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Call for emergency action to limit global 
temperature increases, restore biodiversity, and 

protect health
Wealthy nations must do much more,

 much faster 

The UN General Assembly in September 2021 
will bring countries together at a critical time 
for marshalling collective action to tackle the 
global environmental crisis. They will meet 
again at the biodiversity summit in Kunming, 
China, and the climate conference (COP26) in 
Glasgow, UK. Ahead of these pivotal meetings, 
we—the editors of health journals worldwide—
call for urgent action to keep average global 
temperature increases below 1.5°C, halt the 
destruction of nature, and protect health.

© 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.
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Editorial

Küresel sıcaklık artışını sınırlamak, biyoçeşitliliği 
eski hâline getirmek ve insan sağlığını korumak 

için acil eylem çağrısı
Zengin uluslar çok daha fazlasını, çok daha hızlı 

yapmalıdırlar

Eylül 2021’de toplanacak olan BM Genel Kurulu, 
küresel çevre kriziyle başa çıkmaya yönelik toplu bir 
eylem yapmak için ülkeleri, tüm dünya için kritik 
olan şu günlerde bir araya getirecek. Bu ülkeler; Çin, 
Kunming’deki biyoçeşitlilik zirvesinde Glasgow, 
İngiltere’de düzenlenecek olan iklim konferansında 
(COP26) tekrar buluşacaklar. Bu önemli toplantıların 
öncesinde, dünya çapındaki Sağlık Dergilerinin 
Editörleri olarak, ortalama küresel sıcaklık artışlarını 
1,5°C’nin altında tutmak, doğanın tahrip edilmesine 
engel olmak ve insan sağlığını korumak için acil bir 
eylem çağrısında bulunuyoruz.

Lukoye Atwoli, editor in chief, East African Medical Journal; 
Abdullah H. Baqui, editor in chief, Journal of Health, Population and 
Nutrition; Thomas Benfield, editor in chief, Danish Medical Journal; 

Raffaella Bosurgi, editor in chief, PLOS Medicine; Fiona Godlee, editor in 
chief, The BMJ; Stephen Hancocks, editor in chief, British Dental Journal; 

Richard Horton, editor in chief, The Lancet; Laurie Laybourn-Langton, 
senior adviser, UK Health Alliance on Climate Change; Carlos Augusto 

Monteiro, editor in chief, Revista de Saúde Pública; Ian Norman, editor 
in chief, International Journal of Nursing Studies; Kirsten Patrick, interim 

editor in chief, CMAJ; Nigel Praities, executive editor, Pharmaceutical 
Journal; Marcel GM Olde Rikkert, editor in chief, Dutch Journal of 

Medicine; Eric J. Rubin, editor in chief, NEJM; Peush Sahni, editor in 
chief, National Medical Journal of India; Richard Smith, chair, UK Health 
Alliance on Climate Change; Nick Talley, editor in chief, Medical Journal 
of Australia; Sue Turale, editor in chief, International Nursing Review; 

Damián Vázquez, editor in chief, Pan American Journal of Public Health.

Corresponding email:  laurie.laybourn@ukhealthalliance.org

Başyazı
Primary doi:10.1136/bmj.n1734 10.5222/TMCD.2021.001

Çeviri: Çağrı Ergin, Editör

Bu makale, yukarıda orijinal metni bulunan ve dünyanın farklı 
Sağlık Dergileri Editörleri tarafından hazırlanan editöryal metnin 
tercümesi olup, Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti Yönetim Kurulu 
tarafından kabul edilerek, uluslararası ve eşzamanlı bir şekilde 
yayını yapılmıştır. Katılımlar için bağlantı aşağıda verilmiştir:

https://www.bmj.com/content/full-list-authors-and-signatories-
climate-emergency-editorial-september-2021

Bu metin, “Sağlık Dergileri Editörleri Uluslararası Komitesi’nin 
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-
and-editorial-issues/overlapping-publications.html#three 
kurallarına uygun olarak yayınlanmıştır.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg

tmcdeditor@gmail.com
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Health is already being harmed by global 
temperature increases and the destruction of the 
natural world, a state of affairs health 
professionals have been bringing attention to for 
decades.1 The science is unequivocal; a global 
increase of 1.5°C above the pre-industrial average 
and the continued loss of biodiversity risk 
catastrophic harm to health that will be impossible 
to reverse.2,3 Despite the world’s necessary 
preoccupation with covid-19, we cannot wait for 
the pandemic to pass to rapidly reduce emissions.

Reflecting the severity of the moment, this 
editorial appears in health journals across the 
world. We are united in recognising that only 
fundamental and equitable changes to societies 
will reverse our current trajectory.

The risks to health of increases above 1.5°C are 
now well established.2 Indeed, no temperature 
rise is “safe.” In the past 20 years, heat related 
mortality among people aged over 65 has 
increased by more than 50%.4 Higher 
temperatures have brought increased dehydration 
and renal function loss, dermatological 
malignancies, tropical infections, adverse mental 
health outcomes, pregnancy complications, 
allergies, and cardiovascular and pulmonary 
morbidity and mortality.5,6 Harms 
disproportionately affect the most vulnerable, 
including among children, older populations, 
ethnic minorities, poorer communities, and those 
with underlying health problems.2,4

Global heating is also contributing to the 
decline in global yield potential for major crops, 
falling by 1.8-5.6% since 1981; this, together 
with the effects of extreme weather and soil 
depletion, is hampering efforts to reduce 
undernutrition.4 Thriving ecosystems are 
essential to human health, and the widespread 
destruction of nature, including habitats and 
species, is eroding water and food security and 
increasing the chance of pandemics.3,7,8 

Küresel sıcaklık artışı ve dünyanın tahrip edilmesi 
nedeniyle insan sağlığının zaten zarar görüyor 
olması, sağlık profesyonellerinin yıllardır dikkat 
çektiği bir durumdur(1). Bilim kesindir; sanayi öncesi 
ortalamada hava sıcaklığında 1,5°C’nin üzerinde 
küresel bir artış olması ve biyoçeşitlilik kaybının 
devam etmesi, dünyanın sağlığına yeniden 
kavuşturulmasını imkânsız kılacak kadar kötü zarar 
verme riskini taşıyor(2,3). Tüm dünya covid-19 ile 
mücadele etmesine rağmen, emisyonu hızla 
azaltmak için pandeminin sona ermesini bekliyoruz.

İçinde bulunduğumuz durumun ciddiyetini yansıtan bu 
başyazı, dünyanın dört bir yanındaki sağlık dergilerinde 
yer almaktadır. Sadece dünyamız için yapılacak temel 
ve adil değişikliklerin, mevcut gidişatımızı tersine 
çevireceği konusunda hepimiz hemfikiriz. 

Artık, 1,5°C’nin üzerindeki sıcaklık artışlarının insan 
sağlığına yönelik riskleri iyice ortaya çıkmıştır(2). 
Aslında hiçbir sıcaklık artışı “güvenli” değildir. Son 
20 yılda, 65 yaş üstü kişilerde ısıya bağlı ölüm oranı 
%50’den fazla arttı(4). Daha yüksek sıcaklıklar 
beraberinde artan dehidratasyon, böbrek fonksiyon 
kayıpları, dermatolojik maligniteler, tropikal 
enfeksiyonlar, ruh sağlığına olumsuz etkiler, gebelik 
komplikasyonları, alerjiler, kardiyovasküler ve 
pulmoner hastalıklarda morbidite ve mortalite artışı 
getirmiştir(5,6). Bu sağlık sorunları, çocukları, yaşlı 
nüfusu, etnik azınlıkları, yoksul toplulukları ve altta 
yatan sağlık sorunları olanları başta olmak üzere, en 
savunmasız kişileri orantısız bir şekilde olumsuz 
etkiler(2,4).

Küresel ısınma aynı zamanda büyük ekim alanları 
için küresel verim potansiyelindeki düşüşe de neden 
olmaktadır. Bu alanlar 1981’den bu yana %1.8-5.6 
oranında azalmıştır. Bu durum, aşırı sıcak hava 
koşullarının ve toprak kaybının etkileriyle birlikte, 
yetersiz beslenme sorununu giderme çabalarını da 
engelliyor(4). Gelişen ekosistemler insan sağlığı için 
hayati önem taşıyor. Habitatlar ve türler de dâhil 
olmak üzere doğanın büyük ölçüde tahribi, su ve 
gıda güvenliğini aşındırıyor ve pandemi olasılığını 
arttırıyor(3,7,8).
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The consequences of the environmental crisis fall 
disproportionately on those countries and 
communities that have contributed least to the 
problem and are least able to mitigate the harms. 
Yet no country, no matter how wealthy, can shield 
itself from these impacts. Allowing the 
consequences to fall disproportionately on the 
most vulnerable will breed more conflict, food 
insecurity, forced displacement, and zoonotic 
disease—with severe implications for all countries 
and communities. As with the covid-19 pandemic, 
we are globally as strong as our weakest member.

Rises above 1.5°C increase the chance of reaching 
tipping points in natural systems that could lock 
the world into an acutely unstable state. This 
would critically impair our ability to mitigate 
harms and to prevent catastrophic, runaway 
environmental change.9,10

Global targets are not enough
Encouragingly, many governments, financial 
institutions, and businesses are setting targets to 
reach net-zero emissions, including targets for 
2030. The cost of renewable energy is dropping 
rapidly. Many countries are aiming to protect at 
least 30% of the world’s land and oceans by 
2030.11 

These promises are not enough. Targets are 
easy to set and hard to achieve. They are yet to 
be matched with credible short and longer term 
plans to accelerate cleaner technologies and 
transform societies. Emissions reduction plans 
do not adequately incorporate health 
considerations.12 Concern is growing that 
temperature rises above 1.5°C are beginning to 
be seen as inevitable, or even acceptable, to 
powerful members of the global community.13 
Relatedly, current strategies for reducing 
emissions to net zero by the middle of the 
century implausibly assume that the world will 
acquire great capabilities to remove greenhouse 
gases from the atmosphere.14,15

Çevresel krizin sonuçları, soruna en az katkıda 
bulunan ve zararları en az azaltabilen ülkeler ve 
topluluklara orantısız bir şekilde dağılıyor. Ancak 
hiçbir ülke, ne kadar zengin olursa olsun, kendisini bu 
zararlı etkilerden koruyamaz. Olumsuz sonuçların 
orantısız bir şekilde en savunmasız ülkeleri 
etkilemesine izin vermek, tüm ülkeler ve halklar için 
ciddi sonuçlar doğuracak şekilde daha fazla 
çatışmaya, gıda sorununa, insanların zorla 
topraklarını terk etmelerine neden olacak ve zoonotik 
hastalığı arttıracaktır. Covid-19 pandemisinde olduğu 
gibi, küresel olarak en zayıf üyemiz kadar güçlüyüz.

1,5°C’nin üzerindeki sıcaklık artışları, doğal 
sistemlerde dünyayı son derece istikrarsız bir 
duruma getirebilecek kadar kararsızlık noktasına 
varma ihtimalini artırır. Bu durum, zararları azaltma 
ve felakete yol açan, kontrolden çıkmış çevresel 
değişimi önleme yeteneğimizi ciddi biçimde 
zayıflatacaktır(9,10).

Küresel hedefler yeterli değil
Cesaret verici bir şekilde, birçok hükümet, finans 
kurumu ve işletme, 2030 hedefleri de dâhil olmak 
üzere sıfır emisyona ulaşmak için hedefler belirliyor. 
Yenilenebilir enerjinin maliyeti hızla düşüyor. Birçok 
ülke, 2030 yılına kadar karaların ve okyanuslarının 
en az %30’unu korumayı hedefliyor(11).

Ancak, bu vaatler yeterli değil. Hedefleri belirlemek 
kolay ama ulaşmak zordur. Henüz daha gelişmiş 
teknolojileri hayata geçirmek ve toplumları 
dönüştürmek için güvenilir, kısa ve uzun vadeli 
planlarla eşleşecek durumda değiller. Emisyonu 
azaltma planları sağlıkla ilgili hususları yeterince 
içermiyor(12). Sıcaklığın 1,5°C’nin üzerine 
yükselmesinin küresel toplumun güçlü üyeleri 
tarafından kaçınılmaz ve hatta kabul edilebilir 
olarak görülmeye başlandığına dair endişeler 
artıyor(13). Buna bağlı olarak, yüzyılın ortasına kadar 
emisyonu tamamen sıfıra indirmek için mevcut 
stratejiler, -mantıksız bir şekilde- dünyanın sera 
gazlarını atmosferden uzaklaştırmak için çok yol 
alacağını var sayıyor(14,15).
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This insufficient action means that 
temperature increases are likely to be well in 
excess of 2°C,16 a catastrophic outcome for 
health and environmental stability. Critically, the 
destruction of nature does not have parity of 
esteem with the climate element of the crisis, 
and every single global target to restore 
biodiversity loss by 2020 was missed.17 This is 
an overall environmental crisis.18

Health professionals are united with 
environmental scientists, businesses, and many 
others in rejecting that this outcome is inevitable. 
More can and must be done now—in Glasgow and 
Kunming—and in the immediate years that follow. 
We join health professionals worldwide who have 
already supported calls for rapid action.1,19

Equity must be at the centre of the global 
response. Contributing a fair share to the global 
effort means that reduction commitments must 
account for the cumulative, historical contribution 
each country has made to emissions, as well as its 
current emissions and capacity to respond. 
Wealthier countries will have to cut emissions 
more quickly, making reductions by 2030 beyond 
those currently proposed20,21 and reaching net-
zero emissions before 2050. Similar targets and 
emergency action are needed for biodiversity loss 
and the wider destruction of the natural world.

To achieve these targets, governments must make 
fundamental changes to how our societies and 
economies are organised and how we live. The 
current strategy of encouraging markets to swap 
dirty for cleaner technologies is not enough. 
Governments must intervene to support the 
redesign of transport systems, cities, production 
and distribution of food, markets for financial 
investments, health systems, and much more. 
Global coordination is needed to ensure that the 
rush for cleaner technologies does not come at the 
cost of more environmental destruction and human 
exploitation.

Ancak, bu yetersiz girişimler, sıcaklık artışlarının 
muhtemelen 2°C’yi aştığı anlamına gelir(16) ki bu da 
sağlık ve çevresel istikrar için feci bir sonuç olacaktır. 
Kritik bir durum olarak, doğanın tahribi, krizin iklim 
unsuruyla aynı itibara sahip değildir ve 2020 yılına 
kadar biyolojik çeşitlilik kaybını geri kazanmaya 
yönelik her bir küresel hedef ne yazık ki 
kaçırılmıştır(17). Aslınsa bu genel bir çevresel 
krizdir(18).

Sağlık uzmanları, bu sonucun kaçınılmaz olduğunu 
reddetmek için çevre bilimciler, işletmeler ve diğer 
birçok kişi ile birleştiler. Şimdi -Glasgow ve 
Kunming’de- ve onu takip eden önümüzdeki yıllarda 
daha fazlası yapılabilir ve yapılmalıdır da. Acil eylem 
çağrılarını destekleyen dünya genelindeki tüm sağlık 
profesyonellerine katılıyoruz(1,19).

Eşitlik, küresel tepkinin merkezinde olmalıdır. Küresel 
çabalara adil bir şekilde katkıda bulunmak, azaltım 
taahhütlerinin her ülkenin emisyona yaptığı kümülatif 
ve tarihsel katkının yanı sıra mevcut emisyonu ve 
yanıt verme kapasitesini hesaba katması gerektiği 
anlamına gelir. Daha zengin ülkelerin emisyonu daha 
hızlı bir şekilde sonlandırması, 2030 yılına değin şu 
ana kadar önerilenlerin ötesinde azalmanın söz 
konusu olması(20,21) ve 2050’den önce sıfır emisyona 
ulaşması gerekecektir. Dünya’da doğanın yaygın bir 
şekilde yıkımının ve biyoçeşitliliğin kaybının önlenmesi 
için benzer hedefler ve acil eylemlere ihtiyaç vardır.

Bu hedeflere ulaşmak için hükümetler, toplumlarımızın 
ve ekonomilerimizin nasıl düzenlendiği ve nasıl 
yaşadığımız konusunda köklü değişiklikler 
yapmalıdırlar. Piyasaları kirli takaslara teşvik eden 
mevcut stratejiler daha temiz teknolojiler için yeterli 
değildir. Hükümetler, ulaşım sistemlerinin, şehirlerin, 
gıda üretimi ve dağıtımının, finansal yatırımlar için 
pazarların, sağlık sistemlerinin ve çok daha fazlasının 
yeniden tasarlanmasını desteklemek için müdahale 
etmelidirler. Daha temiz teknolojiler için acele etmenin 
daha fazla çevresel yıkım ve insanı sömürme pahasına 
gelmesini önlemede küresel koordinasyona ihtiyaç 
vardır.
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Many governments met the threat of the covid-19 
pandemic with unprecedented funding. The 
environmental crisis demands a similar 
emergency response. Huge investment will be 
needed, beyond what is being considered or 
delivered anywhere in the world. But such 
investments will produce huge positive health 
and economic outcomes. These include high 
quality jobs, reduced air pollution, increased 
physical activity, and improved housing and diet. 
Better air quality alone would realise health 
benefits that easily offset the global costs of 
emissions reductions.22

These measures will also improve the social and 
economic determinants of health, the poor state 
of which may have made populations more 
vulnerable to the covid-19 pandemic.23 But the 
changes cannot be achieved through a return to 
damaging austerity policies or the continuation 
of the large inequalities of wealth and power 
within and between countries.

Cooperation hinges on wealthy nations doing 
more 
In particular, countries that have disproportionately 
created the environmental crisis must do more to 
support low and middle income countries to build 
cleaner, healthier, and more resilient societies. High 
income countries must meet and go beyond their 
outstanding commitment to provide $100bn a year, 
making up for any shortfall in 2020 and increasing 
contributions to and beyond 2025. Funding must 
be equally split between mitigation and adaptation, 
including improving the resilience of health 
systems.

Financing should be through grants rather than 
loans, building local capabilities and truly 
empowering communities, and should come 
alongside forgiving large debts, which constrain the 
agency of so many low income countries. 
Additional funding must be marshalled to 
compensate for inevitable loss and damage caused 
by the consequences of the environmental crisis.

Birçok hükümet, covid-19 pandemisinin tehdidini 
benzeri görülmemiş fonlarla karşıladı. Çevresel kriz 
de benzer bir şekilde acil müdahale gerektiriyor. 
Dünyanın herhangi bir yerinde kabul edilenin veya 
yerine getirilenin ötesinde büyük bir yatırıma ihtiyaç 
duyulacaktır. Ancak bu tip yatırımlar, büyük ölçüde 
olumlu sağlık ve ekonomik sonuçlar üretecektir. 
Bunlar arasında, yüksek kaliteli işler, azaltılmış hava 
kirliliği, artan fiziksel aktivite ve iyileştirilmiş 
barınma ve beslenme sayılabilir. Tek başına hava 
kalitesinin iyileştirilmesi, emisyon düşmesinin 
küresel maliyetlerini kolayca dengeleyerek sağlık 
kazanımları sağlar(22).

Bu önlemler aynı zamanda sağlığın sosyal ve ekonomik 
belirleyicilerini de iyileştirecektir; bu durum, olumsuz 
yönde etkilenmiş olan insanları covid-19 pandemisine 
karşı daha savunmasız hâle getirmiş olabilir(23). Ancak 
değişiklikler, insanlara zarar veren kemer sıkma 
politikalarına geri dönülerek veya ülkelerdeki ve ülkeler 
arasındaki büyük zenginlik ve güç eşitsizliklerinin 
devam ettirilmesiyle elde edilemez.

İş Birliği zengin ulusların daha fazlasını yapmasına 
bağlıdır
Özellikle, orantısız bir şekilde çevre krizine neden olan 
ülkeler, daha temiz, daha sağlıklı ve daha dirençli 
toplumlar inşa etmek, düşük ve orta gelirli ülkeleri 
desteklemek için daha fazlasını yapmalıdırlar. Zengin 
ülkeler, 2020’de yaşanan sorunları gidererek, 2025’e 
ve sonrasında katkılarını artırarak, yılda 100 milyar 
dolar sağlama konusundaki çok önemli taahhütlerini 
yerine getirmeli ve bunun ötesine geçmelidirler. 
Finansman, sağlık sistemlerinin dayanıklılığının 
iyileştirilmesi de dâhil olmak üzere, azaltma ve uyum 
arasında eşit olarak bölünmelidir.

Finansman, krediler yerine hibeler yoluyla, yerel 
çözümler üreterek ve toplumları gerçekten 
güçlendirerek olmalı ve çok sayıda yoksul ülkenin 
acenteliğini kısıtlayan büyük borçların silinmesiyle 
birlikte söz konusu olmalıdır. Öte yandan çevresel 
krizin sonuçlarından kaynaklanan kaçınılmaz kayıp 
ve zararları telafi etmek için ek finansman 
sağlanmalıdır.
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As health professionals, we must do all we can to 
aid the transition to a sustainable, fairer, resilient, 
and healthier world. Alongside acting to reduce the 
harm from the environmental crisis, we should 
proactively contribute to global prevention of 
further damage and action on the root causes of 
the crisis. We must hold global leaders to account 
and continue to educate others about the health 
risks of the crisis. We must join in the work to 
achieve environmentally sustainable health systems 
before 2040, recognising that this will mean 
changing clinical practice. Health institutions have 
already divested more than $42bn of assets from 
fossil fuels; others should join them.4

The greatest threat to global public health is the 
continued failure of world leaders to keep the global 
temperature rise below 1.5°C and to restore nature. 
Urgent, society-wide changes must be made and will 
lead to a fairer and healthier world. We, as editors of 
health journals, call for governments and other 
leaders to act, marking 2021 as the year that the 
world finally changes course.
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Sağlık çalışanları olarak sürdürülebilir, daha adil, güçlü 
ve sağlıklı bir dünyaya geçişe yardımcı olmak için 
elimizden gelen her şeyi yapmalıyız. Çevresel krizin 
neden olduğu zararları azaltmak için harekete geçmenin 
yanı sıra daha fazla hasarın küresel olarak önlenmesine 
ve krizin temel nedenleri üzerinde harekete geçilmesine 
proaktif olarak katkıda bulunmalıyız. Küresel liderlerden 
hesap sormalı ve herkesi krizin neden olacağı sağlık 
riskleri konusunda eğitmeye devam etmeliyiz. Bunun 
klinik uygulamayı değiştirmek anlamına geleceğini 
kabul ederek, 2040’tan önce çevresel olarak 
sürdürülebilir sağlık sistemlerini kurmak için yapılan 
çalışmalara katılmalıyız. Sağlık kurumları şimdiden 42 
milyar dolardan fazla varlığı fosil yakıtlardan elden 
çıkardı; diğerleri de onlara katılmalıdır(4).

Küresel halk sağlığına yönelik en büyük tehdit, 
dünya liderlerinin küresel sıcaklık artışını 1,5°C’nin 
altında tutmada ve doğayı restore etmede 
günümüzde de süregelen başarısızlığıdır. Acil olarak 
tüm dünya genelinde değişiklikler yapılmalıdır. Bu 
değişiklikler, daha adil ve sağlıklı bir dünyada 
yaşamamızı sağlayacaktır. Biz Sağlık Dergilerinin 
Editörleri olarak, hükümetleri ve tüm ülkelerin 
liderlerini harekete geçmeye çağırıyor ve 2021’i 
sonunda dünyanın rotasını değiştirdiği bir yıl olarak 
belirliyoruz.

İngilizce orijinal bölüm British Medical Journal (BMJ) 
metin yazım kuralları, Türkçe bölüm Türk 
Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi’nin yazım kurallarına 
uygun olarak hazırlanmıştır.

Çıkar çatışması, kaynak ve akran değerlendirmeleri 
orijinal metin altında deklare edilmiştir.

Açık Erişim (CC BY4.0) lisansına sahiptir. Bilgi için;
http:://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ÖZ

Anaerop bakteri enfeksiyonlarının tedavisinde yaygın olarak kullanılan 5-nitroimidazol türevi 
metronidazole karşı, bakterilerin geliştirdikleri direnç mekanizmaları çeşitli ve karmaşıktır.
Anaerop bakterilerde bulunan nitroimidazol redüktaz enziminin metronidazole karşı dirençte 
önemli rol oynadığı ileri sürülmektedir. Bu enzim bakterinin genomik yapısı içinde tanımlanan nim 
genleri kontrolündedir. Nim genleri şu ana kadar 11 farklı yapıda (nimA-nimK) tanımlanmıştır. En 
çok Bacteroides fragilis grupta tanımlanan nim genlerinin tek başlarına metronidazol direncinin 
oluşmasında yeterli olmadığı, farklı direnç mekanizmalarının da söz konusu olduğu bildirilmiştir.
Bakterinin glukoz metabolizması sırasında aktifleşen piruvat ferrodoksin oksidoredüktaz enzim 
faaliyeti, bmeRABC5 geni kontrolündeki effluks pompa sistemi, RecA geni kontrolündeki DNA 
onarım proteinlerinin aşırı salınımı gibi mekanizmaların anaerob bakterilerin metronidazol diren-
cinde önemli rol aldığı belirlenmiştir. 
Bu makalede, anaerop bakterilerin 5-nitroimidazollere karşı oluşturdukları farklı direnç mekaniz-
maları ve bu direnç mekanizmalarında rol aldığı tartışılan nim genlerinden söz edilmiştir. 

Anahtar kelimeler: Anaerop bakteri, metronidazole direnç, nim genleri

ABSTRACT

Resistance mechanisms of anaerobic bacteria against the 5-nitroimidazole derivative widely used in 
the treatment of anaerobic bacterial infections, metronidazole are varied and complex. 
It has been suggested that the nitroimidazole reductase enzyme found in anaerobic bacteria plays 
an important role in resistance to metronidazole. This enzyme is under the control of nim genes 
defined within the genomic structure of the bacteria. The nim genes have been identified in 11 
different structures (nimA-nimK) so far. It has been reported that the nim genes, which are mostly 
defined in the Bacteroides fragilis group, are not sufficient in the formation of metronidazole 
resistance alone, there are also different resistance mechanisms 
Mechanisms such as pyruvate ferrodoxine oxidoreductase (PFOR) enzyme activated during glucose 
metabolism of bacteria, efflux pump system under the control of bmeRABC5 gene, excessive release 
of DNA repair proteins controlled by the RecA gene were determined to play an important role  in 
the resistance of anaerobic bacteria to metronidazole. 
In this article, different resistance mechanisms created by anaerobic bacteria against 
5-nitroimidazoles and debatable role of the nim genes role in these resistance mechanisms were 
indicated.

Keywords: Anaerob bacteria, metronidazole resistance, nim genes
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GİRİŞ

Metronidazol 1957 yılında bulunmuş, protozoonlara 
ve anaerop bakterilere karşı etkili sentetik bir nitroi-
midazol bileşiğidir. Kimyasal yapısı 1-(2-hidroksietil)-
2-metil-5-nitroimidazol’dur(1-3).

Metronidazol’un en önemli antimikrobiyal etki meka-
nizması, hücre içine pasif diffüzyonla girdikten sonra, 
bir dizi reaksiyon sonucu ortaya çıkan yarı ömürlü 
metabolitler sayesinde olur. Bu metabolitler bakteri-
nin DNA’sına zarar vererek ölümüne yol açarlar. Bu 
sürecin işleyebilmesi için hücre içi oksidasyon-redüksiyon 
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potansiyelinin negatif olması gerekir ki, bu anlamda 
nitroimidazol türevleri aerop bakterilere karşı etkin 
değillerdir(4,5).

Anaerop bakterilerde 5-nitroimidazollere karşı direnç 
sağlayan transfer edilebilir bazı determinantlar belir-
lenmiş, bunlar nim genleri olarak tanımlanmıştır. 
1989’da Bacteroides vulgatus (BV17) türünde belirle-
nen dört plazmidden p1P417’nin düşük düzeyde 
metronidazol direncinden sorumlu olduğu ilk defa 
rapor edilmiştir. 1994 yılında, Paris Pastör 
Enstitüsü’nde önce nim A ve B, takiben nim D, nim C 
gibi metronidazol direncinden sorumlu farklı gen 
bölgeleri tanımlanmıştır. 1996 yılında ise, üniversal 
primerler olarak tanımlanan ve değişmeyen yapıda 
olan nim 3 ve nim 5 genlerinin sekans yapıları 
klonlanmıştır(6-10).

Anaerop bakterilerde Bacteroides, Prevotella ve 
Fusobacterium’larda daha yüksek düzeyde, 
Clostridium türlerinde ise daha ender görülen bir seri 
metronidazol direnç mekanizmaları mevcuttur(4).

Bu makalede, anaerop bakteri enfeksiyonlarında 
etkin bir antibakteriyel olan metronidazole karşı ana-
erop bakterilerin geliştirdiği direnç mekanizmaları ve 
bu direnç mekanizmalarından kısmi olarak sorumlu 
tanımlanan nim genlerinden söz edilmiştir. 
 
5-nitroimidazol türevleri ve metronidazol
5-Nitroimidazoller’de temel yapı, doğada birçok bile-
şikte bulunan imidazol (1,3-diazol) halkasıdır. İmidazol 
halkasına sitotoksik etkili farklı fonksiyonel grupların 
eklenmesi ile 5-nitroimidazol türevleri sentezlenir(11).

Nitroimidazollere duyarlı olan hücrelerin ortak özelli-
ği, anaerop olmaları ve düşük redoksiyon potansiyel-
li, elektron taşıyıcı proteinler içermeleridir. Bu prote-
inler, hücre içinde nitroimidazollerin nitro gruplarını 
enzimatik olmayan bir kimyasal reaksiyonla indirge-
yerek, onları etkin ara metabolitlere veya serbest 
radikallere dönüştürürler. Bu radikallerin duyarlı bak-
teri veya protozoon hücresinin DNA’sına bağlanarak 
kopyalanmayı durdurduğu, çift sarmallı yapıyı bozdu-
ğu ve bu şekilde DNA sentezini inhibe ederek hücre-
nin ölümüne neden olduğunu bildirilmiştir(11-15).

Metronidazol, hücre içerisine alındığında antibakte-
riyel etkisini gösterebilmesi için hücre içi oksidasyon-
redüksiyon potansiyelinin (Eh değeri, birim milivolt) 
düşük, yani negatif olması gerekmektedir. Kimyasal 
tanımlama ile indirgenmiş bir ortam sağlanması 
gerekir. Aerop bakterilerde yeterli negatif redoksa 
sahip elektron taşıma proteinlerinin yokluğu, bunla-
rın 5-nitro-imidazollere (5-Ni)’ye karşı intrinsik 
dirençlerini açıklar(1,2,4).

Anaerop bakterilerde metronidazole karşı direnç 
mekanizmaları farklı şekillerde tanımlanır. Bunlardan 
en önemlisi bakteriyel nim genleri tarafından kontrol 
edilen nitroimidazol redüktaz aktivitesi sonucu met-
ronidazol çatısında bulunan nitro grupların, inaktif 
5-amino-imidazole dönüştürülmesidir. Bu dönüşüm 
sonucu metronidazolun anaerop bakterilerde antibak-
teriyel etkisini gösteren ve DNA hasarına yol açacak 
olan radikal anyon oluşumu engellenmiş olur.

Bunun yanı sıra metronidazol gibi 
5-nitroimidazollerin hücre içerisine girişleri pasif 
diffüzyonla olur. Metronidazolün bakteri hücresi içe-
risine girişi bakteri sitoplazmasındaki indirgen ortam-
la direkt ilişkilidir. Anaerop bakterilerde sitoplazma-
daki redükten yani indirgenmiş ortamı bakterinin 
nitroimidazol redüktaz enzim aktivitesi belirler ki, 
bakterinin bu enzim aktivitesini azaltması sonucu, 
hücre içi yeterince indirgen bir ortamın oluşmaması-
na ve buna paralel olarak ilacın hücre içi alımının 
azalmasına neden olur(2,4,15).

Metronidazole karşı anaerop bakterilerin farklı bir 
direnç mekanizması da bakterinin metabolik bir fali-
yeti olan glukozdan, glukoz-6-fosfat daha sonra piru-
vat son aşamada da asetil Co-A ve asetat oluşturma-
sı ile ilişkilidir. Bakterinin bu metabolik faaliyeti içeri-
sinde belirleyici enzim piruvat ferrodoksin oksidore-
düktaz (PFOR)’dır. Bu reaksiyon sırasında içeri alınan 
metronidazol, reaksiyonda ortaya çıkan elektron zin-
cirinden bir elektron alarak yukarıda söz edildiği gibi 
indirgenir ve antibakteriyel etkili (DNA hasarı gibi) 
radikal anyonlar oluşturur. Bakteri metronidazol var-
lığında bu reaksiyonu farklı yöne çevirerek piruvat 
oluştuktan sonra aşırı laktatdehidrogenaz (LDH) sal-
gılayarak asetat yerine laktat oluşturur. Bu da bir ön 
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ilaç olan metronidazolün bir elektron alarak antibak-
teriyel etki göstereceği forma dönüşmesini 
engeller(1,2,15).

Cutibacterium spp., Propionibacterium spp., 
Lactobacillus spp., Eubacterim spp. ve Actinomyces 
spp. gibi kısmi oksijene töleranslı veya fakültatif ana-
erop olarak tanımlanan türlerde piruvat ferrodoksin 
oksidoredüktaz enziminin eksikliğine bağlı olarak bir 
ön ilaç olan metronidazolün hücre içine alındıktan 
sonra antibakteriyel etkisini göstermesinde etken 
olan radikal anyonların oluşmaması bu bakterilerin 
kısmı olarak metronidazole doğal direnci olarak 
tanımlanmıştır(4).

Bakteri effluks pompa sistemini kodlayan bmeRABC5 
geni sayesinde aşırı RND salınımı sonucu antibiyoti-
ğin dışarı atılması, recA geni tarafından kontrol edi-
len DNA tamir proteinlerinin bakteri tarafından salı-
nımının artırılması, SOD (Süperoksid dismutaz) akti-
vitesi sonucu antioksidanlara karşı defans sisteminin 
devreye girmesi metronidazol direncine yol açan 
farklı mekanizmalardır. Bunların yanı sıra anaerop 
bakterilerin metronidazolle karşılaştığında, bakterile-
rin hücre içine demir (Fe) alımını sınırlandırdığı, buna 
karşılık ramnoz metabolizmasını artırdığı, özellikle bu 
metabolizma hızının artışı sonucu oluşan proteinle-
r in  bazı  anaerop tür ler inde (Bacteroides 
thetaiotaomicron) henüz bilinmeyen bir mekanizma 
ile metronidazol direncine yol açtığı ileri 
sürülmektedir(1,2,15).

Nim genleri
Anaerop bakterilerde kısmi olarak metronidazol 
direncinin bakterinin nitro-imidazol redüktaz enzim-
lerini kodlayan nim genleri kaynaklı olduğu ileri 
sürülmektedir. Nim genlerinin kodladığı proteinler 
nimA-nimK olarak 11 adet saptanmıştır. Filogenetik 
olarak nim genlerindeki aminoasit sekanslarının ben-
zerliği incelendiğinde üç farklı grup olarak sınıflandı-
rılmıştır. Birinci grup, nimA-nimH, ikinci grup, nimK 
ve üçüncü grup ise, nimI-nimJ olarak tanımlanmıştır. 
Araştırıcılar bu analizi 100 kopya ve %>70 benzerliği 
dikkate alarak yaptıklarını bildirmişlerdir. 

nim genleri en sık Bacteroides türlerinde bildirilmiş, 

ayrıca Gram negatif basillerden Fusobacteriumlar, 
Prevotalla, Gram negatif anaerob koklardan 
Veillonella, Gram pozitif anaerob koklardan 
Peptostreptococcus’lar, Parvimonas micra türlerinde 
belirlenmiştir (Tablo 1). Buna karşılık özellikle 
Clostridium tetani ve diğer Clostridium türlerinde 
daha düşük oranda nim genlerine rastlanılmıştır. Ayrıca 
yapılan çalışmalarda, nim genlerinin kromozom veya 
plazmidden yalnızca birinde bulunabileceği gibi eşza-
manlı olarak hem kromozom hem de plazmid de aynı 
anda görüldüğü saptanmıştır (Tablo 1)(4,16).

Yapılan çalışmalarda, nim genleri belirlenmiş bazı 
anaerop bakterilerin metronidazol MİK değerleri 
duyarlılık sınırları içersin de bulunmuştur. Bunun yanı 
sıra sağlıklı insanların dışkı kültürlerinden ve kirli 
sulardan izole edilen Bacteroides fragilis türlerinde 
de nim genlerinin saptanması sonucu bazı araştırıcı-
lar, yalnızca nim genlerinin varlığı ile anaerop bakte-
rilerdeki metronidazol direncinin açıklayamayacağını 
belirtmişlerdir(4,10).

Anaerop bakterilerde metronidazol direnci ve nim 
genlerinin korelasyonu ile ilgili, Belçika’da 2011-2012 
yılları arasında izole edilen 180 Bacteroides suşunun 
E-test yöntemi ile yapılan direnç testi sonucu suşların 
tümü metronidazola duyarlı bulunurken, izolatlarda 
%2.8 oranında nim geni saptanmıştır(17). Yunanistan’da 
2002-2004 ve 2003-2005 yılları arasında yapılan iki 
farklı çalışmada, birinci çalışmada 82 suşun 
%1.3’ünde, ikinci çalışmada ise 191 suşun %1’inde 
metronidazol direnci belirlenmiş olup, çalışmalarda 
sırayla %1, %0.5 nim genlerine rastlanmıştır. Her iki 
çalışmada da metronidazol direnci E-test yöntemi ile 
belirlenmiştir(18,19).

Yunanistan’da 2003-2005 tarihleri arasında yine 
E-test yöntemi ile 57 Prevotella türünün 14’ünde 
metronidazol direncine karşılık suşların %5.3’ünde 
nim geni saptanmıştır(18). Fusobacterium’larla ilgili 
diğer bir çalışmada ise, 17 suşun %11.7’si metronida-
zole dirençli iken, suşların %5.9’unda nim geni 
belirlenmiştir(18).

Fenotipik olarak metronidazole dirençli (MİK değeri 
6-256 µg/mL) anaerop bakteri türlerinde belirli bir 
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oranda nim genlerinin varlığı belirlense de nim gen-
lerinin varlığı ve metronidazol direnci korelasyonu-
nun tam belirlenemediği çalışmalar da mevcuttur. 
Bazı çalışmalarda jel-elektroforez yöntemi ile nim 
genlerine ait proteinler bakteride saptanmış olması-
na rağmen, metronidazol direncine karşı belirlenen 
MİK değerleri beklenilen seviyede olmadığı görül-
müştür. Bu da konu ile ilgili bazı araştırıcılarda nim 
genlerinin tek başına metronidazol direncine neden 
olmayacağı düşüncesini oluşturmuştur(20). 

Ülkemizde nim genlerinin saptanması ile ilgili iki fark-
lı çalışma belirlenmiş olup, ilk çalışmada klinik olarak 
etken olan 66 Bacteroides türü incelenmiş, suşların 
tümü metronidazole duyarlı bulunurken, hiçbirinde 
nim geni saptanmamıştır(21). Diğer bir çalışmada ise, 
araştırıcılar Marmara Üniversitesi Hastanesi’nde izole 
edilen ilk metronidazole dirençli B. thetaiotaomicron 
izolatında, dizi analizi sonucu nimE geni ile %100 
benzerlik gösteren bir bölge belirlediklerini 
bildirmişlerdir(22).

Tablo 1. nim genlerinin dağılımı ve genel özellikleri(4).

Nim 
Geni

nimA

nimB

nimC

nimD

nimE

nimF

nimG

nimH

nimI

nimJ

nimK

Yerleşim

P veya K

K

P veya K

P veya K

P veya K

B

B

K

K

K

K

Metronidazol direnci 
(MİK aralığı µg/mL)

Değişken 
(0.75->128)

Değişken 
(0.125->256)

Değişken 
(1->32)

Değişken 
(0.25->64)

Değişken 
(1.5->256)

Yok (1)

Yok (2)

Var (8)

Yok (1-4)

Var (>32)

Var (6-12)

İlişkili olduğu direnç 
genleri

cepA, blaOXA-37,
cfiA, ermF, mefE, 

linAn2, tetQ, bexB

cfxA, cfiA, ermF, tetQ, 

cfiA, tetQ

epA, cfxA, cfiA, ermF, 
linAn2, mefE, tetQ, cat, 

bexB-like

cepA, cfxA, blaTEM, 
blaCMY, blaOxA-1, cfiA, 
ermF, tetQ, aac(60)Ib-cr

B

B

B

B

cfiA, ermR, tetQ, bexB-
like, bmeABC5 genleri-

nin aşırı expresyonu

efflux taşıyıcı

İlişkili olduğu 
antibiyotik dirençleri

AMC, AMX, CAR, CLI, 
ERY, FOX, PIP, TET, TZP 

AMP, CAR, CLI, PIP, 
FOX, RIF, TET, TZP, 

TET

CAR, CLI, MP, TET, TZP

AMC, AMX, CAR, CAZ, 
CIP, CLI, CM, ERY, FOX, 
MP, PIP, TET, TGC, TZP

B

B

AMX

B

AMC, AMX, AMP, CAR, 
CFP, CLI, FOX, ERY, TET, 

TZP

AMX, CLI

Saptandığı bildirilen bakteriler

Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, 
Bacteroides ovatus, Bacteroides 

thetaiotaomicron, 
Actinomyces odontolyticus, Cutibacterium 

acnes, Clostridium bifermentans, Prevotella 
bivia, Propionibacterium türleri 

Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus, 
Parabacteroides distasonis, Prevotella 

denticola, Prevotella dentalis, Fusobacterium 
magna, Peptostreptococcus anaerobius, 
Anaerococcus prevotii, Prevotella micra

Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Prevotella distasonis, 
Prevotella oralis, Porphyromonas türleri

Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus, 

Bacteroides stercoris, Odoribacter 
splanchnicus, Fusobacterium türleri 

Bacteroides fragilis, Bacteroides 
thetaiotaomicron, Bacteroides vulgatus, 

Bacteroides ovatus, Parabacteroides merdae, 
Prevotella buccalis, Prevotella oralis, Veillonella 

türleri

Bacteroides vulgatus

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis

Prevotella baroniae

Bacteroides fragilis

Prevotella bivia

P=plazmid; K=kromozomal; B=bilinmiyor; MTZ=metronidazol; MIK=minimal inhibitör konsantrasyon; AMP=ampisilin; AMX=amoksisilin; 
AMC=amoksisilin /klavunat; PIP=piperasilin; TZP=piperasilin/tazobaktam; FOX=sefoksitin; CAZ=seftazidim; CFP=sefoperazon; 
CAR=karbapenemler; ERY=eritromisin; CLI=klindamisin; TET=tetrasiklin; TGC=tigesiklin; RIF=rifampin; CM=kloramfenikol; CIP=siprofloksasin
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Son 10 yılda ülkemizde yapılan anaerop bakteri izo-
lasyonu ve metronidazole direnç tespiti ile ilgili çalış-
malarda farklı sonuçlar ile karşılaştığımız görülmek-
tedir. Doğan ve Baysal(23),100 klinik örnekten altısı 
Bacteroides fragilis, beşi Peptostreptococcus spp. 
olmak üzere toplam 22 anaerop bakteri izole ettikle-
rini, bu suşlardan yalnızca birer adet Clostridium spp. 
ve Lactobacillus acidophilus/lensenii suşlarını metroni-
dazole dirençli bulduklarını yayımlamışlardır. Demir 
ve Keşli(24), 2018 yılında yayımladıkları ve 2014-2015 
yıllarında çeşitli klinik örneklerden izole ettikleri 
Gram negatif anaerop basillerin E-test yöntemi ile 
antibiyotik direnç profillerini sunmayı amaçlamışlar-
dır. Çalışmalarında, izole ettikleri, 14’ü B. fragilis, 
dokuzu Prevotella spp, beşi Fusobacterium spp. olan 
suşlarının hiç birinde metronidazole direnç saptama-
dıklarını bildirmişlerdir. Tunçkanat ve ark.’nın(25) 2019 
yılında yayımladıkları makalede ise, kronik periodon-
titli hastalardan izole edilen 34 anaerop bakteriler-
den bir Veillonella parvula, dört Propionibacterium 
spp., iki Prevotalla spp. ve bir Bifidobacterium spp. 
suşlarının metronidazole dirençli olduğunu belirle-
mişlerdir. Özcan ve ark.(26) 2020 yılında yayımladıkla-
rı, 2017-2018 yıllarında izole ettikleri 65 farklı anae-
rop bakteri suşlarının metronidazole direncini %66 
gibi yüksek bir oran olarak bildirmişlerdir.

