunamamıştır 

(t-test, p= 0.44). 

Mutasyon spektrumu: Kontrol grubunda 10 transis-

yon ve üç transversiyon (Transisyon/Tranversiyon 

(Ts/Tv) oranı= 10/3= 3.33), deney grubunda ise 13 

transisyon ve yedi transversiyon (Ts/Tv oranı=13/7= 

1.86) olduğu bulunmuştur. Kontrol ve deney grupla-

rında belirlenen mutasyon spektrumları arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktur (χ²=3.47, 

df=5, p=0.63). Her iki grupta da G / C → A / T yönün-

deki toplam transisyon ve transversiyon mutasyonla-

rının hızının (kontrol grubunda 2.53 × 10-10 ve deney 

grubunda 2.41 × 10-10), A / T → G / C yönündeki top-

lam transisyon ve transversiyon mutasyonlarının 

hızından (kontrol grubunda 0.61 × 10-10 ve deney 

grubunda 1.46 × 10-10) yüksek olduğu belirlenmiştir 

(Tablo 1 ve Şekil 1). 

Mutasyonların fonksiyonel etkileri: Bu çalışmada, 

mutasyonların fonksiyonel etkileri referans genom 

ile karşılaştırılarak değerlendirilmiştir. Kontrol gru-

bunda belirlenen 13 tek nükleotit mutasyonundan 

ikisi, deney grubunda ise gözlenen 20 tek nükleotit 

mutasyonundan sekizi kodlayıcı olmayan intergenik 

bölgelerde meydana gelmiştir (Tablo 1) ve bu mutas-

yonlardan bazıları çoklu mutasyonlardır. Gözlenen 

tek nükleotit mutasyonlarının genomda dağılımının 

rastgeleliği test edilmiştir (Fisher`s exact test, p=0.01) 

ve beklenen ile gözlenen mutasyon dağılımları ara-

Tablo 1. Gözlenen mutasyon örüntüleri.

Analize dahil edilen ortalama genom büyüklüğü 
Tek nükleotit mutasyonları 
Insersiyon-Delesyon mutasyonları 
Transisyon/Transversiyon oranı
Sessiz (eş anlamlı) mutasyonlar
Eş anlamlı olmayan mutasyonlar
Kodlayıcı olmayan mutasyonlar
Tek nükleotit mutasyonlarının hızı (× 10-10)
Insersiyon-Delesyon hızı (× 10-11)

Kontrol 
grubu

5178270
13
3

3.33
4
7
2

1.8
4.16

Deney 
grubu 

5164065
20
6

1.86
5
7
8

2.64
7.92
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sında istatiksel olarak anlamlı bir fark olduğu belir-

lenmiştir. Kodlayıcı bölgelerde beklenen oranda 

mutasyon görülmezken (gözlenen: 23, beklenen: 29), 

kodlayıcı olmayan bölgelerde beklenenden daha 

yüksek oranda mutasyon gözlenmiştir (gözlenen: 10, 

beklenen: 4). Kontrol grubunda belirlenen indel olay-

larının tamamı, deney grubunda ise belirlenen top-

lam altı indel olayından dördünün kodlayıcı olmayan 

intergenik bölgelerde meydana geldiği belirlenmiştir 

(Tablo 1). Gözlenen indel olaylarının genomda dağılı-

mının rastgeleliği test edilmiştir (Fisher’s exact test, 

p=0.015) ve beklenen ile gözlenen indel dağılımları 

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark olduğu 

belirlenmiştir; kodlayıcı bölgelerde beklenen oranda 

indel gözlenmemiştir (gözlenen: 2, beklenen: 8), 

ancak kodlayıcı olmayan bölgelerde beklenenden 

daha yüksek oranda indel mutasyonu gözlenmiştir 

(gözlenen: 7, beklenen: 1). 

Streptomisin uygulamasının ilaç direnci ile ilişkili 

özgül genlerde meydana gelen mutasyonlarla ilişkisi-

ni belirlemek için saptanan tüm mutasyonların fonk-

siyonel etkileri referans genom ile karşılaştırılarak 

değerlendirilmiştir. Fakat bu çalışmada, daha önce 

streptomisin direnciyle ilişkisi gösterilmiş olan ribo-

zomal proteinlerle ilişkili genlerde (rpsD, rpsL gibi) 

herhangi bir mutasyon belirlenmemiştir(16-18). Ancak, 

deney grubuna dâhil olan bir soy hattında, MdtH 

çoklu ilaç direnci proteinini (multidrug resistance 

protein) kodlayan mdtH geninde bir tek nükleotit 

mutasyonu belirlenmiştir. Meydana gelen bu mutas-

yon MdtH proteinin 257. kodonunda yer alan lösin 

amino asidinin arjinin amino asidine dönüşümüne 

neden olmaktadır.

TARTIŞMA

Bu çalışma, üç ay boyunca her gün tek hücre darbo-

ğazlarına maruz bırakılmış 24 K. aerogenes (12 kont-

rol grubu ve 12 deney grubu) MA soy hattında ortaya 

çıkan genomik mutasyonları ve streptomisinin bu 

sürecine katkısını değerlendirmiştir. Bu çalışmada 

kullanılan mutasyon biriktirme ve tüm genom dizile-

me tekniklerinin kombinasyonuyla, kontrol ve deney 

gruplarında genom düzeyinde gerçekleşen tüm 

mutasyonlar belirlenmiştir. Elde edilen bulgular, diğer 

antibiyotiklerin ve antimikrobiyal araçlarının da 

mutajenik etkilerini belirlemek için bu tekniklerin 

gücünü ve yüksek çözünürlüğünü ortaya koymakta-

dır. Bu çalışmada kullanılan deneysel tasarım, daha 

önce mutasyonların doğasını inceleyen çok sayıda 

çalışmada başarıyla kullanılmıştır ve antibiyotiklerin 

ya da diğer çevresel faktörlerin mutasyon süreçlerine 

etkisinin değerlendirilmesinde kullanılabilirliği ve 

yinelenebilirliği oldukça yüksektir(7,19-22,30). 

Bu çalışmada, öldürücü olmayan dozda streptomisin 

içeren plaklarda üretilen (deney grubu) soy hatların-

da belirlenen mutasyon hızının (2.64×10-10 nükleotit/

hücre bölünmesi ya da 0.001 mutasyon/genom/

hücre bölünmesi), antibiyotik içermeyen ortamda 

üretilen (kontrol grubu) soy hatlarında belirlenen 

mutasyon hızından (1.8×10-10 nükleotit/hücre bölün-

mesi ya da 0.0009 mutasyon/genom/hücre bölün-

mesi) yaklaşık 1.5 kat yüksek olduğu bulunmuştur 

(Tablo 1 ve Şekil 1). Ek olarak, kontrol ve deney grup-

larında ölçülen mutasyon hızlarının, prokaryotik 

organizmaların kullanıldığı önceki çalışmalarda belir-

lenen ortalama değerden önemli ölçüde düşük oldu-

ğu belirlenmiştir (ortalama değer: her hücre bölün-

mesinde genom başına ortalama 0.003-0.004 mutas-

yon)(20,30). Delesyon hızı, her iki grupta da insersiyon 

 
Şekil 1. Kontrol grubu ve deney grubunda gözlenen spontan 
mutasyon hızları ve spektrumları.
*bpsm: tek nükleotit mutasyonu
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hızından yüksek bulunmuştur, bu durum genel olarak 

prokaryotlarda gözlenen delesyon eğilimiyle 

tutarlıdır(31,32). Mutasyon spektumları incelendiğinde, 

kontrol grubu ve deney grubunda belirlenen G / C → 

A / T yönündeki toplam transisyon ve transversiyon 

mutasyonlarının hızı, A / T → G / C yönündeki toplam 

transisyon ve transversiyon mutasyonlarının hızın-

dan yüksek bulunmuştur ve bu sonuç evrensel AT 

eğilimi hipotezi ile uyumludur(30,33).

Bu çalışmada elde edilen sonuçlar, yabanıl ve mutant 

Escherichia coli suşlarının norfloksasin uygulamasına 

verdiği yanıtı ortaya koyan çalışmada rapor edilen 

sonuçlarla uyumludur ve antibiyotik maruziyetinin 

doğal seçilimle direnç oluşumunu teşvik etmediği, 

ancak spontan mutasyon hızını arttırarak adaptasyon 

için gerekli olan mutasyonların ortaya çıkma olasılığı-

nı arttırdığı sonucunu desteklemektedir(7). Hastane 

kaynaklı enfeksiyonlarda yaygın şekilde rastlanan bir 

ajan olan K. aerogenes’in, adaptasyon yeteneğinin 

oldukça yüksek olduğu ve tedavi sırasında beta-

laktam antibiyotiklere kolaylıkla direnç kazandığı 

bilinmektedir(2). Özellikle, hastanede yatan hastalar-

dan izole edilen K. aerogenes suşları genellikle geniş 

spektrumlu antibiyotiklere karşı yüksek dirence 

sahiptir(2,34). Bu nedenle, elde edilen sonuçlar, 

K. aerogenes’in, adaptasyon yeteneğinin oldukça 

yüksek olduğunu öneren önceki çalışmalarla benzer-

dir ve görece kısa olabilecek üç aylık süre zarfında 

streptomisin uygulamasının MA soy hatlarında neden 

olduğu mutasyon hızı artışıyla da uyumludur. 

