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ÖZ

Bebek ve küçük çocukların bağışıklık sistemi tam olarak gelişmemiştir. Bu dönemde beslenme 
hem büyüme hem de sağlık açısından önem taşımaktadır. Birçok bilimsel çalışmada devam for-
mülleri ve ek gıdalarda patojen veya fırsatçı patojen varlığı belirlenmiştir. Hammadde, üretim, 
koruma ve tüketim aşamalarında bu gıdaların mikroorganzimalarla kontaminasyonunun engel-
lenmesi gerekmektedir. Bebek ve küçük çocuk gıdalarındaki mikroorganizmaların belirlenmesi 
olası halk sağlığı riskleri açısından önemlidir. Bu çalışmada, bebek ve küçük çocuk gıdalarında 
saptanan patojen, fırsatçı patojen mikroorganizmalar ve halk sağlığı riskleri hakkında bilgi veril-
mesi amaçlanmıştır.

Anahtar kelimeler: Devam sütü, ek gıda, patojen, mikrobiyolojik kalite, sağlık

ABSTRACT

The immune system of infants and young children is not fully developed. In this period, nutrition 
is important for both growth and health. Many scientific studies have identified the presence of 
pathogens or opportunistic pathogens in follow-on formulas and supplementary foods. 
Contamination of these foods with microorganisms should be prevented during raw material, 
production, storage and consumption stages. Identification of microorganisms in the food of 
infants and young children is possibly important for public health. In this study, it is aimed to give 
information about pathogens, opportunistic pathogens and public health risks in infant and 
young children’s food.time. The need for comprehensive studies on host immune response is 
evident.

Keywords: Follow-on milk, supplementary food, pathogen, microbiological quality, health
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ID

GİRİŞ

Türk Gıda Kodeksi (TGK)’ne göre bebek ve küçük 

çocuk beslenmesi amaçlı hazır gıdalar; bebek formül-

leri, devam formülleri ile bebek ve küçük çocuk ek 

gıdaları olarak sınıflandırılmıştır. Tebliğe göre 0-1 yaş 

grubu “bebek” olarak tanımlanmaktadır. Bebek for-

mülleri, anne sütü alamayan bebeklerin ilk aylarda, 

tamamlayıcı besinlere başlayıncaya kadar besin 

gereksinimini karşılayan ürünlerdir(1). Altıncı aydan 

başlayarak bebek beslenmesinde kullanılan sıvı veya 

toz formüller ise devam formülleri olarak 

nitelendirilmektedir(2). On iki-otuz altı ay arası yaş 

grubu ise küçük çocuk olarak adlandırılmaktadır. 

Bebek ve küçük çocuk ek gıdaları işlenmiş veya işlen-

memiş tahıllardan, baklagillerden veya kök ve gövde-

lerinde nişasta bulunan bitkilerden üretilmektedir. 

Bu ürünler tamamlayıcı beslenme amacıyla 

kullanılmaktadır(3). 

Bebek ve küçük çocukların beslenmesinde kullanılan 

bebek mamaları ve diğer ek gıdaların uygunsuz üre-

timi sonucu, gıda hazırlama ve depolama sürecinde 

kontaminasyonlar görülebileceği ve bu gıdaların 

patojen mikroorganizmaları içerebilecekleri 

bildirilmiştir(4). Bebek ve küçük çocuk mamaları ile ek 

ID
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gıdalarının üretimi sırasında uygulanan yüksek ısıl 

işlemler, ham maddede bulunabilecek bakterilerin 

vejetatif formlarını yok edebilmekte ancak sporlu 

bakterilerin spor oluşturarak yaşamlarını sürdürme-

sine engel olamamaktadır(5). 

Bebek ve Küçük Çocuk Gıdalarında Mikrobiyolojik 

Kriterler

Bebek mamaları üretiminde hazırlanan karışımlara 

paketleme öncesi 85-94°C’de 30 sn süresince pastö-

rizasyon uygulanırken, paketleme sonrasında 

118°C’de 10-15 dakika  veya 142°C’de 2-3 sn sterili-

zasyon uygulanmaktadır(6). Bebek ve küçük çocuk 

mamaları ile ek gıdaların tamamı steril ürünler değil-

lerdir; ancak ulusal standartlara da uygun olmaları 

beklenmektedir(7). Gıda ve Tarım Örgütü (FAO) ile 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından Temmuz 

2004’te İsviçre’de toz ve hazır bebek mamaları hak-

kında yapılan toplantıda bebeklerde enfeksiyona 

neden olabilecek ve bebek mamalarında bulunabile-

cek mikroorganizmalar tartışılmış ve A, B, C olmak 

üzere 3 kategoride değerlendirilmiştir: A sınıfında 

Enterobacter sakazakii ve Salmonella spp. bulun-

maktadır. Bu bakterilerin bebek mamaları kaynaklı 

hastalıklara neden oldukları ve bebek mamalarından 

izole edildikleri epidemiyolojik ve mikrobiyolojik 

çalışmalar ile kanıtlanmıştır. B sınıfında Escherichia 

vulneris, Citrobacter koseri, Enterobacter cloacae, 

Hafnia alvei, Pantoea agglomerans, Klebsiella 

pneumoniae, Klebsiella oxytoca bulunmaktadır. Bu 

bakterilerin bebeklerde hastalıklara neden oldukları 

halde bu hastalıkların kaynağının bebek mamaları 

olduğuna dair yeterli epidemiyolojik ve mikrobiyolo-

jik çalışma bulunmamaktadır. C sınıfında Clostridium 

botulinum, Staphylococcus aureus, Listeria 

monocytogenes ve Bacillus cereus yer almaktadır. Bu 

bakterilerin bebek mamalarından kaynaklanan has-

talık yaptıklarını gösteren çalışmalar yetersizdir(8). 

Günümüzde birçok çalışma çeşitli bebek gıdalarında 

bu bakterilerin varlığını ortaya koymaktadır. Sezer ve 

ark.(9) bebek sütü ve devam formüllerinde %10 

B. cereus ve %6 düzeyinde L. monocytogenes varlığı 

bildirmişlerdir. Sadek ve ark.(10) çeşitli bebek gıdala-

rından elde ettikleri izolatların %10.2’sini B. cereus 

Tablo 1. Codex Alimentarius Komisyonu’na göre bebek ve küçük 
çocuk toz formüllerinde patojen bakteri ve üretim hijyeni 
kriterleri(12).

Bakteri 

Mezofilik Aerobik Bakteri
Enterobacteriaceae
Salmonella spp.
Enterobacter sakazakii (Cronobacter 
	 türleri)

n

5
10
60
30

c

2
2
0
0

m
(kob)

500/g
0/10 g
0/25 g
0/10 g

M
(kob)

5000/g

(n=45) olarak tanımlamışlardır. Bu izolatlarda entero-

toksin gen varlığı Hemolytic BL complex (hblA), non-

hemolytic enterotoxin complex (nheC) ve cytotoxic 

gene (cytK) için sırasıyla %11.1, %71.1 ve %95.5 

düzeyinde bulunmuştur. Brett ve ark.(11) beş aylık bir 

kız çocuğunda dışkı örnekleri ve rektal yıkama ile C. 

botulinum tip B ve tip B botulinum toksinlerini sapta-

yarak bebek botulismusu teşhisi koymuşlardır. Aynı 

çalışmada hastanın evinden alınan açılmış ve açılma-

mış (aynı parti) bebek mamalarından da C. botuli-

num tip B izole edilmiştir. Codex Alimentarius’ta, 

hazır toz mamaların içeriğinde yer alması gereken 

besin elementleri ve ürün güvenliği açısından üründe 

bulunabilecek mikotoksin, ağır metal, pestisit, çeşitli 

patojen ve indikatör mikroorganizmalara dair öneri-

len sınırlamalar belirlenmiştir. Tablo 1’de Codex 

Alimentarius Komisyonu’na(12) göre ve Tablo 2’de 

Türk Gıda Kodeksi’ne(13) göre bebek formülleri, devam 

formülleri ve ek gıdalarındaki mikrobiyolojik kriterler 

gösterilmiştir.

Bebek ve küçük çocuk gıdalarında bulunabilen 

önemli patojen bakteriler

Salmonella spp.

Enterobacteriaceae üyesi olan Salmonella cinsi bak-

terilerin sınıflandırılması, suşların biyokimyasal, sero-

lojik ve moleküler farklılıklarına göre yapılabilmekte-

dir. Salmonella cinsinin tüm üyeleri Salmonella 

bongori ve Salmonella enterica altında iki tür olarak 

toplanmışlardır(14). Salmonella spp. aerob veya fakül-

tatif anaerob, selektif katı besiyerlerinde 2-3 mm 

çapında yuvarlak, çoğu kez kabarık, düzgün yüzeyli 

ve düz kenarlı koloniler şeklinde üreyebilirler. Nitratı 

nitrite indirgerler, sitratı kullanırlar. Salmonella Typhi 

dışında glukozdan asit ve gaz oluşturabilirler. 
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Salmonella Cholerasuis ve Salmonella Paratyphi 

dışında genelde H2S (Hidrojen Sülfür) oluşturur ve 

Salmonella Typhi dışında ornitini, Salmonella Paraty-

phi A dışında lizini dekarboksile ederler. Salmonella’lar 

genellikle laktozu kullanmazlar. Çoğunlukla gaz oluş-

tururlar yani aerojeniktirler. Ancak Salmonella Typhi 

ve Salmonella Gallinarum gaz oluşturmaz yalnızca 

asit oluştururlar. Sükroz, salisin, inositol fermentas-

yonları negatif olan Salmonella’ların lipaz ve deoksi-

ribonükleaz enzimleri yoktur(15). 

Salmonella türlerinin üredikleri sıcaklık aralığı geniş-

tir ve en iyi gelişme gösterdikleri sıcaklık 37°C’dir. 

Optimum nötr pH değerinde ürerler ve pH 4.5’in 

altında ise gelişmeleri inhibe olur. Spor ve kapsül 

oluşturmazlar(16). Salmonella spp. 0.94-0.99 su aktivi-

te değeri (aw) olan gıdalarda üreyebilmektedirler. 

Salmonella spp.’nin %8’lik tuzlu suda üremelerinin 

engellendiği, fakat canlılıklarını sürdürdükleri görül-

müştür, bu nedenle de sahil yakınlarındaki deniz 

sularından izole edilebilmektedirler. Protein varlığın-

da kuru ortama oldukça direnç gösteren Salmonella 

spp. kurutulmuş ve toz haline getirilmiş gıdalarda 13 

yıl canlı kalabilmektedirler(15). Kurutulmuş süt ürünle-

rinde Salmonella kontrol çabalarına rağmen 1985’ten 

2005’e kadar 20 yıllık dönemde bebeklerde toz 

bebek maması tüketimine bağlı en az 6 Salmonella 

salgını meydana gelmiştir(17). Formül mama ve ek 

gıdalarda Salmonella spp. varlığı %0-4.0 arasında 

bulunmuştur(9,18). Tahıl bazlı bebek unlarında belirle-

nen Enterobacteriaceae izolatlarının (206 adet) 

%0.97’si Salmonella spp. olarak tanımlamıştır(19). 

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes Gram pozitif, fakültatif anae-

rob, kapsül ve spor oluşturmayan patojen bir mikro-

organizmadır. Optimum gelişme sıcaklığı 35-37°C 

olmakla birlikte, geniş bir sıcaklık ve pH aralığında 

gelişebilmektedir(16). Bugüne kadar 3’ü patojen olmak 

üzere 6 türü tanımlanmıştır: L. monocytogenes, 

Listeria innocua, Listeria welshimeri, Listeria seeligeri, 

Listeria ivanovii  ve Listeria grayi. Bunlardan 

L. monocytogenes en önemli patojendir. Diğer iki 

patojen ise  L.  ivanovi i  ve  L.  innocua ’d ı r (20). 

L.  monocytogenes’in gelişmesi için ideal ortam oluş-

turabilen başlıca gıda maddeleri; peynirler, sütler, ısıl 

işlem görmüş sosis, sucuk, salam gibi et ürünleri, 

füme balık, deniz kabukluları ve işlenmiş sebzelerdir(21). 

Listeriozis L. monocytogenes ile kontamine gıdaların 

tüketilmesi sonucu insanlarda menenjit, ensefalit, 

abort, septisemi ve hatta ölümlere varan ciddi enfek-

siyonlara neden olan bir hastalıktır. İntraselüler 

(hücre içi)  bir patojen olarak nitelendiri len 

L. monocytogenes en çok yenidoğanlar, gebeler, 

yaşlı ve immün sistemi baskılanmış kişiler için risk 

oluşturmaktadır. Hastalık insanlarda akut-septik 

form, merkezi sinir sistemi (MSS) formu, glandular 

form, lokal form ve kronik septik form olmak üzere 5 

farklı şekilde seyretmekte ve yüksek mortalite oranı 

(%20-30) nedeniyle önem arz etmektedir(22). 

Genç(18) bebek formülü, devam formülü ve çeşitli 

ek gıdalarda L. monocytogenes saptayamamıştır. 

Ancak Sezer ve ark.(9) bebek sütü ve devam formül-

lerinde %6 düzeyinde L. monocytogenes varlığı 

bildirmişlerdir.

Tablo 2. Türk Gıda Kodeksi’ne göre bebek formülleri ve devam formülleri ile bebek ve küçük çocuk ek gıdalarında mikrobiyolojik 
kriterler(13).

Besin 

Bebek sütleri ve devam sütleri (özel tıbbi amaçlı diyet besinler dahil)

Bebek ve küçük çocuk ek gıdaları (özel tıbbi amaçlı diyet gıdalar dahil)

Mikroorganizma 

Bacillus cereus
Cronobacter sakazakii
Salmonella spp.
Listeria monocytogenes

Bacillus cereus
Enterobacteriaceae
Salmonella spp.
Listeria monocytogenes

n

5
10
10
10

5
5
5
5

c

5
10
10
10

5
5
5
5

m
(kob/g-mL)

5x101 
0/25 g-mL
0/25 g-mL
0/25 g-mL

102

<101

0/25 g-mL
0/25 g-mL

m
(kob/g-mL)

5x102

0/25 g-mL
0/25 g-mL
0/25 g-mL

103

0/25 g-mL
0/25 g-mL

Mikrobiyolojik sınırlamalar
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Cronobacter sakazakii 

Cronobacter spp. Gram negatif, fakültatif anaerob, 

yaklaşık 1-3 mm büyüklüğünde, 6- 47°C arasındaki 

sıcaklıklarda (optimum 39°C) gelişebilen, asit koşul-

larda orta derecece dirençli, düşük sıcaklık ve düşük 

su aktivitesi değerlerinde canlılığını koruyan (4°C ve 

0.3-0.69 aw) bakterilerdir(23). Yeni sınıflandırılmış bir 

cins olup, önceleri Enterobacter cinsi içerisinde yer 

almıştır. Halen 7’tür Cronobacter tanımlanmaktadır: 

C. sakazakii, Cronobacter malonaticus, Cronobacter 

turicensis, Cronobacter muytjensii, Cronobacter 

dublinensis (alt türleri C. dublinensis, Cronobacter 

lausannensis ve Cronobacter laktaridi), Cronobacter 

condimenti ve Cronobacter universalis. Cronobacter 

spp. yenidoğanlarda ve bebeklerde menenjit, ente-

rokolit ve septisemi gibi hayati tehlike içeren enfeksi-

yonlardan sorumlu tutulmaktadır.  Özel l ik le 

C. sakazakii, C. malonaticus ve C. turicensis enfekte 

yenidoğanlardan izole edilmiştir. Bununla birlikte 

hepsi geriye dönük olarak bebeklerde veya yetişkin-

lerde klinik enfeksiyon vakaları ile ilişkilendirildiğin-

den tüm türleri patojen olarak kabul edilmektedir(24). 

Bebeklerde C. sakazakii salgınlarından dolayı ölüm 

oranının %40-80 olduğu, yaşama devam eden bebek-

lerin ise ilerleyen dönemlerde nörolojik hastalıklarla 

karşı karşıya kaldığı bildirilmiştir. Bu salgınlardan kon-

tamine olmuş bebek mamaları (formülleri) sorumlu 

tutulmuştur. Bebek mamaları, mama üretim aşama-

larından herhangi biri sırasında doğrudan ya da 

mamaların hazırlanması esnasında kullanılan ekip-

manlardan dolaylı yoldan kontamine olabilmektedir. 

Bu durum ülkemizde de bebek ve devam formülle-

rinde C. sakazakii analizini gerektirmiş ve 2008 yılın-

dan itibaren bu analizler zorunlu hâle getirilmiştir(25,26). 

Devam sütlerinde C. sakazakii varlığı %1-25(27,28), 

çeşitli ek gıdalarda ise %10-12(27,29) düzeyinde bulun-

muştur. Genç(18) ise bebek formülleri, devam formül-

leri ve ek gıdalarda bu bakterinin belirlenemediğini 

bildirmiştir. 

Cronobacter spp. silikon, cam, paslanmaz çelik, lateks 

ve polikarbonat dâhil çeşitli yüzeylerde biyofilm oluş-

turabilmektedir. Toprak, su ve sebzeler etkenin en 

olası  kaynakları arasında olup kemirgenler ve sinek-

lerin de bulaşmada rol oynayabilecekleri 

bildirilmiştir(23).

Escherichia coli ve Escherichia coli O157:H7

Gıdalarda önemli bir kalite belirleyicisidir. E. coli’nin 

gıdalarda varlığı, gıdanın fekal olarak kontamine 

olduğunun veya saklama aşamalarında hijyen kural-

larına dikkat edilmediğinin göstergesidir(30). E. coli 

patojenite özelliklerine göre 4 gruba ayrılmaktadır: 

Enterotoksijenik E. coli (ETEC), adından da anlaşıldığı 

üzere enterotoksin üretmekte ve 36 aydan küçük 

çocuklarda ishale neden olmaktadır. Enteropatojenik 

E. coli (EPEC), süt çocuklarında patojen etki göstere-

rek ishal salgınına neden olan türdür. Enterohemorajik 

E. coli (EHEC), E.coli O157:H7 olarak adlandırılmakta-

dır. İshalin yanında kan ve böbrek hastalıklarına 

neden olan en tehlikeli E. coli türüdür. Enteroinvaziv 

E. coli (EIEC), dokulara yerleşip lezyonlara neden olan 

patojen türdür(18). E. coli O157:H7’nin, en çok sığır ve 

koyunların sindirim sistemleri ve dışkılarında bulun-

duğu ve salgınların çoğunun bu dışkılarla veya bu 

hayvanların sindirim sistemiyle bir şekilde kontamine 

olmuş gıdalardan dolayı meydana geldiği 

bildirilmiştir(31).

Çetingürbüz(32) bebek mamalarında, Yao ve ark.(19) 

ise tahıl bazlı bebek unlarında tespit ettikleri 

Enterobacteriaceae izolatlarının %14.3 ve %6.79’unu 

E. coli olarak tanımlamıştır. Bebek mamaları, kurutul-

muş bebek gıdaları ile bebek sütü ve devam formül-

lerinde E. coli varlığı sırasıyla %2(5), %2.04(29) ve %14(9) 

olarak bildirilmiştir. Bebek mamaları ve gıdalarda 

yapılan çalışmalarda E. coli O157:H7 tespit 

edilememiştir(18,33).

Bacillus cereus

Bacillus cereus ishal, kusma ve ölümcül menenjite 

varan hastalıklara veya gıda bozulmasına neden olan 

Gram pozitif, çubuk şeklinde ve sporlu bir 

bakteridir(34). B. cereus sporları kurutma, vakumla-

ma, dondurma ve ısıtma işlemlerine dayanıklıdır(35). 

Sporları hidrofobik özellikte olduğu için yüzeylere 

(alet-ekipman) yapışma eğiliminde olduğundan 
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B. cereus gıda güvenliği açısından önemli bir bakteri-

dir. B. cereus genellikle toprak kökenli olup; et, sebze, 

süt ve süt ürünlerinden sıklıkla izole edilmektedir(36). 

Pastörize gıda ürünlerinde en yaygın gıda kaynaklı 

zehirlenme nedeni olarak gösterilen B. cereus aynı 

zamanda mama endüstrisi tarafından bebek maması 

kirleticisi olarak da tanımlanmaktadır(34). Sütün elde 

edildiği hayvanın sağlık durumu, sağım hijyeni, ahır 

hijyeni, işletme hijyeni, ekipman hijyeni ve personel 

hijyenindeki eksiklikler sonucu B. cereus sporları ile 

kontaminasyon oluşabileceği ve spor formunun pas-

törizasyonda canlı kalabildiği bildirilmiştir(37). 

Bacillus cereus beta-laktamaz üretir ve penisilin, 

sefalosporin ve trimetoprim-sülfametoksazole karşı 

dirençlidir. Aminoglikozitler, klindamisin, vankomisin, 

kloramfenikol, imipenem ve eritromisine ise genel 

olarak duyarlıdır. Ancak immün sistemi baskılanmış 

yenidoğanlarda vankomisin, gentamisin, imipenem 

ya da klindamisin tedavilerine rağmen B. cereus 

enfeksiyonları ölümle sonuçlanabilmektedir(38).

Bacillus cereus prevalansı bebek mamalarında 

%42(39); bebek sütü ve devam formüllerinde %10(9) 

olarak bulunmuştur. Meyveli sütlü, sebzeli sütlü, ballı 

sütlü, pirinçli sütlü ve buğdaylı sütlü bebek mamala-

rında B. cereus varlığı sırasıyla %62.2, %26.6, %30, 

%15 ve %20; ortalama B. cereus sayısı ise sırasıyla 

1.50, 0.65, 0.68, 0.36 ve 0.45 log kob/g olarak 

bildirilmiştir(10). Libya’da 84 ticari bebek gıdasının 

mikrobiyolojik kalitesinin araştırıldığı bir çalışmada 

Bacillus spp. varlığını %64.3 düzeyinde bildirmiştir. 

Bacillus spp. basitrasin (%63.6), ampisilin (%54.5), 

sefalosporin (%36.4), penisilin (%18.1) ve nalidiksik 

asite (%18.2) dirençli; kloramfenikol, kanamisin, gen-

tamisin ve streptomisine ise duyarlı bulunmuştur(40). 

Staphylococcus aureus

Staphylococcus spp. Gram pozitif, fakültatif anaerob, 

sporsuz, hareketsiz ve katalaz pozitif mikroorganiz-

malardır(41). S. aureus çevrede çok yaygın bulunan ve 

çeşitli enfeksiyonlara yol açan önemli bir patojendir. 

Erişkinlerin burun bölgelerinde, deride, üst solunum 

sistemi ve genital bölgelerinde koloni oluştur-

maktadır(42). S. aureus protein ve nişasta oranı yüksek 

gıdalarda üreme potansiyeli yüksektir; bu nedenle 

de et, süt, balık, patates, makarna ve bunlardan üre-

tilen gıdalarda görülmektedir(41).

 

Üretim, hazırlama ve depolama aşamalarında hijye-

nik koşullarda işlenmeyen gıdalarda S. aureus bulun-

ma olasılığı yüksektir(41). Umoh ve ark.(43) tarafından 

bebek mamalarında Staphylococcus spp. kontami-

nasyonunun %96.6 olduğu ve bunların %52’sinin ise 

S. aureus olduğu saptanmıştır. Wang ve ark.(44) tara-

fından bebek gıdalarında elde edilen S. aureus izolat-

ları (54 izolat) eritromisin (%75.9), siprofloksasin 

(%51.9), trimetoprim/sulfametoksazol (%27.8), gen-

tamisin (%22.2), tetrasiklin (%18.5) ve sefoksitine 

(%3.7) dirençli bulunmuştur. İzolatların %83.3’ü en 

azından bir antimikrobiyal maddeye, izolatların 

%35.2’si ise üç veya daha fazla antimikrobiyal mad-

deye dirençli bulunmuştur (çoklu direnç). 

Bebek ve küçük çocuk gıdalarında bulunabilen fır-

satçı patojen bakteriler

Pantoea spp.

Toprak, su,atık su, meyve ve sebzelerden izole edilen 

Pantoea spp. insan gastro intestinal sisteminde de 

doğal olarak bulunur(45). Pantoea spp. septik şok veya 

akut sepsis ile sonuçlanabilen nozokomiyal enfeksi-

yon etkeni olup, atipik klinik belirtiler enfeksiyonun 

kökenini belirlemeyi güçleştirmektedir(46). Çocuklarda 

Pantoea spp. osteomiyelit, apse, septisemi, septik 

artrit, idrar yolu enfeksiyonları ve menenjitten (ender 

olarak) sorumlu tutulmaktadır(47). 

Bebek mamalarında saptanan Enterobacteriaceae 

türleri içerisinde Pantoea spp. varlığı Sani ve Yi(48) 

tarafından %25, Estuningsih ve ark.(49) tarafından 

%34.29 olarak bildirilmiştir. Yao ve ark.19) ise tahıl 

bazlı bebek unlarında buldukları Enterobacteriaceae 

izolatlarının (206 adet) %14.08’ni Pantoea spp. ola-

rak tanımlamışlardır. Genç(18) 135 örnekte yaptığı 

çalışmada tavuklu karışık sebzeli ek gıda, bebek bis-

küvisi, yaban mersinli pirinç patlağı ve devam sütle-

rinde (%2.96) Pantoea spp. varlığı bildirmiştir. Bu 

çalışmada belirlenen Pantoea spp. izolatlarında çoklu 
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antibiyotik direnci saptanmıştır. 

Klebsiella pneumoniae

Enterobacteriaceae familyasından koliform grubun-

da yer alan Gram-negatif, fakültatif anaerob, hare-

ketsiz, sporsuz ve genellikle kapsüllü bir bakteridir. 

Kuru ortama dirençli olan K. pneumoniae doğada da 

yaygın olarak bulunmaktadır(21). Bebek mamalarında 

saptanan Enterobacteriaceae türleri içerisinde 

K. pneumoniae varlığı Sani ve Yi(48) tarafından %13.46; 

Estuningsih ve ark.(49) tarafından %8.57; Zhou ve ark.
(7) tarafından %46.15 olarak bulunmuştur. Yao ve ark.
(19) ise tahıl bazlı bebek unlarında buldukları 

Enterobacteriaceae izolatlarının (206 adet) %9.7’sini 

K. pneumonia olarak tanımlamışlardır. K. pneumoniae, 

2014 yılı WHO’nun antibakteriyel direncin genel 

durumu hakkındaki raporunda, uluslararası tehdidin 

ilk üç bakterisinden biri olarak kabul edilmiştir(50). 

Zhou ve ark.(7) K. pneumoniae izolatlarının %100 ora-

nında oksasilin ve sefaleksine direnç gösterdiğini bil-

dirmişlerdir. Genç(18) 135 örnekten 7’sinde (%5.19) 

K. pneumoniae bulmuştur. Bu çalışmada saptanan  

K. pneumoniae izolatlarında çoklu antibiyotik direnci 

saptanmıştır. 

Enterobacter cloacae

Enterobacter cloacae insan gastrointestinal sistemin-

de doğal olarak bulunur. Etken doğada da yaygın 

olarak görülmektedir. Alt solunum yolu ve idrar yolu 

enfeksiyonlarından sorumlu tutulan E. cloacae önem-

li bir hastane kaynaklı patojendir(51). Yao ve ark.(19) 

tahıl bazlı bebek unlarında buldukları 

Enterobacteriaceae izolatlarının (206 adet) 

%21.84’ünü; Çetingürbüz(32) ise bebek mamalarında-

ki Enterobacteriaceae izolatlarının %7.1’ini E. cloacae 

olarak tanımlamıştır. Shaker ve ark.(28) tarafından 

bebek devam sütlerinde E. cloacae belirlenemezken, 

bebek gıdalarında %20 düzeyinde saptanmıştır. 

Genç(18) tarafından armutlu muzlu muhallebi örne-

ğinde tespit edilen E. cloacae (%0.74) izolatının çoklu 

antibiyotik direnci (ampisilin, eritromisin, tetrasiklin) 

gösterdiği bildirilmiştir. 

Serratia plymuthica

Fırsatçı ve hastane dışı patojenler olarak kabul edilen 

Serratia spp. toprak, bitki ve sularda yaygındır(52). 

Serratia kaynaklı enfeksiyonlar genellikle geniş spekt-

rumlu antibiyotik alan ve invaziv prosedürler geçiren 

hastalarda görülür(53). S. plymuthica ise sepsis, peri-

tonit, pnömoni ve yara enfeksiyonlarına neden olan 

bir patojen olarak tanımlanmıştır. Etkenin güçlü bir 

biyofilm oluşturma potansiyeli bildirilmiştir(54). Yao ve 

ark.(19) tahıl bazlı bebek unlarında buldukları 

Enterobacteriaceae izolatlarının (206 adet) %2.43’ünü 

Serratia spp. olarak tanımlamışlardır. Chap ve ark.(27) 

136 devam sütü, 179 bebek gıdası ve 3 bitkisel çay 

örneğinin incelendiği araştırmalarında S. plymuthica 

varlığını bildirmişlerdir. Genç(18) tarafından elmalı 

pirinç patlağında saptanan S. plymuthica (%0.74) 

izolatı incelenen tüm antibiyotiklere duyarlı bulun-

muştur. 

Sphingomonas paucimobilis

Sphingomonas spp. dezenfektan ve toksik kimyasal-

lara dirençli olup doğada yaygın olarak bulunur. Su, 

bitki ve topraktan izole edildikleri bildirilmiştir(55). 

Gram negatif, aerobik, sporsuz bir bakteri olan 

S. paucimobilis septisemi, menenjit ve hastane kay-

naklı enfeksiyonların etkeni olarak bildirilmiştir. 

S. paucimobilis distile su depoları, respiratörler, ter-

mometre propları, hemodiyaliz aletleri ve lavabolar 

gibi çeşitli cihaz ve mekanlardan da izole edilmiştir(56). 

Genç(18) tarafından yapılan çalışmada karışık sebze 

püresinde saptanan S. paucimobilis izolatının amok-

sisilin/klavulanik asit, ampisilin, siprofloksasin, sefo-

taksim, norfloksasin ve tetrasikline karşı çoklu antibi-

yotik direnci gösterdiği bildirilmiştir.

Bacillus pumilus

Gram pozitif, spor oluşturabilen, fakültatif anaerob 

bir bakteri olan B. pumilus nadiren gıda zehirlenme-

leri, sepsis, endokardit, cilt enfeksiyonları, immün 

yetmezlik, santral venöz kateter enfeksiyonlarından 

sorumlu tutulmaktadır(57,58). Sadek ve ark.’nın(10) 

bebek gıdalarındaki çalışmasında B. pumilus varlığı 

%18,32 düzeyinde bulunmuştur. Genç(18) tarafından 

yapılan bir çalışmada ise devam sütü örneğinde 
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(%0.74) B. pumilus tespit edilmiştir. B. pumilus izolatı 

amoksisilin/klavulanik asit, ampisilin, penisilin ve sefo-

taksime dirençli bulunmuştur.

Koagulaz negatif stafilokoklar

Kontaminant bakteriler olarak bilinen Koagulaz 

Negatif Stafilokoklar (KNS) günümüzde intravenöz 

kateterlerden, prostetik kapaklardan, ortopedik pro-

tezlerden ve serebrospinal sıvı şantlarından köken 

alan hastane enfeksiyonlarına neden olan patojenler 

olarak kabul edilmektedir(59). Genç(18) tarafından 

devam sütü, bebek bisküvisi, organik elmalı çocuk 

bisküvisi ve papatya çayı örneklerinde S. epidermidis 

tespit edilmiştir (%2.96). İzolatlar penisilin (%100), 

tetrasiklin (%75), oksitetrasiklin (%75) ve vankomisi-

ne (%25) dirençli bulunmuştur. KNS’lar arasında 

S. hominis yeni doğan ve immünsüprese kişilerde 

septisemi, bakteriyemi ve endokardit ile 

ilişkilendirilmiştir(60). Genç(18) tarafından yürütülen bir 

çalışmada armutlu-şeftalili-ananaslı meyve püresi, 

armutlu muzlu muhallebi, sütlü peynirli pekmezli 8 

tahıllı ek gıda ve devam formülü örneklerinde 

S. hominis saptanmıştır (%2.96). 

Enterokoklar 

Ulusal Hastane Enfeksiyonları Sürveyans Sistemi 

araştırmasına göre enterokoklar, hastane kaynaklı 

enfeksiyonların dördüncü en sık nedeni olup bu bak-

terilere karşı gün geçtikçe antimikrobiyal direnç art-

maktadır. Enterokok kaynaklı bakteriyemiden ölüm 

oranları %12-68 ve sepsis nedeniyle ölüm oranları 

%4-50 düzeyinde bildirilmiştir(61). Genç(18) tarafından 

karışık meyve püresi, pirinçli sebze püresi, bebek 

sütü ve yaban mersinli pirinç patlağı örneklerinde 

(%2.96) Enterococcus casseliflavus tespit edilmiştir. 

E. casseliflavus izolatları penisiline düşük direnç gös-

termiştir (%20). Aynı çalışmada organik havuç püresi 

örneğinde E. faecium saptanmıştır. Bu etken izolatı 

ise trimethoprim/sulfamethoksazole direnç göster-

miştir (%100).

SONUÇ

Bebek formülleri, devam formülleri ve ek gıdalardan 

oluşan bebek ve küçük çocuk gıdalarında patojen 

veya potansiyel patojen birçok bakteri saptanmıştır. 

Bu tip gıdalarda hammaddeden başlayarak üretim, 

depolama, koruma ve hazırlama aşamalarında kalite 

kontrol sistemlerinin eksiksiz uygulanması ve hijyenik 

üretim koşullarına uyulması zorunludur. Hastane 

enfeksiyonları ile bu tür gıdalardaki bakteriler arasın-

daki ilişkinin ortaya konulması için daha fazla çalış-

maya gereksinim bulunmaktadır. 

Toz mamalar hazırlanırken kullanılan suyun önce-

den kaynatıldıktan veya en az 70-80°C’de ısıtıldık-

tan sonra soğutularak kullanılması su kaynaklı 

bulaşmaları önlemek için etkili olacaktır. Sıvı 

mamalar ve ek gıdalarda ambalajlarının açılması 

veya tüketilmeleri sırasında kontaminasyon oluşa-

bileceğinden hijyenik uygulamalara özen gösteril-

melidir. Özellikle hastanelerde mama hazırlama ve 

muhafaza aşamalarında bakteri kontaminasyonu 

veya çoğalması göz önünde bulundurulmalıdır. 

Mama hazırlamada mesai saatleri ve hafta sonları-

nı da kapsayacak şekilde gıda güvenliği konusunda 

eğitimli sağlık görevlilerinin görevlendirilmesi 

gerekmektedir. Mama ve ek gıdaların hasta refa-

katçilerininin insiyatifine bırakılmaksızın tüketile-

ceği zaman teslim edilmesi önemlidir. Tüketilmeyen 

gıdaların uygun koşullarda gıda güvenilirliği ilkeleri 

veya üretici firma önerileri dikkate alınarak mini-

mum süreyle korunması veya tüketilmemesi gerek-

mektedir. Formül mamalar ile ek gıdaların hazır-

lanma, tüketim ve koruma  koşulları konusunda 

toplumu bilinçlendirmek amacıyla yaygın eğitimler 

verilmesi de yararlı olacaktır.
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ÖZ

Amaç: Candida parapsilosis, sistemik kandidoz etkenleri arasında Candida albicans’tan sonra en sık rastla-
nan Candida türlerinden biridir. Candida türlerinde eşey tipinin belirlenmesi ve eşeyli üremenin gerçekleşti-
rilmesi, eşey tipi (MTL) gen bölgesi kontrolünde gerçekleşir. Bu bölge, iki farklı eşey tipinde (a ve α) tamamen 
farklı dizilimlerde olup idiomorf olarak adlandırılır. MTLa idiomorfu a1 ve a2 transkripsiyon faktörlerini 
kodlarken, MTLα, α1 ve α2 proteinlerini kodlar. Bu genler haricinde her iki idiomorfta da eşeyli üreme ile 
ilgili işlevleri bilinmeyen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da α versiyonları vardır. Candida parapsilosis ve 
yakın ilişkili Candida orthopsilosis ile Candida metapsilosis türlerinde ise, bugüne kadar eşeyli üreme döngü-
süne bugüne kadar rastlanmamıştır. Gerçekleştirilen incelemelerde, C. orthopsilosis’in MTLa ve MTLα homo-
zigot ve MTLa/MTLα heterozigot genotiplerini içeren karışık bir popülasyon yapısına sahip olduğu, 
C. metapsilosis izolatlarının çoğunluğunun ise MTLa/MTLα heterozigot olduğu belirlenmiştir. Buna 
karşılık, şimdiye kadar incelenen C. parapsilosis izolatlarının hepsinin tek bir eşey tipinde (MTLa) olduğu 
görülmüştür. 
Yöntem: Sunulan çalışmada, Türkiye kaynaklı C. parapsilosis kökenlerinin MTL genotiplerinin belirlenmesi 
amaçlanmış ve bu amaçla 167 kan izolatı incelendi. ITS bölgesinin PCR’da çoğaltılarak sekanslanması ile 
C. parapsilosis olarak identifikasye edilen izolatlar, MTLa1, MTLa2, MTLα1 ve MTLα2 genleri yönünden taran-
mıştır. 
Bulgular: PCR sonucunda yalnızca MTLa1 ve MTLa2 genlerine rastlanmıştır; dolayısı ile tüm izolatların MTLa 
genotipine sahip olduğu belirlenmiştir. 
Sonuç: Bulgular önceki çalışmalarla birlikte değerlendirildiğinde, C. parapsilosis’in MTLα eşey tipinin zaman 
içerisinde yok olduğu veya henüz araştırılmamış coğrafi bölgelerde varlığını sürdürecek şekilde seyrek oldu-
ğu sonucuna varılmıştır.

Anahtar kelimeler: Candida parapsilosis, MTL lokus, MTLa idiomorf

ABSTRACT

Objective: Candida parapsilosis is one of the most common species after Candida albicans among the 
causative factors of systemic candidosis. In Candida species, determination of the cell identity and the sexual 
reproduction process take place under the control of the mating type (MTLα) locus. This region has 
completely different sequences in two different mating types (a and α) and is called an idiomorph. While the 
MTLa idiomorph encodes the transcription factors a1 and a2, MTLα encodes α1 and α2 proteins. Apart from 
these genes, both idiomorphs have a or α versions of PAB, OBP, and PIK genes, whose functions in sexual 
reproduction are unknown. On the other hand, up to now neither Candida parapsilosis nor the closely 
related species Candida orthopsilosis or Candida metapsilosis has been reported to have sexual cycles. While 
C. orthopsilosis was found to have a mixed population structure harboring MTLa and MTLα homozygous and 
MTLa/MTLα heterozygous genotypes in realized studies, the majority of C. metapsilosis isolates were MTLa/
MTLα heterozygotes. Nevertheless, all C. parapsilosis isolates analyzed were found to be of a single mating 
type (MTLa). 
Method: This study was aimed to determine the MTL genotypes of C. parapsilosis isolates of Turkey origin, and 
167 blood isolates were used for this purpose. The isolates identified as C. parapsilosis by PCR-amplifying and 
sequencing the ITS region were screened for MTLa1, MTLa2, MTLα1 and MTLα2 genes.
Results: Only MTLa1 and MTLa2 genes were detected in PCR; therefore, all isolates were determined to have 
the MTLa genotype. 
Conclusion: When the results are assessed with previous findings, it could be inferred that the MTLα mating 
type of C. parapsilosis has been lost or extremely rare in yet unanalyzed geographical regions.

Keywords: Candida parapsilosis, MTL locus, MTLa idiomorph
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GİRİŞ

Candida türleri yoğun bakım ünitelerinde rastlanan 
sistemik mantar enfeksiyonlarının tüm dünyada en 
sık nedenidir(1). Candida albicans’tan sonra en sık 
rastlanan türlerden birisi de Candida parapsilosis’tir(2). 
Her ne kadar sıklıkla C. albicans’dan daha az virülan 
olarak değerlendirilse de, 1990’lardan sonra olgu 
sayısı en çok artış gösteren Candida türüdür(3). 
C. albicans ve Candida tropicalis gibi zorunlu insan 
patojeni değildir; ev hayvanları, böcekler, toprak, su 
ve ev aletleri gibi başka kaynaklardan da izole edildi-
ği bildirilmiştir(3-5). Sağlıklı insanların mukoza yüzeyle-
ri, deri ve tırnaklarından da izole ediliyor olması normal 
vücut florasının bir parçası olduğunu göstermektedir(6).

Moleküler analizler, C. parapsilosis’in birbiriyle ya-
kın ilişkili bir türler kompleksi olduğunu göstermiş ve 
bu kompleksteki türler C. parapsilosis sensu stricto, 
Candida orthopsilosis ve Candida metapsilosis olarak 
tanımlanmıştır(7). Ancak, klinik izolatların çoğunluğu-
nu C. parapsilosis oluşturmaktadır(3,6). 