Anaerop bakterilerde duyarlılık testlerinin rutin ola-
rak yapılması önerilmese de enfeksiyon etkeni olarak 
belirlenen anaerop bakterilere karşı direnç paternle-
rinin belirlenmesi ve coğrafi olarak periyodik aralık-
larla sunulması ampirik tedavinin yönlendirilmesi 
açısından önemlidir. Bu anlamda konu ile ilgili ülke-
mizde yapılan veya planlanan çalışmalara katkı sağla-
yacağını düşünerek konuyu tartışmayı amaçladık. 
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ÖZ

SARS-CoV-2, 2019 yılı sonlarında Çin’de ortaya çıkan ve COVID-19 olarak adlandırılan ve pande-
miye neden olan viral hastalığın etkenidir. Tüm dünyayı etkisi altına alan ve panik yaratan bu 
hastalığın etkileri ise hâlen gözle görülür biçimde devam etmektedir. Bu nedenle hakkında sağlık 
ve tıp alanında birçok güncel çalışma yapılmış ve yapılmaya devam ediyor olsa da hâlen virüsün 
tüm özellikleri netliğe kavuşmamıştır ve birçok yeni özelliği ortaya çıkmaktadır. Bu durum hâlâ 
farklı alanlarda yeni çalışmalara gereksinim duyulduğunu göstermektedir. Özellikle geçtiğimiz 
dönemlerde yapılan çalışmalarda bildirilen farklı mutasyonlar bu yeni özelliklere güncel örnekler-
dir. Gelişen mutasyonlar, enfeksiyonun yayılımını yeniden hızlandırmıştır. Bu mutasyonlar içerisin-
de, ülkemizde de olmak üzere farklı ülkelerde yeni olgularda saptanan, SARS-CoV-2 VOC-202012/1 
olarak adlandırılan ve İngiltere’de belirlenen mutasyon dünya genelinde endişe uyandırmıştır. 
Yine, İngiltere, Brezilya ve Güney Afrika’da görülen E484K mutasyonu kendi başına yeni bir var-
yant değil farklı varyantlarda meydana gelen bir mutasyon olup, bir kaçış varyantı olarak endişe 
yaratmaktadır. Mutasyonların belirlenmesinde, enfekte kişilerin saptanmasında, salgının etkileri-
ni araştırmada ve aşı çalışmalarında farklı tanısal metotlar kullanılmaktadır. Bu metotlar arasın-
da standart tanı olarak kabul edileni ise viral genomun varlığını saptamaya yönelik moleküler 
temelli metotlardır. Bunun yanında, farklı serolojik uygulamalar, radyoloji ve biyokimyasal testler 
de tanıyı desteklemekte ve hastanın takibinde kullanılabilmektedir. 

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, patogenez, klinik ve tanı

ABSTRACT

SARS-CoV-2 is the causative agent of the viral disease termed as COVID-19 that emerged in China 
in late 2019, and caused the pandemic. The effects of this alarming disease which affect all the 
world apparently persist. Therefore, despite many studies are currently ongoing on COVİD-19, in the 
field of health and medicine, all features of the virus are still not clarified and its many new 
characteristics are emerging, which indicates the need for conduction of new studies in different 
fields. The different mutations reported in recent studies have accelerated the spread of the 
infection and are current examples of these new features. Among these mutations, SARS-CoV-2 
VOC-202012/1 mutation detected in the UK, and in different countries, including Turkey, aroused 
concern worldwide. Still, the E484K mutation seen in England, Brazil, and South Africa is not a new 
variant in itself, but a mutation that occurs in different variants is of concern as an escape variant. 
Different diagnostic methods are being used to identify these mutations, to detect infected people, 
to investigate the effects of the pandemic and to contribute to vaccine studies. Although the 
standard diagnostic methods accepted among them are molecular-based methods used for 
detecting the presence of the viral genome, different serological applications, radiological and 
biochemical tests also support the diagnosis and can be used in the follow-up of the patient.
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2’nin (Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu 

Koronavirüs-2) neden olduğu solunum yollarını etki-
leyen bulaşıcı bir hastalıktır(1). Dünya Sağlık Örgütü 
(DSÖ) tarafından 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19 
pandemi olarak ilan edilmiştir(2). 
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Koronavirüsler, insanlarda, diğer memelilerde ve 
kuşlar arasında dağılım gösteren ve solunum yolu 
hastalıklarına, enterik, hepatik ve nörolojik hastalık-
lara neden olan zarflı yapıya sahip, RNA virüsleridir(3,4). 
Virüs, Çin’de 2002 yılının sonlarında ortaya çıkan ve 
yayılan SARS (Şiddetli Akut Solunum Yolu Sendromu) 
ve 2012 yılında ortaya çıkan MERS (Orta Doğu 
Solunum Yolu Sendromu) hastalıklarının etkeni ola-
rak adını dünyaya duyurmuştur(5). İnsanlarda hastalı-
ğa neden olan dört koronavirus türü (HCoV-OC43, 
HCoV-HKU1, HCoV-NL63 ve HCoV-229E) daha yaygın 
olarak görülür ve normal bağışıklığa sahip kişilerde 
genellikle soğuk algınlıklarına neden olur (6).

DSÖ yayınladığı 9 Mart 2021 tarihli haftalık epidemi-
yoloji raporunda, dünya genelinde 116 milyondan 
fazla olgu görüldüğü ve 2.5 milyondan fazla COVID-
19 kaynaklı ölüm yaşandığını bildirmiştir(7). Ülkemizde 
ise Sağlık Bakanlığı tarafından açıklanan günlük veri-
lerde 9 Mart 2021 itibarı ile salgının ülkemizde görül-
düğü ilk tarihten beri toplam 34.403.108 test yapıl-
mış, 2.807.387 toplam olgu belirlenmiş ve 29.160 kişi 
COVID-19 nedeniyle yaşamını yitirmiştir(8).

Salgının başladığı ilk günden yaklaşık bir yıl sonra ise 
İngiltere’de ilk önce SARS-CoV-2 VUI-202012/01 ola-
rak adlandırılan, ancak şu an SARS-CoV-2 VOC-
202012/1 veya B.1.1.7 soyu olarak adlandırılan var-
yatın ortaya çıktığı bildirilmiştir(9,10). Varyant, 14 
uyumlu olmayan mutasyona, 6 uyumlu mutasyona 
ve 3 delesyona sahiptir(10).

Bu varyantta oluşan kilit mutasyonlar, spike (S) prote-
inini kodlayan dizide meydana gelir. S proteini, anji-
yotensin dönüştüren enzim 2 (ACE2) reseptörüne 
bağlanma ve virüsün hücreye girişinde rol alan önem-
li bir proteindir. Bununla beraber, bağışık yanıt için 
önemli bir hedef noktasıdır. Burada oluşacak mutas-
yonlar, virüsün enfeksiyonunu, replikasyonunu, pato-
jenitesini ve konakta bağışık yanıt tepkisini değiştire-
bilir. 

Yeni ortaya çıkan varyantta oluşan önemli mutasyon-
lardan biri de N501Y mutasyonu olup, S proteininin 
reseptör bağlanma alanında (RBD) ortaya çıkar ve S 
proteininin ACE2 reseptörlerine bağlanma kabiliyeti-

ni arttırabilir(10). S proteininin 69-70 pozisyonlarında 
ortaya çıkan delesyonların, insanda bağışıklık tepkisi-
nin potansiyel kaçışında rol oynadığı ileri 
sürülmüştür(10). P681H mutasyonu, biyolojik olarak 
önemli olduğu bilinen furin bölünme bölgesinin 
hemen bitişiğindedir(10).

Salgın sürecinde ortaya çıkan değişimler ve çalışma-
lar sonucunda SARS-CoV-2 ile ilgili bilgilerin tama-
mıyla açıklığa kavuşmadığını ve yeni çalışmalara 
gereksinim duyulduğu görülmektedir. Bu nedenle 
çalışmamızda, SARS-CoV-2’nin genel özelliklerine, 
patogenezine ve tanısına ait bilgileri genel olarak 
özetlemeyi amaçladık.

Koronavirüslerin Genel Özellikleri

Koronavirüsler, ilk olarak 1930’ların başlarında şu 
anda kuş bulaşıcı bronşit virüsü (IBV) olarak bilinen 
bir virüsün evcil tavuklarda akut solunum yolu enfek-
siyonuna neden olduğu gösterildiğinde keşfedilmiş-
tir. İlk insan koronavirüsü (HCoV) ise 1960’lı yıllarda 
keşfedilmiştir. SARS’ın ortaya çıktığı 2003 yılına kadar 
yalnızca HCoV-229E ve HCoV-OC43 olarak isimlendi-
rilen iki tür insanlar için patojen olarak kabul ediliyor-
du. Bu iki virüsün hafif soğuk algınlıklarına neden 
olduğu gösterilmiştir. SARS’tan sonra solunum yolu 
hastalıkları ile ilişkili olan iki yeni HCoV olan, HCoV-
NL63 ile HCoV-HKU1 keşfedilmiştir(11).

Koronavirüsler, isimlerini elektron mikroskobu ile 
incelendiğinde görülen güneş-taç benzeri görüntü-
den almaktadır ve Rhinovirüslerden sonra soğuk 
algınlığının en sık ikinci etkenidirler(12). Koronavirüsler; 
zarflı yapıda, 120-160 nm boyutlarında, küresel şekil-
de, lineer yapılı tek sarmallı segmente olmayan pozi-
tif polariteye sahip RNA (27-32 kb) taşıyan ve RNA 
virüsleri içerisinde en büyük genoma sahip virüsler-
dir. Dokuz-on bir nm boyutlarında helikal yapılı nük-
leokapside ve zarfın dış yüzeyinde 20 nm uzunluğun-
da geniş aralıklar ile yerleşmiş çıkıntılara sahiptir. 
İzole genomik RNA, enfeksiyözdür(13).

Koronavirüslerin viral yapısal proteinleri; nükleokap-
sid (N) proteini, membran (M) proteini, spike (S) gli-
koproteini ve zarf (E) proteinleridir. HCoV-OC43’ün 
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de bulunduğu bazı virüsler ise hemaglütinasyona 
neden olan ve asetilesteraz aktivitesine sahip üçüncü 
bir glikoprotein olan hemaglütinin-asetilesteraz (HE) 
glikoproteinine sahiptir(11,13).

SARS-CoV-2 Yapısı

SARS-CoV-2 genomu 10 açık okuma çerçevesinden 
(ORF) meydana gelmektedir(14). Birinci ORF’de 
(ORF1a/b), poliprotein 1a, poliprotein 1b ve 1-16 
yapısal olmayan proteini (nsp) kodlayan viral RNA’nın 
yaklaşık 2/3’si bulunmaktadır(15). Diğer ORF’ler ise S, 
M, E ve N gibi yapısal proteinleri kodlamaktadır(16).

Genomik RNA, her iki ucunda translasyona uğrama-
mış bölgeler (UTR) bulunan 5’-replikaz gen-S-E-M-
N-3’ şeklinde karakteristik bir dizide geni göstermek-
tedir. Rep geni viral birleşme için gerekli olan nsp’leri, 
M proteinini, E proteinini ve RNA sentezinde önemli 
olan N proteinini kodlar(17).

S glikoproteini, virüsün dış bölgesinde yer alan ve 
yaklaşık olarak 150 kDa molekül ağırlığındaki bir 
yapıdır. Bu yapı ile alt solunum yolu hücrelerinde 
anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) etkileşime 
girerek virüsün konak hücreye tutunmasını kolaylaş-
tırır. S glikoproteini, konak hücrede furin benzeri 
proteaz tarafından S1 ve S2 olmak üzere iki alt birime 
ayrılır. S1 alt birimi hücresel tropizmin belirlenmesin-
de görevli iken, S2 alt birimi ise virüsün hücreye füz-
yonunda rol alır(15,18,19).

N proteini, yapısal olarak virüsün nükleik asit yapısı-
na bağlanan ve endoplazmik retikulum-golgi bölge-
sinde lokalize olan koronavirüslerin yapısal bileşeni-
dir. N proteini, RNA’ya bağlandığı için virüsün repli-
kasyon döngüsünde ve konakçı hücrelerin viral 
enfeksiyonlara karşı verdiği hücresel tepki ile ilişkili 
süreçlerde rol oynar(20,21). Ek olarak N proteinin viral 
genom için afiniteyi arttıran yapısal değişimlere yol 
açtığı da öne sürülmüştür(18).

M proteini, virüse ait zarf yapısının şekil almasında 
rol alır ve diğer yapısal proteinlere bağlanabilir. M 
proteini ile bağlanma, N proteinlerini stabilize etme-
ye yardımcı olur ve virion içerisinde N proteini-RNA 

kompleksini stabilize ederek viral birleşmenin 
tamamlanmasında rol oynar(20).

Virüsün yapısında yer alan en küçük protein olan E 
proteini ise virüsün yapımı ve olgunlaşmasında 
etkilidir(20).

Ayrıca yapısal proteinlerin haricinde farklı etkilere 
sahip yapısal olmayan ve farklı işlevlere sahip prote-
inler de (nsp) virüsün yapısında yer almaktadır.

SARS-CoV-2 Taksonomisi

Koronavirüsler; Coronaviridae ailesinin içerisinde 
bulunduğu Nidovirales takımının en büyük virüs gru-
budur. Coronaviridae ailesi, Torovirinae ve 
Coronavirinae olmak üzere iki alt aileden oluşmakta-
dır. Coronavirinae alt ailesi ise alfa, beta, gamma ve 
delta olmak üzere dört cinse bölünmüştür(18). 
Alfacoronavirus üyesi olan HCoV-NL63 ve HCoV-229E 
ile Betacoronavirus üyesi olan SARS-CoV, MERS-CoV, 
HCoV-OC43 ve HCoV-HKU1 insanlarda hastalıklara 
neden olabilmektedir(13). Gammacoronavirus ve 
Deltacoronavirus cinsleri ise hayvanlarda hastalıklara 
neden olan koronavirüsleridir.

SARS-CoV-2; Riboviria üst alemi, Orthornavirae alemi, 
Pisuviricota şubesi, Pisoniviricetes sınıfı, Nidovirales 
takımı, Cornidovirineae alt takımı, Coronaviridae 
ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi, Betacoronavirus 
cinsi, Sarbecovirüs alt cinsi içerisinde yer alan şiddet-
li akut solunum yolu sendromu ilişkili Coronavirus 
türünün üyesidir(22).

SARS-CoV-2 Replikasyonu

SARS-CoV-2 virüsünün konak hücredeki replikasyon 
aşamaları; (i) bağlanma ve hücre içerisine girişi, (ii) 
viral replikazın transkripsiyonu, (iii) genomik trans-
kripsiyon ve replikasyon, (iv) yapısal proteinlerin 
translasyonu, (v) virion birleşimi ve salınımından 
meydana gelmektedir(18,23). 

S glikoproteini, hücresel reseptörlere bağlanır ve 
virüsün hücre içine geçişini sağlar(24,25). S glikoprotei-
ni, virüsün hücre içerisine girişinden sorumlu olan 
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hücresel transmembran proteini ACE2 reseptörüne 
tutunur(24,26). S glikoproteinin ACE2’ye tutunması, 
füzyon peptidini ortaya çıkaran bir proteolitik bölün-
me reaksiyonu ortaya çıkartır. Bu bölünme, hücresel 
bir protein olan transmembran proteaz, serin 2 
(TMPRSS-2) tarafından meydana getirilir(27,28). Virüsün 
hücre içerisine geçişi endositoz veya füzyon yolu ile 
gerçekleşir(29). Endositoz sonrası virüse ait S glikopro-
teini lizozomal proteazlar tarafından parçalanır ve bu 
durum viral zarfın endozomal membranlar ile füzyo-
nuna ve viral genomun sitoplazmaya salınımına 
neden olur(29,30).

Replikasyonda bir sonraki aşamada replikaz geninin 
genomik RNA’dan translasyonu gerçekleşir. Replikaz 
geni iki büyük ORF olan rep1a ve rep1b’yi kodlar, 
bunlar pp1a ve pp1ab olmak üzere iki koterminal 
poliproteini ifade eder. Pp1a, nsp 1-11’i içerirken; 
pp1ab, nsp 1-16’yı içermektedir. Pp1ab’de, pp1a’dan 
gelen nsp 11, pp1a’nın pp1b’ye uzamasını takiben 
nsp 12’ye dönüşür. Ortaya çıkan bu nps’ler, RNA sen-
tezi için uygun bir ortam oluşturmak için replikaz-
transkriptaz kompleksinde birleşir ve bu yapı alt 
genomik RNA’ların, RNA replikasyonu ve transkripsi-
yonundan sorumlu olarak rol alır. Ek olarak nsp’ler 
viral replikasyonda farklı işlevlere sahiptir(18).

Viral RNA sentezi, viral replikaz komplekslerinin 
dönüştürülmesini ve birleştirilmesini takip eder. Viral 
RNA sentezi hem genomik hem de alt genomik 
RNA’lar üretir. Alt genomik RNA’lar, replikaz polipro-
teinlerinde yer alan yapısal ve yardımcı genler için 
mRNA olarak görev alır. Tüm pozitif polariteli alt 
genomik RNA’lar, tam uzunlukta viral genom ile 3′ 
ucu koterminaldir. Bu nedenle, Nidovirales takımına 
ait ayırt edici bir özellik olan birkaç iç içe geçmiş RNA 
oluşturur. Hem genomik hem de alt genomik RNA’lar 
negatif polariteli yapı aracılığı ile meydana 
getirilir(18).

Replikasyon ve alt genomik RNA sentezi sonrasında 
yapısal proteinler, S, E ve M translasyona uğrar ve 
endoplazmik retikuluma (ER) geçer. Bu proteinler 
sekretuar yolla ER-golgi ara bölmesine (ERGIC) doğru 
geçiş yapar(31,32). Viral genomu içeren N proteini ve 
ERGIC membranında yer alan diğer yapısal proteinler 

birleşerek olgun virionu meydana getirir(33). M prote-
ini, koronavirüslerin birleşmesi için gerekli olan 
protein-protein etkileşimlerinin çoğunu yönlendirir. 
Birleşmeyi takiben, virionlar veziküller içerisinde 
hücre yüzeyine doğru taşınır ve ekzositoz ile dışarıya 
salınır(18).

SARS-CoV-2 Patogenezi

Virüsün ortalama inkübasyon periyodu 5.2 gündür ve 
hastalar 11.5-15.5 gün içerisinde belirti geliştirmek-
tedir(34). Buna rağmen herhangi bir belirti gösterme-
den gelişen asemptomatik olgular da vardır. 

Virüs alt solunum yollarını enfekte ederek, SARS ya 
da MERS enfeksiyonuna kıyasla daha hafif semptom-
lar ile insanlarda pnömoniye neden olabilir fakat 
ölümle de sonuçlanabilen bir hiperinflamasyon ve 
solunum disfonksiyonu hastalığı hâline gelebilir(35). 
Enfeksiyon üç safhada görülebilir(36); (i) virüsün varlı-
ğının saptandığı veya edilemediği asemptomatik 
dönem, (ii) üst solunum yollarının tutulduğu şiddetli 
olmayan semptomatik dönem, (iii) şiddetli, hipoksi 
ile potansiyel olarak ölümcül olabilen, akciğerde 
buzlu cam infiltratları görülmesi ve aşırı viral yük ile 
akut solunum sıkıntısı sendromuna (ARDS) 
ilerleme(36).

ARDS, COVID-19 hastalığında ana ölüm nedenidir ve 
immünopatojenik açıdan SARS-CoV ve MERS-CoV 
enfeksiyonları ile benzerdir(37). ARDS’nin başlıca özel-
liklerinden biri, immün efektör hücreler tarafından 
salınan proinflamatuar sitokinler ve kemokinler 
nedeniyle meydana gelen kontrolsüz bir sistemik 
inflamatuar yanıt olan sitokin fırtınasıdır(38). COVID-
19 olarak tanı alan hastaların kanlarında; IL-1β, 
IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, temel FGF2, GCSF, 
GMCSF, IFN-γ, IP10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGFB, 
TNF-α, ve VEGFA’yı kapsayan yüksek seviyede sitokin 
ve kemokin saptanmıştır (39). COVID-19 ile enfekte 
olmuş hastalar daha yüksek düzeyde lökosit sayısı, 
anormal solunum ve plazmada artmış sitokin düzey-
leri göstermiştir(37).

Virüsün akciğer hücrelerine, miyositlere ve vasküler 
sistemin endotelyal hücrelerine invazyonu, ödem, 
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dejenerasyon ve nekrotik değişikliklerin de bulundu-
ğu inflamatuar değişimlere neden olur. Bu değişimler 
temelde proinflamatuar sitokinler ile ilişkilidir(40). 
İnvazyon sonucunda vücudun immün yanıtı ile; akci-
ğer hasarı (hipoksemi), hipoksiye bağlı miyosit hasa-
rı, miyokardiyal hücrelerde hasarlanma, bağırsak ve 
kardiyopulmoner değişiklikler ortaya çıkabilir. Ortaya 
çıkan bu değişimler; hücre içi pH değişimine, serbest 
oksijen radikallerinin birikimine, elektrolit değişimle-
rine, laktik asit birikimine ve artan hücresel hasara 
neden olmaktadır(34). 

COVID-19’dan etkilenen birincil sistem solunum sis-
temidir ve her iki akciğerde birden fazla infiltrat göz-
lenebilir. Akciğerlerin patolojisinde, mikroskobik ola-
rak iki tarafta yaygın alveoler hasarlar, hücresel fibro-
miksoid infiltratlar ve lenfosit baskınlığı ile interstis-
yel mononükleer inflamatuar infiltratlar saptanır(41).

Kardiyovasküler sistemi etkilendiğinde yüksek düzey-
de duyarlı troponin-T, natriüretik peptidler ve IL-6 
gibi biyobelirteçlerin arttığı görülür. Bu biyobelirteç-
lerdeki artış kötü sonuçlar ile ilişkilidir. Vasküler sis-
tem inflamasyonu, kardiyak aritmi, miyokardit, akut 
koroner sendrom ve kalp yetmezliği gibi ölümle 
sonuçlanan değişimlere neden olabilir(42,43).

Enfeksiyon sırasında görülen lenfositopeni, potansi-
yel olarak CD4+ ve bazı CD8+ T hücrelerini kapsar. Bu 
durum, doğal ve edinilmiş bağışık yanıt tepkisini 
bozarak, virüsün vücuttan atılmasının gecikmesine 
ve aşırı uyarılmış nötrofil ve makrofaj oluşumuna 
neden olur(34).

COVID-19, gastrointestinal (GI) belirtilere de neden 
olabilmektedir. ACE2, GI sistem epitel hücrelerinde 
de yer almaktadır. Bu durum virüsün reseptörler ara-
cılığı ile hücreye girişini ve burada çoğalmasının infla-
matuar değişimlere ve belirtilere neden olabileceğini 
göstermektedir(34).

Serum ALT ve AST düzeylerinin artışı ile karaciğer 
hasarı meydana gelebilir. Ayrıca bazı hastalarda 
serum bilirubin ve γ-glutamil transferaz düzeylerinde 
hafif yükselmeler görülmüştür(44,45). SARS-CoV-2 ile 
enfekte hastalarda karaciğerde mikroveziküler stea-

toz ve hafif lobüler hasar gözlenmiştir(45). Ek olarak 
gözlemlenen karaciğer hasarlarının direkt olarak viral 
etkenden mi kaynaklı yoksa farklı etkenlerden mi 
kaynaklı olup olmadığı kesin değildir(46).

SARS-CoV-2’nin potansiyel nöropatik özelliklere sahip 
olduğuna dair kanıtlar mevcuttur. Baş dönmesi, baş 
ağrısı, azalmış bilinç seviyesi, akut hemorajik nekrozi-
tan ensefalopati ve nöbet gibi nöral belirtiler 
bildirilmiştir(47).

Klinik

İlk başta yalnızca ağır solunum yolu enfeksiyonuna 
neden olduğu düşünülen COVID-19’un bir süre sonra 
farklı klinik tablolara neden olduğu ve birçok organı 
etkilediği görülmüştür. Yapılan araştırmalar incelen-
diğinde, klinik bulguların, zamana ve coğrafi dağılıma 
göre bazı farklılıklar gösterdiği görülmüştür. Bu duru-
mun nedenleri arasında; virüste ortaya çıkan deği-
şimler, genetik farklılıklar veya bulguların daha kap-
samlı olarak incelenmesi yer alabilir(48).

Yapılan çalışmalar, ortaya çıkan belirtiler arasında en 
sık olarak ateş görüldüğünü ve ateşi sırasıyla öksü-
rük, dispne, kas ağrıları ve hâlsizlik, balgam çıkarma, 
boğaz ağrısı, baş ağrısı, titreme, iştahsızlık, ishal, 
bulantı-kusma ve burun akıntısının takip ettiğini 
göstermiştir(49-54).

Gastrointestinal semptomlar ve dispne gibi bazı 
semptomların ilk başvuru sırasında görülmesi hasta-
lığın ağır klinik tabloya ilerlemesi yönünden anlamlı 
olarak bulunmuştur. Ateş erişkin hastalarda çocukla-
ra kıyasla daha fazla görülürken bulantı-kusma ise 
çocuklarda daha belirgindir. Hastalarda solunum sis-
temine ait semptom olmadan yalnızca GI semptom-
lar görülebilir. Ateş görülen hastaların yarıya yakının-
da ateşin ilk başvuru sırasında değil sonraki günlerde 
ortaya çıkabildiği görülmüştür. Hastalığın erken döne-
minde yalnızca koku alamama, bazen de baş ve kas 
ağrıları görülebilir. Bunlara ek olarak hastalık asemp-
tomatik olarak da gelişebilmektedir(48). 

Ender olarak görülse de cilt bulguları da 
oluşabilmektedir(55). Ayrıca enfeksiyonun farklı nöral 
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durumlara neden olabileceği de görülmüştür(56,57). 

Hasta kişilerde lökopeni ve lenfopeni gelişebilmekte-
dir. Ayrıca olguların yaklaşık olarak ¼’inde karaciğer 
enzim seviyeleri yükselmektedir. Ağır seyreden has-
talarda başta IL-6 olmak üzere sitokin fırtınasına ait 
laboratuvar bulguları saptanabilir(48). Enfeksiyondan 
özellikle solunum sistemi etkilendiği için akciğere ait 
radyolojik görüntülemeler önemlidir. Pnömonisi olan 
hastalarda erken dönemde en sık görülen bulgu 
genellikle bilateral görülen, periferik yerleşimli, çoklu 
buzlu cam alanlarıdır(48). Hastalığın erken döneminde 
de görülebilen hiperkoagülabilite ve ilerleyen dönem-
de oluşan sitokin fırtınası ağır tablolarda rol almakta-
dır. Hastalarda ARDS, aritmiler, tromboembolik olay-
lar, sepsis, akut kardiyak hasar ve çoklu organ yet-
mezliği gibi ölüme neden olabilen komplikasyonlar 
ortaya çıkabilmektedir(48). Ağır klinik tablonun genel-
likle belirtilerin başlangıcını takip eden 7-14 gün 
sonra, komplikasyonların ise belirtilerin başlangıcını 
takip eden 10-14 gün sonra geliştiği görülmektedir(48).

Tanı

COVID-19’un tanısında klinik belirtiler, hasta geçmişi, 
nükleik asit saptanması, serolojik testler ve radyolo-
jik görüntülemeler gibi yöntemlerden yararlanılmak-
tadır(38). Ek olarak tanıya yardımcı olarak biyokimya-
sal testler de kullanılmaktadır. Gerçek zamanlı ters 
transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 
standart olarak kabul edilen tanı yöntemidir.

Tanıda üst solunum yollarından sürüntü örnekleri 
alınır. Kullanılan RT-PCR testinin duyarlılığı yönünden 
nazofarinks ve orofarinks örnekleri kıyaslandığında 
nazofarinks örneklerinin daha yüksek düzeyde duyar-
lılığı olduğu saptanmıştır(58).

Hasta geçmişi; şüpheli olgularda, olgu geçmişinin 
taranması erken teşhis için önemli rol oynamaktadır. 
Klinik olarak şüpheli olan hastalar, ateş ve alt solu-
num yolu enfeksiyonu semptomlarına sahip, hastalı-
ğın yayılması açısından riskli bölgelerde yaşayan veya 
bu bölgelere seyahat etmiş olan, tanımlanmış veya 
şüpheli kişiler ile yakın temas varlığı bulunan 
kişilerdir(59).

Nükleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), virüse ait 
olan genom yapısının özgül dizilerinin saptanması 
temeline dayanır ve dünya genelinde RT-PCR testleri 
SARS-CoV-2 belirlenmesi için standart yöntem olarak 
kabul edilmektedir. Gerçek zamanlı RT-PCR testlerin-
de, genom amplifikasyonu ile analizi aynı kapalı sis-
tem içerisinde yapıldığı için örnekte kontaminasyon 
nedeniyle ortaya çıkabilecek yanlış pozitif sonuçları 
en aza indirmektedir(60). RT-PCR testlerinde hedef 
bölge olarak yapısal olan viral proteinlerin kodlandığı 
genom bölgeleri ayrı olarak veya birlikte kullanılabil-
mektedir. Bunlar dışında, viral replikasyonda görevli 
nsp’leri kodlayan genler de (RNA’ya bağımlı RNA poli-
meraz (RdRp), ORF1a ve ORF1b) hedef bölge olarak 
kullanılabilmektedir(61,62). 

Amerikan Hastalık Kontrol Merkezi (CDC), N1 ve N2 
olarak isimlendirilen iki N proteini geninin hedef 
bölge olarak kullanılmasını önerirken, DSÖ ise E ve 
RdRp genlerinin beraber kullanılmasını 
önermektedir(63,64). Çin’de ORF1ab ve N genleri, 
Almanya’da RdRp, E ve N genleri, Fransa’da RdRP 
üzerinde iki hedef bölge, Tayland’da ise N geni hedef 
gen bölgesi olarak kullanılmaktadır(65). Türkiye’de ise 
pandeminin ilk dönemlerinde RdRp genini hedef 
bölge olarak alan testler kullanılırken, mevcut durum-
da ORF1ab ve N geninin hedef bölge olarak alındığı 
testler kullanılmaktadır(60).

RT-PCR testleri, tanı için en ideal yöntem olarak 
görülse de bazı durumlar yanlış negatif sonuçları 
oluşturabilmektedir. Bu durumlar içerisinde, olgular-
da virüsün dalgalı yayılım göstermesi, örneğin uygun 
alınmaması veya yeterli hücre içermemesi, enfeksi-
yonunun erken veya geç döneminde alınması, antivi-
ral ilaç kullanımı, örneğin transportu sırasında oluşa-
bilecek sorunlar, örnekte PCR uygulamasını baskılayı-
cı inhibitör madde bulunması, hedef gen bölgesinde 
mutasyona bağlı değişimler yer alabilmektedir(60). 
Olası yanlış negatif sonuç şüphesinde yeniden örnek 
alınıp yine analiz edilmelidir. 

Nükleik asit sekanslama yöntemi, daha önce tanım-
lanmamış bir mikroorganizmanın saptanmasını ve 
nükleotid baz diziliminin belirlenmesini sağlamada 
kullanılan avantajlı bir yöntemdir. SARS-CoV-2’nin ilk 
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tanımlanmasında nükleik asit sekanslama yöntemi 
önemli bir rol oynamasına rağmen, iş yükü ve yüksek 
maliyeti olması nedeniyle rutin tanıda yer 
almamaktadır(60). Buna karşın, virüs varlığının doğru-
lanmasında, viral genom mutasyonlarının takip edil-
mesinde ve moleküler epidemiyolojik çalışmalar için 
bilgi sağlayabilir(66).

COVID-19’un tanısı için viral kültür yöntemi öneril-
memektedir. Viral kültür; virüse ait özelliklerin ince-
lenmesi, virüsün izole edilmesi ve aşı geliştirme 
çalışmalarında araştırma amaçlı olarak 
kullanılabilir(66).

SARS-CoV-2; S, N, E ve M gibi birçok proteini içeren 
bir yapıya sahiptir. Bu proteinler arasından S glikop-
roteini ve N proteini, SARS-CoV-2’ye karşı oluşan 
antikorlar için ana antijenik hedeflerdir(67). S glikopro-
teini hücreye girişi sırasında proteolitik enzimler 
aracılığı ile S1 ve S2 olarak isimlendirilen iki alt birime 
ayrılır. Bunlardan S1 alt birimi SARS-CoV-2’nin serolo-
jik olarak saptanmasında S ve S2’ye kıyasla daha 
spesifiktir. S1 proteinin RBD alanı S glikoproteinine 
göre daha fazla korunur ve diğer koronavirüslerle 
daha düşük düzeyde çapraz reaktiviteye 
sahiptir(68,69). Bu antijenlerin belirlenmesinde kulla-
nılan testler, hızlı sonuç vermeleri, düşük maliyeti 
ve uygulama kolaylığı nedeniyle dikkat 
çekmektedir(60). Ancak, bu testlerin duyarlılığı 
günümüzde düşüktür ve duyarlılığı artırma çabala-
rı devam etmektedir. SARS-CoV-2 antijenlerinin 
varlığının belirlenmesi için en sık olarak kullanılan 
yöntem immünokromatografik yöntemdir(70,71). 
Örnekte virüs konsantrasyonun fazlalığı, test için 
monoklonal antikorların kullanılması ve testte kul-
lanılan reaktiflerin kalitesi testin tanı değerini art-
tırabilir. Kullanılan antikorların diğer koronavirüs-
ler ile çapraz reaksiyon oluşturması yanlış pozitif 
sonuçlara, antijen düzeyinin düşük oluşu ise yanlış 
negatif sonuçlara neden olabilir. Ek olarak SARS-
CoV-2 ile enfekte kişilerde düşük viral yük ve örnek 
değişkenliği yanlış negatif sonuçların ortaya çık-
masına neden olabilmektedir(60). 

Günümüzde birçok hastalığın erken dönem tanısın-
da, epidemiyolojisinin belirlenmesinde ve bağışıklık 

durumlarının incelenmesinde güvenilir ve hızlı sonuç 
vermeleri nedeniyle antikor testleri aktif olarak kulla-
nılmaktadır. COVID-19 için antikor testleri; klinik ve 
radyolojik olarak belirtilere sahip olan fakat viral 
genom saptanmayan kişilerin araştırılmasında, 
immün plazma tedavisi için uygun bağışçıların sap-
tanmasında, sağlık personeli gibi özel risk grupların-
da çalışan kişilerin analizinde, hastalığın toplumda 
görülme oranlarının saptanmasında ve epidemiyolo-
jik çalışmalarda kullanılabilir(60). SARS-CoV-2’ye spesi-
fik reaktifler sayesinde IgM, IgA ve IgG gibi farklı 
antikor tipleri belirlenebilir. İnsan vücudu, SARS-
CoV-2 ile enfekte olduktan sonraki 5-7 gün içinde 
IgM antikorları üretebilir. IgG antikoru genellikle IgM 
antikorlarıyla aynı zamanda saptanmakta ya da 10-15 
gün içerisinde üretilmeye başlamaktadır(72). Mukozal 
bağışıklık yönünden IgA antikoru önemlidir ve 6-8 
gün içerisinde saptanabilir(73). Bu antikorların varlığını 
saptamada ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay), IFA (İmmunfluoresans Antikor), CLIA 
(Kemilüminesans İmmunoassay) ve immünokroma-
tografik yöntem gibi çeşitli yöntemler kullanılabil-
mektedir. 

Bilgisayarlı tomografi (BT) taramaları, ultrason ve 
röntgen gibi görüntüleme yöntemleri COVID-19’un 
neden olduğu pnömoninin erken teşhisi için önemli 
rol oynamaktadır. Bu teknikler arasında röntgen hızlı 
uygulanması ve maliyeti düşük olmasına karşın yanlış 
negatif sonuçların ortaya çıkmasına neden olabilir(74). 
Akciğere ait görüntülemelerde buzlu cam alanlarının 
görülmesi, lokal veya bilateral yamalı infiltrantlar, 
konsolidasyon, intersitisyel anormallikler, hava bron-
kogramı, kaldırım taşı görüntüsü ve halo görünümle-
ri saptanabilir. Radyolojik görüntülemede özellikle 
bilateral periferik yerleşimli, alt ve orta zondan baş-
layan posterior yerleşimli düzensiz konsolidasyon ve 
buzlu cam görünümü tanı için tipik bulgulardır(75). 

COVID-19 patogenezinde yer alan biyokimyasal 
mekanizmalar ve ortaya çıkan metabolik hasarın 
bilinmesi tanı ve tedavi için kritik bir önem taşır. Bu 
nedenle enfeksiyonun prognozu, takibi, mortalitesi 
ve tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde 
önemlidir(76). Artış gösteren değerler arasında; nötro-
fil miktarı, nötrofil/lenfosit oranı, lökosit miktarı, 
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sedimentasyon, CRP, prokalsitonin, ferritin, sitokin 
düzeyleri, LDH, D-dimer, fibrinojen, ALT, AST, total 
bilirubin, kreatin kinaz, kreatinin, kardiyak troponin 
yer alır. Azalma gösteren değerler arasında ise; lenfo-
sit miktarı, trombosit miktarı, potasyum, kalsiyum, 
sodyum ve albümin yer almaktadır(76,77).

Güncel Varyantlar

Şu anda dünya genelinde beş önemli varyant vardır. 
Bunlar; B.1.1.7 varyantı ilk olarak Birleşik Krallık’ta, 
B.1.351 varyantı ise ilk olarak Aralık 2020’de Güney 
Afrika’da saptanmıştır. P.1 varyantı ilk olarak Ocak 
ayının başlarında Japonya’daki bir havaalanında rutin 
tarama sırasında test edilen Brezilya’dan gelen gez-
ginlerde belirlenmiştir. B.1.427 ve B.1.429 varyantları 
ise ilk olarak Şubat 2021’de Kaliforniya’da tanımlan-
mıştır. Bu varyantlar, diğer varyantlardan daha kolay 
ve hızlı yayılıyor gibi görünmekte olup, daha fazla 
COVID-19 olgusuna yol açabilecek varyantlardır. Olgu 
sayısındaki artış, sağlık hizmetleri kaynaklarına daha 
fazla baskı uygulayacak, daha fazla hastaneye yatma-
ya ve potansiyel olarak daha fazla ölüme yol açabile-
cektir. Şimdiye kadar yapılan araştırmalar, mevcut 
aşıların dolaşımdaki varyantlar üzerinde etkili oldu-
ğunu göstermektedir(78).
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ÖZ

İnsanlık tarihinin başlangıcından bu yana çeşitli enfeksiyöz hastalıklar farklı zaman dilimlerinde 
sahneye çıkmışlardır. Her enfeksiyonun insanlar üzerindeki etkisi, yayılma hızı ve kontrol altına 
alınma süreçleri farklılık göstermiştir. 2019 Aralık ayında ortaya çıkan COVID-19 pandemisi hızla 
tüm dünyaya yayılmış ve günümüzde hâlâ varlığını sürdürmektedir. Bu çalışma kapsamında, 
COVID-19 pandemisinin sağlık sektörü üzerinde yapmış olduğu olumsuz etki sonucunda ihmal 
edilen önemli enfeksiyon hastalıklarına dikkat çekmek amaçlanmıştır. COVID-19 pandemisinin 
tüberküloz, hepatit, Human Immunodeficiency Virus (HIV), influenza ve sıtma gibi geçmişten 
günümüze dünyada en çok görülen ve en çok ölüme neden olan hastalıklarının teşhis ve tedavi 
süreçleri üzerindeki etkilerini konu alan literatürlerden derlenmiştir. Sonuç olarak, COVID-19 pan-
demisinin söz konusu hastalıkların teşhis ve tedavi süreçleri üzerinde kısa vadede aksaklıklara, 
uzun vadede ise bu enfeksiyonların yükünün artmasına ve kontrol stratejilerinin aksamasına 
neden olacağından kaygı duyulmaktadır.