Bakterilerde antibiyotik direnci, antibiyotiğin enzi-

matik degradasyonu, hedef moleküllerine (DNA) 

bağlanmasının engellenmesi (hedef bölgenin değişi-

me uğraması), hücreye giriş yaptığı porların (porin-

ler) azalması ya da kaybolması ve antibiyotiğin hücre 

dışına pompalanmasını sağlayacak proteinlerinin ifa-

desinin artması olarak özetlenebilecek dört temel 

mekanizma ile sağlanmaktadır(35). Önceki çalışmalar-

da, E. coli, P. aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, 

K. aerogenes ve Klebsiella pneumoniae gibi bakteri-

lerin membran porinlerinde meydana gelen fonksi-

yonel değişiklikler ya da porin kaybı yoluyla yapısal 

olarak biribirinden farklı olan karbapenem, tetrasik-

lin, florokinolon, aminoglikozid ve kloramfenikol gibi 

antibiyotiklere karşı direnç kazandıkları gösteril-

miştir(36,37). Özellikle hastane enfeksiyonlarına etken 

olan K. aerogenes ve K. pneumoniae türlerinde, 

marRAB, acrAB-tolC ve ramA genlerinden ifade olan 

proteinler aracılığıyla antibiyotiklerin hücre dışına 

akışının sağlamasının çoklu ilaç direnci fenotipine 

katkıda bulunduğu belirlenmiştir(38-41). 

Mutasyonlarla hücre içi ilaç konsantrasyonunun 

düşük tutulmasını başaran bu bakterilerin tetrasik-

lin, kloroamfenikol, β-laktam ve kinolonlar gibi 

yapısal olarak birbirinden farklı moleküllere karşı 

yüksek direnç seviyesini kazanılabildiği bulun-

muştur(38-43). Bu çalışmada ise, ilaç direnci ile ilişki-

lendirilebilecek bir adet tek nükleotit mutasyonu 

deney grubundan bir soy hattında tanımlanmıştır 

ve bu nedenle, belirlenen tek nükleotit mutasyon-

larından yalnızca %5’nin (1/20) ilaç direncinin seçil-

mesiyle ilişkili olduğu sonucuna varılabilir. Gözlenen 

bu mutasyonun streptomisin direnciyle bağlantısı-

nın kesin olarak ortaya konulabilmesi ancak biyo-

kimyasal ve genetik deney sonuçlarıyla desteklen-

mesiyle mümkündür ve bu çalışmadan edinilen 

sonuçlar bu tür ileri araştırmalar için mantıklı bir 

başlangıç noktası sağlayacaktır. 

Sonuç olarak, bu çalışmada kullanılan MA/WGS stra-

tejisi, genomik bağlamda, antibiyotiklerin ve diğer 

kimyasalların mutasyon sürecine katkısını, raportör 

yapılarla mümkün olmayan hassasiyette değerlendir-

mek için güçlü bir yaklaşım sağlamaktadır. 

Antibiyotiklerin ve antimikrobiyal ajanların etki şekil-

lerinin çeşitlilik göstermesi ve aynı zamanda farklı 

bakteri türlerinin farklı DNA onarım mekanizmaların-

da sahip olmaları nedeniyle, ancak benzer çalışma-

larla literatürün bu konuda zenginleşmesi, bu ve 

benzeri çalışmalardan elde edilen sonuçların genel-

leştirilmesini mümkün hale getirecektir. Son olarak, 

antibiyotiklerin dolaylı şekilde, bakterilerde mutajen 

gibi davranmasının, antibiyotik tedavisi gören hasta-

ların hücrelerinde DNA kararlılığı için ne tip sonuçla-

ra yol açacağı gelecek çalışmalar için önemli bir soru 

olarak ortaya çıkmaktadır. 
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ÖZ

Amaç: Klebsiella pneumoniae insanda deride, gastrointestinal florada ve nazofarinkste kolonize 
olarak bulunabilen bakteriler arasındadır. Çalışmada, karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae 
izolatlarında alternatif tedavi olan kolistinin minimal, inhibitör konsantrasyon değerlerinin yıllar 
içerisindeki artış düzeyinin irdelenmesi ve kolistin duyarlılığının altın standart olan sıvı mikrodilüs-
yon yöntemiyle çalışılarak elde edilen sonuçların, otomatize sistemle bulunan sonuçlarla karşılaş-
tırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Ocak 2015-Temmuz 2017 tarihleri arasındaki klinik örneklerden izole edilen 66 karbape-
nem dirençli Klebsiella pneumoniae suşu çalışmaya dâhil edildi. Otomatize sistemle çalışılan 
suşların karbapenem duyarlılıkları disk difüzyon yöntemiyle de test edildi. Kolistin duyarlılıklarını 
ölçmek için sıvı mikrodilüsyon testi EUCAST önerileri doğrultusunda kolistin sülfat etken maddesi 
kullanılarak çalışıldı. Kolistin için MIK aralığı 0.125-64 µg/ml değerleri arasında olacak çalışıldı. 
Verilerin analizde ki-kare testi kullanıldı.
Bulgular: 2015 yılında altı (%37.5), 2016 yılında sekiz (%35.8), 2017 yılında 10 (%41.7) olmak 
üzere toplam 24 (%36.4) suş kolistine dirençli olarak belirlendi. Yapılan istatistiksel değerlendir-
mede yıllar içerisinde kolistin MİK değerlerinde anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). İki farklı yön-
temle bulunan sonuçlar arasında uyumsuzluk görüldü. İki izolatta çok büyük hata, iki izolatta 
büyük hata saptandı.
Sonuç: Çalışmadaki karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarının yaklaşık 1/3’inde 
kolistin direncinin belirlenmiş olması kaygı vericidir. Ayrıca kolistin duyarlılığının altın standart 
olan sıvı mikrodilüsyon yöntemiyle çalışıp direnç oranını belirlemek büyük önem taşımaktadır. Bu 
durum tek başına veya kombine tedavi seçeneklerini azaltmakta bu izolatların ileriki yıllarda 
tedavisinin daha da zorlaşacağını ve yeni tedavi stratejileri üzerinde çalışılması gerektiğini göster-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem dirençli Klebsiella pneumoniae, kolistin direnci, kolistin MİK 
düzeyi

ABSTRACT

Objective: Klebsiella pneumoniae can be found colonized on human skin, gastrointestinal flora 
and nasopharynx. We aimed to examine the increase level of minimal inhibitory concentration 
values of colistin is alternative treatment in carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae and to 
compare the results of automated system with gold standard fluid microdilution method of 
colistin sensitivity.
Method: Sixty-six carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae strains isolated from clinical 
samples between January 2015-July 2017 were included in the study. Carbapenem susceptibilities 
of strains studied with automated system were also tested by disk diffusion method. To measure 
colistin sensitivities, liquid microdilution test was studied using colistin sulfate active substance in 
accordance with EUCAST recommendations. The MIC range for colistin was studied with values 
between 0.125-64 µg/ml. Chi-square test was used to analyze the data.
Results: A total of 24 (36.4%) isolates, 6 (37.5%) in 2015, 8 (35.8%) in 2016 and 10 (41.7%) in 
2017, were found to be resistant to colistin. No statistically significant difference was found in the 
MIC values of colistin over the years (p>0.05). There was discrepancy between the results found 
by two different methods. Very major errors were detected in two isolates and major errors were 
detected in two isolates.
Conclusion: It is worrisome that carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae isolates were 
detected in about one-third of colistin resistance. Also, it’s important to determine the resistance 
rates with gold standard fluid microdilution method. This reduces the treatment options alone or 
in combination, suggesting that these isolates will become more difficult to treat in future and 
new treatment strategies should be studied.

Keywords: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae, colistin resistance, colistin MIC level
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GİRİŞ

Son yıllarda toplum ve hastane kaynaklı enfeksiyon-

larda antimikrobiyal ajanlara karşı direnç oranları 

giderek yükselmektedir(1). Nozokomiyal enfeksiyon-

lar arasında Enterobacteriacea ailesi üyeleri en sık 

izole edilen patojenler arasında olup, bu aile içinde 

Klebsiella pneumoniae ile olan enfeksiyonlar öne 

çıkmaktadır(2). Enterobacteriaceae üyesi olan 

K. pneumoniae, fırsatçı bir patojen olup, özellikle 

hastanede yatan ve immün sistemi baskılanmış has-

talarda septisemi, pnömoni, idrar yolu enfeksiyonları 

ve yumuşak doku enfeksiyonlarında rol oynar. 

K. pneumoniae’de çoklu ilaç direnci, genellikle geniş 

spektrumlu β-laktamaz (ESBL) ve karbapenemazların 

üretilmesinden kaynaklanır. Çok ilaca dirençli izolat-

ların yaygınlaşması genellikle bu enfeksiyonlar için 

verilen antibiyotik tedavisinin başarısızlığına yol 

açar(3).

Karbapenemler, hızlı bakterisidal etki gösteren beta-

laktam grubu antibiyotikler yer alan ve bu sınıf içeri-

sindeki antibiyotiklere oranla en geniş etki spektru-

muna sahip antibiyotiklerdir. Ayrıca aerop ve anae-

rop birçok farklı etkenin neden olduğu enfeksiyonlar-

da yaygın kullanım alanına sahiptirler(4-8). 

Enterobacteriaceae’larda karbapenem direnci eflüks 

pompa sistemi aracılığıyla, antibiyotiğin bakteri dışı-

na atılması, karbapenemlere karşı zayıf etki gösteren 

β-laktamazların sentezlenmesine ek olarak, porin 

ekspresyonunda kalitatif veya kantitatif eksiklik mey-

dana gelmesi sonrasında karbapenemlerin hücre 

içine girişinde dirençle karşılaşılması ve karbapenem-

leri yıkan karbapenemaz enzimlerinin etkisiyle olmak 

üzere başlıca üç mekanizmayla gelişmektedir(8).