Candida türleri, mantarlar içerisinde en çok inceleme 
yapılan şube olan Ascomycota’nın Saccharomycotina 
alt şubesine dâhildirler(8). Bu alt şube içerisinde hücre 
kimliği eşey tipi lokusu (mating type locus, MAT veya 
MTL) tarafından belirlenir. Bu lokus birbiri ile dizilim-
leri tamamen farklı olan a veya α idiomorflarını içerir 
ve eşeyli üreme, a hücreler ile α hücreler arasında 
olur(8,9). Candida albicans’da MTLa, bir homeodoma-
in transkripsiyon faktörü olan a1 proteinini ve HMG 
(high mobility group) domaini içeren a2 proteinini 
kodlayan iki gen içerir; MTLα ise α1 ve α2 protein-
lerini kodlar(10). Bu anahtar genler haricinde her iki 
idiomorf da eşeyli üreme ile ilgisi tam olarak bilinme-
yen PAB, OBP ve PIK genlerinin a ya da α şekillerini 
içerirler(11,12). C. albicans istisnai durumlar haricinde, 
diploid ve hem MTLa, hem de MTLα’yı içerecek şekil-
de heterozigot olarak bulunur. Belirli şartlar altında 
indüklenebilen homozigot a/a ve α/α C. albicans 
hücreleri birleşerek tetraploid bir yapı oluşturduk-
tan sonra rastgele kromozom kaybı ile diploid veya 
an������������������������������������������������      ö�����������������������������������������������      ploid yapıya d���������������������������������    ö��������������������������������    nüşebilirler ve bu şekilde para-
seksüel olarak adlandırılan bir üreme döngüsünü 
tamamlayabilirler(12-14).

Candida parapsilosis, C. albicans gibi diploid bir 
mikroorganizmadır(11). Bugüne kadar, eşeyli üreme-
sinin olduğuna dair bir bulgu bildirilmemiştir. Ayrı-
ca, C. albicans’ın aksine, şimdiye kadar analiz edilen 
izolatların hepsi MTLa/MTLa homozigot olup MTLα 
idiomorfuna rastlanmamıştır(11,15-18). Bu çalışmada, 
167 Türkiye kaynaklı C. parapsilosis izolatının MTL 
genotiplerinin ülkemizde ilk kez belirlenmesi, araştır-
ma verilerinin literatür verileri ile karşılaştırılması ve 
sonuçların tartışılması amaçlandı.   

Gereç ve Yöntem 

Candida parapsilosis izolatları: Çalışmada, Ege Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 
laboratuvarında 2006-2014 yılları arasında stoklanan 
167 C. parapsilosis kan izolatı kullanıldı. Çalışma ön-
cesi C. parapsilosis tanılı izolatlar YEPD (maya eks-
traktı pepton dekstroz agar; Difco, Detroit, MI, ABD) 
besiyerinde 37°C’de 2-3 gün süre ile inkübe edildi 
ve saf üreme varlığı kontrol edildi. Jerm tüp testi ve 
mısır-unu Tween 80 agar morfolojileri yanında tüm 
izolatlar ITS (internal transcibed spacer) bölgeleri 
sekanslanarak identifiye edildi. Çalışma, Ege Üniver-
sitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırmalar Etik Kurulu’nca 
onaylandı.

DNA izolasyonu ve PCR: Genomik DNA izolasyonu, 
YEPD besiyerinde 3 günlük inkübasyon sonunda 
üreyen C. parapsilosis kolonileri doğrudan petriden 
alınarak ve “MasterPure Yeast DNA Purification Kit” 
(Epicentre Biotechnologies, Madison, WI, ABD) kul-
lanılarak kit kılavuzunda anlatıldığı şekilde gerçekleş-
tirilmiştir.

PCR reaksiyonları PTC-200 ısı döngü cihazı (BioRad, 
Hercules, CA, ABD) kullanılarak yapıldı. Reaksiyon 25 
mL’lik hacimde, 2.5 mL 10 ´ “Ex Taq buffer”, 0.125 mL 
“ExTaq polymerase” (TaKaRa, Shiga, Japonya), her bir 
primer 10 pM, nükleotitler (dATP, dCTP, dGTP, and 
dTTP) 2 mM olacak şekilde ve 300 ng DNA kullanıla-
rak gerçekleştirildi. DNAsız kontrol olarak DNA yerine 
su kullanıldı. Çalışmada kullanılan primerler Döğen 
ve ark.(16) tarafından tanımlandığı şekilde tasarlandı. 
PCR amplifikasyonu 94����������������������������� °���������������������������� C’de 5 dakika ilk denatüras-
yon işleminden sonra 94�������������������������   °������������������������   C’de 1 dakika denatüras-
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yon, 57°C’de 1 dakika bağlanma ve 72°C’de 1 dakika 
uzamadan oluş�����������������������������������an 36 d����������������������������ö���������������������������ngü ardından 72������������°�����������C’de 10 da-
kika son uzama yapılarak yürütüldü. PCR ürünleri %1 
agaroz içeren jel kullanılarak analiz edildi.

Bulgular 

İzolatların ITS b������������������������������������   ö�����������������������������������   lgeleri PCR’�����������������������  da �������������������� çoğaltılarak sekans-
landı ve C. parapsilosis tür tanısı tüm izolatlar için 
doğrulandı. PCR sonucunda tüm izolatlarda yalnızca 
MTLa1 ve MTLa2 genlerine rastlandı, MTLα1 veya 
MTLα2 ürünü elde edilmedi. Tüm izolatların MTLa 
genotipine sahip olduğu belirlendi.

Tartışma 

Candida parapsilosis, filogenetik olarak, C. albicans’ı 
da içeren CTG grubunda (translasyonda CTG kodonunu 
lösin yerine serin olarak işleyen mikro-organizmalar) 
yer almaktadır(11). Bu gruptaki maya mantarları kaba 
bir sınıflandırma ile diploid ve haploid olarak iki gruba 
ayrılırlar. Haploid grupta, Candida lusitaniae ve Can-
dida guilliermondii gibi eşeyli üreme yapabilen  tür-
ler  bulunmaktadır.  Diploid  grupta ise C. albicans ve 
onunla yakın ilişkili Candida dubliniensis ve C. tropicalis 
ile C. parapsilosis türler kompleksi ve Lodderomyces  
elongisporus yer almaktadır(11). C. albicans, uzun 
yıllar boyunca yalnızca eşeysiz üreyebilen bir maya 
olarak kabul edilmiş; ancak, yakın zamanda parasek-
süel olarak adlandırılan bir üreme döngüsünün de 
olduğu görülmüştür(12,13). Diploid C. dubliniensis ve 
C. tropicalis’in eşeyli üremelerinin olduğuna dair bir 
bulguya ise şimdiye kadar rastlanmamıştır(15). İlk ça-
lışmalarda, L. elongisporus’un homotallik, yani kendi 
kendini dölleyebilen, bir üreme şekline sahip olduğu 
ve askus ve askospor oluşturduğu tanımlanmış, an-
cak detaylı bilgi verilmemiştir19.

Candida parapsilosis 2005’�����������������������ten �������������������ö������������������nce molek���������üler ana-
lizlerde farklılık arz eden grup I, II, ve III olarak belirti-
lirken, daha sonra grup II C. orthopsilosis, grup III ise 
C. metapsilosis olarak adlandırılmıştır(3,7,20). Bugüne 
kadar yapılan çalışmalarda, C. parapsilosis’in yalnızca 
MTLa/MTLa homozigot suşlarına rastlanmıştır(11,15-17). 
Buna karşılık, C. orthopsilosis’in, MTLa/MTLα he-
terozigot, MTLa/MTLa ve MTLα/MTLα homozigot 

yapılarında karışık bir popülasyona sahip olduğu be-
lirlenmiştir (15). Pryszcz ve ark.’nın(21) çalışmasında, 11 
C. metapsilosis izolatının 10’unun MTLa/MTLα hete-
rozigot bir yapıda bulunduğu, α idiomorfunun α1 ve 
α2 ile PAPα, PIKα ve OBPα genlerini içerdiği, a idio-
morfunun ise a1 ve a2 genleri ile α2 ve OBPα ile PIK 
geninin bir kısmı α, bir kısmı a olacak şekilde hibrit 
bir şeklini içerecek şekilde bir yapıya sahip olduğu 
görülmüştür.

Candida parapsilosis ile ilgili yapılan bir çalışmada, 
Portekiz kaynaklı 114 izolat ve çoğunluğu Macaris-
tan kaynaklı 66 C. parapsilosis kökeni incelenmiş 
ve hepsi MTLa/MTLa olarak belirlenmiştir(15). Porto 
Riko, ABD, Japonya, Belçika ve İngiltere’den sekiz 
C. parapsilosis izolatı içeren başka bir çalışmada da 
yine tüm izolatların MTLa genotipine sahip olduğu 
görülmüştür(17). ABD, Yeni Zelanda, Norveç, Porto 
Riko, Şili, Zimbabve ve İtalya kaynaklı sekiz 
C.  parapsilosis izolatı içeren başka bir çalışmada 
da yine yalnızca MTLa genotipine rastlanmıştır(16). 
Benzer şekilde, bizim çalışmamızda da 167 Türkiye 
izolatı incelenmiş, ancak yalnızca MTLa genotipi be-
lirlenmiştir. Bu durum, C. parapsilosis’in MTLα eşey 
tipinin zaman içerisinde yok olmuş olabileceğini 
veya çok seyrek olup rastlanmadığına işaret etmek-
tedir. Yukarıda belirtildiği gibi, Avrupa dışında çalışı-
lan izolatlar sınırlı sayı�������������������������������dad����������������������������ır. Bu durum, diğer kıtalar-
dan da yapılacak global örnekleme ile daha sağlıklı 
sonuçların elde edileceğini göstermiştir. 
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ÖZ

Amaç: Bu retrospektif çalışmanın amacı, 2004 ve 2019 yılları arasında toplum kaynaklı (TK) ve hastane 
kaynaklı (HK) metisiline dirençli ve duyarlı Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA) suşlarının oran ve 
antimikrobiyal direnç profilinin değerlendirilmesidir.
Yöntem: Araştırma kapsamında 2004 yılına ait 210 ve 2019 yılına ait 401 Staphyloococcus aureus 
suşunda iki ayrı zaman dilimi araştırma verileri kullanılarak, toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı MRSA 
ve MSSA oranı ve antimikrobiyal direnç profilinin zaman içerisindeki değişimi incelendi. 
Bulgular: 2004 yılında toplum kaynaklı MRSA (%32.4) ve MSSA (%67.6) oranları ile 2019 yıllarındaki 
toplum kaynaklı MRSA (%31.6) ve MSSA (%68.4) oranları arasında anlamlı değişim gözlenmezken, 
HK-MRSA’nın 2004 yılında %56.1, 2019 yılı için %30.7 oranında azaldığı, 2004 yılında %43.9 olan 
HK-MSSA oranının, 2019 yılında %69.3 ile arttığı görüldü. MRSA’larda vankomisin ve teikoplanine karşı 
direnç gelişmediği gözlenmiştir. Toplum kaynaklı MRSA’ların siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin ve 
gentamisin direnci azalmıştır. Toplum kaynaklı MSSA’ların penisilin direnci artarken, gentamisin direnci 
azalmıştır. Hastane kaynaklı MRSA’larda, siprofloksasin, levofloksasin, eritromisin, klindamisin ve 
gentamisin direnci düşüş gösterirken, MSSA’larda da fusidik asit direnci artmış, siprofloksasin, 
trimetoprim/sülfametoksazol ve eritromisin ve gentamisin direnci azalmıştır. 
Sonuç: Hastane kaynaklı MRSA oranlarının on beş yıllık zaman diliminde azaldığı saptanmıştır. Metisiline 
dirençli Staphylococcus aureus ve MSSA’da vankomisin ve teikoplanin direnci belirlenmemiştir. Toplum 
kaynaklı MRSA ve HK-MRSA’nın siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin, gentamisin direnci azalmıştır. 
Hastanemizde enfeksiyon kontrol ve kısıtlı antibiyogram bildiriminin metisiline dirençli S. aureus ve 
MSSA’nın oranı ve antimikrobiyal direnç profilinin yakından izlenmesi bu enfeksiyonların kontrolünün 
başarısı açısından son derece önemlidir. 

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, metisilin direnci, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Objective: The aim of this retrospective study was to evaluate the rate and antimicrobial resistance 
profile of community-acquired (CA) and hospital-acquired (HA) methicillin-resistant and sensitive 
Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA) strains  between 2004 and 2019.
Method: Within the scope of the research, the rate of MRSA and MSSA and the change in  antimicrobial 
resistance profile over time were investigated using two research data of 210 Staphylococcus aureus 
strains isolated in  2004, and 401 in 2019. 
Results: While any significant change was not seen in the  rates of CA-MRSA (32.4%) and CA-MSSA 
(67.6%) in 2004, and  of CA-MRSA (31.6%) and CA-MSSA (68.4%) in 2019, the prevalence of  HA-MRSA 
decreased by 56.1% in 2004 and 30.7% in 2019 and of  HA-MSSA increased by 43.9% in 2004 and 69.3% 
in 2019. No resistance to vancomycin and teikoplanin was observed in MRSA strains. Resistance of 
CA-MRSA against ciprofloxacin, levofloxacin, clindamycin and gentamicin decreased. In CA-MSSA an 
increase of penicillin resistance as well as a decrease in gentamicin resistance was observed. In 
resistance of HA-MRSA against ciprofloxacin, levofloxacin, erythromycin, clindamycin, gentamicin 
decreased. HA-Resistance of MSSA against fusidic acid increased and against ciprofloxacin and 
trimethoprim/sulfamethoxazole and erythromycin resistance decreased.
Conclusion: It was found that the rate of HA-MRSA decreased during the given period of 15 years. 
Vancomycin or teicoplanin resistance was not observed in MRSA and MSSA. While against ciprofloxacin, 
levofloxacin, clindamycin, gentamicin decreased in both CA-MRSA and HA-MRSA. A closer follow-up  of 
the prevalence and antimicrobial resistance profiles of these strains is of utmost importance for the 
successful control of the infections caused by MRSA and MSSA.
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GİRİŞ

Antimikrobiyal ilaçların gereksiz ve yanlış kullanılma-

sı kazanılmış antimikrobiyal direnç ile (genellikle 

mutasyon veya direnç geni alımı ile) sonuçlanmakta-

dır. Bunun sonucunda standart tedaviler etkisiz hâle 

gelmekte ve diğer insanlara yayılabilen tedaviye 

dirençli enfeksiyonlar ortaya çıkmaktadır(1). 

Staphylococcus aureus toplumun %20-40’ında nazal 

florada bulunan, hem toplumda hem de hastane 

kaynaklı ortaya çıkan enfeksiyonların önemli bir 

nedenidir ve dirençli olduğu antimikrobiyal ajanların 

sayısı giderek artmaktadır(2,3). S. aureus değişik anti-

biyotiklere karşı farklı yollardan dirençli hâle gelebilir. 

Genetik olarak çok yönlü olmaları, bu direncin alt 

yapısının oluşumunda önemli rol oynar. Antibiyotik 

çağındaki adaptasyonunun bir sonucu olarak, 

S. aureus evrim geçirerek, tedavide kullanılan birçok 

antibiyotiğe direnç kazanmıştır. S. aureus’un penisilin 

direnci, penisilin kullanılmaya başladıktan bir yıl 

sonra (1942) ortaya çıkmıştır ve 1950’lerde büyük 

hastanelerde S. aureus suşlarının yarısı veya daha 

fazlası penisiline dirençli hâle gelmiştir(4). Günümüzde 

dünya genelinde klinik S. aureus suşları % 90-95’i 

penisiline dirençlidir(5). Penisiline ek olarak, S. aureus 

eritromisin, streptomisin ve tetrasiklinler gibi başka 

antibiyotiklere karşı da direnç geliştirebilmiştir. Bu 

süreçte, metisilin, penisilin direncinin üstesinden 

gelmek için 1959’da tanıtılmıştır. Ancak, iki yıl sonra 

metisiline dirençli S. aureus (MRSA) ortaya çıkmış ve 

metisilin direncinin mekanizması 1981’de 

tanımlanmıştır(6). Metisiline dirençli S. aureus (MRSA), 

mec A geni taşıyan stafilokokal kaset kromozom mec 

(SCC mec) kazanımı yoluyla metisiline duyarlı 

S. aureus’tan (MSSA) evrilir. mec tüm beta-laktam 

antibiyotiklere direnç kazandıran penisilin bağlayıcı 

proteini (PBP2a) kodlayan bir gendir(4). Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CLSI) 2008 yılından 

sonra, mecA genine bağlı metisilin direncini sapta-

mada tarama testi olarak sefoksitin disk difüzyon 

testininin kullanılmasını önermektedir(7).

MRSA enfeksiyonu, dünyanın birçok ülkesinde önem-

li bir halk sağlığı sorunudur. MRSA toplum ve hastane 

kaynaklı enfeksiyonların önemli nedenlerinden biri 

haline gelmiştir. Bakteriyemi, pnömoni, menenjit, 

endokardit, cilt ve yumuşak doku, cerrahi alan, idrar 

yolu, kemik ve eklem enfeksiyonları ve toksik şok 

sendromu dâhil olmak üzere çok çeşitli enfeksiyonla-

ra neden olmaktadır(8). MRSA geleneksel olarak sağ-

lık bakımı ile ilişkili, hastane kaynaklı (HK-MRSA) ve 

toplum kaynaklı (TK-MRSA) olarak sınıflandırıl-

maktadır(9). Hastane kaynaklı MRSA enfeksiyonların-

da genellikle, yakın zamanda hastaneye yatış, diyaliz, 

cerrahi, uzun süreli sağlık kuruluşunda kalma ve 

komorbidite öyküsünün enfeksiyonların ortaya çık-

masına zemin hazırladığı bildirilmektedir. Toplum 

kaynaklı MRSA salgınları, bakım merkezleri, azınlık 

nüfusları ve kontakt spor yapan sporcular dâhil 

olmak üzere damar içi uyuşturucu kullananlar, askeri 

personel ve hapishanelerde yaşayan bireylerde mey-

dana gelebilmektedir(10). Metisiline dirençli S. aureus 

sıklığı son yıllarda değişim göstermektedir.

Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi 

(European Centre for Disease Prevention and Control 

(ECDC)) verilerine göre 2000-2018 yılları arasındaki 

MRSA oranları incelendiğinde bazı ülkelerde ciddi 

düşüşler, bazılarında sabit bir trend bazılarında ise 

artış olduğu izlenmektedir(11). Hastane kaynaklı ve 

toplum kaynaklı MRSA ve MSSA’nın oranları ve anti-

mikrobiyal direnç profilinin zaman içerisindeki deği-

şimini Türkiye’de değerlendiren sınırlı sayıda araştır-

ma vardır.

Bu çalışmanın amacı, 2004 ve 2019 yıllarında toplum 

kaynaklı ve hastane kaynaklı MRSA ve MSSA oranı ve 

antimikrobiyal direnç profilinin değerlendirilerek 15 

yıllık süreçte değişimin ortaya konmasıdır. 

Gereç ve Yöntem

Araştırma kapsamında 2004 ve 2019 yılında yapılan 

iki araştırma verileri kullanılarak, toplum kaynaklı ve 

hastane kaynaklı MRSA ve MSSA oranı ve antimikro-

biyal direnç profilinin zaman içerisindeki değişimi 

incelendi.
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Antimikrobiyal duyarlılığın belirlenmesinde, 2004 

yılında yapılan çalışmada çeşitli kliniklerden gönderi-

len materyallerden üretilen 210 S. aureus suşu ince-

lemeye alınmıştır. Suşların identifikasyonunda Gram 

boyama, katalaz ve koagulaz testleri kullanılmıştır. 

Antibiyotik duyarlılık testinde bir gece inkübe edilmiş 

saf kültürlerden alınan 0.5 McFarland bulanıklık 

standartlarında direkt koloni süspansiyonları hazırla-

narak Mueller Hinton agar (Oxoid, Birleşik Krallık) 

besiyerine ekim yapılmıştır. Antibiyotik duyarlılığı 

(CLSI) önerileri doğrultusunda Kirby-Bauer yöntemiy-

le disk difüzyon çalışılarak yorumlanmıştır. Fusidik 

asid direnci Fransa Mikrobiyoloji Cemiyeti’nin belir-

lediği kriterlere göre değerlendirilmiştir. Oksasilin 

(1µg; Oxoid, Birleşik Krallık) zon çapı ≤10 mm ise 

metisiline dirençli S. aureus (MRSA), zon çapı ≥13 

mm ise metisiline duyarlı S. aureus (MSSA) olarak 

değerlendiril-miştir(12). Kontrol suşu olarak S. aureus 

ATCC 25923 kullanılmıştır. 

2019 yılında yapılan çalışmada ise çeşitli kliniklerden 

gönderilen materyallerden üretilen 401 S. aureus 

suşunun tanımlanması konvansiyonel yöntemler ve 

Matriks aracılı lazer dezorpsiyon uçuş zamanı kütle 

spektrometresi (matrix assisted laser desorption 

ionization time of flight mass spectrometry - MALDI 

TOF, bioMérieux, Fransa), antimikrobiyal duyarlılık 

testleri (Vitek-2, bioMérieux, Fransa) otomatize sis-

tem ile yapılmıştır. Buradan elde edilen veriler Avrupa 

Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi (European 

Commitee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

(EUCAST)) kriterlerine göre değerlendirilmiştir(12). 

Kontrol suşu olarak S. aureus ATCC 29213 kullanıl-

mıştır.

Hastane enfeksiyonları hasta hastaneye yattıktan 

48-72 saat sonra ve taburculuğu takiben ilk 10 gün 

içinde gelişir. Ancak enfeksiyonun tipine göre bu 

tanımda bazı değişiklikler olabilir. Örneğin, cerrahi 

bir girişimi takiben ilk 30 gün içinde cerrahi yara böl-

gesinde gelişen enfeksiyonlar hastane enfeksiyonu 

olarak kabul edilir(13). Çalışmamızda hastane kaynaklı 

S. aureus tanımı, hastaneye yatışından 48 saat sonra 

laboratuvarımıza gönderilen örneklerden üretilen 

Şekil 1. TK-MRSA ve MSSA’ların zaman içerisindeki dağılımı.

suşlar için kullanılmıştır.

Çalışmada S. aures MRSA ve MSSA tanımları toplum 

kaynaklı (TK) ve hastane kaynaklı (HK) olarak farklı 

gruplarda sınıflandırılmıştır. Her bir grubun 2004 ve 

2019 yılına ait görülme sıklığı ve antimikrobiyal 

direnç oranları karşılaştırılmıştır.

Araştırmada elde edilen veriler bilgisayar ortamında 

IBM SPSS (Ver 15.0) istatistik paket programı ile 

değerlendirilmiştir. Tanımlayıcı verilerin değerlendi-

rilmesinde sayı, yüzde kullanılmıştır. Yıllar arasındaki 

oranı ve direnç değişiminin analizinde ki-kare testi 

kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p≤0.05 

olarak kabul edilmiştir.

Bulgular

Çalışmada, 2004 ve 2019 yılları arasında toplum kay-

naklı MRSA ve MSSA oranlarının anlamlı derecede 

değişim göstermediği gözlendi. Toplum kaynaklı 

MRSA suşlarının, 2004 ve 2019 yılları arasındaki deği-

şimi Tablo 1 ve Şekil 1’de verilmiştir. 

Staphylococcus aureus suşlarının kaynak aldığı hasta 

profiline göre incelendiğinde ise hastane kaynaklı 

MRSA oranının %56.1’den %30.7’e düştüğü, MSSA 

oranının %43.9’dan %69.3’e yükseldiği ve bu deği-

şimlerin anlamlı olduğu bulunmuştur (p<0.001). 

Hastane kaynaklı MRSA ve MSSA suşlarının 2004 ve 

2019 yılları arasındaki değişimi Tablo 2 ve Şekil 2’de 

verilmiştir.
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Toplum kaynaklı MRSA’ların fusidik asid, trimetop-

rim/sülfametoksazol, mupirosin, penisilin, eritromi-

sin, direcinde incelenen zaman aralığında anlamlı bir 

değişim olmadığı gözlenirken, vankomisin ve teikop-

lanine karşı direnç gelişmediği gözlendi. On beş yıllık 

süreçte siprofloksasin, levofloksasin, klindamisin ve 

gentamisin direncinde anlamlı derecede azalma 

[sırası ile p <(0.04),(0.01),(0.02),(0.001)] olduğu sap-

tandı. Toplum kaynaklı MRSA’ların on beş yıllık süreç-

te antibiyotik direnç oranlarının değişim profili Tablo 

3’te verilmiştir.

Toplum kaynaklı MSSA’ların on beş yıllık zaman dili-

minde, fusidik asit, siprofloksasin, levofloksasin, tri-

metoprim/sülfometoksazol, mupirosin, eritromisin, 

klindamisine karşı gösterdiği dirençte anlamlı deği-

şim olmadığı gözlendi. Toplum kaynaklı MSSA’ların 

penisilin direnci 2004 yılında %56 iken 2019 yılında 

%77.6 olduğu ve istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

(p<0.04) olduğu saptanmıştır. Gentamisin direncinin 

2004 yılı için %20, 2019 yılı için ise %1.4 ile anlamlı 

bir düşüş olduğu gözlendi (p<0.001). Toplum kaynak-

lı MSSA’ların 2004 ve 2019 yılları arasındaki antibiyo-

tik direnç oranlarının değişim profili Tablo 4’te veril-

miştir.

Çalışmada, on beş yıllık zaman diliminde hastane  

kaynaklı MRSA’ların fusidik asit, trimetoprim/sülfa-

Tablo 1. Toplum kaynaklı MRSA ve MSSA suşlarının, 2004 ve 2019 
yılları arasındaki değişimi.

2004
2019

TK-MRSA
n (%)

12 (32.4)
31 (31.6)

TK-MSSA
 n (%)

25 (67.6)
67 (68.4)

Toplam 
n (%)

37 (100.0)
98 (100.0)

p

0.93

Tablo 2. Hastane kaynaklı MRSA ve MSSA suşlarının, 2004 ve 
2019 yılları arasında değişimi.

2004
2019

HK-MRSA n 
(%)

97 (56.1)
93 (30.7)

HK-MSSA
 n (%)

  76 (43.9)
210 (69.3)

Toplam 
n (%)

173 (100.0)
303 (100.0)

p

<0.001

Tablo 3. Toplum kaynaklı MRSA’ların 2004 ve 2019 yılları arasın-
daki antibiyotik direnç oranlarının değişim profili.

Oksasilin/sefoksitin
Fusidik asid
Siprofloksasin
Levofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
TMP/SXT*
Mupirosin
Penisilin
Eritromisin
Klindamisin
Gentamisin

Toplam

TK-MRSA-2004 
n (%)

  12 (100.0)
1 (8.3)

  5 (41.6)
  5 (41.6)

0 (0.0)
0 (0.0)

  2 (16.6)
1 (8.3)

  12 (100.0)
  7 (58.3)
  5 (41.6)
  7 (58.3)

12 (100.0)

TK-MRSA-2019
n (%)

  31 (100.0)
  5 (16.6)
  4 (12.9)

2 (6.4)
0 (0.0)
0 (0.0)
2 (6.4)
0 (0.0)

  31 (100.0)
16 (51.3)

3 (9.6)
3 (9.6)

31 (100.0)

p

*NS
0.51
0.04

<0.01
NS
NS

0.30
0.10
NS

0.69
0.02

0.001

*NS: p değeri 1’e yakın (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/sülfametaksazol

Tablo 4. Toplum kaynaklı MSSA’ların 2004 ve 2019 yılları arasın-
daki antibiyotik direnç oranlarının değişim profili.

Fusidik asid
Siprofloksasin
Levofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
TMP/SXT*
Mupirosin
Penisilin
Eritromisin
Klindamisin
Gentamisin

Toplam

TK-MSSA-2004
n (%)

0 (0.0)
  4 (16.0)

1 (4.0)
0 (0.0)
0 (0.0)
1 (4.0)
1 (4.0)

14 (56.0)
  5 (20.0)

2 (8.0)
  5 (20.0)

  25 (100.0)

TK-MRSA-2019
n (%)

0 (0.0)
4 (6.0)
2 (2,9)
0 (0.0)
0 (0.0)
1 (1.4)
0 (0.0)

52 (77.6)
  8 (11.9)
  7 (10.4)

1 (1.4)

  67 (100.0)

p

NS
0.13
0.81
NS
NS

0.46
0.10
0.04
0.32
0.72

0.001

*NS: p değeri 1’e yakın (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/sülfametaksazol

Şekil 2. HK-MRSA ve MSSA’ların yıllar içinde dağılımı.
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Tablo 5. Hastane kaynaklı MRSA’ların 2004  ve 2019 yılları arasın-
daki antibiyotik direnç oranlarının değişim profili.

Oksasilin/sefoksitin
Fusidik asid
Siprofloksasin
Levofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
TMP/SXT*
Mupirosin
Penisilin
Eritromisin
Klindamisin
Gentamisin

Toplam

HK-MRSA 2004
n (%)

  97 (100.0)
8 (8.2)

85 (87.6)
77 (79.3)

0 (0.0)
0 (0.0)

16 (16.4)
3 (3.0)

  97 (100.0)
71 (73.1)
74 (76.2)
84 (86.5)

97 (100.0)

HK-MRSA 2019
n (%)

  93 (100.0)
8 (8.6)

14 (15.0)
13 (13.9)

0 (0.0)
0 (0.0)

10 (10.7)
3 (3.2)

  93 (100.0)
46 (49.4)
44 (47.3)

7 (7.5)

93 (100.0)

p

NS*
0.93

<0.001
<0.001

NS*
NS*
0.25
0.96
NS*

0.001
<0.001
<0.001

*NS: p değeri 1’e yakın (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/sülfametaksazol

Tablo 6. Hastane kaynaklı MSSA’ların 2004 ve 2019 yılları arasın-
daki antibiyotik direnç oranlarının değişim profili.

Fusidik asid
Siprofloksasin
Levofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
TMP/SXT
Mupirosin
Penisilin
Eritromisin
Klindamisin
Gentamisin

Toplam

HK-MRSA 2004
n (%)

   2 (2.6)
   18 (23.6)
   12 (15.7)

   0 (0.0)
0 (0)

  6 (7.8)
  0 (0.0)

  49 (66.7)
  16 (21.0)
  10 (13.1)
  17 (22.5)

  76 (100.0)

HK-MRSA 2019
n (%)

  7 (3.3)
  7 (3.3)
  3 (1.4)
  0 (0.0)
  0 (0.0)
  1 (0.5)
  1 (0.5)

159 (75,7)
  21 (10.0)
  19 (9,04)

  0 (0.0)

210 (100.0)

p

<0.001
<0.001

0.29
NS*
NS*

<0.001
0.55
0.06
0.01
0.31

<0.001

*NS: p değeri 1’e yakın (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/sülfametaksazol

metoksazol, mupirosin ve penisilin direncinde anlam-

lı bir değişim gözlenmezken, vankomisin ve teikopla-

nine karşı dirençli olgu saptanmamıştır. Bu süreçte 

2004 ve 2019 yılı için direnç oranları sırayla; siprof-

loksasin %87.6’dan %15’e, levofloksasin %79.3’ten 

%13.9’a, eritromisin %73.1’den %49.4’e, klindamisin 

%76.2’den %47.3’e ve gentamisin %86.5’ten %7.5’e 

anlamlı düşüş olduğu (p≤0.001) saptandı. Hastane 

kaynaklı MRSA’ların 2004 ve 2019 yılları arasındaki 

antibiyotik direnç oranlarının değişim profili Tablo 

5’te verilmiştir.

Hastane kaynaklı MSSA için 2004 ve 2019 yılları ara-

sında levofloksasin, mupirosin, penisilin, klindamisin 

direncinde anlamlı bir değişim gözlenmezken vanko-

misin ve teikoplanine direnç gelişmediği gözlendi. 

Buna ek olarak 2004 ve 2019 yılları arasında sırasıyla; 

siprofloksasin %23.6-%3.3, trimetoprim/sülfametok-

sazol %7.8-%0.5, eritromisin %21.0-%10.0 direncin-

de anlamlı düzeyde düşüş, [sırası ile p<(0.001), 

(0.001), (0.01)] fusidik asidde ise artış görüldü 

(p<0.001). Hastane kaynaklı MSSA için on beş yıllık 

zaman diliminde antibiyotik direnç oranlarının deği-

şim profili Tablo 6’da verilmektedir. 

 

TARTIŞMA

MRSA enfeksiyonlarının, çoklu ilaç direnci ve enfeksi-

yondan sonra hastalığın hızlı ilerlemesi nedeniyle 

tüm dünyada yüksek mortaliteye neden olduğu 

bilinmektedir(14). MRSA izolatlarının, genellikle tedavi 

seçeneklerini sınırlandıran diğer antibiyotik sınıfları-

na (farklı mekanizmalar yoluyla) direnç geliştirdiği ve 

bunun tedavilerde zorluk oluşturduğu bilinmekte-

dir(15). Bu araştırmada hastane ve toplum kaynaklı 

MRSA ve MSSA oranları ve antimikrobiyal direncinin 

on beş  yıllık bir zaman dilimindeki değişimini değer-

lendirmeye aldık. Hastanemizde farklı zamanlarda 

antibiyotik direnç verilerinin incelenmesi ile hem 

uygun antibiyotik seçimine, hem de kısıtlı antimikro-

biyal raporlanmasının antibiyotik direnç gelişimini 

önlemeye katkısını değerlendirmeyi amaçladık.

Staphylococcus aureus’ta antimikrobiyal direnç oran-

larının hastaneden hastaneye ve değişik coğrafi böl-

gelere göre değiştiği bilinmektedir. MRSA epidemiyo-

lojisi son yıllarda önemli değişiklikler göstermiştir. 

Birçok araştırma sonucuna göre, son dönemde MRSA 

oranının azaldığı(12) bildirilirken farklı sonuçlar bildi-

ren araştırmalar da vardır. Avustralya’nın doğu sahi-

linde, 1988-1994 yılları arasında MRSA oranının sabit 

kaldığı bildirilmiştir(16). On iki çalışmanın dâhil edildiği 

bir sistematik derlemede, Nijerya’da MRSA sıklığının 

%18.3’ten (2009), %42.3’e (2013) yükseldiği 

belirtilmiştir(8). Kanada’da 2007-2016 yılları arasında-

ki MRSA izolatlarını değerlendiren bir araştırmaya 
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göre, toplum kaynaklı MRSA sıklığının anlamlı ölçüde 

arttığı, hastane kaynaklı MRSA sıklığının anlamlı ölçü-

de azaldığı (%26.1’dan %16.9’a) bildirilmiştir(10). 

Nikolaras ve ark.’nın(17) araştırmasında, MRSA oranı-

nın anlamlı ölçüde azaldığı (2000-2015) belirtilmiştir. 

Başka bir araştırmada, 2005-2014 yılları arasında 

toplum kaynaklı MRSA’larda anlamlı ölçüde azalma 

olduğu, ancak, hastane kaynaklı MRSA oranında 

anlamlı bir değişimin gözlenmediği bildirilmiştir(18). 

Çetinkol ve ark.’nın(19) araştırmasında MRSA sıklığının 

2008 yılından 2012 yılına kadar %35.1’den %18.5’e 

anlamlı derecede azaldığı belirtilmiştir. Hacettepe 

Üniversitesi’nde çocuk hastaları kan kültürlerinde 

üretilen ve 2000-2011 yılları arasını değerlendiren 

araştırmaya göre, MRSA sıklığının %46.7’den %0’a 

kadar azaldığı rapor edilmiştir(20). Avrupa 

Antimikrobiyal Direnç Süreveyans Sistemi (EARSS)’nin 

2003 yılı Türkiye verilerinde MRSA oranı %43 olup, 

Ulusal Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Sistemi 

(UAMDSS) verilerine göre ise 2011’de %32, 2016’da 

%24 olarak bildirilmiştir ve bu sonuçlara bakılarak 

MRSA oranının azaldığı görülmektedir(21,22). Bu çalış-

mada, toplum kaynaklı MRSA ve MSSA sıklığında 

anlamlı bir değişim gözlenmezken, hastane kaynaklı 

MRSA oranının anlamlı ölçüde azaldığı, MSSA oranı-

nın ise anlamlı derecede artış gösterdiği saptanmış-

tır. Bulduğumuz sonuç Türkiye için yayınlanan diğer 

verilerle uyumludur. MRSA oranındaki azalmada 

temas izolasyonu, el hijyen uyumu, MRSA enfeksiyo-

nu geçiren hastaların erken dönemde tanımlanması 

ve tedavisi gibi kontrol önlemlerinin arttırılması ve 

sağlık hizmeti kalitesinin zaman içerisinde daha da 

iyileşmesi ile birlikte hastanemiz de 2014 yılından 

itibaren uygulamaya başladığımız kısıtlı antimikrobi-

yal raporlama sisteminin olumlu katkı yaptığı kanısın-

dayız. MRSA oranındaki azalma cesaret verici olsa da 

bu oranlar hala bazı ülkelerin güncel MRSA oranına 

göre yüksektir. 

MRSA en önemli nozokomiyal patojenlerden biridir 

ve dünya çapında halk sağlığı için ciddi bir tehdittir. 

MRSA’nın neden olduğundan sonra birçok ciddi 

enfeksiyonun tedavisinde en önemli sorunlardan biri 

de MRSA’nın çoklu ilaç direnci özelliğidir(23).

Avustralya’da yapılan 1988-1994 yıllları arasındaki 

antimikrobiyal direnci araştıran bir araştırmaya göre, 

MRSA suşlarında, esas olarak siprofloksasin ve rifam-

pisine karşı dirençler ortaya çıktığı bildirilmiştir. 

MSSA’da ise tetrasiklin direnç seviyesinde düşüş 

olduğu denenmiş olan diğer antibiyotiklerin anlamlı 

bir değişiklik göstermediği bildirilmiştir(16). Fransa’da, 

1993-2007 arasındaki vakaları inceleyen 38 hastane-

nin dâhil edildiği bir araştırmada, gentamisin, eritro-

misin, rifampisin direcinin anlamlı derecede arttığı, 

florokinolonlar ve fusidik asit direncinin değişmediği 

bildirilmiştir(24). Nikolaras ve ark.’nın(17) araştırmasın-

da, 2000-2015 yılları arasında MRSA izolatlarında 

vankomisin, teikoplanin, linezolid, daptomisin ve 

kinupristin/dalfopristine direnç gözlenmediği bildiril-

miştir. Diğer yandan rifampisin, trimetoprim-

sülfametoksazol, gentamisin, tetrasiklin ve fusidik 

aside karşı direnç oranlarında önemli düşüş görüldü-

ğü bildirilmiştir(17). Başka bir araştırmada toplum 

kaynaklı MRSA’larda klindamisin (2009-2014), 

trimetoprim-sülfametoksazol direncinin arttığı, has-

tane kaynaklı MRSA’larda klindamisin ve trimetoprim-

sülfametoksazol direncinde anlamlı bir değişim 

görülmediği bildirilmiştir. Hastane kaynaklı MSSA ve 

toplum kaynaklı MSSA’ların klindamisin direncinde 

anlamlı bir değişim olmadığı (2009-2014), trimetop-

rim- sulfametoksazol direncinde ise anlamlı derece-

de artış görüldüğü bildirilmiştir(18). Walter ve 

ark.’nın(25) 2010-2015 yılları arasındaki hastane kay-

naklı MRSA izolatlarını değerlendirdikleri araştırma-

da, tobramisin, siprofloksasin, moksifloksasin, klin-

damisin ve eritromisin direncinin belirgin bir şekilde 

azaldığı, ancak tetrasiklin ve gentamisine karşı diren-

cin arttığı bildirilmiştir. Buna ek olarak MRSA’nın 

linezolid, teikoplanin, tigesiklin ve vankomisine direnç 

göstermediği rapor edilmiştir(24). Nichol ve ark.’nın(10) 

2007-2016 yılları arasındaki MRSA antimikrobiyal 

direncini değerlendirdikleri araştırmada, klaritromi-

sin, klindamisin, trimetoprim/sülfametoksazol ve flo-

rokinolonlara karşı direncin zamanla anlamlı ölçüde 

azaldığı bildirilmiştir (p<0.0001). 

Bu çalışmada, genel olarak diğer araştırmalara ben-

zer şekilde MRSA ve MSSA’da vankomisin ve teikop-
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lanin direnci gözlenmezken, TK- MRSA’nın siproflok-

sasin, levofloksasin, klindamisin, gentamisin direnci 

ve HK-MRSA’nın siprofloksasin, levofloksasin, eritro-

misin, klindamisin, gentamisin direncinde anlamlı 

azalma gözlendi. 

Toplum kaynaklı MSSA’nın gentamisin direncinin 

anlamlı düzeyde düşüş gösterdiği ancak, penisilin 

direncinin anlamlı düzeyde yükseldiği bulundu. 