Anahtar kelimeler: COVID-19, enfeksiyon hastalıkları, pandemi

ABSTRACT

Since the dawn of human history, various infectious diseases have appeared in different time 
periods. The effects of each infection on humans, their rates of spread and the processes of 
containment have differed. The COVID-19 pandemic that emerged in December 2019 has spread 
rapidly all over the world and still exists today. Within the scope of this study, it is aimed to draw 
attention to important infectious diseases which are neglected as a result of the negative impact of 
the COVID-19 pandemic on the health sector. The information on the effects of the COVID-19 
pandemic on the diagnosis and treatment processes of the most common and most fatal diseases 
in the world such as tuberculosis, hepatitis, HIV,iInfluenza and malaria has been compiled from 
relevant literature. There is concern that the COVID-19 pandemic will cause short-term disruptions 
in the diagnosis and treatment processes of these diseases, an increase in the burden of these 
infections in the long term and disruption of control strategies.
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Aralık 2019’da Çin’in Wuhan kentinden bildirilen, 
SARS-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2/Şiddetli Akut Solunum Sendromu 2), 
atipik pnömoni salgını şeklinde küresel olarak yayıla-
rak pandemiye neden olmuştur(1). Kısa bir süre içinde 
milyonlarca insanı enfekte etmiş, ilk altı ayda küresel 
olarak 500.000’den fazla insanın ölümüne yol açmış-
tır. Sonunda, bu yeni hastalığa coronavirus hastalığı 

2019 (COVID-19) adı verilmiştir ve yeni virüs SARS-
CoV-2 olarak tanımlanmıştır(2). 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tarafından 30 Ocak 
2020’de dünya çapında halk sağlığı için acil durum 
ilan edilmiştir ve ardından 11 Mart’ta COVID-19 pan-
demi olarak tanımlanmıştır(3). Ülkemizde ilk hasta 11 
Mart 2020 tarihinde, ilk ölüm ise 18 Martta açıklan-
mıştır. 14 Haziran 2021 itibarıyla Türkiye’de coronavi-
rus bulaşan hasta sayısı 5.330.447, şu ana kadar iyi-
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leşen hasta sayısı 5.202.251, yaşamını kaybeden 
hasta sayısı ise 48.721 olmuş ve toplam 57.004.499 
test yapılmıştır. 14 Haziran 2021 itibariyle Türkiye 
hasta sayısı açısından 193 ülke arasında 5. sırada, 
ölüm sayılarında 19. sırada yer almıştır(4).

COVID-19 dünya çapında büyük ölçüde korkuya, 
endişeye, belirsizliğe ve ekonomik felakete neden 
olarak hastanelerin rutin çalışma sistemini tamamen 
değiştirmiştir(2). COVID-19 salgını için çeşitli ülkelerde 
yapılan araştırmalarda, etkilenen hastaların %10’unun 
sağlık çalışanı olduğu saptanmıştır. Eylül 2020’de 
yapılan analiz, dünya çapında en az 7.000 sağlık çalı-
şanının COVID-19 nedeniyle öldüğünü ortaya koy-
muştur. Sağlık çalışanı ölümlerinin en yüksek olduğu 
ülkeler Meksika ve Amerika Birleşik Devletleri (ABD) 
olarak bildirilmektedir. Türkiye ise listede 16. sırada 
yer almıştır. Türkiye’de 165.000’i hekim, 200.000’i 
hemşire ve 175.000’i diğer sağlık çalışanı olmak 
üzere yaklaşık 540.000 sağlık çalışanı, COVID-19’la 
mücadele etmektedir(4).

Enfeksiyon hastalıkları, göğüs hastalıkları ve yoğun 
bakım uzmanları ayaktan ve yatarak tedavi görmesi 
gereken çok sayıda hastaya bakmak için yeterli ola-
madığından diğer branşlardan pek çok hekim COVID-
19 poliklinik ve servislerinde görevlendirilmiştir. 
Bunun sonucu olarak, diğer branşların poliklinik ve 
servis hizmetleri askıya alınmıştır. Bu süreçte COVID-
19 dışında akut ve kronik hastalığa sahip binlerce 
hasta bulaş riskini göze alamadığı için hastanelere 
gitmekten vazgeçmiş hastanelere gelenlerde sağlık 
hizmetlerinden yararlanamamıştır. Bu nedenle, pan-
demi sırasında, COVID-19’dan farklı herhangi bir tıbbi 
durum için hastaneye kabul sayısında ciddi bir azal-
ma meydana gelmiştir(5).

Salgından en çok etkilenen Avrupa ülkelerinden biri 
olan İtalya’da yapılan bir çalışmada, karantina döne-
minde Mart/Nisan 2020 ile Aralık 2019–Şubat 2020 
arasındaki acil servise yapılan başvurular karşılaştırıl-
mıştır. Acil servise kabul edilen hasta sayısı ortalama 
2361/ay iken, 2020 Mart ayında 1102 (-%53) ve 
Nisan ayında 861 (-%63) olmuştur. Acil servise, trav-
matoloji, dermatoloji, gastroenteroloji/hepatoloji ve 
kardiyoloji bölümlerine başvurular önemli bir düşüş 

göstermişken, solunum yolu yakınmaları nedeniyle 
göğüs hastalıkları, enfeksiyon hastalıkları bölümleri-
ne yapılan başvurularda artış olmuştur (Solunum 
yolu yakınmaları ile başvurular önceki aylarda ortala-
ma %12 iken Mart ayında %36 ve Nisan ayında %29’a 
yükselmiştir.)(5).

Bir yıldır gündemimizi işgal eden COVID-19 oldukça 
tehlikeli ve bulaşıcı bir hastalık olmasına rağmen, şu 
anda küresel olarak birçok farklı ölümcül hastalık göz 
ardı edilmekte ve bu hastalıklar her gün dünya çapın-
da binlerce insanın ölümüne neden olmaktadır. 
Dünya genelinde her 24 saatte bir 49.041’den fazla 
kişinin kalp damar hastalıkları, 26.301 kişinin kanser, 
20.822 kişinin hipertansiyon ve 19.178 kişinin de 
hava kirliliğinden dolayı yaşamını kaybettiği bilin-
mektedir. DSÖ’nün 2018 raporundan elde edilen 
verilere göre milyonlarca insan dünya genelinde 20 
ana nedenden dolayı yaşamını kaybetmektedir. 
COVID-19 ise bu sıralamada şu anda 5. sırada yer 
almaktadır (Şekil 1). Birçok uzman ise bildirilenden 
çok daha fazla insanın COVID-19 nedeni ile öldüğünü 
düşünmektedir(3). 

Tüberküloz 
İnsanlığı en az 70.000 yıldır etkilediği bilinen tüber-
küloz (TB) için 1993 yılında DSÖ tarafından küresel 
sağlık için acil bir durum olarak ilan edilmiştir. TB 
yılda 1.2 milyon insanın ölümüne neden olmaktadır(6). 
Diğer enfeksiyöz hastalıklardan daha fazla ölüme 
neden olan tüberkülozun önlenmesi ve kontrolünde 
mevcut COVID-19 pandemisinin ciddi kesintiye uğra-
yabileceği düşünülmektedir. COVID-19 salgınının 
yarattığı ekonomik ve sağlık krizinin yanı sıra şu anda 
virüsün yayılmasını durdurmak için alınan halk sağlığı 
önlemleri, aile içi TB bulaşmasını arttırıp, tedavi ve 
teşhis hizmetlerinin aksamasına neden olabileceğin-
den kaygı duyulmaktadır(7). 

Doğal afetler, savaş ve hastalık salgınları gibi büyük 
aksamalar TB programlarını tehlikeye atmış ve TB 
yükünün artmasına neden olmuştur. Örneğin, Birinci 
ve İkinci Dünya savaşları sırasında birçok Avrupa 
ülkesinde toplam ölümlerin yaklaşık ¼’i TB salgınla-
rında yaşanmıştır. Bununla birlikte, Human 
Immunodeficiency Virus/İnsan İmmün Yetmezlik 
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Virüsü (HIV), 1980’lerde dünya çapında bir pandemik 
hastalık olarak ortaya çıktığında, TB, fırsatçı bir enfek-
siyon olarak yeniden ortaya çıkmıştır ve milyonlarca 
insanın ölümüne neden olmuştur. TB önleme prog-
ramlarının ve HIV için Anti-Retroviral Tedavi (ART)’nin 
uygulamaya konulmasıyla, TB’nin mortalitesi ve mor-
biditesi son on yılda kademeli olarak azalmıştır(8).

Dünyanın çeşitli yerlerinde ortaya çıkan viral salgınlar 
küresel ve ulusal TB kontrol programlarını aksatmış-
tır. Örneğin, 2012 yılında MERS-CoV (Middle East 
Respiratory Syndrome-Coronavirus) salgını Suudi 
Arabistan’da ve 2013 yılında Ebola salgını Batı 
Afrika’da TB kontrol programlarını ciddi şekilde tehli-
keye atmış, geç dönem etkileri etkilenen bölgelerde 
TB yükünün artmasıyla sonuçlanmıştır(8). 

Birleşmiş Milletler Sürdürülebilir Kalkınma Hedefleri 
(SKH’ler), TB salgınını 2030’a kadar sona erdirmeyi 
amaçlamaktadır. DSÖ, 2015’e kıyasla TB insidansında 

%90, TB ölümlerinde %95 azalma ve TB’nin 2035’e 
kadar eradike edilmesi gibi hedefler belirlemiştir. Bu 
iddialı hedeflere ulaşmak için ilerleme kaydedilmeye 
devam edilse de, COVID-19 bu hedefleri olanaksız 
duruma getirmiştir(8).

Mycobacterium tuberculosis ve SARS-CoV-2’nin ben-
zer yönleri; akciğerlere afinite duymaları, konakta 
immunsupresyona neden olmaları ve yakın temas 
yoluyla bulaşmalarıdır. Her iki hastalık da kuru öksü-
rük, ateş ve nefes darlığı gibi semptomlar dâhil 
olmak üzere hastalığın hafif veya şiddetli seyrine 
neden olabilmektedir(6). Bu benzerlikler her iki hasta-
lığın semptomlarının birbirleri ile karıştırılmasına ve 
TB’nin geç teşhis edilmesine neden olabilir. COVID-
19, TB’nin ev içi bulaşını arttırıp, TB’nin tanı ve teda-
visini geciktirmekle birlikte, tedavi devamlılığını 
engelleyerek ve ilaca dirençli TB gelişimine neden 
olarak TB kontrolünü olumsuz etkileyebilmektedir(8). 
İki enfeksiyonun benzemeyen yönleri ise; TB’de pato-

Şekil 1. Dünya genelinde 20 ana ölüm nedeni (2018)(3). 
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jene maruz kaldıktan sonraki inkübasyon süresi daha 
uzundur ve genellikle yavaş başlayan bir enfeksiyon-
dur. TB hastaları tarafından üretilen damlacık çekir-
deği yoluyla uzun süre maruziyet ile bulaşırken, 
COVID-19 ise, birkaç günlük bir inkübasyon süresine 
sahip olup damlacıklar ve fomitler yolu ile 
bulaşmaktadır(7). 

Ülkeler tarafından COVID-19’un yayılmasını önlemek 
için alınan önlemlerden biri de durum kontrol altına 
alınana kadar insanların evde kalmalarını istemek 
olmuştur. Bu önlem, COVID-19’un toplum çapında 
bulaşmasını azaltma gibi bir avantaj oluştursa da aynı 
zamanda TB’nin aile içi geçişini arttırmıştır. Yakın 
zamanda yapılan bir modelleme çalışması, COVID-19 
nedeniyle üç aylık bir sokağa çıkma kısıtlamasının 
önümüzdeki beş yıl içinde Hindistan’da 1.65 milyon 
TB olgusuna ve 438.000 TB ölümüne neden olabile-
ceğini göstermiştir. Balgam örneğinde ARB pozitif 
yetişkinlerle uzun süre ev içi temas hâlinde olan ev 
halkının enfeksiyon riskinin önemli ölçüde arttığını 
göstermiştir.

TB önleme ve kontrol stratejileri COVID-19 salgını 
nedeniyle kesintiye uğramış, 2020 yılında seminerler, 
çalıştaylar ve yıllık konferanslar gibi TB araştırmaları 
ve bilgi alışverişi için pek çok forum yapılamamıştır. 
Örneğin, her yıl 24 Mart’ta kutlanan “Dünya 
Tüberküloz Günü” 2020 yılında kutlanamamıştır. 
Çocukluk çağında TB’yi önlemek için uygulanan BCG 
(Bacillus Calmette-Guerin) aşısı dahil olmak üzere 
aşılama programları, COVID-19 tarafından olumsuz 
etkilenmiştir. Ayrıca, latent TB’nin aktif TB’ye ilerle-
mesini önlemek için sıklıkla yüksek risk gruplarına 
verilen anti-TB tedavi de COVID-19’dan 
etkilenmiştir(8).

Özellikle TB hastalarının tanı/tedavi/izleminde görev-
li sağlık personelinin; COVID-19 pandemi ekibinde 
görevlendirilmesi zorunluluğundan dolayı ülkelerde 
COVID-19’un TB hizmetleri üzerindeki etkisinin dra-
matik olacağı tahmin edilmektedir. Yapılan bir çalış-
mada, 2020’de pandeminin ilk dört ayında verem 
savaş merkezlerine başvuran hastaların 2019’un aynı 
dönemine göre daha düşük olduğu beş kıtada 16 
ülkede 33 merkezden alınan verilerce gösterilmiştir. 

Global TB Ağı içinde yer alan 41 ülkenin Ulusal TB 
merkezinin sonuçları değerlendirilmiştir. Çalışmada, 
16 ülkedeki TB merkezlerinde hasta katılımı incelen-
miş ve Ocak-Nisan 2020 COVID-19 salgınının ilk dört 
ayında tüberkülozla ilgili sağlık faaliyetlerinin hacmi 
2019’un aynı dönemiyle karşılaştırılmıştır. Sonuç ola-
rak, 32 merkezin beşi (Sidney, San Fernando, Torino, 
Asturias ve Londra) dışında, 27 merkezde (Global TB 
Ağı içinde %84) yeni TB olguları azalmıştır. Mexico 
City, Porto Alegre, ve Nairobi gibi toplamda 14 ülke-
den kayıtlı 29 tüberküloz merkezinden toplam 
22’sinin (%75), karantina sırasında poliklinik ziyaret-
leri azalmıştır. İngiltere’de, 2019 ile karşılaştırıldığın-
da TB bildirimleri Nisan ayında %16.5 ve Mayıs 
2020’de %37.3 azalmıştır(9).

Sonuç olarak, 2020’nin ilk dört ayında, yeni teşhis 
edilen aktif TB olgularında, toplam aktif TB poliklinik 
ziyaretlerinde ve ayaktan hasta ziyaretlerinde azalma 
olduğu bildirilmektedir(9).

Küresel TB tanı ve tedavisindeki düşüşlerin 2020 yılı 
boyunca TB ölümleri üzerindeki etkisine ilişkin tah-
minler yapılmaktadır. Küresel TB olgusu tespitinde üç 
aylık bir süre içinde ortalama %25 azalmanın (pande-
miden önceki tespit düzeyiyle karşılaştırıldığında), 
tahmini olarak ek %13 artış ile TB kaynaklı ölüme yol 
açacağı öngörülmektedir. Çin’de, Şubat 2020’de belir-
lenen TB olgu sayısı, Şubat 2019’a kıyasla %20 azal-
mıştır. Sıkı bir ulusal sokağa çıkma yasağı uygulama-
sının sonucunda Hindistan’da rapor edilen haftalık 
olguların sayısı 22 Martı izleyen üç hafta içinde %75 
düşmüştür. Benzer şekilde, olgu bildirimleri 
Endonezya’da Ocak-Mart aylarında %68 oranında 
düşmüştür(10). DSÖ verilerine göre COVID-19 salgını-
nın doğrudan bir sonucu olarak 2020 ve 2025 yılları 
arasında, beklenen sayıya ek 1.4 milyon TB kaynaklı 
ölüm olacağı tahmin edilmektedir(11).

DSÖ COVID-19 salgını sırasında temel TB hizmetleri: 
TB tanı, tedavi ve izlemleri olabildiğince kesintisiz 
sürdürülmesi, TB ve COVID-19 ayırıcı tanısın kesinlik-
le yapılmasını önermektedir. Hastaların ilaca ulaş-
makta zorluk çekmemesi için yeterli tüberküloz ilaç 
stokları sağlanmalıdır(11).
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TB tanı ve tedavi gecikmesini önlemek için sanal 
bakım ve dijital sağlık teknolojilerinin kullanılması, 
TB tedavisinin toplum sağlığı çalışanlarına dağıtılması 
ve özel sağlık sektörlerinin ve akademik araştırma 
kurumlarının TB testi ve tedavisi sağlamaları için des-
teklenmesi sağlanabilir(8).

Hepatit
COVID-19 pandemisi sırasında ihmal edilen hasta 
gruplarından biri de viral hepatitli hastalardır. Hepatit 
B virüsü (HBV) ve Hepatit C virüsü (HCV) enfeksiyonu 
dünya genelinde önemli bir halk sağlığı sorunudur. 
HBV ve HCV siroz ve karaciğer kanserine neden 
olmaktadır. Dünya genelinde, 2015 yılına ait veriler 
257 milyon insanın HBV ile enfekte olduğu, en az 71 
milyon kişinin de kronik HCV enfeksiyonu olduğu 
tahmin edilmektedir. Türkiye’de ise yaklaşık dört mil-
yon kişinin kronik HBV taşıyıcısı olduğu düşünülmek-
tedir. Türkiye’de HBV enfeksiyonunun görülme sıklığı 
%5 olup, bu oran HCV’de %0.17 ile %2.8 arasında 
değişmektedir. Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC)/Hastalık Önleme Kontrol Merkezi’ne 
göre, karaciğer hastaları COVID-19 enfeksiyonu için 
yüksek riskli grupta bulunmaktadır. COVID-19 pande-
misi nedeniyle, kronik viral hepatitli hastaların takip 
ve tedavisinde yaşanan sorunların hastalığın ilerle-
mesine ve şiddetlenmesine neden olabileceği 
düşünülmektedir(12). Hepatitin teşhis ve tedavisinde 
önemli bir role sahip olan birinci basamak sağlık 
kurumları ve pratisyen hekimlerin COVID-19 pande-
misine yoğunlaşmış olmalarından dolayı hepatit has-
talarının hem tanı ve hem de tedavi oranlarının 
düşebileceği öngörülmektedir(13). Bu hizmetlerin 
aksaması sonucunda yeni hasta sayısında azalma, 
tanı alan hastaların ileri tetkiklerinde ve tedavi süre-
cinde bulunan hastaların tedavilerinde aksamalar 
olması gibi sonuçlara neden olacağı düşünülmekte-
dir. COVID-19 enfeksiyonu tedavisi için yaygın olarak 
önerilen ilaçların çoğunun karaciğerde metabolize 
olması mevcut karaciğer hastalığı olan hastalarda ilaç 
toksisite riski ortaya çıkarmaktadır(12).

DSÖ, viral hepatitin 2030 yılına kadar ortadan kaldı-
rılması için hedef belirlemiştir. Bu, yeni enfekte olan-
ların sayısının ve buna bağlı ölümlerin sırasıyla %90 
ve %65 azaltılması gerektiği anlamına gelmektedir. 

İnsanlarda farkındalığı arttırmak, daha fazla olgu bul-
mayı sağlayacağı için viral hepatit eliminasyon prog-
ramlarında önemli bir rol oynamaktadır(13).

Hepatit teşhisinde ve tedavisinde bir yıllık bir gecik-
me olacağı varsayılırsa bu durumun, 2030’a kadar 
dünya genelinde ilave 44.800 karaciğer kanseri ve 
72.300 HCV’den kaynaklı ölüm anlamına geleceği 
düşünülmektedir. 2030 yılına kadar “Küresel Sağlık 
Sektörü Stratejisi” hedeflerine ulaşmak için yalnızca 
10 yıl kalmıştır(14). Ne yazık ki kronik olarak viral hepa-
tit ile enfekte olan kişilerin sayısı (320 milyon kişi), 
dünya çapında ki hastalık yükü (1.34 milyon yıllık 
ölüm) ve şu anda bu hastalığın üstesinden gelmek 
için harcanan çabaların düzeyi göz önünde bulundu-
rulduğunda ulaşılabilir bir hedef olmadığı 
düşünülmektedir(15).

Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi 
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniği 
bünyesinde hizmet veren Viral Hepatit Takip 
Polikliniği’nde istatiksel bir çalışma yapılmıştır. Viral 
Hepatit Takip Polikliniği’ne başvuran hasta sayısı ve 
istenilen karaciğer biyopsi sayıları COVID-19 pande-
mi sürecinde (1 Nisan-15 Ağustos 2020), pandemi 
öncesi benzer tarihlerdeki (1 Nisan-15 Ağustos 2019) 
sayılarla karşılaştırılmıştır. Pandemi döneminde 1 
Nisan-15 Ağustos 2020 tarihleri arası kronik hepatit 
B ve C tanılarıyla hepatit polikliniğe başvuran hasta 
sayısı sırayla 374 ve 12 hasta, aynı tarihlerde 2019 
yılında ise sırayla 740 ve 27 hasta başvurmuştur. 
Hepatit B başvurularında %49.45, hepatit C başvuru-
larında ise %55.5, yapılan karaciğer biyopsilerinde de 
%63.63 azalma yaşandığı saptanmıştır(12).

Sahra altı Afrika bölgesinde bulunan ülkelerde yapı-
lan bir çalışmada, doktorlar, hasta sayısındaki düşü-
şün birincil nedeni olarak hastanın SARS-CoV-2 
kapma korkusunu nedeniyle kliniklere gelmemesi 
olduğunu düşünmektedir(16). 

The World Hepatitis Alliance (WHA)/Dünya Hepatit 
İttifakı (99 ülkede 300’den fazla üyesi ile küresel bir 
kuruluş) COVID-19 krizinin viral hepatit ile yaşayan 
insanlar üzerindeki etkilerini değerlendirmek için 
küresel bir anket çalışması yapmıştır. Katılan 32 ülke-
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den 132 merkezin yalnızca 47’si (%36), insanların 
viral hepatit testine erişebildiğini ve ABD dışındaki 54 
katılımcının 16’sı (%30) test yapılan sağlık merkezle-
rinin kapatıldığını bildirmiştir. Yüz bir merkezin 66’sı 
(%65), halkın COVID-19 nedeniyle sağlık merkezleri-
ne gitmekten kaçındığı için test yaptıramadığını 
düşünmektedir. ABD dışında 68 merkezden 23’ü 
(%34) hepatit tedavisi gören kişilerin şu anda ilaçları-
na erişemediklerini bildirmiştir. İlaçlara erişim eksik-
liği, Hindistan ve Nijerya gibi düşük ve orta gelirli 
ülkelerde daha yaygındır ve bu ülkelerde bulunan 29 
merkezden 15’i (%52), insanların tedaviye erişemedi-
ğini bildirmiştir. ABD’den 64 merkezden yalnızca beşi 
(%8) viral hepatitle enfekte kişilerin pandemi sırasın-
da tedaviye erişemediğini belirtmiştir. ABD dışında 
40 merkezden 22’si (%55) ise, seyahat kısıtlamaları-
nın insanların tedaviye erişememesinin ana nedeni 
olduğunu düşünmektedir. 64 merkezden 26’sı (%41) 
ise sağlık hizmetlerin COVID-19 ile mücadele için 
ayrılmasının da tedaviye erişimdeki azalmaya katkıda 
bulunan bir faktör olduğunu savunmaktadır(16). 

European Association for the Study of the Liver 
(EASL)/Avrupa Karaciğer Çalışmaları Derneği, kronik 
viral hepatitin COVID-19’un şiddetini arttırmadığını 
savunsa da kronik HBV hastalarında COVID-19 enfek-
siyonunun ciddi karaciğer hasarına ve kötü prognoza 
neden olduğunu gösteren araştırmalar bulunmakta-
dır(12).

Hepatit eliminasyon programlarının kesintiye uğra-
masıyla hepatit yükü ve ölüm oranlarının artacağı 
düşünülmektedir(16).

Human Immunodeficiency Virus (HIV)
2020 yılında elde edilen istatistiklere göre dünya 
çapında, 15 yaşın altındaki 1-7 milyon çocuk dâhil 
olmak üzere 38 milyon insan HIV ile enfektedir. Her 
yıl 1.7 milyon insana HIV bulaşmakta olup, her hafta 
15-24 yaş arasındaki 6.000 kadın enfekte olmaktadır. 
Yaklaşık bir yıllık dönemde COVID-19 nedeniyle iki 
milyondan fazla kişi yaşamını kaybetmiştir. Acquired 
Immune Deficiency Syndrome (AIDS) nedeniyle her 
yıl yaklaşık 770.000 insan yaşamını kaybetmek-
tedir(17).

HIV ile enfekte yaklaşık 37.9 milyon kişi, SARS-CoV-2 
ile enfeksiyon riski altındadır. Bazı uluslararası kurum-
lar, hükümetler ve topluluklar iş birliği içinde HIV ile 
enfekte insanlara izlem ve tedavi takibi hizmeti sunu-
munu sürdürmek için çalışsalar da COVID-19 salgını, 
HIV bakım sürecinde çeşitli engellere ve zorluklara 
neden olmaktadır(18). 

Birleşmiş Milletler HIV/AIDS Programı (The Joint 
United Nations Programme on HIV and AIDS /
UNAIDS), HIV’in kontrolü için 90-90-90 olarak adlan-
dırılan küresel hedefler belirlemiştir. Bu hedefe göre 
HIV ile yaşayan insanların %90’ına teşhis konulacak, 
tanı konulanların %90’ı tedaviye alınacak ve tedavi 
görenlerin %90’ı viral yükü baskılanmış olacaktır. 
Küresel bir ilerleme kaydedilmiş olsa da dünya henüz 
bu hedeflere yaklaşmaya çok uzaktadır. 90-90-90 
hedefleri yalnızca %79-%62-%53 düzeyine getirilebil-
miştir. Bu durum HIV salgınını kontrol edemediğimizi 
göstermektedir(17). 

COVID-19 pandemisinin HIV kontrolünü üç paremet-
re üzerinden olumsuz etkileyeceği düşünülmektedir.
1.	 Sokağa çıkma yasakları ve sosyal mesafe önlemle-

rinin uygulanmasıyla HIV tanı testine ulaşımları-
nın azalacağı tahmin edilmektedir. 

2.	 COVID-19 salgını nedeni ile ART ye zamanında 
başlamalarının gecikeceği düşünülmektedir. 

3.	 Hastaneler COVID-19 hastalarını tedavi etmeye 
yoğunlaştığı için ART başlamış olsa bile HIV hasta-
larının izlemlerinin aksayabileceği düşünülmekte-
dir(18).

SARS-CoV-2 bulaşını kontrol etmek için uygulanan 
stratejiler nedeniyle cinsel ilişkilerin azalacağı HIV ve 
Treponema pal l idum, Chlamydia spp.  veya 
N. gonorrhoea gibi Cinsel Yolla Bulaşan Enfeksiyon 
(CYBE) olgularının yanı sıra eğlence amaçlı uyuşturu-
cu kullanımının azalması nedeniyle kan yoluyla bula-
şan virüslerin görülme sıklığında bir düşüş gözlene-
ceği öngörülmektedir. Örneğin, Avustralya’da 
2020’nin ilk yarısında cinsel yolla bulaşan hastalık 
sayılarında bir azalma bildirilmiştir. Bununla birlikte, 
pandemi sonunda yapılan kısıtlamaların kalkmasıyla 
yine HIV/CYBE’ların artacağı tahmin edilmektedir. 
COVID-19 sonrası CYBE/HIV bulaşında oluşacak artışı 
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yönetmek için gerekli halk sağlığı önlemleri 
önerilmektedir(19).

Dünya Sağlık Örgütü’nün bir araştırmasında, COVID-
19 ile ilgili hizmet aksaklıkları nedeniyle 36 ülkede 
(Bu da tedavi gören tüm HIV ile enfekte kişilerin 
%45’ini temsil etmektedir.) ART sağlanmasında ciddi 
boyutta sorunlar yaşandığı vurgulanmıştır. Ek olarak 
73 ülke antiretroviral ilaç taleplerin karşılanmaması 
nedeni ile riski altında olduklarını bildirmiştir(19).

Wuhan’ın 23 Ocak 2020’de karantinasından bu yana, 
toplum temelli bir kuruluş olan Wuhan TongZhi 
Merkezi antiviral ilaçların tedarikini sağlamak için 
ekstra kaynaklar tahsis etmiş, hastalara destek sağla-
mak için bir yardım hattı açmış, 5.500’den fazla HIV 
hastasıyla bağlantıya geçerek 2.664’ten fazla kişiye 
antiviral ilaç temin etmiştir. Çin Ulusal AIDS/CYBE 
Kontrol ve Önleme Merkezi HIV hastalarının, antiviral 
ilaçları en yakın yerel sağlık merkezlerinden edinme-
lerini sağlamıştır. Tayland sağlık yetkilileri HIV hasta-
larının hastaneye gelişlerini azaltmak için 3-6 aylık 
dozlarda antiviral ilaçlar dağıtacağını bildirmiştir(18).

Dünya Sağlık Örgütü ve UNAIDS’in bir araya geldiği 
bir modelleme grubu, Sahra altı Afrika’da HIV tedavi-
si ve önleme hizmetlerindeki aksaklıkların HIV ile 
ilişkili ölümler ve yeni enfeksiyonlar üzerindeki etkisi-
ni öngörebilmek için beş HIV salgın modeli kullanmış-
tır. Modellemeleri, antiretroviral ilaç tedarikinde 6 
aylık bir kesintinin, bir yıllık bir süre içinde çocuklar 
arasında yeni HIV enfeksiyonlarının sayısının yaklaşık 
iki katına çıkaracağını ve bölgedeki AIDS ile ilişkili 
hastalıklardan 500.000’den fazla ek ölüme yol açabi-
leceğini öngörmektedir. Bu, toplam ölümde yaklaşık 
iki kat artış anlamına gelmektedir(19).

COVID-19 pandemisinin HIV tanı ve tedavi sürecini 
sağlık sisteminin zayıf olduğu ülkelerde daha kötü 
etkileyebileceği düşünülmektedir. Hükümetlerin ve 
toplum temelli kuruluşların COVID-19 salgını sırasın-
da HIV bakım sürekliliğini sürdürmek için birlikte 
çalışmalarını, rutin HIV hizmetlerine zamanında erişi-
mi sağlamak ve kesintilerini önlemek için özel çaba-
lar göstermeleri tavsiye edilmektedir(18).

Pandemi sırasında birçok enfeksiyon uzmanı ve klini-
ği COVID-19 hastalarına yoğunlaştığından HIV hasta-
larına ayrılan zaman ve kaynaklardan yoksun olduk-
ları düşünülmektedir. Pandeminin HIV ile enfekte 
kişilerin sağlığı üzerindeki orta ve uzun vadeli etkile-
rini tahmin edebilmek için daha fazla araştırmaya 
gereksinim duyulmaktadır(20).

Influenza 
Yirminci yüzyıl başından itibaren dünya üzerinde kay-
nağı solunum yolu virüsleri olan beş pandemi mey-
dana gelmiştir. Bunların dördüne influenza A virüsleri, 
günümüzde hâlâ devam etmekte olan beşinci pande-
miye ise SARS-CoV-2 neden olmuştur(21). Geçtiğimiz 
yüzyılda 1918 büyük Grip Pandemisi ve rutin mevsim-
sel grip salgınları yaşanmıştır(22). Coronavirus’un, pan-
demi öncesi yıllarda da yetişkinlerdeki üst solunum 
yolu enfeksiyonlarının %7-18’inden sorumlu olduğu 
bilinmektedir. Grip, influenza A, B ve C serotiplerinin 
etken olduğu bir hastalık olup, Adenovirus, Parainfluenza 
virus, Rinovirus, Respiratuvar Sinsityal Virus (RSV), 
Enterovirus ve Coronavirus’un neden olduğu solunum 
yolu hastalıkları ise “nezle,” “soğuk algınlığı,” ya da “grip 
benzeri hastalık” olarak adlandırılmaktadır(23).

Yıl boyunca mevsim geçişlerinde, grip benzeri hasta-
lıkların yükselişi ve düşüşü de artmaktadır. COVID-19 
dünyayı etkilemeye devam ederken bir sonraki grip 
dalgasının ortaya çıkması da beklenmektedir. Her iki 
virüs de ateş, öksürük, baş ağrısı, kas ağrıları ve yor-
gunluk gibi benzer semptomlara neden olmaktadır. 
Her iki virüs de benzer hasta popülasyonlarını etkile-
diklerinden, hekimlerin test yapmadan klinik influen-
za teşhisi koyma olasılıkları zorlaşmıştır(22). 

Influenza A (H2N2) yani Asya gribi ve influenza A 
(H3N2) 1968 Hong Kong gribi pandemilerinin kuş 
kökenli olduğu bilinmektedir. Yakın bir tarih olan 
2002-2004 yıllarında, yine Çin’de zoonotik coronavi-
rus suşundan kaynaklanan SARS salgını yaşanmıştır. 
2009 A (H1N1) “domuz gribi” pandemisi dışında 
1950’lerden bu yana kaydedilmiş dört respiratuvar 
pandemi ve majör epidemi Çin’den dünyaya yayıl-
mıştır. COVID-19 dâhil olmak üzere solunum sistemi-
ni etkileyen virüsler incelendiğinde zoonotik olmaları 
ve Çin’de (Güneydoğu Asya’da) başlayarak dünyaya 
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yayılmaları ile dikkat çekmektedir(23).

Dünya Sağlık Örgütü, H5N1 influenza virüsünün 
H1N1 genotipine dönüşümü ile yüzyılın en büyük 
pandemik influenza virüsü olduğunu bildirmiştir. Bu 
virüs ile başa çıkmak için kullanılan sosyal mesafe 
önlemleri ile kazanılan deneyim bugün yaşadığımız 
COVID-19 pandemisinin en önemli korunma araçla-
rından biri olmuştur(24).

SARS-CoV-2 salgını başladığından beri, Japonya’da 
maske ve el yıkama, evde çalışma ve büyük etkinlik-
lerin iptali gibi hastalık bulaşmasını önlemeye yöne-
lik tedbirleri yaygın bir şekilde desteklenmiştir. Bu 
önlemlerin mevsimsel grip gibi diğer bulaşıcı hasta-
lıkların yayılmasını da azalttığı görülmektedir(25).

H1N1 2010’dan beri grip aşısına dâhil edilmesine 
rağmen, toplumda her yıl salgın yapmaya devam 
etmektedir ve 2019-2020 grip salgını sırasında bas-
kın suş influenza A virüsü olmuştur. Influenza virüsle-
ri ve SARS-CoV-2 ağırlıklı olarak insanlar arasında 
yakın temas ile bulaşır(26). 

COVID-19 pandemisinin erken dönemlerinde solu-
num yolu rahatsızlığı ile başvuran SARS-CoV-2 pozitif 
hastaların %20’sinden fazlasında influenza da dâhil 
olmak üzere başka bir solunum patojeni ile birlikte 
enfeksiyon meydana geldiği gözlemlenmiştir(26).
 
ABD’de bir yıl içerisinde, (140.000 ila 810.000 hasta-
neye yatış ve 12.000 ila 61.000 ölümle sonuçlanan) 9 
ila 45 milyon kişi grip enfeksiyonuna yakalanmakta-
dır(22). Japonya’da yapılan bir çalışmada, 2019/2020 
sezonundaki haftalık grip aktivitesi önceki beş sezon-
la karşılaştırılmıştır. Hastaneler ve klinikler de dâhil 
olmak üzere yaklaşık 5.000 merkezden klinik semp-
tomlara veya laboratuvar bulgularına göre doktorlar 
tarafından teşhis edilen haftalık mevsimsel grip olgu-
larının sayısı toplanmıştır. Bunun için Japonya Ulusal 
Bulaşıcı Hastalıklar Enstitüsü’nde 2014 ile 2020 ara-
sındaki veriler kullanılmıştır. Her mevsimde, ulusal 
düzeyde standartlaştırılmış olarak sunulan haftalık 
grip aktivitesi değerlendirilmiş influenza aktivitesi 
2014-2019 sezonlarında 4. ve 6. haftalar arasında 
zirveye ulaşırken, yılın başında bir plato ile 2019/2020 

sezonunda 5. haftadan itibaren düşüş yaşamıştır. 
Yapılan analize göre influenza aktivitesinin 2019/2020 
sezonunda 3. haftadan 7. haftaya kadar 2014 ile 
2019 sezonlarına kıyasla önemli ölçüde daha düşük 
olduğu gözlemlenmiştir. Influenza aktivitesinin, sıcak-
lıktan veya virülanstan ve aynı zamanda SARS-CoV-2 
salgınını sınırlamak için alınan önlemlerden etkilen-
miş olabileceği düşünülmektedir(25).

Uzmanlara göre toplu influenza aşılaması, mevsimsel 
salgının zirve yapmasından önce yapılmalıdır(22). 
SARS-CoV-2 aşı çalışmaları sürerken, solunum hasta-
lıklarının genel yükünü hafifletme planları, özellikle 
hem influenza hem de COVID-19’a duyarlılığı fazla 
olan yaşlı ve yetişkinler arasında influenzaya karşı 
aşılama oranlarını artırma çabalarını içermelidir(26). 
Aşılamanın yanı sıra sosyal mesafe ve uygun hijyen 
kuralları da dâhil olmak üzere mevcut farmakolojik 
olmayan önlemlerin sürdürülmesi ve uygulanması, 
hem influenza hem de COVID-19’la mücadelede 
temel araçlardan biri olduğu düşünülmektedir(22).

Sıtma
Dünya çapında önemli bir sağlık sorunu olan Sıtma, 
dişi anofel sivrisinekler tarafından beslenmeleri sıra-
sında insana inoküle edilen Plasmodium cinsi proto-
zoan parazitlerin eritrositleri enfekte etmesiyle geli-
şen bir enfeksiyon hastalığıdır. Plasmodium falciparum, 
Plasmodium vivax, Plasmodium malariae ve 
Plasmodium ovale (iki tür) olmak üzere beş 
Plasmodium türü bulunmaktadır(27). DSÖ raporlarına 
göre çok etkilenen bölgenin Sahra Altı Afrika olduğu 
ve 2018’de, dünya çapında 228 milyon sıtma olgusu 
ile 405.000 ölüm bildirilmiştir(28,29). Sıtmanın endemik 
olduğu çoğu düşük ve orta gelirli ülkelerde zaten 
yetersiz sağlık kaynaklarının COVID-19 a ayrılmasıyla 
sıtma ile savaş gündem dışı kalmıştır(30). 

Sıtma semptomları genellikle dişi anofellerin ısırma-
sından 10-15 gün sonra ortaya çıkmaktadır. COVID-
19 ile benzer olarak ateş, solunum güçlüğü, baş-
vücut ağrısı mevcuttur ve şiddetli sıtma enfeksiyonu 
genellikle yetişkinlerde çoklu organ yetmezliği ve 
çocuklarda solunum sıkıntısına neden olmaktadır. 
Endemik bölgelerde benzer bulgular nedeni ile iki 
hastalık için de ayırıcı tanı yapabilmek önemlidir. 
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Ateşi olan hastalar yalnızca COVID-19 testine tabi 
tutulabilirler ve bu durum yanlış teşhis nedeni ile 
tedavinin gecikmesine neden olabilir(30). 

Tespit edilmemiş sıtma ve COVID-19 olguları, halk 
sağlığı açısından önem taşımaktadır. Bulaşıcı hasta-
lıkların kesin tanısı mikrobiyolojik inceleme yöntem-
leriyle yapılmaktadır. Bu nedenle, sıtma ve COVID-19 
arasındaki yanlış tanıyı ortadan kaldırmak için sıtma-
ya endemik bölgelerde COVID-19 için rutin tanıya 
sıtma hızlı tanı testinin dâhil edilmesi önerilmektedir. 
Düşük gelirli sıtma endemik bölgelerde COVID-19 
taraması yapılırken hastaların seyahat öyküleri ve 
tıbbi geçmişi de dikkate alınmalıdır. Özellikle Sahra 
Altı Afrika bölgelerinde COVID-19 olgularının sayısı-
nın artması nedeniyle, sıtma gibi diğer hastalıkların 
takibi, tedavisi ve kontrolünün çok daha zor olacağı 
endişesi eski epidemi ve pandemilerden edinilen 
deneyimler doğrultusunda artmaktadır. Sıtma ölüm-
lerinin %80’inden fazlasının gerçekleştiği Sahra Altı 
Afrika’yı, Güneydoğu Asya, Orta ve Güney Amerika 
takip etmektedir. Zimbabwe’nin Matabeleland South 
eyaleti de COVID-19 pandemisi sırasında sıtma olgu-
larının sayısında önemli bir artış olduğunu bildirmiş-
tir. Sıtma ile enfekte hasta sayısındaki bu artışın, 
yanlış tanıya mı yoksa sıtma kontrolü için gerekli kay-
nakların yetersizliği gibi diğer faktörlere mi bağlı 
olduğu henüz ortaya konamamıştır(30).

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan yakın tarihli 
bir modelleme çalışmasında, rutin sıtma kontrol 
önlemlerinde %75’lik azalmanın bir sonucu olarak, 
COVID-19 salgını sırasında Sahra altı Afrika’da sıtma 
morbiditesinde >%20 artış ve >%50 mortalite öngö-
rülmüştür. Yakın zamanda yapılan bir çalışma, yalnız-
ca Nijerya’da böcek ilacı ile muamele edilmiş cibinlik-
lerin kullanımını altı ay ertelemek gibi bir sıtma 
kontrol yönetimini kesintiye uğratmanın 81.000 ek 
ölümle sonuçlanabileceğini öne sürmüştür. COVID-
19 salgınının diğer dolaylı etkileri, özellikle artan 
yetersiz beslenme, yoksulluk ve sosyal istikrarsızlık 
gibi insanların yaşamlarını ve refahını etkileyenler, 
sıtma yükünü daha da arttırabilir. Bu nedenle, DSÖ, 
COVID-19’dan etkilenen bölgelerde sıtma kontrolü 
için kılavuzlar yayınlamıştır. Yönergeler, yetkililer 
tarafından belirlenen COVID-19 için kişisel ve fiziksel 

mesafe önlemlerine bağlı kalarak tüm rutin sıtma 
kontrol önlemlerinin devamını içermektedir(30).

Zimbabwe’de SARS-CoV-2 karantina döneminde 131 
ölümle sonuçlanan bir sıtma salgını olmuştur. Ayrıca 
Kamerun’da, COVID-19 salgını sırasında sıtma olgula-
rında ve ölümlerde önemli bir artış olduğunu saptan-
mıştır. Bildirildiğine göre, Zimbabwe ve Kamerun’daki 
sıtma ölümleri, sıtma ilaçlarının yetersizliğine ve tıbbi 
tesislere erişim eksikliğine bağlanmaktadır. Bu duru-
mun, sıtma yükünün yüksek olduğu diğer Afrika ve 
Asya ülkelerinde de yaşanması beklenmektedir. 
Dünya Sağlık Örgütü, Sahra Altı Afrika’daki sıtma 
ölümlerinin COVID-19 salgını nedeniyle sıtma kontrol 
çabalarının aksamasının ardından 2020’de iki katına 
(769.000) çıkabileceği konusunda uyarmıştır(28). Asya-
Pasifik bölgesinde ise, sıtmaya karşı 2010-2018 yılları 
arasında doğrulanmış olgularda %42’lik bir azalma ile 
önemli bir ilerleme kaydetmiştir, ancak COVID-19’un 
ortaya çıkışı hastalığı elemine etme çabalarını aksa-
tabileceği düşünülmektedir(31). 