Polipeptid bir antibiyotik yapısı taşıyan polimiksinler 

ilk kez Bacillus polymyxa isimli bakteriden 1947 yılın-

da üretilmiştir(10-12). Kolistin yapı olarak katyonik 

formda bir peptiddir ve etki gösterdiği yer ise Gram-

negatif bakterilerin anyonik yapıdaki dış membran 

lipopalisakkaritleridir. Buraya bağlanarak bu mole-

küllerin stabilitesini arttırır. Böylece divalan katyonla-

rın (Ca+2, Mg+2) yer değiştirmesi sonucunda membran 

geçirgenliği artar ve bakteri ölür(10-12). K. pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa 

gibi çoklu ilaç tedavilerine direnç gösteren Gram-

negatif bakterileri sayılarının son yıllarda artış gös-

termesi nedeniyle, kolistin kullanımı günden güne 

artış göstermektedir. Kolistin kullanımının artması 

nedeniyle de dünya çapında kolistin direncini rastla-

nılan sorunlardan biri hâline gelmiştir(12). Kolistin 

direnç oranları genel olarak %10’un altında olsa da 

son yıllarda bir artış eğilimi gözlenmektedir(10,13,14).

Karbapenem dirençli enterik bakterilerle enfekte 

hastaların tedavisinde öne çıkan kolistindeki direnç 

günümüzdeki önemli klinik sorunlardan biri hâline 

gelmiştir. Etkenlerin geliştirdiği kolistin direnci çoğun-

lukla kromozomal mutasyonlar veya plazmidle aracı-

lığıyla ortaya çıkabilmektedir(15). Direnç oranları 

genellikle %10’un altında olsa da artış eğilimindedir(10). 

Bu dirençle mücadele edebilmek ve klinisyenlere 

verecekleri tedavilerde yol göstermek için kolistin 

duyarlılığın araştırılmasında doğru ve güncel bir yön-

tem seçmek büyük önem taşımaktadır. Çalışmamızda, 

karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarında 

alternatif tedavi olan kolistinin minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerlerinin yıllar içerisindeki 

artış düzeyinin irdelenmesi ayrıca kolistin duyarlılığı-

nın altın standart olan mikro sıvı dilüsyon yöntemiyle 

de çalışılarak elde edilen sonuçların, otomatize sis-

temle (Phoenix 100, Becton Dickinson Co, Sparks, 

MD, ABD) bulunan sonuçlarla karşılaştırması amaç-

lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaya Ocak 2015-Ağustos 2017 tarihleri arasında 

Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi’nin çeşitli klinik ve yoğun bakım ünitelerin-

de yatan hastalara ait klinik örneklerden tıbbi mikro-

biyoloji laboratuvarında izole edilen karbapenem 

dirençli 66 K. pneumoniae türü dâhil edildi. 

İdentifikasyon ve duyarlılık testleri Phoenix 100 

(Becton Dickinson Co, Sparks, MD, ABD) otomatize 

sistemde çalışılan bu izolatların karbapenem direnci 

EUCAST önerileri doğrultusunda imipenem, merope-
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nem ve ertapenem diskleri kullanılarak disk diffüz-

yon yöntemiyle yine çalışıldı. 

Sıvı mikrodilüsyon testi EUCAST önerileri doğrultu-

sunda kolistin sülfat (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, 

ABD) etken maddesi kullanılarak çalışıldı. Kolistin için 

MIK aralığı 0.125-64 µg/ml değerleri arasında olacak 

şekilde dokuz ayrı konsantrasyonda çalışıldı. Testin 

kalite kontrolü P. aeruginosa ATCC® 27853 kullanıla-

rak yapıldı. Kolistin MİK değeri ≤2 µg/ml olan izolat-

lar kolistine duyarlı, >2 µg/ml olanlar ise kolistine 

dirençli olarak kabul edildi.

Çalışmada elde edilen veriler, bilgisayar ortamına 

aktarılarak IBM SPSS (versiyon 15.0) paket progra-

mında değerlendirildi. Verilerin analizde ki-kare testi 

kullanıldı. İstatistiki anlamlılık değeri olarak p<0.05 

kullanıldı. Bir antibiyotik duyarlılık testinde orta 

duyarlıyken, referans testinde duyarlı veya dirençli 

sonuç vermesi küçük hata (KH); bir antibiyotik duyar-

lılık testinde dirençliyken, referans testinin duyarlı 

sonuç vermesi büyük hata (BH); bir antibiyotik duyar-

lılık testinde duyarlı iken, referans testinin dirençli 

sonuç vermesi çok büyük hata (ÇBH) olarak 

tanımlandı(16). 

Araştırmaya ait etik görüş ve çalışma izni, SBÜ Ankara 

Sağlık Araştırma Uygulama Merkezi tarafından (No: 

10.05.2017/006) verilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya Ocak 2015-Ağustos 2017 tarihleri arasında 

Sağlık Bakanlığı Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarına gönderilen klinik 

örneklerden izole edilen 66 karbapenem dirençli 

K. pneumoniae izolatı dâhil edildi. 

Çalışmada test edilen 66 karbapenem dirençli 

K. pneumoniae izolatının izole edildiği örnek türleri-

ne ve servislere göre dağılımı Tablo 1’de verilmiştir.

Çalışmaya dâhil edilen izolatların test edilen mikrodi-

lüsyon yöntemiyle kolistine duyarlılıkları, MİK aralık-

ları, MİK50 ve MİK90 değerleri Tablo 2’de verilmiştir. 

Çalışmada test edilen 66 karbapenem dirençli 

K. pneumaniae izolatının mikrodilusyon yöntemiyle 

ölçülen kolistin MİK değerlerinde yıllar içinde bir 

artış  belirlenmekle birlikte, istatistiksel olarak anlam-

Tablo 1. Çalışmada test edilen 66 karbapenem dirençli K. pneumoniae izolatının izole edildiği örnek türlerine ve servislere göre dağılımı.

Anestezi ve Reanimasyon Yoğun Bakım
Acil Dahiliye Yoğun Bakım
Acil Ameliyat Odası ve Cerrahi Yoğun Bakım
Nöroloji Yoğun Bakım
Yenidoğan Yoğun Bakım
Beyin Cerrahi Yoğun Bakım
Genel Dâhiliye Yoğun Bakım
Nöroloji Servis
Üroloji Servis
Beyin Cerrahisi Servis
Gastroenteroloji Servis
Genel Cerrahi Servisi

Toplam 

Trekeal aspirat

6
2
5
-
-
-
-
-
-
-
-
-

13 (19)

Kan

6
6
1
4
3
2
1
1
-
1
1
-

26 (38)

İdrar

5
4
4
3
2
2
2
-
1
-
-
1

24 (36)

Damar içi kateter

1
-
-
2
-
-
-
-
-
-
-
-

3 (7)

Toplam

18 (27.3)
12 (18.2)
10 (15.2)
9 (13.6)
5 (7.6)
4 (6.1)
3 (4.5)
1 (1.5)
1 (1.5)
1 (1.5)
1 (1.5)
1 (1.5)

66 (100)

Örnek tipi n (%)

Tablo 2. Çalışmada <0.125 - >64 µg/ml MİK aralığında test edilen 
66 karbapenem dirençli K. pneumaniae izolatının mikrodilusyon 
yöntemiyle kolistine duyarlılıkları, MİK50 ve MİK90 değerleri.

Yıllar

2015 (n=16)
2016 (n=26)
2017 (n=24)

Toplam

Duyarlı
(%)

10 (%62.5)
18 (%69.2)
14 (%58.3)

42 (%63.6)

Dirençli
(%)

6 (%37.5)
8 (%35.8)

10 (%41.7)

24 (%36.4)

MİK50
(µg/ml)

1
1
1

1

MİK90 
(µg/ml)

32
>64
>64

>64
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lı bir artış belirlenememiştir (p>0.05).

Çalışmada, 2015 yılına ait bir, 2016 yılına ait bir ve 

2017 yılına ait iki izolatta sıvı mikrodilusyon yöntemi 

ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, 

ABD) otomatize sistemi sonuçları arasında uyumsuz-

luk görülmüştür. İki izolatta çok büyük hata, iki izolat-

ta büyük hata saptanmıştır. 

Test edilen yöntemlerle büyük hata ve çok büyük 

hata tespit edilen izolatlar Tablo 3’te verilmiştir.

TARTIŞMA

Karbapenemlere dirençli K. pneumoniae izolatları 

son günlerin önemli sorunu olup, bu direnç oranı 

giderek artmaktadır. Karbapenem dirençli türler ile 

mücadelede kolistin, tigesiklin, aminoglikozid grubu 

antibiyotikler monoterapi veya kombine tedaviler 

şeklinde öne çıkmaktadır. Karbapenem dirençli 

K. pneumoniae izolatları alternatif tedavi olan kolis-

tinin MİK değerleri giderek direnç kazanmaya 

başlamıştır(17).