Hastane kaynaklı MSSA’nın, siprofloksasin, trimetop-

rim/sülfametoksazol, eritromisin, gentamisin diren-

cinde anlamlı derecede düşüş, fusidik asitde ise 

anlamlı derecede yükselme gözlendi. Araştırmaların 

sonuçlarına genel olarak bakıldığında, MRSA’da anti-

mikrobiyallere karşı direnç paterni yıllar içerisinde 

değişmektedir. Bulgularımız son yıllarda yapılan araş-

tırmaların sonuçları ile benzerlik göstermektedir. 

MRSA’da vankomisine karşı hala direnç yoktur ve 

çeşitli antibiyotiklere karşı direnci de değişen oran-

larda azalmaktadır. 

Bu araştırmanın bir kısıtlılığı retrospektif olarak 

planlanmasıdır. İkinci bir kısıtlılık, tüm olguların  

tek bir kurumdan olması ve toplumu tam olarak 

yansıtmamasıdır. Diğer bir kısıtlılık 2004-2019 yıl-

ları arasındaki profil değerlendirilirken yalnızca  

2004 ve 2019 verileri kullanılmıştır. Arada kalan 14 

yıla (2005-2018) ait verilerle yapılacak bir araştır-

ma zaman içerisindeki değişimin daha net ortaya 

koyulmasını sağlayabilirdi.

Sonuç olarak, MRSA oranının ve ilaç dirençlerinin 

zaman içerisinde azalsa da, enfeksiyon etkeni olarak 

saptanmaya devam ettiği görülmektedir. MRSA ora-

nını daha da azaltmak adına kontrol önlemlerinin 

arttırılması önem taşımaktadır. Tedavi sırasında ilaç 

direncinin artmasını engellemek amacıyla hastane-

mizde antibiyotik kullanım politikalarına uyumun 

oldukça başarılı sonuçlar verdiği gözlenmiştir. Eski 

patojenlerin yeni antimikrobiyal ajan sınıflarına 

direnç kazanma kabiliyetinin fazlalığı nedeniyle, anti-

mikrobiyal duyarlılık paternleriyle ilgili ortaya çıkan 

direnç eğilimlerinin anlaşılması için verilerin sürekli 

olarak takip edilmesi son derece önemlidir. 
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada Bacteroides fragilis grubu (BFG) bakterilerin klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direnç 
durumlarını saptamak, direnç oluşumundan sorumlu direnç genlerinin dağılımını belirlemek amaçlanmıştır.
Yöntem: Hastanemizde Ocak 2017 ile Aralık 2018 tarihleri arasında, çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
toplam 82 BFG izolatı MALDI-TOF MS ile tanımlanmış, antimikrobiyallere duyarlılıkları Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI)’in önerdiği agarda dilüsyon yöntemi ile belirlenmiştir. Aynı izolatlarda, antibiyotik 
direnç genlerinden tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36 ve ermF varlığı PCR ile araştırılmıştır.
Bulgular: Batın içi apsesi (n=36), dokudan biyopsi (n=16), kan (n=14) ve diğer steril vücut sıvıları (n=12) gibi 
çeşitli klinik örneklerden üretilen 82 BFG izolatı tür düzeyinde; Bacteroides fragilis (n=48), Bacteroides 
thetaiotaomicron (n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus (n=4), Bacteroides caccae (n=1), 
Bacteroides uniformis (n=1) ve Parabacteroides distasonis (n=6) olarak tanımlanmıştır. İzolatların %54,9’u 
klindamisine, %84,1’i tetrasikline, %4,9’u tigesikline dirençli bulunmuş, tür düzeyinde irdelendiğinde B. fragilis 
suşlarına göre diğer BFG türlerinde direnç daha fazla saptanmıştır. İzolatların yalnızca %7,3’ü bu üç antibiyotiğe 
birden duyarlılık sergilemiştir. Klindamisine dirençten sorumlu ermF geni, genel anlamda izolatların %57.3’ünde 
saptanmış, B. thetaiotaomicron türünde %70,6 ile en yüksek oranda bulunmuştur. Diğer direnç genlerinden tet 
pozitiflikleri %18,8’den %66,7’ye değişen oranlarla türler arasında dağılım göstermiştir. Genel anlamda tetQ 
gen pozitifliği diğer tet genlerine göre daha fazla bulunmuştur. İzolatların yalnızca %6’sında direnç genlerine 
rastlanmamıştır.
Sonuç: BFG izolatlarımızın klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline direnç durumları ve bu antibiyotiklere direnç 
gelişiminde önemli role sahip direnç genlerine ait veri sağlanmıştır. Elde ettiğimiz bilgiler, yapmayı hedeflediğimiz 
BFG türleri içinde veya başka bakteriler arası direnç aktarımı çalışmalarına bir başlangıç oluşturması 
bakımından önemlidir.

Anahtar kelimeler: Bacteroides, klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin, tet geni, ermF geni

ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the resistance of Bacteroides fragilis group (BFG) bacteria to clindamycin, 
tetracycline and tigecycline and establish the distribution of related resistance genes.
Method: In total 82 BFG strains, isolated from different clinical samples between January 2017 and December 
2018, were identified by MALDI-TOF MS. Their antimicrobial sensitivities to were determined using agar 
dilution methodology (CLSI; M11-A7). The tetM, tetQ, tetX, tetX1, tet36, and ermF genes were investigated  by 
PCR.
Results: Eighty-two strains of BFG bacteria, isolated from intra-abdominal abscess (n=36), tissue biopsy (n=16), 
blood (n=14) and other sterile body fluids (n=12), were identified as Bacteroides fragilis (n=48), Bacteroides 
thetaiotaomicron (n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus (n=4), Bacteroides caccae (n=1), 
Bacteroides uniformis (n=1) and Parabacteroides distasonis (n=6). The resistance rates to clindamycin, 
tetracycline and tigecycline were 54.9%, 84.1%, 4.9%, respectively. Non-B. fragilis isolates were more resistant 
than B. fragilis strains. In total, 57.3% of the isolates were ermF gene positive, while B. thetaiotaomicron had 
the highest rate (70.6%). The tet gene positivity ranged from 18.8% to 66.7% among species. The  tetQ gene 
positivity was higher than other tet genes. The 92.7% of the isolates were resistant to at least one antibiotic, 
while 94% had at least one resistance gene.
Conclusion: This study provided data on antimicrobial resistance of our BFG isolates to clindamycin, tetracycline 
and tigecycline and the related resistance genes. However, our information obtained could also be a starting 
point for further investigation of the antibiotic resistance mechanisms of Bacteroides species, as well as, 
resistance transfer among BFG isolates and other bacteria.

Keywords: Bacteroides, clindamycin, tetracyclin, tigecycline, tet gene, ermF gene
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GİRİŞ

Anaerop bakteriler mikrobiyotamızın büyük çoğunlu-

ğunu oluşturmaktadır. Normalde mikrobiyota içinde 

bir denge halinde bulunan, konak için son derece ya-

rarlı olan bu bakteriler vücudun daha iç kısımlarına 

yayılarak fırsatçı, ciddi, hatta ölümcül enfeksiyonla-

ra yol açabilmektedirler(1). Kolon mikrobiyotasının 

önemli bir elemanı olan Bacteroides fragilis grubu 

(BFG) bakteriler anaerop enfeksiyonlardan birinci 

sıklıkta izole edilen organizmalardır(2). 

Geçmiş yıllarda, aerop ve anaerop bakterilerin birlik-

te oluşturdukları enfeksiyonların tedavisinde tetra-

siklin sıklıkla kullanılmış, klindamisin ve gentamisin 

kombinasyonu ise altın standart olarak kabul edil-

miştir. Ancak, zaten gentamisine intrensek dirençli 

olan BFG bakterileri, yıllar içinde tetrasiklin ve klin-

damisine artan oranda direnç geliştirmişler, bu du-

rum antibiyotiklerin ampirik tedavide kullanımlarını 

sınırlandırmıştır(3,4).

Tetrasiklin, piyasaya sürüldükleri 1960’lı yıllarda ucuz, 

oral kullanılabilirliği ve geniş spektrumlu antimikro-

biyal aktivitesi nedeniyle çoğunlukla gram negatif 

patojenlerin yol açtığı anaerop enfeksiyonların am-

pirik tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılmıştır(3). 

Bakteriyostatik etkilidir. Bakteri ribozomunun 30S 

alt birimine bağlanarak protein sentezini inhibe 

etmektedir(5). Sık kullanılmaları sonucu tetrasiklinlere 

yüksek oranda direnç gelişmiştir. İn vitro çalışmalara 

göre, BFG grubu izolatların %65’inden fazlası bu anti-

mikrobiyale dirençli bulunmuştur. BFG bakterilerinde 

tetrasikline direnç, antimikrobiyalin bağlandığı ribo-

zomlarda, yani hedef bölgede değişiklik veya bakteri 

içine giren tetrasiklinin aktif transportla bakteri dışına 

atılmasıyla gerçekleşmektedir(4,6). Tetrasikline dirençli 

organizmalarda çeşitli tet direnç genleri gösterilmiş-

tir. Hedef bölgedeki değişimden tetQ geni sorumlu 

tutulmuştur. tetQ geni indüklenebilir ve transfer edi-

lebilir özelliktedir. Tetrasiklin direnç genleri genellikle 

diğer direnç genleriyle beraber bulunmaktadır(7,8).

Tetrasikline direnç gelişmesiyle yeni antimikrobi-

yal arayışlarına gidilmiş, yeni nesil tetrasiklinler ve 

glisilsiklinler geliştirilmiştir. Tigesiklin, 2005 yılında 

ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından lisanslanan 

minosiklinin bir yarı sentetik türevi olan glisilsiklin 

ailesinin ilk üyesidir. Yapısal özellikleri nedeniyle ti-

gesiklin, tetrasiklini inaktive eden direnç mekanizma-

larından etkilenmez(9). Komplike karın içi enfeksiyon-

larının, deri ve yumuşak doku enfeksiyonlarının ve 

çok antibiyotiğe dirençli organizmalarla anaeropların 

yaptığı miks enfeksiyonların tedavisinde tigesiklin 

başarılı sonuçlar vermektedir. Ancak geniş katılımlı 

sürveyans çalışmalarında yüksek minimal inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerine sahip BFG izolatları 

saptanmıştır(10,11). Yüksek MİK değerine sahip izolat-

larda tetX ve tetX1 genlerinin sıklıkla görülmesinden 

dolayı, tetrasiklin direncine yol açabilen bu tet gen-

lerinin tigesiklinde direnç geliştirme potansiyelinde 

olabileceği ileri sürülmüştür(8). 

Klindamisin bakteri ribozomunun 50S alt birimine 

bağlanıp protein sentezini inhibe ederek etkisini gös-

terir. Ribozomun 50S alt biriminin metilasyona uğra-

masıyla klindamisine direnç gelişmektedir. Bu hedef 

bölgenin metilasyonu diğer antibiyotiklere, makro-

lid/linkozamid streptogramin B’ye (MLS direnci) de 

direnç gelişmesine neden olur(5). BFG bakterilerinde 

klindamisin direnciyle ilişkilendirilen erm genleri gös-

terilmiştir. Merkezlere ve BFG türlerine göre farklı-

lık olmakla beraber %70’lere varan oranda direnç 

gösterilmiştir(12,13). 

BFG bakteriler diğer anaerop ve aerop bakterilere 

göre antibiyotiklere daha dirençli organizmalardır(6). 

Bu bakterilerde direnç, kromozomlarda mutasyonla-

rın oluşması veya direnç genlerinin plazmid ve konju-

gatif transpozon gibi DNA elementlerinin horizontal 

aktarımıyla gerçekleşmektedir(5). Konjügatif transpo-

zonlar erm ve tet genlerinin aktarımında önemli bir 

paya sahiptirler. Bir transpozon çok çeşit ve sayıda 

direnç geni bulundurabilir ve diğer bakterilere akta-

rabilir. Farklı direnç geni taşıyan transpozonlar, bu-

lundukları bakterilere çok ilaca dirençli olma özelliği 

kazandırırlar(7). Çok antibiyotiğe dirençli Bacteroides 

türlerinin sürekli artış göstermesi gelecekte bu bak-
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terilere bağlı enfeksiyonların tedavisinde ciddi prob-

lemlerin yaşanabileceğini düşündürmektedir(14). Bu 

nedenle BFG bakterilerin antibiyotiklere duyarlılık 

durumlarının yakından takip edilmesi gereklidir(15). 

Bu çalışmada hastanemizde, klinik materyallerden 

izole edilmiş BFG bakterilerin klindamisin, tetrasiklin 

ve tigesikline duyarlılık profilini belirlemek ve bu an-

tibiyotiklerle ilişkili direnç genlerinin varlığını sapta-

mak hedeflenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışma protokolu  Marmara  Üniversitesi Sağlık 

Bilimleri Enstitüsü Etik Kurulu  (No. 17.12.2018-253) 

tarafından onaylanmıştır.

Çalışma İzolatlarının Belirlenmesi: Marmara 

Üniversitesi İstanbul Pendik Eğitim ve Araştırma 

Mikrobiyoloji Laboratuvarına kültür istemiyle gönde-

rilen, çoğu batın içi apsesi (n=32) olmak üzere doku 

(n=14), kan (n=14) ve diğer vücut sıvıları gibi çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen 82 BFG bakterisi çalış-

maya alınmış, tekrarlayan üremelerden birisi çalış-

maya dahil edilmiştir. Tablo 2’de izolatların elde edil-

dikleri klinik örneklere göre dağılımı verilmiştir. 

Tanımlanan izolatlar -80°C’de saklanmıştır. Duyarlılık 

testi yapılacağı zaman, donmuş bakterilerin koyun 

kanı, hemin ve K vitaminiyle zenginleştirilmiş Brucella 

agarda üç kez ardışık olarak anaerop ortamda 

(“Bactron-I, SHEL LAB Anaerobic Chamber”, ABD; 

%85 azot, %10 karbondioksit ve %5 hidrojenden olu-

şan gaz karışımı) kültürleri yapılmıştır.

Bakteri İzolatlarının Tanımlanması: Gram negatif 

boyanma özelliği gösteren, identifikasyon amaçlı kul-

lanılan kanamisin (1000 µg), kolistin (10 µg) ve van-

komisin (5 µg) disklerine dirençli, safralı besiyerinde 

üreyebilen, katalaz aktivitesine sahip, hareketsiz 

zorunlu anaerop basiller BFG bakterisi olarak 

değerlendirilmiştir(16). İzolatların tür düzeyinde tanım-

lanması MALDI-TOF MS; VITEK® MS (bioMérieux, 

Fransa) ile gerçekleştirilmiştir. Bakterilerin kültürün-

den birer koloni MALDI-TOF MS slaytına yayıldıktan 

sonra üzerlerine 1 µl matriks solüsyonu (2,5-

dihidroksibenzoik asit ve α-siyano-4-hidroksisinnamik 

asit) damlatılmış ve kurumaya bırakılmıştır. Daha 

sonra slaytlar cihaz içine yerleştirilerek lazer atışları-

na maruz bırakılmıştır. Elde edilen kütle spektrumları 

sistemin V3.0 bilgi veritabanındaki spektrumlarla 

karşılaştırılarak bakteri tanımlanmıştır. Sistemin 

kalibrasyonu ve bakterilerin tanımlanma kontrolü 

için Escherichia coli ATCC 8739 kökeni kullanılmıştır.

Antimikrobiyal Duyarlılık Testi: Bakterilerin antimik-

robiyallere duyarlılıklarını saptamak için “Clinical 

& Laboratory Standarts Institute” (CLSI) tarafından 

anaeroplar için önerilen agarda dilüsyon yöntemi 

kullanılmıştır(17). Klindamisin, tetrasiklin, tigesiklin 

antimikrobiyalleri (Sigma-Aldrich, St.Louis, Missouri, 

ABD) çalışılmıştır. Antimikrobiyallerin yarı yarıya seri 

sulandırımlarıyla hazırlanmış, hemin, K vitamini ve 

%5 koyun kanı bulunduran Brucella agar kullanılmış-

tır. İnokülasyon için taze kültürden 0.5 McFarland 

bulanıklığında bakteri süspansiyonu hazırlanmış ve 

1/10 oranında dilüe edilmiştir. Elde edilen bakteri su-

landırımından 10 µL, antimikrobiyal içeren Brucella 

agara ekilmiş, plaklar anaerop ortamda 37°C’de 48 

saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon sonrası üremenin 

inhibe edildiği en düşük konsantrasyon MİK değeri 

olarak kabul edilmiştir. İzolatların antimikrobiyallere 

duyarlılık durumu CLSI klinik sınır değerlerine göre 

yorumlanmıştır(17). CLSI (M11-A7) kılavuzunda sınır 

değerleri verilmeyen tigesiklin için ise Amerikan Gıda 

ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından anaeroplar için öne-

rilen sınır değerleri (duyarlı:<4 µg/ml, orta duyarlı: 8 

µg/ml, dirençli: ≥16 µg/ml) temel alınmıştır(18). 

Kontrol olarak Bacteroides fragilis ATCC 25285 izolatı 

kullanılmıştır.

Antimikrobiyal Direnç Genlerinin Saptanması: Bakteri 

DNA İzolasyonu, taze bakteri kültüründen 4-5 koloni 

alınarak, DNaz, RNaz bulundurmayan su (300 µL) 

içinde süspanse edilmiş ardından 20 dakika 95°C’de 

ısıtılarak gerçekleştirilmiştir.

Özgün primerler kullanılarak tetM, tetX, tetX1, tetQ, 
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tet36 ve ermF genleri amplifiye edilmiştir. Çalışmada 

kullanılan primer dizileri ve PCR koşulları Tablo 1’de 

verilmiştir.

BULGULAR

Bu çalışmaya alınan 82 BFG bakterisi MALDI-TOF MS 

ile çoğunluğu Bacteroides fragilis (n=48) izolatların-

dan olmak üzere Bacteroides thetaiotaomicron 

(n=17), Bacteroides vulgatus (n=5), Bacteroides ovatus 

(n=4), Bacteroides uniformis (n=1), Bacteroides coccae 

(n=1) ve Parabacteroides distasonis (n=6) şeklinde 

tür düzeyinde tanımlanmıştır. İzolatların tamamı üze-

rinden değerlendirildiğinde antimikrobiyallere duyar-

lılık oranları; klindamisin için %29.3, tetrasiklin için 

%13.4, tigesiklin için ise%86.6 bulunmuştur. Bu oran-

lar türlere göre farklılık göstermiş, B. fragilis izolat-

larının diğer BFG türlerine göre daha fazla duyarlılık 

oranına sahip olduğu saptanmıştır. B. fragilis izolat-

larında klindamisine duyarlılık oranı %41.7 iken 

diğer türlerde %0 ile %27.3 oranında değişiklikler 

gözlenmiştir. Benzer durum diğer antimikrobiyal 

duyarlılık durumları içinde geçerli olmuştur; B. fragilis 

izolatlarında tetrasiklin ve tigesikline duyarlılık 

oranları sırasıyla %18.6 ve 97.9 iken diğer türler için 

aynı antimikrobiyallere duyarlılık oranları; tetrasikli-

ne %0 ile %11.8 ve tigesikline %64.7 ile %83.3 ara-

sında değişiklik göstermiştir. BFG bakterilerindeki 

direnç genlerinin varlığı ve dağılımı araştırıldığında 

direnç oranlarına uyumlu bir şekilde gerek tet gen-

lerinin gerekse erm geninin B. fragilis izolatlarında 

bulunma oranı diğer türlere göre (P. distasonis izo-

latlarındaki düşük erm gen pozitifliği hariç) daha 

düşük bulunmuştur. 

Tablo 1. PCR analizi ile direnç genlerinin saptanması için kullanılan oligonükleotid primerleri ve reaksiyon koşulları.

Gen

ermF

tetM

tetQ

tetX

tetX1

tet36

Primer dizileri

Fw; 5’- TAGATATTGGGGCAGGCAAG-3’
Rw; 5’- GGAAATTGCGGAACTGCAAA-3’

Fw; 5’- ATCCTTTCTGGGCTTCCATT-3’
Rw; 5’- TCCGTCACATTCCAACCATA-3’

Fw; 5’- ATCGGTATCAATGAGTTGTT-3’
Rw; 5’- GACTGATTCTGGAGGAAGTA-3’

Fw; 5’- TTAGCCTTACCAATGGGTGT-3’
Rw; 5’- CAAATCTGCTGTTTCATTCG-3’

Fw; 5’- TCAGGACAAGAAGCAATGAA-3’
Rw; 5’- TATTTCGGGGTTGTCAAACT-3’

Fw; 5’- TTTCTGGCAGAGGTAGAACG-3’
Rw; 5’- TTAATTCCTTGCCTTCAACG-3’

PCR reaksiyon koşulları

95°C 15 sn, 58°C 60 sn, 72°C 30 sn, 35 X 

95°C 15 sn, 59°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 50°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 55°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 50°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

95°C 15 sn, 57°C 30 sn, 72°C 30 sn, 35 X

*NS: P değeri 1’e yakın (0.93)
*TMP/SXT: trimetoprim/sülfametaksazol

Tablo 2. İzolatların elde edildikleri klinik örneklere göre dağılımı.

Bacteroides fragilis grubu bakteriler

Bacteroides fragilis
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides vulgatus
Bacteroides ovatus
Bacteroides caccae
Bacteroides uniformis
Parabacteroides distasonis

Toplam Sayı (n)

Apse

2
0
1
0
0
0
1

4

aBİA: Batın içi apse, bBOS: Beyin omurilik sıvısı

BİAa

23
7
1
1
0
0
4

36

Kan

7
4
1
1
0
0
1

14

Doku

11
2
1
1
0
1
0

16

BOSb

1
1
0
0
0
0
0

2

Periton sıvısı

3
1
0
0
0
0
0

4

Plevra sıvısı

1
2
1
1
1
0
0

6

Toplam sayı (n)

48
17
5
4
1
1
6

82
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Tablo 3’de BFG bakterilerinin antimikrobiyallere 

duyarlılık durumları ve direnç gen pozitiflik oranları 

verilmiştir. Tablo 4 ve Tablo 5’de ise BFG izolatlarının 

antimikrobiyallere duyarlılık profiline göre direnç 

geni bulundurması ve klinik örneklerdeki duyarlılık 

durumlarının dağılımı gösterilmiştir.

TARTIŞMA

Bu çalışmada 2017-2018 yıllarını kapsayan iki yıllık 

zaman diliminde, Marmara Üniversitesi İstanbul 

Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda klinik örneklerden izole edilen BFG 

bakterilerinin klindamisin, tetrasiklin ve tigesiklin 

antimikrobiyallerine duyarlılıkları agarda dilüsyon 

yöntemiyle araştırılmıştır(17). Çalışmamızın sonucun-

da yedi farklı BFG türü tanımlanmış, bunların farklı 

antimikrobiyal duyarlılık profili sergilediği görülmüş-

tür. İzolatların yalnızca %7.3’ü çalışılan antimikrobi-

yallerden hiçbirine direnç göstermemiş, diğer izolat-

Tablo 3. Bacteroides fragilis grubu izolatlarının klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarlılık profilleri ve direnç geni bulundurma durumu.

Bacteroides fragilis 
grubu bakteriler

Bacteroides fragilis
(n=48)

Bacteroides 
thetaiotaomicron
(n=17)

Diğer Bacteroides 
türleria

(n=11)

Parabacteroides 
distasonis (n=6)

Toplam izolat (n=82)

Duyarlı
≤2 µg/ml

41.7

5.9

27.3

0

29.3

Orta
=4 µg/ml

8.3

35.3

27.3

0

15.9

Dirençli
≥8 µg/ml

50.0

58.8

45.5

100

54.9

Klindamisin

Duyarlı
≤4 µg/ml

18.8

11.8

0

0

13.4

Orta
=8 µg/ml

2.1

0

0

16.7

2.4

Dirençli 
≥16 µg/ml

77.1

88.2

100

83.3

84.1

Tetrasiklin

Duyarlı
≤4 µg/ml

97.9

64.7

72.7

83.3

86.6

Orta
=8 µg/ml

2.1

23.5

9.1

16.7

8.5

Dirençli
≥16 µg/ml

0

11.8

18.2

0

4.9

Tigesiklin

tetM

22.9

35.3

54.5

50.0

31.7

tetQ

43.8

58.8

63.6

66.7

51.2

tetX

35.4

52.9

36.4

50.0

40.2

tetX1

18.8

29.4

36.4

50.0

25.6

tet36

25.0

23.5

27.3

33.3

25.6

ermB

56.3

70.6

54.5

33.3

57.3

Direnç genlerinin bulunma oranı (%)

MİK değerlerine göre antimikrobiyallere duyarlılık durumları (%)

aDiğer Bacteroides türleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

Tablo 4. Bacteroides fragilis grubu izolatlarının tetrasiklin, tigesiklin ve klindamisine duyarlılık profiline göre direnç genlerinden tet ve ermF 
gen dağılımı.

Antimikrobiyaller

Klindamisin
	 Duyarlı
	 Orta duyarlı
	 Dirençli

Tetrasiklin
	 Duyarlı
	 Orta duyarlı
	 Dirençli

Tigesiklin
	 Duyarlı
	 Orta duyarlı
	 Dirençli

aDiğer Bacteroides türleri: Bacteroides vulgatus, Bacteroides ovatus, Bacteroides uniformis, Bacteroides coccae

n (%)
82 (100)

24 (100)
13 (100)
45 (100)

11 (100)
2 (100)

69 (100)

71 (100)
7 (100)
4 (100)

Toplam direnç geni pozitifliği n (%)

Bacteroides fragilis grubu

tetM

6 (25)
5 (38.5)

15 (33.3)

3 (27.3)
1 (50.0)

21 (29.4)

20 (28.2)
3 (42.9)
3 (75.0)

26 (31.7)

tetQ

9 (37.5)
7 (53.8)

26 (57.8)

3 (27.3)
2 (100)

39 (54.4)

37 (52.1)
4 (57.1)
1 (25.0)

42 (51.2)

tetX

9 (37.5)
6 (46.2)
18 (40)

1 (9.1)
2 (100)

31 (44.1)

28 (39.4)
4 (57.1)
1 (25.0)

33 (40.2)

tetX1

4 (16.7)
4 (30.8)

13 (28.9)

2 (18.2
2 (100)

18 (25.0)

20 (28.2)
2 (14.3)

0

21 (25.6)

tetX

5 (20.8)
4 (30.8)

13 (28.9)

1 (9.1)
2 (100)

20 (26.5)

22 (29.6)
0
0

21 (25.6)

ermF

11 (45.8)
6 (46.2)

30 (66.7)

4 (36)
1 (50.0)

42 (60.9)

40 (56.3)
6 (85.7)
1 (25.0)

47 (57.3)

Direnç genlerinin bulunma durumu
n (%)
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lar en az bir antimikrobiyale dirençli bulunmuştur. 

Tür düzeyinde direnç profili irdelendiğinde, B. fragilis 

dışındaki izolatların B. fragilis izolatlarına göre daha 

fazla direnç oranına sahip oldukları gözlenmiştir. Aynı 

şekilde direnç genlerininin de yaygın şekilde bulun-

duğu, %6’sı dışındaki tüm izolatların en az bir direnç 

genine sahip olduğu saptanmıştır.

Literatür bilgilerine göre, klinik örneklerden BFG tür-

lerinin izole edilme oranlarında merkezlere göre bir-

takım farklılıklar gözlenmekle birlikte B. fragilis izo-

latları çoğunluğu oluşturmaktadırlar(19,20). Bizim çalış-

mamızda da %58.5 (n=48) oranıyla B. fragilis birinci 

sırada yer almış bunu %20.7 ile B. thetaiotaomicron 

izlemiştir. 

Sonuçlarımızı yayımlanmış diğer direnç verileriyle 

karşılaştırmak istediğimizde değerlendirmede birta-

kım zorluklar önümüze çıkmıştır. Ülkemizde BFG 

bakterilerinin antimikrobiyallere duyarlılıklarını araş-

tıran çok az sayıda çalışma bulunmaktadır(21-24). Dünya 

verileri incelendiğinde ise, çalışmalarda farklı duyar-

lılık yöntemlerinin kullanıldığı ya da sonuçları yorum-

lamak için farklı kılavuzların (CLSI veya EUCAST) sınır 

değerlerinin alındığı gözlenmektedir(25-27). Bu çalış-

mada anaerop bakterilerin duyarlılıklarını saptamak 

için CLSI tarafından önerilen standart yöntem, agar-

da dilüsyon testi uygulanmış, kıyaslama yapabilmek 

adına daha önceki çalışmada kullandığımız ve CLSI’nın 

sınır değerleri kullanılmıştır(17,21).

Anaerop enfeksiyonların tedavisinde yaygın olarak 

kullanılan klindamisine zaman içinde artan oranda 

direnç gelişmiş, ampirik antibiyotik tedavisinde uygu-

lanamaz hale gelmiştir(3-6). Bu çalışmada direnç oran-

ları türlere bağlı olarak %45.5 ile %100 arasında 

değişmektedir, B. fragilis izolatlarında %50.0, B. 

thetaiotaomicron izolatlarında ise %58.8 bulunmuş-

tur. Verilerimizi, merkezimizde 1999-2002 yılları ara-

sında klinik örneklerden ve insan bağırsak mikrobiyo-

tasından izole edilen B. fragilis ve B. thetaiotaomic-

ron suşlarının antimikrobiyal duyarlılık sonuçlarıyla 

karşılaştırdığımızda direnç durumunda belirgin bir 

artış gözlenmektedir(21). İlgili çalışmada gerek klinik 

izolatlar gerekse bağırsak mikrobiyotasında izole 

edilen B. fragilis türlerinde klindamisine direnç oranı 

Tablo 5. Bacteroides fragilis grubu bakterilerinin izole edildikleri klinik örneklere göre klindamisin, tetrasiklin ve tigesikline duyarlılık 
durumları.

Klinik örnekler
n (%)

Apse ve BAİa

40 (100)

Dokudan biyopsib

16 (100)

Kan
14 (100)

Diğer steril vücut 
sıvılarıc

12 (100)

Toplam izolat
82 (100)

aBAİ: Batın içi apsesi, 
bDokudan biyopsi: Biyopsi örneklerinden ikisi kemik dokusundan alınmıştır, 
cDiğer steril vücut sıvıları: beyin omurilik, plevra ve periton sıvıları 

Duyarlı
 ≤2 µg/m

14 (35)

5 (31.2)

3 (21.4)

2 (16.7)

24 (29.3)

Duyarlı olmayanlar
>2 µg/ml 

26 (65)

11 (68.8)

11 (78.6)

10 (83.3)

58 (70.7)

Klindamisin

Duyarlı 
≤4 µg/ml

5 (12.5)

4 (25.0)

1 (7.1)

1 (8.3)

11 (13.4)

Duyarlı olmayanlar
>8 µg/ml 

35 (87.5)

12 (75.0)

13 (92.9)

11 (91.7)

71 (86.6)

Tetrasiklin

Duyarlı
≤4 µg/ml

34 (85)

15 (93.7)

12 (85.7)

10 (83.3)

71 (86.6)

Duyarlı olmayanlar
>8 µg/ml 

6 (15)

1 (6.3)

2 (14.3)

2 (16.7)

11 (13.4)

Tigesiklin

MİK değerlerine göre antimikrobiyallere duyarlılık durumları
Sayı (%)
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aynı; %36 bulunmuştur. B. thetaiotaomicron izolatla-

rı için ise klinik izolatlarda direnç %33, bağırsak izo-

latlarında ise %43 oranlarında saptanmıştır. BFG 

bakterilerde klindamisine direnç artışındaki benzer 

durum dünya ülkeleri verilerine de yansımıştır; 

ABD’de 1981-1989 yıllarında %5 ile %6 iken, 2000-

2007 yıllarında %31->%35 değerlerine ulaşmış, 

Avrupa’da 1988-1989 yıllarında %9 oranı 20 yıl sonra 

%32.4’e yükselmiş, Kanada’da 1982’de yaklaşık %9 

olan direnç oranı ise 2010 yılında %34’e artış 

göstermiştir(25-27). Tür bazında yapılan çalışmaları 

irdelediğimizde, Kuveyt’den bildirilen B. fragilis izo-

latlarına ait klindamisine direnç oranı 2002 yılında 

%43 iken 2007 yılında %60 bulunmuştur(28). En yük-

sek direnç oran artışı Kore’den; B. thetaiotaomicron 

izolatlarında 1997 yılında %67, 2004 yılında ise %91 

olarak bildirilmiştir(29). Ülkemizdeki çalışmalar incelen-

diğinde üç farklı merkezden; Doğan ve ark.(22), %18, 

Demir ve ark.(23), %28.6 ve Kangaba ve ark.(24), %44 

oranlarında klindamisine direnç bildirmişlerdir. 

Literatür verileri değerlendirildiğinde BFG bakterile-

rinde klindamisine direnç düzeyinin çalışmanın yapıl-

dığı zaman dilimine, ülkelere, antimikrobiyal kulla-

nım politikasına, organizmaların izole edildiği mater-

yal cinsine ve çalışılan bakteri türüne göre farklılık 

gösterdiği, bununla beraber artan oranda direnç 

geliştiği gözlenmektedir.

Bir zamanlar anaerop enfeksiyonların tedavisinde 

birinci seçenek olarak kullanılan tetrasikline zaman 

içinde BFG izolatlarının üçte ikisinden fazlası direnç 

geliştirmiştir. Direnç gelişiminde akne tedavisinde 

tetrasiklinin düşük dozda ve uzun süre kullanılması-

nın önemli payı olmuştur. Tetrasikline karşı gelişen 

yüksek direnç nedeniyle, yalnızca duyarlılık testleri 

yapılabildiğinde daha az şiddetli enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılması önerilmektedir(3). Bu çalış-

mada türler arasında farklılık olmakla beraber %77 

ile %100 arasında değişen tetrasikline direnç saptan-

mıştır. Direnç oranlarımız daha önceleri ülkemizde 

elde edilen direnç oranlarına (%43-61) göre daha 

yüksek bulunmuştur(27,30).

Tigesiklin, komplike intraabdominal ve komplike deri 

ve yumuşak doku enfeksiyonlarının ampirik monote-

rapisinde endikedir(3). Avrupa Tigesiklin Sürveyans 

Çalışmasında (T.E.S.T.), tigesiklinin Bacteroides türleri-

ne metronidazol ve imipenem kadar etkili olduğu 

saptanmıştır(10). Avrupa çapında planlanan 824 BFG 

izolatının ele alındığı bu antibiyotik duyarlılık sürve-

yans çalışmasında, türler arasında bazı farklılıklar (B. 

fragilis için %1.8, B. vulgatus için %4.8) olmakla bera-

ber tigesikline ortalama direnç oranı %1.7 bulunmuş-

tur. Zaman içinde Avrupa ülkelerinde %8, ABD’de 

%5.2, Kore’de %17’lere varan oranlarda direnç artışla-

rı bildirilmiştir(11,31,32). Bu çalışmada izolatlarımızın 

%4.9’u tigesikline dirençli, orta dirençli olanları da 

alırsak duyarlı olmayanların oranı %13.4 (n=11) bulun-

muştur. Bacteroides fragilis harici BFG izolatları B. 

fragilis izolatlarına göre daha fazla oranda direnç ser-

gilemiştir; duyarlı olmayan izolatların altısı B. thetaio-

taomicron türünden oluşmaktadır. Duyarlı olmayan-

ların yarısından fazlasının batın içi enfeksiyonlarından 

izole edilmesi, bu enfeksiyonlara karşı monoterapi 

şeklinde kullanılma endikasyonu bulunan tigesiklin ile 

enfeksiyon tedavisinde başarısızlıkların yaşanabilece-

ğini akla getirmekte ve ileride bizi bekleyen tehlikenin 

boyutlarını gözler önüne sermektedir.

Araştırdığımız direnç genlerinin varlığı ve dağılımı 

irdelendiğinde izolatlarımızın birer direnç gen havu-

zuna benzerlik gösterdiği, yalnızca %6’sının herhangi 

bir direnç geni taşımadığı gözlenmiştir. Türler arasın-

da birtakım farklılıklar göstermekle beraber direnç 

genlerinin varlığı duyarlı olmayan izolatlarda daha 

yüksek oranda saptanmıştır. Ancak direnç genlerin 

varlığı ile antimikrobiyale direnç durumu arasında 

birebir bağlantı kurulamamıştır. Örneğin tet genine 

sahip olmayan 15 izolatın 11’i tetrasikline dirençli 

bulunmuştur, bu durum araştırdığımız direnç genleri-

nin dışında başka mekanizmalarının direnç gelişimin-

den sorumlu olabileceğini akla getirmektedir. Diğer 

yandan tetrasikline duyarlı olan 11 izolatın 9’unda en 

az bir çeşit tet geni saptanmıştır, bu tet genlerin eks-

prese olmadığını veya mutasyonla aktivitesini kay-

bettiği anlamına gelebilir. 

Tigesikline duyarlı olmayan (MİK ≥ 8µg/ml) 11 izola-
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tın tet genlerinin dağılımı incelendiğinde, hiçbirinde 

tet36 geni saptanmamış, izolatların birisi hariç diğer-

lerinde en az bir çeşit tet geni saptanmıştır. Bu gen-

lerden tetM altı, tetQ beş, tetX dört ve tetX1 bir BFG 

izolatında bulunmuştur. Bartha ve ark.(8), yaptıkları 

bir çalışmada, tigesikline duyarlı olmayan 12 izolatın 

tamamında tetQ geni, %15’inde tetX, %75’inde ise 

tetX1 geni tespit edilmiş, bu oranlar tigesikline duyar-

lı olan 15 izolat için ise sırasıyla %75,%13 ve %46 

bulunmuştur. Araştırıcılar direnç oluşumunda tet 

genlerinin önemli rolü olabileceğini vurgulanmışlar-

dır. Çalışmamızda tigesikline duyarlı olmayan izolatla-

rın 7’sinde ermF geni de saptanmıştır.

Sonuçlarımıza göre ermF gen varlığı ve dağılımı irde-

lendiğinde, izolatlarımızın %57’sinin erm genine sahip 

olduğu, en yüksek oranın (%70.6) B. thetaiotaomicron 

izolatlarında bulunduğu saptanmıştır. Merkezimizden 

izolatların da yer aldığı Avrupa ülkelerini kapsayan bir 

çalışmada ermF gen pozitifliği ülkelere göre %12.5 ile 

%50 arasında değişiklik göstermiş, bize ait izolatların 

ermF pozitifliği ise %56.3 bulunmuştur(33). Türkiye’den 

yapılan bir çalışmada ise bizim sonuçlarımıza yakın 

değerde, %58 oranında pozitiflik saptanmıştır(24). 

Klindamisine duyarlılık durumuyla erm gen varlığının 

arasındaki bağlantı irdelendiğinde, klindamisine 

dirençli 15 izolatımızda ermF geni saptanamamıştır, 

bu durum diğer erm direnç genleriyle veya başka 

mekanizmalar ile gerçekleşmiş olabileceğini düşün-

dürmektedir. Literatür bilgilerine göre BFG izolatla-

rında en yaygın ermF genin bulunduğu bildirilmiştir, 

bu bilgi göz önüne alınarak çalışmamızda erm direnç 

genlerinden ermF geninin varlığını araştırılmıştır. 

Diğer yandan ermF geni taşıdığı halde klindamisine 

duyarlı 11 izolat tespit edilmiştir. Bu sessiz genler 

indüklenebilir klindamisin direncini işaret ediyor ola-

bilir. Klindamisin deri ve yumuşak doku anaerop 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılan uygun bir 

seçenektir, ancak indüklenebilir MLSB direnci bu ila-

cın etkisini sınırlamaktadır(5). Anaeroplar için indükle-

nebilir klindamisin direncini saptamak adına yapılan 

eritromisin ile indüksiyon testi henüz standart hale 

getirilmediği için, izolatlarımızın indüklenebilir diren-

ce sahip olup olmadığını test edilmemiştir(12).

Sonuçlarımızdan bir diğer çarpıcı veri, izolatlarımızın 

%48.8’inin ermF geni ile birlikte en az bir tet genini 

de taşıyor olmasıdır. Bu genlerin birlikte bulunması 

izolatlarımızda CTnDOT benzeri Bacteroides konjuga-

tif transpozonun var olduğunu düşündürmektedir. 

CTnDOT taşıyan BFG izolatların varlığında, makrolid, 

klindamisin veya tetrasiklin kullanılması halinde 

dirençli izolatların seçilmesi baskın hale gelmeleri söz 

konusu olacaktır(34). 

Konjügatif transpozonlar BFG türleri arasında direnç 

gen aktarımında önemli role sahiptirler. Transpozonlar 

bakteriler arasında geçiş yaparken aynı zamanda 

direnç plazmitlerini ve diğer mobilize edilebilir ve 

dirençte rol alan DNA elemanlarının aktarımını ve 

bunların kodladığı proteinlerin eksprese olmasını da 

tetiklemektedirler. Bunun sonucunda diğer antimik-

robiyallere direnç gelişmesine yol açan genlerin bak-

teriler arasında yayılmasına da sebep 

olabilmektedirler(34). Nitekim, merkezimizde daha 

önce yapılan bir çalışmada, her ne kadar moleküler 

yönden mekanizması araştırılmamış olsa da, klinda-

misine dirençli Bacteroides izolatlarının tetrasiklinin 

yanısıra piperasilin ve sefoksitine de anlamlı derece-

de direnç göstermeleri yukarıdaki varsayıma göre 

açıklanabileceği kanısındayız(30).