Uzun yıllardır kullanılan, mevsimsel sıtma kemopre-
vansiyonu, böcek ilaçlı cibinlikler ve iç mekânda 
böcek ilacı uygulanmaları sıtma kontrolünde oldukça 
büyük yarar sağlamaktadır. Bu nedenle DSÖ, COVID-
19 salgınıyla mücadele ederken tüm rutin sıtma 
önleme ve kontrol faaliyetlerinin olabildiğince sürdü-
rülmesi gerektiğini vurgulamıştır. Ancak, mevcut sağ-
lık ve ekonomik kriz sırasında bu önleyici faaliyetlerin 
uygulanması daha zorlaşmıştır(30).

Etkili mücadele ile sıtma, son on yılda dünya çapında 
kontrol altına alınmaya çalışılmıştır. Bununla birlikte, 
COVID-19 pandemisi gölgesinde kalan sıtma kontrol 
programlarını riske atamamak adına DSÖ nün sıtma-
ya yönelik yönergelerinin takip edilmesi gerek-
mektedir(30).

Sonuç

Bu derleme kapsamında, COVID-19 pandemisinin 
dünya genelinde hastanelerde olağanüstü bir yoğun-
luğa neden olması nedeni ile TB, HIV, Hepatit, influ-
enza ve Sıtma hastalıklarının teşhis ve tedavi süreçle-
rinde aksaklıklar yaşandığı görülmüştür. COVID-19 
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pandemisi bildiğimiz birçok hastalıktan daha hızlı 
ortaya çıkmış ve yayılmaya başlamıştır. Bu durum 
sağlık kuruluşlarının hazırlıksız yakalanmasına neden 
olmuştur. Söz konusu enfeksiyöz hastalıklar ile ilgile-
nen bölümlerde çalışan sağlık personeli COVID-19 
pandemisi üzerine yoğunlaşmış ve bu kapsamda 
görevlendirilmiştir. Bu durum ve neden olduğu ağır 
çalışma şartlarının diğer ölümcül hastalıkların göz 
ardı edilmesine ve/veya yeterince takip edilememsi-
ne neden olduğu görülmüştür. Çeşitli çalışmaların, 
özellikle düşük ve orta gelirli ülkelerde sağlık kaynak-
larının COVID-19’a yönlendirilmesi sonucunda diğer 
ölümcül hastalıklarla baş etmek için gereken olanak-
ların sağlanamadığı ayrıca pandemi etkilerinin bu 
ülkelerde çok daha olumsuz etki bırakabileceği belir-
tilmiştir. Bu dönemde, hastaların COVID-19’a yaka-
lanma korkusu ile hastanelere gitmekte çekingen 
davranmalarının hastalıkların teşhisinde ve tedavile-
rinde gecikmeye neden olduğu görülmüştür. Bu 
durumun aynı zamanda, özellikle bulaşıcı hastalıkla-
rın zamanında kontrol altına alınamayıp daha fazla 
insana bulaşmasına neden olduğu gözlemlenmiştir.

Konusu geçen TB, HIV, hepatit, influenza ve sıtma 
gibi enfeksiyon etkenleri açısından dikkat çekmeyi 
amaçlayan bu derleme ilerleyen yıllarda özellikle 
ölümcül seyredebilen bu hastalıklarla enfekte insan 
sayısında artış ve yığılmalar ile karşılaşılabileceğini 
gözler önüne sermektedir. Günümüz dünyasında 
COVID-19 pandemisinin insanlık üzerine etkileri 
küçümsenemeyecek boyuttadır ancak bu süreçte 
uzun zamandır aramızda olan ve her yıl binlerce can 
almaya devam eden söz konusu diğer hastalıkların da 
öneminin göz ardı edilmemesi gerektiği derlenen 
literatür ışığında açıkça görülmektedir.
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ÖZ

Amaç: Pneumocystis jirovecii, özellikle bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde önemli pnömoni 
etkenleri arasındadır. Çalışmamızda, pnömoni etiyolojisi açısından gönderilen bronkoalveolar lavaj 
örneklerinin Pneumocystis pnömonisi (PCP) açısından değerlendirilmesi ve altta yatan diğer etkenlerin 
tespiti amaçlanmıştır.
Yöntem: Gönderilen bronkoalveolar lavaj örneklerine, May Grünwald/Giemsa, modifiye toluidin mavisi, 
immünfloresan antikor boyama ve gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi uygulanarak bu 
yöntemlerin Pneumocystis pnömonisi tanısındaki yeri araştırıldı. Bakteri, mantar etkenleriyle 
Mycobacterium tuberculosis ve Cytomegalovirus’ün belirlenmesi için de uygun yöntemler kullanıldı.
Bulgular: Yaşları 18-90 (ortalama 53.02 yaş) arasında değişen 32’si kadın, 68’i erkek olmak üzere 100 
hasta çalışmaya dâhil edildi. Hastaların 17’sine herhangi bir altta yatan hastalık saptanamamış olup, bu 
hastalara yalnızca pnömoni ön tanısı ile bronkoskopi yapıldı. Yalnızca bir hastada gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile Pneumocystis pnömonisi pozitifliği saptandı. Tüm hastalar 
değerlendirildiğinde %33’ünde bir enfeksiyon etkeni saptandığı görüldü.
Sonuç: Sonuç olarak bu çalışmada, boyama yöntemleri ve gerçek zamanlı PCR ile PCP oranı düşük 
bulunmuştur. Daha fazla hastalarla yapılacak çalışmalarda daha yüksek oranlar elde edilebilir. Bununla 
beraber, bronkoalveolar lavaj örnekleri genel durumu bozuk hastalarda etiyolojiye ulaşma açısından 
önemidir.

Anahtar kelimeler: Pneumocystis jirovecii, bronkoalveolar lavaj, Pneumocystis pnömonisi

ABSTRACT

Objective: Pneumocystis jirovecii is among the important causative agents of pneumonia especially in 
immunocompromised individuals. In our study, we aimed to evaluate the etiology of pneumonia using 
bronchoalveolar lavage samples in terms of Pneumocystis pneumonia (PCP) and to identify other 
underlying agents.
Method: We analyzed bronchoalveolar lavage samples by May Grünwald/Giemsa, modified toluidine 
blue, immunofluorescent antibody staining and real-time polymerase chain reaction method, and 
investigated their roles in the diagnosis of PCP. Appropriate methods were also used to identify bacteria, 
fungi, Mycobacterium tuberculosis and Cytomegalovirus.
Results: In this study,100 patients (32 females and 68 males) aged between 18-90 (mean age 53.02) years 
were included in the study. In 17 patients any underlying disease was not detected, and bronchoscopy was 
performed only with a preliminary diagnosis of pneumonia, and in only one patient pmeuımocystitis 
pneumonia-positivity was detected by real-time polymerase chain reaction method. When all patients were 
evaluated, an infectious agent was found in 33% of them.
Conclusion: As a result, in this study PCP rate was found to be low with staining methods and real-time 
polymerase chain reaction. Higher rates can be obtained in studies with greater number of patients. 
However, bronchoalveolar lavage samples are important in identifying etiology in patients with poor 
general condition.

Keywords: Pneumocystis jirovecii, bronchoalveolar lavage, Pneumocystis pneumonia
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GİRİŞ

Pneumocystis jirovecii, özellikle bağışıklık sistemi 
baskılanmış bireylerde Pneumocystis pnömonisine 
(PCP) neden olan fırsatçı bir enfeksiyon hastalığı 
etkenidir(1). İlk tanımlandığında protozoon olarak 
kabul edilen bu tek hücreli ökaryotik mikroorganiz-
manın, yapılan çalışmalar sonucu mantar olduğu 
kanıtlanmıştır(2,3). Öncelikle 1980’li yıllarda kazanıl-
mış bağışıklık yetmezlik sendromu (AIDS) salgını 
sırasında tanımlanmıştır (4). İnsan bağışıklık yetmezlik 
virüsü (HIV) ile enfekte hastalar veya kanser, otoim-
mun, bağ dokusu hastalığı bulunanlar ile kemik iliği/
organ nakli olan hastalar başlıca risk grubunu 
oluşturur(5). İnsanlar P. jirovecii’nin asemptomatik 
taşıyıcısı olabilirler. Yapılan çalışmalar, birçok kişinin 
mantarı erken yaşlarda aldığını ancak bulguların 
bağışıklık sisteminin baskılanmasıyla ortaya çıktığını 
göstermiştir(6,7). Bağışıklığı baskılanmış hastalarda 
kişiden kişiye bulaş da olabilir. İlk kişiden kişiye bulaş 
onkoloji ve transplantasyon ünitesinde bildirilmiştir. 
Hastaların bir metre yakınındaki ortam havasında 
P. jirovecii’nin DNA’sı belirlenmiştir (4). Günümüzde 
genel durumu bozuk, hastanede uzun süre kalan 
hasta sayılarının artmasına paralel olarak PCP olgula-
rında da artışlar olmuştur. İngiltere’de yapılan bir 
çalışmada, laboratuvar tarafından doğrulanan PCP 
sayılarının 2000-2010 yılları arasında yılda %10 artış 
gösterdiği ve mortalite oranının da %29-62 arasında 
değiştiği bildirilmiştir(8).

Pneumocystis jirovecii kültürde üretilemediği için 
tanı, solunum yolu örneklerinde moleküler yöntem-
lerle P. jirovecii DNA’sının saptanması ve çeşitli sitolo-
jik (May Grünwald/Giemsa, toluidin mavisi, metana-
min gümüş, kalkoflour beyazı, gram-weigert, papani-
colaou) ve immünfloresan boyama (IFA) yöntemleri 
ile hazırlanmış preparatlarda P. jirovecii kist ve trofo-
zoitlerinin mikroskobik olarak gösterilmesi ile 
konur(9-11).

Çalışmamızda, Bursa Uludağ Üniversitesi, Sağlık 
Uygulama ve Araştırma Merkezi (SUAM) Tıbbi 
Mikrobiyoloji Laboratuvarına pnömoni etiyolojisi açı-
sından gönderilen bronkoalveolar lavaj (BAL) örnek-
lerine, May Grünwald/Giemsa, modifiye toluidin 

mavisi, indirekt immunfloresan antikor (IFA) boyama 
ve gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
yöntemi uygulanarak bu yöntemlerin PCP tanısındaki 
yeri araştırıldı. Ayrıca BAL’ın değerli bir örnek olması 
nedeniyle diğer etkenlerin varlığına da bakıldı.

Gereç ve Yöntem

Çalışılan örnekler ve hastalar: Bursa Uludağ 
Üniversitesi, SUAM Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’nda Ocak 2016-Haziran 2017 arasında 
100 HIV negatif immunkompromize hastaya ait BAL 
örneği P. jirovecii ve diğer etkenler (bakteri, mantar, 
mikobakteri ve sitomegalovirüs) açısından değerlen-
dirildi. Hastaların hepsinde klinik (ateş, öksürük, 
dispne, dinleme bulgusu gibi) ve radyolojik (akciğer 
tomografisinde enfeksiyonla uyumlu lezyonlar) ola-
rak pulmoner bulgular vardı ve örnekler PCP’yi des-
teklemek veya dışlamak açısından incelendi.

Retrospektif olarak hastaların yaş, cinsiyet gibi 
demografik özellikleri ile altta yatan hastalıkları has-
tane bilgi yönetim sisteminden alındı. Çalışma Bursa 
Uludağ Üniversitesi, Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 
Etik Kurulu, 2014-12/1 numaralı kararı ile onaylan-
mıştır.

Bronkoalveolar lavaj: Bronkoalveolar lavaj pnömoni 
ön tanısı ile solunum yolu örneği elde etmek üzere, 
refrakter hipoksemisi olmayan, trombosit değeri 
20.000/mm³ ve üzeri olan hastalara uygulamıştır. 
İşlem, Amerikan Torasik Birliği (ATS) klinik pratik kıla-
vuzuna göre yapılmıştır. Toraks tomografisine göre 
seçilmiş bronkopulmoner segmente kama pozisyo-
nunda yerleştirilmiş bronkoskop aracılığı ile 20 ml 
porsiyonlar halinde hazırlanmış oda havasındaki ste-
ril salinin (maksimum 100-200 ml) verilmesi ve her 
porsiyonda ayrı şırınga ile negatif basınç uygulanarak 
aspire edilmesi ile BAL örneği elde olunmuştur. 
Örnekler mikrobiyolojik inceleme için hızla laboratu-
vara ulaştırılmıştır(12).

Örneklerin ön hazırlığı: Mukus içermeyen örnekler 
direkt olarak, mukus içeren örnekler ise iki kat %0.1 
dithiothreitol eklendikten sonra 1.500 g devirde beş 
dakika santrifüj edildi ve üst kısımları atıldı. Çökeltiler 
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tuzlu fosfat tampon (PBS) solüsyonu ile sulandırıldık-
tan sonra 500 μl’si DNA izolasyonu için -20°C’ye kal-
dırıldı. Kalan örnek 1.500 g devirde beş dakika daha 
santrifüj edildi ve çökelti lamlara yayılıp havada kuru-
tuldu. Daha sonra May Grünwald/Giemsa, modifiye 
toluidin mavisi, IFA boyama işlemleri ile boyandı.

Boyama işlemleri: May-Günwald/Giemsa boyama 
işleminde preparat metanol ile (2-3 dakika) saptandı. 
Fazlası dökülerek ve tamamen kuruduktan sonra 
dikey şale içinde bulunan May-Grünwald/Giemsa 
solüsyonunda beş dakika bekletildi. Daha sonra disti-
le su ile preparat yıkandı. Ayrı bir dikey şale içerisin-
deki Giemsa solüsyonunda (distile su ile1/20 seyrel-
tilmiş) 15 dakika bekletildikten sonra musluk suyu ile 
yıkandı. Preparat oda sıcaklığında kuruduktan sonra 
immersiyon objektifinde (x100) incelendi(13).

Modifiye toluidin mavisi boyama yöntemi için prepa-
ratlar dikey şale içerisinde bulunan “sulfation rea-
gent” (30 ml glasial asetik asit ve 10 ml sülfirik asit 
karıştırılarak hazırlandı) solüsyonu içine yerleştiril-
dikten sonra 10 dakika bekletildi. Akar durumdaki 
musluk suyu altında yıkanan preparatlar dikey şale-
deki Toluidine blue-O solüsyonu içerisinde üç dakika 
bekletildi. Ardından önce %95, sonra %100 etil alkol-
de 10’ar saniye tutuldu ve ksilen içine daldırılarak 
boyama tamamlandı. Preparat oda sıcaklığında kuru-
duktan sonra immersiyon objektifinde (x100) 
incelendi(14).

Immun floresan antikor boyama yöntemi için lama 
yayılan örnekler, kitin (MonoFluo TM Pneumocystis 
jirovecii IFA test kit R, Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, 
Fransa) içinden çıkan enzimle ön işleme tutuldu. 
Daha sonra üzerine murin anti-P. jirovecii antikoru ve 
daha sonra floresanla işaretli anti-fare antikoru ekle-
nerek boyama gerçekleştirildi(15). Örnekler P. jirovecii 
kist ve trofozoit varlığı açısından florasan mikroskop-
ta incelendi.

DNA izolasyonu: DNA izolasyonu amacıyla saklanan 
500 μl BAL örnekleri -20°C’den oda sıcaklığına çıkarıl-
dı. Örnekler üzerine 3 μl Zymolase (ZymoResearch, 
ABD) eklendi ve 37˚C’de bir saat inkübe edildi. 
Sonrasında 3.000 g devirde 10 dakika santrifüj edildi 

ve süpernatan kısım atıldıktan sonra “Purelink 
Genomik DNA” mini kiti (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
ABD) kullanılarak izolasyon işlemlerine geçildi(16).
Çökelti üzerine 180 μl “Purelink Genomic Digestion 
Buffer” ve 20 μl proteinaz K eklenip örnekler vorteks-
lendi. Ardından 55˚C’de 45 dakika inkübe edildi. 
Daha sonra kit içerisinden çıkan 20 μl RNase A eklen-
dikten sonra iki dakika daha inkübe edildi. Maksimum 
hızda oda ısısında beş dakika santrifüj edilen örnek-
lerin süpernatan kısmı yeni bir mikrosantrifüj tüpüne 
transfer edildikten sonra üzerine 200 μl “PureLinkR 
Genomic Binding Buffer” eklenip vortekslendi. 
Üzerine 200 μl %100 etanol eklendi ve beş saniye 
daha vortekslendi. Spin kolon yerleştirilmiş koleksi-
yon tüplerine hazırlanan tüm karışım boşaltıldı ve 
10.000 g devirde bir dakika oda ısısında santrifüj 
edildi. Koleksiyon tüpleri yenileri ile değiştirildikten 
sonra 500 μl “Wash Buffer 1” eklenip 10.000 g devir-
de bir dakika oda ısısında santrifüj edildi. Koleksiyon 
tüpleri tekrar yenileri ile değiştirildikten sonra 500 μl 
“Wash Buffer 2” eklenip en yüksek devirde üç dakika 
oda ısısında santrifüj edildi. Spin kolonlar steril 1.5 
ml’lik mikrosantrifüj tüpleri üzerine yerleştirildi ve 
100 μl “PureLinkR Genomic Elution Buffer” eklendik-
ten sonra oda ısısında bir dakika inkübe edildi. En 
yüksek devirde bir dakika oda ısısında santrifüjlen-
dikten sonra saflaştırılmış DNA içeren örnekler üç 
ayrı mikrosantrifüj tüpüne yaklaşık 33 μl olarak dağı-
tıldı. Tüpler real time PCR yöntemi uygulanana kadar 
-20°C’de korundu. 

Gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu: Gerçek 
zamanlı PCR yöntemi P. jirovecii’nin (Gen Bank erişim 
No. AF026546) 166 bp’lik cdc2 gen bölgesi kullanıla-
rak Arcenas ve ark.(17) tanımladığı şekliyle uygulandı. 
Amplifikasyon için iki primer [(forward (5’-AGG TAG 
GAG AAG GTA AGA AA-3’) reverse (5’-GCT GTG CTT 
GGA ACC C-3’)] ve bir çift hibridizasyon probu [(5’-GAT 
CTT GAA AAT GGC ACA ATA GTA G-fluoroscein-3’) ve 
(5’-Red 640-TTA AAA AAA TCC GGC TAG AAG CAG 
AAG-phosphate-3’)] seçildi. Tüm PCR reaksiyonları 
için “LightCycler “PCR cihazı (Roche Diagnostics, 
Basel, Switzerland) ve “LightCycler-FastStart DNA 
Master Hybridization Probes” kiti (Roche Diagnostics 
GmbH Roche Applied Science 68298 Mannheim 
Germany) kullanıldı. Her reaksiyon için son hacim 20 
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µl (15 µl master miks, 5 µl hasta DNA’sı) olacak şekil-
de ayarlandı. Master miks karışımı 9.0 µl PCR-grade 
su, 1.6 µl MgCl2 solüsyonu, 1’er µl her bir primerler, 
0.2’şer µl her bir prop ve 2 µl enzim karışımından 
oluşmaktaydı. Amplifikasyon, 95˚C’de 10 dakika bek-
leme ardından 45 siklus (95˚C’de 10 saniye, 55˚C’de 
15 saniye, 72˚C’de 15 saniye) olarak yapıldı. Bazal 
seviyenin üzerinde bir floresan elde edildiği zaman 
sonuçlar pozitif olarak değerlendirildi. Pozitif kontrol 
olarak daha önceden pozitif olduğunu bildiğimiz bir 
DNA örneği, negatif kontrol olarak PCR-grade su kul-
lanıldı.

Pneumocystis jirovecii dışında BAL örnekleri bakteri 
mikobakteri, mantar ve sitomegalovirus (CMV) varlı-
ğı açısından da değerlendirildi. Örneklerden bakteri 
ve mantar etkenlerini aramak için konvasiyonel ekim 
yapıldı(18-20). Invazif aspergilloz tanısına destek olmak 
için kan ve BAL galaktomannan testi Platelia 
Aspergillus Antijen kiti (Bio Rad Lab; Marnes, Fransa) 
ile kitin önerileri doğrultusunda çalışıldı. Arda arda 
gelen iki kan örneğinin optik indeksinin ≥0.5; BAL 
örneklerinde ise optik indeksin ≥1 olması invaziv 
aspergilloz lehine değerlendirildi(21). Mikobakteri 
belirlenmesi için asite dirençli boyama ve Löwenstein-
Jensen (LJ) besiyeri ile BD BACTEC™ MGIT 
(Mycobacteria Growth Indicator Tube) ekim yapıldı(19). 
BAL CMV belirlenmesinde gerçek zamanlı PCR testle-
ri (Abbott Molecular, Des Plaines, IL, ABD) kullanıldı 
ve değer (>500 IU/ml) olduğu zaman pozitif kabul 
edildi(22).

Bulgular

Çalışmamıza Bursa Uludağ Üniversitesi, Sağlık 
Uygulama Araştırma Merkezi Tıbbi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na pnömoni etiyolojisi amacıyla BAL 
örneği yollanan, yaşları 18-90 (ortalama 53.02 yaş) 
arasında değişen 32’si kadın, 68’i erkek olmak üzere 
100 hasta dâhil edildi. Hastaların altta yatan hastalık-
ları Tablo 1’de özetlendi. Hastaların 17’sine herhangi 
bir altta yatan hastalık saptanamamış olup, bu hasta-
lara yalnızca pnömoni ön tanısı ile bronkoskopi yapıl-
dı. Diğer 83 hastada tabloda da görüldüğü gibi PCP 
açısından risk oluşturacak hastalıklar vardı. 

Yalnızca bir hastada gerçek zamanlı PCR yöntemi ile 
PCP pozitifliği saptandı. Akut myeloid lösemisi (AML) 
olan hematolojik maligniteli bir hastaydı. Hasta klinik 
olarak semptomlarının azalması ve akciğer tomografi 
bulgularının düzelmesiyle trimetoprim sülfometak-
zasol (TMP-SXT) tedavisinden yarar gördü. Bu hasta-
nın diğer bütün etiyolojiye yönelik tetkikleri (bakteri, 
mikrobakteri, mantar üremesi ve BAL galaktoman-
nan indeks değeri ile BAL CMV değeri) negatif kaldı. 
Ancak sitolojik ve immunflorasan boyama yöntemle-
riyle hiçbir hastada pozitiflik bulunamadı.

Tüm hastalar değerlendirildiğinde %33’ünde bir 
enfeksiyon etkeni saptandığı görüldü (Tablo 2). Tablo 
2’de de görüldüğü gibi, en fazla etken hematolojik 
malignite grubunda belirlendi. Bakteriyal enfeksiyo-
nu olan toplam 12 hastanın beşinde Pseudomonas 

Tablo 1. Hastaların altta yatan hastalıkları.

Altta Yatan Hastalık

Hematolojik maligni-
teler (34)

Solid tümörler (9)

Organ nakilleri (9)

Kronik otoimmun 
veya inflamatuvar 
AC Hst (30)

Miks hastalık (1) 

Altta yatan hastalığı 
belirlenememiş 
olanlar (17) 

TOPLAM

Alt Tipi

AML
ALL

Lenfoma
KLL
MM

AC Kanseri
Diğerleri*

Böbrek Transplantasyonu
Karaciğer Transplantasyonu

İnterstisyel Akciğer Hastalığı
Aktif veya Geçirilmiş Tüberküloz

Astım
Hipersensitivite Pnömonisi

KOAH
Kronik Eozinofilik Pnömoni

Polimyozit
Wegener
Sarkoidoz

Nefrotik Sendrom
Nörobehçet
Parkinson

Romotoid Artrit

ALL ve AC Kanseri

Sayı

14
7
7
5
1

5
4 

8
1

6
5
3
3
2
2
2
2
1
1
1
1
1

1

17

100

AML: Akut myeloid lösemi; ALL: Akut lenfoid lisemi; KLL: Kronik 
lenfoid lösemi; MM: Multiple myeloma; KOAH: Kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı; 
*Üçü beyin tümörü, biri mide kanseri
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aeruginosa, üçünde Acinetobacter baumannii, ikisin-
de Escherichia coli, birinde Stenotrophomonas 
maltophila ve bir hastada da aynı anda Enterobacter 
cloacae ile P. aeruginosa üremesi olduğu görüldü. 
İnvazif pulmoner aspergilloz (İPA) tanısı 11 hastaya 
kondu. Bunlarda sekiz tanesi yalnızca BAL galakto-
mannan (GM) testi ile (optik indeks≥1), bir tanesi 
Aspergillus fumigatus üremesi ile iki tanesi ise hem 
Aspergillus üremesi hem de GM pozitifliği ile belir-
lendi. Üç hastada Mycobacterium tuberculosis komp-
leksi saptanırken, altı hastada tedaviye gereksinim 
duyulan BAL CMV DNA pozitifliği (>500 IU/ml) oldu-
ğu belirlendi (22).

Tartışma

Pneumocystis pnömonisi, 1980’li yıllardan önce 
oldukça ender bir hastalıkken, dünya çapındaki HIV 
epidemisi nedeniyle bu hasta grubunda sıklıkla görül-
meye başlamıştır. Ancak antiretroviral tedavideki 
gelişmeler ve yoğun olarak kullanılan proflaksi bu 
hasta grubunda PCP sıklığını düşürmüştür(23). 
Günümüzde genel durumu bozuk immunkompromi-
ze hastaların artması ile PCP’nin önemi bu gruba 

kaymıştır(24). Çalışmamızın esas hedefi, hastanede 
yatan HIV negatif hastalardan alınan BAL örneklerin-
de P. jirovecii aranmasıdır. Ancak BAL’ın değerli bir 
örnek olması nedeniyle diğer etkenlerin dağılımına 
da bakılmıştır.

Pneumocystis pnömonisi, HIV negatif genel durumu 
bozuk hastalarda mortalitesinin yüksek olması nede-
niyle önemlidir. Yapılan çalışmalarda, HIV pozitif 
hastalarda mortalite %7-20’iken, HIV negatif genel 
durumu bozuk hastalarda mortalite %29-60 olarak 
bulunmuştur(25). Bu nedenle, üçüncü basamak hasta-
nelerde solunum yolu örneklerinde, özellikle altın 
standart olan BAL örneklerinde P. jirovecii’nin aran-
ması gerekir. Bronkoskopik örnek almada bir standar-
dizasyon olmaması bu örneğin değerini düşürmekle 
beraber yine de BAL örneğinin PCR ile PCP açısından 
negatif kalması ampirik olarak başlanan spesifik 
tedavinin kesilmesini düşündürmektedir(26-27). İlk ola-
rak, 1990 yıllında Wakefield et al(28) PCP tanısı için 
PCR tekniği geliştirilmiş olup, günümüzde gerçek 
zamanlı PCR en duyarlı yöntem olarak kabul 
edilmektedir(29).

Tablo 2. Hastaların BAL örneklerinde saptanan Pneumocystis jirovecii dışı etkenlerin dağılımı.

Hastalık Grubu (n/etken pozitifliğinin yüzdesi)

Hematolojik malinite (34/38.2)

Solid tümörler (9/22.2)

Organ nakilleri (9/22.2)

Kronik otoimmun veya inflamatuvar AC Hst (30/30)

Altta yatan hastalığı belirlenememiş olanlar (17/ 23.5)

Miks hastalığı olanlar (1)*

Toplam (100/33)

Etkenler

Bakteriyal enfeksiyon (5 hasta)
İPA (4 hasta)
CMV enfeksiyonu (3 hasta)
PCP (1 hasta)

İPA (1 hasta)

Tbc enfeksiyonu (1 hasta)
Bakteriyal enfeksiyon (1 hasta)

İPA (1 hasta)
Bakteriyal enfeksiyon (4 hasta)
İPA (3 hasta)

Tbc enfeksiyonu (1 hasta)
CMV enfeksiyonu (1 hasta)
Bakteriyal enfeksiyon (2 hasta)

İPA (2 hasta)
Tbc enfeksiyon (1 hasta)
CMV enfeksiyonu (1 hasta)
CMV enfeksiyon (1 hasta)

Toplam (33)

AML: Akut myeloid lösemi; ALL: Akut lenfoid lisemi; KLL: Kronik lenfoid lösemi; MM: Multiple myeloma; KOAH: Kronik obstrüktif akciğer has-
talığı; 
*Üçü beyin tümörü, biri mide kanseri
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Bu çalışmada, gerçek zamanlı PCR ile yapılan tarama-
da yalnızca bir hastada (%1) pozitiflik saptanmıştır. 
Dünya ve ülkemizdeki diğer çalışmalar (%8-70) ile 
merkezimizde yapılan önceki çalışmaya (%21) göre 
çalışmamızda oldukça düşük bir oran elde 
edilmiştir(3,6,7,30-32). Bu farkın birçok nedeni olabilir. 
Çalışmalarda, farklı PCR formatları ve farklı gen böl-
geleri kullanılmaktadır. Örneğin, merkezimizde yapı-
lan önceki çalışmada mitokondriyal ribozomal 
RNA’nın iki bölgesi nested PCR ile çoğaltılmıştır(7). Bu 
çalışmada ise, cdc 2 gen bölgesi daha duyarlı kabul 
edilen gerçek zamanlı PCR ile aranmıştır. Ayrıca çalış-
maların birçoğunda ve bu çalışmada da internal 
kontrol bulunmamaktadır. Bu çalışmanın bir eksikliği-
dir. Bununla beraber, daha özgül ve duyarlı kabul 
edilen gerçek zamanlı PCR kullanılması ve her ne 
kadar duyarlılığı düşük olsa da boyama yöntemleri-
nin de negatif kalması çalıştığımız hasta grubunda P. 
jirovecii sıklığının belki de raslantısal olarak düşük 
olduğunu düşündürebilir. Çalışmamızda ayrıca, beta 
glukan testi de kullanılmamıştır. Bu testin PCP olgula-
rında yüksek olduğu bilinmektedir(33). Ancak, çalışma 
grubumuz, genel durumu bozuk hastanede uzun 
süre yatan ve diğer mantar enfeksiyonları açısından 
yüksek riskli bir gruptur. Bu nedenle, panfungal bir 
test olan ve ülkemizde geri ödemesi bulunmayan 
beta glukanın tanıda çok yararlı olamayacağı düşü-
nülmüştür. 

Bronkoalveolar lavaj genel durumu bozuk hastalarda 
kolay yapılamadığı için değerli bir örnektir. Bu çalış-
mada da bu nedenle diğer etkenler de incelenmiştir. 
Hastaların ortalama %33’ünde bir etkene ulaşmak 
önemlidir. Genel durumu bozuk bu hastalar sıklıkla 
çok sayıda antimikrobiklerle tedavi edilmektedirler. 
En azında belli bir kısmında etiyolojiye ulaşmak 
özgün tedavi için iyi bir şanstır. Böylece ilaçlarla ilişki-
li yan etkiler azalacak ve maliyet de düşecektir. 

Sonuç olarak, bu çalışmada boyama yöntemleri ve 
gerçek zamanlı PCR ile PCP oranı düşük bulunmuştur. 
Daha fazla hastalarla yapılacak çalışmalarda daha 
yüksek oranlar elde edilebilir. Bununla beraber, BAL 
örnekleri genel durumu bozuk hastalarda etiyolojiye 
ulaşma açısından önemidir.
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ÖZ

Amaç: Staphylococcus aureus hem toplum hem de hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden 
olabilen önemli bir patojendir. Metisilin dirençli izolatların varlığı tedavi seçeneklerini 
kısıtlamaktadır. Bu çalışmanın amacı, hastanemizde ayaktan ve yatan hastalardan izole edilen 
S. aureus suşlarında antibiyotik direnç oranlarını saptamaktır.
Yöntem: 2016-2019 yılları arasında çeşitli klinik örnekler retrospektif olarak değerlendirilmiş ve 
S. aureus suşları çalışmaya dâhil edilmiştir. Bakteri tanımlaması ve antibiyotik duyarlılık testleri 
konvansiyonel yöntemler ve otomatize sistemler kullanılarak yapılmıştır.
Bulgular: Yaptığımız bu çalışmada, 595 S.aureus suşu değerlendirilmiştir. Çalışmaya dâhil edilen 
suşlar en sık kan ve yara örneklerinden izole edilmiştir. Yüz yetmiş iki izolat (%28.9) metisilin 
dirençli S.aureus (MRSA) olarak tanımlanmıştır. Eritromisin, tetrasiklin, klindamisin, gentamisin, 
siprofloksasin ve trimetoprim-sülfametoksazole karşı %16.8 oranında veya altında direnç 
saptanmıştır. Bu antimikrobiyallere karşı MRSA’larda metisilin duyarlı S.aureus (MSSA) suşlarına 
kıyasla yüksek direnç oranları gözlenmiştir. Vankomisin, teikoplanin ve linezolide karşı direnç 
saptanmazken daptomisine %0.7 oranında direnç bulunmuştur.
Sonuç: Antibiyotik direnci günümüzün en önemli sağlık sorunlarından biridir. Gerek metisilin 
gerekse diğer antibiyotiklere direnç S.aureus enfeksiyonlarında tedavi başarısını düşürmektedir. 
Bu nedenle antibiyotik direnç sürveyanslarının düzenli olarak izlenmesi oldukça önemlidir.

Anahtar kelimeler: Staphylococcus aureus, MRSA, antibiyotik direnci

ABSTRACT

Objective: Staphylococcus aureus is an important pathogen that can cause both community and 
hospital-acquired infections. The presence of methicillin resistant isolates limits treatment 
options. The aim of this study was to determine the antibiotic resistance rates in S. aureus strains 
isolated from outpatients and inpatients in our hospital.
Method: Various clinical specimens were evaluated retrospectively between 2016-2019 and 
S. aureus strains were included in the study. Bacterial identification and antibiotic susceptibility 
tests were performed using conventional methods and automated systems.
Results: In our study, 595 S. aureus strains were assessed. The strains included in the study were most 
frequently isolated from blood and wound samples. One hundred and seventy- two isolates (28.9%) 
were identified as methicillin resistant S. aureus (MRSA). The resistance rates to erythromycin, 
tetracycline, clindamycin, gentamicin, ciprofloxacin and trimethoprim-sulfamethoxazole were 16.8% 
or below. High resistance rates were observed in MRSA against these antimicrobials compared to 
methicillin-susceptible S. aureus (MSSA) strains. Resistance was not found against vancomycin, 
teicoplanin and linezolid, whereas resistance to daptomycin was 0.7%.
Conclusion: Antibiotic resistance is one of the most important health problems of today. 
Resistance to both methicillin and other antibiotics decreases the success rates of treatment in 
S. aureus infections. Therefore, it is very important to regularly monitor antibiotic resistance 
surveillance.
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GİRİŞ

Staphylococcus aureus hem toplum kaynaklı enfeksi-
yonlara hem de hastane enfeksiyonlarına sıklıkla 
neden olabilen, solunum yolu, idrar yolu, cilt-
yumuşak doku ve kan yolu enfeksiyonları gibi çok 
çeşitli klinik tablolar ile seyredebilen önemli bir bak-
teriyel insan patojenidir(1-4). S. aureus’un çevrede 
yaygın olarak bulunması yanında çoğu sağlıklı bireyin 
deri ve mukoza zarları gibi normal florasında da 
bulunması potansiyel olarak ciddi enfeksiyon kaynağı 
olmasını kolaylaştırmaktadır(1,2,4).

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarının tedavisi, 
enfeksiyonun türüne ve enfeksiyona neden olan 
suşun antibiyotik duyarlılığına bağlı olarak değişiklik-
ler göstermektedir(1). MRSA (metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus) suşları seftarolin ve seftobip-
rol gibi anti-MRSA etkili yeni sefalosporinler dışında 
diğer β-laktam grubu antibiyotiklere dirençli olmakla 
birlikte, makrolidler, linkozamidler, kinolonlar ve ami-
noglikozidlere de direnç gösterebilmektedir(4,5). Bu 
direnç gelişimi nedeniyle MRSA enfeksiyonlarının 
tedavisinde vankomisin, teikoplanin, linezolid, dap-
tomisin gibi antimikrobiyallerin kullanımı zorunlu 
duruma gelmektedir(4,6). MRSA gibi çoklu antibiyotiğe 
dirençli suşların ortaya çıkması tedavi yönetimini 
zorlaştırmanın yanında, morbidite, mortalite ve hasta 
maliyeti yükünü de önemli derecede 
arttırmaktadır(3,5,6). Akılcı antibiyotik kullanım politi-
kalarının yerleştirilebilmesi için antibiyotik direnç 
sürveyanslarının düzenli olarak izlenmesi ampirik 
tedaviye yol gösterilmesinde oldukça önemlidir(4-6).

Çalışmamızda, çeşitli klinik örneklerden izole edilen 
S. aureus suşlarının antimikrobiyal direnç oranlarını 
saptamak ve ampirik tedavi kararına yol göstermek 
amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızın etik kurul onayı Balıkesir Üniversitesi 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınmıştır 
(19.08.2020 tarih, 2020/135 karar No.). Çalışmamızda, 
2016-2019 yılları arasında hastanemiz mikrobiyoloji 
laboratuvarına gönderilen endotrakeal aspirat (ETA), 

kan, idrar, yara, balgam ve kateter ucu örnekleri gibi 
çeşitli klinik örnekler retrospektif olarak incelenerek, 
S. aureus üremesi saptanan örnekler çalışmaya dâhil 
edilmiştir. 

Tüm örnekler kanlı agar ve eosin methylene blue 
(EMB) agara ekim yapılarak 37°C’de 24-48 saat inkü-
be edilmiştir. İzole edilen suşlar konvansiyonel yön-
temler (koloni morfolojisi, gram boyama, katalaz ve 
koagülaz testi) ve BD Phoenix 100 otomatize identifi-
kasyon sistemi (BD Phoenix System, Beckton 
Dickinson, ABD) ile tanımlanmıştır. İzolatların in-vitro 
antibiyotik duyarlılıkları European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST)(7) kri-
terleri temel alınarak Phoenix TM 100 otomatize 
tanımlama ve antibiyotik duyarlılık test sistemi 
(Beckton, Dickinson and Company, ABD) kullanılarak 
saptanmıştır. Metisilin direncinin belirlenmesi için 
sefoksitin MİK değeri (>4 mg/L) kullanılmıştır.

Bulgular

Çalışmamızda, 595 S. aureus suşu izole edilmiş ve 
değerlendirmeye alınmıştır. S. aureus suşlarının 
%52.9’u kan, %28.1’i yara, %10.3’ü ETA, % 3.4’ü idrar, 
%3’ü balgam ve %2.3’ü kateter ucu örneklerinden 
belirlenmiştir. Suşların izole edildiği ETA, kan ve kate-
ter ucu örneklerinin tamamının yatan hastalara; 
yara, balgam ve idrar örneklerinin %55.1’inin ayak-
tan, %44.9’unun ise yatan hastalara ait olduğu görül-
müştür.

İzole edilen suşların %28.9’unda (172 izolat) metisilin 
direnci saptanmış ve MRSA olarak sınıflandırılmıştır. 
Metisilin direnci 2016 yılında %19, 2017 yılında 
%37.7, 2018 yılında %23.7 ve 2019 yılında %33 ola-
rak saptanmıştır. MRSA izole edilen örneklerin 
%12.2’sinin ayaktan hastalara (tamamı yara örneği), 
%87.8’inin yatan hastalara ait olduğu izlenmiştir. 

Değerlendirmeye dâhil edilen S. aureus suşlarında 
(n=595) en yüksek direnç oranı %92.6 ile penisilin 
için gözlenmiştir (Tablo 1). Vankomisin, teikoplanin 
ve linezolide karşı direnç saptanmazken, daptomisine 
%0.7 oranında direnç bulunmuştur. MRSA suşlarında 
MSSA (metisiline duyarlı Staphylococcus aureus) tür-
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lerine göre tüm antibiyotiklere karşı daha yüksek 
direnç saptanmıştır (Tablo 1). Klinik örnekler değer-
lendirildiğinde antibiyotik direnç oranlarının genel 
olarak birbirine yakın değerlerde seyrettiği ve tüm 
örneklerde en etkisiz antibiyotiğin penisilin olduğu 
görülmüştür. Ayrıca MRSA oranının kan ve ETA örnek-
lerinde daha yüksek olduğu gözlenmiştir (Tablo 2).

TARTIŞMA

Staphylococcus aureus, toplum ve hastane kaynaklı 
enfeksiyonların önemli etkenlerinden biridir. Başta 
deri ve yumuşak doku enfeksiyonları olmak üzere 
bakteriyemi de dâhil birçok lokal ve sistemik hastalığa 
neden olmaktadır(8,9). Bakterinin sıklıkla izole edildiği 
klinik örnekler literatürde farklı yelpazede 
bildirilmektedir(6,8,10). Tanrıverdi ve ark.(6) en sık yara 

örneklerinde, ikinci sıklıkta balgam örneklerinde; 
Arıcı ve ark.(8) en sık ETA örneklerinde, ikinci sıklıkta 
yara örneklerinde, Barış ve ark.(10) ise en sık solunum, 
ikinci sıklıkta kan örneklerinde izole etmişlerdir. 
Yaptığımız çalışmada, S. aureus suşlarının yarısından 
fazlasının (%52.9) kan örneklerinden, yaklaşık 
%30’unun da yara örneklerinden izole edildiği 
görülmüştür. 

Staphylococcus aureus enfeksiyonlarının tedavisinde 
ilk başlarda sülfonamid grubu ilaçlar ile penisilin G 
kullanılmış fakat penisilin G’ye kısa sürede direnç 
gelişmiştir(11). Çalışmamızda da penisilin direnci yük-
sek oranda (%92.6) saptanmıştır. Metisilinin tedavide 
kullanımı ile S. aureus enfeksiyonlarının tedavisinde 
başarı sağlanmış fakat 1961 yılında metisilin dirençli 
suşlar ortaya çıkmıştır(11,12). Dünyada ve ülkemizde 

Tablo 1. İzole edilen Staphylococcus aureus suşlarının antibiyotik direnç oranları.

Antibiyotik

Penisilin
Gentamisin
Klindamisin
Eritromisin
Tetrasiklin
TMP-SXT
Siprofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid
Daptomisin

(n=172)

172
55
60
66
58
18
49
0
0
0
4

%

100
32

34.9
38.4
33.7
10.5
28.5

0
0
0

2.3

MRSA

(n=423)

379
36
28
34
0

12
27
0
0
0
0

%

89.6
8.5
6.6
8
0

2.8
6.4
0
0
0
0

MSSA

(n=595)

551
91
88

100
58
30
76
0
0
0
4

%

92.6
15.3
14.8
16.8
9.7
5

12.8
0
0
0

0.7

Toplam

TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol
MRSA: Metisilin dirençli Staphylococcus aureus; MSSA: Metisilin duyarlı Staphylococcus aureus

Tablo 2. İzole edilen Staphylococcus aureus suşlarının klinik örneklere göre antibiyotik direnç oranları.