Son zamanlarda karbapenemaz üreten dirençli izo-

latların tedavisindeki en büyük endişe özellikle kolis-

tin dirençli türlerin ortaya çıkmasıdır(18). Kolistin 

dirençli bu türlerin ortaya çıkışı yoğun ve artmış 

şekilde karbapenem grubu antibiyotiklerin kullanımı-

nın bir sonucu olduğu belirtilmektedir(17). Ayrıca lite-

ratürde kolistin direnç gelişimi için en önemli risk 

faktörünün uzun süre kolistin kullanımı olduğu 

bildirilmiştir(19). Geçtiğimiz yıllarda sporadik olarak 

kolistin ve karbapenem dirençli Klebsiella izolatları 

raporlanmıştır ve zaman ilerledikçe başka olgular da 

çıkmaktadır(20,21). Amerika’da ilk kolistin dirençli 

Klebsiella spp. izolatları 2009 yılında raporlanmış 

olup Yunanistan, Güney Kore ve Amerika Birleşik 

Devletleri gibi birçok ülkedeki hastanelerde kolistin 

dirençli karbapenemaz üreten K. pneumoniae’lara 

bağlı salgınlar tanımlanmıştır(17,22). Kolistin direncini 

belirlemek için günümüzde yapılan çalışmalar grad-

yan difüzyon yöntemi (GDY) veya otomatize sistem-

lerin kullanılmamasını bunların yerine sıvı mikrdilüs-

yon yönteminin kullanılması gerektiğini vurgulamak-

tadır. EUCAST’in de bu yönde uyarıları bulunmak-

tadır(23).

Çalışmamızda, kolistin dirençli izolatların %100’ü 

yoğun bakım hastalarından izole edilmiştir. Saygılı 

Pekintürk ve ark.’nın(24) yaptıkları çalışmadaki izolat-

ların 10 (%67)’u idrar, dördü (%27) endotrakeal aspi-

rat, biri (%6) ise kan kültüründen; %73’ü yoğun 

bakımlardan izole edilmiştir. Bizim çalışmamızda ise, 

izolatlar sırasıyla en çok kan kültürü (%38) sonra 

idrar (%36), trakeal aspirat (%19) izole edilmişken, en 

az damar içi kateterden (%7) izole edilmiştir.

Saygılı Pekintürk ve ark.(24) 2011-2015 yıllarını kapsa-

yan çalışmada, yatan hastalardan izole edilen 

Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarında geniş-

lemiş spektrumlu beta-laktamaz üretimi ve yıllar 

içerisindeki antibiyotik direnç oranlarının değişimini 

irdelemişlerdir. Bu çalışmaya 315 Klebsiella izolatı 

dâhil edilmiş olup, bunlardan 293’ü K. pneumoniae, 

21’i Klebsiella oxytoca ve biri Klebsiella ozanea olarak 

belirlenmiştir. Yıllara göre kolistin direnç oranları 

değerlendirildiğinde, 2012 yılında kolistine 23 izolat-

tan yalnızca bir tanesinde (%4) dirençli belirlenmişt-

ken, sonraki yıllarda direnç oranı hızla artmış, 2014’de 

bu oran %6’ya, 2015’de ise %35’e ulaşmıştır. 

İtalya’dan bildirilen bir çalışmada, karbapenemaz 

Tablo 3. Test edilen yöntemlerle büyük hata ve çok büyük hata belirlenen izolatlar.

Yıllar

2015
2016
2017
2017

İzolat numarası

5*
42**
47*

53**

Mikrodilüsyon (MİK değeri μg/ml)

4 (R)
2 (S)

16 (R)
0.25 (S)

Otomatize sistem (MİK değeri μg/ml)

1 (S)
8 (R)
1 (S)
8 (R)

*Çok büyük hata belirlenen izolatlar; **Büyük hata belirlenen izolatlar; R: Dirençli;  S: Duyarlı.
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üreten K. pneumoniae izolatlarında kolistin direnci-

nin 2010-2013 yılları arasında %11’den %27’ye yük-

seldiği belirtilmiştir(25). 2008 yılında ABD’de yapılan 

çalışmada, 60 karbapenem dirençli K. pneumoniae 

izolatından yalnızca beşinde kolistin direncine 

rastlanılmıştır(26). Bizim çalışmamızda ise, 2015 yılın-

da 16 izolattan altısı (%37.5) kolistin dirençli bulunur-

ken, 2016 yılında 26 izolattan sekizi (%30.8), 2017 

yılında ise 24 izolattan 10 (%41.7)’u; çalışmamıza dâhil 

edilen yıllara ait tüm izolatlar beraber değerlendirildi-

ğinde, 66 karbapenem dirençli K. pneumoniae izola-

tından 24’ü kolistine dirençli olarak bulunmuşur.

 

Liste ve ark.(27) Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi’nde 

Ocak 2016 ve Temmuz 2017 tarihleri arasında kan 

kültürlerinden izole edilen 151 Klebsiella spp. izola-

tında mikrodilüsyon yöntemi ile kolistin direnci oran-

larını araştırdıkları bir çalışmada, 20 izolatta (%13.2) 

kolistin direnci saptamışlardır. İzolatların kolistin 

MİK50 ve MİK90 değerlerini 0.125 µg/ml ve 8 µg/ml 

olarak bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise, 2015 

yılında MİK50 ve MİK90 oranları sırasıyla 1 µg/ml ve 32 

µg/ml; 2016 yılında 1 µg/ml ve >64 µg/ml; 2017 

yılında ise 1 µg/ml ve >64 µg/ml olarak belirlenmiş-

tir. Bütün yıllar beraber değerlendirildiğinde bu 

değerler MİK50 1 µg/ml ve MİK90 64 µg/ml olarak 

saptanmıştır.

Çalışmamızda, otomatize sistem olarak kullandığımız 

Phoenix™ 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, 

ABD) ile yapılan çalışmalar VITEK® 2 (bioMérieux, 

Hazelwood, MO, Fransa) ile yapılan çalışmalara göre 

s ay ı ca  d a h a  a zd ı r.  Ya p ı l a n  b i r  ça l ı ş m a d a , 

K. pneumoniae’nın kategorik uyum (KU) oranı %100, 

ÇBH oranı %0 ve BH oranı %0 olarak saptamıştır(14). 

VITEK® 2 ve sıvı mikrdilüsyon yöntemleri kıyaslanan 

çalışmalardan birinde, KU oranı %94.1, ÇBH oranı 

%0.7 ve BH oranı %0 olarak saptanmıştır(28,29). 

Türkiye’de sıvı mikrodilüsyon yöntemi ve Phoenix™ 

100 otomatize sisteminin K. pneumoniae, A. baumannii 

ve P. aeruginosa izolatları için yapılan çalışmada, 

K. pneumoniae için ÇBH ve BH oranı %0 olarak 

bulunmuştur(12). Bizim çalışmamızda ise, K. pneumoniae 

izolatlarında 2015 yılına ait bir, 2016 yılına ait bir ve 

2017 yılına ait iki izolatta sıvı mikrodilüsyon yöntemi 

ve Phoenix 100 (Becton Dickinson Co, Sparks, MD, 

ABD) otomatize sistemi sonuçları arasında uyumsuz-

luk görülmüştür. İki izolatta çok büyük hata, iki izolat-

ta büyük hata saptanmıştır. Çalışmamızda, sıvı mikro-

dilüsyon yönteminden elde edilen kolistine direnç 

oranlarıyla karşılaştırıldığında, Phoenix™ 100 otoma-

tize sisteminin KU oranı %93, ÇBH oranı %8, BH oranı 

için %4 olarak saptanmıştır. ISO 20766 standardı 

tarafından belirtilen kurallar çerçevesinde Phoenix™ 

100 otomatize sisteminin bu sonuçlar dikkate alındı-

ğında KU oranına göre kabul edilebilir sınırlarda 

olduğu ÇBH ve BH oranına göre kabul edilebilir sınır-

larda olmadığı görülmektedir. 

Altın standart yöntem olan sıvı mikrodilüsyon yönte-

mi kullanılarak ülkemizde yapılan başka çalışmalarda, 

kolistin direnci, izolatların %90.7’sinin karbapenem 

dirençli K. pneumoniae olduğu 2018 yılında Yiş’in(30) 

yaptığı çalışmada, %43.8, izolatların %91.16’nın kar-

bapenem dirençli K. pneumoniae olduğu Yıldız ve 

ark.’nın(31) yaptıkları çalışmada %76.2, izolatların 

%86.1’inin karbapenem dirençli K. pneumoniae oldu-

ğu Tanrıverdi Çaycı ve ark.’nın(32) yaptıkları başka bir 

çalışmada ise %29.7 olarak bulunmuştur. Ülkemizde 

Kahraman ve ark.’nın(33) retrospektif olarak yaptıkları 

çalışmada, kök hücre nakli yapılan hastalarda nakil 

sırasında gelişen enfeksiyonlardan 2012-2018 yılları 

arasında izole edilen karbapenem dirençli K. pneumoniae 

izolatlarının %20’sinin kolistin dirençli olduğu belir-

lenmiştir. Bu çalışmalar göz önüne alındığında kolis-

tin direnç sıklıklarının yakın tarihlerde izole edilen 

izolatlarda daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

2012-2018 yılları arasındaki izolatlardan yapılan 

Kahraman ve ark.’na(33) ait çalışmada, diğer çalışma-

lara göre daha düşük bulunan kolistin direnci daha 

eski yıllarda izole edilen örneklerinde çalışmaya dâhil 

edilmiş olması ile açıklanabilir. Yalnızca yakın tarihli 

izolatlarla yapılan çalışmalarda ise, direnç daha yük-

sek oranlarda bulunmuştur(31,32,34). Bu durum kolistin 

direncinin yıllar içerisinde arttığını ve yüksek yayılım 

gösterdiğini göstermektedir. Çalışmamızda ise, 2015 

yılında 16 izolattan altısı (%37.5), kolistin dirençli 

bulunurken, 2016 yılında bu oran düşerek 26 izolat-
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tan sekizi (%30.8), 2017 yılında ise bu oran hızla 

artarak 24 izolattan 10 (%41.7)’u kolistin dirençli 

bulunmuştur. Bu artış istatiksel olarak anlamlı bulun-

masa da (p>0.05) çalışmamızda belirlenen ve diğer 

yapılan çalışmalarda önceki yıllarla kıyaslandığında, 

daha yakın tarihlerdeki izolatlarda direnç oranının 

artmış bulunması önümüzdeki yıllar için bu sorunun 

giderek artacağını ve gerekli önlemlerin alınmasının 

önemini göstermektedir. 