Özetle, bu çalışmada BFG izolatlarımızın klindamisin, 

tetrasiklin ve tigesikline direnç durumları ve bu anti-

biyotiklere direnç gelişiminde önemli role sahip 

direnç genlerine ait veri sağlanmıştır. Gerek tetrasik-

linin gerekse klindamisinin ampirik tedavide kullanı-

lamayacağı, ancak duyarlılık test sonuçlarına göre 

duyarlı BFG bakterilerinin oluşturduğu hafif enfeksi-

yonlarda bu antimikrobiyallerin seçilebileceği aşikar-

dır. Çalışmamızda bu antimikrobiyallerin tedavide 

kullanılabilirliliğini belirlemekten çok izolatların taşı-

dıkları direnç genleri, direnç genlerinin izolatlar ara-

sında yayılım potansiyelini görmek daha anlamlı 

olmuştur. Elde ettiğimiz bilgiler, yapmayı hedeflediği-

miz BFG türleri içinde veya başka bakteriler arası 

direnç aktarımı çalışmalarına bir başlangıç oluştur-

ması bakımından önemlidir.
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ÖZ

Amaç: Özellikle son 10 yılda Enterobacterales üyeleri arasında karbapenem direnci artan sıklıkta rapor 
edilmeye başlanmıştır. Karbapenemaz üreten izolatların taranması ve saptanması, hem tedavinin doğru 
yönlendirilebilmesi hem de yayılımın önüne geçilebilmesi açısından önem taşımaktadır. Çalışmamızda 
hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerden ardışık olarak soyutlanan karbapenem 
dirençli Klebsiella pneumoniae izolatlarının karbapenemaz tipleri ve moleküler epidemiyolojik ilişkilerinin 
saptanması amaçlanmıştır.
Yöntem: Temmuz- Eylül 2014 tarihleri arasında Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerden soyutlanan 
toplam 32 karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatı çalışmaya alındı. İzolatların tür düzeyinde tanımlanması 
klasik yöntemlere ek olarak BD Phoenix ID/AST otomatize sistemi ile yapıldı. İzolatların karbapenemaz tipleri 
(blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaVIM ve blaGES) PCR ile araştırıldı. İzolatlar arasındaki klonal ilişki 
PFGE ile değerlendirildi. 
Bulgular: Onsekiz izolatın yoğun bakım ünitelerinden, dokuz izolatın servislerden ve beş izolatın polikliniklerden 
gönderilen örneklerden izole edildikleri görülmüştür. İzolatların tümünde blaOXA48 geni pozitif olarak 
saptanmış, diğer karbapenemaz genleri bulunmamıştır. Hastanemizde 32 farklı hastadan üretilen izolatların A-L 
olarak adlandırılan 12 farklı PFGE pulsotipine sahip olduğu belirlendi. Bunlar arasında en fazla görülenler B 
(n=18) ve bununla yakın ilişkili B1 paterni (n=2) idi. Geriye kalan izolatlar, birbirinden farklı olan 11 tiple temsil 
edildi. Salgından sorumlu B pulsotipine sahip ilk izolatın Genel Yoğun Bakım ünitesinden kaynaklanarak yayılım 
göstermiş olduğu görüldü. 
Sonuç: Karbapeneme dirençli K. pneumoniae izolatlarının hastanede yayılımının gastrointestinal kolonizasyonu 
olan hastalardan, hastane personelleri aracılığıyla diğer hastalara izolatların transferi yoluyla gerçekleşmiş 
olduğu düşünülmüştür. Bu nedenle aktif sürveyans programları ile kolonizasyonun saptanarak temas izolasyonu 
ve etkin enfeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanması yoluyla hastanelerde izolatların yayılımı 
sınırlandırılabilir.

Anahtar kelimeler: Karbapenem dirençli K. pneumoniae, moleküler tiplendirme, Klonal ilişki

ABSTRACT

Objective: Carbapenem resistance has been reported with increasing frequency among members of  
Enterobacterales, especially in the last 10 years. Screening and detection of carbapenemase-producing isolates 
is important in terms of both directing the treatment and preventing its spread. In our study, it was aimed to 
determine the carbapenemase types and molecular epidemiological relationships of carbapenem resistant 
Klebsiella pneumoniae isolates, which were isolated sequentially from the samples sent to microbiology 
laboratory of our hospital.
Method: A total of 32 carbapenem-resistant K. pneumoniae isolates of the samples sent to microbiology 
laboratory between July and September 2014, were included in the study. In addition to classical methods, 
identification of isolates at species level was made with BD Phoenix ID/AST automated system. Carbapenemase 
types (blaOXA-48, blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaVIM and blaGES) of the isolates were investigated by PCR. The 
clonal relationship between the isolates was assessed with PFGE.
Results: It was noted that 18 isolates were obtained from intensive care units, 9 from inpatient and 5 from 
outpatient departments. The blaOXA48 gene was found in all isolates while the other carbapenemase genes 
were not found. It was determined that strains were isolated  from 32 patients in our hospital had 12 different 
PFGE pulsotypes, named as A-L. Among these, the most common ones were B (n=18) and closely related B1 
pattern (n=2). The remaining isolates were represented by 11 different types. It was observed that the first 
isolate with B pulsotype was  responsible for the spread of the outbreak from General Intensive Care Unit.
Conclusion:  It has been thought that the spread of carbapenem- resistant K. pneumoniae isolates in the 
hospital was  probably occurred through the transfer of isolates from patients with gastrointestinal colonization 
to other patients through hospital staff. Therefore, the spread of the isolates in hospitals can be limited by 
detecting colonization with active surveillance programs and by applying contact isolation and effective 
infection control measures.

Keywords: Carbapenem- resistant K. pneumoniae, molecular typing, clonal relationship
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GİRİŞ

Antibiyotik direncinin giderek artıyor olması, ancak 

buna karşın yeni antibiyotiklerin geliştirilmiyor olma-

sı dirençli bakteriyel enfeksiyonların tedavi seçenek-

lerini azaltmaktadır. 1980’li yılların başlarında Geniş 

spektrumlu sefalosporinlerin keşfinden çok kısa süre 

sonra Genişlemiş Spektrumlu Beta Laktamaz (GSBL) 

üreten Klebsiella pneumoniae’lar ortaya çıkmış, bu 

izolatlara karşı karbapenem grubu antibiyotiklerin 

yoğun kullanımı da karbapenem direnci ile 

sonuçlanmıştır(1-4). CDC tarafından 2013 yılında kar-

bapenem dirençli Enterobacterales’in (KDE) halk 

sağlığı açısından acil tehdit oluşturan üç mikroorga-

nizmadan biri olduğu bildirilmiştir(5). Özellikle son 10 

yılda Enterobacterales üyeleri arasında karbapenem 

direnci artan sıklıkta rapor edilmeye başlanmıştır(6). 

Karbapenem direnci ile ilişkili en sık görülen meKa-

nizma, karbapenemaz olarak da bilinen enzimlerdir. 

Özellikle K. pneumoniae izolatlarında karbapenemler 

dahil olmak üzere tüm β-laktamları inaktive edebilen 

karbapenemazlar sıklıkla tespit edilmektedir(7). 

Karbapenemazlar; enzim aktivasyonu için divalan 

katyonlara bağımlı olup olmamalarına göre: metallo 

karbapenemazlar (çinko bağımlı, sınıf B) ve non-

metallo karbapenemazlar (çinko bağımsız, sınıf A, C 

ve D) olarak ayrılmıştır(7). K. pneumoniae karbapene-

mazı (KPC) gibi sınıf A karbapenemazlar dünya çapın-

da K. pneumoniae’da tanımlanmıştır(8). Hastaneden 

kazanılmış çoklu dirençli K. pneumoniae izolatlarında 

Sınıf B ve D karbapenemazlar tespit edilmiş ancak 

Sınıf C karbapenemazlar nadiren saptanmıştır(6). 

Oksasilinazlar (OXA) olarak adlandırılan 400’den fazla 

Sınıf D β-laktamazın sadece bazı varyantları karbape-

nemaz aktivitesine sahiptir. Bunlar arasında da sade-

ce birkaç alt grup K. pneumoniae’da (OXA-23, OXA-

48, OXA-51, OXA-58) bildirilmiştir. OXA-48 en yaygın 

Sınıf D karbapenemazdır(7). OXA-48 ilk olarak 2001 

yılında Türkiye’de tanımlanmış olup, OXA-48 üreten 

K. pneumoniae’nın ana rezervuarlarından birinin 

Türkiye olduğu düşünülmektedir(9). Yayılımın ilk aşa-

masında ülkemizdeki OXA-48 üreten K. pneumoniae 

izolatından elde edilen pOXA48a adlı plazmidin, tüm 

ülkeye ve Akdeniz ülkelerine OXA48’i yaymış olması, 

global bir yayılımın başlangıç noktasını oluşturmuş-

tur.

Karbapenem dirençli K. pneumoniae (KDKP)’nın 

neden olduğu Kan dolaşımı enfeksiyonlarında morta-

litenin yüksek seyretmesinin yanında karbapenemaz 

genlerinin çoğunlukla hastane ortamından kazanıla-

rak mobil genetik elemanlar ve plazmidler aracılığıy-

la, hastadan hastaya ve diğer bakterilere de aktarıla-

bilmesi sorunun boyutunu daha da arttırmaktadır(10). 

Karbapenemaz aktivitesi gösteren bakterilerle geli-

şen enfeksiyonlarda izolatların saptanması tedavinin 

doğru yönlendirilmesi ve yayılımın önüne geçilmesi 

açısından önem taşımaktadır. Olası salgın durumla-

rında mikrobiyal klonal ilişkinin saptanması enfeksi-

yon kontrol önlemlerinin etkinliğinin izlemine de izin 

verir. Bunun yanında bu veriler epidemiyolojik olarak 

da oldukça değerlidir. Çalışmamızda hastanemiz mik-

robiyoloji laboratuvarına gönderilen örneklerden 

ardışık olarak izole ettiğimiz karbapenem dirençli 

K. pneumoniae izolatlarının karbapenemaz enzim 

tiplerinin ve moleküler epidemiyolojik ilişkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

İzolatlar: Temmuz- Eylül 2014 tarihleri arasında farklı 

hastalardan Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen 

klinik örneklerden üretilmiş olan toplam 32 adet kar-

bapenem dirençli K. pneumoniae izolatı çalışmaya 

dahil edildi. Her hastanın tek izolatı çalışmaya alındı. 

İzolatların identifikasyon ve antibiyotik duyarlılık 

testleri: Örnekler, %5 Koyun Kanlı (Salubris, Türkiye) 

ve “eosin methylene blue” (EMB) (Salubris, Türkiye) 

agara ekimleri yapılarak 18-24 saat 37°C’de inkübas-

yona bırakıldı. İzolatların identifikasyon ve antibiyo-

tik duyarlılıkları testleri klasik yöntemlere ek olarak 

BD Phoenix ID/AST (BD Diagnostic Systems, Sparks, 

MD, ABD) otomatize sistemi ile çalışılarak “Clinical 

and Laboratory Standards Institute (CLSI)” kriterleri-

ne göre değerlendirildi(11).

Gradiyent test çalışması: BD Phoenix ID/ AST otomati
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ze sistemiyle karbapeneme azalmış duyarlı (I) veya 

dirençli (R) olarak saptanan suşlarda karbapenem 

direncinin doğrulaması CLSI önerileri doğrultusunda 

gradient test stripleri (Ertapenem, Meropenem 

Etest®, bioMérieux, Fransa)  [İmipenem MIC Test 

Strip (MTS-Liofilchem®)] kullanılarak yapıldı(12). 

Karbapenemaz Direnç Genlerinin Saptanması: 

İzolatların karbapenemaz tipleri (blaOXA-48, blaNDM, 

blaIMP, blaKPC, blaVIM ve blaGES) PCR ile araştırıldı(12-17). 

DNA eldesi için 24 saatlik koloniler deiyonize suda 

süspanse edildi ve 10 dk. 100°C’de kaynatıldı. Beş dk. 

10.000 devirde santrifüj sonrası elde edilen süperna-

tan, kalıp DNA olarak kullanıldı. PCR ürünlerinin 

görüntülenmesi amacıyla %2’lik agaroz jel kullanıldı. 

Jel 1X TBE tamponu (Tris-Borik asit-EDTA, pH=8) 

içinde 45 dakika yürütüldü ve beklenen bant 

büyüklüğündeki bantlar değerlendirildi. PCR 

çalışmasında araştırılan her bir gen bölgesi için poz-

itif olduğu seKans ile doğrulanmış izolatlar pozitif 

kontrol olarak kullanıldı. Negatif kontrol için saf su 

kullanıldı. 

Karbapenemaz direnç genlerinin araştırılmasında 

kullanılan primer dizileri, beklenen bant büyüklükleri 

ve PCR reaksiyon şartları Tablo 1’de yer almaktadır.

PFGE: Klonal ilişkiyi incelemek amacıyla izolatların 

makrorestriksiyon analizi, “Pulse Net Escherichia coli 

PFGE Protokolü” ne göre Xba I restriksiyon enzimi 

kullanılarak yapıldı(18). Restriksiyonu yapılan izolatlar 

CHEF-DR® III (Bio-Rad) cihazında belirtilen koşullarda 

yürütülerek ayrımlandı; Isı=14°C, yürütme zamanı=19 

saat, ilk sinyal (Initial switch time)=5 sn, son sinyal 

(Final switch time)=20 sn. ve voltaj=6.0 Volt/cm ya 

da 200 V. Her izolata ait PFGE profili birbirleri ile kar-

şılaştırılarak, Tenover kiriterlerine göre yorumlandı 

ve harf olarak paternler atandı(19).

Çalışma, İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı ile gerçek-

leştirildi (Tarih: 05.09.2018, Oturum No: 2019/03, 

Karar No: 04)

BULGULAR

Otuz iki izolatın, 18’inin yoğun bakım ünitelerinden, 

dokuz izolatın servislerden ve beş izolatın poliklinik-

lerden gönderilen örneklerden izole edildikleri görül-

müştür. 

Tablo 1. Karbapenemaz direnç genlerinin araştırılmasında kullanılan primer dizileri, beklenen bant büyüklükleri ve PCR reaksiyon şartları.

Primer 

OXA-48A:5’-TTGGTGGCATCGATTATCGG 3’
OXA-48B:5’-GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 3’ 

VIM-A:5’-GTT TGG TCG CAT ATC GCA AC-3’
VIM-B:5’- TCG GTC GAA TGC GCA GCA CC-3’

IMP-F: 5’- GTTTATGTTCATACATCGTT-3’ 
IMP-R: 5’- CCAAACCACTACGTTATCT-3’ 

KPCF: 5’-GTATCGCCGTCTAGTTCTGC-3’
KPCR: 5’-GGTCGTGTTTCCCTTTAGCC-3’.

NDM-1-F:5’- CAA TAT TAT GCA CCC GGT CG-3’
NDM-1-R:5’- ATC ATG CTG GCC TTG GGG AA-3’

GES-1A 5’-ATGCGCTTCATTCACGCAC-3’ 
GES-1B 5’-CTATTTGTCCGTGCTCAGG-3’

Ürün Büyüklüğü

743 bp

388 bp

396 bp

493 bp

726 bp

864 bp

Kaynak

14

15

13

16

17

18

Reaksiyon Şartları

Ön denatürasyon: 94°C 5 dk
Denatürasyon: 94°C 1 dk
Birleşme: 54°C 1 dk		  30 döngü
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk

Ön denatürasyon: 94°C 5 dk
Denatürasyon: 94°C 1 dk
Birleşme: 54°C 1 dk		  30 döngü
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk

Ön denatürasyon: 94°C 5 dk
Denatürasyon: 94°C 1 dk
Birleşme: 55°C 1 dk 		   30 döngü
Uzama: 72°C 1,5 dk
Son uzatma: 72°C 10 dk

}

}

}
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Karbapenemaz Direnç Genlerinin Saptanması: 18 

izolatın yoğun bakım ünitelerinden, dokuz izolatın 

servislerden ve beş izolatın polikliniklerden olduğu 

belirlenen çalışma izolatlarının tümünde 743 bp 

büyüklüğündeki blaOXA48 gen bölgesi pozitif olarak 

olarak saptanmıştır. Çalışılan diğer karbapenemazla-

ra ait gen bölgeleri (blaNDM, blaIMP, blaKPC, blaVIM ve 

blaGES) tüm izolatlar için negatiftir. Yapılan tüm PCR 

çalışmalarında pozitif kontrol izolatlarında istenen 

bant büyüklüğünde bantlar görülmüş olup, negatif 

kontrollerde bant görülmemiştir. 

PFGE: Tek hasta tek izolat olacak şekilde çalışmaya 

dahil edilen 32 izolatın PFGE analizi sonucunda A-L 

olarak adlandırılan 12 farklı patern belirlendi. Patern 

sıralaması en başta izole edilen izolattan, en son 

tarihte izole edilen izolata göre yapıldı. En sık görülen 

patern B paterni olup (n=18), bu patern ile ilişkili 

olduğu belirlenen B1 paterni de iki izolatta görüldü. 

D paterni de iki izolatta tespit edildi. Geri kalan 

paternlerin her biri birbirinden farklı olup, birer 

izolatta görüldü (Tablo 2). PFGE analizi bulguları 

sonucunda çalışma izolatlarının %62.5’inin B ve ilişkili 

paterni ile temsil edilirken; %6.3’ünün D paterni ile 

temsil edildiğini ve geri kalanının her birinin farklı bir 

paternde olduğu belirlendi. İzolatlara ait 12 farklı 

paternin ve B ile yakın ilişkili paternin gösterildiği jel 

görüntüsü Şekil 1’de verilmiştir. 

TARTIŞMA

Hastanelerde; geniş spektrumlu antimikrobiyal ilaç-

ların, invazif prosedürler ve cihazların sık kullanımı, 

yüksek komorbidite sıklığı olan hastalar ve uzun 

süreli hastanede kalış süreleri gibi faktörler nedeniy-

le yoğun bakım üniteleri (YBÜ) antibiyotiklere direnç-

li bakteri enfeksiyonlarının daha sık görüldüğü 

bölümlerdir(20). Klebsiella pneumoniae, özellikle 

YBÜ’nde sepsis, üriner sistem enfeksiyonu, Kateter 

ilişkili enfeksiyonlar, pnömoni ve cerrahi alan enfek-

siyonları gibi komplike ve tedavisi zor enfeksiyonlar-

dan sorumlu olup, hastane kaynaklı enfeksiyonların 

en sık nedenidir(21). Son yıllarda, K. pneumoniae’nin 

yarattığı tehdit, karbapeneme dirençli suşların ortaya 

çıkması ve dünya çapında yayılması ile belirgin bir 

şekilde artmıştır(22-24). KDKP’nin neden olduğu enfek-

siyonlar, az sayıda tedavi seçeneğine sahip olup, 

karbapenem duyarlı izolatların etken olduğu enfeksi-

yonlara göre oldukça yüksek mortalite oranları ile 

ilişkilidir(3,25-27). K. pneumoniae’nın sağlık kurumların-

da salgınlara neden olma eğilimleri, çoklu dirençli 

izolatların oluşturduğu mevcut problemleri daha da 

şiddetlendirmektedir(28-30).

Çoğu nozokomiyal patojende olduğu gibi, çoklu ilaç 

direnci hem hastanede yatan hastalarda, hem de 

hastane ortamında antibiyotik kullanımının yaygın 

olduğu yerlerde bu organizmalara doğal selektif 

avantaj sağlamaktadır(28). Özellikle K. pneumoniae’da 

hastalar ve hastane personelinde, nazofarinks ve 

gastrointestinal sistem başta olmak üzere mukozal 

yüzeylerde sessiz kolonize olma, yeteneği vardır. 

Özellikle gastrointestinal kolonizasyon oranları top-

lumdaki bireylere göre hastane ortamındaki bireyler-

de oldukça yüksektir(31). Hastanede oldukça yoğun 

antibiyotik kullanımının olması da kolonizasyon oran-

larını arttırmakta, sessiz kolonize bireyler, yayılımı 

kolaylaştırarak, kontrolü zor olan salgınlariçin rezer-

vuar rolü oynamaktadırlar(31). Bunun yanında, 

K. pneumoniae’nın hastane personelinin ellerinde 

birkaç saat boyunca canlı kalabiliyor olması dahasta-

ne kaynaklı yayılımı kolaylaştıran bir diğer 

faktördür(32).

Salgınların etkin kontrolünde, transmisyonun nasıl 

gerçekleştiğinin ayrıntılı olarak araştırılması, kayna-

ğın saptanması büyük önem taşımaktadır. 

Enfeksiyonların veya salgınlarının araştırılmasında 

kümeleri ve salgınları tanımlamak, kaynağı izlemek 

ve yayılma zincirini belirlemek ve popülasyon yapısı-

nı ve patojen evrimini incelemek için çok sayıda alt 

tipleme tekniği kullanılmıştır. Son yıllarda K. pneumo-

niae izolatları ile lokal ve global yayılımının anlaşıl-

ması amacıyla yapılan epidemiyolojik çalışmalarda 

yöntem olarak, plazmid analizi, ribotiplendirme, poli-

meraz zincir reaksiyonu (PCR) bazlı tiplendirme yön-

temleri ve PFGE kullanılmaktadır(33,34). Bu teknikler 

arasında, “Multilocus Sequence Typing” (MLST) ve 
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PFGE, K. pneumoniae salgınlarını araştırmak için en 

sık kullanılan iki yöntemdir. PFGE, moleküler epide-

miyolojik yöntemler içinde, ilk olarak tanımlandığı 

1983 yılından sonra standart bir yöntem haline gel-

miştir. Kromozomal DNA polimorfizmine dayalı, tüm 

genomu hedef alan genotiplendirme yöntemi olup, 

bant paternlerinin benzerlik yüzdesi veya bant sayısı 

ve büyüklüğündeki farklılıklara göre izolatlar arasın-

daki ilişkilerin belirlenmesinde kullanılır. PFGE ile 

megabaz büyüklüğündeki kromozom DNA’sı, restrik-

siyon enzimleriyle kesilmekte, farklı yönlerden elekt-

rik akımı uygulama özelliğindeki elektroforez cihazı 

ile jel üzerinde yürütüldükten sonra kesilmiş olan 

DNA parçaları görüntülenebilmektedir(19). PFGE, sal-

gın ve salgın olmayan izolatları belirleme ve ayırt 

etme yeteneğine sahiptir. Bununla birlikte, PFGE’nin 

çalışması zahmetlidir ve bu yöntemin sonuçlanması 

birkaç gün sürer. MLST, yedi gen lokusunun seKans-

lanmasına dayalı güçlü bir yöntemdir ve büyük bir 

MLST veritabanı mevcuttur. Bununla birlikte, 

MLST’nin ayrımcı gücü, salgın ve salgın olmayan izo-

latları ayırt etme gücü düşük olup, zaman alıcı ve 

emek yoğun bir süreçtir..PFGE birçok mikroorganiz-

ma için halen ‘altın standart’ genotiplendirme yönte-

mi olup, MLST yapılamadığı durumlarda veya daha 

kolay bir yönteme ihtiyaç duyulduğunda, salgın ve 

salgın olmayan izolatların karakterizasyonu için en 

etkili ve uygun yöntem olarak kabul edilmektedir(35).

Tüm dünyadan ve ülkemizden, KDKP ile ortaya çıKan 

pek çok salgın durumu bildirilmiştir. Oteo ve ark.(36) 

2011 Ocak-2012 Mayıs tarihleri arasında, İspanya’da 

altı farklı bölgedeki 10 hastanede, blaOXA-48 üreten K. 

pneumoniae izolatları ile ortaya çıKan, PFGE ile iki 

tanesi ana klon olmak üzere altı farklı klon saptanmış 

geniş bir salgın bildirmişlerdir. Almanya’da bir hasta-

nede 2010 Haziran-2012 Temmuz tarihleri arasında 

Ducomble ve ark.(37) tarafından blaKPC-2 üreten K. pne-

umoniae izolatları ile ortaya çıKan bir hastane salgını 

bildirilmiştir. Yunanistan’da Voulgari ve ark.(38) 2011 

Aralık-2012 Mart tarihleri arasında blaOXA-48 geni taşı-

yan 13 KDKP izolatını incelemişler ve izolatların 

tamamının tek bir PFGE klonuna ait olduklarını sap-

tamışlardır. Ülkemizde 2008 yılında bildirilmiş olan, 

blaOXA-48 üreten K. pneumoniae izolatlarının etken 

olduğu ilk salgında 39 izolatın iki klona ait olduğu 

saptanmıştır(39). Çetinkol ve ark.(40), bir üniversite has-

tanesi yoğun bakımından izole ettikleri 20 adet OXA-

48 pozitif K. pneumoniae izolatı arasındaki klonal 

ilişkiyi inceledikleri çalışmada, PFGE ile özellikle sal-

gın izolatı olarak değerlendirdikleri, bir klonda yoğun-

laşan üç farklı pulsotip saptamışlardır.

Çalışmamızda bir Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 

ardışık olarak izole edilen blaOXA-48 üreten, KDKP’nın 

hastane kaynaklı ilk salgını ve OXA-48 pozitif klonla-

rın hastane içi yayılımı dokümante edilmiştir. 

K. pneumoniae’nin yüksek aktarılabilme eğilimi ve 

blaOXA-48 taşıyan plasmidin horizontal gen transfer 

kabiliyeti salgın oluşumuna yatkınlık yaratan 

faktörlerdir(41). Çalışmada izolatların daha çok koloni-

ze olduları YBÜ’lerinden gönderilen örneklerden 

üretilmiş olduğu (n=18) dikkat çekmektedir. En çok 

izolasyon, hastanemiz genel YBÜ’nden gönderilmiş 

olan örneklerde olmuştur (n=9). KDKP izole edilmiş 

en sık klinik örnek olan İdrar (n=17), yapısı gereği 

hasta personelinin elleri yoluyla kolaylıkla etkenin 

yayılımını sağlayabilecek bir örnektir. Bunun yanında 

kolonizasyonun en sık tespit edildiği rektal bölgeye 

yakınlık ve İdrar sondası için sürekli manipülasyon, 

izolasyon sıklığını açıklayabilir.

Çalışmamızda PFGE analiz sonuçlarına göre 32 farklı 

hastadan üretilen K. pneumoniae izolatlarının 12 

pulsotip altında (A-L) kümelendiği saptanmıştır. Yirmi 

izolat bir küme oluşturmuş [Pulsotip B (n=18) ve 

bununla yakın ilişkili B1 paterni (n=2)] diğer 12 izolat 

herhangi bir kümeye dahil edilmemiştir. İzolatların 

kümelenme oranı %62.5 (32 izolattan 12’si) olarak 

bulunmuştur. B+B1 pulsotipine sahip 20 izolatın 13 

tanesi yoğun bakım hastalarından izole edilmiş olup, 

bu durum KDKP’nın YBÜ’lerindeki yüksek aktarılabil-

me eğiliminin göstergesi olarak kabul edilebilir. YBÜ 

kaynaklı izolatlar dışında B pulsotipine sahip izolatla-

rın dört tanesi genel cerrahi servisinden, bir tanesi 

nöroloji servisinden, iki tanesi de poliklinikten izole 

edilmiştir. Salgından sorumlu B pulsotipine sahip ilk 

izolatın genel yoğun bakım ünitesinden kaynaklana-

rak yayılım göstermiş olduğu görülmüştür. Genel 
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yoğun bakımdan kaynaklı dokuz izolattan yedisinde, 

nöroloji yoğun bakım kaynaklı üç izolatta ve genel 

cerrahi servisi kaynaklı dört izolatın tamamında B 

pulsotipi saptanmıştır (Tablo 2). Çalışmamızda yer 

alan izolatların saptandıkları klinik örnek tipleri ince-

lendiğinde; B+ B1 pulsotipindeki izolatların 10 tane-

sinin İdrar, beş tanesinin Trakeal Aspirat, iki tanesinin 

Kateter, iki tanesinin yara ve bir tanesinin Kan kültür 

örneklerinden izole edilmiş olduğu görülmüştür. 

Çalışmada yer alan 17 İdrar kültürü örneğinin 10’unda 

aynı pulsotipin saptanması, İdrarın etkeni aktarabil-

me ve yayabilme potansiyelinin yüksek olduğunu 

düşündürmektedir. Örnek tipine göre değerlendiril-

diğinde tüm Trakeal Aspirat ve Kateter örneklerinde 

B pulsotipi gösterilmiştir (Tablo 2). B pulsotipi pozitif 

KDKP hastaların verileri incelendiğinde servisler arası 

hasta transferinin gerçekleşmemiş olduğu, aynı pul-

sotipin servisler arası yayılımının ortak personel kul-

lanımı yoluyla aktarım şeklinde ortaya çıkmış olabile-

Tablo 2. Klinik örnekler ve servislere göre PFGE paternlerinin 
dağılımı.

İzolat
No

1
4
5
6
8
9
10
11
12
13
14
17
22
25
26
28
29
30
32
3
7
2
19
20
24
15
23
16
27
32
21
31

Örnek
tipi

İdrar
Trakeal Aspirat

Kateter
İdrar
İdrar

Trakeal Aspirat
Kan

Kateter
İdrar
İdrar
Yara

Trakeal Aspirat
İdrar
İdrar
İdrar
İdrar
İdrar
İdrar

Trakeal Aspirat
Yara

Trakeal Aspirat
İdrar
Kan
Kan
Yara
Kan
İdrar
İdrar
Yara
Yara
İdrar
İdrar

Servis

Üroloji Böbrek taşı plk
Genel YB
Genel YB

Beyin Cerrahi YB
Nöroloji YB
Genel YB
Genel YB

Genel Cerrahi Servisi
Nöroloji YB

Genel Cerrahi Servisi
Genel Cerrahi Servisi

Genel YB
Genel YB

Dahiliye Plk
Nöroloji Servisi

Genel Cerrahi Servisi
Nöroloji YB

Enfeksiyon Hastalıkları Plk
Reanimasyon

Genel YB
Reanimasyon

Nöroloji Servisi
Dahiliye YB
Dahiliye YB
Genel YB

Reanimasyon
Lokal Üroloji plk
Nöroloji Servisi

Genel YB
Genel Cerrahi 2. kısım
Beyin Cerrahi Servis

Organ Nakli Plk

PFGE
pattern

A
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B
B

B1
B1
C
D
D
E
F
G
H
I
J
K
L

 Şekil 1. İzolatlara ait PFGE paternlerinin gösterildiği jel görüntüsü.

ceği düşünülmüştür.

KDKP ile kolonizasyon veya enfeksiyon için risk fak-

törleri, antibiyotik tedavisine maruz kalma, uzamış 

hastaneye yatış, YBÜ’nde yatış, immünsüpresyon ve 

organ transplantasyonu gibi sağlık hizmetleriyle iliş-

kili olsa da nadiren daha önce herhangi bir sağlık 

hizmeti teması olmaksızın, endemik olmayan bölge-

lerde toplum-kökenli enfeksiyonlar olarak ortaya 

çıkabilir. Bunun yanında KDKP, sadece immunsupre-

sif veya kritik hastalığı olanları değil, aynı zamanda 

daha önce sağlıklı olan ve kötü enfeksiyon kontrolü 

uygulanan sağlık ortamlarında bulunmuş hastaları da 

kolonize ya da enfekte edebilmektedir(41-44).

Çalışma sonuçlarına göre dikkat çeken bir nokta, beş 

izolatın polikliniklerden gönderilen İdrar kültürü 

örneklerinden izole edilmiş olmasıdır. Karbapenemaz 

üreten izolatlar genellikle hastane kökenli olsa da, 

nadiren toplum kökenli izolatlar da saptanmaktadır(45). 

Özellikle blaNDM ve blaOXA-48 üreten izolatlar nozokomi-

yal ve toplum kökenli olabilmektedir(46). Çalışmaya 

alınan izolatların izole edildiği hastaların geriye dönük 

kayıtları incelendiğinde, polikliniklerden örnekleri 

gönderilmiş olan beş hastadan üçünün daha önce 

çeşitli servislere yatışları olduğu (1. hasta: üç defa 

üroloji servisi yatış; 2. hasta: üç defa genel cerrahi 

organ nakli servisi yatış ve bir defa lokal cerrahi ame-
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liyathanesi yatış; 3. hasta: bir defa lokal cerrahi ame-

liyathanesi yatış ve bir defa üroloji servisi yatış), iki 

hasta için ise herhangi bir hastaneye yatış veya baş-

vuru öyküsünün bulunmadığı gözlenmiştir. Bu bulgu 

özellikle OXA-48 pozitif K. pneumoniae’nın endemik 

olarak saptandığı ülkemizde, KDKP izolatlarının etken 

olduğu hastane kökenli enfeksiyonların yanı sıra top-

lum kökenli enfeksiyonların da karşımıza çıkabilece-

ğini düşündürmektedir. 

Nozokomiyal salgınların ortaya çıkması durumunda 

moleküler epidemiyolojik izlem, etken izolatların 

yayılımını önleyerek, enfeksiyon kontrol önlemlerinin 

alınması konusunda yardımcı olabilir. KDKP izolatları-

nın hastanede yayılımının muhtemelen gastrointesti-

nal kolonizasyonu olan hastalardan, hastane perso-

nelleri aracılığıyla diğer hastalara izolatların transferi 

yoluyla gerçekleşmiş olabileceği düşünülmüştür. Bu 

nedenle aktif sürveyans programları ile kolonizasyo-

nun saptanarak temas izolasyonu ve etkin enfeksiyon 

kontrol önlemlerinin uygulanması yoluyla hastane-

lerde KDKP izolatlarının yayılımı sınırlandırılabilir. 

Ayrıca hastanede akılcı antibiyotik kullanımı, invaziv 

araçların kısıtlı kullanımı ve el hijyeni gibi standart 

önlemlere de hizmet içi eğitimler yoluyla dikkat çekil-

melidir. Bunun yanında uzun süreli kullanıma rağmen 

tedaviye yanıt vermeyen toplum kökenli enfeksiyon-

larda da, karbapenem direnci akılda tutulmalıdır.

Çalışmamızda yer alan izolat sayısının az olması, sal-

gın sürecinde hasta izolatları dışında çevresel ve 

hastane personellerinin sürveyans örneklerinin çalı-

şılmamış olması çalışmamızın kısıtlılığı olarak kabul 

edilebilir. Bununla birlikte, hastanemizde ilk defa 

karşılaşmış olduğumuz karbapenem dirençli K. pneu-

moniae izolatları ile çalıştığımız için verilerimiz hasta-

nemiz için epidemiyolojik olarak önem taşımaktadır. 

Bunun yanında çalışma 2014 yılındaki durumu gös-

termekte olup, aradan geçen uzun sürede hastane-

mizde KDKP izolatları ciddi oranda artmış ve farklı 

karbapenemaz tipleri saptanmaya başlanmıştır. 

Ancak hastanemiz adına sadece sporadik olarak 

KDKP izole ediliyor iken, yaşadığımız ilk salgın olması 

nedeniyle çıkardığımız çok sayıda ders olması açısın-

dan çok büyük önem taşımaktadır. Salgın ve sonra-

sındaki öğrendiklerimiz, daha sonraki yıllarda benzer 

tablolara karşı vermiş olduğumuz refleks ve tepkileri 

belirlemiş olması açısından oldukça değerlidir.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışma, alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) nedeniyle hastanemizde tedavi gören çocuk hastalarda 
saptanan solunum sinsityal virüsü (RSV) suşlarının genotipini belirlemek ve moleküler ilişkilerini değerlendirmek 
amacıyla yapılmıştır.
Yöntem: Aralık 2012-Mayıs 2013 tarihlerinde, Akdeniz Üniversitesi Hastanesi’nde ASYE tanısı konulan 72 
hastadan nazofarengeal sürüntü alınmıştır. Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) (RealStar RSV 
RT-PCR, Altona Diagnostics) yöntemiyle 28 RSV A ve 1 RSV B belirlenmiş, RSV A suşlarının 20’sinin RSV G geninin 
bir bölümüne dizi analizi yapılmıştır. Nükleotid dizileri ClustalX programı (sürüm 2.1) ile analiz edilmiştir. 
Filogenetik ağaç MEGA (sürüm 6.06) yazılımı kullanılarak “neighbor-joining” yöntemiyle oluşturulmuştur. 
Bulgular: Hastaların ortanca yaşı 35 gün (8-6061) olarak belirlenmiştir. Dizi analizi yapılan 20 izolat RSV-A 
genotip GA2 olarak tiplendirilmiştir. On bir RSV-A izolatı birbiri ile identik bulunmuş, bunların altısının hastane 
kaynaklı, beşinin ise toplum kaynaklı RSV enfeksiyonu olduğu belirlenmiştir. İdentik olan ve nozokomiyal 
enfeksiyon düşünülen altı hastanın dördünün yenidoğan yoğun bakım ünitesinde (prematür), birinin yenidoğan 
kliniğinde, birinin ise pediatrik hematoloji-onkoloji kliniğinde olduğu saptanmıştır. Enfeksiyonun belirlenmesiyle 
standart izolasyon önlemleri gözden geçirilmiş ve virüsün yayılması önlenmiştir. Dizileme yapılan tüm hastalar 
bölgemizde yaşamaktaydı. Toplum kaynaklı enfeksiyonu olan hastalardan beşinin identik suşla, dokuz hastanın 
isevbunlardan filogenetik olarak farklı suşlarla enfekte olduğu görülmüştür.
Sonuç: Hastanemizde çocuklarda nozokomiyal ve toplum kaynaklı RSV A enfeksiyonlarına yol açan suşlar GA2 
alt tipindedir. Bölgemizde toplum kaynaklı enfeksiyonlarda identik suşlar saptanmış ve bu suşlar nozokomiyal 
enfeksiyonlara da yol açmıştır. Nozokomiyal enfeksiyon açısından riskli kliniklerde RSV enfeksiyonlarının 
sıklığının takibi, moleküler mikrobiyolojik analizlerin yapılması ve standart izolasyon önlemlerinin uygulanması 
önemlidir.

Anahtar kelimeler: Solunum yolu enfeksiyonu, RSV, nozokomiyal, pediatri

ABSTRACT

Objective: This study was performed with the aim to define the genotypes of RSV strains in pediatric patients 
with lower respiratory tract infections (LRTIs), and to evaluate their molecular correlations.
Method: Nasopharyngeal swab samples were obtained from 72 patients with LRTI, between December 2012 
and May 2013, in the Pediatrics Department of Akdeniz University Hospital. Twenty- eight RSV-A isolates and 
one RSV-B isolate were determined  by real-time PCR (RealStar RSV RT-PCR, Altona Diagnostics). The part of the 
G gene was sequenced for genotyping 20 RSV-A strains. Nucleotide sequences were analyzed with ClustalX 
program (version 2.1). The phylogenetic tree was constructed with “neighbor-joining” by the using the MEGA 
(version 6.06) software.
Results: The median age of the patients were 35 days (range: 8-6061). All RSV-A isolates were identified as 
genotype GA2. Eleven isolates were identical; six of them caused hospital-acquired and five community-
acquired RSV infections. Six patients were considered to have nosocomial infections including 4 cases  in the 
Neonatal Intensive Care Unit (premature), one in the Neonatal Clinics and one in the Pediatric Hematology-
Oncology Clinics. Five of eleven identical isolates were identified in patients with community-acquired 
infections.
Conclusion: Nosocomial and community-acquired RSV infections in our hospital were caused by RSV A GA2 
subtype. Identical strains were  detected in community- acquired infections in the same region, and; these 
strains also caused nosocomial infections. Monitoring of RSV infections, detecting of genotype with molecular 
microbiological analysis and applied standard isolation precautions are important in clinics at increased risk for 
nosocomial infections.

Keywords: Respiratory tract infection, RSV, nosocomial, pediatri
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GİRİŞ

Solunum sinsityal virüs (Respiratuar sinsityal virus; 

RSV) tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de, çocuk-

larda görülen alt solunum yolu enfeksiyonlarının 

(ASYE) en önemli nedenidir. Kötü yaşam koşullarında 

ve küçük yaş gruplarında enfeksiyonun sıklığı art-

maktadır. Yaşam koşullarının göreceli olarak kötü 

olduğu gelişmekte olan ülkelerde ASYE nedeniyle 

hastaneye yatırılan çocukların %27-96’sından RSV’nin 

sorumlu olduğu ve çoğunun altı aydan küçük olduğu 

bildirilmiştir. Tanıda kullanılan yöntemlerin duyarlı-

lıklarına ve mevsimsel özelliklere göre de virüsün 

saptanma sıklığı değişebilmektedir(1-3). Daha önce 

merkezimizde yapılan bir çalışmada %26.5 RSV pozi-

tifliği olduğu ve oranın erken yaşlarda daha da yük-

seldiği saptanmıştır(3). Özellikle küçük çocuklarda ve 

immün düşkün hastalarda RSV enfeksiyonunun mor-

biditesi ve mortalitesi de artmaktadır(4-7).