Antibiyotik

Penisilin
Gentamisin
Klindamisin
Eritromisin
Tetrasiklin
TMP-SXT
Siprofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid
Daptomisin
MRSA

TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol
MRSA: Metisilin dirençli Staphylococcus aureus; ETA: Endotrakeal aspirat

Kan
n=315

98.4
14.3
16.5
18.7
11.4
5.1
14
0
0
0
0

34.6

Yara
n=167

85
14.4
12

11.4
3.6
4.8
8.4
0
0
0

1.2
19.2

ETA
n=61

82
18

13.1
16.4
16.4
3.3

14.8
0
0
0

1.6
32.8

İdrar
n=20

85
40
10
25
10
0

15
0
0
0
0

20

Balgam
n=18

100
11.1
11.1
11.1
11.1
5.6

16.7
0
0
0
0

16.7

Kateter ucu
n=14

100
7.1

28.6
35.7
14.3
21.4
21.4

0
0
0

7.1
28.6
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yapılan çeşitli çalışmalarda MRSA sıklığına baktığı-
mızda; dünyada %0.9-74(13), ülkemizde ise %12.2-
71.7(14) gibi çok geniş bir aralıkta bildirilmektedir. 
Çalışmamızda, metisilin direnci %28.9 oranında, 
çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. Çalışmamızın bir 
kısıtlılığı olarak metisilin direnci için doğrulama test-
leri yapılamamış, otomatize identifikasyon sistemin-
den alınan sonuçlara göre olası oranlar bildirilmiştir.
Klinik örnekler bazında bildirilen MRSA oranlarına 
baktığımızda, yara örneklerinde Turhanoğlu ve ark.(15) 
%35.8, Savcı ve ark.(16) %9; kan örneklerinde Kula Atik 
ve ark.(5) %41, Nazik ve ark.(11) %48.1; idrar örnekle-
rinde Arıcı ve ark.(8) %15, Özel ve ark.(17) %33.3; ETA 
örneklerinde Tartar ve ark.(18) %100; balgam örnekle-
rinde Orak(19) %100, solunum yolu örneklerinde (ETA 
ve balgam) Koçak ve ark.(20) %28.6 olarak belirlemiş-
lerdir. Yaptığımız çalışma ile karşılaştırırsak birbirine 
hem çok yakın hem de çok farklı oranların olduğunu 
görüyoruz. Bu durum bize antibiyotik direnç oranla-
rının merkezler arası değişiklik gösterebileceğini 
kanıtlamaktadır. Ayrıca çalışmamızda MRSA oranları-
nın yıllar içinde değişkenlik gösterdiği, 2016 yılına 
kıyasla 2019 yılında arttığı saptanmıştır. Bu nedenle 
her merkezin kendi verisini oluşturması kadar düzen-
li olarak takip etmesi ve güncellemesi de önemlidir.

MRSA suşları tedavide önemli olan β-laktam grubu 
antibiyotiklere direnç göstermesinin yanında makro-
lidler, linkozamidler, kinolonlar ve aminoglikozidler 
gibi birçok farklı grup antimikrobiyale de direnç 
geliştirebilmektedir(5). Çalışmaya dâhil edilen S. aureus 
suşlarında (n=595) penisilin hariç diğer antibiyotikle-
re karşı %16.8 ve altında, düşük direnç oranları sap-
tanmıştır. Fakat gentamisin, klindamisin, eritromisin, 
tetrasiklin, Trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-SXT) 
ve siprofloksasine karşı MRSA suşlarında saptanan 
direnç oranları MSSA’larda saptanana göre çok daha 
yüksek bulunmuştur. Tanrıverdi ve ark.(6) 2018-2019 
yıllarında çeşitli klinik örneklerden izole ettikleri S. 
aureus suşlarını değerlendirdikleri çalışmada, MRSA 
ve MSSA’da sırasıyla eritromisine %45.1-%15, klinda-
misine %43.5-%10.6, tetrasikline %38.2-%6, genta-
misine %33.3-%11.3, siprofloksasine %37.5-%8.2 ve 
TMP-SXT’e %14.6-%1.3 oranında direnç saptamışlar-
dır. Ayrıca çalışmamıza benzer şekilde MRSA suşların-
da %100’e yakın penisilin direnci saptarken MSSA’da 

bu oranı %80’lerde bulmuşlardır. Şen ve ark.(21) 2010-
2015 yılları arasında ayaktan ve yatan hastaları 
değerlendirdikleri çalışmada direnç oranlarını 
MRSA’da eritromisine %57.4, klindamisine %45.1, 
tetrasikline %54.3, gentamisine %50, siprofloksasine 
%44.4 ve TMP-SXT’ye %20.9; MSSA suşlarında ise 
eritromisine %10, klindamisine %1.4, tetrasikline 
%7.3, gentamisine %5.8, siprofloksasine %4.1 ve 
TMP-SXT’ye %1.5 olarak saptamışlardır. Gerek yaptı-
ğımız çalışma, gerekse diğer iki çalışma değerlendi-
ğinde literatür ile uyumlu olarak MRSA suşlarında 
MSSA’lara göre direnç oranlarının daha yüksek oldu-
ğu görülmüştür.

MRSA suşlarında görülen çoklu ilaç direnci, S. aureus 
enfeksiyonlarının tedavisinde alternatif 
antibiyotiklerin kullanılmasına neden olmuştur(22). 
Vankomisin, teikoplanin, daptomisin, tigesiklin ve 
linezolid MRSA tedavisinde kullanılan önemli 
ajanlardır(23-25). Amerika’da SENTRY Antimikrobiyal 
Sürveyans Programı’nda, kan örneklerinden izole 
edilen MRSA suşlarında teikoplanine %1.2, 
vankomisin, linezolid, daptomisin ve tigesikline ise 
%1’in altında direnç belirlenmiştir(26). Shariati ve ark.(27)’nın 
yaptığı çok merkezli çalışmada ise, MRSA suşlarında 
daptomisin, linezolid ve tigesikline %0.1 oranında 
direnç bulunmuştur. Ülkemizden yapılan çalışmalara 
baktığımızda, birçok merkezin bu antimikrobiyallere 
karşı direnç bildirmediğini(5,6,8,17,19,28) görüyoruz. 
Bununla beraber, Şen ve ark.(21) daptomisine %0.2, 
linezolide %0.4; Nazik ve ark.(11) daptomisine %2.6, 
tigesikline %2.6 ve teikoplanine %7.8; Davarcı ve ark.
(29) yalnızca daptomisine %4.2 oranında direnç 
bildirmişlerdir. Çalışmamızda, tüm S. aureus 
suşlarında daptomisine %0.7 oranında direnç 
saptanmış, vankomisin, teikoplanin ve linezolid 
direnci gözlenmemiştir. Hastanemizde, MRSA 
kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde daptomisin 
kullanımının yaygın olmasının bu duruma neden 
olabileceğini düşünüyoruz. 

Özetle S. aureus, gerek ayaktan gerekse yatan 
hastalarda önemli bir enfeksiyon etkenidir ve 
metisilin direnci tedavi seçeneklerini oldukça 
kısıtlamaktadır. Çalışmamızdan hareketle, hastanemiz 
için S. aureus enfeksiyonlarında rutin tedavide sıklıkla 
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tercih edilen eritromisin, klindamisin, tetrasiklin, 
TMP-SXT gibi antibiyotiklerin ampirik olarak 
başlanmasının uygun olacağı, antibiyogram sonucuyla 
da tedavi rejiminin yeniden düzenlenmesinin tedavi 
başarısını arttıracağı açıktır. 
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ÖZ

Amaç: Sağlıklı yetişkinlerin bağırsak ve vajinal florasında kolonize olabilen Grup B streptokoklar (GBS), 
özellikle yenidoğanlarda menenjit ve sepsis, gebeler ve altta yatan hastalığı olan erişkinlerde yumuşak 
doku enfeksiyonları ve idrar yolu enfeksiyonlarına neden olmaktadır. GBS enfeksiyonlarının tedavisinde 
ilk tercih penisilinlerdir. Ancak, son zamanlarda bildirilen azalmış penisilin duyarlılığı, alternatif ajanlara 
karşı artan direnç oranları ve penisilin allerjisi olan hastalar nedeniyle antibiyotik duyarlılıklarının 
bilinmesi tedaviye yön vermek açısından önemlidir. Bu çalışmada, laboratuvarımızda izole edilen GBS 
izolatlarının antibiyotik duyarlılıklarının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Ocak 2017-Haziran 2018 yılları arasında laboratuvarımıza gelen çeşitli klinik örneklerden izole 
edilen toplam 166 GBS izolatının antibiyotik duyarlılıkları değerlendirildi. Bakteri tanımlanması ve 
antibiyotik duyarlılık testleri konvansiyonel yöntemler ve VITEK® 2 (BioMérieux, Fransa) ile yapıldı. 
Antibiyotik duyarlılıkları European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
kriterlerine göre disk difuzyon yöntemi çalışıldı. Makrolidlere direnç saptanması durumunda çift disk 
sinerji yöntemi (D testi) ile direnç fenotipleri belirlendi.
Bulgular: Çalışmada, bütün GBS izolatları penisilin, vankomisin, tigesiklin ve linezolide duyarlı bulundu. 
İzolatların nitrofurantoin, levofloksasin ve norfloksasine duyarlılıkları sırasıyla %94.5, %78.3 ve %77.7 
olarak saptandı. Eritromisin ve klindamisin direnci sırasıyla %35.5 ve %30.7; iMLSB oranı %73 olarak 
saptandı.
Sonuç: Çalışmamızda, GBS izolatlarında penisilin direnci saptanmadı. Eritromisin, klindamisin ve 
levofloksasine karşı direnç oranları, bu ilaçların profilaksi ve tedavi için kullanıldığı durumlarda dikkatli 
olunması gerektiğini göstermektedir. Bu nedenle klinikte kullanılacak ilaçların seçimine rehberlik etmek 
ve GBS direnç profilinin belirlenmesi için antibiyotik duyarlılık testleri önerilmektedir.

Anahtar kelimeler: Grup B streptokok, antimikrobiyal duyarlılık, penisilin

ABSTRACT

Objective: Group B streptococci (GBS), which can colonize in the intestinal and vaginal flora of healthy 
adults, cause meningitis and sepsis in newborns, soft tissue infections and urinary tract infections in 
pregnant women and adults with underlying diseases. Penicillins are the first choice in the treatment of 
GBS infections. However, it is important to know the antibiotic sensitivities to manage the treatment 
due to recently reported decreased penicillin sensitivity, increased resistance to alternative agents and 
patients with penicillin allergy. In this study, we aimed to determine the antibiotic susceptibility profile 
of GBS strains isolated in our laboratory.
Method: Antibiotic susceptibilities of 166 GBS strains, isolated from various clinical samples sent to our 
laboratory between January 2017 and June 2018 were evaluated. Bacterial identification was 
performed using conventional methods and VITEK® 2 (BioMérieux, France) testing system. Antibiotic 
susceptibility was determined by disk diffusion method according to EUCAST criteria. In case of 
resistance to macrolides, double disc synergy method was used to determine resistance phenotypes.
Results: All GBS isolates were susceptible to penicillin, vancomycin, tigecycline and linezolid. The susceptibility 
levels to nitrofurantoin, levofloxacin and norfloxacin was 94.5%, 78.3% and 77.7%, respectively. Erythromycin 
and clindamycin resistance rates were 35.5% and 30.7%, respectively; iMLSB was detected as 73%.
Conclusion: In our study, penicillin resistance was not determined in GBS isolates. Resistance to 
erythromycin, clindamycin and levofloxacin suggests that caution should be exercised when using these 
drugs for prophylaxis and treatment. Thus, antibiotic susceptibility tests are recommended for the 
selection of drugs to be used in the clinic and to determine the resistance profile.

Keywords: Group B streptococcus, antimicrobial susceptibility, penicillin
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GİRİŞ

Grup B streptokoklar (Streptococcus agalactiae; 
GBS), sağlıklı yetişkinlerin %10-30’unun bağırsak ve 
vajinal florasında kolonize olabilen Gram pozitif kap-
süllü bakterilerdir(1). Streptococcus agalactiae, yeni-
doğanlarda, gebe kadınlar ve altta yatan hastalığı 
olan erişkinlerde menenjit, sepsis, deri ve yumuşak 
doku enfeksiyonları, pnömoni, idrar yolu enfeksiyon-
ları ve postpartum endometrit gibi önemli enfeksi-
yonlara neden olmaktadır(1-3). Diabetes mellitus, siroz 
ve immunsupresyon gibi durumlar invazif GBS enfek-
siyonları için risk faktörüdür(2). GBS’ler penisiline 
duyarlı olduğu için, GBS enfeksiyonlarının tedavisin-
de ilk tercih edilen ilaçlar penisilinlerdir(1,4). Duyarlı 
olduğu diğer antibiyotikler ampisilin, vankomisin, 
teikoplanin, birinci, ikinci ve üçüncü kuşak sefalospo-
rinler, imipenem ve meropenemdir(5,6). Penisilin aler-
jisi olan kişilerde klindamisin veya eritromisin ikinci 
seçenek ilaç olarak tercih edilir(5,7). GBS’lerin, penisi-
line ve diğer betalaktamlara duyarlı olduğu bilinmek-
le birlikte, son yıllarda azalmış penisilin duyarlılığı da 
bildirilmiştir(4,8,9). Bununla birlikte, penisilin alternatifi 
olarak tedavide kullanılan, özellikle makrolid, linko-
zamid ve florokinolonlara karşı direnç birçok ülkeden 
bildirilmiştir(5,10). GBS’lerdeki klindamisin ve eritromi-
sin direnci %15-32 oranında olup, bu oran giderek 
artmaktadır(11). Penisilin alerjisinin %0.7-10 oranında 
görülme sıklığının yanı sıra eritromisin ve klindamisi-
ne direnç göz önüne alındığında, kinolonlar GBS’lerin 
tedavisinde önemli alternatiflerdir(12). S. agalactiae’da 
florokinolon direnci ilk defa 2003 yılında Japonya’dan 
bildirilmiştir(13).

Bu nedenle  GBSlerin neden olduğu enfeksiyonlarda 
ampirik antibiyotik tedavisi verilmeden önce anti-
mikrobiyal duyarlılıkların bilinmesi tedaviye yön ver-
mek açısından önemlidir(12,14). Bu çalışmada, hastane-
mizde çeşitli klinik örneklerden izole edilen GBS izo-
latlarının antibiyotik duyarlılık profilinin belirlenmesi 
ve ampirik tedavi için seçeneklerin yine  değerlendi-
rilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışma Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik 

Kurulu tarafından 10.12.2020 tarih ve 12.2020/487 
no’lu karar ile onaylanmıştır. Ocak 2017-Haziran 
2018 tarihleri arasında laboratuvarımıza gönderilen 
farklı klinik örneklerden izole edilen 166 S. agalacti-
ae izolatının antibiyotik duyarlılıkları değerlendirildi. 
Laboratuvarımıza gelen örneklerin %5 koyun kanlı 
agar ve Eosine Metilen Blue (EMB) agara (RTA, Türki-
ye) ekimleri yapıldı ve 37°C’de 18-24 saat inkübe 
edildi. Morfolojik olarak şüpheli beta hemolitik, kata-
laz negatif koloniler basitrasin A (0.04 IU, BBL, Bec-
ton Dickinson, ABD), trimetoprim-sulfametoksazol 
(SXT, 23.75 µg/ml-1.25 µg/ml, BBL, Becton Dickin-
son, ABD) duyarlılıkları, CAMP testi pozitifliği, hippu-
rat hidroliz testi ve Streptocard Enzyme latex (Becton 
Dickinson, ABD) aglütinasyon testi kullanılarak tanım-
landı. S. agalactiae olarak tanımlanan izolatlar çalış-
ma gününe kadar %15 gliserol içeren buyyonda 
-80°C’de dondurularak saklandı. Antibiyotik duyarlılı-
ğı ise European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) kriterlerine göre disk difuz-
yon yöntemi ile %5 at kanlı Mueller Hinton Agar 
(MHA) besiyerinde çalışıldı. Makrolid grubu antibiyo-
tiklere dirençli olduğu saptanan izolatların çift disk 
yöntemi (D testi) ile direnç fenotipleri belirlendi. 
Dirençli izolatlar, steril %0.9’luk NaCl içinde 0.5 
McFarland standart bulanıklıkta süspansiyonu hazır-
lanarak, %5 at kanlı MHA besiyeri yüzeyine inoküle 
edildi ve üzerine merkezden merkeze 15 mm aralıklı 
olacak şekilde eritromisin (15 μg) (BBL, Becton Dic-
kinson, ABD) ve klindamisin (2 μg) (BBL, Becton Dic-
kinson, ABD) diskleri yerleştirildi. Eritromisin ve klin-
damisinin her ikisinde de inhibisyon zonu olmaması 
yapısal Makrolid-Linkozamid Streptogramin B (MLSB) 
fenotipi; eritromisin diski etrafında inhibisyon zonu 
olmaması ve klindamisin inhibisyon zonunda iki disk 
arasında eritromisin diskine yakın olan kısımda 
düzleşme görülmesi indüklenebilir Makrolid-
Linkozamid Streptogramin B (iMLSB) fenotipi direnç; 
eritromisine direnç varken, klindamisine duyarlı sap-
tanması ise Makrolid (M) fenotipi direnç olarak 
değerlendirildi.

Bulgular

Çalışma kapsamında, 123 idrar (%74), 38 vajen-
serviks (%23), beş yara (%3) örneğinden olmak üzere 
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toplam 166 izolat değerlendirildi. Hastaların 156’sı 
(%94) kadın, 10’u (%6) erkekti. Örneklerin ikisi (%1.2) 
yoğun bakım ünitesinden, 9’u (%5.4) servislerden ve 
155’i (%93.4) polikliniklerden laboratuvarımıza kabul 
edilen örneklerdi. Polikliniklere göre değerlendirme 
yapıldığında, örnekler en fazla kadın hastalıkları ve 
doğum polikliniğinden (n=87) olmak üzere sırasıyla 
üroloji (n=28) ve iç hastalıkları (n=19) polikliniklerin-
den geldi. İzolatların tümü penisilin, vankomisin, 
tigesiklin ve linezolide duyarlı bulundu. Nitrofuranto-
in, levofloksasin ve norfloksasin duyarlılığı sırasıyla 
157 (%94.5), 130 (%78.3) ve 129 (%77.7) olarak sap-
tandı. Çalışmaya alınan izolatların 59’u (%35.5) erit-
romisine dirençli bulunurken, bu izolatların sekizinde 
(%13.5) yapısal tipte MLSB fenotipi, sekizinde (%13.5) 
M fenotipi, 43’ünde (%73) iMLSB fenotipi belirlendi 
(Tablo 1, Tablo 2). D test pozitifliği saptanan izolatla-
rın üçü servislerden, biri anestezi yoğun bakımdan ve 
geri kalan 39’u poliklinik hastalarından alınan örnek-
lere aitti. Levofloksasin dirençli izolatların 29’u 
(%80.5) idrar, altısı (%6) vajen-serviks, bir tanesi yara 
örneklerinden izole edildi. 

Tartışma

Grup B streptokoklar (GBS), kadınların %10-30’unda 

normal vajinal ve alt gastrointestinal sistem florasın-
da bulunur ve üriner sistemde asemptomatik 
bakteriüriden, piyelonefrit ve ürosepsis gibi ciddi 
tablolara kadar farklı sorunlara yol açabilir(1,15). 
GBS’ler penisilinlere duyarlı kabul edilir ve penisilin-
ler GBS enfeksiyonlarının hem profilaksisi hem de 
tedavisinde ilk basamak tedavi seçeneği olarak kulla-
nılır. Ancak, son yıllarda penisilin toleransına bağlı 
tedavi başarısızlıklarının olduğu ve penisilin duyarlılı-
ğında azalma bildirilmekle birlikte(4,8), bu çalışmada 
GBS penisiline dirençli izolat saptanmamıştır. 

Makrolid grubu antibiyotikler, özellikle eritromisin, 
penisiline alerjisi olan hastalarda gelişen S. 
agalactiae’ya karşı tedavisi ve proflakside önemli bir 
terapötik ajanlardır(3,7). Eritromisine karşı artan direnç 
özellikle GBS ile kolonize gebelerin proflaksisi için ilaç 
seçiminde ve invazif GBS enfeksiyonlarının yöneti-
minde ikinci seçecek ilaçların yeniden gözden geçiril-
mesine ve alternatif ilaçların aranmasına yol açmıştır. 
Bu durum yalnızca  M fenotipli suşların artması 
nedeniyle değil; klindamisinin, transplasental bariye-
ri daha iyi geçerek fetüste daha yüksek seviyelere 
ulaşmasına da bağlıdır(3,16). Çalışmamızda, ikinci basa-
mak profilaksi ve tedavi seçeneği olan eritromisin ve 
klindamisin direnç oranları sırasıyla %35.5 ve %30.7; 
iMLSB oranı %73 olarak bulunmuştur. Dünyada mak-
rolid grubu antibiyotiklere direnç oranları eritromisin 
için %7-45, klindamisin için %3-25; Türkiye’de yapılan 
çalışmalarda ise sırasıyla %5-50 ve %5-23.7 olarak 
bildirilmiştir(11,14,15,17-20). Ülkemizde yapılan çalışmalar-
da, Atalay ve ark.(6), 2011 yılında yaptıkları çalışmada 
klinik örneklerden izole edilen 131 GBS izolatını peni-
silin, seftriakson ve vankomisine karşı duyarlı 
saptamış; eritromisin ve klindamisine karşı sırasıyla 
%14.5 ve %13 oranında dirençli bulmuşlardır. Yenişe-
hirli ve ark.(20), çalışmalarında, izolatların %24.5’ini 
eritromisine ve %19.4’ünü klindamisine dirençli ola-
rak bildirmişlerdir(20). Çalışmamızdaki eritromisin 
direnci Savcı ve ark.nın(19) bildirdiği (%50) orandan 
düşükken Türkiye’den bildirilen diğer oranlardan 
yüksektir. Kanada’da yapılan bir çalışmada, eritromi-
sin ve klindamisin direnci  çalışmamızla uyumlu ola-
rak sırasıyla %36 ve %33 bildirilirken, Brezilya ve 
Latin Amerika’dan yapılan çalışmalarda, makrolid 
direnç oranları daha düşük bulunmuştur(5,18,21,22). Bu 

Tablo 1. Eritromisin dirençli izolatlarda direnç fenotipi.

Direnç fenotipi

Yapısal MLSB direnci
M fenotipi direnç
iMLSB fenotipi direnç

İzolat sayısı (%)

8 (13.5)
8 (13.5)
43 (73)

Tablo 2. Eritromisin dirençli /EMR) izolatların örnek türüne göre 
dağılımı.

Örnek sayısı

Yara
(n=5)

İdrar
(n=123)

Vajen-serviks 
(n=38)

Toplam 
(N=166)

EMR 
izolat sayısı 

n

3

42

14

59

D test pozitif izolat 
sayısı/ EMR izolat 

sayısı 
n (%)

3/3 (100)

30/42 (71)

10/14 (71)

43/59 (73)

D test negatif 
izolat sayısı/EMR 

izolat sayısı 
n (%)

0/3 (0)

12/42 (29)

4/14 (29)

16/59 (27)
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farklılıklar, çalışmamıza dahil edilen hastaların farklı 
polikliniklere başvuruda bulunmuş heterojen bir 
grupta yer almasına ve mikroorganizmanın izole edil-
diği vücut bölgesine bağlı olabilir. 

Literatürde makrolid direncine yol açan gen bölgeleri 
ermA, ermB and mefA olarak bildirilmiştir(5,7,14). Bu 
çalışmada, PCR yöntemi kullanılmadığından makrolid 
direnç genleri tanımlanamamış,  ancak, direnç feno-
tiplerini tanımlamak için dirençli izolatlar üzerinde D 
testi yapılmıştır. İndüklenebilir direnç %73, yapısal 
direnç %13.5 ve M fenotipi %13.5 olarak bulunmuş-
tur. Berg ve ark.nın prenatal tarama örneklerinden 
izole edilen 387 GBS izolatını inceledikleri çalışmala-
rında, eritromisin direnci %45.2 (n=175), indüklene-
bilir klindamisin direnci ise  %17.7 (31/175) olarak 
bildirilmiştir. Bu oran  saptadığımız iMLSB oranların-
dan çok daha düşüktür(14). Çalışmamızdaki yüksek 
iMLSB fenotipi rutin laboratuvar çalışmalarında, 
GBS’ler için D testi yapılmasının yararlı  olabileceğini 
ve bu antibiyotiklerden herhangi birini kullanmadan 
önce her bir izolat için makrolid ve linkozamid duyar-
lılığını göz önünde bulundurmak gerektiğini göster-
mektedir.

Tüm dünya ve Türkiye’de yapılan çalışmalar göster-
mektedir ki penisilin alerjisi olan hastalarda GBS 
tedavisinde ikinci basamak tercih olan makrolidlere 
bildirilen artmış dirence ek olarak kinolon grubu 
antibiyotiklere karşı direnç de artan sıklıkla bildiril-
mektedir (12,23). Çalışmamızda, levofloksasine karşı 
%21.7 ise oranında direnç saptanmıştır. Bu oran ABD 
ve genel olarak Avrupa’da bildirilen oranlardan daha 
yüksektir(24,25). Çalışmamızdaki levofloksasin direnci 
Çin’de saptanan direnç oranından (%37.7) daha 
düşükken, Japonya’da (%18.4) bildirilen oranla ben-
zerlik göstermektedir(12,26). Avrupa ve Amerika kıta-
sında kinolonlara karşı düşük direnç oranları gözlem-
lenmesine rağmen(10,24,27), hem klinik ve tarımsal 
amaçlarla hem de hayvan beslemelerinde yaygın 
olarak kinolonların sürekli ve geniş kullanımı GBS 
dahil olmak üzere birçok mikroorganizmada kinolon-
lara karşı direncin artmasına ve dirençli suşların seçil-
mesine katkıda bulunabilir(10,23). Güney Kore ve Çin’de 
yapılan çalışmalarda idrar yolu örneklerinden izole 
edilen S. agalactiae izolatlarında siprofloksasin ve 

levofloksasine direnç, hamile kadınlardan izole edi-
len kolonize suşlara göre daha yüksek oranda 
bildirilmiştir(12,27). Benzer şekilde ülkemizde Baba ve 
ark.(15) yakınması  olan hastaların idrarlarından izole 
edilen GBS izolatlarında kinolon direncini kolonizas-
yonu olan gruptan daha yüksek saptamışlardır. Bu 
durum idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde kinolon 
grubu antibiyotiklerin çok sık kullanılmasıyla 
ilişkilendirilmiştir(15). Bizim çalışmamızda da levoflok-
sasin direnç yüksekliği izolatların ağırlıklı olarak idrar 
yollarından izole edilmesine ve reçetesiz antibiyotik 
kullanımının yoğun olduğu dönemde idrar yolu yakın-
malarında  ilk seçenek olarak kinolon grubu antibiyo-
tiklerin kullanılmış olmasına bağlı olabilir.

Sonuç olarak çalışmamızda, GBS’lerde penisilin diren-
ci saptanmamıştır. Ancak, eritromisin, klindamisin ve 
levofloksasine karşı saptanmış direnç oranları, peni-
silin allerjisi olan hastalarda profilaksi ve tedavi için 
bu antimikrobiyal ajanların kullanılacağı durumlarda 
dikkatli olunması gerektiğini göstermektedir. Klinikte 
kullanılacak ilaçların seçimine rehberlik etmek ve 
GBS kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde en çok kul-
lanılan ilaçlara direnç profilini belirlemek ve değişik-
likleri belirlemek  için duyarlılık testlerinin yapılması 
önemlidir.
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ÖZ

Amaç: Quorum sensing (QS), bakterilerin belli bir yoğunlukta hücreler arası sinyal molekülleri üretip bu 
sinyalleri algılayarak haberleşmelerini sağlayan kimyasal bir iletişim mekanizmasıdır. Bu çalışmada, ülkemizde 
aromaterapötik Rosa damascena Mill. (gül) uçucu yağının (AGUY) QS mekanizmasına ve insan patojeni 
mikroorganizmaların biyofilm üretimine karşı inhibisyon etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 
Yöntem: Araştırmada, AGUY’nin tüm mikroorganizmalara karşı minimum inhibisyon konsantrasyon (MİK) 
değerleri mikrodilüsyon yöntemiyle belirlenmiştir. AGUY’nin QS inhibisyon etkileri Chromobacterium violaceum 
ATCC 12472 (CV12472) biyosensör suşunda agar kuyucuk difüzyon ve viyolasin pigment üretimi yöntemleriyle 
saptanmıştır. Pseudomonas aeruginosa PAO1 suşunda ise bakterinin biyofilm üretimi, swarming (kayma) ve 
swimming (yüzme) hareket yetenekleri test edilmiştir. 
Bulgular: AGUY’nin mikroorganizmalar üzerinde MİK değerleri %0.0125-0.1 v/v aralığında belirlenmiştir. 
Çalışmada, AGUY’nin (sub-MİK:%0.01 v/v), CV12472 suşunda viyolasin üretimini yüksek oranda (%98.04±1.40, 
p<0.05) azalttığı saptanmıştır. AGUY (sub-MİK: %0,2 v/v), PAO1 suşunda ise biyofilm oluşumunu güçlü oranda 
(%93.07±1.90, p<0.05) inhibe ederek, bakterinin swarming (%44.88±0.54-%88.05±0.67) ve swimming 
(%47.60±0.06-%85.48±0.10) hareket yeteneklerini doz artışına bağlı (%0.0125-0.2 v/v) engellediği bulunmuştur 
(p<0.05). Çalışmada ayrıca, AGUY çoğu Gram pozitif (%32.15±0.20-%52.40±1.30) ve Gram negatif (%32.01±1.65-
%61.00±0.84) bakterilerinin biyofilm oluşumunu inhibe etmiştir (p<0.05). 
Sonuç: Bu araştırma, AGUY’nin anti-mikrobiyal, anti-biyofilm ve anti-QS ajan olarak kullanımının gelecek için 
ümit verici potansiyelini göstermektedir. Araştırmada kullanılan AGUY’nin, insan patojeni mikroorganizmalarda 
biyofilm inhibisyon etkileri bildiğimiz kadarıyla bu çalışmada detaylı olarak ilk kez belirlenmiş olup, araştırma 
ülkemiz için AGUY üretiminin ve kullanımının son derece gerekli ve önemli olduğunu ve ülkemizde yetiştirilen 
doğal ürünlere yönelik anti-QS ve anti-biofilm gibi biyolojik aktivite çalışmalarının daha detaylı araştırılması 
gerektiğini ortaya koymaktadır. 

Anahtar kelimeler: Aromaterapötik gül uçucu yağı, quorum sensing, biyofilm

ABSTRACT

Objective: Quorum sensing (QS) is a chemical communication mechanism that allows bacteria to produce 
intercellular signal molecules in a certain density. In this study, it was aimed to detect the inhibition effects of 
aromaterapeutic Rosa damascena Mill. (Rose) essential oil (AREO) against QS mechanism and biofilm 
production of human pathogenic microorganisms.
Method: In the study, minimum inhibition concentration (MIC) values of AREO were determined by the 
microdilution method. The QS inhibition effects of the AREO were determined in Chromobacterium violaceum 
ATCC 12472 by agar well diffusion and violacein pigment production. The biofilm formation, swarm and swim 
motilities of Pseudomonas aeruginosa PAO1 strain were also tested. 
Results: The MIC values of AREO were found to be in the range of 0.0125-0.1% v/v. AREO (sub-MIC: 0.01% v/v) 
significantly decreased (98.04%±1.40, p<0.05) the violacein production. AREO (sub-MIC: 0.2% v/v) strongly inhibited 
biofilm formation in PAO1 (93.07%±1.90, p<0.05), and significantly (p<0.05) hindered the swarm (44.88%±0.54-
88.05%±0.67) and swim (47.60%±0.06-85.48%±0.10) motilies of PAO1 according to the concentration ranges 
(0.0125-0.2% v/v). Additionally, AREO significantly (p<0.05) inhibited the biofilm formation of gram- positive 
(32.15%±0.20-52.40%±1.30) and gram-negative (32.01%±1.65- 61.00%±0.84) acteria. 
Conclusion: This study reveals the promising potential of AREO used as anti-microbial, anti-biofilm and anti-QS 
agents in the future. To the best of our knowledge, the biofilm inhibition effects of AREO in human pathogenic 
microorganisms have been studied in detail for the first time, and this work clearly reveals that the production 
and use of AREO is extremely necessary and important for Turkey. Therefore, the anti-QS and anti-biofilm 
activity research about natural compounds should be worked in detail. 
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GİRİŞ

Gül (Rosa species) dünyada 200’den fazla türü ve 
18.000 çeşidi ile Rosaceae familyasına ait tıbbi ve 
peyzaj bitkisidir. Rosa damascena Mill. (Şam gülü) 
koku, lezzet ve tıbbi özelliklerinden dolayı özellikle 
Türkiye ve Bulgaristan’da yüksek kalitede 
yetiştirilmektedir(1,2). Tüm dünyada, gül uçucu yağının 
Bulgaristan’dan sonra ikinci üreticisi Türkiye olup, 
Isparta ekonomik olarak en önemli üretici merkezi-
dir. Isparta’da 36’dan fazla farklı çeşidi bulunan gül ve 
farklı ürünleri gıda, kozmetik ve tıbbi alanlarda 
kullanılmaktadır(3). Gül yağı geleneksel tıpta stres, 
ağrı, üzüntü, depresyon, gerginlik, menstrual bozuk-
luklar, jinekolojik hastalıklar, cinsel işlev bozukluğu 
gibi durumlarda, yara iyileşmesinde, sindirim sistemi 
hastalıklarında ve aromaterapide kalp ve solunum 
hastalıkları gibi birçok hastalığın tedavisinde kullanıl-
maktadır. Ayrıca birçok modern parfüm ve kozmetik 
ürünlerinin temel bileşeni olarak parfüm ve kozmetik 
endüstrisinde yaygın kullanıma sahiptir(4-7). Yapılan 
çalışmalarda, gül yağının temel bileşenlerini feniletil 
alkol, sitrenellol, nonadekan, geraniol, transgeraniol, 
etanol, nerol, heneikosan ve kaempferol türevlerinin 
oluşturduğu belirlenmiştir(8,9). Ayrıca geleneksel ve 
modern tıpta yaygın olarak kullanılan gül uçucu yağı, 
yüksek frekansı ve biyoaktivitesinden sorumlu farklı 
monoterpenoidler ve seskiterpenoidlerin son derece 
zengin bir kaynağını oluşturmaktadır(10). 

Gül yağı ile ilgili yapılmış olan çalışmalarda, bu yağın 
antioksidan, laksatif, anksiyolitik, anti-spazmodik, 
anti-tussif, anti-depresan, anti-diyabetik, anti-kanser, 
anti-kolvülsan, anti-mikrobiyal, anti-septik, anti-HIV 
gibi birçok farmakolojik özelliği ve güncel bir in vivo 
araştırmada ise gül yağından hazırlanan gargara ve 
jelin analjezik ve anti-inflamatuvar özelliklere de 
sahip olduğu gösterilmiştir(1,9,11,12). Bu çalışmalarla 
birlikte, son on yıldır yapılmış olan araştırmaların 
içinde gül yağının bakteriyel enfeksiyonları önleme-
de bakteriyel iletişim mekanizmasını engellediğini 
gösteren çalışmalar da mevcuttur(13-15).

Bakterilerde hücre-hücre iletişimi sinyal molekülleri 
aracılığıyla sağlanmaktadır. Bakteri sayısı arttıkça 
hücre dışına salınan sinyal moleküllerinin sayısı da 

artmakta ve bu artış algılanabilmektedir. Bakterilerin, 
belli bir yoğunlukta bu sinyalleri algılayarak çeşitli 
davranışlar sergilemesi “çoğunluğu algılama” veya 
“Quorum-sensing (QS)” olarak adlandırılmaktadır. 
QS mekanizması ile bakteriler kendi çevresini izle-
mekte, popülasyon yoğunluğu hakkında bilgi almak-
ta ve bu bilgileri yeri gelince gen ifadesini düzenle-
mede kullanmaktadırlar. QS, global bir düzenleyici 
olarak bakterilere gen transfer yeteneğini arttırmak-
ta ve bakterilerde biyofilm oluşumu, pilus biyogene-
zi, çeşitli çoklu virülans faktörlerin üretimi veya 
konak hücreleri parçalayan enzimlerin sentezi, anti-
biyotik direnç gelişimi gibi kritik bazı fizyolojik fonksi-
yonların kontrolünü sağlamaktadır(16-18).

Patojenik bakterilerin patojenite ve virülans faktörle-
rinin üretimini QS mekanizmasıyla düzenlediklerinin 
keşfi, bu mekanizmayı enfeksiyon hastalıklarının 
tedavisi için cazip bir hedef durumuna getirmiştir. 
Bakterileri öldürmek yerine patogenezi hedef almak, 
sentetiklerin yanı sıra doğal bileşikleri de içeren bak-
teriyel iletişim inhibitörleri kullanarak QS mekaniz-
masını bloke etmek, bakteriyel direnç sorunları ve 
bakteriyel enfeksiyonlarla savaşmada büyük bir 
umut kaynağı olarak görülmektedir(19). QS mekaniz-
masını bloke eden doğal bir bileşik olarak rapor 
edilen gül uçucu yağının içeriğinde monoterpen 
alkoller (sitronellol, geraniol, nerol) ve parafinik 
hidrokarbonlar (nonadesan, 9-nonadesen) yüksek 
oranda bulunan aktif bileşenler olup, bu bileşenle-
rin QS mekanizmasının inhibisyonunda önemli bir 
rolü olabilir(14). 

Bu çalışmada, Rosa damascena Mill. (gül) yağının 
Chromobacterium violaceum ATCC 12472 ve 
Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensör suşları-
na karşı anti-QS ve 14 adet insan patojeni mikroor-
ganizmaya karşı anti-biyofilm etkilerinin belirlen-
mesi amaçlanmıştır. Literatürde gül yağının farma-
kolojik özelliklerini gösteren birçok çalışma olması-
na rağmen, bildiğimiz kadarıyla bu çalışma bu yağın 
insanlarda ciddi enfeksiyonlara neden olan ve çoklu 
direnç gösteren mikroorganizmalara karşı antimik-
robiyal etkisine ilaveten, QS ve QS ile ilişkili olan 
biyofilm inhibisyon etkilerini gösteren ilk detaylı 
araştırmadır. 
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Gereç ve Yöntem

Aromaterapötik gül uçucu yağı ve saklama koşulları: 
Bu araştırmada kullanılan aromaterapötik gül uçucu 
yağı (Rosense) ticari olarak satın alınmış olup, deney-
lerde kullanılmak üzere +4oC’de korunmuştur. 

Mikroorganizmalar ve kültür koşulları: Çalışmada, 
aromaterapötik gül uçucu yağının anti-mikrobiyal ve 
anti-biyofilm etkilerini belirlemek için sekiz adet 
Gam negatif bakteri; Pseudomonas aeruginosa (ATCC 
27853), Escherichia coli (ATCC 25922), Acinetobacter 
baumannii (ATCC 19606), Klebsiella pneumoniae 
(ATCC 700603), Klebsiella oxytoca (ATCC 43165), 
Proteus mirabilis (ATCC 7002), Salmonella 
Typhimurium (ATCC 14074), Serratia marcescens 
(ATCC 27117); 5 adet gram pozitif bakteri: 
Enterococcus faecalis (ATCC 29212), Micrococcus 
luteus (ATCC 7468), Bacillus cereus (ATCC 6633), 
Staphylococcus epidermidis wt ve Staphylococcus 
aureus (ATCC 29213) ve bir adet maya; Candida albicans 
(ATCC10231) kullanılmıştır. Bakteri suşları 37°C’de 
24-48 saat Brain Heart Infusion (BHI) broth ve agar 
(BHA) besiyerlerinde, C. albicans fungusu ise 
Sabouraud Dextrose Broth (SDB) ve agar (SDA) besi-
yerlerinde 30°C’de 48-72 saat inkübasyona bırakıla-
rak üretilmiştir. Aromaterapötik gül uçucu yağının 
anti-QS etkisinin belirlenmesinde ise 
Chromobacterium violaceum ATCC 12472 (CV12472) 
ve P. aeruginosa PAO1 suşları kullanılmıştır. CV12472 
suşu 30°C’de, P. aeruginosa PAO1 ise 37°C’de Luria 
Bertani (LB) broth veya LB agarda 24-48 saat üretil-
miştir. Mikroorganizmaların kültür bulanıklıkları Mc 
Farland 0.5’e (108 cfu/ml) ayarlanarak tüm deneyler 
yapılmıştır. 

Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) yöntemi: 
Çalışmada, farklı konsantrasyonlardaki aromaterapö-
tik gül uçucu yağının minimum inhibisyon konsant-
rasyonun (MİK) belirlenmesi için mikrodilüsyon yön-
temi kullanılmıştır(20). Yağ, steril 96 kuyucuklu mik-
roplakalara 100 μl Brain Heart Infusion (BHI) Broth 
ile 1/2 seyreltilerek konulmuş ve mikroorganizmalar 
her bir kuyucuğa 5 μl mikroorganizma + 95 μl BHI 
olarak ilave edilmiştir. Kuyucuklardaki son hacim 200 
µl olarak ayarlanarak 37°C’de 24 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. İnkübasyon sonrası mikroplakalar mik-
roplate okuyucuda (Chromate 4300, ABD) kontrole 
göre 600 nm’de ölçülmüştür. Deneyde pozitif kontrol 
için gentamisin ve vankomisin antibiyotikleri, amfo-
terisin B antifungal ajanı kullanılmıştır. 

Aromaterapötik Gül Yağının QS İnhibisyon Etkileri 
Agar kuyucuk difüzyon testi: 10 mL Luria Bertani (LB) 
agar besiyerine, 100 µL CV12472 suşu eklenmiştir. 
Katılaşan yumuşak Luria Bertani (LB) agar besiyerine 
steril delgeç yardımıyla 6 mm çapında açılan 
kuyucuklara DMSO ile 1/8 dilue edilerek hazırlanmış 
20 µl gül yağı, %0.01 v/v sub-MİK konsantrasyonda 
bırakılmış ve bakteri 30°C etüvde 24-48 saat inkübe 
edilmiştir. İnkübasyon sonucunda, kuyucukların 
etrafında oluşan opak zonlar QS inhibisyon etkisi 
olarak değerlendirilip zonlar milimetrik olarak 
ölçülmüştür(21,22). 