Rojas ve ark.’nın(35) 2011-2014 yılları arasındaki kar-

bapenem dirençli K. pneumoniae izolatlarında yap-

tıkları kolistin duyarlılığı için sıvı mikrodilüsyon ve 

E-test yöntemini kıyasladıkları çalışmada kolistin 

direnci %13 olarak bulunmuştur. Bizim çalışmamızda 

ise, 2015-2017 arasındaki karbapenem dirençli 

K. pneumoniae izolatlarında kolistin direnç oranı 

%36.4 olarak bulunmuştur. Bu bulgular da yine yıllar 

geçtikçe kolistin direnç oranlarının arttığını gösterir 

yöndedir.

Bu durumda kolistin duyarlılığının altın standart olan 

sıvı mikrodilüsyon ile çalışıp direnç oranını belirlemek 

büyük önem taşımaktadır. Kolistin duyarlılığının sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle araştırılmasının rutin labo-

ratuvar uygulamalarında kullanılmasıyla elde edilecek 

sonuçlar klinisyenlerin doğru tedaviyi vermesinde ve 

direnç oranlarının takip edilerek gerekli önlemlerin 

alınmasında daha etkili olacaktır. Tek ajan olarak kolis-

tinin yüksek oranlarda kullanılması yerine başka anti-

biyotiklerle kombine edilerek sinerjik etkilerinin kulla-

nılması hızla artan kolistin direnciyle mücadelede 

etkili bir yol olarak değerlendirilmektedir. 
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ÖZ

Amaç: Hem dünyada hem de ülkemizde Escherichia coli üriner sistem enfeksiyonlarının en sık 
nedenidir. Gelişen bakteriyel direnç mekanizmaları bu enfeksiyonların tedavisini de kısıtlamakta-
dır. Tedavide kullanılacak antibiyotiklerin doğru bir antibiyotik duyarlılık testi sonucuna göre 
belirlenmesi gelişen antibiyotik direncini kontrol altına almakta büyük önem taşımaktadır. 
Hastanemizde görülen üriner sistem enfeksiyonları etkeni olan E. coli izolatlarının çeşitli antibiyo-
tiklere karşı duyarlılıklarının ve direnç durumlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: 01.01.2018-01.11.2019 tarihleri arasında, hastanemiz mikrobiyoloji laboratuvarına 
komplike olmayan üriner sistem enfeksiyonu ön tanısı ile gönderilen idrar örnekleri hastane arşi-
vinden retrospektif olarak incelenmiştir. İdrar kültür örneklerinde üreme saptanan örneklerin 
bakteri tanımlanmasında ve antibiyotik duyarlılıklarının tespitinde tam otomatize cihaz (Vitek 2, 
bioMérieux, Fransa) kullanılmıştır. Antibiyotik duyarlılıkları “European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing” (EUCAST) 2018 standartlarına uygun olarak minimal inhibitör konsantras-
yonlarına göre yorumlanmıştır.
Bulgular: Toplam 22.774 idrar örneğinden 1.962’sinde (%9) üreme saptanmıştır. Bunlardan 
1.466’sı (%75) E. coli olarak tanımlanmıştır. İzolatların antibiyotik dirençleri incelendiğinde, 
%81’inde ampisilin, %18’inde gentamisin, %40’ında trimetoprim-sülfametoksazol, %4’ünde nitro-
furantoin, %4’ünde fosfomisin, %46’sında amoksisilin-klavulanik asit, %42’sinde sefiksim, 
%41’inde siprofloksasin, %5’inde amikasin, %2’sinde imipenem direnci saptanmıştır.
Sonuç: Bu çalışmada, etkeni E. coli olan üriner sistem enfeksiyonlarının tedavisinde ampirik olarak 
ampisilin, amoksisilin klavulanik asit antibiyotiklerinin kullanımının uygun olmayacağı, fosfomi-
sin, nitrofurantoin antibiyotiklerinin tercih edilmesinin daha uygun olacağı anlaşılmıştır.

Anahtar kelimeler: Escherichia coli, antibiyotik, direnç, üriner sistem enfeksiyonları

ABSTRACT

Objective: Escherichia coli is the most common cause of urinary tract infections both in the world 
and in our country. Increase in bacterial resistance mechanisms also limit the treatment of these 
infections. Selection of antibiotics to be used according to an accurate antibiotic susceptibility test 
result is of great importance in controle of antibiotic resistance. We aimed to determine the 
susceptibility and resistance in E. coli, which is one of the pathogens in urinary tract infection in 
our hospital, to various antibiotics.
Method: Between 01.01.2018-01.11.2019, urine samples obtained from patients with an 
uncomplicated diagnosis of urinary tract infections, sent to the microbiology laboratory of our 
hospital, were analyzed retrospectively through the hospital archive. Fully automated device 
(Vitek2, bioMerieux, France) was used to identify bacteria in the urine culture and to determine 
antibiotic susceptibilities. Antibiotic susceptibility tests reults were interpreted according to 
minimal inhibitory concentrations in accordance with the European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (EUCAST) 2018 standards.
Results: Out of a total of 22,774 urine samples, reproduction was detected in 1,962 (9%). Of 
these, 1466 (75%) were identified as E. coli. The analysis of the antibiotic susceptibility test results 
have indicated that isolates were resistant to ampicillin in 81%, gentamicin in 18%, trimethoprim-
sulfamethoxazole in 40%, nitrofurantoin in 4%, phosphomycin in 4%, amoxicillin-clavulanic acid 
in 46%, cefixime in 42%, ciprofloxacin in 41%, amikacin in 5%, imipenem in 2%.
Conclusion: In this study, it was understood that the use of ampicillin, amoxicillin clavulanic acid 
would not be appropriate, and phosphomycin and nitrofurantoin would be more appropriate in 
the treatment of urinary tract infections with the effect of E. coli.

Keywords: Escherichia coli, antibiotic, resistance, urinary tract infection
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GİRİŞ

Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE) tanımı üriner sis-

temde bir ve/veya daha fazla bakterinin enfeksiyonu 

olarak bilinmektedir. Gelişen teknolojik laboratuvar 

tanı metotları (16S rRNA sekanslaması) ile idrarın da 

flora bakterilerini içerdiği bilinmektedir(1). ÜSE’leri 

aynı zamanda anatomik lokalizasyon (alt; sistit, üst; 

pyelonefrit) ve klinik prezentasyona (komplike, 

komplike olmayan) göre de sınıflandırılabilirler(2).

Hem dünyada hem de ülkemizde Escherichia coli 

ÜSE’lerin en sık görülen nedenidir(3). E. coli bakterile-

ri birçok farklı enfeksiyonda da etken olarak karşımı-

za çıkmaktadır. Gelişen bakteriyel direnç mekanizma-

ları bu enfeksiyonların tedavisini de kısıtlamaktadır. 

Tedavide kullanılacak antibiyotiklerin doğru bir anti-

biyotik duyarlılık testi sonucuna göre belirlenmesi 

gelişen antibiyotik direncini kontrol altına almakta 

büyük önem taşımaktadır(4). İdrar kültüründe E. coli 

üremesi olan örneklerde antibiyotiklere karşı direnç 

oranlarının belirlenmesi klinisyen tarafından seçile-

cek doğru antibiyotiğe yol gösterici olmaktadır. Doğru 

tedavi hastaların hastanede kalış sürelerinin azalma-

sına, tedavi maliyetlerinin düşmesine, morbidite ve 

mortalite oranlarının azalmasına da neden 

olmaktadır(5).

Bu çalışmada, hastanemizde görülen ÜSE etkeni olan 

E. coli izolatlarının çeşitli antibiyotiklere karşı duyar-

lılıklarının ve direnç durumlarının belirlenmesi amaç-

lanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışmaya Bolu Abant İzzet Baysal Üniversitesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 2019/332 

karar numarasıyla etik kurul onayı verilmiştir. 

01.01.2018-01.11.2019 tarihleri arasında, Bolu Abant 

İzzet Baysal Üniversitesi Tıp Fakültesi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na 

komplike olmayan ÜSE ön tanısı ile gönderilen idrar 

örnekleri hastane arşivinden retrospektif olarak 

taranmıştır. Yineleyen hasta sonuçlarından yalnızca 

bir tanesi çalışmaya dâhil edilmiştir. Toplamda üreme 

sonucu E. coli olarak belirlenen 1.466 idrar örneği 

incelenmiştir. İdrar örnekleri %5 koyun kanlı agar 

(RTA, Türkiye) ve Eosin-Methylene Blue (RTA, Türkiye) 

agar besiyerlerine kantitatif olarak inoküle edilmiştir. 

Ekim işlemleri 0.001 ml hacminde, 4 mm çapında tek 

kullanımlık özeler kullanılarak biyogüvenlik (Düzey 2) 

kabininde yapılmıştır. Besiyerleri 35±2°C ısı aralığın-

da 18-24 saat süre aralığında etüvde inkübe edilmiş-

tir. Kültür örneklerinde üreme saptanması hâlinde 

şüpheli koloniler; identifikasyon ve antibiyotik duyar-

lılıkları için işleme alınmıştır. İdentifikasyon ve antibi-

yogram testleri tam otomatize cihaz (Vitek2, 

bioMérieux, Fransa) ile çalışılmıştır. Antibiyotik 

duyarlılıkları “European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing” (EUCAST) 2018(6) standartları-

na uygun olarak minimal inhibitör konsantrasyonları-

na (MİK) göre yorumlanmıştır. Çalışmamızda, EUCAST 

2018 dokümanına göre MİK değeri “orta duyarlı” 

olarak sonuçlanabilen antibiyotiklerin (gentamisin, 

trimetoprim sulfametaksazol, amikasin, imipenem 

ve siprofloksasin) bu aralıktaki MİK değerlerine rast-

lanmamıştır. Kalite kontrol suşu olarak E. coli ATCC 

25922 kullanılmıştır.