Tek sarmallı, negatif iplikli bir RNA virüsü olan RSV 

genomu yapısal olmayan protein (NS) 1 ve NS2, nük-

leokapsid protein (N), fosfoprotein (P), matriks pro-

teini (M), küçük hidrofobik protein (SH), bağlanma 

glikoprotein (G), füzyon glikoprotein (F), transkripsi-

yon düzenleyici proteinler M2-1 ve M2-2 ve büyük 

bir polimeraz (L) içeren 11 proteini kodlayan 10 gen 

bölgesi içerir(8). Yüzey glikoproteinleri olan G ve F 

nötralizan antikor yanıtını uyarırlar ve aşı çalışmaları-

nın hedefidirler. G proteininin C terminal bölgesi 

moleküler analizler için sıklıkla kullanılmaktadır(9-11). 

Virüs, moleküler ve antijenik analizler sonucu G pro-

teinindeki değişiklere göre iki gruba (RSV A ve B); 

bunlarda alt gruplara (genotiplere) ayrılmıştır. RSV A 

ve B hem toplumda hem de hastane kliniklerinde 

dolaşarak enfeksiyonlara neden olmakla birlikte, 

mevsimsel olarak görülen epidemilerde genellikle 

biri hâkimiyet göstermektedir (12,13).

Bir yaşına kadar çocukların % 50’sinde ilk RSV enfek-

siyonu görülmekte ve virüs antijenik olarak farklı alt 

tipleriyle yaşam boyu yineleyen enfeksiyonlara yol 

açmaktadır(14). RSV enfeksiyonları mevsimsel dağılım 

gösterdiğinden, kış aylarında sıklığı artmaktadır. 

Enfeksiyonların önlenmesi için aşı ve antiviral ajanla-

rın çalışmaları devam etmekte ancak henüz etkinliği 

kesin kanıtlanmış bir yöntem bulunmamaktadır(10). 

Toplumda bulunan RSV tiplerinin moleküler ve epi-

demiyolojik özelliklerinin belirlenmesi, varsa yeni 

genotiplerin erken saptanarak salgınların kontrolüne 

ve aşı çalışmalarına katkıda bulunacaktır. Ülkemizde 

bu alanda yapılan çalışmalar oldukça kısıtlıdır(11).

RSV çocuk yaş grubunda nozokomiyal solunum yolu 

enfeksiyonlarının da başlıca nedenidir. Özellikle yeni-

doğan kliniklerinde ve immün düşkün hasta grupla-

rında RSV’ye bağlı nozokomiyal salgınlar 

bildirilmiştir(4-7). 

 

Bu çalışma, hastanemizin aynı bölümlerinde tedavi 

gören hastalarda eşzamanlı olarak RSV enfeksiyonu 

saptanması üzerine planlanmıştır. ASYE nedeniyle 

çocuk sağlığı ve hastalıkları bölümünde tedavi gören 

çocuk hastalardan saptanan RSV suşlarının tanımlan-

ması, tiplendirilmesi ve moleküler ilişkilerinin değer-

lendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Aralık 2012 ve Mayıs 2013 tarihleri arasında, Akdeniz 

Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları  

kliniklerinde ASYE nedeniyle tedavi gören 72 çocuk-

tan (35 kadın, 37 erkek) nazofarengeal sürüntü 

örnekleri flocked eküvyon (Copan Diagnostics, 

Brescia, İtalya) ile alınarak, viral taşıma besiyeri (VTB) 

içeren tüp (Copan Diagnostics, Brescia, İtalya) içinde 

laboratuvara ulaştırılmıştır. Hastalara ait demografik 

bilgiler kaydedilmiştir. Gerçek-zamanlı PCR testi ile 

(RealStar RSV RT-PCR kit, Altona Diagnostics) RSV A 

ve B RNA araştırılmıştır. Saptanan nükleik asit miktarı 

dizileme için yeterli olabilecek 20 RSV A örneğine dizi 

analizi uygulanmıştır. 

Dizileme ve Filogenetik Analiz: Yirmi RSV A geni için, 

RSV G bölgesi dizilenmiştir. Kısaca, total nükleik asit 

manyetik boncuk temelli otomatize bir sistemle eks-

trakte edilmiş (EZ1 Virus Mini Kit v2.0; Qiagen, 

Germany); ters transkripsiyon reaksiyonu PrimeScript 
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RT Reagent (Takara, Japan) testi ile üretici firmanın 

önerileri doğrultusunda gerçekleştirilmiştir. G pro-

teininin C terminali  F164 

(5′-GTTATGACACTGGTATACCAACC-3′) ve GA480 

(5′-ACAAACCACCAAACAAACCC-3′) PZR primerleri ile 

çoğaltılmıştır. PZR reaksiyonu 25 ml hacimle başlatıl-

mış, Rotor-Gene (Corbett-Research, Avustralya) ciha-

zı kullanılarak 95°’C’de 12 dakika inkübasyonun 

ardından sırasıyla 94, 57 ve 72°C’de birer dakika süre 

ile 35 ısı döngüsü ile amplifikasyon gerçekleştirilmiş-

tir. Amplikonlar agaroz jel elektroforezine tabi tutul-

muş ve QI Aquick jel ekstraksiyon kiti (Qiagen, 

Almanya) kullanılarak jel ekstraksiyonu uygulanmış-

tır. Dizileme reaksiyonları her iki primer (F164 ve 

GA480) kullanılarak Sanger yöntemiyle Macrogen 

(Amsterdam, Hollanda) tarafından yapılmıştır. Bu 

çalışmadan elde edilen ve GenBank’dan ulaşılan nük-

leotid dizileri ClustalX programı (sürüm 2.1) ile analiz 

edilmiştir. Filogenetik ağaç MEGA (sürüm 6.06) yazı-

lımı kullanılarak neighbor-joining yöntemi ile oluştu-

rulmuştur.

BULGULAR

Çalışmaya alınan hastaların median yaşı 35 gün (ara-

lık: 8 - 6061) olarak bulunmuştur. ASYE tanısı olan 72 

çocuktan 29’unda (%40.3) RSV enfeksiyonu [(28 RSV 

A (%38.8) ve bir RSV B (%1.38)] saptanmıştır. 

Pozitif bulunan 28 örnekte (%96.5) RSV A belirlen-

miştir. Dizilenen 20 örneğin tümü RSV A genotip GA2 

olarak saptanmıştır. Dizileme yapılan örneklerin alın-

dığı 20 hastanın %42.1’inde (%21.1 prematür, %10.5 

konjenital kalp hastalıklı, %10.5 maligniteli) komor-

bid hastalık/etken olduğu belirlenmiştir. Pozitif 

örnekler [Aralık (%15), Ocak (%25), Şubat (%35), 

Nisan (%10) ve Mayıs (%10)] bu aylara göre farklı 

oranlarda görülmüştür. 

Genom dizilemesi sonrasında yapılan filogenetik 

analiz Şekil 1’de gösterilmiştir. On bir RSV A suşu 

(ANT/2013/1, ANT/2013/2, ANT/2013/8, ANT/2013/9, 

ANT/2013/11, ANT/2013/12, ANT/2013/13, 

ANT/2013/15, ANT/2013/16, ANT/2013/17 ve 

Şekil 1. Dizilenen suşların filogenetik analizi. Değerlendirilen 
genom dizileri ANT/2013/1’den ANT/2013/20’ye kadar isimlen-
dirilmiş, Genbank’tan elde edilen farklı genotipler de referans 
suşlarla birlikte filogenetik ağaçta gösterilmiştir.

ANT/2013/18) birbiri ile identik bulunmuştur (Tablo 

1). Bunların beşinin toplum kaynaklı (ANT/2013/1, 

ANT/2013/2, ANT/2013/11, ANT/2013/12, 

ANT/2013/16) olduğu saptanmış olup; ikiz kardeş-

den alınan ve ilk saptanan (05 Ocak 2013) iki suşun 

(ANT/2013/1 ve ANT/2013/2) nozokomiyal bulaşla-

rın kaynağı olduğu düşünülmüştür.

İdentik olan onbir suştan altısının (ANT/2013/8, 

ANT/2013/9, ANT/2013/13, ANT/2013/15, 

ANT/2013/17 ve ANT/2013/18) nozokomiyal enfeksi-

yon etkeni olduğu görülmüştür. Bu altı hastada 

komorbid hastalık/etken olduğu saptanmıştır; dör-

dünün prematür (yenidoğan yoğun bakım bölümün-

de), birinin konjenital kalp anomalisi (yenidoğan kli-

niğinde olup öncesinde yenidoğan yoğun bakım 

biriminde de yatmıştır), birinin ALL (kök hücre nakli 

sonrası pediatrik hematoloji onkoloji kliniğinde) 

tedavisi gören hastalar olduğu tespit edilmiştir. İlgili 

tarihlerde hastanemizde bu üç klinik aynı koridorda 

 

ANT/2013/19

ANT/2013/20

ANT/2013/8

ANT/2013/9

ANT/2013/2

ANT/2013/16

ANT/2013/12

ANT/2013/1

ANT/2013/18

ANT/2013/15

ANT/2013/17

ANT/2013/11
ANT/2013/13

GA2

ANT/2013/4
ANT/2013/7

ANT/2013/14
ANT/2013/3

ANT/2013/5

ANT/2013/6
ANT/2013/10

Ken/7/00

Ken/61/02

Ab4026B01

Tx69564

AL 19376-1
Sal/B7/99

AL 19462-2 GA6

CN1973

SA99V1239

CN2851
SA99V 360

GA7

0.0001

NG 009 02

NY108

GA5

GA1

SAA1
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olup otomatik açılır kapı ile ayrılmaktadır. Pediatrik 

hematoloji onkoloji kliniğinde tedavi gören iki hasta-

dan ise toplum kaynaklı iki identik suş (ANT/2013/19 

ve ANT/2013/20) saptanmıştır. 

Toplum kaynaklı enfeksiyonu olan dokuz hastada 

filogenetik olarak (identik olan 11 suştan) farklı suş-

lar belirlenmiştir. Bu dokuz suştan ikisi identik olup 

(ANT/2013/4, ANT/2013/7) yenidoğan kliniğindeki 

iki hastada belirlenmiştir. Bu iki hastanın Antalya’nın 

aynı bölgesinde ikamet ettikleri öğrenilmiştir. Toplum 

kaynaklı olanlar içinde identik olan diğer ikisi ise 

(ANT/2013/19, ANT/2013/20) pediatrik hematoloji 

onkoloji kliniğinde tedavi gören iki hastadan elde 

edilmiştir ve bunların nozokomiyal olan 11 suşa filo-

genetik olarak yakın olduğu görülmüştür.

TARTIŞMA

RSV’nin genotip sayısı ve antijenik çeşitliliği fazladır 

ve dünyada çeşitli epidemiyolojik ve moleküler çalış-

malar sonucu yeni suşlar bildirilmektedir. G ve F gen 

bölgelerindeki yüksek mutasyon oranı virüsün antije-

nik yapısının değişmesine ve farklı genotiplerin neden 

olduğu yineleyen enfeksiyonlara neden olmaktadır. 

RSV-A 11 (ON1, GA1-GA7, SAA1, NA1 ve NA2) alt tipe 

ayrılmıştır(8). RSV-A ON1 son yıllarda saptanmış ve 

toplumda daha hızlı yayıldığı bildirilmiştir(10). Bir RSV 

mevsimi boyunca farklı genotiplerin birlikte dolaşa-

bileceği ve baskın genotipin yıllara ve bölgelere göre 

değişebileceği bildirilmiştir(10,14,15). Ülkemizde yapılan 

bir çalışmada aynı dönemde mevsimsel olarak RSV 

A’nın baskın olarak görüldüğü ve farklı genotiplerin 

saptandığı bildirilmiştir(11). Bizim çalışmamızda sade-

ce bir hastada RSV B genotipi saptanmış olup, dizile-

nen toplum kaynaklı ve nozokomiyal enfeksiyon olan 

hastaların tümünden RSV A GA2 genotipi belirlen-

miştir. Çalışmamızın tek merkezde oranla az sayıda 

örnekle yapılması ve çalışılan hasta grubu arasında 

bulaşların olmasının bu sonuca neden olabileceği 

düşünülmüştür. RSV GA2 alt tipi dünyada yaygın 

olup; Çin(14), İran(15), Güney Afrika(16) ve Amerika 
(13,17,18) gibi çeşitli ülkelerden bildirilmiştir. 

Çalışmamızda dizilenen suşlar gen bankasından elde 

edilen suşlarla karşılaştırıldığında Kenya (Ken/7/00) 

(Ken/61/02)(19), Güney Afrika (Ab4026B01)(16) ve 

Amerika’dan (TX69564)(13) bildirilen suşlarla ilişkili 

bulunmuştur. 

Tablo 1. RSV saptanan ve moleküler analizi yapılan hastaların özellikleri.

No

ANT/2013/1*
ANT/2013/2*
ANT/2013/3
ANT/2013/4
ANT/2013/5
ANT/2013/6
ANT/2013/7
ANT/2013/8*
ANT/2013/9*
ANT/2013/10
ANT/2013/11*
ANT/2013/12*
ANT/2013/13*
ANT/2013/14
ANT/2013/15*
ANT/2013/16*
ANT/2013/17*
ANT/2013/18*
ANT/2013/19
ANT/2013/20

* Filogenetik olarak identik suşlar, ilk iki suşun nozokomiyal bulaşların kaynağı oldukları düşünülmüştür.    
¥ Nozokomiyal enfeksiyon gelişen hastalar koyu renkle yazılmıştır. 
β Toplum kaynaklı enfeksiyon gelişen hastalar.  
 KHN: Kök Hücre Nakli

Yaş (gün)

45 
45
32 
18 
9 

15 
23 
35
41 
45 
31 
30
22 
34 
18 
29 
37 

4484
1985
2015

Klinik Tanı

Bronkopnömoniβ

Bronşiolitβ

Bronkopnömoniβ

Bronşiolitβ

Bronşiolitβ

Bronşiolitβ

Bronşiolitβ

Bronkopnömoni¥

Bronkopnömoni¥

Bronkopnömoniβ

Bronşiolitβ

Bronşiolitβ

Bronkopnömoni ¥

Bronşiolitβ

Bronkopnömoni¥

Bronkopnömoniβ

Bronkopnömoni¥

Bronkopnömoni¥

Bronkopnömoniβ

Bronkopnömoniβ

Ek Klinik Tanı

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Yok

Konjenital Kalp Hastalığı 
Prematür doğum

Yok
Yok
Yok

Prematür doğum
Yok

Prematür doğum
Konjenital Kalp Hastalığı

Prematür doğum
KHN (ALL)

KHN (Nöroblastom) 
Nöroblastom (ex)

Klinik

Yenidoğan Kliniği
Yenidoğan Kliniği

Yenidoğan Yoğun Bakım
Yenidoğan Kliniği
Yenidoğan Kliniği
Yenidoğan Kliniği
Yenidoğan Kliniği

Yenidoğan Kliniği/ qYenidoğan Yoğun Bakım 
Yenidoğan Yoğun Bakım

Yenidoğan Kliniği
Yenidoğan Kliniği
Yenidoğan Kliniği

Yenidoğan Yoğun Bakım
Yenidoğan Kliniği

Yenidoğan Yoğun Bakım
Yenidoğan Yoğun Bakım
Yenidoğan Yoğun Bakım

Pediatri Hematoloji Onkoloji Kliniği /Yoğun Bakım
Pediatri Hematoloji Onkoloji Kliniği

Pediatri Hematoloji Onkoloji Kliniği/Yoğun Bakım
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RSV enfeksiyonu normal toplumda sıklıkla üst solu-

num yolu enfeksiyonu olarak başlar ve genellikle 

ciddi tedavi gerektirmeden veya hafif destek/tıbbi 

tedavi ile iyileşebilir. Ancak immün sistemin tam 

gelişmediği yenidoğan/erken çocukluk döneminde 

veya immün yetmezlikli hastalarda (kök hücre nakli, 

solid organ nakli, hematolojik malignite vb.) enfeksi-

yon hızlı ve kolay bir şekilde alt solunum yollarını 

tutabilir ve ciddi tedavi gerektiren ağır klinik enfeksi-

yonlar ortaya çıkabilir. Üstelik bu hastalarda viral yük 

arttığından ve viral saçılma dönemi uzadığından 

bulaştırıcılık riski fazladır(6,18,20-22). Çalışmamızda biri 

nozokomiyal biri de toplum kaynaklı RSV enfeksiyonu 

olan iki hastada (ALL, nöroblastom) ağır solunum 

yetmezliği tablosu gelişmiş, hastalardan biri ölmüş-

tür. RSV-A suşlarıyla enfekte olan çocuklarda daha 

ağır klinik bulgular ortaya çıktığını belirten araştırıcı-

lar olmakla birlikte; genotipler arasında klinik bir 

farklılık bildirmeyen çalışmalar da vardır(10,11). 

Çalışmamızda tüm hastaların RSV-A suşu ile enfekte 

olduğu belirlenmiş, klinik bulgular açısından bir kar-

şılaştırma yapılamamıştır. 

RSV enfeksiyonlarının sıklığı mevsimsel dağılım 

göstermektedir(14). Ilıman iklimlerde geç sonbahar, 

kış ve erken ilkbahar dönemlerinde enfeksiyon 

beklenmektedir(10). Ülkemizdeki çalışmalarda RSV’nin 

sıklıkla Aralık ve Mart ayları arasında görüldüğü ve 

Ocak ayında pik yaptığı bildirilmiştir(2,11). Çalışmamızda, 

örnekler Aralık-Mayıs ayları arasında alınmış; pozitif 

örneklerin daha önce hastanemizde yapılan benzer 

bir çalışmayla uyumlu olarak sıklıkla Ocak (%25) ve 

Şubat (%35) aylarında saptandığı görülmüştür. 

Enfeksiyonun sık görüldüğü ayların bilinmesi RSV 

salgınlarının erken belirlenmesi açısından yararlı ola-

bilir. Bölgemizde RSV enfeksiyonları genellikle Nisan 

ayında sonlanmakta olup, Mayıs ayında nadir 

görülmektedir(3,23). Çalışmamızda iki hastada 

(ANT/2013/19, ANT/2013/20) Mayıs ayında toplum 

kökenli RSV saptanmıştır. Bu hastalarda, immün yet-

mezlikleri nedeniyle (kök hücre nakli ve nöroblas-

tom), enfeksiyona yatkınlığın olduğu ve viral saçılma-

nın uzadığı düşünülmüştür. RSV enfeksiyonlarında 

klinik bulgular, bağışıklık sorunu olmayan çocuklarda 

ortalama 4-10 gün sürmektedir. Anak ve ark(22). onko-

loji hastalarında kısa süre içinde tekrarlayan RSV 

enfeksiyonları bildirmiş, ancak etkeni tiplendirme-

dikleri için reenfeksiyon ya da uzamış enfeksiyon 

ayrımı yapmamışlardır.

Özellikle RSV enfeksiyonu açısından riskli hastaların 

tedavi gördüğü bölümlerde enfeksiyonunun diğer 

hastalara bulaşma olasılığı daima akılda tutulmalıdır. 

RSV damlacık yoluyla yani; öksürme, hapşırma veya 

konuşma sonrası havada asılı kalan virüs partikülleri-

ni taşıyan damlacıkların solunmasıyla bulaşabilir. 

Ancak yakın temas gerektirdiğinden (<1.5 m) ve 

büyük partiküller havada uzun süre asılı kalamadığın-

dan, hastane enfeksiyonlarında damlacık yolu birinci 

derece sorumlu tutulmamaktadır. Virüs tezgâh, ste-

teskop, yatak gibi eşyaların yüzeyinde en az 6-12 saat 

enfeksiyöz kalabilmektedir Nozokomiyal enfeksiyon-

larda genellikle sağlık çalışanları/hasta yakınları 

yoluyla deri temasıyla ve kontamine eşyalarla bulaş 

suçlanmaktadır(4,24,25). RSV hastanede yatarak tedavi 

gören hastalarda yüksek oranda (pediatri kliniklerin-

de %20-40) bulaş oranına sahiptir ve immün düşkün 

hastalarda nozokomiyal salgınlara yol açabilir(20,21,24,26). 

Nozokomiyal RSV enfeksiyonları genellikle yenidoğan 

kliniklerinde %30-70 oranında bildirilmekle birlikte 

farklı çalışmalarda %5.5-72 arasında oranlar da 

vardır(4,5,25). Çalışmamızda nozokomiyal enfeksiyon 

saptanan altı hastanın tamamı komorbid hastalığa 

sahiptir. Thorburn ve ark.(4) pediatri yoğun bakım 

ünitesinde görülen nozokomiyal RSV enfeksiyonların-

da %73 oranında komorbid hastalık/etken olduğunu 

bildirmişlerdir. Kronik akciğer hastalığı, konjenital 

kalp hastalığı, nöromüsküler hastalık, primer ve kaza-

nılmış immün yetmezlikli hastalar ve prematür doğan 

infantlar gibi hasta gruplarının nozokomiyal RSV 

enfeksiyonu ve salgınları açısından da riskli gruplar 

olduğu bildirilmiştir. Ayrıca bu hastalarda RSV enfek-

siyonlarının mortalitesinin arttığı da saptan-

mıştır(4,6,10,26). Çalışmamızda nozokomiyal enfeksiyon 

saptanan hastaların çoğunluğu (4/6) prematür olup 

biri (1/6) ise konjenital kalp hastalığı olan bebekler-

dir. Hematoloji onkoloji klinikleri de RSV salgınları 

açısından riskli alanlardır(7,24,25). Çalışmamızda ALL 
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olup kök hücre nakli yapılmış bir hastada nozo-

komiyal RSV enfeksiyonu saptanması üzerine 

(ANT/2013/18) standart izolasyon önlemleri 

hızla alınarak virüsün daha fazla yayılması önlen-

miştir. 

Çalışmamızda nozokomiyal bulaştığı düşünülen altı 

identik suş bulunmuştur. İlk olarak toplum kaynaklı 

enfeksiyonu olan ikiz kardeşlerden 5 Ocak’ta sapta-

nan iki suşla (ANT/2013/1, ANT/2013/2) konjenital 

kalp anomalisi nedeniyle (yenidoğan yoğun bakım-

da)  tedavi gören hastadan saptanan ve nozokomi-

yal olarak edinilen suşun (ANT/2013/8) identik 

olduğu görülmüştür. Bu suşlar ile prematür doğum 

nedeniyle (Yenidoğan Yoğun Bakım’da) tedavi gör-

mekte iken nozokomiyal enfeksiyon gelişen dört 

hastadan saptanan suşlar (ANT/2013/9, 

ANT/2013/13, ANT/2013/15, ANT/2013/17) da 

identik bulunmuştur. Bu dört hastadan ikisi 

(ANT/2013/9, ANT/2013/13) yenidoğan yoğun 

bakım ünitesinde Şubat ayında (14 gün ara ile) diğer 

ikisi (ANT/2013/15, ANT/2013/17) ise yine yenido-

ğan yoğun bakım ünitesinde Mart ayında (üç gün 

ara ile) saptanmıştır. Bunlarla identik olan ve nozo-

komiyal bulaşan altıncı suşun (ANT/2013/18), ALL 

nedeniyle kök hücre nakli yapılan ve pediatri hema-

toloji onkoloji kliniğinde tedavi gören hastaya ait 

olduğu görülmüştür. Örneklerin alındığı tarihte has-

tanemizde yenidoğan yoğun bakım ünitesi, yenido-

ğan kliniği ve hematoloji onkoloji kliniği aynı kori-

dorda yer almakta olup otomatik kapı ile birbirin-

den ayrılmıştır. Bu durum klinikler arasında bulaş 

olasılığını ve bu hastanın immün düşkün olmasının 

bulaşı kolaylaştırmış olabileceğini düşündürmüştür. 

Ayrıca, hastaların durumlarındaki değişmelere bağlı 

olarak klinikler arasında yer değiştirebilmeleri de 

etken suşların taşınmasına neden olabilmektedir. 

Hematoloji-onkoloji hastalarında nozokomiyal 

enfeksiyonlar raporlanmış olup ülkemizde de Beşışık 

ve ark. kök hücre nakli sonrasında nozokomiyal 

enfeksiyona bağlı olgular bildirmişlerdir(24,27,28).

RSV enfeksiyonlarının önlenmesinde bir umut ışığı 

olan aşı için çalışmalar devam etmektedir. Bu 

nedenle toplumda var olan genotiplerin saptan-

ması  gerek epidemiyolojik çalışmalar için gerekse 

aşı çalışmaları için önem taşımaktadır. Ülkemizde 

RSV aşısının yararlılığı ile yapılan ilgili bir çalışma-

da çocukların ve/veya hamile kadınların aşılanma-

sı maliyet etkin bulunmuştur(29). 

Çalışmamızda, hastanemizde ASYE nedeniyle teda-

vi edilen çocuk hastalarda saptanan RSV suşlarının 

GA2 alt tipinde kümelendiği görülmüştür. 

Nozokomiyal enfeksiyon görülen tüm çocuklarda 

komorbit hastalıklar mevcuttur. Toplumda dolaşan 

RSV suşlarının nozokomiyal enfeksiyona ve/veya 

salgına neden olabileceği; komorbid hastalıkların 

bu riski arttırdığı düşünülmüştür. RSV enfeksiyonu-

nun kontrolünde standart, damlacık ve temas yol-

larıyla bulaşı engelleyecek enfeksiyon kontrol 

önlemleri alınmalı; özellikle nozokomiyal enfeksi-

yonlar için riskli hasta gruplarında önemle 

uygulanmalıdır(25,27,28). Toplumda dolaşan RSV 

genotiplerinin tespiti, enfeksiyonun kontrolü ve 

olası etkilerinin takibi açısından yarar sağlayacağı 

gibi yapılacak aşı çalışmalarında da yol gösterici 

olacaktır.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, kan ve oral kavite örneklerinden soyutlanan Candida albicans suşlarında, 
konak hücre membranlarındaki fosfolipitleri parçalayan fosfolipaz B1, B2, C1 ve D1 aktivitesinin 
incelenmesi ve grup farklılıklarının araştırılması amaçlandı.
Yöntem: Suşların fosfolipaz aktivitesi, plak yöntemi ve ters transkriptaz polimeraz zincir tepkimesi 
(RT-PZT) ile araştırıldı.
Bulgular: Plak yöntemi ile kan ve oral kavite suşlarının sırasıyla 26 (%86.7) ve 24’ünde (%80.0) 
fosfolipaz aktivitesi belirlendi. Grupların fosfolipaz olumluluk oranları karşılaştırıldığında, anlamlı 
bir fark gözlenmedi (χ2=0.48; p=0.49) ancak Pz ortalamaları (0.6138±0.9823, 0.6988±0.9910) 
arasında anlamlı bir fark saptandı (p=0.007). RT-PZT ile kan ve oral izolatların tümünde (%100) 
PLB1, sırasıyla 29 (%96.7) ve 30 (%100.0)’unda PLB2, 27 (%90.0)’si ve 22 (%73.3)’sinde PLC1, 27 
(%90.0) ve 21 (%70.0)’inde ise PLD1 ekspresyonu belirlendi. PLB1 ekspresyonu açısından iki grup 
arasında anlamlı bir fark saptanmazken (t=-0.307; p=0.760), PLB2 ekspresyonu kan izolatlarında 
anlamlı derecede yüksek bulundu (p=0.043). PLC1 ekspresyon düzeyi oral suşlarda anlamlı 
derecede yüksek (p<0.001) saptanırken, PLD1 ekspresyonu açısından iki grup arasında istatistiksel 
fark izlenmedi (p=0.732). PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 ekspresyonunun fenotipik yöntemle sırasıyla 
%100, %81.7, %71.6 ve %76.7 oranlarında; tüm genlerin ekspresyonu dikkate alındığında da 
%83.3 uyumlu olduğu görüldü. Pz değerleri ile fosfolipaz genlerinin ekspresyon düzeyleri arasında 
bir korelasyon saptanmadı (sırasıyla p=0.602; p=0.555; p=0.241; p=0.096).
Sonuç: Çalışmamıza alınan C. albicans izolatlarında yüksek oranlarda fosfolipaz aktivitesinin 
belirlenmesi, bu enzimlerin üretiminin virulans açısından önemli bir rol oynadığını desteklemekte 
olup, bulgularımız doğrultusunda PLB2 ve PLC1 enzimlerinin sırasıyla invaziv ve oral enfeksiyonlarda 
daha etkin olduğu söylenebilir, ancak bu konuda daha geniş kapsamlı çalışmalara gereksinim söz 
konusudur.

Anahtar kelimeler: Candida albicans, fosfolipaz, RT-PZT

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to investigate and compare the phospholipase B1, B2, 
C1 and D1 activities in C.albicans strains isolated from blood cultures and oral cavity specimens.
Method: Phospholipase activity of the strains was examined by plate method and reverse 
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PZT).
Results: Twenty-six (86.7%) strains isolated from blood and 24 (80.0%) from oral cavities revealed 
phospholipase activity by plate method. No statistically significant difference (χ2=0.48; p=0.49) 
was observed between the groups. However statistical difference was determined between the 
mean Pz values (0.6138±0.9823; 0.6988±0.9910) (p=0.007). PLB1 expression was detected in all 
(100%), PLB2 in 29 (96.7%) and 30 (100.0%), PLC1 in 27 (90%) and 22 (73.3%), PLD1 in 27 (90.0%) 
and 21 (70.0%) of blood and oral strains, respectively. While no significant difference was 
detected between PLB1 expression values of the groups (t=-0.307; p=0.760), PLB2 and PLC1 
expressions were found to be significantly higher in blood (p=0.043) and oral cavity  isolates 
(p<0.001), respectively. No difference was observed between PLD1 expressions (p=0.732). PLB1, 
PLB2, PLC1 and PLD1 expressions were 100%, 81.7%, 71.6% and 76.7% in agreement with the 
plate method. The agreement was 83.3% when all the phospholipase genes were considered. No 
correlation was detected between the Pz values and phospholipase expressions (p=0.602; 
p=0.555; p=0.241; p=0,096, respectively).
Conclusion: The high rates of phospholipase activity of the C.albicans isolates in our study, 
support the important roles of these enzymes in virulence. Our results may indicate that 
phospholipase enzymes encoded by PLB2 and PLC1 genes play more important roles for invasive 
and oral cavity infections, respectively; however large scale studies are needed on this issue.

Keywords: Candida albicans, phospholipase, RT-PCR
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GİRİŞ

Candida türleri insanlarda önemli fırsatçı enfeksiyon-

lara yol açmakta olup, son yıllarda Candida kaynaklı 

enfeksiyonlarda ciddi bir artış izlenmiştir. Yoğun 

bakım ünitelerinde yüksek ölüm oranlarının görüldü-

ğü hastane kökenli kan dolaşımı enfeksiyonlarının 

%15’inin Candida türlerinden kaynaklandığı rapor 

edilmiş ve en sık izole edilen tür C. albicans olarak 

bildirilmiştir(1). Deri/mukoza bütünlüğünün bozulma-

sı sonucu Candida hücreleri, kana epitel hücrelerin-

den penetrasyon ile girebilir ya da kateter, sonda gibi 

tıbbi aletlerin üzerinde oluşan biyofilmden yayılabilir. 

Kan yoluyla ise bütün organların enfekte olabildiği 

bilinmektedir(2). Bu tabloların oluşumunda, konak 

savunması ve zemin hazırlayan durumlar yanında 

Candida türlerinin virulans faktörleri de önemli rol 

oynamaktadır. C. albicans için tanımlanan virulans 

faktörleri; adherans, biyofilm üretimi, fenotipik deği-

şim, hücre yüzey fobisitesi, hücre duvar yapısı, side-

roforları kullanma yeteneği, yalancı hif-hif-çimlenme 

borusu oluşumu, moleküler benzeme, fosfolipaz ve 

proteinaz gibi ekstrasellüler hidrolitik enzimlerin üre-

timi olarak sıralanabilir(3). C. albicans’ta fosfolipaz A 

(PLA), B (PLB), C (PLC), D (PLD), lisofosfolipaz ve liso-

fosfolipaz transaçilaz olmak üzere altı farklı fosfolipaz 

enzimi tanımlanmıştır(4). Fosfolipaz enzimi, hücre 

membran yapısında bulunan gliserofosfolipitlerin 

ester bağlarını hidrolize ederek, hücreleri lizise uğra-

tır, doku invazyonuna neden olur. Bunun yanında, 

hücrenin yüzey özelliklerini değiştirerek enfeksiyo-

nun başlangıcı olan adheransa olanak sağlar(1). 

Fosfolipaz B’nin hidrolaz ve transaçilaz aktivitesi 

bulunmakta olup, hidrolaz aktivitesi enzimin yağ asit-

lerini hem fosfolipitlerden hem de lizofosfolipitler-

den ayırmasına neden olurken, transaçilaz aktivitesi 

enzimin serbest bir yağ asidini bir lizofosfolipite akta-

rarak fosfolipit üretmesine yol açmaktadır(5). 

Fosfolipaz C, fosfotidilkolini ve özgün grup olan fosfo-

inosititi parçalar. Bu tepkime, ökaryot hücrelerin 

plazma membranındaki reseptörlerle ilişkili sinyal 

iletiminde önemlidir. Bu aktivasyon, hücre fonksiyon-

ları için önemli olan Ca+2 iyonlarının bağırsaktan ser-

best bırakılmasına ve protein kinaz C’nin aktivasyo-

nunu sağlayan 1.2-diaçilgliseritin açığa çıkmasına yol 

açar ki bu salgılama, hücre büyümesi ve üreme gibi 

hücresel aktiviteler için zorunlu bir eylemdir(4). 

Fosfolipaz D, fosfatidik asit ve kolin üretimini sağlar. 

PLD geni hem memeli hem de funguslar tarafından 

kodlanmakta olup, bu enzimin funguslarda mayozun 

gerçekleşebilmesi için zorunlu olduğu bildirilmiştir(5). 

Ekstrasellüler fosfolipazın C. albicans’ın neden 

olduğu hematojen enfeksiyonların patogenezinde 

önemli olduğu, yüksek fosfolipaz aktitivitesi gösteren 

izolatların düşük aktivitelilere göre 5.6 kat daha 

öldürücü olduğu saptanmıştır(6). Farelerde yapılan 

başka bir çalışmada, yüksek ekstrasellüler fosfolipaz 

aktivitesine sahip C. albicans hücrelerinin, düşük 

aktivite gösterenlere göre oral epitel hücrelerine 

adheransta ve fareleri öldürme yeteneğinde daha 

etkili olduğu belirlenmiştir(7). 

Çalışmamızda, kan kültüründen ve oral kavite 

örneklerinden soyutlanan C. albicans izolatlarının 

standart plak yöntemi ile fosfolipaz aktivitesinin 

incelenmesi, her iki grup izolatta en sık üretilen 

fosfolipaz enzimleri olan fosfolipaz B1, B2, C ve D’nin 

ekspresyon düzeylerinin ters transkriptaz polimeraz 

zincir tepkimesi (RT-PZT) yöntemi ile araştırılması ve 

gruplar için elde edilen sonuçların karşılaştırılması 

hedeflenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Dokuz Eylül Üniversitesi Girişimsel 

Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

10.09.2015 tarih ve 2242-GOA protokol numaralı 

2015/21-24 karar numarası ile onaylanmıştır.

Candida suşları: 01.10.2014-01.12.2015 tarihleri 

arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Mikoloji 

laboratuvarında kan kültürü (n=30) ve oral kavite 

örneklerinden (n=30) soyutlanan toplam 60 adet 

C. albicans izolatı çalışmaya alındı. Plak ve RT-PZT 

yöntemlerinde pozitif kontrol olarak C. albicans ATCC 

90028, plak yönteminde negatif kontrol olarak ise 

önceki çalışmalarımızda fosfolipaz aktivitesi nega-
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tif olarak saptanan bir C. albicans izolatı (1519 

No.lu izolat) kullanıldı. 

Candida albicans izolatları çimlenme borusu deneyi, 

mısır unu tween 80 agar ve CHROMagarTM Candida 

(CHROMagar) besiyerlerindeki görünüm ve morfolo-

jileri ile API 20C AUX (BioMérieux SA) kullanılarak 

identifiye edildi. Soyutlanan izolatlar %50 gliserollü 

beyin kalp infüzyon sıvı besiyerinde stoklanarak 

-80ºC’de saklandı. Daha sonra tüm izolatlar aynı 

anda açılıp, Sabouraud dekstroz agara (SDA) pasajla-

narak canlandırıldı ve fosfolipaz aktivitesi araştırıldı.

Fosfolipaz Aktivitesinin Yumurta Sarılı Besiyerinde Plak 

Yöntemi ile Araştırılması: Bu amaçla Samaranayake ve 

ark.(8) tarafından modifiye edilen Price ve ark.(9)’nın 

plak yöntemi uygulandı. Besiyeri olarak 0.005 M kalsi-

yum klorür, 1 M sodyum klorür ve %8 steril yumurta 

sarısı eklenmiş SDA kullanıldı. SDA besiyerinde üreyen 

24 saatlik Candida kolonilerinden Mc Farland 1’e 

uygun bulanıklıkta süspansiyonlar hazırlandı ve 10’ar 

µl inoküle edildi. Plaklar 30ºC’de nemli ortamda dört 

gün bekletildi ve koloni çevresinde oluşan presipitas-

yon zonları kör olarak iki kişi tarafından ölçülerek pre-

sipitasyon aktivitesini gösteren Pz değerleri aşağıdaki 

formüle göre hesaplandı.

Pz değeri = Koloni çapı / Presipitasyon zonu çapı

Pz değeri 1.00’a eşit ise izolat fosfolipaz negatif, 

1.00’dan küçük ise pozitif olarak kabul edildi.

Fosfolipaz Aktivitesinin Multipleks Polimeraz Zincir 

Tepkimesi (PZT) ve Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir 

Tepkimesi (RT-PZT) ile Belirlenmesi: Candida izolatla-

rı YPD besiyerinde 16 saat 37ºC ve 150 rpm’de inkü-

be edildi. Kültür 500 g’de santrifüj edildikten sonra 

oluşan pelletten RNA izolasyon kiti (YeaStarTM RNA 

Kit R1002- Zymo Research) kullanılarak, üretici firma-

nın önerileri doğrultusunda total RNA ekstraksiyonu 

yapıldı. Standardizasyon aşamasında ekstrakte edi-

len total RNA miktarları Nanadrop 2000 Thermo 

Scientific G118 cihazı ile ölçüldü. Elde edilen 

RNA’lardan cDNA sentez kiti (RevertAid First Strand 

cDNA Synthesis Kit-Thermo Scientific) kullanılarak 

üretici firmanın önerileri doğrultusunda cDNA sente-

zi yapıldı. Çalışmaya alınan C. albicans izolatlarında 

dört fosfolipaz geni olan PLB1, PLB2, PLC1, PLD1’in 

ekspresyon düzeylerinin araştırılması amacıyla korun-

muş bölgelere özgün sentezlenmiş öncüller(10,11), iç 

mRNA kontrolü olarak ise C. albicans’ın bir “house 

keeping” geni olan ACT1 kullanıldı(12). Her örnek için 

PLB1, PLC1 ve ACT1 öncülleri ile önce multipleks PZT, 

daha sonra ayrı ayrı RT-PZT PLB2 ve PLD1 öncülleri ile 

ise ayrı RT-PZT uygulandı(10,11). 

PLB1 ve PLC1 multipleks PZT amplifikasyonu için 50 

µl toplam hacim içerisinde 5 µl cDNA olacak şekilde 

karışım oranları; 5 µl 5xTuneupTM Solution 

(HelixAmpTM), 0.25 µl HelixAmpTM Taq polimeraz, 2 

µl dNTP “mix” (herbiri 10mM), ikişer µl (10 pmol) 

PLB1, ACT1 ve PLC1 öncülleri (Macrogen) ve 5 µl 10X 

Taq tampon olacak şekilde hazırlandı. Amlifikasyon 

koşulları 94°C’de 5 dakika başlangıç denatürasyonu, 

95°C 40 saniye, 55°C 60 saniye, 72°C 1 dakika olmak 

üzere 35 döngü ve son uzama basamağı için 72°C 7 

dakika şeklinde düzenlenerek gerçekleştirildi. Ayrı 

ayrı PLB1 ve PLC1 RT-PZT amplifikasyonu için 50 µl 

toplam hacim içerisinde 8 µl cDNA olacak şekilde 

karışım oranları; 1 µl 5xTuneupTM Solution 

(HelixAmpTM) ve diğeri aynı multipleks PZT’de kulla-

nıldığı miktarlarda olacak şekilde hazırlandı. 

Amplifikasyon koşulları da yine multipleks PZT için 

uygulandığı gibi kullanıldı. 