Viyolasin pigment üretiminin inhibisyon testi: Sıvı 
kültürden viyolasin pigment üretiminin inhibisyon 
testi, viyolasin pigment ekstraksiyonu yöntemine 
göre yapılmıştır(23). On beş saatlik CV12472 suşu 20 
ml Luria Bertani (LB) besiyerindeki taze kültürden 10 
µL alınarak 1 mL LB besiyerine inoküle edilmiştir. 
Kontrol grubuna yalnızca bakteri, test grubuna ise 
%0.01 v/v sub-MİK konsantrasyon olacak şekilde 20 
µl yağ eklenerek, tüpler 30°C’de 24-48 saat çalkala-
malı etüvde inkübasyona bırakılmıştır. Sonrasında 
her bir tüpten 200 µl kültür alınıp, 1.5 ml ependorf 
tüpe aktarılmıştır. Hücrenin parçalanması için üzeri-
ne 200 µl %10 SDS çözeltisi eklenip, tüpler 5 dakika 
boyunca vortekslendikten sonra 5 dakika oda sıcaklı-
ğında bekletilmiştir. Viyolasin pigmenti izolasyonu 
için suyla doyurulmuş olan bütanol 900 µl (50 ml 
n-bütanol + 10 ml distile su) olarak tüpe eklenmiş ve 
5 saniye vortekslenmiştir. Daha sonra 10 000 rpm’de 
5 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. Üstteki faz 
küvete aktarılarak 585 nanometrede Genesys™10S 
UV-Vis spektrofotometrede (Thermo Fisher Scientific) 
okunup % viyolasin inhibisyon miktarı hesaplanmıştır. 

Swarming ve swimming (Kayma ve yüzme) hareketi 
inhibisyon testi: Aromaterapötik gül uçucu yağının P. 
aeruginosa PAO1 suşunun swimming (yüzme) ve 
swarming (kayma) hareketlerine karşı inhibisyon 
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etkileri literatüre uygun olarak test edilmiştir(24). 
Swimming testi için, bir gecelik aktif PAO1 (108 cfu/ml) 
kültürden 3 μl alınarak %0.0125-%0.2 (v/v) sub-MİK 
konsantrasyonlarda gül yağı içeren swimming agar 
(% 1 tripton, % 0.5 NaCl ve % 0.3 agar) petrilerine 
nokta ekim yapılmıştır. Swarming testi için ise, aynı 
koşullardaki bir gecelik aktif PAO1 kültüründen 5 μl 
alınarak aynı konsantrasyonlarda yağ içeren swar-
ming agar (%1 pepton, %0.5 NaCl, % 0.5 D-glikoz ve 
% 0.5 agar) petrilerine nokta ekim yapılmıştır. Petriler 
ters çevrilmeden 37°C’de 16 saat inkübasyona bıra-
kılmış ve inkübasyon sonunda koloni çapları milimet-
rik olarak ölçülmüştür. 

Aromaterapötik gül uçucu yağının biyofilm inhibis-
yon etkileri: Aromaterapötik gül uçucu yağının pato-
jen mikroorganizmalar için inhibisyon etkileri litera-
türe uygun olarak belirlenmiştir(25). Yirmi dört kuyu-
cuklu polistren plaklara kontrol ve %0.2-%0.0125 
(v/v sub-MİK konsantrasyonlarda hazırlanmış gül 
yağı eklenmiştir. Uygun besiyerine (108 cfu/ml) ekil-
miş mikroorganizmalar 200 rpm’de çalkalamalı etüv-
de 30°C veya 37°C’de 48 saat inkübe edilmiştir. 
İnkübasyonun ardından 24 kuyucuklu polistren plak-
ların her bir kuyucuğuna 900 µl besiyeri +100 µl 
mikroorganizma eklenmiştir. 30°C veya 37°C’de kül-
türler yine 48 saat inkübe edilmiştir. Kültürler üre-
tildikten sonra plaklardan besiyerleri alınarak her 
bir kuyucuk üç kez 1X PBS tamponu ile yıkanmıştır. 
Daha sonra bu plaklar 65°C’ye ayarlanan etüvde 

kurutularak, plaklar %1 kristal viyole çözeltisi ile iki 
dakika süreyle boyanmıştır. Sonrasında kuyucuklar 
distile su ile üç kez yıkanmış ve oda sıcaklığında 
kurumaya bırakılmıştır. Yüzde 30’luk asetik asit 
çözeltisi ile çözülen kuyucuklardaki kristal viyole 
çözeltisi 595 nm spektrofotometrede kontrole karşı 
ölçülmüştür. 

İstatiksel analizler: Çalışmada uygulanılan tüm 
testler en az üç yine yapılmış olup, deney sonuçla-
rı, üç tekrarın ortalama ± standart sapması (SD) 
olarak belirtilmiştir. Analizler için SPSS (Program 
11.0) paketi kullanılarak, veriler tek yönlü varyans 
analizine (ANOVA) tabi tutulmuştur. Kontrole göre 
*p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edilmiştir. 

Bulgular 

Minimum inhibisyon konsantrasyon (MİK) sonuçla-
rı: Araştırmada, aromaterapötik gül uçucu yağının 
biyosensör suşlar ve patojen mikroorganizmalara 
karşı QS ve biyofilm inhibisyon etkilerini belirlemek 
için öncelikle yağın mikroorganizmalar üzerindeki 
minimum inhibisyon konsantrasyon değerleri sap-
tanmıştır (Tablo 1). Aromaterapötik yağın tüm mikro-
organizmalar üzerinde MİK değerleri %0.0125-0.4 
v/v aralığında olduğu belirlenmiştir. Çalışmada, pozi-
tif kontrol olarak Gram pozitif ve negatif bakteriler 
için gentamisin ve vankomisin antibiyotikleri, 

Tablo 1. Aromaterapötik gül yağının patojen mikroorganizmalar ve biyosensör suşlara karşı MİK değerleri.

Patojen Mikroorganizmalar ve Biyosensör Suşlar/ 
MİK Değerleri

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853) 
Escherichia coli (ATCC 25922) 
Acinetobacter baumannii (ATCC 19606)
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603)
Klebsiella oxytoca (ATCC 43165)
Proteus mirabilis (ATCC 7002)
Salmonella Typhimurium (ATCC 14074) 
Serratia marcescens (ATCC 27117)
Enterococcus faecalis (ATCC 29212)
Micrococcus luteus (ATCC 7468)
Bacillus cereus (ATCC 6633) 
Staphylococcus epidermidis wt
Staphylococcus aureus (ATCC 29213)
Candida albicans (ATCC10231)
Pseudomonas aeruginosa PA01
Chromobacterium violaceum (ATCC 12472)

Gül Yağı
(v/v)

0.1
0.1

0.05
0.0125
0.025

0.0125
0.1
0.1
0.1

0.05
0.05
0.05
0.1

0.05
0.4

0.025

Gentamisin
(μg/ml)

8
0.25
16
0.5
0.5
1
1

0.5
-
-
-
-
-
-
8

16

Vankomisin 
(μg/ml)

-
-
-
-
-
-
-
-

16
16
1
4
1
-
-
-

Amfoterisin B 
(μg/ml) 

-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
1
-
-
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C. albicans mayası için de antifungal olarak amfote-
risin B kullanılmıştır. Aromaterapötik gül yağına en 
duyarlı patojenlerin %0.0125 ve %0.025 MİK değer-
leriyle K. pneumoniae, K. oxytoca, C. violaceum ve 
P. mirabilis, türleri olduğu saptanmıştır (Tablo 1). 
Aromaterapötik gül yağına daha yüksek MİK değeri 
(%0.4 ve %0.1) saptanan türlerin ise Pseudomonas, 

E. coli, S. Typhimurium, S. marcescens, E. fecalis ve 
S. aureus türleri olduğu belirlenmiştir (Tablo 1). Gül 
yağının QS ve biyofilm inhibisyon etkilerinin belirlen-
mesi için MİK altındaki (sub-MİK) dozları mikroorga-
nizmalar üzerine uygulanmıştır. 

Aromaterapötik Gül Uçucu Yağının Pseudomonas 
aeruginosa PAO1 Suşu Üzerine QS İnhibisyon Etkileri
Swarming ve swimming hareketi iİnhibisyonu: 
Pseudomonas aeruginosa PAO1 suşunun swarmming 
(kayma) ve swimming (yüzme) hareketleri QS meka-
nizmasıyla düzenlenmekte olup, aromaterapötik gül 
uçucu yağının swarming ve swimming hareketi inhi-
bisyon sonuçları Tablo 2 ve Tablo 3’te gösterilmiştir. 
PAO1 için aromaterapötik gül yağının sub-MİK dozla-
rındaki (%0.0125-%0.2) swarming ve swimming 
hareketi inhibisyon etkileri bakılmış olup, doz artışı-
na bağlı olarak gül yağının bakterinin swarming ve 
swimming hareketlerini engelleyerek, inhibisyon ora-
nını anlamlı bir şeklide (p<0.05) %43.51±0.54’ten 
88.050±0.67’ye yükselttiği ve aynı şekilde swimming 
hareketindeki inhibisyon oranının da %47.60±0.06’dan 
%85.48±0.10’a anlamlı olarak (p<0.05) artttığı sap-
tanmıştır (Tablo 2 ve Tablo 3). Çalışmada, PAO1 suşu-
nun swarming ve swimming hareketlerindeki inhibis-

 Şekil 1. Aromaterapötik gül uçucu yağının Chromobacterium 
violaceum 12.472 suşunda oluşturduğu üç tekrarlı viyolasin inhi-
bisyon zonları (mm).

Tablo 2. Aromaterapötik gül uçucu yağının Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensör suşunun swarm (kayma) hareketi üzerinde inhibis-
yon etkisi.

Gül Yağı 
(v/v)

Kontrol
0.0125
0.025
0.05
0.1
0.2

Swarming Hareketi
Zon Çapı (mm)

62.25±1.75 
35.16±0.92*
32.62±0.74*
31.41±1.47*
15.12±1.03*
7.50±0.57*

Swarming Hareketi 
İnhibisyonu (%)

0
43.51±0.54*
47.60±0.58* 
50.54±0.16* 
75.71±0.41*
88.05±0.67*

Hücre Canlılığı 
(Log CFU/ml) 

8.26
8.32
8.18
8.43
8.30
8.25

CFU: Koloni oluşturan unite (Colony Forming Unit), *p<0.05

Tablo 3. Aromaterapötik gül uçucu yağının Pseudomonas aeruginosa PAO1 biyosensör suşunun swim (yüzme) hareketi üzerinde inhibisyon 
etkisi.

Gül Yağı 
(v/v)

Kontrol
0.0125
0.025
0.05
0.1
0.2

Swarming Hareketi
Zon Çapı (mm)

69.06±0.02
36.13±0.08*
35.42±0.20*
28.24±0.04*
17.84±0.06*
10.01±0.25*

Swarming Hareketi 
İnhibisyonu (%)

0
47.60±0.06*
48.63±0.07*
59.04±0.02*
74.12±0.03*
85.48±0.10*

Hücre Canlılığı 
(Log CFU/ml) 

8.42
8.38
8.24
8.36
8.21
8.27

CFU: Koloni oluşturan unite (Colony Forming Unit), *p<0.05
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yonlarının artışına bağlı olarak, hareket yetenekleri 
kısıtlandığından oluşan zon çapları da aromaterapö-
tik gül yağının doz artışına bağlı olarak azalmıştır. Gül 
yağı sub-MİK dozlarda PAO1 suşunun hareket yete-
neklerini inhibe etmiş (p<0.05), ama bakteri hücre 
canlılığını değiştirmemiştir (Tablo 2 ve Tablo 3). 

Aromaterapötik gül uçucu yağının patojen mikroor-
ganizmalara karşı biyofilm inhibisyon etkileri: 
Çalışmada, sub-MİK dozlardaki aromaterapötik gül 
uçucu yağının K. oxytoca, E. faecalis, K. pneumoniae, 
A. baumannii, S. Typhimurium ve B. cereus bakterile-
rine karşı anlamlı bir etkisi saptanamamıştır (p>0.05) 
(Tablo 3). Buna karşı, gül yağının P. aeruginosa, 
E. coli, P. mirabilis, S. Typhimurium, S. marcescens, 
M. luteus, S. epidermidis wt ve S. aureus bakterile-
rinde biyofilm üretimini anlamlı oranda (p<0.05) 
inhibe ettiği (%32.15±0.20-%60.89±0.84) saptanmış-
tır (Tablo 3). Gül yağının Gram pozitif bakterilerde 
%32.15±0.20-%52.40±1.30, Gram negatif bakteriler-
de ve C. albicans (ATCC10231) mayasında ise 
%32.01±1.65-%60.89±0.84 aralığında anlamlı olarak 
(p<0.05) biyofilm inhibisyon etkisi belirlenmiştir 
(Tablo 4). Biyofilm üretimi QS mekanizması ile ger-
çekleşen P. aeruginosa PAO1 suşunda ise gül yağının 
en yüksek biyofilm inhibisyon etkiye (%93.07±1.90; 
p<0.05) sahip olduğu saptanmıştır. 

Tartışma

Aromaterapide çoğunlukla kaygı, menstrual ve ame-

Tablo 4. Aromaterapötik gül yağının patojen mikroorganizmalara 
karşı % biyofilm inhibisyon etkileri (*p<0.05).

İnsan Patojeni 
Mikroorganizmalar

Pseudomonas aeruginosa PA01 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853)
Escherichia coli (ATCC 25922) 
Acinetobacter baumannii (ATCC 19606)
Klebsiella pneumoniae (ATCC 700603)
Klebsiella oxytoca (ATCC 43165)
Proteus mirabilis (ATCC 7002)
Salmonella Typhimurium (ATCC 14074) 
Serratia marcescens (ATCC 27117)
Enterococcus faecalis (ATCC 29212)
Micrococcus luteus (ATCC 7468)
Bacillus cereus (ATCC 6633) 
Staphylococcus epidermidis wt
Staphylococcus aureus (ATCC 29213)
Candida albicans (ATCC10231)

Biyofilm
İnhibisyonu (%)

93.07±1.90*
60.89±0.84*
50.64±1.42*

2.88±0.80
2.44±0.53
3.01±0.21

46.73±1.26*
-

32.01±1.65*
5.85±0.55

52.40±1.30*
10.74±0.42

50.36±0.52*
32.15±0.20*
48.31±2.05*

liyat sonrası ağrı giderimi, hastalarda rahatlık ve 
memnuniyet duygularının artışının sağlanması için 
uygulanan gül uçucu yağı, içeriğindeki ana kompo-
nentler olan geraniol ve sitronellol bileşikleri sayesin-
de çoklu biyo-farmakolojik aktivite gösteren yüksek 
frekanslı bir yağdır(2,11). Bu yağ geniş spektrumlu anti-
bakteriyel ve antifungal özelliklere sahiptir(26-28). 
Ulusoy ve ark.(29) gülün absolut ve uçucu yağının yük-
sek oranda fenolik madde içerdiğini ve uçucu yağın 
absolut yağdan daha güçlü antibakteriyel aktivite 
gösterdiğini MİK yönteminde saptamışlardır. Gül 
yağını %4 (v/v)’ten %0.03 (v/v) kadar yarı yarıya dilue 
etmişler ve uçucu yağın E. coli  ATCC 25922, 
P. aeruginosa ATCC 27853 ve C. violaceum ATCC 
12472 için MİK değerlerinin %0.25 v/v ile >%4 v/v 
arasında olduğunu belirlemişlerdir. Bizim çalışma-
mızda ise, aynı bakteri suşlarına karşı gül yağının MİK 
değerleri %0.025 v/v ile %0.1 v/v arasında belirlen-
miş olup, bu çalışmaya kıyasla gül yağının bakterilere 
karşı daha yüksek aktivite gösterdiği saptanmıştır. 
Bunun nedeni çalışmada kullanılan gül yağının içeri-
ğindeki etken bileşikler olabilir. 

Gül (R. damascena Mill.) yağının en önemli bileşen-
lerini sitronellol, geraniol, nerol ve linalool gibi mono-
terpenik alkoller, nonadesan, heneikosan, 
9-nonadesen ve eikosan gibi uzun zincirli hidrokar-
bonlar, öjenol gibi fenoller, geranil asetat ve sitronel-
lil asetat gibi ester ve aldehitler ile metil öjenol gibi 
oksit ve eterler oluşturmaktadır(14,29,30). Çalışmamızda, 
yağın gram pozitif ve gram negatif bakteriler üzerine 
antibakteriyel etkilerinin içeriğindeki sitronellol, 
geraniol ve nerol gibi ana bileşenlerle ilişkili olabile-
ceği düşünülmektedir(29). Yi ve ark.(31) kimyasal kom-
pozisyonları değişiklik gösteren ve çeşitli türlerden 
elde edilen gül uçucu yağlarının antimikrobiyal 
etkinliklerini araştırmış ve bu etkinlikleri çalışma-
mızdan farklı konsantrasyonlarda (mg/ml) sapta-
mışlardır. Gül uçucu yağlarının antimikrobiyal etki-
lerine neden olan ana bileşikleri linalool, fenetil 
alkol, β-sitronellol, geraniol, öjenol ve metil öjenol 
olarak belirlemişlerdir. Araştırmada kullanılan gül 
uçucu yağlarının elde ediliş yöntemleri ve içerik 
farklılıklarından dolayı, yağların antimikrobiyal akti-
vitelerinden sorumlu ana bileşenleri değişkenlik 
göstermektedir. 
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Quorum sensing (QS), kronik bakteriyel hastalıklar 
gibi çeşitli insan hastalıklarında mikrobiyal patojenite 
ve antibiyotik direncinde önemli rol oynar. QS inhi-
bisyonu, sistemik ve lokal enfeksiyonlarda patojeni-
teyi, antibiyotik direncini ve biyofilm oluşumunu 
azaltabilir(13). Zhang ve ark.’nın(15) bu konuyla ilgili 
araştırmasında, Rosa rugosa çayının polifenol eks-
traktının anti-biyofilm ve QS inhibitör potansiyeli 
belirlenmiş, ekstraktın konsantrasyon artışına bağlı 
olarak C. violaceum 026 suşunun viyolasin pigment 
üretimini %87.56 azalttığı, P. aeruginosa PAO1 suşun-
da ise swarming (kayma) hareketini (%78.03) ve 
biyofilm oluşumunu (%72.90) inhibe ettiği belirlen-
miştir. Daha önceden yapılmış diğer bir çalışmada ise 
aralarında gül yağını da içeren çeşitli uçucu yağların, 
bakteri büyümesi ve QS üzerine etkileri araştırılmış 
ve test edilen yağlar arasında gül yağının da en güçlü 
QS inhibitörlerinden biri olduğu saptanmıştır(13). 
Mevcut çalışma sonuçlarımız, gül yağının QS ve biyo-
film etki potansiyelleri açısından bu çalışmalarla 
uyumluluk göstermekte olup, çalışmamızda kullanı-
lan aromaterapötik gül yağı doza bağlı olarak CV12472 
ve PAO1 suşlarının QS mekanizmasını ve PAO1 suşu-
nun biyofilm oluşumunu mevcut çalışmalardaki gibi 
güçlü oranda inhibe ettiği belirlenmiştir. 

Gül uçucu yağının QS mekanizmasını inhibe etme 
potansiyeli farklı biyosensör ve klinik suşlarda da 
çalışılmıştır(14). Çalışmada, %0.0025 (v/v) konsantras-
yondaki gül yağının P. aeruginosa klinik izolatlarının 
biyofilm oluşumunu istatiksel olarak önemli oranda 
(%53) azalttığı fakat PAO1 suşunun biyofilm oluşu-
munda anlamlı bir azalma (%12) olmadığı rapor edil-
miştir. Buna ek olarak, bu dozdaki yağın C. violaceum 
026, C. violaceum VIR07 ve C. violaceum 12472 
(CV12472) suşlarında sırasıyla %80, %70 ve %43 
oranlarında viyolasin pigment üretimini azalttığı sap-
tanmıştır. Bu sonuçlardan farklı olarak bizim çalışma-
mızda ise %0.01 v/v dozdaki aromaterapötik olarak 
kullanılan gül uçucu yağı CV12472 suşunun viyolasin 
üretimini çok güçlü oranda (%98.04±1.40) inhibe 
etmiştir. Yüzde 0.2 v/v dozdaki aromaterapötik gül 
uçucu yağı ise PAO1 biyofilm üretimini istatistiksel 
olarak anlamlı olarak (p<0.05) ve çok yüksek oranda 
(%93.07±1.90) azaltmıştır. Çalışmamızda kullanılan 
aromaterapötik gül uçucu yağının suşlar üzerindeki 

sub-MİK dozları mevcut çalışmadan daha yüksektir. 
Buna bağlı olarak da aromaterapötik gül yağının anti-
QS ve anti-biyofilm potansiyelleri diğer çalışmalar-
dan farklılık göstermiştir. 

Sonuç olarak, çalışma sonuçlarımız aromaterapötik 
gül uçucu yağının güçlü QS ve biyofilm inhibisyon 
potansiyelini göstermektedir. Çalışmamızda kullanı-
lan aromaterapötik yağın insan patojeni mikroorga-
nizmalardaki biyofilm inhibisyon etkileri bildiğimiz 
kadarıyla detaylı olarak ilk kez belirlenmiştir. Gül 
uçucu yağının çeşitli farmakolojik özellikleri ve antibi-
yotiklere alternatif olarak direnç gelişimine neden 
olmadan enfeksiyonları durdurma potansiyelleri, 
çalışmadan elde edilen bu sonuçlarla daha güçlü 
ortaya çıkarılmıştır. Enfeksiyonlara karşı oluşan diren-
cin önlenmesi için alternatif doğal bileşiklere karşı 
olan arayış her zaman devam etmektedir. 
Aromaterapötik gül uçucu yağı gibi etkili ve doğal 
bileşenlerin yan etkilerinin sentetik ilaçlara göre 
daha az oluşu, çoklu biyolojik aktivitelere sahip 
olmaları gibi nedenler bu arayışı sürdürmemizin ne 
denli gerekli ve önemli olduğunu net olarak ortaya 
koymaktadır. Yağın farmakolojik özelliklerinde içeri-
ğindeki sitronellol, geraniol ve nerol gibi etken bile-
şikler önemli olup, konuyla ilgili olarak bu bileşiklerin 
bakteriyel QS ve biyofilm mekanizmalarını nasıl bloke 
ettiğini gösteren ileri moleküler çalışmalar yapılması 
önerilmektedir. 
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ÖZ

Amaç: Üriner sistem enfeksiyonları, günümüzde tüm yaş gruplarında, hastane ortamında ve 
hastane dışında en sık karşılaşılan bakteriyel enfeksiyonlardır. Ampirik tedavide kullanılacak 
uygun antibiyotiğin seçilebilmesi için bölgemizdeki en sık etken bakterilerin ve antibiyotik direnç 
oranlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Kasım 2019-Kasım 2020 tarihleri arasındaki idrar kültürü sonuçları retrospektif olarak 
incelenmiştir. Antibiyotik direnç oranları ve bakteriler, toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı 
enfeksiyonlara göre gruplandırılmıştır. Konvansiyonel yöntemler ya da VITEK 2 Compact 
(bioMérieux- Fransa) sistemi kullanılarak bakterilerin tanımlanması ve antibiyotik duyarlılık 
testleri yapılmış ve Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi (EUCAST) önerilerine göre 
değerlendirilmiştir.
Bulgular: Örneklerin 1912’sinde (%69) Enterobacterales türleri saptanmış olup, nitrofurantoin ve 
fosfomisin dışındaki tüm antibiyotiklere hastane kaynaklı enfeksiyonlarda (HKE) toplum kaynaklı 
enfeksiyonlara (TKE) oranla istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek direncin olduğu 
görülmüştür. Gram pozitif bakterilerde HKE’lerde siprofloksasin direnci TKE’lerden daha yüksek 
oranda saptanmış olup, vankomisin, teikoplanin, linezolid direnci belirlenmemiştir. Nonfermenter 
Gram negatif bakterilerde piperasilin (%47), siprofloksasin (%43) ve levofloksasin (%42) direncinin 
en yüksek, amikasin (%12) direncinin ise en düşük olduğu saptanmıştır.
Sonuç: Çalışmamızda, oral kullanımı olan, ampirik tedavide sıklıkla tercih edilen antibiyotiklere 
karşı görülen artmış direncin yanında, yatan hastalarda sıklıkla tercih edilen piperasilin-
tazobaktam, karbapenem ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere karşı da önemsenmesi gereken 
direnç oranları görülmüştür.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, hastane enfeksiyonu, üriner sistem enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: Urinary system infections are the most common bacterial infections encountered in all 
age groups, in and outside the hospital. In order to select the appropriate antibiotic to be used in 
empirical treatment, it was aimed to determine the most common causative bacteria and 
antibiotic resistance rates in our region.
Method: Urine culture results were analyzed between November 2019 and November 2020 
retrospectively. Antibiotic resistance rates and bacteria were grouped according to community-
acquired and hospital-acquired infections. Identification of bacteria and antibiotic susceptibility 
tests were performed using conventional methods or the VITEK 2 Compact (bioMérieux-France) 
system and evaluated according to the recommendations of the European Antimicrobial 
Susceptibility Testing Committee (EUCAST).
Results: Enterobacterales species were detected in 1912 (69%) samples, and it was observed that 
there was a statistically significantly higher resistance to all antibiotics except nitrofurantoin and 
fosfomycin in hospital acquired infections (HCI) compared to community acquired infections (TCI). In 
gram-positive bacteria, ciprofloxacin resistance was found at a higher rate in HSCs than in TCIs, and 
resistance to vancomycin, teicoplanin, linezolid was not detected. It was determined that the 
resistance to piperacillin (47%), ciprofloxacin (43%) and levofloxacin (42%) was the highest in non-
fermenting gram-negative bacteria, and the resistance to amikacin was the lowest (12%).
Conclusion: In our study, in addition to the increased resistance against antibiotics, which are 
used orally and frequently preferred in empirical treatment, resistance rates against piperacillin-
tazobactam, carbapenem and aminoglycoside antibiotics, which are frequently preferred in 
hospitalized patients should be also considered.

Keywords: Antibiotic resistance, hospital infection, urinary tract infections
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GİRİŞ

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), günümüzde tüm 
yaş gruplarında, hastane ortamında ve hastane dışın-
da en sık karşılaşılan bakteriyel enfeksiyonlardır(1). 
Her yıl dünyada 150 milyondan fazla kişinin bu hasta-
lığa yakalandığı öngörülmektedir(2). Yaşamın ilk üç ayı 
dışındaki tüm dönemlerde ÜSE, kadınlarda daha sık 
görülmektedir. ÜSE’nin %95’inden fazlası monobakte-
riyeldir(3). Birçok bakteri türü ve mantar, üriner sis-
tem enfeksiyonlarına neden olmakla birlikte, 
Escherichia coli ve Klebsiella spp.’nin bu enfeksiyon-
ların yaklaşık %90’ına yol açtığı bildirilmektedir(2). 

Amerikan Enfeksiyon Hastalıkları Derneği, bir yöre-
deki üriner enfeksiyonlarda etkenlerin ve bunların 
antibiyotik duyarlılıklarının bilinmesinin gerektiğini 
bildirmiştir(4). ÜSE tedavisinde, sıklıkla ampirik olarak 
başlanan antibiyotiklere karşı giderek artan oranda 
direnç bildirilmektedir(5). Özellikle uzun süre hastane 
ve yoğun bakım ünitesi yatışı olan hastalarda çoklu 
ilaca dirençli bakteriler ve fırsatçı mikroorganizmala-
rın izole edilme olasılığı artmaktadır(6).

Avrupa üroloji kılavuzunda, belli oranların üzerinde 
direnç saptanan antibiyotiklerin ampirik tedavide kulla-
nımlarının uygun olmadığı bildirilmektedir(7). Bu neden-
lerle, ampirik tedavide kullanılacak uygun antibiyotiğin 
seçilebilmesi için bölgemizdeki en sık ÜSE nedeni olan 
etkenlerin ve antibiyotik direnç oranlarının iyi bilinmesi 
gerekmektedir. Bu çalışmada, hastanemize başvuran 
hastaların idrar kültürü sonuçları retrospektif olarak 
incelenerek, etken bakterilerin ve antibiyotik direnç 
oranlarının belirlenmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızın etik kurul onayı Düzce Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 
Kurulu’ndan alınmıştır (07.12.2020 tarih, 2020/252 
karar No.). Kasım 2019-Kasım 2020 tarihleri arasında 
çeşitli servis, poliklinik ve yoğun bakım ünitelerinden 
laboratuvarımıza gönderilen, patojen bakteri üreme-
si olan idrar örnekleri çalışmaya dâhil edilmiştir. 
Kültür sonuçları hastane otomasyon sisteminden 
retrospektif olarak incelenmiştir. Hastaların yaşı, cin-

siyeti, servis/poliklinik/yoğun bakım bilgileri, üreyen 
bakteriler ve antibiyotik (amikasin, ampisilin, amok-
sisilin/klavulanik asit, sefepim, sefiksim, sefotaksim, 
seftazidim, sefuroksim, siprofloksasin, levofloksasin, 
fosfomisin, gentamisin, imipenem, meropenem, 
ertapenem, nitrofurantoin, piperasilin, piperasilin-
tazobaktam, tobramisin, trimetoprim-
sülfametoksazol, linezolid, vankomisin, teikoplanin, 
penisilin, sefoksitin) (Bioanalyse, Türkiye) duyarlılık 
oranları kaydedilmiştir. Toplumda gelişen veya hasta-
neye yatışın ilk 48 saatinde ortaya çıkan ÜSE’ler top-
lum kökenli ÜSE olarak tanımlanmıştır(8).

İdrar örnekleri, kanlı agar ve eosin metilen blue 
(EMB) agar (Oxoid, Basingstoke, Birleşik Krallık) 
besiyerlerine 0.01 ml idrar alabilen özeler kullanıla-
rak kantitatif yöntemle ekilmiş, 37°C’de 18-24 saat 
aerobik ortamda inkübe edilmiştir. Yüz bin cfu/ml ve 
üzerinde bakteri üremesi olan örnekler ile; üreyen 
koloni sayısı, tür sayısı, idrar örneğinde lökosit varlığı, 
hastanın klinik durumu gibi özellikler dikkate alınarak 
etken olduğu düşünülen daha düşük sayılardaki mik-
roorganizmaların identifikasyonu ve antibiyotik 
duyarlılık testleri yapılmıştır(9).

İzole edilen bakteriler Gram boyama, katalaz testi, 
oksidaz testi, karbonhidrat ve sitrat kullanımı, tripto-
fanaz aktivitesi, üreaz üretimi gibi konvansiyonel 
yöntemler ile tanımlanmıştır. Kirby-Bauer disk difüz-
yon yöntemiyle antibiyotik duyarlılık testleri yapıl-
mıştır. Bazı mikroorganizmaların tanımlanması ve 
antibiyotik duyarlılık testleri ise VITEK 2 Compact 
(bioMérieux- Fransa) sistemi kullanılarak yapılmıştır. 
Antibiyotik duyarlılık testleri Avrupa Antimikrobiyal 
Duyarlılık Testi Komitesi (EUCAST) önerilerine göre 
değerlendirilmiştir(10). 

Verilerin istatistiksel analizi “IBM SPSS Statistics 22” 
programı kullanılarak yapılmıştır. Veriler sayı ve yüzde 
olarak belirtilmiştir. Sonuçların analizinde “Fisher exact 
testi” ve “ki-kare” testleri kullanılmış ve p<0.05 olan 
değerler istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.

Bulgular

Çalışmaya laboratuvarımıza çeşitli poliklinik ve ser-
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vislerden gönderilen 2.791 hastaya ait idrar örneği 
dâhil edilmiştir. Hastaların 1.700’ü (%61) kadın, 
1.091’i (%39) erkek olup, yaş ortalamaları 33.45±30.53 
(0-95) idi. Üriner sistem enfeksiyonlarının 2.523’ü 
(%90) toplum kaynaklı (TK), 257’si (%10) hastane 
kaynaklı (HK) olarak belirlenmiştir. Örneklerin tümün-
de tek bakteri izole edilmiştir. Etkenlerin dağılımı 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

 Örneklerin 1912’sinde (%69) Enterobacterales türle-

ri saptanmış olup, bunlardan 1.395’i (%73) E. coli, 
369’u (%19) Klebsiella spp., 72’si (%4) Enterobacter 
spp., 47’si (%3) Proteus spp., 21’i (%1) Morganella 
morganii, 8’i Serratia marcescens olarak tanımlan-
mıştır. Nitrofurantoin ve fosfomisin dışındaki tüm 
antibiyotiklere hastane kaynaklı enfeksiyonlarda 
(HKE) toplum kaynaklı enfeksiyonlara (TKE) oranla 
istatistiksel olarak anlamlı şekilde daha yüksek diren-
cin olduğu görülmüştür (p<0.001). Enterobacterales 
türlerinin toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı enfek-

Tablo 1. Toplum kaynaklı üriner sistem enfeksiyonu ve hastane kaynaklı üriner sistem enfeksiyonu etkenlerinin dağılımı.

Escherichia coli 
Klebsiella spp. 
Enterococcus spp. 
KNS 
Pseudomonas spp. 
Streptococcus agalactia
Enterobacter spp.
Staphylococcus aureus
Proteus spp
Morganella morganii,
Acinetobacter baumannii
Serratia marcescens
Diğer beta hemolitik streptokok
Streptococcus pyogenes
D grubu Streptokok
Stenotrophomonas maltophilia

n

1315
325
272
252
91
70
63
55
46
20
9
5
5
3
2
1

ÜSE: Üriner Sistem Enfeksiyonu; KNS: Koagülaz Negatif Stafilokok

%

51.9
12.8
10.7
9.9
3.6
2.8
2.5
2.2
1.8
0.8
0.3
0.2
0.2
0.1
0.1
0.1

Toplum kaynaklı ÜSE (N=2523)

n

80
44
62
20
27
2
9
2
1
1
6
3
-
-
-
-

%

31.1
17.1
24.1
9.9

10.5
0.8
3.5
0.8
0.4
0.4
2.3
1.2

-
-
-
-

Hastane kaynaklı ÜSE (N=257)

Tablo 2. Enterobacterales türlerinin antibiyotik direnç oranları.

Antibiyotik

Ampisilin
AMC
Sefuroksim
Sefotaksim
Sefiksim
Sefepim
Nitrofurantoin (Escherichia coli için)
TMP-SXT
Siprofloksasin
Levofloksasin
Tobramisin
Gentamisin
Amikasin
Piperasilin
TZP
İmipenem
Meropenem
Ertapenem
Fosfomisin (Escherichia coli için)

n

1204/1743
579/1760
670/1769
555/1718
622/1744
395/1696
27/1241

598/1758
411/1762
385/1721
283/1692
249/1708
58/1758

1012/1640
294/1763
24/1732
30/1767
80/1764
17/1299

AMC: Amoksisilin-klavulanat; TZP: Piperasilin-tazobaktam; TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol

%

69
33
38
32
36
23
2

34
23
22
17
15
3

62
17
1
2
5
1

Toplum kaynaklı enfeksiyon 
(N=1774)

n

115/136
78/138
95/138
89/135

-
77/136

3/79
72/137
59/138
57/136
57/134
48/131
24/138

110/135
51/138
25/136
29/137
36/136

2/80

%

85
57
69
66
-

57
4

53
43
42
43
37
17
82
37
18
21
27
3

Hastane kaynaklı enfeksiyon 
(N=138)

n

1319/1879
657/1898
765/1907
644/1853
622/1744
472/1832
30/1320

670/1895
470/1900
442/1857
340/1826
297/1839
82/1896

1122/1775
345/1901
49/1868
59/1904

116/1900
19/1379

%

70
35
40
35
36
26
2

35
25
24
19
16
4

63
18
3
3
6
1

Toplam
(N=1912)

p

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

-
<0.001
0.348

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.622



257

B.H. Keskin ve ark., Üriner Enfeksiyonlarında Antibiyotik Direnç Oranları

siyonlardaki antibiyotik direnç oranları Tablo 2’de 
gösterilmiştir.

Escherichia coli için antibiyotik direnç oranları [top-
lam direnç (TK-HK)] fosfomisin, imipenem, merope-
nem, ertapenem, amikasin, gentamisin, tobramisin, 
nitrofurantoin, TZP, siprofloksasin, levofloksasin, 
AMC, sefotaksim, sefiksim, sefuroksim, SXT, piperasi-
lin, ampisilin için sırasıyla; %1.4 (1.3-2.5), %0.1 (0.1-
1.3), %0.3 (0.2-2.5), %2.7 (2.5-6.3), %2.2 (1.9-6.3), 
%13.1 (12.4-25), %15.4 (14.6-27.6), %2.3 (2.2-3.8), 
%13.6 (13.3-18.8), %26.3 (25.3-42.5), %25.8 (24.6-
44.9), %29.4 (28.8-40), %33.3 (31.7-59.7), %34.7, 
%37.2 (35.7-62.5), %34.8 (33.9-49.4), %55.8 (54.8-
72.7), %61.7 (60.9-74.4) olarak saptanmıştır. Bu 
oranlar Klebsiella spp. suşları için fosfomisin, nitrofu-
rantoin, ampisilin ve piperasilin çıkarılarak sırasıyla; 
%10.3 (5.8-43.2), %12.3 (7.4-48.8), %16.7 (11.5-
55.8), %10.6 (8-29.5), %27.9 (24.9-50), %31.3 (27.2-
61.4), %34.7 (31.4-59.1), %25.3 (22.3-47.7), %22.8 
(20.4-40.9), %40.1 (35.6-72.7), %44.4 (40.2-75), 
%40.8, %46.6 (42.8-75), %41.6 (38.2-65.9) olarak 
bulunmuştur. Siprofloksasin ve levofloksasin direnci 
her iki bakteride de benzer oranlarda saptanmış olup 
(p=0.711; p=0.244), diğer antibiyotiklere direncin 
Klebsiella spp. suşlarında E. coli suşlarından daha 
yüksek olduğu belirlenmiştir (p<0.05).

Örneklerin 745’inde (%26) Gram pozitif bakteri üre-
mesi saptanmış olup, 334’ü (%45) Enterococcus spp., 
272’si (%37) Koagülaz Negatif Stafilokok (KNS), 72’si 
(%10) Streptococcus agalactiae, 57’si (%8) 
Staphylococcus aureus, üçü Streptococcus pyogenes, 
ikisi D grubu streptokok, beşi diğer beta hemolitik 
streptokok olarak tanımlandı. KNS suşları içinde 
S. saprophyticus saptanmamıştır. Streptokok suşları-
nın %3’ü, S. aureus suşlarının %4’ü, KNS suşlarının 
%7’si, enterokok suşlarının ise %19’u HKE etkeni ola-
rak belirlenmiştir. HKE’lerde siprofloksasin direncinin 
TKE’lerden daha fazla olduğu saptanmıştır. Enterokok 
suşlarındaki yüksek düzey gentamisin direncinin ise 
TKE’lerde HKE’lerden yüksek olduğu bulunmuştur. 
Suşlarda vankomisin, teikoplanin, linezolid direnci 
saptanmamıştır. Bu antibiyotikler dışında stafilokok 
suşlarının en duyarlı olduğu antibiyotik TMP-SXT 
(%12), en dirençli olduğu antibiyotik metisilin; ente-
rokok suşlarının ise en duyarlı olduğu antibiyotik 
ampisilin (%28), en dirençli olduğu antibiyotik siprof-
loksasin (%42) olarak bulunmuştur (p<0.001). 
Streptokoklar dışındaki Gram pozitif bakterilerin top-
lum kaynaklı ve hastane kaynaklı enfeksiyonlardaki 
antibiyotik direnç oranları Tablo 3’te gösterilmiştir.

Staphylococcus aureus suşlarında direnç oranları 
metisilin, SXT, levofloksasin, siprofloksasin için sıra-
sıyla %23, %9, %9, %11 iken, KNS suşlarında aynı 

Tablo 3. Stafilokok ve enterokok suşlarının antibiyotik direnç oranları.

Antibiyotik

Metisilin
TMP-SXT
Siprofloksasin
Levofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid

n

131/306
33/305
56/304
47/305
0/307
0/307
0/307

%

43
11
18
15
0
0
0

Toplum kaynaklı enfeksiyon 
(N=307)

Bakteri

St
ap

hy
lo

co
cc

us
 s

pp
.

n

13/21
5/22

13/22
13/22
0/22
0/22
0/22

%

62
23
59
59
0
0
0

Hastane kaynaklı enfeksiyon 
(N=22)

n

144/327
38/327
69/326
60/327
0/327
0/327
0/327

%

44
12
21
18
0
0
0

Toplam 
(N=327)

p

0.088
0.092

<0.001
<0.001

-
-
-

Ampisilin
Gentamisin YD
Siprofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid

50/269
41/130
87/269
0/272
0/272
0/272

19
32
32
0
0
0

Toplum kaynaklı enfeksiyon 
(N=272)

En
te

ro
co

cc
us

 s
pp

.

41/61
5/59

50/61
0/62
0/62
0/62

67
9

82
0
0
0

Hastane kaynaklı enfeksiyon 
(N=62)

91/330
46/189

137/330
0/334
0/334
0/334

28
24
42
0
0
0

Toplam 
(N=334)

<0.001
0.001

<0.001
-
-
-

TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol, Gentamisin YD: Gentamisin yüksek düzey
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sırayla %49, %12, %20, %23 olarak bulunmuştur 
(sırasıyla p<0.001, p=0.460, p=0.045, p=0.030). 
Enterokoklarda toplum kaynaklı enfeksiyonlarda yük-
sek düzey gentamisin direnci, hastane kaynaklı enfek-
siyonlarda ampisilin ve siprofloksasin direnci daha 
yüksek saptanmıştır.

Örneklerin 134’ünde (%5) nonfermenter Gram nega-
tif bakteri üremesi saptanmış olup, 118’i (%88) 
Pseudomonas spp., 15’i (%11) Acinetobacter baumannii, 
biri (%1) Stenotrophomonas maltophilia olarak 
tanımlandı. Piperasilin (%47), siprofloksasin (%43) ve 
levofloksasin (%42) direncinin en yüksek, amikasin 
(%12) direncinin ise en düşük olduğu saptanmıştır 
(p<0.001). Pseudomonas spp. ve A. baumannii suşla-
rının toplum kaynaklı ve hastane kaynaklı enfeksi-
yonlardaki antibiyotik direnç oranları Tablo 4’te gös-
terilmiştir.