Duyarlılık sonuçları frekans ve yüzdelerle özetlenmiş-

tir. Veri dağılımları göz önünde bulundurularak grup-

lar arasındaki farklar tek örneklem için ki-kare uyum 

iyiliği testi, Pearson ki-kare testi ve Fisher’ın kesin 

testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. İstatistiksel testler 

için anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Laboratuvarda incelenen toplam 22.774 idrar örne-

ğinden 1.962 adetinde üreme saptanmıştır. Bunlardan 

1.466 (%75)’sının idrar kültüründe ≥105 cfu/ml E. coli 

ürediği saptanmıştır. İzole edilen E. coli bakterisine 

ait antibiyotik duyarlılık sonuçları Tablo 1’de istatis-

tiksel değerlendirme sonuçları ile birlikte gösterilmiş-

tir. Antibiyotikler arasında duyarlılık ve direnç oranla-

rı bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklar 

görülmüştür (p<0.001). İzolatların %81’inde ampisi-

lin direnci, %46’sında amoksisilin klavulanik asit, 
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%42’sinde sefiksim, %41’inde siprofloksasin direnci 

saptanmıştır. En fazla duyarlılık %98 oranında imipe-

nem antibiyotiğine karşı bulunmuştur. Bununla bera-

ber, en fazla duyarlı olan diğer antibiyotikler nitrofu-

rantoin (%96) ve fosfomisin (%96) olmuştur.

TARTIŞMA

Üriner sistem enfeksiyonları hem toplumda hem de 

hastane kaynaklı enfeksiyonlar arasında en sık görü-

len enfeksiyon türlerindendir. Türkiye’de Aral ve ark.(7), 

Sağlam ve ark.(8), Zengin ve ark.’nın(9) yaptıkları çalış-

malarda, ÜSE’larında görülen E. coli oranları %70-95 

arasında değişmektedir. Bu çalışmada, idrar kültürle-

rinde %75 oranında E. coli ürediği saptanmış ve bu 

oranın Türkiye verileri ile uyumlu olduğu 

düşünülmüştür(3,10,11).

Üriner sistem enfeksiyonlarında kesin tanı ve tedavi 

kültür sonucuna göre yapılır(12). Kültür işlemlerinin 

uzun sürmesi, sonuç süresinin üç güne kadar uzama-

sı bu tür enfeksiyonlarda ampirik antibiyotik tedavisi-

nin yaygın olarak kullanılmasına yol açmaktadır(13). 

Hekimler tarafından ilk olarak seçilen antibiyotikler 

genellikle trimetoprim/sülfametoksazol (TMP-SXT), 

siprofloksasin, nitrofurantoin, fosfomisin ve beta-

laktamaz inhibitörü içeren veya içermeyen beta lak-

tam gurubu antibiyotiklerdir(14,15). Bütün enfeksiyon-

larda olduğu gibi ÜSE’da da bakterilerde gelişen 

antibiyotik direnç oranları giderek artmaktadır(16). 

Türkiye’de antibiyotik duyarlılık sonuçlarının değer-

lendirilmesi 2015 yılı öncesinde “Clinical Laboratory 

Standards Institute” (CLSI)’a göre yapılmaktaydı. 

Avrupa Birliği’ne üye ve coğrafi olarak komşu olduğu-

muz birçok ülkede Türkiye’de olduğu gibi EUCAST 

standartlarına göre antibiyotik duyarlılık testleri 

değerlendirilmektedir. EUCAST standartlarının ülke-

mizde kullanılmaya başlanmasıyla bazı antibiyotikle-

rin direnç profillerinde ufak değişiklikler olmuştur. 

MİK sınır değerlerindeki azalma antibakteriyel direnç 

oranını da arttırmıştır(4,17). Artmış olan antibakteriyel 

direnç ampirik tedavinin yönünü de değiştirmekte-

dir(18).

Üriner sistem enfeksiyonları tedavisinde ampirik ola-

rak tercih edilen antibiyotikler genellikle; kinolonlar, 

sefalosporinler, aminoglikozitler ve TMP-SXT olarak 

söylenebilir(8,19). Ne yazık ki bu antibiyotiklerin yoğun 

ve kültür odaklı kullanılmaması nedenleriyle direnç 

oranlarında değişiklikler olmuştur(20). TMP-SXT diren-

ci 2011-2018 yılları arasında ülkemizde yapılan çalış-

malarda, %20-60 arasında bildirilmiştir(17,21-24). Bu 

çalışmada, TMP-SXT direnci %40 olarak belirlenmiş 

olup, Türkiye verileri ile uyumlu olduğu gözlenmiştir. 

Ülkemizde yapılan bazı çalışmalarda, ampisilin diren-

ci %44-74 arasında bildirilmiştir(7,22,25). Aral ve ark.(7) 

ile bu çalışmada, en fazla ampisilin direncinin tespit 

edildiği görülmüştür. Ampisilin ÜSE’da çocukluk 

çağında daha çok tercih edilen bir antibiyotiktir. 

Dünya genelinde yapılan bir metaanaliz çalışmasın-

da, “Organisation for Economic Cooperation and 

Development”(OECD) statüsü baz alınarak ülkeler iki 

gurupta incelenmiştir. Buna göre 0-17 yaş gurubun-

da, ÜSE etkeni E. coli bakterisinin antimikrobiyal 

Tablo 1. Komplike olmayan üriner sistem enfeksiyonu etkeni Escherichia coli suşlarının antibiyotiklere duyarlılık ve direnç durumları 
(EUCAST MIK değerlerine göre).

Antibiyotikler

Ampisilin
Gentamisin
Trimetoprim-sülfametoksazol
Nitrofurantoin (yalnızca komplike olmayan İYE)
Fosfomisin oral (yalnızca komplike olmayan İYE)
Amoksisilin-klavulanik asit (yalnızca komplike olmayan İYE)
Sefiksim (yalnızca komplike olmayan İYE)
Siprofloksasin
Amikasin
İmipenem

S
    n (%)

  281 (19)
1200 (82)
  881 (60)
1404 (96)
1411 (96)
  796 (54)
  843 (58)
  859 (59)
1399 (95)
1444 (98)

R
n (%)

1185 (81)
  266 (18)
  585 (40)

  62 (4)
  55 (4)

  670 (46)
  623 (42)
  607 (41)

  67 (5)
  22 (2)

p

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
  0,001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

S: Duyarlı, R: Dirençli; *: χ2 testi
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direnç profilleri belirtilmiştir(26). Türkiye bu çalışma-

da, OECD ülkeleri arasında yer almış ve ampisilin 

direncinin %67 olduğu belirtilmiştir. Tüm çalışmada 

ise ampisilin direnci OECD ülkeleri arasında %53.4, 

OECD dışı ülkeler arasında %79.8 olarak belirtilmiştir(26). 

Çalışmamızda, ampisilin direnci %81 olarak tespit 

edilmiştir. Bu sonuçlara göre, çalışmamızda elde edi-

len ampisilin direnci Avrupa ülkelerine nazaran daha 

yüksek oranda bulunmuştur.

Ülkemizde yapılan çalışmalarda, gentamisine karşı 

direnç oranlarını Sağlam ve ark.(8) %19.3, Varışlı ve 

ark.(23) %13, Şahin ve ark.(5) %37.2 olarak belirlemiş-

lerdir. Bu çalışmada, gentamisin direnci %18 saptan-

mıştır. Yapılan çalışmalar incelendiğinde, Sağlam ve 

ark.(8) ile çalışmamızın sonuçlarının benzer oranlarda 

olduğu fakat Şahin ve ark.(5)’ına göre daha düşük 

oranda olduğu görülmüştür. Bunun nedeni olarak 

Şahin ve ark.’nın(25) yapmış oldukları çalışmada, yal-

nızca kinolon dirençli E. coli izolatlarını değerlendir-

meleri olabileceği düşünülmüştür. Sefiksim, ampisilin 

gibi daha çok pediatrik yaş gurubunda tercih edil-

mektedir. Sefalosporinlerin üçüncü kuşağında yer 

alan bu antibiyotiğe karşı direnç profili ülkemizde 

yapılan çalışmalarda pek gösterilmemiştir. Yalnızca 

Aşgın ve ark.(25) ile Çoban ve ark.(27) yapmış oldukları 

çalışmalarda, sefiksim direncini %15.8 ile %26.3 ora-

nında belirtmişlerdir. Bu çalışmada, sefiksim direnci 

%42 olarak bulunmuştur. Bölgemizde ampisilin ve 

sefiksim direnç oranları Türkiye ortalamalarına göre 

daha yüksek bulunmuştur. Çocukluk çağında kullanı-

lan bu antibiyotiklerin kullanım politikalarının yeni-

den gözden geçirilmesi gerektiği düşünülmüştür.