PLB2 ve PLD1 RT-PZT amplifikasyon için aynı PLB1 ve 

PLC1 RT-PZT miktarlarındaki gibi yalnızca 1 µl dNTP 

“mix” (her biri 10mM) ve aynı miktarda PLB2, ACT1 

ve PLD1 öncülleri (Macrogen) olacak şekilde hazır-

landı. Amplifikasyon koşulları PLB2, ACT1 RT-PZT için 

95°C’de 5 dakika başlangıç denatürasyonu, 95°C 50 

saniye, 56°C 40 saniye, 72°C 1 dakika olmak üzere 25 

döngü ve son uzama basamağı için 72°C 5 dakika 

şeklinde; PLD1 RT-PZT için ise 95°C’de 5 dakika baş-

langıç denatürasyonu, 95°C 40 saniye, 55°C 40 sani-

ye, 72°C 1 dakika olmak üzere 35 döngü ve son 

uzama basamağı için 72°C 7 dakika şeklinde gerçek-

leştirildi.
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RT-PZT ürünleri, “Gel Red Nucleic Acid” veya 

“Safeview” gel boyası eklenmiş %1.5 agaroz jelde 

yürütülerek Vielber Noulmant görüntüleme cihazın-

da görüntülendi. Her suş için elde edilen jel görüntü-

leri incelendi ve görüntülerin kantitasyonu “Quatity 

One Software” (Biorad) kullanılarak yapıldı. Daha 

sonra dört fosfolipaz geni için elde edilen bant kalın-

lıklarının, iç kontrol olarak kullanılan ACT1 geni ile 

karşılaştırılarak normalizasyonu ve C. albicans ATCC 

90028 ile karşılaştırılması yapıldı.

İstatiksel Analiz: Kan kültürü ve oral kavite örnekle-

rinden soyutlanan C. albicans izolatları için plak yön-

temi ile belirlenen fosfolipaz olumluluk oranları c2, 

her iki grubun ortalama Pz değerleri ise Mann 

Whitney U (SPSS versiyon 22.0) testi; Pz değerleri ile 

RT-PZT sonucunda elde edilen PLB1, PLB2, PLC1 ve 

PLD1 ekspresyon düzeyleri Mann Whitney U ve t test 

yöntemleri kullanılarak karşılaştırıldı. Bunun yanında, 

genlerin ekspresyonu ile fenotipik plak yöntemi ile 

saptanan fosfolipaz pozitifliği arasında % uyum ve Pz 

değerleri ile fosfolipaz genlerinin ekspresyon düzey-

leri arasındaki korelasyon, Spearman korelasyon testi 

ile incelendi (SPSS versiyon 22.0).

BULGULAR

Plak Yönteminin Bulguları: Araştırmamıza alınan tüm 

C. albicans izolatlarının 50 tanesi (%83.3) fosfolipaz 

olumlu olarak belirlendi. Fosfolipaz aktivitesi saptanan 

ve saptanmayan C. albicans izolatlarının yumurta sarı-

lı SDA’da oluşturdukları koloni ve etrafındaki presipi-

tasyon zonlarının görünümü Şekil 1’de gösterilmiştir.

Plak yöntemi ile kan kültürlerinden soyutlanan izo-

latların 26’sında (%86.7), oral kavite örneklerinden 

elde edilen izolatların 24’ünde (%80.0) fosfolipaz 

aktivitesi saptandı (Tablo 1). Gruplar arasında fosfoli-

paz olumluluk oranları karşılaştırıldığında anlamlı bir 

fark gözlenmedi (x2=0.48; p=0.49). 

Her iki grupta yer alan fosfolipaz pozitif izolatların plak 

yöntemi ile belirlenen en küçük, en büyük, ortalama 

ve ortanca Pz değerleri Tablo 2’de gösterildi.

Oral kaviteden soyutlanan C. albicans izolatlarının 

ortalama Pz değeri 0.6988±0.9910 iken; kan 

kültüründen soyutlanan izolatlarda bu değer 

0.6138±0.9823 olarak bulundu. Kan ve oral kavite 

izolatlarının Pz ortalamaları arasında anlamlı bir fark 

saptandı (Mann Whitney U=173.500; p=0.007).

RT-PZT Bulguları: Multipleks PZT yöntemi ile çalışılan 

kan ve oral izolatların tümünde (%100) PLB1 ve sıra-

sıyla 14 (%23.3) ve 9’unda (%15.0) PLC1 ekspresyonu 

belirlendi (Şekil 2). Bu yöntemin görüntülerinde PLC1 

bantlarındaki netlik sorunu nedeni ile daha net bant-

Şekil 1. Çalışılan üç fosfolipaz olumlu, bir olumsuz (sol üst) 
Candida albicans izolatının yumurta sarılı agarda koloni ve presi-
pitasyon zonlarının görünümü.

Tablo 1. Çalışmaya alınan kan ve oral kavite Candida albicans 
izolatlarının fosfolipaz sonuçları.

Candida 
albicans

Kan
Oral kavite

Toplam 
(n)

30
30

Pozitif izolat sayısı (n) 
ve oranı (%)

26 (86.7)
24 (80.0)

Negatif izolat sayısı (n) 
ve oranı (%)

4 (13.4)
6 (20.0)

Tablo 2. Kan ve oral kavite örneklerinden soyutlanan fosfolipaz 
pozitif Candida albicans izolatlarının plak yöntemi ile belirlenen 
en küçük, en büyük, ortalama ve ortanca Pz değerleri.

En küçük
Ortanca
Ortalama
En büyük

Kan izolatları
Pz değerleri

0.42
0.64

0.67±0.159
0.80

Oral kavite izolatları 
Pz değerleri

0.51
0.70

0.76±0.149
0.89
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lar elde edildiği izlenen ayrı RT-PZT testleri standardi-

ze edilerek, çalışıldı.

Çalışılan kan ve oral izolatların tümünde (%100) 

PLB1, sırasıyla 29 (%96.7) ve 30 (%100.0)’unda PLB2; 

yine sırasıyla grupların 27’si (%90.0) ve 22’sinde 

(%73.3) PLC1, 27 (%90.0) ve 21 (%70.0)’inde ise PLD1 

ekspresyonu belirlendi (Şekil 3, 4, 5).

Kan ve oral kavite izolatlarının PLB1 ekspresyon düze-

yi ortalamaları sırasıyla 0.7643±0.10753 ve 

0.7733±0.11906 olarak saptanmış olup, bu gen eks-

presyonu açısından her iki grup izolat arasında 

anlamlı bir fark izlenmedi (t=-0.307; p=0.760). PLB2 

ekspresyonlarının ortalamaları ise sırasıyla 

0.8024±0.14304 ve 0.7250±0.16950 olarak belirlendi 

ve bu gen düzeyleri kan izolatlarında oral kavite izo-

latlarına göre anlamlı derecede yüksek bulundu 

(Mann Whitney U=301.500; p=0.043). PLC1 geni için 

elde edilen ortalamalar yine bu iki grup açısından 

sırasıyla 0.3015±0.04495 ve 0.3691±0.06858 olarak 

izlenmiş olup, PLC1 ekspresyon düzeyi oral kavite 

izolatlarında, kan izolatlarına göre anlamlı derecede 

Şekil 2. Kan örneklerinden soyutlanan izolatların PLB1, PLC1 ve 
ACT1 gen öncülleri kullanılarak uygulanan multipleks PZT ürünle-
rinin agaroz jel görüntüsü. 
M: Marker (Fermentas SM0371-Generuler 50 bazçiftlik “DNA 
Ladder”), 515: ACT1 öncülü, 311: PLB1 öncülü 902: PLC1 öncülü, 
ATCC: Pozitif kontrol; “American Type Culture Collection” (ATCC) 
90028 suşu, NK: Negatif kontrol.

Şekil 3. Kan (üstten birinci) ve oral kavite (üstten ikinci ve üçün-
cü) izolatlarına PLB1 ve ACT1 genleri için uygulanan RT-PZT son-
rası elde edilen agaroz jel görüntüsü. 
M: Marker (Fermentas SM0371-Generuler 50 bazçiftlik “DNA 
Ladder”), 515: ACT1 öncülü, 311: PLB1 öncülü, ATCC: Pozitif kont-
rol; ATCC 90028 suşu, NK: Negatif kontrol. 

yüksek olarak gözlendi (Mann Whitney U=103.500; 

p<0.001). PLD1 ekspresyonu ortalaması ise gruplar 

için sırasıyla 1.1522±0.50434 ve 1.0838±0.43783 

olarak belirlendi. PLD1 ekspresyonu açısından her iki 

grup izolat arasında istatistiksel bir fark saptanmadı 

(Mann Whitney U=267.000; p=0.732).

Araştırmaya alınan suşların PLB1, PLB2, PLC1, PLD1 

genleri için kantitasyonların yapılması sonucunda 

belirlenen sayısal verilerin ACT1’e oranlanarak elde 

edilen normalizasyon değerleri PLB1, PLB2, PLC1 ve 

PLD1 ve kan izolatları için sırasıyla 0.51-1.01; 0.62-
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Şekil 4. Kan (soldaki) ve oral kavite (sağdaki) izolatlarının PLB2 ve PLD1 ile ACT1 RT-PZT ürünlerinin agaroz jelde yürütüldükten sonra elde 
edilen görüntüleri. 
M: Marker (Fermentas SM0371-Generuler 50 bazçiftlik “DNA Ladder”), 515: ACT1 öncülü, 401: PLB2, 752: PLD1 öncülü, ATCC: Pozitif kontrol; 
ATCC 90028 suşu, NK: Negatif kontrol
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Şekil 5. Kan (soldaki) ve oral kavite (sağdaki) izolatlarının (üstteki ve alttaki) PLC1 ve ACT1 RT-PZT ürünlerinin jel görüntüleri.
M: Marker (Fermentas SM0371-Generuler 50 baz çiftlik “DNA Ladder”), 515: ACT1 öncülü, 902: PLC1 öncülü, ATCC: Pozitif kontrol; ATCC 90028 
suşu, NK: Negatif kontrol.

1.12; 0.24-0.45 ve 0.32-2.12; oral kavite suşları için 

ise sırasıyla 0.53-1.02; 0.5-1.13; 0.25-0.52 ve 0.36-

1.91 arasında saptandı. Suşların fosfolipaz gen eks-

presyon düzeylerinin C. albicans ATCC 90028 ile kar-

şılaştırması sonucu bulunan değerlerin ortalama ve 

standart sapmaları Tablo 3’te gösterildi.

Araştırılan izolatlarda PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 

ekspresyonunun fenotipik yöntemle sırasıyla 

%100, %81.7, %71.6, %76.7 oranlarında uyumlu 

olduğu görüldü. Pz değerleri ile fosfolipaz genleri-

nin ekspresyon düzeyleri arasında bir korelasyon 

saptanmadı (sırasıyla p=0.602; p=0.555; p=0.241; 

p=0.096). Plak yöntemi ile tüm fosfolipaz genleri-

nin ekspresyonu arasındaki uyum ise %83.3 olarak 

belirlendi.
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TARTIŞMA

Candida türleri, hastane kaynaklı fungal enfeksiyon-

ların yaklaşık %80’inden sorumlu olup, neden olduğu 

sistemik hastalıklardaki ölüm oranları %36-52 olarak 

bildirilmiştir(13,14)
. 

Kandidoz, konak ve maya ile ilişkili faktörlerin etkile-

şimi sonucu oluşmakta olup, Candida türlerinin, 

başta ekzoenzimler olmak üzere birçok virulans fak-

törü ile konak savunmasından kaçarak enfeksiyonu 

baş latabi lme özel l ik ler i  söz  konusudur (15). 

C.  albicans’ın diğer türlerden daha fazla olan adhe-

rans özelliğinin, yüksek oranda fosfolipaz enzimini 

üreterek, dokulara ve hücrelere invazyonunu arttır-

ması nedeni ile olduğu düşünülmektedir(16). 

Çalışmamızda kan ve oral kavite örneklerinden 

soyutlanan C. albicans izolatlarının fosfolipaz akti-

vitesi yumurta sarılı agarın kullanıldığı plak yönte-

mi ile incelenmiş, ayrıca moleküler olarak RT-PZT 

ile fosfolipaz enzimini kodlayan gen bölgeleri araş-

tırılmıştır. 

Araştırmamıza alınan 30 kan kökenli C. albicans izola-

tının 26’sında (%86.7) plak yöntemi ile fosfolipaz 

aktivitesi saptanmış olup, ortalama Pz değeri 

0.6138±0.9823 olarak belirlenmiştir. Çalışmamız ile 

aynı plak yöntemini kullanarak C. albicans izolatların-

da fosfolipaz aktivitesini belirleyen birçok araştırma 

söz konusudur. Bunlardan birinde, Mattei ve ark.(17) 

120 kan kökenli C. albicans izolatının %78’inde, 

Atalay ve ark.(18) C. albicans izolatlarının %88.2’sinde 

fosfolipaz aktivitesi saptamıştır. Mohan ve ark.(19) 37 

izolatın %32.45’inin fosfolipaz aktivitesi gösterdiğini 

ve ortalama Pz değerinin 0.66±0.34 olduğunu bildi-

rilmiştir. Gökçe ve ark.(20)’nın çalışmasında ise, kan-

dan soyutlanan 68 C. albicans izolatının 41 

(%60.3)’inde, De Luca ve ark.(21)’nın araştırmasında 

yine kan kökenli izolatların tümünde (%100) fosfoli-

paz aktivitesi saptanmıştır. Price ve ark.(9); aynı grup 

kökenlerde plak yöntemi ile %55 oranında fosfolipaz 

aktivitesi bulmuştur. Çalışmamızda, kan kökenli izo-

latlar için belirlediğimiz fosfolipaz olumluluk oranı, 

bazı çalışmalardan yüksek(17,19,20), bazılarından ise 

düşüktür(9,21). Verilerimizin bu çalışmalardaki oranla-

ra göre farklı bulunmasının nedeni kateter gibi pre-

dispozan faktörlerin varlığına bakılarak hasta grupla-

rının oluşturulması, özellikle yoğun bakım üniteleri, 

yenidoğan üniteleri ve acil serviste yatan hasta 

örneklerinin çalışmaya dâhil edilmesi ve gruplardaki 

hastaların klinik tabloları olabilir. 

Çalışmamızda 30 oral kavite kökenli C. albicans izola-

tının 24 (%80)’ünde fosfolipaz aktivitesi saptanmış, 

ortalama Pz değeri 0.6988±0.9910 olarak bulunmuş-

tur. Kumar ve ark.(22) HIV pozitif ve kanserli hastaların 

oral mukozalarından izole ettikleri izolatlarda %100 

oranında fosfolipaz aktivitesi saptamıştır. Sanita ve 

ark.(23) oral kandidoz enfeksiyonu olan diyabetik, 

diyabetik olmayan hastalar ve sağlıklı bireylerin oral 

kavite izolatlarında sırası ile %59.4, %82.8 ve %67.3 

oranlarında fosfolipaz aktivitesi belirlemiş olup, orta-

lama Pz değerleri 0.8632±0.093, 0.8385±0.088 ve 

0.9236±0.065 şeklindedir. Kandidemide olduğu gibi 

oral kandidoz enfeksiyonuna zemin hazırlayan fak-

törlerin bulunması fırsatçı C. albicans’ın patojen 

duruma geçişini hızlandırmakta ve fosfolipaz aktivas-

yonunu arttırmaktadır. Koga ve ark.(24) HIV’li olguların 

oral kavite izolatlarında HIV ile enfekte olma duru-

Tablo 3. Çalışmaya alınan izolatların PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 ekspresyon düzeylerinin C. albicans ATCC 90028 izolatı ile karşılaştırıldığın-
da elde edilen kat değerlerinin ortalama ve standart sapmaları.

Soyutlanan 
Yer

Kan (30)

Oral kavite
(30)

PLB1 ekspresyon 
değerleri

0.52-1.05

0.70-1.33

PLB1 
EKO±SS

0.79±0.11

0.93±0.15

PLB2 ekspresyon 
değerleri

0.64-1.65

0.01-1.93

PLB2 
EKO±SS

1.06±0.33

1.16±0.35

PLC1 ekspresyon 
değerleri

0.35-1.04

0.75-1.33

PLC1 
EKO±SS

0.59±0.31

0.77±0.49

PLD1 ekspresyon 
değerleri

0.23-2.03

0.33-4.44

PLD1 
EKO±SS

0.85±0.53

1.38±1.12

EKO: Ekspresyon kat oranı, SS: Standart sapma
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munun fosfolipaz üretimini arttırdığını vurgulamıştır. 

Bizim oral kavite suşları için bulduğumuz fosfolipaz 

olumluluk oranı Kumar ve ark.(22)’nın çalışmasından 

düşük olup, bunun nedeni izolatların soyutlandığı 

olgularda HIV ile enfekte olma durumunun izolatlar-

daki fosfolipaz üretimini arttırması olabilir. 

Bizimle benzer şekilde kan ve oral kavite izolatlarını 

kapsayan araştırmalarda Costa ve ark.(16) toplam 59 

C. albicans izolatının 52’sinin (%88.1), oral kavite, kan 

ve kateter suşlarının sırasıyla %77.4, %46.6 ve 

%15.4’ünün fosfolipaz aktivitesi gösterdiğini sapta-

mıştır. Bu çalışmada, oral izolatların fosfolipaz olum-

luluk oranı kan/kateterden soyutlanan izolatlara göre 

anlamlı derecede yüksektir (p=0.003). Aynı çalışma-

da, C. albicans izolatlarının soyutlandıkları yer ile 

fosfolipaz olumlulukları arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır. Çalışmamızda, her iki grup izolattaki 

fosfolipaz olumluluk oranları arasında anlamlı bir 

fark belirlenmemiş olup, Costa ve ark.(16) araştırması-

na benzer şekilde izolatların soyutlandıkları yer ile 

fosfolipaz olumlulukları arasında anlamlı bir ilişki 

görülmemiştir (c2=0.48, p=0.49). Öksüz ve ark.(25) 

çeşitli C. albicans izolatlarının %53.08’inde fosfolipaz 

aktivitesi saptamış ve en fazla fosfolipaz aktivitesi 

gösteren grubun oral kavite (%59) olduğunu bildir-

mişlerdir. Mandelblat ve ark.(26) sistemik izolatların 

%100’ünde fosfolipaz pozitifliği elde etmiş olup, 

ortalama Pz değerini 0.548±0.1478 olarak belirler-

ken, mukozal izolatların %90’ında pozitiflik saptamış 

ve ortalama Pz değerini 0.629±0.1468 olarak bul-

muştur. Aynı çalışmada, sistemik izolatlarda anlamlı 

olarak yüksek bir olumluluk belirlenmiştir (p=0.039). 

İbrahim ve ark.(6) C. albicans kan izolatlarının kom-

mensal oral kavite izolatlarına göre daha fazla ekstra-

sellüler fosfolipaz aktivitesi gösterdiğini rapor etmiş-

lerdir. Kan izolatlarımızın fosfolipaz olumluluk oranı, 

oral izolatlara göre istatistiksel olarak anlamlı olma-

masına rağmen daha yüksektir. Bulgularımız, İbrahim 

ve ark.(6) ile Mandelblat ve ark.(26) bulguları ile paralel 

doğrultuda olup, Costa ve ark.(16) ile Öksüz ve ark.(25) 

çalışmaları ile farklılık göstermektedir. Bu durum, 

seçilen izolat sayısından veya izolatların soyutlandık-

ları hastaların özelliklerinden kaynaklanabilir. 

Örneğin, HIV ile enfekte bireylerin oral kavite izolat-

larının daha fazla fosfolipaz ürettiği ve epitel hücrele-

rine daha fazla adhere olduğu bildirilmiştir(16,26).

Günümüzde, mantarlarda fosfolipaz aktivitesinin 

saptanması için yalnızca plak yöntemi yeterli olma-

makta, bu yöntem ile düşük oranda fosfolipaz üreten 

izolatlar gözden kaçabilmektedir. Plak yönteminde 

kullanılan yumurta sarılı agar besiyerinin fosfolipaz 

pozitif izolatları iyi üretirken, negatif izolatların bura-

da zayıf ürediği bildirilmiştir. Bu dezavantaj nedeni ile 

fosfolipaz pozitif ve negatif kökenlerin mRNA seviye-

lerinin doğrudan karşılaştırılmasının plak yöntemin-

den daha iyi olduğu rapor edilmiştir(11). Bu açıdan 

fosfolipaz varlığının, plak yöntemine göre daha 

duyarlı olan moleküler teknikler ile araştırılması 

uygun bir yaklaşım olacaktır. Çalışmamızda, 

C. albicans izolatlarında plak yönteminin yanı sıra 

fosfolipaz enzimlerini kodlayan PLB1, PLB2, PLC1 ve 

PLD1 genleri RT-PZT ile incelenmiş olup, araştırma-

mız bu konuda ulaşılabilen Türkiye’de yapılan ilk 

çalışma olması nedeni ile önemlidir.

Araştırmamızda, öncelikle PLB1, PLC1 ve ACT1 öncül-

leri ile multipleks PZT yapılmış, PZT ürünlerinin jel 

görüntülerinde özellikle PLC1 bantlarındaki netlik ve 

standardizasyon sorunu ve bu durumun kantitasyo-

nu etkilemesi nedeni ile yöntemde değişiklik yapıla-

rak, PLB1 ve PLC1 ile ACT1 öncüllerinin kullanıldığı iki 

ayrı RT-PZT standardize edilerek çalışılmıştır. Bu çalış-

mada, incelenen 60 C. albicans izolatının tümünde 

(%100) PLB1, 59 (%98.3)’unda PLB2, 23 (%38.3)’ünde 

PLC1 ve 48 (%80.0)’inde PLD1 ekspresyonu gösteril-

miştir. PLB1, PLB2, PLC1 ve PLD1 ekspresyonunun 

fenotipik yöntemle sırasıyla %100, %81.7, %71.6, 

%76.7 oranlarında uyumlu olduğu görülmüştür. 

Samaranayake ve ark.(10), plak yöntemi ile fosfolipaz 

pozitif altı C. albicans izolatlarında PLB1, PLB2, PLC1 

ve PLD1 varlığını gösterirken, fosfolipaz negatif altı 

izolatta yalnızca PLB2 ve PLD1 genlerinin ekspresyo-

nunu izlemiştir. Çalışmamızda, plak yöntemi ile fosfo-

lipaz negatif dört kan izolatının birinde, altı oral izo-

latın üçünde PLD1 ekspresyonu gösterilmemiştir. Bu 

PLD1 ekspresyonu izlenmeyen üç izolatın ikisinde 
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aynı zamanda PLC1 ekspresyonu da görülmemiş, 

diğer izolatlarda ise tüm genlerin ekspresyonu sap-

tanmıştır. Naglik ve ark.(27) 137 oral ve vajinal kandi-

dozlu hastanın C. albicans izolatlarında PLB1 ve PLB2 

ekspresyonunu araştırmış ve PLB1 ekspresyonunun 

oral hastalıkla paralel olduğu belirlemişlerdir. İbrahim 

ve ark.(6)’nın çalışmasında, oral enfeksiyonlu hastala-

rın izolatlarında saptanan PLB1 ekspresyonunun, oral 

taşıyıcı bireylerden soyutlananlara göre daha fazla 

olduğu bulunmuştur. Araştırmamızda, Naglik ve ark.
(27) ile İbrahim ve ark.(6)’nın çalışmasından farklı olarak 

PLB1 ekspresyonunun oral enfeksiyon ile ilişkisi izlen-

memiş, ancak verilerimiz doğrultusunda PLB2 eks-

presyonunun invaziv enfeksiyonlarda ve her iki çalış-

mada araştırılmayan PLC1 geninin oral enfeksiyonlar-

da önemli olabileceği düşünülmüştür. 

Samaranayake ve ark.(10), altı fosfolipaz pozitif izolat-

ta her genin ekspresyonunu göstermişlerdir. 

Araştırmamızda, kan ve oral kökenlerin hepsinde, 

farklı olarak tüm genler yerine yalnızca PLB1 gen 

ekspresyonu saptanmıştır. Bu durum, çalışmalara 

alınan izolat sayısındaki farklılık nedeni ile ortaya 

çıkmış olabilir. Ayrıca çalışmamızda, Samaranayake 

ve ark.(10)’nın sonuçlarına benzer şekilde, 13 oral ve 

21 kan izolatının tümünde araştırılan genlerin eks-

presyonu gösterilmiştir. Samaranayake ve ark.(11), 

fosfolipaz pozitif gruptaki C. albicans izolatlarının 

yüksek Pz değerine sahip olduğunu, Pz değerleri ile 

PLB1 gen ekspresyonu arasında pozitif bir korelasyon 

bulunduğunu bildirmişlerdir. Bizim araştırmamızda 

ise Pz değerleri ile fosfolipaz genlerinin ekspresyon 

düzeyleri arasında bir korelasyon saptanmamıştır. 

Araştırma sonuçlarındaki farklılık çalışılan izolat sayı-

sındaki farktan kaynaklanabilir. Korelasyon bulunma-

masının nedeni uyguladığımız RT-PZT yönteminin 

daha duyarlı olması ve plak yönteminde kullanılan 

besiyerinin fosfolipaz negatif izolatları daha zayıf 

üretmesi nedeni ile fosfolipaz olumluluğunun net 

izlenememiş olması olabilir. 

Çalışmamızda, oral kavite ve kan örneklerinden 

soyutlanan C. albicans izolatlarında yüksek oranlarda 

fosfolipaz aktivitesinin belirlenmesi, bu enzimlerin 

üretiminin virulans açısından önemli bir rol oynadığı-

nı desteklemekte olup, bulgularımız doğrultusunda 

PLB2 ve PLC1 enzimlerinin sırasıyla invaziv ve oral 

enfeksiyonlarda daha etkin olduğu söylenebilir, ancak 

bu konuda kesin bir sonuca varmak için daha geniş 

kapsamlı çalışmalara gereksinim söz konusudur.
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ÖZ

Amaç: Helicobacter pylori akut ve kronik gastrit, ülser ve gastrik kanser gibi önemli gastroduodenal patolojilerin 
gelişmesine neden olan önemli bir patojen olup, dünya nüfusunun yaklaşık yarısını enfekte ettiği tahmin 
edilmektedir. Bu çalışmada, Ocak 2015-Aralık 2019 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Seroloji/ELISA laboratuvarına gastroduodenal yakınmaları ile 
başvuran hastalardan alınan gaita örneklerinde H. pylori antijen varlığı araştırılarak, beş yıllık verilerin 
retrospektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Ocak 2015-Aralık 2019 tarihleri arasında, gastroduodenal yakınmaları ile hastaneye başvuran 4696 
hastanın gaita örneği monoklonal antikor içeren immunokromotografik H. pylori dışkı antijen testi kullanılarak 
incelendi.
Bulgular: Beş yıllık sürede retrospektif olarak incelemeye alınan, 4.696 hastanın 1.176’sında (%25) H. pylori test 
sonucu pozitif bulunurken, 3.520’sinde (%75) negatif bulunmuştur. Dokuz yüz seksen altı çocuğun 210’unda 
(%21,30), 3.710 erişkinin ise 966’sında (%26,04) H. pylori pozitif saptanmıştır. H. pylori saptanma oranı 
yetişkinlere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p=0,002). Otuz-otuz dokuz yaş 
aralığında H. pylori pozitifliği diğer yaş gruplarına göre daha yüksek saptanmıştır.
Sonuç: Çalışma sonuçlarımız son yıllarda yapılan prevalans çalışmaların sonuçlarına göre daha düşük bulunmuş 
olsa da H. pylori’nin gastroduodenal yakınmaları olan tüm yaş gruplarında önemli bir patojen olduğu ve toplum 
içerisinde izlenmesi gerektiği sonucuna varılmıştır.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, prevalans, H. pylori dışkı antijen testi

ABSTRACT

Objective: Helicobacter pylori is an important pathogen that causes the development of important gastroduodenal 
pathologies such as acute and chronic gastritis, ulcer and gastric cancer. This pathogen is estimated to infect 
about half of the world’s population. In this study, it was aimed to evaluate the five-year data retrospectively by 
investigating the presence of H. pylori antigen in stool samples taken from patients who applied to Istanbul 
University-Cerrahpaşa Medical Faculty Medical Microbiology Department Serology/ELISA laboratory with 
gastroduodenal complaints between January 2015 and December 2019.
Method: Stool specimens of 4696 patients admitted to the hospital with gastroduodenal complaints between 
January 2015 and December 2019 were analyzed using an immunochromotographic H. pylori stool antigen test 
containing monoclonal antibodies.
Results: Among 4696 patients who were examined retrospectively in a five-year period, 1176 (25%) had 
positive, and  3520 (75%) of them negative H. pylori test results. H. pylori-positivity  was found  in 210 (21.30%) 
of 986 children and 966 (26.04%) of 3710 adults. H. pylori detection rate in children was found to be 
significantly lower than adults (p: 0.002). H. pylori positivity was found higher in the 30-39 age range compared 
to other age groups.
Conclusion: Although current study results showed a lower prevalence compared to recent studies, it has been 
concluded that H. pylori is an important pathogen in all age groups with gastroduodenal complaints and should 
be monitored in the community.

Keywords: Helicobacter pylori, prevalance, H. pylori stool antigen test
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GİRİŞ

Helicobacter pylori, Gram negatif, spiral şekilli, mik-

roaerofil bir bakteri olup, asidik ortama ve kalın 

musin tabakasına rağmen midenin antrum ve korpus 

bölgesine kolonize olan önemli bir patojendir(1). 

H. pylori, enfekte kişilerin mide mukozasında asemp-

tomatik kolonizasyonunun yanı sıra akut ve kronik 

gastrit, peptik-duodenal ülser, gastrik kanser ve 

mukoza ile ilişkili lenfoid doku lenfoması (MALT len-

foma) gibi önemli gastroduodenal patolojilerin geliş-

mesine yol açmaktadır(1,2). Dünya Sağlık Örgütü ve 

Uluslararası Kanser Araştırma Ajansı (IARC-

International Agency for Research on Cancer Working 

Group) bakteriyi birinci sınıf karsinojen olarak 

tanımlamıştır(3).

Dünya nüfusunun yaklaşık yarısının H. pylori ile 

enfekte olduğu tahmin edilmekte ve patojen mikro-

organizmanın çocukluk çağında kazanıldığı düşünül-

mektedir. Epidemiyolojik çalışmalar, H. pylori’nin 

görülme sıklığının toplumların gelişmişlik düzeyleri 

ile ilişkili olduğunu ve yaşla birlikte artığını göster-

mektedir. Bulaş yolu kesin olarak bilinmemekle bir-

likte, bakterinin oral-oral ve oral-fekal yol aracılığı ile 

bulaştığı tahmin edilmektedir(1,2,4).

Bakteri tanısı için endoskobik biyopsi ile alınan örnek-

lerden yapılan kültür, histopatolojik incelemeler, hızlı 

üreaz testi ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi invaziv 

yöntemlerin yanı sıra gaitada antijen testi ve üre 

nefes testi gibi non-invaziv yöntemler kullanılmak-

tadır(1,5). Son yıllarda H. pylori tanısında duyarlılığı ve 

özgüllüğü yüksek olan, invaziv yöntemlere perfor-

mans açısından alternatif olabilen, güvenilir, daha 

ucuz, daha hızlı sonuç veren, monoklonal antikorla-

rın kullanıldığı H. pylori gaita antijen (H. pylori stool 

antigen; HpSa) ELISA testlerinin kullanımı 

yaygınlaşmıştır(3,6). Duyarlılığı ortalama %96 olan 

monoklonal antikor temelli antijen testleri immu-

nokromatografik yöntem ile çalışmakta olup, özellik-

le toplumsal kitle seroprevalans taramalarında hızlı 

ve güvenilir olması açısından tercih edilen 

yöntemlerdendir(6,7). Son yıllarda sık göç alan ve 

nüfus yoğunluğuna bağlı sosyoekonomik dengesizlik-

lerin yoğun olduğu İstanbul’da H. pylori prevalansının 

belirlenmesi oldukça önemlidir. 

Bu çalışmada, Ocak 2015-Aralık 2019 tarihleri arasın-

da İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı Seroloji/ELISA 

Laboratuvarı’na gastroduodenal yakınmalar ile baş-

vuran hastalardan alınan gaita örneklerinde H. pylori 

antijen varlığı araştırılarak, beş yıllık verilerin retros-

pektif olarak değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamız Ocak 2015-Aralık 2019 tarihleri arasında 

Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi’ne gastroduedo-

nal yakınmalar ile başvuran ve Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Seroloji/ELISA laboratuvarından taze 

dışkı örneklerinde H. pylori antijen test istemi yapılan 

4696 hasta ile yürütülmüştür. Çalışmaya dâhil edilen 

hastalar 1-78 yaş aralığında olup, çeşitli poliklinik ve 

servislerde tedavi gören, klinik bulgular açısından 

kuşkulu değerlendirilen hastalar idi. Hastalardan alı-

nan dışkı örnekleri kalitatif immunokromatografi 

temeline dayalı, monoklonal antikor kullanımı ile 

dışkıda H. pylori dış membran proteinlerini araştıran 

H. pylori dışkı antijen testi (CerTest H. pylori One Step 

Card Test, CerTest Biotec, İspanya) kullanılarak ince-

lendi. Firma verilerine göre analiz için kullanılan tes-

tin duyarlılığı %98.2, özgüllüğü ise %98.4 olarak 

belirtilmektedir.

Test üretici firmanın önerileri doğrultusunda çalışıl-

dı. Dışkı örnekleri teste ait, içerisinde özel bir solüs-

yon bulunan tüplerin içerisine aktarılarak homoje-

nize olana dek karıştırıldı. Bu karışımdan dört damla 

alınarak test kartının pencere kısmına damlatıldı. 

Test sonucu 10 dakika bekletildikten sonra firma 

önerileri doğrultusunda oluşan bantlara göre değer-

lendirildi. Strip üzerinde yalnızca kontrol (C) kısmın-

da yeşil bandın oluşması sonucun negatif, hem 

kontrol (C) kısmında yeşil hem test (T) kısmında 

kırmızı bant oluşması ise sonucun pozitif olduğunu 

göstermektedir.
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Araştırma verileri frekans ve ki-kare testi kullanılarak 

analiz edilmiştir. Bu çalışma İstanbul Üniversitesi 

Cerrahpaşa Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu’nun 04.08.2020 tarih ve 

83045809-604.01.02 sayılı karar doğrultusunda etik 

kurul onayı alınarak uygulanmıştır. 

BULGULAR

Bu çalışma; gastroduodenal yakınmalar ile Ocak 

2015-Aralık 2019 tarihleri arasındaki beş yıllık sürede 

hastanemize başvuran ve retrospektif değerlendirme 

kapsamına alınan 4.696 hasta ile yürütülmüştür. 

Çalışmaya dâhil edilen çocuk (<18 yaş) ve yetişkin 

(≥18 yaş) hastaların başvurdukları kliniklere göre 

dağılımları Tablo 1’de gösterilmiştir. Değerlendirme 

kapsamına alınan 4.696 hastanın 986’sı (%21) çocuk, 

3.710’u (%79) ise yetişkindir. Hastaların başvurdukla-

rı kliniklere göre dağılımı incelendiğinde %46.15’inin 

iç hastalıkları, %23.17’sinin deri ve zührevi hastalık-

lar, %2.19’unun ise çocuk servis/polikliğinden olduğu 

saptanmıştır.

Hastaların yaş, cinsiyet ve test tarihlerine göre dağı-

lımları Tablo 2’de gösterilmiştir. Yaşları 1-78 arasında 

değişen 4.696 hastanın 2.887’si kadın (%61.48) ve 

1.809’u erkektir (%38.52). Buna göre 5 yıllık süre 

içerisinde kadınların erkeklere göre daha fazla test 

başvurusunda bulunduğu, 30-39 yaş arasındaki birey-

lerin test başvurularının diğer yaşlara kıyasla daha 

yoğun olduğu ve yıllara göre incelendiğinde 2017 

yılında test isteminin diğer yıllara oranla daha yüksek 

olduğu saptanmıştır.

Hastaların klinik dağılımlarına göre test sonuçlarının 

dağılımı Tablo 3’te gösterilmiştir. Buna göre iç hasta-

lıkları servis ve polikliniğine başvuran hastaların 

534’ünde (%45.41), deri ve zührevi hastalıklar servis 

ve polikliniğine başvuran hastaların 339’unda 

(%28.83), çocuk servisine başvuran hastaların 

13’ünde (%1.11) H. pylori pozitifliği saptanmıştır. 

Tablo 1. Hastaların başvurdukları kliniklere göre dağılımı (n=4696).

Birim

Genel Cerrahi
Nöroloji
Gastroloenteroloji
İç Hastalıkları
Kulak-Burun-Boğaz
Deri ve Zührevi Hastalıklar
Geriatri
Aile Hekimliği
Göğüs Hastalıkları
Kadın Hastalıkları
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
Kardiyoloji

Toplam

n

6
2

81
333
244
180

0
4
2
1

103
30

986

%

0.61
0.20
8.22

33.77
24.75
18.26
0.00
0.41
0.20
0.10

10.45
3.04

100.00

<18

n

41
12

421
1834
444
908

7
12
21
8
0
2

3710

%

1.11
0.32

11.35
49.43
11.97
24.47
0.19
0.32
0.57
0.22
0.00
0.05

100.00

≥18

n

47
14

502
2167
688

1088
7

16
23
9

103
32

4696

%

1.00
0.30

10.69
46.15
14.65
23.17
0.15
0.34
0.49
0.19
2.19
0.68

100.00

Toplam

Tablo 2. Hastaların demografik özelliklerine göre dağılımı 
(n=4696).

Cinsiyet
	 Kadın
	 Erkek

Yaş grubu (=39.36±16.31)
	 1-9 Yaş
	 10-19 yaş
	 20-29 yaş
	 30-39 yaş
	 40-49 yaş
	 50-59 yaş
	 60-69 yaş
	 70> yaş

Test tarihi 
	 2015
	 2016
	 2017
	 2018
	 2019

Toplam

n

2887
1809

178
328
869

1033
943
799
386
160

1043
930

1540
678

505
4696

%

61.48
38.52

3.79
6.98

18.51
22.00
20.08
17.01
8.22
3.41

22.21
19.80
32.79
14.44
10.75

100.00
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Şekil 1. Hastaların test sonucuna göre dağılımları.

Şekil 1: Hastaların test sonucuna göre dağılımları 

 

Test sonuçları

Negatif Pozitif

%25
(1.176)

%75
(3.520)

Tablo 3. Hastaların başvurduğu kliniğe göre test sonuçlarının dağılımı.

Birim

Genel Cerrahi
Nöroloji
Gastroenteroloji
İç Hastalıkları
Kulak-Burun-Boğaz
Deri ve Zührevi Hastalıklar
Geriatri
Aile Hekimliği
Göğüs Hastalıkları
Kadın Hastalıkları
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları
Kardiyoloji

Toplam

n

37
12

401
1633
526
749

5
14
22
6

90
25

3520

%

1.05
0.34

11.39
46.39
14.94
21.28
0.14
0.40
0.63
0.17
2.56
0.71

100.00

Negatif

n

10
2

101
534
162
339

2
2
1
3

13
7

1176

%

0.85
0.17
8.59

45.41
13.78
28.83
0.17
0.17
0.09
0.26
1.11
0.60

100.00

Pozitif

n

47
14

502
2167
688

1088
7

16
23
9

103
32

4696

%

1.00
0.30

10.69
46.15
14.65
23.17
0.15
0.34
0.49
0.19
2.19
0.68

100.00

Toplam

Tablo 4. Hastaların çocuk/yetişkin olma durumlarına göre test 
sonuçlarının karşılaştırılması.

Birim

<18
≥18

Toplam

n

776
2744

3520

%

78.70
73.96

74.96

Negatif

n

210
966

1176

%

21.30
26.04

25.04

Pozitif

χ2

9.322

p

0.002*

*p<0.05

Tablo 5. Hastaların cinsiyet ve test istem tarihlerine göre test 
sonuçlarının karşılaştırılması (n=4696).

Cinsiyet
	 Kadın
	 Erkek

Yıl
	 2015
	 2016
	 2017
	 2018
	 2019

n

2162
1358

874
794
973
445
434

%

74.89
75.07

83.80
85.38
63.18
65.63
85.94

Negatif

n

725
451

169
136
567
233
71

%

25.11
24.93

16.20
14.62
36.82
34.37
14.06

Pozitif

χ2

0.020

274.805

p

0.889

0.000**

Araştırmaya katılan 986 çocuğun %21.30’unda, 3.710 

yetişkinin ise %26.04’ünde H. pylori pozitifliği sap-

tanmıştır. Çocuklarda H. pylori pozitif saptanma oranı 

yetişkinlere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düşük bulunmuştur (p=0.002) (Tablo 4).