Pseudomonas suşlarında amikasin, tobramisin, gen-
tamisin, imipenem, meropenem, siprofloksasin, 
levofloksasin, sefepim, seftazidim, piperasilin ve TZP 
direnci sırasıyla [toplam direnç (TK-HK)] %7.8 (7.9-
7.4), %20.2 (18.3-27.8), %20.7 (18-29.6), %18 (17.9-
14.4), %20.5 (16.7-33.3), %43.6 (38.9-59.3), %42.5 
(37.5-60), %20.9 (18-30.8), %29.1 (26.8-38.1), %46.8 
(41.2-66.7), %34.2 (31.1-44.4) iken Acinetobacter 
suşlarında amikasin, tobramisin, gentamisin, imipe-
nem, meropenem, siprofloksasin, levofloksasin, SXT 
direnci sırasıyla %40 (11.1-83.3), %30.8 (11.1-75.0), 

%40 (11.1-83.3), %42.9 (12.5-83.3), %42.9 (12.5-
83.3), %40 (11.1-83.3), %38.5 (12.5-80), %40 (11.1-
83.3) olarak bulunmuştur. Tüm antibiyotikler için 
Acinetobacter suşlarında direnç oranı yüksek olmak-
la birlikte istatistiksel olarak amikasin (p<0.001) ve 
imipenem (p=0.029) direnci yüksek bulunmuştur.

Tartışma 

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE), hem hastanede 
gelişen hem de toplumda gelişen enfeksiyonlar ara-
sında ilk sıralarda yer almaktadır(11). Yüksek nüks 
oranları ve izole edilen bakterilerdeki artan antibiyo-
tik direnci nedeniyle bu enfeksiyonların önemi 
artmaktadır(12). İdrar yolu enfeksiyonu tanısında altın 
standart yöntem kültürdür(13). Kültür ve antibiyogram 
işlemlerinin sonuçlanması en az iki gün sürmekte ve 
bu durum ampirik tedavinin uygulanmasına neden 
olmaktadır. Ampirik tedavide kullanılabilecek antibi-
yotiğin doğru bir şekilde seçilebilmesi için her bölge-
nin, her merkezin etken dağılımı ve antibiyotik direnç 
durumunu düzenli olarak izlemesi gerekmektedir(14).
Tüm yaş gruplarında toplum kökenli ve hastane 
kökenli ÜSE’lerin en sık nedeni Gram negatif bakteri-
ler olup, en sık izole edilen etken E. coli (%50-90) iken 
Klebsiella pneumoniae onu izlemektedir. 2016-2019 
tarihleri arasında Balıkesir Devlet Hastanesi’nde yapı-
lan dört yıllık analiz çalışmasında, bakteri üremesi 
olan idrar kültürlerinin %73.7’sinde Enterobacterales 
türleri saptanmıştır. En sık izole edilen etken E. coli 

Tablo 4. Nonfermenter Gram negatif bakterilerin antibiyotik direnç oranları.

Antibiyotik

Piperasilin*
Siprofloksasin
Levofloksasin
TMP-SXT**
TZP*
Seftazidim*
Tobramisin
Gentamisin
Meropenem
İmipenem
Sefepim*
Amikasin

n

35/85
36/99
34/97
1/10

28/90
22/82
14/80
17/98
16/98
14/98
16/89
8/98

TZP: Piperasilin-tazobaktam, TMP-SXT: Trimetoprim-sulfametoksazol
*Yalnızca Pseudomonas spp. suşlarında duyarlılık testi yapılmıştır.
** Acinetobacter baumannii ve Stenotrophomonas maltophilia suşlarında duyarlılık testi yapılmıştır.

%

41
36
35
10
31
27
18
17
16
14
18
8

Toplum kaynaklı enfeksiyon 
(N=101)

n

16/24
21/33
19/30

5/6
12/27
8/21
8/22

13/33
14/33
13/33
8/26
7/33

%

67
64
63
83
44
38
36
39
42
39
31
21

Hastane kaynaklı enfeksiyon 
(N=33)

n

51/109
57/132
53/127

6/16
40/117
30/103
22/102
30/131
30/131
27/131
24/115
15/131

%

47
43
42
38
34
29
22
23
23
21
21
12

Toplam
(N=1912)

p

0.027
0.006
0.006
0.008
0.200
0.311
0.057
0.009
0.002
0.002
0.158
0.042
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(%55.6) iken ikinci sıklıkta izole edilen etken 
K. pneumoniae (%14.2) olarak tanımlanmıştır(15). 
Bizim çalışmamızda da benzer şekilde örneklerin 
%69’unda Enterobacterales türleri bulunmuş olup, 
bunlardan %73’ü E. coli, %19’u Klebsiella spp. olarak 
daha yüksek oranlarda saptanmıştır.

Çalışmamızda, TKE’lerde etken sıralaması E. coli 
(%51.9), Klebsiella spp. (%12.8), Enterococcus spp. 
(%10.7) iken, HKE’lerde E. coli (%31.1), Enterococcus 
spp. (%24.1), Klebsiella spp. (%17.1) idi. Hastane 
kaynaklı enfeksiyonlarda toplum kaynaklılara göre 
E. coli oranı azalmış olup, Enterococcus spp. ve 
Klebsiella spp. oranı artmıştır. Ayrıca Enterococcus 
spp. suşlarının Klebsiella spp. suşlarından daha fazla 
HKE etkeni olduğu belirlenmiştir. Mancini ve ark.(16) 
2018 yılında İtalya’da yaptıkları çalışmada, bu oranla-
rı TKE’lerde E. coli (%58.2), Klebsiella spp. (%10.8), 
Enterococcus faecalis (%6.7); HKE’lerde ise E. coli 
(%47), E. faecalis (%9.4), Pseudomonas aeruginosa 
(%6.6) olarak saptamışlardır. 2009 ve 2011 yıllarında 
hastane enfeksiyonu sıklığını konu alan bazı çalışma-
larda da ÜSE ikinci sırada olup, izole edilen bakterile-
rin dağılımı incelendiğinde ilk sırada; E. coli ve 
Enterococcus faecium yer almaktadır(17,18). 
Çalışmamızda da HKE etken sıralaması benzer şekilde 
bulunmuştur. Bu durum yıllar içerisinde direnç oranla-
rı değişebilmekle birlikte, HKE etkeni bakteri türlerin-
de önemli bir değişiklik olmadığını göstermektedir.

Ampirik tedavide ilk olarak seçilen antibiyotikler 
genellikle oral olarak kullanılabilen trimetoprim/sül-
fametoksazol (TMP-SXT), siprofloksasin, nitrofuran-
toin, fosfomisin ve beta laktam gurubu 
antibiyotiklerdir(19). Bu antibiyotiklerin sık kullanımı 
nedeni ile direnç oranları artmaktadır. Çalışmamızda 
da Enterobacterales türlerinde toplum kaynaklı 
enfeksiyonlarda direnç oranları ampisilin (%69), sefu-
roksim (%38), sefiksim (%36), AMC (%33), TMP-SXT 
(%34) ve siprofloksasin (%23) için %20’nin üzerinde 
saptanmıştır. Hastane kaynaklı enfeksiyonlarda ise 
bu dirençler çok daha yüksek bulunmuştur. 2015 
yılında üroloji polikliniğine başvuran hastalar üzerin-
de yapılan bir çalışmada, E. coli suşlarında direnç 
oranları ampisilin için %40.1, sefuroksim için %20.3, 
TMP-SXT için %31.4 ve siprofloksasin için %36.5; 

2020 yılında yine E. coli suşları üzerinde yapılan bir 
çalışmada direnç oranları ise ampisilin için %64, 
seftriakson için %38.5, AMC için %42.3, TMP-SXT için 
%42.6 ve siprofloksasin için %42.9 olarak 
saptanmıştır(14,15). Sık kullanılan bu antibiyotiklere 
karşı direncin giderek artması nedeni ile ampirik 
tedavide kullanımlarından uzaklaşılmalıdır.

Çalışmamızda, ÜSE’lerin en sık etkeni olan E. coli 
suşlarındaki genel olarak antibiyotik direnç oranları 
fosfomisin için %1, nitrofrontain için %2’dir. Avcıoğlu 
ve ark.(20) 2018-2019 yıllarında idrar kültüründe üre-
yen E. coli izolatlarını değerlendirdiği çalışmada, bu 
oranları fosfomisin için %4, nitrofurantoin için %4 
şeklinde bulmuş olup, çalışmamızla uyumludur. 
Ayrıca çalışmamızda, Enterobacterales türlerinde nit-
rofurantoin ve fosfomisin dışındaki tüm antibiyotik-
lere HKE’lerde TKE’lere oranla daha yüksek direncin 
olduğu görülmüştür. Mancini ve ark.’nın(16) toplum ve 
hastane kökenli enfeksiyonları karşılaştırdığı çalışma-
da, HKE’lerde nitrofurantoin dışındaki tüm antibiyo-
tiklere karşı daha yüksek oranda direnç görülmüştür. 
Bu durum oral olarak kullanılabilen fosfomisin ve 
nitrofurantoinin önemini artırmaktadır(4). Ancak, fos-
fomisinin gebelerde güvenli ve tek doz kullanım 
kolaylığının olması ve bugünlerde yalnızca E. coli için 
duyarlılık testlerinin onaylanabiliyor olması ampirik 
tedavide özellikle fosfomisinin sık kullanılmaması 
konusunda uyarıcı olmalıdır.

Enterobacterales türlerinde en düşük direnç oranla-
rının görüldüğü antibiyotikler imipenem (%3), mero-
penem (%3), ertapenem (%6), amikasin (%4), genta-
misin (%16) olarak saptanmıştır. Doğan ve ark.’nın(21) 
çocuk poliklinik hastalarında yaptıkları çalışmada, 
idrar kültürlerinde üreyen enterik bakterilerde ami-
kasin, gentamisin, imipenem direnci bulunmamıştır. 
GSBL pozitif Enterobacteriaceae izolatlarında antibi-
yotik direnç oranlarının ortaya konduğu bir çalışma-
da ise, direnç oranı imipenem için %0.3 ve amikasin 
için %3.5 şeklinde bulunmuştur(9). Parenteral kullanı-
ma uygun olmaları bu antibiyotiklere karşı görülen 
düşük direnç oranlarının nedenlerinden biridir.

Örneklerin %26’sında Gram pozitif bakteri üremesi 
saptanmış olup, en sık etken Enterococcus spp.’dir. 
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Literatürde yer alan bir çok çalışmada da bu şekilde 
bulunmuştur(1,6,21). Daha sonra sırasıyla KNS, 
Streptococcus agalactiae ve Staphylococcus aureus 
etken olarak bulunmaktadır. Çalışmamızda, Gram 
pozitif bakterilerde vankomisin, teikoplanin, linezolid 
direnci saptanmamıştır. Bu durum hastanemiz açısın-
dan sevindiricidir. Bu antibiyotikler Gram pozitiflerin 
neden olduğu hastane kaynaklı ÜSE’lerde ampirik 
olarak kullanılabilirler. 

Staphylococcus aureus’daki antibiyotik direnç oranla-
rı KNS’ye göre daha düşük olmakta birlikte genel 
olarak bakıldığında glikopeptidler dışında stafilokok 
suşlarının en duyarlı olduğu antibiyotik TMP-SXT 
(%12), en dirençli olduğu antibiyotik metisilin 
(%44)’dir. Çalgın ve ark.(13) çocuklar üzerinde yaptıkla-
rı bir çalışmada, idrar kültüründe üreyen stafilokok 
suşlarındaki en yüksek direnç oranını penisilin (%90), 
glikopeptidler dışında en düşük direnç oranınını 
TMP-SXT (%8.6) olarak bulmuşlardır.

Enterokoklardaki giderek artan antibiyotik direnci 
nedeniyle, bu bakterilerin önemi daha da artmıştır. 
2013 ve 2019 yıllarında enterokoklarda glikopeptid 
direncinin saptandığı çalışmalar yapılmıştır(22,23). 
Çalışmamızla uyumlu olarak Terek ve ark.(24) da ente-
rokoklarda glikopeptid direnci saptamamış ve ente-
rokoklara karşı en etkili antibiyotikleri; glikopeptidler 
olarak bulmuşlardır.

Enterokoklarda direnç oranlarının yüksek olduğu 
antibiyotikler; yüksek düzey gentamisin (%24), ampi-
silin (%28) ve siprofloksasin (%42) olarak bulunmuş-
tur. Ergin ve ark.(23) 2013’te bu oranları sırası ile %32, 
%45, %87 olarak; Şimşek(22) ise 2019’da %21.3, %31.9, 
%46.6 olarak bulmuşlardır. Toplum kaynaklı enfeksi-
yonlarda yüksek düzey gentamisin direnci, hastane 
kaynaklı enfeksiyonlarda ampisilin ve siprofloksasin 
direnci daha yüksek saptanmıştır. İntramuskuler ola-
rak uygulanabilen gentamisinin ayaktan hastalara sık 
reçete edilmesi nedeni ile bu antibiyotiğe karşı direnç 
oranlarının TKE’lerde daha yüksek olduğu düşünül-
müştür. Artan direnç oranları nedeni ile bu antibiyoti-
ğin gereksiz kullanımından uzak durulmalıdır.

Çalışmamızda, toplum kaynaklı enfeksiyonlarda sip-

rofloksasin direnci; stafilokoklarda %18, enterokok-
larda %32 olarak bulunmuştur. Hastane kaynaklı 
enfeksiyonlarda ise siprofloksasin direnci stafilokok-
larda %59, enterokoklarda %82’dir. İlimizde 8 yıl önce 
yapılan bir çalışmada, üroloji polikliniğine başvuran 
hastalarda bu oranlar S. aureus’da %33, enterokok-
larda %60 olarak bulunmuş olup, hastane kaynaklı 
enfeksiyonların aksine toplum kaynaklı enfeksiyon-
larda bu oranların düşmüş olması sevindiricidir(25). 
Hastane kaynaklı enfeksiyonlardaki yüksek oranlar 
ise hastanemizde yatan hastalara sık kinolon kullanı-
mından kaynaklandığı düşünülmüştür. 

Dirençli HKE’lere yol açmaları nedeni ile nonfermen-
tatif bakteriler önem kazanmıştır(26). Çuha ve ark.(27), 
Gülcan ve ark.(1), Mert ve ark.(5) çalışmaları ile uyumlu 
olarak çalışmamızda da örneklerin %5’inde nonfer-
menter Gram negatif bakteri üremesi saptanmış 
olup, en sık etkenler Pseudomonas  spp. ve 
A. baumannii idi. Pseudomonas spp. daha yüksek 
oranda izole edilirken, antibiyotik direnç oranları 
A. baumannii suşlarında daha yüksek olarak bulun-
muştur. 

Çuha ve ark.’nın(27) yaptığı çalışmada, A. baumannii 
suşlarında test edilen tüm antibiyotiklerde %60’ın 
üzerinde direnç görülmüş olup, direnç oranları kar-
bapenemlere %77.2, piperasillin/tazobaktama 
%78.1, siprofloksasine %78.6 olarak saptanmıştır. 
P. aeruginosa suşlarında ise aminoglikozid, karbape-
nem, piperasilin/tazobaktam ve antipsödomonal 
sefalosporinlere karşı direnç oranları % 20’nin altında 
olup, siprofloksasin direnci %25.8 oranında saptan-
mıştır. Çuha ve ark.’nın(27) yaptığı çalışmadaki 
P. aeruginosa suşları ile çalışmamızdaki 
Pseudomonas suşları karşılaştırıldığında direnç oran-
ları çalışmamızda daha yüksek, çalışmamızdaki 
Acinetobacter suşlarının direnç oranları Çuha ve 
ark.’nın(27) çalışmasındaki A. baumannii suşları ile 
karşılaştırıldığında daha düşük olarak bulunmuştur. 
Bu durum her merkezin kendi antibiyotik direnç 
oranlarını düzenli aralıklarla değerlendirmesinin öne-
mini ortaya koymaktadır.

Sonuç olarak, çalışmamızda oral kullanımı olan, 
ampirik tedavide sıklıkla tercih edilen antibiyotiklere 
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karşı görülen artmış direncin yanında, yatan hastalar-
da sıklıkla tercih edilen piperasilin-tazobaktam, karba-
penem ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere karşı da 
önemsenmesi gereken direnç oranları görülmüştür. 
Bu durum tedavi seyrini kültür sonucuna göre şekil-
lendirmenin önemini göstermektedir. Ayrıca hem 
enterik hem Gram pozitif bakterilerde hem de nonfer-
menterlerde hastane enfeksiyonu etkenlerinde kino-
lon direnci toplum kaynaklı etkenlerle karşılaştırıldı-
ğında oldukça yüksek bulunmuştur. Bu durum kino-
lonların pnömoni, gastroenterit, üriner sistem enfeksi-
yonları gibi birçok nedenle kullanılmasından kaynak-
lanmaktadır. Antibiyotik direncinde zamanla meydana 
gelen değişimi ortaya koymak, özellikle ampirik tedavi 
başlarken çok önemlidir. Hastanemizde bu konuyla 
ilgili yakın zamanda çalışma yapılmamış olmasından 
dolayı çalışmamız merkezimizde başlanacak tedaviler 
açısından da önemlidir.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Hastanesi, Mikrobiyoloji 
Seroloji/ELISA Laboratuvarı’nda hepatit B serolojisi testleri çalışılmış olan olgu örneklerinde görülen hepatit B 
kor antikoru (anti-HBc) pozitifliği prevalansının belirlenmesi ve HBV DNA varlığı yönünden değerlendirilmesi ile 
birlikte bu atipik paternin farklı klinik durumlar ile ilişkisinin irdelenmesi amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmaya, Ocak 2014-Ekim 2019 tarih aralığında, hepatit belirteçlerinden HBsAg, anti-HBs ve anti-
HBc tetkikleri aynı tarihte çalışılan 31.939 olgu dâhil edildi. Olguların seroloji parametreleri retrospektif olarak 
incelendi. Olguların serum örneklerinden HBV parametreleri kemilüminesan mikropartikül immünoassay 
(CMIA) ve/veya enzim bağlı İmmün Assay (ELISA) prensipli ticari kitler ile açık ve kapalı sistemlerde çalışıldı. HBV 
DNA kantitatif düzeyleri Real Time PCR ile çalışıldı. Verilerin toplanması ISHOP hastane otomasyon sistemi 
üzerinden yapıldı.
Bulgular: Toplam 31.939 örneğin, 1.356’sında (%4.24) izole anti-HBc pozitifliği saptandı. Bu 1.356 olgunun 65 
(%4.8)’inde HBV-DNA pozitif bulundu. Bu profilin en sık saptandığı klinik %28.09 oranı ile genel dâhiliye olup, 
bunu %10.69 ile romatoloji, %10.54 ile onkoloji, %10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji izlemiştir.
Sonuç: Çalışmamızdaki izole anti-HBc seropozitiflik oranı ülkemizde yapılan çalışmalara benzer bulunurken, 
genel dâhiliye ile birlikte özellikle romatoloji, onkoloji, hematoloji ve gastroenterolojide karşılaştığımız oranlar 
dikkat çekicidir. İzole anti-HBc pozitifliği kronik HBV enfeksiyonundan, yalancı reaktiviteye kadar farklı klinik 
tabloların göstergesi olarak karşımıza çıkabilir, bu nedenle ileri tetkik ve izlem önemlidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, izole anti-HBc pozitifliği, atipik seroloji

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the prevalance of B core antibody (anti-HBc) positivity which is 
seen in hepatitis B serology of the studied serum samples in İstanbul University-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa 
Medical Faculty hospital serology/ELISA laboratory. We also aimed to identify the association of this atypical 
pattern with various clinical presentations.
Method: This study included 31.939 patients whose HBsAg, anti-HBc and anti-HBs hepatitis markers were 
analyzed between January 2014 and October 2019. The serological parameters of the cases were assessed 
retrospectively. HBV parameters from serum samples of the cases were analyzed in open and closed systems 
using commercial kits based on chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) and/or enzyme-linked 
Immune Assay (ELISA). HBV DNA quantitative levels were analyzed by Real Time PCR. Data collection was done 
through the ISHOP hospital automation system.
Results: Isolated anti-HBc positivity was detected in 1356 (4.24%) of a total of 31.939 samples. HBV-DNA- positivity 
was found in 65 (4.8%) of these 1356 cases. This profile was most frequently detected in general internal medicine 
clinic with a rate of 28.09%, followed by clinics of rheumatology (10.69%), oncology (10.54%), hematology (10.17%) 
and gastroenterology (8.84%).
Conclusion: While the rate of isolated anti-HBc seropositivity in our study was found similar to the studies 
conducted in our country, the rates we encountered especially in rheumatology, oncology, hematology and 
gastroenterology together with general internal medicine clinics were remarkable. It may be confronted with 
Isolated anti-HBc positivity may confront us as indicators of different clinical presentations from false reactivity 
to chronic HBV infection. Therefore, further examination and follow-up is important.

Keywords: Hepatitis B, isolated anti-HBV positivity, atypical serology
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GİRİŞ

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu tüm dünyada 
oldukça yaygın görülen ciddi bir halk sağlığı sorunu-
dur ve küresel sağlık için önemli bir tehdittir. Dünya 
çapında yaklaşık 257 milyon insanın kronik HBV 
enfeksiyonu vardır ve kabaca 2 milyar kişi (3 kişiden 
1’i) mevcut veya geçirilmiş HBV enfeksiyonunun bul-
gularını göstermektedir(1). Her yıl yaklaşık olarak 
600.000 kişinin HBV enfeksiyonunun neden olduğu 
siroz ve hepatosellüler karsinom nedeni ile yaşamını 
kaybettiği bildirilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü veri-
leri dikkate alındığında dünyada her yıl tahmini 450 
milyon yeni HBV enfeksiyonunun ortaya çıkması ve 
bunların yaklaşık ¼’inin kronikleşmesi, bu sürecin 
önümüzdeki dekadlarda da devam edeceğinin bir 
göstergesidir(2). HBV enfeksiyon görülme sıklığı ende-
mik özelliklere göre %2-%8 aralığında farklı ülkeler 
arasında değişkenlik göstermektedir. Buna göre 
görülme sıklığı %8 ve üzeri olan ülkeler yüksek, %2-7 
aralığında olanlar orta ve %2 altında olanlar düşük 
endemisiteli olarak üç gruba ayrılmaktadır. Ülkemizin, 
HBV prevalansının %4.7 olması ile orta endemisite 
kuşağında olduğu kabul edilmektedir(3,4). 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu sırasında HBsAg 
ve anti-HBs; preS antijeni ve anti-preS antikoru; 
HBcAg ve anti-HBc, HBeAg ve anti-HBe olmak üzere 
en az dört antijen-antikor sistemi gözlenmektedir. Bu 
antijen-antikor sistemlerinin test edilmesi ile hepatit 
B enfeksiyonu tanısı konulur ve hastalığın gidişatı 
gözlenebilir(5). Günümüzde HBV enfeksiyonunun 
tanısında veya prognozunun değerlendirilmesi süre-
cinde viral antijenlerin ve antijenlere karşı oluşmuş 
olan antikorların saptanmasına dayanan serolojik 
yöntemler yetersiz kalabilmektedir(6). Bu durumlarda 
moleküler yöntemler kullanılarak yapılan HBV DNA 
saptanması önem kazanmaktadır(7). Hem HBV enfek-
siyonunun tanısında hem de klinik seyrinin değerlen-
dirilmesine izin veren serolojik bulgular, viral protein 
ekspresyonunun ve antikor üretiminin dinamikleri, 
enfeksiyonun doğal seyri sırasında değişebilir. Bu 
durum, HBV enfeksiyonunun atipik serolojik profille-
rinin oluşmasına neden olurlar(5).

Atipik serolojik profiller içinde en çok karşımıza çıkan 

izole anti-HBc pozitifliğidir ve farklı toplumlarda ince-
lendiğinde sıklığının %0.1-20 arasında değiştiği 
görülmektedir(8,9). Ülkemizde bu oran ortalama %3-5 
olarak bilinmektedir. Atipik serolojik profiller ile kar-
şılaşıldığında tanı ve izlem aşamasında yorumlama 
zorlukları nedeni ile ileri inceleme ve değerlendirme 
yapılması gerekmektedir. Bununla birlikte, HBV 
enfeksiyonları sırasında atipik serolojik profile sahip 
test sonuçları ile göz ardı edilemeyecek oranda 
karşılaşılmaktadır(11). Bu atipik paternin genel dahili-
ye başta olmak üzere özellikle romatoloji, onkoloji, 
hematoloji ve gastroenteroloji hastalarında daha sık 
görülmesi bu atipik paternin önemini artırmaktadır. 
Bu kliniklerle ilişkili özellikli hasta gruplarında (organ 
nakil hastalarında, hemodiyaliz hastalarında, roma-
tolojik hastalığı olanlarda, immünsupresif tedavi alan 
hastalarda) bu atipik profil daha fazla risk 
oluşturmaktadır(10). Ülkemizde ciddi bir halk sağlığı 
sorunu olarak kabul gören HBV enfeksiyonunu doğru 
değerlendirmek ve izole anti-HBc bireylerin HBV 
enfeksiyonu için rolünü ve klinik yansımalarını tam 
olarak anlamak önemli bir konu olarak karşımıza çık-
maktadır. Bu atipik profil ile ilgili yapılan tüm çalışma-
lar, retrospektif değerlendirme sonuçları bu sürecin 
geliştirilmesine önemli katkılar sağlayacaktır. Bu 
çalışmada, retrospektif olarak hepatit B serolojisi 
testleri çalışılmış olan hasta örneklerinde, izole anti-
HBc pozitifliği prevalansının belirlenmesi ve HBV 
DNA varlığı yönünden değerlendirilmesi ile birlikte 
bu atipik paternin farklı klinikler ile ilişkisinin irdelen-
mesini ve bu oranların ülkemiz verilerine katkı sağla-
masını amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Çalışma İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 04.11.2020 tarih ve 
145303 numarası ile onay alınmıştır. Çalışmamız için, 
Ocak 2014 - Ekim 2019 tarihleri arasında İstanbul 
Üniversitesi Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, 
Hastanesi Mikrobiyoloji Seroloji/ELISA laboratuvarı-
na başvuran ve hepatit belirteçleri çeşitli nedenlerle 
araştırılan 31.939 olgunun, HBsAg, anti-HBs, anti-
HBc IgM, anti-HBc IgG, HBeAg, anti-HBe test sonuç-
ları ve olgulara ait demografik veriler (cinsiyet ve 
yaş), hastanenin İSHOP otomasyon sisteminde bulunan 
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kayıtlarda retrospektif olarak incelenmiş olup, HBsAg 
negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc IgM negatif ve 
anti-HBc IgG pozitif serolojik durum ‘’izole hepatit B 
kor antikoru (izole anti-HBc) pozitifliği’’ olarak tanım-
lanmıştır. Yapılan araştırma sonucunda, ilk başvur-
duklarında ve en az 30 gün sonraki tekrarlarda da 
ikinci kez, HBsAg negatif, anti-HBs negatif, anti-HBc 
IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif olup, izole anti-
HBc pozitifliği profiline sahip olan 1356 olgu retros-
pektif olarak değerlendirmeye dâhil edilmiştir. 
Çalışmamızda, bu olgulardaki, HBV belirteçlerine ek 
olarak, HBV-DNA varlığı yine aynı sistemdeki kayıtlar-
dan retrospektif olarak araştırılmıştır.

Serolojik Testler: HBV belirteçlerinin saptanması, 
aşağıdaki metotları kullanan ticari kitler ile açık ve 
kapalı sistemlerde çalışılmıştır.

1. Kemilüminesan mikropartikül immünoassay (CMIA)
Cobas e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Almanya) analizörü ve bu analizörle uyumlu Roche 
Cobas Elecsys kitleri ve Architect i1000 cihazında, 
Abbott (ABD) kitleriyle calışmalar gerçekleştirilmiş ve 
yorumlanmıştır. 

2. Enzim bağlı İmmün Assay (ELISA) 
Açık sistem ile Triturus Grifols ELISA cihazında 
(İspanya), HBs Ag ve anti-HBs, anti-HBc IgM ve anti-
HBc IgG, HBe-ag ve anti-HBe (sırasıyla, surase B-96, 
anti-corase ve EASE BN-96, General Biologicals, 
Tayvan) kitleriyle çalışılmış ve kit yönergelerine uyu-
larak testler sonuçlandırılıp yorumlanmıştır. 

Moleküler Testler: HBV DNA moleküler testi, Real 
Time PCR (Cobas AmpliPrep/COBAS TaqMan HBV 
test v.2 Roche Molecular Systems, ABD) ile çalışılmış-
tır. Analitik duyarlılık HBV DNA moleküler testi için 20 
IU/ml’dir.

Bulgular

Retrospektif olarak, 2014 Ocak-2019 Ekim tarihleri 
arasında anti-HBc test istemi yapılmış olan olgu sayı-
ları belirlenmiş ve toplamda 31.939 olgu için anti-
HBc test istemi yapıldığı ve bunların 24.942 
(%78.09)’sinin negatif, 6.997 (%21.91)’sinin pozitif 

sonuçlandığı belirlenmiştir. Anti-HBc test sonucu 
pozitif olan 6.997 olgunun, HBsAg ve anti-HBs belir-
teçleri de değerlendirilerek, HBsAg negatif, anti-HBs 
negatif, anti-HBc IgM negatif ve anti-HBc IgG pozitif 
olarak saptanan 1.356 (%4.24) olgu, izole anti-HBc’li 
olgu olarak tanımlanmıştır ve bu olgulara ait serolojik 
bulgular Tablo 1’de gösterilmiştir. Ayrıca, bu olgular 
arasında, HBV DNA test istemi yapılmış olan 325 
olgunun, 260 (19.17)’ının negatif, 65 (4.79)’inin ise 
pozitif olarak sonuçlandığı da saptanmıştır (Tablo 2). 
Klinik branşlar tarafından izole anti-HBc pozitif 1.356 
olgu için, HBV DNA moleküler test istemi %24.52 
oranında saptanmıştır. 

İzole anti-HBc pozitif olguların, 703 (%51.93)’ü erkek, 
651 (%48.07)’i kadın olarak saptanmış ve bu olgula-
rın yaş ortalamaları 55.14±16.6 (yaş aralığı: 0-93) 
olarak bulunmuştur. İzole anti-HBc pozitif olguların, 
22 (%1.62)’si ≤17 yaş, 216 (%15.95)’sı 18-39 yaş ara-
lığında, 1.116 (%82.42)’sı ise ≥ 40 yaş olarak saptan-
mıştır (Tablo 3). 

İzole anti-HBc pozitifliğinin istem yapan kliniklere 
göre dağılımını irdelediğimizde, bu atipik profilin en 

Tablo 1. Anti-HBc testi istenen 31.939 olgunun serolojik test sayı 
ve yüzdeleri.

Serolojik Testler

Total anti-HBc
Total anti-HBc (-)
Total anti-HBc (+)
İzole anti-HBc (+)

Sayı

31.939
24.942
6.997
1.356

Yüzde

100
78.09
21.91
4.24

Tablo 2. İzole anti-HBc (+) olgulardaki Real Time PCR (HBV-DNA) 
test sayısı ve yüzdeleri.

NAT

HBV-DNA
İzole anti-HBc (+) HBV-DNA (-)
İzole anti-HBc (+) HBV-DNA (+)

Sayı

325
260
65

Yüzde

100
19.17
4.79

Tablo 3. İzole Anti-Hbc Pozitif olguların demografik özellikleri.

Cinsiyet 
	 Kadın
	 Erkek
Yaş 
	 ≤ 17
	 18-39
	 ≥ 40

Sayı

651
703

22
216

1116

Yüzde

48.07
51.93

1.62
15.95
82.42
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sık olarak saptandığı kliniklerin, dâhiliye ve dâhiliye 
ilişki branşlar olduğu görülmüştür. İzole anti-HBc 
pozitifliği saptanan 1356 olgunun 1031 (%76.03)’inin 
bu kliniklere başvuran olgulardan saptandığı gözlen-
miştir (Şekil 1).

Tartışma

Hepatit B virüsü, tüm dünyada ve ülkemizde hâlen 
sorun olan ve yaygın olarak görülen enfeksiyon 
etkenlerinden birisidir. HBV enfeksiyonunun tanı ve 
tedavi sürecinde ve prognozun değerlendirilmesinde 
serolojik belirteçlerin yanı sıra viral replikasyon varlı-
ğı HBV-DNA moleküler yöntemlerle saptanmak-
tadır(7,12,13). İzole anti-HBc pozitifliğinin yalancı pozitif-
lik oranı azımsanmayacak oranda yüksektir(14,15). 

Tek başına anti-HBc pozitifliği varlığı, immün baskı-
lanmış bireylerde HBV reaktivasyonuna yol açabilir(16). 
Çalışmamızda, bu atipik profili %76.03 gibi yüksek bir 
oranla dâhiliye ve dâhiliye ilişkili branşlarda (romato-
loji, onkoloji, hematoloji, gastroenteroloji) saptadık. 
Organ nakil ve immün sistemi baskılayan bir tedavi 
alan hastalarda ve kan donörlerinde izole anti-HBc 
pozitifliğinin varlığının önemli olduğunu düşünüyoruz. 
Ayrıca kan bankacılığında da dikkate alınması gere-
ken önemli bir durumdur(10). Bazı hastalarda, Hepatit 

B virus enfeksiyonunun iyileşmesini takiben anti-HBs 
antikorunun saptanamayacak düzeylere düşmekte, 
bazı hastalarda uzamış pencere dönemi bu duruma 
neden olmaktadır. Ancak, bu olgularda anti-HBc IgM 
genellikle pozitiftir. Başka bir olası durum olan geç 
immünite döneminde ise, HBV enfeksiyonun rezolüs-
yona uğramasından seneler sonra anti-HBs belirteci-
nin kaybolması ile birlikte yalnızca anti-HBc pozitifli-
ğinin görülmesidir. Ayrıca kronik HBV enfeksiyonla-
rında da HBsAg’nin baskılanmış olması ya da düşük 
seviyelerde HBsAg yapımı olması nedeniyle izole 
anti-HBc pozitifliğinin görülebilmesidir. Kan transfüz-
yonunu sonrasında ya da anneden bebeğe geçen 
antikorlar da izole anti-HBc pozitifliği nedenleri ara-
sında sayılabilir. Yalancı HBsAg negatifliği de neden-
ler arasında yer almaktadır. HBsAg belirtecinin sevi-
yesinin, saptama değerinin altında olması veya HBsAg 
belirtecinin majör antijenik determinantının mutas-
yonu nedeni ile de negatiflik saptanabilir. Anti-HBc 
belirtecinin yalancı pozitifliği de (%50-60 oranında 
görülmektedir) nedenler arasında sayılmaktadır(15,17-19).

Testlerdeki HBcAg belirtecine benzer epitoplara sahip 
olan antijenik yapılara karşı oluşan antikorların çap-
raz reaksiyona girmesi ile de yalancı izole anti-HBc 
pozitifliği görülebileceği gibi aşı ya da immünoglobu-
lin uygulamaları veya gerçek bir HBV enfeksiyonu 

Şekil 1. İzole anti-HBc pozitifliğinin klinik branşlara göre görülme sıklığı.
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sonucu da ortaya çıkmış olabilir. HBV enfeksiyonu ile 
diğer hepatotrop virüs HCV, HIV vb.) enfeksiyonları-
nın bir arada görülmesi de HBV replikasyonunda 
azalmaya neden olarak, izole anti-HBc pozitifliğine 
neden olabilir(20,21). 

İzole anti-HBc pozitifliğinin dünyada görülme sıklığı, 
%0.1-20 aralığında farklılıklar göstermektedir(10). 
Avrupa’da ve Amerika Birleşik Devletleri’nde, izole 
anti-HBc pozitifliği, nüfusun %1-4’ünde saptanmak-
tadır(15). Kore’den yapılmış bir çalışmada, 14.253 
olguda izole anti-HBc pozitifliğinin saptanma oranı 
%5.9, İspanya’dan ise %10 olarak bildirilmiştir(22,23). 
İzole anti-HBc pozitifliği, organ nakli, homoseksüellik, 
hemodiyaliz ve uyuşturucu kullanımı olan özel hasta 
popülasyonlarında ise %40 gibi yüksek bir orana 
sahiptir(10). İran’da yapılan bir çalışmada, 289 hemo-
diyaliz hastasında %6.2 ve uyuşturucu kullanan mah-
kumlarda yapılmış bir çalışmada ise %4.5 olarak 
bulunmuştur(24-26). Ayrıca başka bir çalışmada ise, 
uyuşturucu kullanan olgularda %31-46 ve homosek-
süellerde %40 gibi oldukça yüksek oranlar bildirilmiş-
tir. Türkiye’de izole Anti-HBc pozitifliğinin sıklığı, 
1994-2000 yılları arasında yapılan çalışmalarda, %3-5 
oranında bildirilmiştir(10). Yine Türkiye’den izole anti-
HBc pozitifliğini %4.7 ve %3.82 olarak bildiren çalış-
malar vardır(11,27). Sonuçlarımız olan 1.356 (%4.24) ile 
diğer Türkiye verileri uyumlu olup, diğer ülkelere 
göre daha düşüktür.

İzole anti-HBc pozitifliği transfüzyonlardaki HBV bula-
şının önemli nedenlerinden birisi olarak karşımıza 
çıkarmaktadır(28). Türkiye’de Altunay ve ark.(29) 12858 
kan donörünün, %5.1’inde anti-HBc pozitifliği ve % 
0.91’inde HBV-DNA pozitifliği saptarlarken, başka bir 
kan donörlü çalışmada ise %2.5 izole anti-HBc pozi-
tifliği saptanmış olup, yalnızca 1 (%0.011) donörde 
HBV DNA pozitifliği bulunmuştur(30). Türkiye’den bil-
dirilmiş başka çalışmada ise, kan donörlerinde %1.8 
pozitiflik saptanırken, yalnızca 3 (%6.6)’ünde HBV 
DNA pozitifliği bulunmuştur(31). Almanya’dan bildiri-
len bir çalışmada ise, 15.000 kan donöründe, %0.2 
izole anti-HBc pozitifliği saptanırken(15), Suudi 
Arabistan’dan bildirilen bir çalışmada ise %1.25 ora-
nında izole anti-HBc pozitifliği saptanmış olup, bun-
lardan yalnızca 1 (%1.25)’inde HBV DNA pozitifliği 

belirlenmiştir(32). Bizim çalışmamızda ise, kan donör-
leri bulunmamaktadır.

İzole anti-HBc pozitifliği saptanan olgularda saptanan 
HBV DNA oranları çeşitli çalışmalarda %0-30.5 ara-
sında değişmektedir(19). Weber ve ark.(33) bu olguların 
%14.4’ünde HBV-DNA pozitifliğini bildirirlerken, Knöll 
ve ark.(34) ise bu olguların %8.1’inde HBV DNA pozitif-
liği bulmuşlardır. Bayram ve ark.(35) bu olguların 
%30.5’inde HBV DNA pozitifliği saptarlarken, Keyvani 
ve ark.(36) hemodiyalizli bu profile sahip hastaların 
%4.9’unda HBV DNA pozitifliği saptamışlardır. 
Tekay’ın çalışmasında ise, 124 izole anti-HBc olgunun 
hiçbirisinde HBV-DNA saptanmamıştır(37). Aynı şekil-
de Yunanistan’dan bildirilen bir çalışmada da izole 
anti-HBc’li kan donörlerinin hiç birisinde HBV DNA 
pozitifliği saptanmamıştır(38). Sonucumuz %4.8, 
Keyvani ve ark.(36) ile uyumlu gözükürken diğer çalış-
malardan daha düşük oranda saptanmıştır.

Çalışmamızda, izole anti-HBc pozitif saptanan olgula-
rın 65 (%4.8)’inde HBV DNA pozitifliği saptanmış 
olup, 56 olguda HBV DNA kantitatif düzeyi <2000 IU/
ml (104 kopya/ml) ve 9 olguda ise HBV DNA kantitatif 
düzeyi >2000 IU/ml (104 kopya/ml) olarak bulun-
muştur. Bu profilin en sık saptandığı kliniğin %28.09 
ile genel dâhiliye olduğunu görmekteyiz. Genel 
dâhiliye çok sayıda hastanın başvurduğu bir klinik 
olması dolayısı ile bu atipik paternin daha sık görül-
mesi, beklenen bir durumdur. Bununla birlikte, genel 
dâhiliyeyi %10.69 ile romatoloji, %10.54 ile onkoloji, 
%10.17 ile hematoloji ve %8.84 ile gastroenteroloji 
klinikleri izlemiştir. Hepatit B virüs enfeksiyonlarının 
otoimmün hastalık etiyopatogenezinde önemli bir 
rol oynayabileceği hatta çeşitli romatolojik semp-
tomlar ile ortaya çıkabileceği uzun zamandır 
bilinmektedir(39). Özellikle onkolojik hastalıklarda 
(meme kanseri, hematolojik maligniteler vb.), kemo-
terapi ve kemoterapötiklerin immün baskılama 
potansiyelleri ve virüse ait özellikler (HBV DNA 
>3×105 kopya/mL olması, HBeAg pozitifliği, HBsAg 
pozitifliği, okkült HBV enfeksiyonu, İzole anti-HBc 
pozitifliği) HBV reaktivasyonu için önemli risk faktör-
leri olarak karşımıza çıkmaktadır(40). İmmün baskılayı-
cı ilaçlar, romatolojik hastalıklarda hastanın inaktif 
HBV taşıyıcısı olması durumunda genellikle asempto-
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matik HBV reaktivasyonlara neden olmaktadırlar(41). 
Kemoterapi verilen hematolojik veya solid tümörü 
olan hastalarda da HBV reaktivasyonu ortaya çıkabi-
lir, literatürde özellikle hematolojik kanseri olan 
hasta gruplarında daha sıklıkla reaktivasyonun 
(%14-67 sıklıkla) görüldüğü bildirilmektedir(40,42). 