Ülkemizde beta laktamaz direncinin giderek artması 

nedeniyle betalaktam ve beraberinde beta laktamaz 

inhibitörlü kombinasyonlar daha çok tercih edilmeye 

başlanmıştır(8). Bunlardan en çok kullanılan amoksisi-

lin klavulanik asite karşı çalışmamızda elde edilen 

direnç %46 olarak bulunmuştur. Türkiye’de yapılan 

çalışmalarda, amoksisilin-klavulanik asit direncini 

Zengin ve ark.(9) %42, Maçin ve ark.(17) %38.3, Öztürk 

ve ark.(28) %41 olarak saptamışlardır. ÜSE’da ampirik 

olarak en çok tercih edilen antibiyotiklerden birisi de 

kinolon gurubudur. Siprofloksasine karşı direnç oranı 

%10’un altında ise ampirik olarak tercih edilmesi 

uygun kinolon gurubu bir antibiyotiktir(14). Bu çalış-

mada elde edilen siprofloksasin direnci %41 olarak 

saptanmış olup, ÜSE’da kültür sonucuna göre kulla-

nılmasının daha uygun olacağı düşünülmüştür. 

Çalışmamızda en az direnç nitrofurantoin, fosfomisin 

ve imipenem antibiyotiklerine karşı görülmüştür. 

Fosfomisine karşı direnç oranı konusunda ülkemizde 

yapılan çalışmalarda Tekin ve ark.(24) %3, Bayram ve 

ark.(22) %5, Aşgın ve ark.(25) %4.1 olarak bildirmişlerdir. 

Bu çalışmada, fosfomisin direnci %4 olarak bulun-

muştur.

Çalışmamızın kısıtlılığı; kullanılan antibiyotik duyarlı-

lık testleri olarak yalnızca tam otomotize cihaz sonu-

cunun verdiği MİK değerlerine göre sonuçların değer-

lendirilmiş olması ve farklı metotlarla doğrulatılma-

masıdır. Ayrıca çalışmanın retrospektif olması nede-

niyle hastaların risk faktörleri bakımından değerlen-

dirilmemiş olması da diğer bir kısıtlılıktır.

Sonuç olarak bu çalışmada, ampisilin, amoksisilin 

klavulanik asit, TMP-SXT ve siprofloksasin antibiyo-

tiklerinin direnç oranları fosfomisin, nitrofurantoin, 

amikasin, imipenem ve gentamisine göre daha yük-

sek bulunmuştur. Bölgemizde ÜSE’larının ampirik 

tedavisine bu sonuçların katkı sağlayacağı düşünül-

müştür.
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ÖZ

Leishmaniasis, kamçılı protozoonlardan olan Leishmania türlerinin neden olduğu, insanlara 
Phlebotomus cinsi dişi kum sinekleri ile bulaşan paraziter bir hastalıktır. Leishmaniasisin en sık 
görülen formu kutanöz (KL) formudur. Dünya Sağlık Örgütü dünyada 98 ülkede yaklaşık 12 milyon 
insanın leishmaniasis ile enfekte olduğunu, 350 milyon kişinin ise risk altında olduğunu bildirmek-
tedir. Her yıl bu rakamlara iki milyon yeni olgunun katıldığı, bu olguların yaklaşık bir buçuk milyo-
nunun KL olduğu düşünülmektedir. Özellikle son yıllarda yaşanan siyasi iç karışıklıklara ve savaş-
lara bağlı olarak endemik bölgelerden ülkemize göç eden mülteciler ya da bu bölgelere belirli 
süreler için giden vatandaşlarımızın Leishmania ile enfekte olması sonucu ülkemizin endemik 
olmayan bölgelerinde de KL olguları görülmeye başlanmıştır. Bu makalede, yurt dışı kaynaklı bir 
KL olgusunun itrakonazol-kryoterapi kombinasyonu ile tedavisini sunmaktayız.

Anahtar kelimeler: İtrakonazol, kryoterapi, kutanöz Leishmaniasis

ABSTRACT

Leishmaniasis is a parasitic disease caused by the flagellate protozoa, Leishmania species, and 
transmitted by female sandflies (Phlebotomus sp.). The cutaneous form (CL) is the most common 
form of leishmaniasis. According to World Health Organization, almost 12 million people from 98 
countries worldwide are currently infected with leishmaniasis, while 350 million people are at 
risk. It was reported that 2 million new cases are diagnosed every year, and estimated 1.5 million 
are CL among them. Recently, due to political conflicts and wars, refugees who migrated from 
endemic regions to our country or our citizens who have been going to these regions for certain 
periods of time have been infected with Leishmania and CL cases have begun to be seen in non-
endemic areas of our country. In this article, we present an imported case of CL and its 
itraconazole-cryotherapy treatment.

Keywords: Cryotherapy, cutaneous Leishmaniasis, itraconazole

Alındığı tarih / Received:
31.01.2020 / 31.January.2020

Kabul tarihi / Accepted:
19.02.2020 / 19.February.2020

Yayın tarihi / Publication date:
30.09.2020 / 30.September.2020

Olgu Sunumu / Case a Report

İtrakonazol ve Kryoterapi Kombinasyonu ile Tedavi Edilen Bir 
Kutanöz Leishmaniasis Olgusu

A Case of Cutaneous Leishmaniasis Treated with Combination of 
Itraconazole and Cryotherapy
Yener Özel* , Sinan Özçelik** , İbrahim Çavuş*** , Rana Başara** , Mehmet Ünlü*

ORCİD Kayıtları

Y. Özel 0000-0001-6618-8251
S. Özçelik 0000-0003-2115-276X
İ. Çavuş 0000-0002-3860-0146
R. Başara 0000-0003-3230-3383
M. Ünlü 0000-0001-8023-2976
A. Özbilgin 0000-0003-3613-8741

✉ yener_ozel@hotmail.com

© Telif hakkı Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti’ne aittir. Logos Tıp Yayıncılık tarafından yayınlanmaktadır.
Bu dergide yayınlanan bütün makaleler Creative Commons Atıf-Gayri Ticari 4.0 Uluslararası Lisansı ile lisanslanmıştır.

© Copyright Turkish Society of Microbiology. This journal published by Logos Medical Publishing. 
Licenced by Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International (CC BY)

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(3):178-82
doi:10.5222/TMCD.2020.178

*Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Balıkesir
**Balıkesir Üniversitesi Tıp Fakültesi, Deri ve Zührevi Hastalıklar Anabilim Dalı, Balıkesir
***Manisa Celal Bayar Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Parazitoloji Anabilim Dalı, Manisa

Atıf: Özel Y, Özçelik S, Çavuş İ, Başara R, Ünlü M. 
İtrakonazol ve kryoterapi kombinasyonu ile tedavi 
edilen bir kutanöz Leishmaniasis Olgusu. Turk Mik-
robiyol Cemiy Derg. 2020;50(3):178-82.

ID ID ID ID ID , Ahmet Özbilgin*** ID

GİRİŞ

Leishmaniasis, Phlebotomus cinsi dişi kum sinekleri-

nin vektörlük yaptığı paraziter bir hastalıktır. Dünyada 

98 kum sineği türünün hastalığa vektörlük ettiği ve 

yaklaşık 70 hayvan türünün parazitin rezervuarı oldu-

ğu bildirilmiştir(1). Kutanöz leishmaniasis (KL) en sık 

görülen klinik formdur. KL kum sineğinin ısırdığı 

yerde papül tarzında başlayıp büyüyerek kabuklan-

makta ve ülserleşmektedir. Olguların %90’ından faz-

lası üç ay ile 18 ay içinde iyileşmektedir. Hastalığın 

kuluçka dönemi iki haftadan birkaç aya kadar 

sürmektedir(2). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) dünyada 

98 ülkede yaklaşık 12 milyon insanın leishmaniasis ile 

enfekte olduğunu, 350 milyon kişinin ise risk altında 

olduğunu bildirmektedir. Her yıl bu rakamlara iki mil-

yon yeni olgunun katıldığı, bu olguların yaklaşık bir 

buçuk milyonunun KL olduğu düşünülmektedir. KL 
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olguların % 90’ı Afganistan, Pakistan, Suriye, Suudi 

Arabistan, Cezayir, İran, Brezilya ve Peru’da 

görülmektedir(3). Leishmaniasis, ülkemizde Şanlıurfa 

başta olmak üzere Güneydoğu Anadolu, Ege ve 

Akdeniz bölgesindeki illerimizde sık olarak görülmek-

tedir. Son yıllarda ülkemize olan büyük göçün yanı 

sıra farklı nedenlerle endemik ülkelere yolculuk eden 

vatandaşlarımız ile birlikte KL’nin endemik olarak 

görülmediği bölgelerimizde de olgular görülmeye 

başlanmıştır(4). 

Bu olgu sunumunda, endemik bölgede görev yapmış 

ve Balıkesir’e döndükten sonra KL gelişmiş bir ordu 

mensubuna ait olgu ve tedavisi sunulmuştur.

 

OLGu

Daha önce bilinen bir deri hastalığı olmayan 37 yaşın-

da erkek hasta, 9 ay önce boyun sol yanında sivilce 

şeklinde başlayıp genişlediği öğrenilen ağrısız, deriden 

kabarık kızarıklık yakınmasıyla Balıkesir Üniversitesi, 

Sağlık Uygulama ve Araştırma Hastanesi, Dermatoloji 

Polikliniği’ne başvurdu. Yakınmasının başlangıcından 

bir yıl öncesinde Suriye’nin El-Bab kentine yolculuk 

öyküsü olup bu yerde bir süre yaşadığı öğrenilen has-

tanın öz ve soygeçmişinde özellik yoktu. 

Olgunun dermatolojik muayenesinde boynun sol 

yanında 3x10 cm boyutlarında morumsu eritemli 

plak saptandı (Resim 1).

Fizik muayenesi normal olan olgunun periferik lenf 

nodu muayenesinde palpabl lenf nodu saptanmadı. 