Çalışmaya alınan hastaların cinsiyet ve test istem 

tarihlerine göre test sonuçlarının karşılaştırılması 

Tablo 5’te verilmiştir. Araştırmaya katılan kadın has-

taların 725’inde (%25.11), erkek hastaların ise 

451’inde (%24.93) H. pylori pozitifliği saptanmış 

olup, hastaların cinsiyetlerine göre test sonuçları 

arasındaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

belirlenmiştir (p>0.05). Hastaların test yaptırdığı yıl-

lara göre test sonuçları incelendiğinde, 2015 yılında 

1.043 hastanın 169’unun (%16.20), 2016 yılında 930 

hastanın 136’sının (%14.62), 2017 yılında 1.540 has-

tanın 567’sinin (%36.82), 2018 yılında 678 hastanın 

233’ünün (%34.37) ve 2019 yılında 505 hastanın 

71’inin (%14.06) test sonuçları pozitif çıkmıştır. 2017 

ve 2018 yıllarında test sonuçlarının pozitif çıkma 

oranı diğer yıllara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek bulunmuştur (p<0.01) (Tablo 5).

**p<0.01
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TARTIŞMA

Helicobacter pylori, tüm dünyada yaygın olarak görü-

len enfeksiyon etkenlerinden biri olup, geri kalmış ve 

gelişmekte olan ülkelerde daha sık görülmektedir. 

Düşük sosyoekonomik düzey ve kalabalık yaşam şart-

ları infeksiyon gelişme riskini kolaylaştırmaktadır. 

Bakteri genellikle çocukluk çağında kazanılmakta ve 

prevalansı yaşla birlikte giderek artış göstermek-

tedir(1,8-10).

Helicobacter pylori, enfeksiyonunun tespiti ve eradi-

kasyonunun değerlendirilmesinde ve toplumsal kitle 

seroprevalans taramalarında son yıllarda non invaziv 

testlerden gaitada H. pylori antijen testi sıklıkla kulla-

nılmaktadır. Monoklonal antikorların kullanıldığı one 

step immunokromotografik formattaki testlerin 

özgüllüğü ve duyarlılığı altın standart testlerle kıyas-

landığında oldukça yüksek bulunmuştur(6, 8,11-13). 

Monoklonal antikorların kullanıldığı test sonuçlarının 

duyarlılılık ve özgüllüğünün incelendiği 48 çalışmanın 

sonuçlarının irdelendiği bir metaanalizde sonuçlar 

sırası ile %94-98 ve %95-98 arasında 

bulunmuştur(14).

Helicobacter pylori pozitifliği toplumlara ve yaş grup-

larına göre değişkenlik göstermekle birlikte gelişmiş 

olan toplumlarda prevalansın daha düşük olduğu 

bildirilirken, gelişmekte olan ülkelerde sosyoekono-

mik koşulların yetersizliği, sağlıklı beslenme ve hijyen 

kurallarının sağlanamaması nedeni ile 5-10 yaş 

çocuklarda %60, yetişkinlerde ise %70 civarında pre-

valans bildirilmektedir(11,15).Çin’in Guangzhou kentin-

de 1993-2003 yılları arasında yapılan seroprevalans 

çalışmasında pozitifliğin %62.5’ten %49.3’e düştüğü 

saptanırken(16), Schwizer ve ark.’nın(17) 2013 yılında 

İsviçre, Almanya, İngiltere ve Avusturya gibi ülkelerin 

dâhil olduğu çok merkezli yürüttüğü çalışmada ince-

lenen 589 hastanın %34’ünde pozitiflik saptanmıştır. 

Mısır’da dispeptik yakınmaları olan hastalarla yapılan 

çalışmada %32 oranında(18), Belçika’da ise %74 

oranında(19), Çek Cumhuriyeti’nde %41.2, Danimar-

ka’da %22.1, İzlanda’da %36, İngiltere’de %35.5, 

İtalya’da %56.2, İspanya’da %54.9, Almanya’da %35.3, 

Brezilya %71.2, Amerika’da %35.6, İran’da %59, 

Hollanda’da %35.5 H. pylori pozitifliği saptanmıştır(20). 

Hooi ve ark.nın(20) 2017 yılında 62 ülkeden 531,880 

katılımcının yer aldığı meta analizde, %48.5 oranında 

H. pylori pozitifliği saptanmıştır. Bu çalışmada, 

Şekil 2. Hastaların yaş gruplarına göre test sonuçlarının dağılımı.

Yaş gruplarına göre test sonuçları

Negatif Pozitif

1-9 yaş 10-19 yaş 20-29 yaş 30-39 yaş 40-49 yaş 50-59 yaş 60-69 yaş ≥70 yaş

90.5

80.0
74.0 71.2 72.0

75.6 75.9

85.0

9.5

19.2

26.0 28.8 27.7
24,4 24.1

15.0

100.0

90.0

80.0

70.0

60.0

50.0

40.0

30.0

20.0

10.0

0.0
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Afrika’da %70.1, Güney Amerika’da %69.4, Batı 

Asya’da %66.6, Okyanusya’da %24.4, Batı Avrupa’da 

%34.3, Kuzey Amerika’da %37.1 oranında H. pylori 

pozitifliği saptanmıştır(20). Çalışmamızda, gastroduo-

denal yakınmalar ile laboratuvarımıza başvuran 1-78 

yaş arasında değişen 4.696 hastanın %25’inde H. pylori 

pozitifliği saptanmıştır. Bu oran birçok ülke prevalan-

sına kıyasla daha düşük olmakla birlikte, bazı Batı 

ülkelerindeki prevalansa benzerlik göstermektedir.

Türkiye’ye H. pylori ile ilgili yapılan çalışmalarda 

%44-73 arasında bölgelere ve yaş gruplarına göre 

değişkenlik gösteren prevalans dağılımı olduğu, yaşla 

birlikte görülme oranının artış gösterdiği ve son yıl-

larda görülme oranlarında azalmalar meydana geldi-

ği bildirilmiştir(10-12). Ülkemizde H. pylori prevalansını 

inceleyen en kapsamlı çalışma 2013 yılında yapılan 

TURHEP çalışmasıdır. Bu çalışmada, 18 yaş üstü 5.549 

kişiye 13C üre nefes testi uygulanmış ve %82.5 H. pylori 

pozitifliği saptanmıştır. Prevalans en yüksek 

Türkiye’nin doğu bölgesinde %88 oranında saptanır-

ken, en düşük güney bölgesinde %79 oranında sap-

tanmıştır. Türkiye’nin merkezinde H. pylori pozitifliği 

%85, kuzey bölgesinde %82.3, batı bölgesinde ise 

%80.3 olarak bildirilmiştir(21). Yapılan bir metaanaliz-

de, Türkiye’deki prevalans oranı %77.2 olarak 

saptanmıştır(20). 2017 yılında Türkiye’de yapılan bir 

araştırmada, H. pylori prevalansı %75.7 saptanırken, 

bölgelere göre dağılımı incelendiğinde, Marmara 

bölgesinde %71.8, Ege bölgesinde %68.5, Karadeniz 

bölgesinde %66.7, İç Anadolu bölgesinde %80.9, 

Akdeniz bölgesinde %85.6, Doğu Anadolu bölgesinde 

%83.8 ve Güneydoğu Anadolu bölgesinde %88.7 ora-

nında pozitiflik saptanmıştır(22).

İstanbul’da 1999-2003 yılları arasında retrospektif 

olarak yapılan çalışmada H. pylori sıklığı %62.7(23), 

2005 yılında yaşları 2-48 yaş arası değişen 445 hasta 

ile yapılan çalışmada, H. pylori pozitifliği %36.6 

saptanmıştır(24). Yine İstanbul’da 2008-2010 yılları 

arasında yaş ortalamaları 44.76±14.20 olan 2.052 

hastanın % 44.8’inde H. pylori pozitifliği saptan-

mıştır(25). Trakya bölgesinde 2003-2007 yılları arasın-

da gastroduodenal yakınmaları olan 4.714 hasta ile 

yapılan çalışmada H. pylori sıklığı %52.8 olarak 

bulunmuştur(26). 2003-2018 yılları arasında yapılan 

prevalans çalışmalarında, Kırşehir’de %25.2(11), 

Konya’da %58.2(12), Sivas’ta %70.1(27), Samsun’da 

%78.46(28), İzmir’de %10.9(29), Erzurum’da %57.7(30), 

Şanlıurfa’da %71(31), Ankara’da %68(32), Diyarbakir’da 

%65(33) H. pylori pozitifliği saptanmıştır. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz %25 H. pylori pozitifliği, 

ülkemizde farklı bölgelerde ve İstanbul’da önceki yıl-

larda yapılan çalışmaların birçoğuna göre daha düşük 

bulunmuştur. Bunun nedeninin İstanbul’un hijyen ve 

sanitasyon koşullarının iyileşmesi, ekonomik ve eği-

tim seviyesinin yükselmesi gibi faktörlerden kaynak-

landığı düşünülmektedir.

Çalışmamızda, birçok çalışmada olduğu gibi cinsiyet-

ler arasında H. pylori pozitifliği yönünden anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır(10,11,21,30,31,34). Hastaların baş-

vurdukları kliniklere göre test sonuçları değerlendiril-

diğinde, iç hastalıkları poliklinik ve servislerine baş-

vuran %46.15 hastanın %45.41’inin testinin pozitif, 

deri ve zührevi hastalıkları poliklinik ve servisine baş-

vuran %23.17 hastanın %28.83’ünün testinin pozitif 

olduğu belirlenmiştir. Klinik ve servislerden talep 

edilen test sayısı ile pozitiflik oranları arasında para-

lellik bulunmaktadır. Yıllara göre test sonuçlarının 

dağılımı incelendiğinde, 2017 ve 2018 yıllarında H. 

pylori pozitifliği diğer yıllara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Bu sonucun 

İstanbul’un sık göç alan bir şehir olması ve yıllara 

göre populasyon dinamiğinin sürekli değişkenlik gös-

termesine bağlı olarak ortaya çıkmış olabileceği 

düşüncesindeyiz.

Helicobacter pylori enfeksiyonları gelişmekte olan 

ülkelerde ve ülkemizde çocukluk yaşlarından itibaren 

kazanılmakta ve yaş ile birlikte artış göstererek yük-

sek seviyelere ulaşmaktadır. Çocukluk döneminde 

H. pylori seroprevalansının düşük olduğu, ancak aile 

içinde bulunan yetişkinlerde antikor oranlarının yük-

sek olmasına bağlı olarak kazanıldığı düşünülmekte-

dir. Her ne kadar H. pylori’nin insandan insana bulaş-

tığı yönünde net veriler olmasa da aile içi oral-oral 
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veya oral-fekal yollarla çocukların etkeni kazandığı 

bilinmektedir(1,9,11,35,36).

Gelişmiş ülkelerde çocukluk döneminde H. pylori 

pozitifliği %0-5 arasında saptanırken, yetişkinlerde 

bu oran %30-50 arasında değişkenlik göstermektedir. 

Türkiye’nin de içinde bulunduğu gelişmekte olan 

ülkelerde ise bu oranlar çocukluk döneminde %60-70 

civarında iken, yetişkinlerde %85-90 arasında 

bildirilmektedir(8,37). Çalışmamızda, 986 çocuk, 3710 

yetişkin H. pylori yönünden değerlendirilmiştir. 

Çocukların %21.30’unda, yetişkinlerin ise 

%26.04’ünde H. pylori pozitifliği saptanmıştır. 

Çocuklarda H. pylori pozitif saptanma oranı yetişkin-

lere göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur (p=0.02). Bu sonuç literatür verileri ile 

benzer görünüm sergilemektedir(1,9,11,35).

Rusya’dan Tkachenko ve ark.’nın(15) çocuklar üzerinde 

10 yıl ara ile yapmış olduğu kesitsel bir çalışmada, 

1995 yılından 2005 yılına dek H. pylori pozitifliğinin 

%44’ten 13’e düştüğü belirlenirken, çocuklarda 

İtalya’da %22(38), Bangladeş’te %42-67(39), Yemen’de 

%8.9, Ürdün’de %55.5, Tayvan’da %21.5, Afrika’da 

%72.8(34) ve İsrail’de %49.7(37) H. pylori pozitifliği bildi-

rilmiştir. Ülkemizde Kırşehir ilinde 1-9 yaş arası çocuk-

ların %16.6’sının, 10-19 yaş çocukların ise %25’inin(11), 

Samsun’da çocukların %79.5’inin(28), Erzurum’da 1-18 

yaş çocukların incelendiği bir çalışmada, 1-5 yaş arası 

çocukların %57.14’ü, 6-10 yaş çocukların %56.25’inin 

ve 11-18 yaş çocukların %63.88’inin(34), Zonguldak 

ilinde 6 ay-15 yaş grubu çocukların %19.6’sının(39), 

İstanbul’da yaşları 3-20 arasında değişen çocukların 

%61.1’inin(40), Isparta’da 6-14 yaştaki çocukların 

%53.5’inin(41) H. pylori pozitif olduğu saptanmıştır. 

Ozbey’in Türkiye’nin doğusunda 4-18 yaş aralığındaki 

çocuklar üzerinde yaptığı çalışmada, %66.3 oranında 

H. pylori pozitifliği saptanmıştır(42).

Çalışmamızda, 1-9 yaş arası çocukların %9.6’sında, 

10-19 yaş çocukların ise %19.2’sinde H. pylori pozitif-

liği saptanmıştır. Bu oran ülkemizde yapılan çalışma-

ların birçoğuna göre daha düşük bulunmuştur. Bunun 

nedeninin İstanbul ilinde genel popülasyonda preva-

lansın azalma eğiliminde olması ve buna bağlı olarak 

yetişkinlerde sıklığın azalması ile birlikte aile içinde 

çocuklarda da prevalansın azalması olarak düşünül-

mektedir.

Çalışma sonuçlarımız son yıllarda yapılan prevalans 

çalışmalarına göre daha düşük bulunmuş olup, pre-

valansın genel olarak yaşla birlikte artış gösterdiği 

belirlenmiştir. H. pylori sıklığında saptanan azalma 

sevindirici olmakla birlikte, bu azalmada İstanbul’un 

metropol şehir olması, gelişmiş ülke şehirleri ile alt 

yapı ve sanitasyon konularında yarışabilir seviyede 

olması, sosyoekonomik düzeydeki iyileşme, sağlıklı 

beslenme ve eğitim seviyelerindeki artışın rolü oldu-

ğu düşünülmektedir. Her ne kadar sosyoekonomik ve 

sosyokültürel nedenli, iç ve dış kaynaklı göç almaya 

bağlı, insan hareketlerinin arttığı, megapol bir yerle-

şim bölgesi olarak İstanbul merkezli Marmara bölge-

sinde H. pylori antijen sıklığı düşük olarak bulunsa da 

H. pylori’nin gastroduodenal yakınmaları olan tüm 

yaş gruplarında önemli bir patojen olduğu ve toplum 

içinde H. pylori izlem stratejilerinin geliştirilmesi 

gerektiği sonucuna varılmıştır.
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ÖZ

Amaç: Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları, erken tanı/tedavinin kritik derecede önemli olduğu, 
ciddi sekellere neden olabilen bir klinik tablo olup virüsler, saptanan başlıca etkenler arasındadır. Santral 
sinir sistemi enfeksiyonlarının belirlenmesinde nükleik asit testleri altın standart olarak kullanılmaktadır. 
Bu çalışmada, son on yılda Türkiye’de beyin-omurilik sıvısı (BOS) örneklerinden polimeraz zincir 
reaksiyonu (PZR) yöntemiyle viral etkenlerin araştırıldığı çalışmalar değerlendirilmiştir ve bibliyometrik 
analizi yapılmıştır. 
Yöntem: 1.1.2010 ve 1.1.2020 tarihleri arasında iki ulusal (Ulakbim, Dergipark) ve dört uluslararası 
(PubMed, Google Scholar, Scopus, Web of Science) veri tabanına ek olarak iki ulusal ve iki uluslararası 
kongre bildirileri taranmıştır.
Bulgular: Çalışmaya toplam 33 çalışmadan 12.669 BOS örneği dâhil edilmiştir. En fazla yayın yapan 
dergi dört çalışmayla Mikrobiyoloji Bülteni’dir. En çok BOS örneği İzmir’de toplanmış (n=5566), en fazla 
yayını dörder çalışmayla Ankara, Ege ve Hacettepe üniversiteleri yapmıştır. Yapılan çalışma sayısı yıllarla 
artış eğilimindedir. Çalışmalarda saptanan başlıca viral etkenlerin yüzdelerinin aritmetik ortalamaları 
enterovirüs, herpes simpleks virüs, insan herpesvirüs 6 ve 7, adenovirüs, Epstein-Barr virüs, 
sitomegalovirüs, varisella zoster virüs, insan parechovirüs ve parvovirüs B19 için sırasıyla %2.64, %2.58, 
%1.90, %0.41, %1.71, %1.57, %1.24, %0.83, %0.47 ve %0.05 olarak hesaplanmıştır.
Sonuç: Yapılan bibliyometrik analiz ile Türkiye’deki viral SSS enfeksiyonları sıklığına dair yapılan 
araştırmaların son on yıldaki durumu incelenmiş ve saptanan etkenler değerlendirilmiştir. Elde edilen 
veriler konunun bilimsel literatürdeki yerinin tanımlanmasında ve moleküler yöntemlerin kullanımının 
arttığı, klinikle eşgüdümlü, yeni ve daha güvenilir epidemiyolojik verilerle karşılaştırılmasında yararlı 
olacaktır.

Anahtar kelimeler: Viral santral sinir sistemi enfeksiyonu, polimeraz zincir reaksiyonu, bibliyometri

ABSTRACT

Objective: Central nervous system (CNS) infections are clinical entities that  can lead to serious sequelae 
in which early diagnosis/treatment is critical and viruses are among the main causative factors detected. 
Nucleic acid tests are used as the gold standard in determining CNS infections. In this study, studies from 
Turkey investigating viral agents from cerebrospinal fluid (CSF) samples by polymerase chain reaction 
method in the last decade have been evaluated and a bibliometric analysis was conducted.
Method: Two national (Ulakbim, Dergipark) and four international (PubMed, Google Scholar, Scopus, 
Web of Science) databases as well as two national and two  international congress abstracts published 
between 1.1.2010-1.1.2020 were searched.
Results: A total of 12669 CSF samples from 33 studies were included in the analysis. The highest number 
of publications was identified in Mikrobiyoloji Bulteni (n=4). The highest number of CSF samples was 
collected in Izmir (n=5566). Ankara, Ege, and Hacettepe Universities conducted the highest number of 
studies (4 each). The number of studies tends to increase over the years. The arithmetic means of the 
percentages calculated for enterovirus, herpes simplex virus, human herpesvirus 6, human herpesvirus 7, 
adenovirus, Epstein-Barr virus, cytomegalovirus, varicella-zoster virus, human parechovirus, and parvovirus 
B19 were 2.64%, 2.58%, 1.90%, 0.41%, 1.71%, 1.57%, 1.24%, 0.83%, 0.47%, and 0.05%, respectively.
Conclusion: The bibliometric analysis performed, analyzed the status of research studies on the 
incidence rates of viral CNS  infections in Turkey, and the viral factors detected were evaluated. The data 
obtained will  be useful in defining  the place of the subject  in scientific literature and in comparing   
with the new and more reliable epidemiological data being in coordination with  clinical process where 
the molecular techniques were used increasingly.

Keywords: Viral central nervous system infection, polymerase chain reaction, bibliometrics

Alındığı tarih / Received:
18.07.2020 / 18.July.2020

Kabul tarihi / Accepted:
03.12.2020 / 03.December.2020

Yayın tarihi / Publication date:
31.03.2021 / 31.March.2021

Araştırma / Research Article

Türkiye’de Son On Yılda Saptanan Santral Sinir Sistemi 
Enfeksiyonlarında Viral Etkenlerin Değerlendirilmesi ve 
Bibliyometrik Analizi*

Evaluation and a Bibliometric Analysis of Viral Factors in Central 
Nervous System Infections Detected in the Last Ten Years in Turkey
Berke Gökkılıç* , Candan Çiçek** , Ayşın Zeytinoğlu** , Ekin Kartal*

ORCİD Kayıtları

B. Gökkılıç 0000-0001-7011-6015
C. Çiçek 0000-0002-3486-8305
A. Zeytinoğlu 0000-0003-4174-9539
E. Kartal 0000-0002-5399-637X

✉ berkegokkilic@gmail.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 2021;51(1):70-85
doi:10.5222/TMCD.2021.74508

* Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, İzmir, Türkiye
** Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikroiyoloji Anabilim Dalı, İzmir, Türkiye

Atıf/Cite as: Gökkılıç B, Çiçek C, Zeytinoğlu A. Kartal E. Türkiye’de son on yılda saptanan santral sinir sistemi enfeksiyonlarında viral etkenlerin değerlendirilmesi ve bibliyometrik analizi. 
Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2021;51(1):70-85.

ID ID ID ID

mailto:berkegokkilic@gmail.com
http://orcid.org/0000-0001-7011-6015
http://orcid.org/0000-0002-3486-8305
http://orcid.org/0000-0003-4174-9539
http://orcid.org/0000-0002-5399-637X


71

B. Gökkılıç ve ark., Türkiye’de Viral SSS Enfeksiyonlarının Bibliyometrik Analizi

GİRİŞ

Santral sinir sistemi enflamasyonunun en sık sebebi 

enfeksiyonlardır ve bu enfeksiyonların başlıca etken-

leri arasında virüsler bulunmaktadır(1). Santral sinir 

sistemi enfeksiyonlarından özellikle ensefalit olgula-

rının büyük bir kısmının etiyolojisi belirlenememek-

tedir(2-6). Viral menenjit olguları genellikle selim sey-

rederken, ensefalit ciddi komplikasyonları olabilen, 

erken tanı ve tedavisi sağlanmadığında yüksek mor-

talite oranları ve sekellerle seyreden bir tablodur(7). 

Bu nedenle SSS enfeksiyonlarına yönelik gelişmiş 

epidemiyolojik verilerin oluşturulması hastalığa kli-

nik yaklaşımın da gelişmesi ve toplum sağlığının 

korunması açısından önemlidir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarının etiyolojisinin 

belirlenmesinde nükleik asit testleri altın standart-

tır(8). Son yıllarda moleküler yöntemlerin ve 

panellerin kullanımının yaygınlaşmasıyla bu 

etkenlerin saptanması kısa sürede daha kolay bir 

şekilde gerçekleşmektedir. Bu nedenle polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) gibi yöntemler, erken tanı 

ve tedavinin özellikle önem arz ettiği bu hastalık 

grubunda yarar sağlamaktadır. 

Ülkemizde SSS enfeksiyonlarının insidansına ilişkin 

epidemiyolojik veriler kısıtlıdır. Bu çalışmada da son 

on yılda Türkiye’de SSS enfeksiyonlarına dair BOS 

örneklerinden PZR ile viral etkenlerin araştırıldığı 

çalışmalar sistematik bir şekilde taranmış, 

bibliyometrik analizi yapılmış ve saptanan etkenlerin 

sıklıkları incelenmiştir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmaların Dışlama/Dâhil Edilme Kriterleri: 

Derlemeye dâhil edilen çalışmaların hepsinin konuy-

la ilgili gerekli etik kurul izinleri vardır. 

1 Ocak 2010 itibarıyla 1 Ocak 2020 tarihine kadarki 

süreçte yayınlanmış, BOS örneklerinden PZR ile viral 

etkenlerin araştırıldığı prospektif ve retrospektif 

kesitsel çalışmalar dikkate alınarak bu amaçla 

Ulakbim, Dergipark, PubMed, Google Scholar, 

Scopus, Web of Science (WoS) veritabanları yanı sıra 

SCI endeksli Türk dergilerinden Mikrobiyoloji Bülteni, 

Türk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi ve Klimik 

Dergisi taranmıştır. Ulakbim, Dergipark ve Google 

Scholar’da ‘ensefalit’, ‘menenjit’, ‘santral/merkezi 

sinir sistemi enfeksiyonu’ anahtar kelimeleriyle 

arama yapılmış; PubMed, Web of Science ve 

Scopus’ta ise ‘encephalitis’, ‘meningitis’ ve ‘central 

nervous system infection’ anahtar kelimeleri kullanıl-

mıştır. PubMed’de ayrıca ‘viral’ ve ‘Turkey’ anahtar 

kelimeleri eklenmiştir. Scopus taramasında ‘Region/

Territory’ kısmında Türkiye işaretlenmiştir. Yine aynı 

tarihler arasındaki Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti (TMC), 

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlık Derneği (KLİMUD), 

‘European Society of Clinical Virology’ (ESCV) ve 

‘European Congress of Clinical Microbiology and 

Infectious Diseases’ (ECCMID) kongre bildirileri taran-

mıştır. Aynı çalışmanın yayını ve kongre bildirisi sap-

tandığında yayın referans alınmıştır. Birbiriyle çakışan 

verilerin yayınlandığı çalışmalarla karşılaşıldığında 

zaman aralığı daha geniş olan dikkate alınmıştır. Bir 

hastadan birden fazla BOS örneği alınan çalışmalar-

da, hasta sayısı referans alınmıştır. Hastadan alınan 

herhangi bir BOS örneğinde pozitiflik çıktığı takdirde, 

hasta etken pozitif kabul edilmiştir. Gerekli durumlar-

da ilgili yazarla iletişime geçilmiş ve gerekli verilere 

bu şekilde ulaşılmıştır (Betül Günaydın(9), Kullanılan 

PZR kiti ve araştırılan etkenler hususunda, e-mail ile 

iletişim, 28 Ocak 2020, 11:59; Bilge Gültepe(10), BOS 

örneklerinin kabul edildiği merkezler hususunda, 

e-mail ile iletişim, 2 Şubat 2020, 23:24; Hasip 

Kahraman(11), Manisa Celal Bayar Üniversitesi’nden 

kabul edilen BOS örneği sayısı hususunda, e-mail ile 

iletişim, 21 Şubat 2020, 12:17.).

Çalışmalarda menenjit, aseptik/viral menenjit, ense-

falit, SSS enfeksiyonu, viral SSS enfeksiyonu ve asep-

tik meningoensefalit klinik ön tanılı olgulardan alınan 

BOS örneklerinden araştırılan viral etkenler derlen-

miştir. Çeşitli nörolojik hastalık tanı/ön tanısı alan 

gruplarda yahut yalnızca belirli bir hasta ya da yaş 

grubunda yapılan çalışmalar ise derlemeye alınma-

mıştır.
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Bu çalışmada, 2010 ve sonrasında yayınlanmasına 

rağmen 2010 öncesi verileri sunan çalışmalar dâhil 

edilmemiştir. Aynı şekilde 2010 ve sonrasında yayın-

lanıp; hem 2010 öncesi, hem 2010 ve sonrası hakkın-

da veri sunan çalışmalar dâhil edilmiştir.

Çalışmaların Değerlendirilmesi: Çalışmalar; yapıldığı 

bölge, kuruluş, atıf sayısı, yayınlanan akademik dergi-

ler ve bu dergilerin etki faktörleri (EF, ingilizce: 

impact factor) açısından değerlendirilmiş ve karşılaş-

tırılmıştır. Bu bağlamda, yapılan çalışmaların ve top-

lanan BOS örneklerinin yıllara ve etkenlere göre 

dağılımı da incelenmiştir. Atıf sayısı Google Scholar 

veri tabanına göre değerlendirilmiştir.

 

Çalışmalardaki demografik veriler- kadın/erkek 

oranı, yaş dağılımı/aralığı- etkenlere göre ayrılma-

dan, toplu olarak değerlendirilmiştir. Hastaların PZR 

pozitiflik durumları ve PZR pozitif hasta gruplarının 

demografik özellikleri ise etkenlere ayrılarak değer-

lendirilmiştir. 

Çoklu etkenlerin araştırıldığı çalışmalarda toplam 

örneklem içinden belirli bir etkenin yüzde oranında 

pozitifliği hesaplanmıştır. Araştırılan etkenin pozitiflik 

oranı yüzde olarak belirtilmek suretiyle aynı etkenin 

araştırıldığı her çalışmada, o etkenin pozitiflik yüzde-

leri hesaplanmış ve çalışmalardaki yüzde oranlarının 

aritmetik ortalaması alınmıştır. Araştırılan tüm etken-

ler için bu işlem yapılmış ve elde edilen veriler birbi-

riyle karşılaştırılmıştır. Koenfeksiyon durumları 

hesaplamalardan ayrı tutulmuş, ayrıca belirtilmiştir. 

Bu nedenle hesaplanan oranlar yalnızca tek etkenin 

saptandığı olgulardan oluşmaktadır. 

Herpes simpleks virüsler (HSV) değerlendirilirken; 

HSV1, HSV2 ve HSV (belirtilmemiş) olarak üç grup 

oluşturulmuştur. Bu sayede HSV1 ve 2 ayrımı yapıl-

mayan çalışmalar da değerlendirmeye alınabilmiştir. 

Herhangi bir etkenin saptanamadığı ve diğer etkenle-

rin ekarte edildiği örneklerle yapılan çalışılmalar 

diğerlerinden ayrı olarak kendi içlerinde değerlendi-

rilmiştir.

BULGULAR

Dışlama ve dâhil edilme ölçütlerine göre toplamda 

154 araştırmacının yazar olarak yer aldığı on iki 

yayın(10-21), yirmi kongre bildirisi(9,22-40) ve bir tez(41) 

değerlendirilmiştir. Bu kapsamda toplam 12669 

BOS örneği değerlendirmeye alınmıştır. Bu çalışma-

ların içinden üç yayın(19-21), bir kongre bildirisi(40) ve 

tez(41) çalışmasında herhangi bir etkenin saptana-

madığı ve diğer etkenlerin ekarte edildiği BOS 

örneklerinde ek birtakım spesifik ajanlar çalışılmış 

olup bu çalışmalardaki BOS sayısı, toplamın 472’sini 

(472/12669) oluşturmaktadır. Derlemeye alınan 

BOS örneklerinin 6533’ü (%51.57) yayın haline gel-

memiş bildiri özetlerinden oluşmaktadır. Araştırılan 

viral etkenler herpes simpleks virüs 1-2 (HSV1-2), 

enterovirüs (EV), adenovirüs (AdV), sitomegalovirüs 

(CMV), Epstein-Barr virüs (EBV), insan herpes virüs 

6-7-8 (HHV 6-7-8), insan parechovirüs (HPeV), vari-

sella zoster virüs (VZV), parvovirüs B19, kabakulak, 

kızamık, bocavirüs (HBoV); diğer etkenlerin ekarte 

edildiği örneklerde ise Batı Nil virüsü (BNV), 

Toskanavirüs (TOSV), Tick-Borne virüs (TBV - kene 

kaynaklı virüs), lenfaositik koriyomenenjit virüs 

(LCMV) ve bufavirüs’tür (BuV).

Çalışmalarda viral etkenlerin saptanması için kullanı-

lan PZR kitleri, kullanılan hazır sistemlerin alt sapta-

ma limitleri (LOD - “limit of detection”) ve aynı 

zamanda in vitro tanı (IVD – “in vitro diagnostic”) 

veya yalnızca araştırma amaçlı (RUO – “research-use 

only”) kullanım bilgileri Tablo 1’de belirtilmiştir. 

Çalışmalardan toplamda 6862 (%54.16) hastanın 

cinsiyetine, 5667 (%44.81) hastanın da yaş grubuna 

ait bilgiye ulaşılabilmiştir (Şekil 1, Şekil 2). Konuyla 

ilgili 2010-11 yıllarında bir çalışma bulunmazken 

2019 bir yayın ve sekiz bildiriyle en çok çalışmanın 

yapıldığı yıldır. Çalışma sayısının ve BOS miktarlarının 

yıllara göre dağılımı Şekil 3’te özetlenmiştir. 

Çalışmaların etkenlere göre dağılımları ise BOS sayı-

larıyla birlikte Şekil 4’te gösterilmiştir. Bu çalışmalar-

da BOS örneklerinin toplandığı zaman aralıkları ve 

miktarı Şekil 5’te görülmektedir. 



73

B. Gökkılıç ve ark., Türkiye’de Viral SSS Enfeksiyonlarının Bibliyometrik Analizi

Tablo 1. Derlemeye alınan çalışmalarda kullanılan PZR kitleri, bu kitlerin araştırdığı etkenler ve alt saptama limitleri.

PZR Kiti (Marka)

Abbott Molecular, ABD (IVD)(15) 

Anatolia Geneworks, Türkiye (IVD)(35)

BioGX, ABD (IVD)(37)

bioMérieux/Argene, Fransa (IVD)(25,27)

bioMérieux/Filmarray, Fransa (IVD)(30,33,34,39)

Cepheid GeneXpert, ABD (IVD)(15,18)

Fast Track Diagnostics, Lüksemburg (IVD)(32,36)

Fast Track Diagnostics, Neuro 9, Lüksemburg 
(RUO)(13,29,33,38)

İontek, Türkiye (IVD)(15)

PathoFinder, Hollanda (IVD)(17,26)

Primerdesign Genesig, Birleşik Krallık (RUO)(41)

Progenie, İspanya (IVD)(27)

Qiagen, Almanya (IVD)(12,15,16,18,22)

Sacace, İtalya (IVD)(10,15)

Seegene, Güney Kore (RUO)(11,15,24,32)

TIB Molbiol, Almanya (IVD-RUO)***(15,19,23)

in-house gerçek zamanlı PZR(18-20,31)

Etken

CMV

EV, HPeV, HSV1-2, VZV

HSV1-2, VZV

EV

HPeV

CMV

EV

HHV6

HPeV,

HSV1

HSV2

VZV

EV

EV, HBoV, HPeV, HSV1-2, VZV

AdV, CMV, EBV, EV, HHV6-7, 
HPeV, HSV1-2, parvovirüs 

B19, VZV

CMV

EBV

CMV

EV

HHV6, HPeV, HSV1

HHV7-8, HSV2, VZV

EBV, kabakulak, kızamık

BNV

EV

CMV, EBV, HSV1-2

EV, HHV6

HSV1-2

HBoV

CMV, EBV, EV, HHV6, HSV1-2, 
VZV

AdV, CMV, EBV, EV, HHV6-
7-8, HPeV, HSV1-2, VZV

BNV, BuV, CMV, EV, HPeV, 
HSV1-2, LCMV, TBEV, TOSV, 

VZV

Alt Saptama Limiti (LOD)

31.20 IU/ml

Sırasıyla 39, 500, 11, 7 ve 9 kopya/reaksiyon

Sırasıyla 23, 18 ve 15 kopya/reaksiyon

Koksaki virüs A13: 0.01 TCID50/ml, Poliovirüs 1: 10 TCID50/ml

HPeV1: 0.62 TCID50/ml, HPeV2: 9.92 TCID50/ml

100 TCID50/ml (4300 kopya/ml)

Koksaki virüs A6 ve EV70: 50 TCID50/ml
Koksaki virüs A9 ve A17: 5 TCID50/ml

10.000 kopya/ml

500 TCID50/ml

250 TCID50/ml (1510 kopya/ml)

50 TCID50/ml (1290 kopya/ml)

0.10 TCID50/ml (1660 kopya/ml)

Koksaki virüs A6-A9-A17, EV70 ve poliovirüs 1 için sırasıyla 
33, 80, 1, 1 ve 13 TCID50/ml

Sırasıyla 7.600, 16.000, 42.000, 17.000, 28.000 ve 3.600 
kopya/ml

-*

48 kopya/ml

50 IU/ml

11 IU/reaksiyon

Koksaki virüs B1: 33/105** kopya/reaksiyon

Her bir etken için 3 kopya/reaksiyon

Her bir etken için 11 kopya/reaksiyon

Sırasıyla 105, 7 ve 6 kopya/reaksiyon

<100 kopya/reaksiyon

1 kopya/µl

Sırasıyla 42,5, 157, 57,3 ve 65,7 kopya/ml

Sırasıyla 1.000 ve 200 kopya/ml

Her bir etken için 500 kopya/ml

Seeplex RV15 ACE Detection Kit: 100 kopya/reaksiyon 
(100 kopya/ µl)

Anyplex II RV16 Detection Kit: 50 kopya/reaksiyon

Her bir etken için 100 kopya/reaksiyon

Her bir etken için 10 kopya/reaksiyon

-

*: Bahsi geçen kitin kullanım kılavuzunda LOD bilgileri bulunmamaktadır. 
**: LightCycler®480 ile 33, Rotor-Gene®Q ile 105 kopya/reaksiyon saptanmıştır. ***: EV ve HPeV çalışılan kitler IVD olup diğerleri RUO’dur.



74

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(1):70-85

Toplanan BOS örneklerinin Türkiye geneline dağılımı 

değerlendirildiğinde (Şekil 6), örneklerin beşinin 

Marmara, ikisinin Ege, üçünün Akdeniz, üçünün İç 

Anadolu, birinin Doğu Anadolu Bölgesi olmak üzere 

toplamda 14 ilden toplandığı görülmektedir. Bu iller-

de çalışılan BOS örneklerinin sayıları; İzmir’den 5566, 

Ankara’dan 3109, İstanbul’dan 1125, Antalya’dan 

897, Konya’dan 848, Eskişehir’den 405, Isparta’dan 

371, Sakarya’dan 110, Tekirdağ’dan 56, Kocaeli’den 

52, Mersin’den 50, Elazığ’dan 47, Balıkesir’den 30 ve 

Manisa’dan 3 adettir.

Akademik Dergilerin ve Çalışma Yapan Merkezlerin 

Dağılımı: Dâhil edilen çalışmaların yayınlandığı dokuz 

akademik dergi tespit edilmiştir. Bu çalışmaların 

dördü Mikrobiyoloji Bülteni’nde (2019 EF: 0.23) 

yayınlanmıştır. Kalan sekiz çalışmanın her biri ayrı 

akademik dergide yayın olmuştur. Bu dergilerin üçü 

 
Şekil 1. Derlemeye alınan çalışmalardaki kadın-erkek oranları. Toplamda 15 çalışmada hastaların cinsiyetine dair veriye ulaşılmıştır. En 
alttaki satır, bu oranların aritmetik ortalamasını göstermektedir.

 Şekil 2. Derlemeye alınan çalışmalardaki hastaların yaş gruplarına göre dağılımı. Toplamda 9 çalışmada hastaların yaş gruplarına dair veriye 
ulaşılmıştır. En alttaki satır, bu oranların aritmetik ortalamasını göstermektedir. *Çalışmada kesme noktası 16 yaş olarak alınmıştır.

(Gültepe, Bayram, Güdücüoğlu, Çıkman&Berktaş, 2015)
(Kaşifoğlu, Aslan, Durmaz & Us, 2017)

(Çiftçi Kavaklıoğlu et al, 2017)

(Kahraman et al, 2017)
(Zeytinoğlu et al, 2017)

(Şirin & Göktaş, 2018)

(Varıcı Balcı & Sayıner, 2019)
(Feyzioğlu, Özdemir, Yavru & Baykan, 2014)

(Sağlık et al, 2016)

(Can Sarinoğlu, Aksu, Saran & Söyletir, 2018)

(Çiçek et al, 2019)
(Çetin Duran & Kula Atik, 2019)

(Cezaroğlu, Kaygısız, Sesli Çetin, Şirin & Cicioğlu Arıdoğan, 2019)

(Koçak et al, 2017)
(Bayar, 2015)

(Yüzdelerin Aritmetik Ortalaması)

Çalışmalar








Erkek Kadın

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100

Yüzde (%)

%0 %10 %20 %30 %40 %50 %60 %70 %80 %90 %100

Yüzde (%)

<18 yay ≥18 yaş

(Zeytinoğlu et al, 2017)
(Varıcı Balcı & Sayıner, 2019)

36. TMC 2014 PS-349)

(Can Sarinoğlu, Aksu, Saran & Söyletir, 2018)
(Çetin Duran & Kula Atik, 2019)

(Cezaroğlu, Kaygısız, Sesli Çetin, Şirin & Cicioğlu Arıdoğan, 2019)*

(Us, Erşen, Durmaz & Kaşifoğlu, 2019)
(Koçak, et al, 2017)

(Bayar, 2015)
(Yüzdelerin Aritmetik Ortalaması)

Çalışmalar
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Şekil 3. Derlemeye alınan çalışmaların yayınlanma/bildirilme 
durumlarının ve BOS miktarlarının yıllara göre dağılımı.

 

 

Şekil 4. Toplanılan BOS örneği sayısının etkenlere ve çalışma sayı-
larına göre dağılımı.

 

Şekil 5. BOS örneklerinin çalışmalarda toplandıkları zaman aralıkları. 

İsim kısmında ‘/’ sonrasında bulunan değer, o çalışmaya alınmış toplam BOS sayısını göstermektedir. 
*: Kongre Bildirisi 
**: Çalışmada BOS örneklerinin toplandığı zaman aralığına dair veri bulunmamaktadır. 
***: Diğer etkenler ekarte edildikten sonra BOS örneklerinin çalışmaya alındığı yayın. 
****: Diğer etkenler ekarte edildikten sonra BOS örneklerinin çalışmaya alındığı kongre bildirisi. 
*****: Diğer etkenler ekarte edildikten sonra BOS örneklerinin çalışmaya alındığı tez.