Lezyondan alınan biyopsi örneğinin histopatolojik 

incelemesinde “epidermiste fokal parakeratoz, 

düzensiz akantoz, spongioz ile dermiste tüm alanlar-

da farklı boyutlarda epiteloid histiyositle az sayıda 

langerhans tipi dev hücrelerden oluşan granülom 

yapıları ve bu granülomların çevresinde çok sayıda 

lenfoplasmositer hücre” saptandı. 

Laboratuvarımıza KL şüphesiyle gönderilen hastanın 

boynundaki lezyonun çevresinde bulunan doku %70 

alkol ile temizlendi ve kurumaya bırakıldı. Lezyon, 

baş ve işaret parmağı arasında sıkılarak, sağlam doku 

sınırından 1 ml’lik insülin enjektörü ile 0.2-0.5 ml 

serum fizyolojik lezyon içine verilip geri çekilerek 

aspirasyon sıvısı alındı. Alınan aspirasyon sıvısı NNN 

besiyerinin sıvı fazı içinde süspanse edildi. Besiyeri 

26°C’de inkübasyona kaldırıldı. Ayrıca lezyonun sağ-

lam doku sınırından yara kabuğu kaldırılarak bu böl-

geden dokundurma yöntemi ile yayma preparatlar 

hazırlandı ve metil alkol ile saptandı. Giemsa ile 

boyanan lamlar 100x büyütmede ışık mikroskobunda 

incelendi ve Leishmania spp. amastigotları görülerek 

KL tanısı kondu (Resim 2). 

Resim 1. Tedavi öncesi lezyonun görünümü.

Resim 2. Yayma preparatlarda görülen amastigot formlar.
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NNN besiyerinin 24 saat sonra yapılan kontrolünde 

promastigot formların ürediği gözlemlenmiştir 

(Resim 3). 

Hastanın lezyonundan alınan aspirasyon sıvısından 

DNA izolasyonu, High Pure PCR Template Preparation 

Kit (Roche®, Almanya) kullanılarak üreticinin talimat-

larına uygun olarak yapıldı. Elde edilen DNA örneği-

ne, Leishmania spp. parazitlerinin SSU rRNA ve 5.8 S 

rRNA’sını kodlayan genleri ayıran ribozomal internal 

transcribed spacer-1 (ITS-1) bölgesine özgü primer 

ve problar kullanılarak Polimer Zincir Reaksiyonu 

(PZR) testi uygulandı(5,6). Rotor Gene Q (Qiagen, 

Almanya) cihazı kullanılarak PZR protokolü çalışıldı. 

Hasta örneğine ait erime eğrisi, dört farklı standart 

Leishmania türüne spesifik erime eğrileri ile karşılaş-

tırılarak etken Leishmania tropica olarak tiplendirildi 

(Şekil 1). 

Kutanöz leishmaniasis tanısı konulan olguya beş değer-

li antimon bileşiği (meglumine antimonate/sodium 

stibogluconate) tedavisi planlandı. Olgunun kurumu-

muza başvurduğu dönemde ülkemizdeki tedarik soru-

nu nedeniyle beş değerli antimon bileşikleri temin 

edilemedi. Bunun üzerine hastaya altı hafta süreyle 

400 mg/gün itrakonazol ve iki hafta arayla üç seans 

şeklinde kriyoterapi kombinasyonu başlandı. 

Uygulanan tedavi ile hastanın lezyonu tamamen iyi-

leşti.

Bu olguya ait döküman, Manisa Celal Bayar 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Sağlık Bilimleri Etik Kurulu, 

26.11.2018 tarihli hasta onam formu ile kayıt altın-

dadır.

Resim 3. NNN besiyerinde üretilen promastigot formlar.

Şekil 1. Leishmania’nın türe spesifik erime eğrileri kullanılarak PZR ile tiplendirilmesi.
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TARTIŞMA

Kutanöz leishmaniasis, deride uzun süreli nodülo-

ülseratif yaralar oluşturmakta ve lezyon tedavi edile-

mediği durumlarda skar bırakarak iyileşebilmektedir. 

Hastalık ayrıca Urfa çıbanı, Antep çıbanı, yıl çıbanı, 

Halep çıbanı, Şark çıbanı, güzellik yarası gibi farklı 

isimlerle yüzyıllardır ülkemizde tanınmaktadır. 

Türkiye KL açısından endemik bir ülke olmakla birlik-

te, özellikle İran ve Suriye gibi sınır komşularında 

ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak önemini korumaya 

devam etmektedir(7). İran, Irak, Kolombiya ve en son 

Suriye’de yaşanan savaşların Leishmaniasis ile yakın-

dan ilişkisi bulunmaktadır. Suriye’deki iç savaş, sağlık 

altyapısının bozulması ve insanların kitlesel olarak 

yer değiştirmeleri KL olgularının artmasına yol 

açmıştır(8,9). Türkiye’de 2013 yılında 2.268 yerli ve 

2000’den fazla Suriye kaynaklı KL olgusu rapor 

edilmiştir(10). Ayrıca Lübnan ve Ürdün’de bulunan 

mültecilerde de KL olguları sayısında önemli artış 

görülmüştür(11,12). Türkiye’ye sığınan yaklaşık üç buçuk 

milyon mülteci KL dâhil birçok bulaşıcı hastalığın 

ülkemize taşınmasında risk oluşturmaktadır. 

Beş değerli antimon bileşikleri yaklaşık 90 yıldır KL 

tedavisinin temelini oluşturmaktadır(13). Terapötik ola-

rak eş değerli olan iki adet beş değerli antimon bileşiği 

vardır. Bunlar meglumine antimonate (Glucantime®) 

ve sodium stibogluconate’dır (Pentostam®). Bu ilaçla-

ra karşı farklı coğrafik bölgelerde %15’e varan primer 

direnç oranları bildirilmiştir(14). Tedavinin etkisiz olması 

sıklıkla bu ilaçların terapötik dozların altında ve yeter-

siz süre kullanımı ile ilişkilidir. İkinci seçenek olarak, 

amfoterisin B, miltefosin ve pentamidin kullanılırken, 

paromomisin, azol türevleri, azitromisin, allopurinol, 

dapson, çinko sülfat, rifampisin ve fiziksel tedavi yön-

temlerinden kriyoterapi de bu ilaçlar ile kombine edi-

lerek kullanılmaktadır(15).

Pektaş ve ark.(4) tarafından İzmir’den bildirilen bir 

yurt dışı kaynaklı ve Özbilgin ve ark.(16) tarafından 

Manisa ilinden bildirilen üç yerli KL olgularında, 

etken L. tropica olarak tanımlanmış ve tüm hastalara 

dört hafta süreyle haftada iki gün intralezyonel meg-

lumine antimonate (Glucantime®) tedavisi uygulan-

mıştır. Tedavi sonunda lezyonlar tam olarak düzel-

miştir. Ancak, beş değerlikli antimon bileşiklerinin 

tedaviye yanıt vermediği ya da ilacın sağlanamadığı 

durumlarda itrakonazol alternatif olarak uygulanabil-

mektedir. Consigli ve ark.(17) tarafından yapılan bir 

çalışmada, iki KL olgusu itrakonazol ile başarıyla 

tedavi edilmiştir.

Kutanöz leishmaniasis’de, kriyoterapi kullanımı 

genellikle eski dünya türlerinin neden olduğu enfek-

siyonlar ile sınırlıdır, çünkü bu türlerin oluşturduğu 

lezyonlarda metastaz riski yoktur ve lenfokutanöz 

tutulum söz konusu değildir. Kriyoterapi, yakın 

zamanda başlayan (üç aydan daha kısa süreli), nispe-

ten az ve küçük lezyonları (<3 cm) olan hastalar için 

uygundur. Bununla birlikte, nodüler lezyonları olan 

ve sistemik tedavi uygulanamayan kişiler için de kul-

lanılabilir. Kriyoterapinin klinik çalışmalardaki etkinli-

ği %53-100 arasındadır. Kriyoterapi, intralezyonel 

pentavalent antimoniyallerle birlikte kullanıldığında 

etkinliği artmaktadır(18,19). 

Bizim olgumuzda da, etken tür L. tropica olarak 

tanımlandı ve beş değerli antimon bileşiği (meglumi-

ne antimonate/sodium stibogluconate) tedavisi plan-

lanarak hasta ilaç temini açısından il sağlık müdürlü-

ğüne yönlendirildi. Olgunun kurumumuza başvurdu-

ğu dönemde beş değerli antimon bileşiklerinde teda-

rik sorunu olduğundan ilaç sağlanamadı. Bunun 

üzerine hasta itrakonazol ve kriyoterapi kombinasyo-

nu ile başarıyla tedavi edildi ve hastanın lezyonu 

tamamen iyileşti (Resim 4).

Resim 4. Tedavi sonrası lezyonun görünümü.
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Sonuç olarak, şüpheli olgularda hastanın endemik 

bölgelere yolculuk öyküsü olup olmadığı kesinlikle 

sorgulanmalıdır. Özellikle endemik bölgeden gelen 

göçmenlerin veya bu bölgelerde görev yapan askeri 

personelin ya da çalışmak için bu bölgelere giden 

vatandaşlarımızda görülen şüpheli olgularda KL 

kesinlikle akılda tutulmalıdır. Bu olguda, KL tedavisin-

de ilk seçenek olan beş değerli antimon bileşiklerine 

alternatif olarak itrakonazol ve kriyoterapi kombinas-

yonunun tedavi etkinliği gösterilmiştir. KL enfeksi-

yonlarında hızlı tanıya yönelik uygun laboratuvar 

yöntemleri uygulanmalı, bu süreçte laboratuvar ve 

klinik arasında aktif diyalog kurulmalı ve etkin tedavi 

uygulanarak enfeksiyon zinciri kırılmalıdır.
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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.	Escherichia 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.