Yayınlandığı /Bildirildiği Yıl

BOS Sayısı Çalışma Sayısı
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(Gültepe, Bayram, Güdücüoğlu, Çıkman & Berktaş, 2015) / 100

(Kaşifoğlu, Aslan, Durmaz & Us 2017) / 176

(Akkaya, Güvenç, et al, 2017) / 470

(Çiftçi Kavaklıoğlu et al, 2017) 6 / 68

(Kahraman et al, 2017) / 79

(Zeytinoğlu et al, 2017) / 3291

(Terzi, Aydemir, Karakeçe, Köroğlu & Altındiş, 2018) / 110

(Şirin & Göktaş, 2018) / 204

(Varıcı Balcı & Sayıner, 2019) / 1185

(Sağlık et al, 2013a)* / 170

(Sağlık et al, 2013b)* / 254

(Feyzioğlu, Özdemir, Yavru & Baykan, 2014)* / 250

(Çorabatır Dirim et al, 2015)* / 50

(Şirin & Göktaş, 2017)* / 66

(Sağlık et al, 2016)* / 473

(Altay Koçak, Öcal, Ergünay, Özkul & Bozdayı, 2017)* / 38

(Akkaya, Kaya, et al, 2017)* / 128

(Can Sarinoğlu, Aksu, Saran & Söyletir, 2018)** / 352

(Bayrakdar, Coşgun & Gülay, 2018)* / 2726

(Çiçek et al, 2018)* / 179

(Çiçek et al, 2019)* / 314

(Günaydın, Şafak, Gülen, Erdal & Kiraz, 2019)* / 56

(Dündar & Topçuoğlu, 2019)* / 52

(Çetin Duran & Kula Atik, 2019)* / 30

(Yılmaz, Şanlıoğlu, Bayram, Doğan & Yılmaz Hancı, 2019)* / 347

(Cezaroğlu, Kaygısız, Sesli Çetin, Şirin & Cicioğlu Arıdoğan, 2019)* /167

(Önel, Mehdiyeva, Yaman, Bolat & Ağaçfidan, 2019)* /543

(Us, Erşen, Durmaz & Kaşifoğlu, 2019)* /229

(Ergunay et al, 2012)*** /234

(Öcal et al, 2014)***/93

(Koçak et al, 2017)*** /126

(Kuşkucu, Ergin, Abdelkerem, Gözün & Midilli, 2012)****/62

(Bayar, 2015)*****/47
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“Science Citation Index” (SCI) kapsamında değildir. 

Söz konusu dergiler; Journal of Infection (2019 EF: 

1.98), Zoonoses and Public Health (2019 EF: 0.96), 

Clinical Laboratory (2019 EF: 0.35), Acta Medica 

Mediterranea (2019 EF: 0.13), Nöropsikiyatri Arşivi 

(2019 EF: 0.32), SDÜ Sağlık Bilimleri Dergisi, 

Osmangazi Tıp Dergisi ve Abant Tıp Dergisi’dir.

Diğer yirmi kongre bildirisi ve bir tez ise herhangi bir 

dergide yayınlanmamış olup kongre bildirilerinin on 

biri KLİMUD, altısı TMC ve üçü ESCV kongrelerinde 

sunulmuştur. 

Değerlendirilen yayınların iki tanesi(16,21) hiç atıf 

almamışken en çok atıf alan yayın 32 atıfla Ergünay 

ve ark.’nın(19) çalışmasıdır. Diğer çalışmaların aldıkları 

atıf sayıları ise büyükten küçüğe şu şekildedir: 23(20), 

13(13), 6(11), 4(10), 3(14), 2(12,15) ve 1(17,18).

Üçü uluslararası olmak üzere toplam yedi çalışma 

çok merkezlidir. Bu çalışmaların büyük çoğunluğunun 

Şekil 6. Derlemeye alınan çalışmalardaki BOS örneklerinin illere göre dağılımını gösteren Türkiye haritası. 

 

Şekil 7. Çalışmalar ile çalışmayı yapan merkezlerin ilişkisini gösteren ağaç grafiği. Grafikte yuvarlaklar çalışmayı, baklavalar çalışmayı yapan 
merkezleri, üçgenler ise uluslararası kuruluşları temsil etmektedir. Yuvarlakların büyüklüğü çalışmada değerlendirilen BOS miktarıyla doğru 
orantılıdır. Söz konusu grafik Zingchart internet sitesinde hazırlanmıştır (https://www.zingchart.com/docs/chart-types/tree-module). 
Numaralandırılmış merkezler: 1- Ankara Üniversitesi, 2- Ege Üniversitesi, 3-Hacettepe Üniversitesi, 4- Akdeniz Üniversitesi, 5- Dokuz Eylül 
Üniversitesi, 6- Tepecik Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 7- Eskişehir Osmangazi Üniversitesi, 8- Gazi Üniversitesi, 9- İstanbul Üniversitesi, 10- 
Konya Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 11- Süleyman Demirel Üniversitesi, 12- Yüzüncü Yıl Üniversitesi, 13- Bakırköy Prof. Dr. Mazhar Osman 
Ruh Sağlığı ve Sinir Hastalıkları Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 14- Selçuk Üniversitesi, 15- Necmettin Erbakan Üniversitesi, 16- Manisa Celal 
Bayar Üniversitesi, 17- Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 18- Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 19- Sakarya Üniversitesi, 20- Mersin 
Üniversitesi, 21- Marmara Üniversitesi, 22- Kartal Dr. Lütfi Kırdar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 23- T.C. Sağlık Bakanlığı Halk Sağlığı Genel 
Müdürlüğü, 24- Balıkesir Üniversitesi, 25- Tekirdağ Üniversitesi, 26- Fırat Üniversitesi, 27- Kocaeli Üniversitesi, 28- Robert Koch Enstitüsü, 29- 
Aix-Marseilles Üniversitesi, 30- Oita Üniversitesi, 31- Malezya-Sabah Üniversitesi.
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bölgesel işbirliği düzeyinde kaldığı görülmektedir. En 

fazla çalışma yapan merkezler ise dörder çalışmayla 

Ankara Üniversitesi, Ege Üniversitesi, Hacettepe 

Üniversitesi ve ardından üçer çalışmayla Akdeniz 

Üniversitesi, Dokuz Eylül Üniversitesi ve Tepecik 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi’dir. Yapılan çalışmalar 

ve çalışmayı yapan merkezlerin ilişkisi Şekil 7’de 

gösterilmiştir.

Saptanan Etkenlerin Değerlendirilmesi: Çalışmalardaki 

etkenlerin PZR pozitiflik yüzdelerinin dağılımı ise 

Şekil 8’de görülmektedir.

Şekil 8. Araştırılan etkenlerin pozitifliklerinin yüzdesel oranlarının 
dağılımını gösteren kutu.

 

 Şekil 9. EV PZR+hastaların yaş dağılımı. *: Çalışmada kesme yaşı 16 olarak alınmıştır.

Şekil 10. HSV1 PZR+hastaların yaş dağılımı. *: kesme yaşı 16 

EV: Çalışmalarda(9,11,13,15,17,18,25-29,31,33-36,38,39) EV PZR 

pozitif olguların yüzdesel oranlarının aritmetik 

ortalaması %2.64 olarak hesaplanmıştır ve EV bu 

bağlamda hesaplanan en yüksek yüzde ortalamasına 

sahip etkendir. EV PZR pozitif hastaların yaş grubu 

değerlendirildiğinde, pediyatrik yaş grubunun 

hastaların çoğunluğunu oluşturduğu görülmektedir 

(Şekil 9). Pediyatrik-erişkin ayrımının yapıldığı 

çalışmalardaki PZR pozitif pediyatrik hastaların 

yüzdesel oranlarının ortanca değeri ise %88.89’dur. 

HSV 1-2: Herpes simpleks için derlemeye alınan 

çalışmaların ikisinde(31,39) HSV1 ve HSV2 ayrımı 

belirtilmemiş olup bu iki çalışmada toplam 2965 BOS 

örneği değerlendirilmiştir. Kalan çalışmalarda(9-

18,24,26,28,29,33-38) toplam 5559 BOS örneği hem HSV1 

hem de HSV2 yönünden araştırılıp pozitiflikleri ayrı 

ayrı bildirilmiştir. Herpes simpleks virüs 1, 2 ve 

toplam HSV DNA PZR pozitifliklerinin yüzdesel 

oranlarının aritmetik ortalamaları değerlendirildi-

ğinde toplam HSV pozitifliğinin %2,58 ile en yüksek 

ikinci ortalama yüzde değerine sahip olduğu 

görülmektedir. Herpes simpleks virüs 1 ve 2 ayrı 

değerlendirildiği takdirde ise, sırasıyla %2.31’lik ve 

%0.29’luk ortalama yüzde değerlere sahip olduğu 
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%75 %80 %85 %90 %95 %100

HSV 1 PZR + Pediyatrik Hasta Sayısı HSV 1 PZR + Erişkin Hasta Sayısı

(Kaşifoğlu, Aslan, Durmaz & Us, 2017)

(Akkaya, Güvenç, et al, 2017)*

(Çiftçi Kavaklıoğlu et al, 2017)

(Terzi, Aydemir, Karakeçe, Köroğlu & Altındiş, 2018)

(Yılmaz, Şamlıoğlu, Bayram, Doğan & Yılmaz Hancı, 2019)
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(Yılmaz, Şanlıoğlu, Bayram, Doğan & Yılmaz Hancı, 2019)

(Sağlık, et al, 2016)
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görülmektedir. Çalışmaların üçünde HSV 1 PZR pozitif 

saptanan hastaların cinsiyet dağılımına, beşinde de 

yaş grubuna ait veri bulunmaktadır (Şekil 10, Şekil 

11). Bu çalışmalardaki HSV 1 PZR pozitif kadınların 

yüzdesel oranlarının ortanca değerinin %71.43, HSV 

1 PZR pozitif erişkinlerin yüzdesel oranlarının ortanca 

değerinin de %80 olduğu görülmektedir.

Diğer Etkenler: Çalışmalardaki HHV6(9,11,13,15,17,24,26,29

,30,33,34,38,39) ve HHV7(9,13,17,26,29,33,38) PZR pozitif 

hastaların yüzdesel oranlarının aritmetik ortalaması 

sırasıyla %1.90 ve %0.41 olarak hesaplanmıştır. 

Çalışmaların ikisinde(30,33) etkisiz (bystander) HHV6 

pozitiflikleri bildirilmiştir; bu iki çalışmadan birinde 

on iki hastada HHV6 PZR pozitif saptansa da 

yalnızca yedisine tanı konmuş, diğer çalışmada ise 

iki hastada PZR pozitif saptanmakla birlikte klinik 

olarak desteklenmemiştir. Bu iki çalışmada da 

HHV8 saptanmamıştır.

Adenovirüs(9,13,18,23,29,33,38), EBV(9,11,13,15,17,18,22,24,26,29,33,38), 

C M V ( 9 , 1 1 , 1 3 , 1 5 , 1 7 , 1 8 , 2 4 , 2 6 , 2 9 , 3 1 , 3 3 , 3 4 , 3 8 , 3 9 ) , 

VZV(9,11,13,15,18,24,26,29,31,33-38), HPeV(9,13,17,25,26,29,31,33-36,38) ve 

parvovirüs B19(13,29,33,38) için PZR pozitifliklerinin 

yüzdelerinin aritmetik ortalaması sırasıyla %1.71, %1.57, 

%1.24, %0.83, %0.47, %0.05 olarak hesaplanmıştır.

Kızamık ve kabakulak ise iki aynı çalışmada(17,26) 

araştırılmış, kabakulak için etken saptanmamakla 

birlikte bir BOS örneğinde kızamık PZR pozitif 

saptanmıştır. Bir çalışmada(32) HBoV araştırılmış ve 

altı hastada pozitiflik saptanmıştır. Fakat yalnızca iki 

hastada merkezi sinir sistemi enfeksiyonu etkeni 

olarak değerlendirilmiş, diğer pozitifliklerin etkisiz 

‘bystander’ olduğu bildirilmiştir.

Koenfeksiyonlar: Dördü yayınlanmış olan toplam beş 

çalışmada koenfeksiyon saptanmıştır (Şekil 12). 

Kahraman ve ark.’nın(11) çalışmasında 11 hastada 

Şekil 11. HSV1 PZR+hastaların cinsiyet dağılımı.

 

 Şekil 12. Çalışmalarda saptanan koenfeksiyonlardan izole edilen etkenler.

HSV 1 PZR + Erkek HSV 1 PZR + Kadın

(Kaşifoğlu, Aslan, Durmaz & Us, 2017)

(Çiftçi Kavaklıoğlu et al, 2017)

(Terzi, Aydemir, Karakeçe, Köroğlu & Altındiş, 2018)
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(%13.92) koenfeksiyon saptanmış, bu hastaların 

sekizinde bakteri + virüs ve üçünde virüs + virüs 

koenfeksiyonu olduğu görülmüştür. Akkaya ve 

ark.’nın(13) çalışmasında üç hastada (3/470, %0.64) 

koenfeksiyon saptanmış olup hepsi virüs + virüs 

koenfeksiyonudur. Şirin ve Göktaş’ın(17) çalışmasında 

iki hastada (2/204, %0.98) koenfeksiyon saptanmıştır 

(bir virüs + virüs, bir bakteri + virüs). Varıcı Balcı ve 

Sayıner’in(18) çalışmasında bir hastada (1/1185, 

%0.08) virüs + virüs koenfeksiyonu saptanmıştır. Us 

ve ark.nın(39) çalışmasında ise iki hastada (2/229, 

%0.87) koenfeksiyon saptanmıştır (bir virüs + virüs, 

bir bakteri + virüs).

Diğer Etkenler Ekarte Edilerek Araştırılan Virüsler: 

Diğer etkenlerin ekarte edilerek yapıldığı çalışmalar 

için: BNV PZR iki yayın(19,20), bir kongre bildirisi(40) ve 

bir tez çalışmasında(41); TOSV PZR iki yayın(19,20) ve bir 

kongre(40) bildirisinde; TBV ile BuV PZR bir yayında(19,21); 

LCMV PZR ise bir kongre bildirisinde(40) çalışılmıştır. 

Dört çalışmadaki toplam 436 BOS örneğinde BNV 

değerlendirilmiş, Öcal ve ark.’nın(20) çalışmasında bir 

BOS örneği etken pozitif saptanmıştır (1/93, %1.08). 

Toskanavirüs PZR ise 389 örnekte çalışılmış, yine aynı 

çalışmada bir örnek etken pozitif saptanmıştır (1/93, 

%1.08). Hem BNV ve hem TOSV için, araştırılan 

çalışmalarda PZR pozitiflik yüzdelerinin ortanca 

değerinin yüzde sıfır olduğu görülmektedir. Tick-

Borne virüs, LCMV ve BuV ise sırasıyla 234, 62 ve 126 

BOS örneğinde çalışılmış olup hiçbirinde aranan 

etken saptanmamıştır. 

TARTIŞMA

Çalışmamızdaki bibliyometrik incelemeler, Türkiye’de 

son on yılda yapılan viral SSS enfeksiyonları sıklığına 

dair yapılan çalışmalara dair kalitatif ve kantitatif 

analizleri içermektedir. Aynı zamanda bu çalışmaların 

çıktılarının karşılaştırılmasını ve görselleştirilmesini 

sağlayarak bu alanda yapılan bilimsel araştırmalara 

dair içgörü oluşmasını sağlamaktadır. Bu sayede 

Türkiye’de viral SSS enfeksiyonlarının epidemiyoloji-

sine dair çalışmaların literatürdeki yerinin ve etkisi-

nin ortaya konabilmesi sağlanmaktadır. 

Konuyla ilgili maksimum kapsayıcılığa ulaşmak ama-

cıyla, yayın haline getirilmemiş kongre bildirileri ve 

SCI kapsamında olmayan yayınlar da taranmış ve 

çalışmaya dâhil edilmiştir. Bu durumun bir dezavan-

tajı, değerlendirilmek istenen çalışmaların bir kısmı-

nın WoS, PubMed gibi uluslararası veri tabanlarında 

bulunmaması ve dolayısıyla daha ayrıntılı değerlen-

dirmelerin yapılmasını sağlayacak veri setlerini elde 

etmede yaşanan zorluklardır. Özellikle kongre bildiri-

leri herhangi bir veri tabanında bulunmamaktadır. Bu 

da araştırmacı için zorluk teşkil etmektedir. 

Ek olarak yakın dönemde yayınlanmış çalışmaların, 

yayınlandıkları tarihten itibaren geçen sürenin kısıtlı-

lığı sebebiyle, bu çalışmada, atıf sayısı göreceli olarak 

daha az bulunmuş olabilir. Çalışmaların literatüre 

etkisi bağlamında yine son dönem kongre bildirileri-

nin de ileriki dönemlerde yayın olması ihtimali söz 

konusudur. Bu durumun çalışmalar değerlendirilir-

ken göz önünde bulundurulmasında fayda vardır. 

Değerlendirilen çalışmaların çoğunluğunu oluşturan 

ve bildiri özeti şeklinde olan gri literatürde saptanan 

BOS sayısının, toplamın kabaca yarısını oluşturduğu 

görülmektedir. Bu durum halihazırda SSS enfeksiyon-

larında viral etkenlerin insidansının belirlenmesi 

hususunda ülkemizde zaten çok fazla olmayan çalış-

maların büyük bir kısmının literatüre kazandırılama-

dığını göstermektedir. 

Birçok kongre bildirisi yayın kadar ayrıntılı veri barın-

dırmamaktadır. Bu nedenle kongre bildirilerinin bir-

çoğunda demografik veriye ulaşılamamıştır. Özellikle 

PZR pozitif hastaların cinsiyet özellikleri ve yaş grup-

larına ait veriler çok az çalışmada belirtilmiştir. 

Çalışmalarda hastaların hospitalizasyon bilgileri, yat-

tıkları servis, mortalite - morbidite oranları ve klinik 

özellikleri hakkında veri bulunmamaktadır. Bu neden-

le etkenin pozitifliği ve hastaların klinik özellikleri 

hakkında herhangi bir ilişki de kurulamamaktadır. Bu 

alanda klinikle beraber yapılacak çalışmalar ile bu 

eksik noktalar aydınlatılabilir. Ülkemizde klinik ile 
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ilişkilendirilen çalışmalar olmasına rağmen, yayınla-

nan veriler genelde uluslararası çok merkezli çalışma-

lar arasındadır ya da bu çalışmalar menenjit dışı SSS 

enfeksiyonlarını da kapsayan veya viral etkenlerin de 

irdelendiği verileri içermemektedir(42-44). 

Çalışmalarda etkenin saptanabilmesi için kullanılan 

kitler çeşitlilik göstermektedir. Bu kitlerin her birinin 

kendine ait duyarlılık ve özgüllük değerleri vardır 

fakat bu değerlerdeki farklılıklar ihmal edilebilecek 

düzeydedir(45-47). Dolayısıyla bu küçük farklılıklar bu 

çalışmada da ihmal edilmiş ve çalışmalar kitlere göre 

ayrılmamıştır. Gelecek çalışmalarda aynı menenjit / 

ensefalit kitlerinin kullanımı, yöntemi standardize 

edebilmek ve güvenilirliği daha da arttırabilmek 

adına yararlı olabilir.

Yapılan çalışmaların yayınlandığı / bildirildiği yıllara 

bakıldığında 2017 yılında ve devamında bir artış 

olduğu göze çarpmaktadır. Özellikle 2015 yılından 

sonra mültipleks menenjit / ensefalit kitlerinin kulla-

nımında artış olduğu göz önünde bulundurulduğun-

da, bu tarz moleküler kitlerin kullanımındaki artışın, 

yapılan çalışmaların sayısını da arttırdığı söylenebilir. 

Moleküler yöntemlerin kullanımının artması, bu 

alanda yapılan çalışmaların da artmasına ve böylece 

ülkemizde görülen viral etiyolojiye bağlı SSS enfeksi-

yonlarının da sıkılığına yönelik daha zengin ve güve-

nilir verilerin elde edilebilmesini sağlayacaktır.

Çalışmalara alınan BOS örneklerinin toplandığı mer-

kezler değerlendirildiğinde, bu merkezlerin bulundu-

ğu kentlerin çoğunluğunun Türkiye’nin batısında 

olduğu görülmektedir. Dolayısıyla bu çalışmada 

değerlendirilen veriler Türkiye’nin batısını temsil 

etmektedir. Doğu Anadolu Bölgesi’nden bir adet 

çalışma bulunmakla birlikte, Karadeniz ve Güneydoğu 

Anadolu Bölgesi’ne dair herhangi bir veri bulunma-

maktadır. Bu bölgelerde yapılacak çalışmalar 

Türkiye’nin tamamını yansıtan verilerin elde edilme-

sini ve daha sağlıklı değerlendirmelerin yapılmasını 

sağlayacaktır. 

On yıl boyunca her zaman aralığından BOS örnekleri-

nin toplandığı dikkati çekmektedir. İlk beş yılın genel-

de uzun zaman aralıklarını kapsayan yayınlardan 

oluştuğu görülmektedir. Bu çalışmaların içinde 2010 

öncesi toplanmaya başlanan BOS örnekleri 

vardır(10,12,15). Son beş yılda ise daha kısa zaman aralık-

larında yapılmış kongre bildirileri çoğunluğu oluştur-

maktadır. Bunun nedeni son beş yılı kapsayan aralık-

ta BOS örneklerinin toplandığı çalışmaların daha 

yayınlanmamasından kaynaklanıyor olabilir. Aynı 

zamanda 2019’un son aylarında BOS örneği toplandı-

ğı görülmemektedir. Bunun nedeni 2020’den sonra 

yapılmış / yapılacak çalışmaların derlemeye dâhil 

edilmemesidir. Derlemeye dâhil edilmiş çalışmalar 

içinden 2010 öncesi toplanmış BOS örneklerinin 

olması ve 2020’den sonra yayınlanan / bildirilen ve 

hedef tarihleri kapsayan çalışmaların derlemeye 

dâhil edilmemesi çalışmanın kısıtlılıklarındandır. 

Değerlendirilen etkenler içinde en sık saptanan EV 

olmuştur. Enterovirüs, tüm yaş gruplarında viral 

menenjite sebep olsa da, pediyatrik yaş özellikle dik-

kat edilmesi gereken bir risk faktörüdür(48-50). Bu çalış-

ma içinde EV PZR pozitif hastalarda yaş gruplarının 

belirtildiği yalnızca üç adet çalışma olmakla birlikte 

sonuçlarda pediyatrik yaş grubu çoğunluğu oluştur-

maktadır. Değerlendirilen çalışmalarda hastaların 

aldıkları ön tanılar menenjit ve ensefalit olarak ayrıl-

mamıştır ve birçoğunda SSS enfeksiyonu ön tanısı ile 

incelemeler yapılmıştır. Öte yandan EV aseptik 

menenjitte ciddi oranlarda pozitif saptansa da paran-

kim tutulumu nadirdir(51). Dolayısıyla literatür bilgi-

siyle bağlantılı olarak, EV oranlarının, araştırılan has-

taların çoğunlukla menenjit ön tanılı olduğu bilgisi 

göz önünde bulundurularak değerlendirilmesi gerek-

lidir. Moleküler yöntemlerin kullanıldığı yeni çalışma-

ların klinikle eşgüdümlü olması ve bu çalışmalarda 

hasta grubu tanımlanırken standardizasyona gidilme-

si ile menenjit, ensefalit ve meningoensefalit ön tanı 

/ ayırıcı tanıları yapılabilir ve çeşitli enfeksiyöz SSS 

patolojilerinde farklı viral etkenlerin sıklığı karşılaştı-

rılabilir. Bu ayrım özellikle EV ve HSV1 karşılaştırma-

sında önemlidir. 

Bu noktada klinik ön tanıyla ilgili olarak, derlemeye 
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dâhil edilen bazı çalışmaların ‘menenjit’ ya da ‘SSS 

enfeksiyonu’ ön tanılı hastalarda etken araştırırken, 

diğer çalışmaların ‘viral’ SSS enfeksiyonu ya da ‘asep-

tik / viral’ menenjit ön tanılı hastalarda etken araştır-

dığı belirtilmelidir. Dolayısıyla çalışmaya dâhil edilen 

hasta grubu değişikliklerinden kaynaklanabilecek 

istatistiki farklılık ihtimali de göz ardı edilmemelidir. 

Enterovirüsten sonra en sık saptanan ikinci etken 

olan HSV, tipinin belirtilmediği çalışmaların da olma-

sından dolayı HSV (Toplam), HSV1 ve HSV2 şeklinde 

üç ayrı kategoriye ayrılarak değerlendirilebilmiştir. 

Herpesvirüsler içinden özellikle HSV1, mediyotem-

poral ve orbitofrontal bölgeyi tutan sporadik nekroti-

zan ensefalit tablosuna yol açan, hemorajik kompli-

kasyonları olabilen bir ajandır ve hala ensefalitin en 

sık etkeni olarak bildirilmektedir(52–54). Etkin tedavisi-

nin yapılmasına ve ampirik tedavisinin başlanmasına 

karşın hala mortalite oranları(52) kabul edilemez sevi-

yededir ve ciddi sekellere(55) yol açabilmesine, sağlık 

sistemlerine ciddi oranlarda yük oluşturduğu bilin-

mesine rağmen ülkemizde maalesef HSV ensefaliti-

nin insidansına dair veri bulunmamaktadır. HSV’nin 

ülkemizdeki durumuyla ilgili ayrıntılı epidemiyolojik 

verilerin oluşturulabilmesi için daha kapsamlı çalış-

malara ihtiyaç vardır. Bu çalışmada ise ensefalit ön 

tanısı ile çalışma yapan yalnızca bir yayın saptanmış 

olup kalanları ya menenjit ya da SSS enfeksiyonu ön 

tanısıyla etken araştırmıştır. Dolayısıyla bu derleme-

nin HSV açısından çıkardığı sonuç, öncelikle menenjit 

olmak üzere SSS enfeksiyonlarındaki HSV pozitifliği 

ile ilgili genel bir orandır.

Herpes simpleks virüs DNA PZR pozitif hastaların 

demografik verilerinin bildirildiği yayınlar değerlen-

dirildiğinde erişkin kadın grubun daha çok etkilendiği 

görülmektedir. Fakat bu bilgiler yapılan çalışmaların 

yalnızca az bir kısmında bildirilmiştir. Bu nedenle 

daha güvenilir verilerin oluşması için daha fazla çalış-

maya ihtiyaç vardır. Literatürde bu konuda çeşitli 

veriler bulunmaktadır. Geroge ve ark.’nın(52) yaptığı, 

ABD’deki 2000-2010 yılları arasındaki ensefalit vaka-

larıyla ilgili çalışmada, HSV 1 ve 2 kaynaklı hospitali-

zasyon oranları her 100.000 kişide erkekler için 

1.02±0.04 iken kadınlar için 1.01±0.03 olarak hesap-

lanmış ve HSV’ye bağlı enfeksiyonların sıklığının uç 

yaşlarda (< 1 yaş ve ≥ 65 yaş grubu) arttığı bildirilmiş-

tir. Bernard ve ark.’nın(54) Fransa’yı kapsayan çalışma-

sında ise HSV’ye bağlı ensefalit oranlarında yaş ve 

cinsiyete bağlı herhangi bir farklılık saptanmamıştır. 

Bu derlemede hem EV hem de HSV için erişkin yaş 

grubunda bulunan PZR pozitif hastaların içine geriat-

rik hastalar da dâhildir (≥ 18 yaş). Dolayısıyla bu 

etkenlerin uç yaşlardaki sıklığına dair herhangi bir 

yorum yapmak mümkün olamamaktadır. Geriatrik 

grubun da ayrı olarak değerlendirildiği çalışmaların 

yaygınlaşmasıyla on sekiz yaş üstü grupta sık karşıla-

şılan etkenlerin erişkin / geriatrik ayrımı yapılabilir.

Herpes simpleks virüs ve EV’nin ardından en sık rast-

lanan etkenlerin HHV6 ve AdV olduğu saptanmıştır. 

HHV6’nın SSS dokularında saptanması klinik açıdan 

anlamsız olabilmektedir(56,57). HHV6’nın araştırıldığı 

çalışmaların ikisinde klinik anlamlılık değerlendiril-

miştir fakat diğer etkenler için hiçbir çalışmada böyle 

bir değerlendirme yapılmamıştır. Bu nedenle yeni 

çalışmalarda PZR sonuçlarının hastanın kliniğiyle 

beraber değerlendirilmesi, virüsün etkisiz ‘bystan-

der’ ya da etiyolojiden sorumlu olduğunun belirlen-

mesinde yardımcı olarak daha ayrıntılı verilerin elde 

edilmesini sağlayacaktır.

Hastaların klinikle ilişkili değerlendirilememelerinin 

bir dezavantajı da immünsupresyon durumları hak-

kında verilerin olmamasından kaynaklanmaktadır. Bu 

verilerin olmaması özellikle EBV ve CMV gibi immün-

supresyon ile ilişki olduğu bilinen etkenleri değerlen-

dirirken zorluk oluşturmaktadır. Türkiye’de yapılan 

çalışmaların çoğunun üçüncü basamak sağlık kuru-

luşlarından ve büyük üniversite hastanelerinden 

olması hasta gruplarındaki immünsupresyon ve ek 

hastalık oranlarının düşük olmadığını düşündürmek-

tedir. 

Kızamık, kabakulak ve HBoV ile yapılmış çalışmalar 

ise yorum yapılamayacak kadar az sayıdadır. HBoV’un 

etkisiz ‘bystander’ olma durumu göz ardı edilmeme-

lidir. BNV, TBV, TOSV, LCMV, BuV gibi etkenlerin araş-
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tırıldığı çalışmalar az olduğundan ve diğer etkenlerin 

ekarte edildiği BOS örnekleri kullanıldığından bu 

etkenlerin diğerleriyle beraber değerlendirilmesi 

mümkün olamamıştır. 2010 yılında Türkiye genelinde 

47 BNV vakası bildirilmiş Türkiye geneli insidansı 

0.19/100.000 olarak saptanmıştır(58). Aynı yıl 

Avrupa’daki yıllık toplam olgu sayısı 262’dir. 2019 

yılında AB ülkeleri toplamda 410 vaka bildirirken, 

Sırbistan 27, İsrail ve Türkiye 10, Kuzey Makedonya 

ise 6 vaka bildirimi yapmıştır(59). 

Koenfeksiyon saptanan beş çalışmanın hepsinde EV’nin 

saptandığı görülmektedir. Bu derlemede çalışmalarda 

saptanan viral + viral ve viral + bakteriyel koenfeksiyon 

durumları belirtilmiş olup herhangi bir istatistiki çıkarım 

yapılmamıştır. Ülkemizdeki SSS enfeksiyonlarında koen-

feksiyon durumlarının değerlendirilebilmesi için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

Sonuç olarak SSS enfeksiyonlarının viral etiyolojileri-

nin değerlendirildiği ve bibliyometrik olarak incelen-

diği bu çalışmada, Türkiye’nin hem etkenler hem de 

bu alanda yapılan çalışmalar açısından son on yıldaki 

durumunun bir analizi yapılmıştır. Çıkan sonuçlar 

dünya literatürüyle benzer olup en sık EV ve HSV1 

saptanmıştır. Çalışmalarda en sık araştırılan etkenler 

de yine bu ajanlardır. Bu etkenlerin sıklığının bilinme-

si tanı ve tedavi yaklaşımını etkileyecektir. Türkiye’deki 

etkenlerinin sıklığının belirlenmesi ve yeterli epide-

miyolojik verilerin elde edilmesi için de daha fazla 

çalışmaya gereksinim vardır. Yeni nesil PZR yöntemle-

rinin yaygınlaşmasıyla bu etkenlerin saptanması daha 

hızlı ve kolay bir hale gelmiştir. Moleküler yöntemle-

rin ve panellerin kullanımının artmasıyla bu alanda 

daha çok çalışmanın yapılması beklenmektedir.
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Sayın Editör,

Servikal karsinom, başlıca jinekolojik malignensilerdendir ve insan papillo-

mavirüslerinin (HPV) bu karsinomun etiyolojisinde yer aldığı bilinmektedir. 

İnvazif serviks kanseri olan hastaların HPV ile enfekte olduğu bildirilmekte-

dir. Başlıca olarak, HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56 ve 58 gibi tipler 

servikal karsinom ile ilişkilidir(1,2). Özellikle L1 proteininin DNA ve aminoasit 

dizileri, HPV tipleri arasında oldukça korunmuştur. HPV genotiplerinin 

tanımlanmasında PCR temelli çeşitli yöntemler bulunmaktadır. Herbir geno-

tip tipe-özgü PCR primer setleri ile saptanabilmektedir(3). Kansere yol açan 

E6 veya E7 gen bölgelerini hedefleyen PCR yöntemleri ise, farklı HPV tipleri 

arasındaki nükleotid dizilerindeki en büyük farklılıklara sahip olduğu ve 

enfekte hücreler tarafından her zaman korunduğu için önemlidir. En büyük 

dezavantaj, viral genomun konak hücre genomuna tamamen entegre bir 

biçimde olması halinde, bunun potansiyelinin bulunmamasıdır. Dolayısıyla, 

PCR için hedef, E6 ve E7 dışındaki bölgeler için mevcut olmayabilmektedir. 

Diğer yandan, E6 ve E7 gen bölgelerini hedeflemek; ilgili primerler kullanıl-

dığı takdirde, yüksek-riskli HPV tipleri ile olan tüm örnekleri 

saptayabilmektedir(4,5).

Bu çalışmada, daha önceki çalışmamızda HPV DNA pozitif ve mRNA negatif 

bulunan örneklerin; HPV tanısında yaygın olarak kullanılan L1 ve E6/E7 böl-

gelerini hedefleyen farklı primer setleri kullanılarak, en sık karşılaşılan HPV 

genotiplerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.
* Bu çalışma XXXVII. Türk Mikrobiyoloji 
Kongresi’nde sözlü bildiri olarak 
sunulmuştur.
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Önceki çalışmamızda HPV mRNA ve DNA varlığı 

değerlendirilen anormal sitolojili servikal sürüntü 

örnekleri, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi, Kadın Hastalıkları Doğum Polikliniğine 

2011 Ocak-Ekim arasında başvurmuş hastalardan 

toplanmıştır. HPV DNA ve E6/E7 mRNA saptanması 

için, Real-time PCR (Heliosis HPV LC PCR Kit, Metis 

Biyoteknoloji, Türkiye) ve NASBA yöntemi (NucliSENS 

EasyQ HPV v1.1, bioMerieux, France) kullanılmıştır. 

HPV DNA saptamak için kullanılan yöntem ‘HPV-16 

veya HPV-16 dışı pozitif’ şeklinde sonuç verirken, 

NASBA yöntemi ise HPV-16, 18, 31, 33 ve 45 tiple-

rindeki mRNA pozitifliklerini saptamaktadır. HPV-

18, 31, 33, 35, 39 ve 45’in genotiplendirilmesi için 

L1 gen bölgesini hedefleyen tipe özgü ‘PGMY’ 

primerleri(6) (Metis Biyoteknoloji, Türkiye); E6/E7 

geninin saptanması için E6/E7 ortak primerleri7 

(Heliks Biotechnology, Türkiye) ile standart PCR 

yöntemi (PCR mastermix, Promega, ABD) kullanıl-

mıştır. Primer dizileri, BioEdit 3.0 programında HPV 

referans suşları ile karşılaştırılarak kontrol edilmiş-

tir. Sonuçların konfirmasyonu ise, ‘LineProbe’ yön-

temi (INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Amp, 

Innogenetics, Belgium) ile yapılmıştır.

Önceki çalışma grubu, 81 anormal sitolojili kadın 

hastadan oluşmaktadır. Örneklerin 73’ünde (%90.1) 

HPV DNA saptanmış ve bunların 46’sını (%63.1) 

HPV-16, 15’ini (%20.5) HPV-16 dışı tipler ve 12’sini 

(%16.4) miks tipler oluşturmuştur. E6/E7 mRNA 

ekspresyonu ise 45 (%55.6) örnekte gözlenmiştir. 

Bu sonuçlara göre, toplam 43 örnek olmak üzere; 

28 HPV mRNA negatif, tip-16 DNA pozitif ve 15 tip-

16 dışı DNA pozitif örneğin genotipleri belirlenmeye 

çalışılmıştır. HPV E6/E7 ortak primerleriyle, 43 örne-

ğin 5’i (%12) pozitif bulunmuştur. Bunların 4’ü HPV-

16 genotipine, 1’i ise tip-16 dışı pozitifliğe sahiptir. 

Genotiplendirme için ise, tip 18, 31, 33, 39 ve 45’e 

ait pozitif kontroller ile PCR optimizasyonları yapıl-

mış ve tip 33 dışındakiler optimize edilerek pozitif 

kontrolleri iyi çalışmıştır. Tip 33’ün ise, pozitif kont-

rolü çalışmamış ve L1 bölgesini hedefleyen yeni bir 

primer (TIB MOLBIOL, Berlin, Almanya) tasarlan-

mıştır. Ancak çeşitli PCR koşullarında denenmesine 

rağmen optimize edilememiş ve tip 33 çalışma dışı 

bırakılmıştır. Bunun yanında, 43 örneğin hepsi geno-

tip 18, 31, 39 ve 45 için ‘in house PCR’ ile negatif 

bulunmuştur. Bu nedenle, LiPA ile 12 örneğin doğ-

rulama testi yapılmış ve 8’inde tip 6, 11, 16, 43, 53, 

62, 81, 89 pozitif bulunmuştur. Bu tipler, standart 

PCR ile çalıştığımız genotiplerin dışındadır. Kalan 4 

örneğin ise; ikisinde tip 33, diğer ikisinde tip 39 

saptanmıştır. Ancak bu 4 örneğin hiçbirinde bu 

genotipler, standart PCR yöntemi ile saptanamamış-

tır. Sınırlı miktardaki örnek hacmi nedeni ile de tüm 

örnekler LiPA ile çalışılamamıştır.

LiPA bulgularına göre, örneklerin bir kısmı HPV 18, 

31, 39 ve 45 genotiplerinden farklı olduğu için 

standart PCR ile negatif bulunmuştur. Bunun yanın-

da, LiPA’nın 65 baz çiftlik bir bölgeyi çoğaltması 

nedeniyle, 238 ve 455 baz çiftlik bölgeleri çoğaltan 

‘in house PCR’ yöntemlerimizden daha duyarlı ola-

bileceğini düşünmekteyiz. Bu nedenle, bazı pozitif 

tipler saptanamamış olabilir. Ayrıca, E6/E7 gen 

bölgeleri, L1 bölgesi kadar korunmuş olmadığı için, 

daha çok negatif sonuç almak olasıdır. Konak 

hücre genomuna entegrasyon, çoğunlukla E2 ve 

E1’in, ayrıca L1 ve L2’nin de dahil olduğu büyük 

bölgelerin kaybına yol açmaktadır ve entegre HPV 

DNA’nın kalan kısımları, enfekte olmuş bir hücrede 

mevcut olan tek formu olabilmektedir. Bu da, sili-

nen herhangi bir bölgeye yönelik primerler içeren 

PCR yaklaşımları için ciddi bir sorun oluşturmakta-

dır. Diğer bir konu da HPV DNA mutasyonlarının, 

genomun L1 bölgesinde E6 bölgesinden daha sık 

gerçekleştiğidir. Bu, PCR primerlerinin hibridizas-

yona uygunluğunu ve dolayısıyla mevcut HPV’yi 

saptama yeteneğini etkileyebilmektedir4. Sonuç 

olarak, çalışmamızdaki HPV mRNA negatif-DNA 

pozitif örneklerin tipleri belirlenmeye çalışılmış ve 

mRNA negatifliğine yol açan etkenler araştırılarak 

değerlendirilmiştir. Buna göre; LIPA yöntemi ile 

genotiplendirilebilen örneklerin tiplerinin, HPV 

mRNA yönteminde taranan genotiplerden farklı 

olması nedeniyle mRNA pozitifliklerinin yakalana-

madığı saptanmıştır.
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Bakteri tanımlamasında ise küçük harf kullanılmalıdır. 
Örneğin gram negatif kok yazılmalıdır. Negatif / pozitif 
kelimeleri açık olarak yazılmalı; (-) veya (+) kısaltmaları 
kullanılmamalıdır.

YAZARLARA BİLGİ



•	 Bir teşekkür yazısı varsa Kaynaklar’dan önce olmalıdır.
•	 Çalışma kazanılmış bir burs veya proje ile tamamlanmışsa 

belirtilmelidir.
•	 Kaynaklar listesinde yer alan kaynakların tamamının 

metin içinde kullanılmış olması gereklidir.
•	 Kaynaklar metin içinde geçiş sırasına göre sıralanmalı 

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

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

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

•	 Henüz yayınlanmamış veriler ve çalışmalar Kaynaklar 
bölümünde yer almamalıdır.

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

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

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

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

Örnekler
A. Makaleler
	 Kaynak yazımlarında italik, boşluk, noktalama işaretleri 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Şekil, Tablo, Fotoğraf, Resim, Grafik
•	 Tablo, şekil, fotoğraf, resim ve grafikler Arap rakamları 

ile numaralandırılmalı ve yazı içinde geçtiği yerler 
belirtilmelidir.

•	 Tablo başlığı tablo üst çizgisinin üstüne, sol kenardan 
başlanarak yazılmalı ve tablo sıra numarasından sonra 
nokta kullanılmalıdır. Örneğin; Tablo 1. 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.