Giderek artan biyolojik ve immünmodülatör tedavi-
ler (anti-TNF, antimetabolit, pürin analogları, steroid-
ler ve rituksimab, siklosporin gibi diğer ilaçlar), roma-
tolojik (sistemik lupus eritematoz, romatoid artrit, 
vaskülit gibi) ve gastroenterolojik (irritable bağırsak 
sendromu, otoimmün hepatit gibi) hastalarında sık-
lıkla kullanılmakta ve HBV reaktivasyonuna neden 
olabilmektedirler(43). Kemoterapötikler ve immün-
süpresif ajanlar, biyolojik ve immünmodülatör teda-
viler farklı mekanizmalar aracılığı ile immünsüpresif 
durum oluşturup HBV reaktivasyonuna neden 
olabilirler(40). Örneğin, TNF-α, virüsün karaciğerden 
eradikasyonuna yardımcı olan önemli bir sitokindir. 
Anti-TNF tedavilerin kullanımı ile ortaya çıkan düşük 
TNF-α seviyeleri veya TNF-α nötralizasyonu sonucu 
HBV’ye karşı sitotoksik CD8 + tepkilerinin azalması ile 
reaktivasyon oluşabilmektedir(44). Glukokortikoidler 
(GC) T hücresi sitotoksik fonksiyonunu baskılar, böy-
lece konakçının virüs üzerindeki bağışıklık kontrolünü 
azaltır, ancak aynı zamanda HBV genomunda GC’e 
duyarlı transkripsiyonel bir düzenleyici elemanı akti-
ve ederek doğrudan HBV-DNA replikasyonunu 
uyarabilirler(45,46). Bir meta-analizde anti-TNF ile teda-
vi edilen 468 HBsAg negatif/anti-HBc pozitif romatiz-
mal hastada % 1.7’lik bir HBV insidansı bildirilmiştir(47). 
HBV reaktivasyonu süreci 2 fazdan oluşmaktadır. İlk 
fazda kemoterapötiklerin veya immünsüpresif ajan-
ların etkisine bağlı oluşan immün baskılanma duru-
mu nedeni ile viral replikasyonun artışı olmakta, 
hepatositlerde viral protein ekspresyonu artmakta 
ve sonuçta HBV DNA artmaktadır. İkinci fazda ise, 
kemoterapötik ya da immün baskılayıcı ajanlar ile 
tedavinin sonlandırılması ile immünitenin düzelmesi 
ile oluşmaktadır ve bu aşamada immün yanıtın art-
ması sonucunda viral protein ekspresyonu devam 
eden hepatositler hasara uğramakta ve bu olguların 
olguların %4-41’inde ölüm meydana gelebilmekte-
dir(48,49). HBsAg belirtecinin negatif, HBV DNA testinin 
pozitif olması ve/ veya anti-HBc belirtecinin pozitif 

olması durumlarında, monoklonal antikor tedavisi, 
sitotoksik kemoterapi ya da immünsupresif ilaç teda-
visi verilen hasta gruplarında başka koşul aranmaksı-
zın profilaksi başlanması gerektiği önerilmektedir(50). 

Sonuç olarak, izole anti-HBc pozitifliği sık olarak 
görülmektedir. Çalışmamızda elde ettiğimiz %4.24’lük 
oran ihmal edilemeyecek düzeydedir. Atipik serolojik 
profillerin saptandığı hasta grupları “potansiyel 
enfeksiyöz” kabul edilmelidir. Bu olguların diğer olası 
nedenlerden ayrımının yapılması oldukça önemlidir, 
çünkü kronik enfeksiyon döneminde hastalar potan-
siyel enfeksiyöz olabilmektedir. Ayrıca hastaların 
prognozu ve hastalığın enfektivitesini anlamak için ilk 
çalışılan kitten farklı bir kit ile hepatit belirteçlerinin 
yeniden çalışılması, pencere dönemini dışlamak için 
anti-HBc IgM belirtecinin test edilmesi ile birlikte 1-3 
ay aralığında anti-HBc belirteci ile anti-HBs belirteci-
nin yine test edilmesi önerilmektedir. Bu tür sonuçlar 
ile karşılaşıldığında, mutasyon analizi düşünülmeli, 
hastalar dikkatli ve sık aralıklarla takip edilmelidir. 
Atipik serolojik profile sahip hasta gruplarında yeni 
bir kan örneğinde ek olarak, HBV DNA’nın da test 
edilmesi oldukça önemlidir. 

İzole anti-HBc pozitifliği özellikli (kemoterapi adayı 
gibi) hasta gruplarında da dikkat edilmesi sorgulan-
ması gereken bir durumdur. Tedavi süreci başlama-
dan bütün HBV belirteçlerine ait serolojik panel 
istenmelidir. HBsAg belirteci negatif, anti-HBs belirte-
ci negatif ve anti-HBc belirteci pozitif bireylere aşı 
kesinlikle uygulanmalı ve aşı uygulamasından 2-4 
hafta sonra da antikor titrelerinin değerlendirilmesi 
gerekmektedir. Bir doz aşı uygulaması sonrasında 
anti-HBs oluşumu belirlenemeyen hastalarda HBV 
DNA düzeyleri kantitatif olarak duyarlı bir yöntem ile 
araştırılmalı, viremi saptanan hastalara profilaksisi 
önerilmelidir.
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ÖZ

Amaç: Çalışmamızda, latent tübeküloz enfeksiyonu tanısında tüberkülin deri testi ile QuantiFERON-
TB Gold Plus (QFT-Plus) testinin tanısal değerinin belirlenmesi ve bu iki testin etkinliğinin karşılaş-
tırılması amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamıza Ocak 2018-Şubat 2019 tarihleri arasında tüberküloz şüpheli QuantiFERON-
TB GOLD Plus testi ile tüberkülin deri testi sonuçları bulunan 134 hasta dâhil edilmiştir.
Bulgular: Çalışmamıza yaşları 5-80 arasında değişen 134 hasta alınmıştır. QFT-Plus pozitif olgula-
rın 26’sında TDT pozitif, 17’sinde TDT negatif bulunmuştur. Altmış dört hastada TDT pozitif olarak 
bulunmuştur. TDT pozitif hastaların 26’sında QFT-Plus pozitif, 38’inde QFT-Plus negatif bulunmuş-
tur. Dağılımsal farklılık istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır. QFT-Plus ve TDT testleri arasında 
ise uyum saptanmamıştır.
Sonuç: Sonuç olarak, LTBE araştırılmasında günümüzde hâlen rutinde kullanılmakta olan TDT’nin 
bazı dezavantajlarının olduğu göz önünde bulundurulduğunda, QFT-Plus testinin maliyeti yüksek 
olmasına karşın alternatif olarak kullanılabileceği düşünülmüştür.

Anahtar kelimeler: Latent tüberküloz, tüberkülin deri testi, quantiferon

ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to determine the diagnostic value of the tuberculin skin test 
(TST) and the QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) test in the diagnosis of latent tuberculosis 
infection and to compare the effectiveness of these two tests.
Method: One hundred and thirty- four patients aged between 5 and 80 with suspect tuberculosis 
having QuantiFERON-TB GOLD Plus test and Tuberculin skin test results were included in our 
study between January 2018 and February 2019. 
Results: A total of 134 patients aged between 5-80 years were included in the study. In 26 of the 
QFT-Plus positive cases, TST was positive and in 17 of them TST were negative. TST was positive 
in 64 patients. Twenty six of TST positive patients were found to be QFT-Plus positive and 38 of 
them were QFT-Plus negative. The distributional difference was found to be statistically signifi-
cant. There was no agreement between the QFT-Plus and TDT tests.
Conclusion: As a result, considering that TST, which is still used routinely today, has some disad-
vantages in LTBI research, it is thought that QFT-Plus test can be used as an alternative despite 
its high cost.

Keywords: Latent tuberculosis, tuberculin skin test, quantiferon
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GİRİŞ

Tüberküloz (TB), Mycobacterium tuberculosis basili-
nin neden olduğu bir hastalıktır(1). TB basillerinin 
vücuda farklı bulaş yolları (sindirim, solunum, kon-
jonktiva, deri vb.) olmakla birlikte, ilk akla gelen 
bulaş yolu inhalasyondur(2). Vücuda alınan TB basili 
başlangıçta çoğalmaya başlar. Ancak enfeksiyon, geli-
şen immünite ile kontrol edilir. Bu duruma Primer 
enfeksiyon adı verilir. Primer enfeksiyonda klinik bulgu 
oluşmasa bile tüberkülin deri testi (TDT) pozitif sonuç 
verebilir. Bu sırada az miktarda basil, metabolizma hız-
larını yavaşlatarak canlılıklarını sürdürebilir ve bu duru-
ma latent tüberküloz enfeksiyonu (LTBE) adı verilir(3).

Son yıllarda kanser tedavileri, alerjik ve otoimmün 
hastalık tedavileri, transplant reddinin önlenmesi 
için yapılan tedaviler gibi immünsüpresif tedaviler 
yaygınlaşmaktadır. Bu yeni tedaviler terapotik etkile-
rinin yanı sıra toksisite, malignite ve enfeksiyon riski 
gibi istenmeyen durumlara da yol açabilmektedir. 
İmmünsüpressif ilaçlar, kronik kullanımları sırasında 
latent enfeksiyonun aktifleşmesine neden olabilir. Bu 
nedenle bu ilaçları kullanacak hastaların latent enfeksi-
yon yönünden değerlendirilmesi oldukça önemlidir(4).

Tüberkülin deri testi latent tüberküloz enfeksiyonu 
tanısında kullanılan bir test olmasına karşın yanlış 
sonuçlar verebilmektedir. Örneğin, TDT’de pozitif 
sonuçlar, kişide M. tuberculosis dışında diğer atipik 
mikobakterilere maruz kalındığında da görülebilmek-
tedir. Ayrıca, kronik hastalıklarda ve özellikle HIV has-
talığı süresince immün sistem çok zayıflamakta, TDT’de 
yalancı negatif sonuçlara neden olabilmektedir(5). Bu 
nedenlerle TDT’nin duyarlılığı ve özgüllüğü oldukça 
düşüktür. BCG aşılamasının yaygın şekilde uygulandığı 
ülkelerde TDT aşılamadan etkilenebileceği bilinmekte-
dir. Bununla birlikte, uygulayan ve değerlendiren kişi-
lerin farklı olabilmesi, tutulan kayıtlarla ilgili sorunlar 
ve tüberküline ait faktörler de TDT’nin yanlış sonuç-
lanmasına neden olabilmektedir. Bu nedenle aşılanma 
ve atipik mikobakterileri M. tuberculosis’ten ayırt ede-
cek, hatta aktif hastalık ile LTBE arasında ayrım yapabi-
lecek bir test gereksinimi vardır. Quantiferon testi 
kanda oluşan interferon gama (IFN-γ) seviyesini belir-
lemektedir. LTBE’nin saptanması immünsüpresif teda-

vi alan hastalar için çok önemlidir. LTBE pozitif sapta-
nan kişilere profilaktik INH tedavisi verilmektedir(6). 
Uzun süreli ilaç kullanımına bağlı yan etkiler ve mali-
yet, tedavi sürecindeki zorluklar, ilaç yükü düşünüldü-
ğünde LTBE’nin doğru saptanmasının ne kadar önemli 
olduğu ortaya çıkmaktadır.

Çalışmamızda, latent tübeküloz enfeksiyonu tanısın-
da tüberkülin deri testi ile QuantiFERON-TB Gold 
Plus (QFT-Plus) testlerinin uyumu araştırılarak karşı-
laştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma, Kahramanmaraş Sütçü İmam Üniversitesi, 
Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından (20.02.2019 
tarih ve 35 No.) onaylanmıştır. Çalışmamıza Ocak 
2018-Şubat 2019 tarihleri arasında QuantiFERON-TB 
GOLD Plus testi ile tüberkülin deri testi sonuçları 
bulunan latent tüberküloz şüpheli 134 hasta dâhil 
edilmiştir. Çalışmamız retrospektif türde bir çalışma 
olup, laboratuvar verileri taranarak yapılmıştır.

Tüberkülin deri testi uygulanması: Tüberkülin deri 
testi sol ön kolun 2/3 üst kısmı iç ya da dış yüzüne 0.1 
ml 5 Tüberkülin Ünitesi (TU) PPD (saflaştırılmış prote-
in türevi=purified protein derivative), intradermal 
olarak uygulanmıştır. Endürasyon çapı 72 saat sonra 
aynı kişi tarafından okunmuş ve TDT değerlendiril-
mesi Şekil 1’de yer alan tablodaki kriterlere göre 
yapılmıştır.

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) uygulanması: 
QFT-Plus, M. tuberculosis’e özgül antijenlere (ESAT-6 
ve CFP-10) karşı hücreye bağımlı immün yanıtları sap-
tamaya yönelik bir testtir. Çalışmamızda, QuantiFERON-
TB Gold Plus (QFT-Plus) kiti kullanılmıştır. Test için özel 
heparinli, vakumlu 4 ayrı test tüpüne (Nil tüpü, TB1 
tüpü, TB2 tüpü ve bir Mitojen tüpü) 1’er ml periferik 
kan alınmıştır. Tüplerin iç kısımlarının yıkanması için 
tüpler 5 saniye çalkalanmıştır. 37°C’lik etüvde 16-24 
saat bekletilip, inkübasyondan sonra tüpler 15 dakika 
santrifuj edilerek plazma kısmı ayrılmıştır. Peptid anti-
jenlerine yanıt olarak üretilen IFN-γ varlığı Enzyme-
Linked İmmunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile test 
edilmiştir.
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İstatiksel analiz: Verilerin değerlendirmesinde kate-
gorik değişkenler arasındaki dağılım ilişkisi ki-kare 
testi ile incelenmiştir. Testler arasındaki uyumluluk 
kappa katsayısı ile incelenmiştir. Veriler oran ve fre-
kans olarak verilmiştir. İstatistiksel anlamlılık için 
p<0.05 değeri kabul edilmiş ve veriler IBM SPSS 22 
programında değerlendirilmiştir.

Bulgular

Çalışmamıza yaşları 5-80 arasında değişen 134 hasta 
alınmıştır. Hastaların 58’i (%43) kadın, 76’sı (%57) 
erkek hastadan oluşmaktadır. Hastaların klinik dağılı-
mına bakıldığında, 55 Enfeksiyon Hastalıkları, 45 
Göğüs Hastalıkları, 16 Nöroloji, altı Dermatoloji, beş 
Çocuk Hastalıkları, dört Dâhiliye ve üç Beyin Cerrahisi 
Anabilim Dalı hastası olduğu belirlenmiştir. Olguların 
43’ünde QFT-Plus testi pozitif bulunmuştur. QFT-Plus 
pozitif olguların 26’sında TDT pozitif, 17’sinde TDT 
negatif bulunmuştur. Altmış dört hastada TDT pozitif 
olarak bulunmuştur. TDT pozitif hastaların 26’sında 
QFT-Plus pozitif, 38’inde QFT-Plus negatif bulunmuş-
tur (Tablo 1). Dağılımsal farklılık istatistiksel olarak 
anlamlı saptanmıştır (χ2=4.096; p=0.043). QFT-Plus 
ve TDT testleri arasında ise uyum saptanmamıştır 
(κ=0.166).

LTBE araştırılan olguların 25’inde eşzamanlı tüberkü-
loz kültürü istenmiş olup, hepsinin kültür sonuçları 
negatif sonuçlanmıştır. Bu 25 hastanın 12’sinde QFT ve 
PPD testlerinin her ikisi de negatif, ikisinde her ikisi de 
pozitif, sekizinde QFT negatif PPD pozitif, üçünde ise 
QFT pozitif PPD negatif olarak saptanmıştır.

Olguların sekizi HIV pozitif olupi altısında QFT ve PPD 
testlerinin her ikisi de negatif, birinde her ikisi de 
pozitif, birinde ise QFT pozitif PPD negatif olarak sap-
tanmıştır.

TARTIŞMA

Tüberkülin deri testi uzun zamandır aktif ve latent 
tüberküloz teşhisi için kullanılmaktadır. TDT’nin mali-
yeti düşüktür ve uygulanması için ek bir altyapıya 
gereksinim yoktur. Bu avantajlarının yanı sıra bazı 
dezavantajları da bulunmaktadır. Tüberkülinde bulu-
nan M. tuberculosis’e spesifik olmayan mikobakteri-
yel antijenler testin yanlış pozitif sonuçlanmasına 
neden olabilmektedir(5). Aynı şekilde immünsüpressif 
hastalarda çıkan negatif sonuçlar, hastaların gerekli 
uyumu göstermemesi, sonucu okuyan kişilerin farklı 
değerlendirmeleri yanlış sonuçlara neden olabilmek-
tedir. LTBE tanısında geçmişte kullanılan ve günü-

Tablo 1. TDT değerlendirilmesinde kabul edilen kriterler(7).

BCG aşısı yapılmış kişilerde

BCG aşısı olmayan kişilerde

0-5 mm
6-14 mm
15 mm ve üzeri

0-5 mm
6-9 mm

10 mm ve üzeri

Negatif
BCG aşısına bağlı
Pozitif

Negatif
Şüphelidir, test tekrarı yapılır;
6-9 mm; negatif (immun baskılanmada >5 mm pozitif)
10 mm ve üzeri pozitif

Pozitif

Tablo 2. Olguların pozitiflik negatiflik dağılımı.

QFT	
	 Negatif
	 Pozitif

Toplam

n

53
17

70

%

58.2
39.5

52.2

Negatif

n

38
26

64

%

41.8
60.5

47.8

Pozitif

n

91
43

134

%

100.0
100.0

100.0

Toplam

χ2

4.096

p

0.043*

κ

0.166a

*Dağılımsal farklılık istatistiksel olarak anlamlı saptanmıştır.
a İki test arasında uyum saptanmamıştır.
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müzde kullanılmaya devam edilen bu testin yalancı 
pozitif ve negatif sonuçlar verebilmesi, duyarlılığı ve 
özgüllüğü daha yüksek tanı araçlarının geliştirilmesi-
ni zorunlu kılmıştır. Yakın zamanda TDT’ye eş değer 
fakat daha özgül olarak üretilen testlerin çalışma 
ilkesi, kişilerin tüberküloz antijenleri ile karşılaştıkla-
rında salınan IFN-γ miktarının ölçülmesi esasına 
dayanmaktadır(8). Hücresel IFN- γ seviyesini ölçen 
metotlardan birisi olan QuantiFERON-TB Gold ELISA 
testinin kan alınarak yapılması, uygulamasının basit 
olması, daha spesifik antijenlere sahip olması TDT’ye 
göre daha avantajlı olmasını sağlamıştır.

BCG aşısının yanlış pozitif TDT sonuçlarına yol açabil-
mesi nedeniyle IFN-gama testlerinin daha kullanışlı 
olduğu yapılan çalışmalarda bildirilmiştir(9,10). Aşı 
anında uygulanan aşı miktarı, çocuğun yaşı ve uygu-
lama aralığı BCG aşısı sonrası meydana gelen TDT 
değerini etkilemektedir(11,12). Gelişmiş ülkelerde BCG 
aşısı yapılmadığı ya da tek doz olarak uygulandığı için 
BCG aşısından TDT’nin etkilenmediği, az ve orta 
gelişmiş ülkelerde ise TDT duyarlılığının etkilendiği 
yapılan birçok çalışmada bildirilmiştir(13,14). Yapılan 
çalışmalara bakıldığında, Pai ve ark.(15,16) yaptıkları iki 
farklı derlemede geçmişte yapılan BCG aşısının inter-
feron gama salınım testlerinin (İGST) sonuçlarını etki-
lemediğini bildirmişlerdir. Diel ve ark.(17) 309 temaslı 
hastayı içeren bir çalışmada, QFT-G test sonuçlarının 
BCG aşılamasından etkilenmediği sonucuna varmışlar-
dır. Okada ve ark.(18) temaslı beş yaş altı 195 çocuk 
içeren çalışmada; BCG aşısı ve QFT-G testi sonuçlarının 
istatistiksel bir fark içermediğini bildirmişlerdir. Yapılan 
bir diğer çalışmada, BCG aşısı bulunan hastalarda TDT 
ve QFT-G testleri arasındaki uyum %41.5 bulunup, 
aşısız hastalarda ise bu oran %80.3 olarak bildirilmiştir. 
Aradaki fark BCG aşısının TDT’ye etkisi olarak 
yorumlanmıştır(19). BCG aşı sayısı ve TDT endürasyon 
çapı karşılaştırması üzerine Bozkanat ve ark.’nın(20) 
askeri okulda yaptıkları bir çalışmada, iki test arasında 
istatistiksel olarak uyum saptanmıştır.

QFT-G testi ile TDT karşılaştırılan çalışmalara bakıldı-
ğında, Çavuşoğlu ve ark.(21) yaptıkları çalışmada, QFT 
testinin duyarlılığının TDT’den daha yüksek olduğu-
nu, QFT’nin LTBE tanısında altın standart olmadığını, 
QFT testinin sonuçlarının aktif TB gelişme riskini daha 

doğru olarak gösterdiğini bildirmişlerdir. Çağlayan’ın(22), 
hastane çalışanlarında LTBE tanısında QFT-G ile TDT 
testinin kıyaslanması üzerine yaptığı çalışmasında, iki 
test arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır. QFT-G 
pozitifliğinin TDT endürasyon çapı >10 mm olan kişi-
lerde arttığı belirtilmiştir. Kanada Tüberküloz 
Komitesi’nin rehberinde ise bağışıklığı baskılanmış 
grupta İGST performansının değişkenlik göstermesi 
nedeniyle LTBE tanısı için ilk olarak TDT yapılması, TDT 
negatif olduğunda veya klinisyenin TDT negatif olduğu 
halde, TB şüphesi olduğu durumda İGST yapılması 
önerilmektedir(23). Ülkemiz için LTBE tanısında test 
seçimi önerilerine bakıldığında öncelikle TDT tercih 
edilmekle birlikte, immünsüpresif ya da immünsüpre-
sif tedavi adayı olan hastalara İGST yapılması 
önerilmektedir(24). Tüm bunların yanında QFT-G testi-
nin bağışıklığı baskılanmış hastalarda yanlış negatif 
sonuç verebilmesi, tedavi takibinde kullanılamaması 
ve pahalı olması gibi olumsuz yönleri de vardır(25).

Bizim çalışmamızda da dağılımsal farklılık istatistiksel 
olarak anlamlı bulunmuş ve bu iki test arasında uyum 
saptanmamıştır. Yani TDT uygulaması yapan perso-
nelin hastanın BCG aşısını dikkate alarak okuma yap-
ması, immünsüpresse bir durumu olup olmadığının 
sorgulanması, hastaya 72 saat içerisinde dikkat ede-
ceği hususlar hakkında yeterince bilgi verilmesi gibi 
durumları gözden geçirmemiz gerekliliğini ortaya 
koymuştur. Sonuç olarak, LTBE araştırılmasında günü-
müzde hâlen rutinde kullanılmakta olan TDT’nin bazı 
dezavantajlarının olduğu göz önünde bulunduruldu-
ğunda QFT-Plus testinin maliyeti yüksek olmasına 
karşın alternatif olarak kullanılabileceği düşünülmek-
tedir.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmanın amacı, döner kebap restoranlarında servis edilen bazı çiğ sebzelerin (havuç, marul ve 
maydanoz vb.) mikrobiyolojik güvenliğini belirlemektir. Ayrıca bu ürünlerin dekontaminasyonunda yaygın ola-
rak kullanılan üzüm sirkesinin antibakteriyel aktivitesi de değerlendirilmiştir.
Yöntem: Örnek olarak, İstanbul’da dönerle servis edilen 30 adet garnitür aseptik şartlarda, rastgele seçilmiş 30 
restorandan alınmış ve toplam mezofilik aerob bakteri sayısı, Enterobacteriaceae spp. sayısı, Escherichia coli, 
Salmonella spp. ve Staphylococcus aureus mikrobiyal kalite göstergesi olarak araştırılmıştır. İkinci aşamada, üç 
farklı sirke örneğinin, garnitürlerden izole edilen bazı Gram negatif bakteriler ve Staphylococcus aureus suşları 
üzerine antimikrobiyal etkisi minimum inhibe edici konsantrasyon ile incelenmiştir.
Bulgular: Toplam aerobik mezofilik bakteri 1.5×104-5.6×107 cfu/g [4.17-7.24 log10; Enterobacteriaceae spp. 
<10-1.2×107 cfu/g (<1-7.07 log10), koagulaz pozitif Staphylococcus <10-3.4×102 cfu/g (<1-2.53 log10), Escherichia 
coli sayısı ise <10-2×101 cfu/g (<1-1.30 log10)] miktarında bulunmuştur. İncelenen örneklerin %20’sinde toplam 
aerobik koloni sayısının ≥107, %60’ında Enterobacteriaceae spp. sayısının ≥104, koagulaz pozitif Staphylococcus 
sayısının %50’sinde ≥102 cfu/g düzeyinde belirlenmesi ve bir örnekte de Salmonella spp. saptanmış olması 
yetersiz mikrobiyolojik kaliteyi ortaya koymuştur. Garnitürlerden Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, 
Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Enterebacter aerogenes, Escherichia hermanii, Enterobacter cloacae, 
Hafnia alvei, Aeromonas hydrophila, Citrobacter freundii, Burkholderia pseudomallei, Serratia odorifera biogp 
1 ve Staphylococcus aureus identifiye edilmiştir. Üzüm sirkelerinin %1.5-6.25 arasında değişen konsantrasyon-
larda incelenen mikroorganizmalara antimikrobiyal etkinliği olduğu saptanmıştır.
Sonuç: İncelenen garnitür örneklerinin gıda güvenliği ve halk sağlığı açısından risk oluşturabileceği sonucuna 
varılmıştır ve bu sonuçlar restoranlarda ısıl işlem uygulanmamış taze gıdalarda iyi hijyen uygulamalarına duyu-
lan gereksinimi göstermektedir.

Anahtar kelimeler: Döner garnitürleri, mikrobiyolojik kalite, üzüm sirkesinin antibakteriyel etkisi

ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to determine the microbiological safety of some raw vegetables (carrot, 
lettuce, parsley, etc.) served with döner kebab in restaurants. In addition, the antibacterial activity of grape 
vinegar, which is widely used in restaurants and homes, was evaluated in the decontamination of these prod-
ucts.
Method: Samples of 30 garnishes served with doner kebab in Istanbul were taken from randomly selected 30 
restaurants and the total number of mesophilic aerob bacteria (TAMB), Enterobacteriaceae spp. number, 
Escherichia coli, Salmonella spp. and Staphylococcus aureus were taken as an indicator of microbial quality. 
Identification study was performed from isolated gram negative bacteria and coagulase positive staphylococci. 
In the second step, the antimicrobial effects of three different vinegar samples on some gram-negative bacteria 
and Staphylococcus aureus strains isolated from the garnishes were investigated with the minimum inhibitory 
concentration.
Results: Total aerobic mesophilic bacteria were found as 1.5×104-5.6×107 cfu/g [4.17-7.24 log10; 
(Enterobacteriaceae spp. <10-1.2×107 cfu/g (<1-7.07 log10), coagulase positive Staphylococcus <10-3.4×102 
cfu/g (<1-2.53 log10), Esherichia coli <10-2×101 cfu/g (<1-1.30 log10)]. The samples were found insufficient for 
microbiological quality, due to the total number of aerobic colony (TAMB) levels at 107 in 20%, Enterobacteriaceae 
spp. levels at 104 in 60%, Staphylococcus aureus levels at ≥102 cfu/g in 50% and Salmonella spp. was found in 
one sample. Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca, Escherichia coli, Enterebacter aero-
genes, Escherichia hermanii, Enterobacter cloacae, Hafnia alvei, Aeromonas hydrophila, Citrobacter freundii, 
Burkholderia pseudomallei, Serratia odorifera biogp 1 and Staphylococcus aureus were identified from the 
garnishes. The vinegars were effective on microorganisms at concentrations varying between 1.5% and 
6.25%.
Conclusion: It was concluded that the examined garnish samples may pose a risk forfood safety and public 
health, and these results show the need for good hygiene practices in fresh foods that are not heat-treated in 
restaurants.

Keywords: Doner garnishes, microbiological quality, antibacterial effect of grape vinegar
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GİRİŞ

Gıda kaynaklı hastalıklar nedeniyle dünyada milyon-
larca insan her yıl tedavi görmekte ve hatta bazıları 
ölmektedir. Gıda kaynaklı hastalıklar genellikle hay-
vansal gıdalardan kaynaklanır, ancak çiğ yenen sebze 
ve meyveler de önemli bir yere sahiptir. Bitkiler; top-
rak, su, hava, gübre, insan ve hayvan gibi farklı kay-
naklardan gelen mikroorganizmalarla kirlenir. 
Kullanıma hazır sebzeler genellikle 105-107 cfu/g 
düzeyinde çeşitli mikroorganizma popülasyonları içe-
rir. Bitkilerin doğal florası birbirinden farklı olsa da, 
genellikle floradaki bakterilerin % 80 ila % 90’ını 
Gram negatif basiller oluşturmaktadır(1). Alcaligenes, 
Flavobacterium, Achromobacter, Corynebacterium 
ve Micrococcus, fekal streptokoklar, koliform ve lak-
tik asit bakterilerine ait bakterilere sıklıkla rastlanır. 
Patojen bakteriler, parazitler ve virüsler gibi mikroor-
ganizmaların varlığı da olasıdır (2). Tarladan çatala 
kadar çiğ tüketilen sebzeler her aşamada kontamine 
olabilir. Olası hasat sonrası kaynaklar arasında insan-
lar, zararlılar (böcekler ve kuşlar dâhil), hasat ve işle-
me ekipmanları, personel, nakliye ve depolama bulu-
nur. Kullanıma hazır sebzeler, suyla yıkadıktan sonra 
yerel mikrofloralarının çoğunu korur ve patojenler de 
içerebilir. Isıl işlem yapılmadan sebze tüketimi ile 
ilişkili gıda kaynaklı hastalıkları önlemek için etkili ve 
uygulanabilir sanitasyon yöntemleri gereklidir. Bugün 
Türkiye’de birçok ev ve işletmede limon suyu ve sirke 
gibi doğal ürünler yaygın olarak antimikrobiyal olarak 
kullanılmaktadır(3). Bununla birlikte, kullanım oranları 
genellikle rastgeledir ve yıkanan sebze üzerine göz 
kararı eklenir.

Döner kebapları genellikle garnitür olarak adlandırı-
lan domates, marul, havuç ve kırmızı lahana, yeşil 
biber ve soğan gibi sebzelerle servis edilir. 
İngiltere’deki kebap paket servis restoranlarında 
salata sebze ve soslarının mikrobiyolojik güvenliğini 
belirlemek için yapılan bir araştırmada, sebze salata-
sı örneğinin yetersiz mikrobiyolojik kalitede olduğu 
ortaya konmuştur(4). Ülkemizde döner kebabının mik-
robiyolojik kalitesi ile ilgili birçok çalışma bulunmakla 
birlikte, döner kebabı ile servis edilen garnitürler için 
yapılan bir araştırma yoktur. Garnitürler genellikle 
büyük miktarlarda hazırlanır ve oda sıcaklığında ve 

kontaminasyona uygun olarak açık bir şekilde gün 
boyu servis edilir. Hatta birçok işletmede İstanbul’da 
garnitürlerin döner ile birlikte sokağa açılmış bir pen-
cere önünde toz, insan ve pestlerle temas durumun-
da, tezgâh üzerinde bulundurulduğu sıklıkla gözlem-
lenir.

Bu çalışmanın amacı, İstanbul’da döner ile servis edi-
len bazı çiğ sebzelerin (domates, havuç, marul, 
soğan, marul ve maydanoz) mikrobiyal kontaminas-
yon seviyesini ve mikrobiyal kalitesini belirlemektir. 
Ayrıca bu ürünlerin dekontaminasyonunda evlerde 
ve işletmelerde yaygın olarak kullanılan sirke anti-
bakteriyel aktivitesi de değerlendirilmiştir.

Gereç ve Yöntem

Örnek alımı: İstanbul merkez ilçelerden, Nisan 2019-
Temmuz 2020 tarihleri arasında, rastgele örnekleme 
ile lokanta ve döner servisi yapılan büfelerden top-
lam 30 ayrı yerden, 30’ar adet garnitür örneği (marul, 
maydanoz, soğan, havuç ve domatesten oluşan) usu-
lüne uygun olarak, steril kaplara alınmış ve beklet-
meden, soğuk şartlarda laboratuvara getirilerek ana-
lize başlanmıştır. İki adet ticari üzüm sirkesi, 
İstanbul’da yerel marketlerden kapalı ambalajlarında 
ve bir adet geleneksel yöntemle üretilmiş üzüm sir-
kesi, halk elinden steril bir kaba alınmıştır.

Örneklerin analize hazırlanması: Garnitürler, aseptik 
şartlarda 25 g miktarında tartılarak steril bir poşete 
koyulmuştur. Poşetlere steril ¼ Ringer (Merck, 
115525-Almanya) çözeltisinden 225 ml eklendikten 
sonra Stomacher (Easy Mix Stomacher, AES 
Chemunex, Fransa) cihazında homojenize edilmiş ve 
on katlı dilüsyonlar hazırlanmıştır.

Sirke örneklerinin pH ve asitlik derecelerinin belirlen-
mesi: Sirke örnekleri temiz ve kuru bir behere 10 ml 
miktarında koyularak dijital pH metre (Mettler 
Toledo, Seven Compact S220, İsviçre) ile ölçüm yapıl-
mıştır. Temin edilen sirkelerin asitlik yüzdeleri titri-
metrik yöntemle belirlenmiştir(5).

Mikrobiyolojik analizler: Escherichia coli ATCC 25922 
(BD Cat. No. 254986), Staphyloccus aureus ATCC 
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25923 (BD, Cat. No. 254995) ve Salmonella 
Typhimurium ATCC (BD Cat. No. 254993) pozitif kont-
rol suşları olarak kullanılmıştır.

Toplam mezofilik aerobik bakteri sayımı: Her dilüs-
yondan dökme plak yöntemiyle besiyerlerine Plate 
Count Agar (PCA) (Merck, 1.05463, Almanya) ekimler 
yapılmış ve 30±1°C’de 3 gün inkübe edilmiştir(6). 

Koloni görülen petri kapları değerlendirmeye alına-
rak toplam aerob mezofilik bakteri (TAMB) sayısı 
hesaplanmıştır.

Enterobacteriaceae spp. sayımı: Tüm dilüsyonlardan, 
Violet Red Bile Glucose (VRB) Agar (Merck 1.10275, 
Almanya) besiyerine ekim yapılmış ve 30±1°C’de 48 
saat inkübe edilmiştir. İnkubasyon sonunda, 1-2 mm 
çaplı, kırmızı ve etrafında halka şeklinde hale oluştu-
ran kolonilere oksidaz testi (Merck 1.13300, Almanya) 
uygulanmıştır. Oksidaz negatif sonuç veren tipik kolo-
niler sayılmıştır(7).

Escherichia coli sayımı: ISO 16649-1:2018’e uygun 
olarak Tryptone Bile X-Glucuronide (TBX) Agar (LAB-M 
HAL003) besiyeri kullanılmıştır(8). Ekim yapılan besi-
yerleri 44°C’de 24 saat süreyle inkübe edilmiş; opak 
mavimsi yeşil renkteki koloniler sayılarak değerlendi-
rilmiştir.

Koagulaz pozitif stafilokok saptanması ve sayımı: 
Hazırlanan tüm dilüsyonlardan, Baird Parker Agar 
(BPA) (O×oid CM 275) besiyerine 50 ml/l miktarında 
Egg Yolk Tellurite Emulsion (Oxoid SR 54) eklenmiş ve 
oda sıcaklığında besiyeri donması beklendikten sonra 
her bir seyreltmeden ekim yapılmış ve 37°C’de 48 
saat inkübe edilmiştir. Bu besiyerinde üreyen, şeffaf 
zonla çevrili, siyah renkli tipik koloniler ile atipik kolo-
nilerden 5’er adet seçilerek koagulaz testi uygulan-
mıştır. Koagulaz pozitif stafilokok sayısı belirlenmiş(9) 

ve API® Staph Test Kiti (bioMérieux, Fransa) ile identi-
fikasyon yapılmıştır.

Salmonella spp. sayımı: ISO 6579-1 yöntemiyle 
gerçekleştirilmiştir(10). Örnekler aseptik koşullarda 
25’er g steril Stomacher torbalarına tartılmış ve üze-
rine steril mezür yardımıyla 225 ml Buffered Peptone 
Water (BPW, Merck 107228) ilave edilmiştir. 

Homojenizasyon işleminden sonra süspansiyon, ön 
zenginleşme için 37˚C’da 24 saat inkübasyona bırakıl-
mıştır. İnkube edilip, bu örneklerden 0.1 ml alınarak 
10 ml Rappaport Vassiliadis Soya (RVS) Broth’a, 
(LABM, LAB086) bir ml de, 10 ml Muller-Kauffmann 
Tetrathionate-Novobiocin (MKTTn) Broth’a (LAB202- 
LABM) inoküle edilmiş ve MKTTn Broth’da 37˚C’de 
24 saat, RVS Broth’da 41.5°C’de 24 saat inkübasyona 
bırakılmıştır. Üreme olan, RVS Broth ve MKTTn Broth 
besiyerlerinden (Xylose Lysine Desoksikolat (XLD) 
Agar (LABM-LAB032) ve Salmonella ABC Agar (ABC 
Agar, LabM, HAL001) selektif besiyerlerine pasaj 
yapılmış ve 37˚C 24 saat inkübasyona bırakılmıştır. 
XLD Agar’da siyah, Salmonella ABC Agar besiyerinde 
ise açık yeşil tonlarında şüpheli kolonilerden saflaş-
tırma için Nutrient Agara (NA, Merck 1.05450) geçilip 
37 ˚C de 24 saat inkübe edilmiştir. Nutrient agardaki 
şüpheli kolonilere katalaz ve oksidaz testleri yapıl-
mıştır. Gelişen koloniler öze yardımıyla alınarak oksi-
daz test stripine (Bactident Oxidase, Merck 113300) 
sürülmüş ve mor rengin oluşumu oksidaz pozitif ola-
rak değerlendirilmiştir. Katalaz pozitif, oksidaz negatif 
kolonilerin Api 20 E test stribine (bioMérieux, Fransa) 
inokulasyonu yapılmıştır. Strip 37˚C’de 24 saat inkü-
basyona bırakılmıştır. İnternet web tabanından 
sonuçlar değerlendirilmiştir.

Gram negatif bakterilerin identifikasyonu: 
İdentifikasyon için API 20E (bioMérieux, Fransa) kiti 
kullanılmıştır ve yöntem üretici kit talimatına göre 
uygulanmıştır. Garnitürlerden izole ve identifiye edi-
len, incelenecek bazı Gram negatif bakteri suşları ve 
yedi farklı S. aureus suşu (Tablo 1), -25˚C’de mini-
mum inhibe edici konsantrasyon tayini yapılana 
kadar korunmuştur. 

Minimum İnhibe Edici Konsantrasyon (MIK) 
Belirlenmesi: Bütün bakteri suşları çözüldükten 
sonra, 24 saat 37°C’de inkübe edilmiş, %0.9 steril 
fizyolojik tuzlu su solüsyonuna aktarılmış ve inokulu-
mun yaklaşık 108 cfu/ml olarak standardize edilmesi 
için 0.5 McFarland standardına ayarlanmıştır. 
Minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) tayini için 
mikroplate ile broth dilüsyon metodu kullanılmıştır. 
Analiz için Muller Hinton Broth (MHB, Merck, 110293) 
çift kuvvet olarak hazırlanmıştır. Mikroplatelerde, 
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her kuyucuğa 50 μl MHB, 50 μl sirke örneği ve 5 μl 
bakteri süspansyonu ilave edilmiştir. Pozitif kontrol 
olarak sirke çözeltisi yerine steril serum fizyolojik 
(%.085 NaCl çözeltisi) koyulmuştur. Her kuyucukta, 
sirke konsantrasyonu %0.78, %1.5, %3.12, %6.25, 
%12.5, %25 ve %50 olacak şekilde ayarlanmıştır. 
Daha sonra 37°C’de 24 saat inkübasyon gerçekleşti-
rilmiştir. Herhangi bir bakteri büyümesini engelleyen 
en düşük konsantrasyon (üremenin olmadığı kuyu-
cuklar minimal inhibisyon konsantrasyonu) MIK ola-
rak tanımlanmıştır. Bütün testler yeniden üç kere 
yapılmıştır(11).

İstatistik analiz: Garnitür örneklerine ait mikroorga-
nizma sayıları ortalama logaritmik değerlere çevril-
miş ve SPSS 19 programı ile istatistiki değerlendirme-
si yapılmıştır. Sirke örneklerinin, MIK değerleri açısın-
dan anlamlı bir farkı olup olmadığının belirlenmesi için 
Kruskal-Wallis One Way Anova testi kullanılmıştır.

Bulgular

İzolasyon ve İdentifikasyon Çalışmaları ve İstatistik 

Değerlendirme Sonuçları: Garnitürlerde ortalama 
olarak; toplam aerobik mezofilik bakteri 1.5×104–
5.6×107 cfu/g [4.17-7.24 log10; Enterobacteriaceae 
spp. <10–1.2×107 cfu/g (<1-7.07 log10), koagulaz 
pozitif Staphylococcus <10-3.4×102 cfu/g (<1-2.53 
log10), E. coli sayısı ise <10-2×101 cfu/g (<1-1.30 log10) 
miktarında bulunmuştur (Tablo 2). Garnitürlerden 
izole edilen, Gram negatif bakterilerden rastgele 
seçilen kolonilerden Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
ozaenae, Klebsiella oxytoca, E. coli, Enterebacter 
aerogenes, Escherichia hermanii, Enterobacter cloacae, 
Hafnia alvei, Aeromonas hydrophila, Citrobacter 
freundii, Burkholderia pseudomallei, Salmonella 
spp., Serratia odorifera biogp 1 ve ayrıca Baird Parker 
Agar besiyerinden S. aureus identifiye edilmiştir. 
Garnitür örneklerinin mikrobiyolojik sayım sonuçları-
na göre frekans dağılımları Tablo 2 ve betimsel ista-
tistik sonuçları Tablo 3’te görülmektedir.

Mikrobiyolojik analiz sonuçları, Gilbert ve ark.’nın(12) 
belirttiği “hazır salata sebzeler ve soslar için mikrobi-
yolojik kriterler”e göre değerlendirilmiştir. Tablo 4 
değerlendirme ölçütlerini göstermektedir(12). 
İncelenen örneklerin altısında toplam aerobik koloni 
sayısının (TAMB)  ≥107 olduğu belirlendiği için (%20) 
tatmin edici olmayan kategoride belirlenmiştir. 
İncelenen örneklerin 18 tanesi Enterobacteriaceae 
spp. sayısı ≥104 şeklinde belirlenmiş olup, tatmin 
edici değil kategorisindedir. E. coli açısından değer-
lendirildiğinde, incelenen 30 örnekten 27’si <20 tat-
min edici, üç tanesi 20-<100 aralığında yani kabul 
edilebilir olarak belirlenmiştir. Salmonella spp. ISO 
6579-1 yöntemiyle 25 g’de saptanmamıştır. S. aureus 
<10-3.4×102 cfu/g (<1-2.53 log10) miktarında belirlen-
miştir (Tablo 2).

Tablo 1. Minimal inhibitör konsantrasyon tayini yapılan suşlar.

No.

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14

Minimal inhibitör konsantrasyon tayini yapılan suşlar

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Enterobacter spp.
Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia hermannii
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus

Tablo 2. Mikrobiyolojik sayım sonuçlarına göre garnitür örneklerinin frekans dağılımları.

Ölçütü

TAMB
Enterobacteriaceae spp.
Escherichia coli
Koagulaz pozitif Staphylococcus
Salmonella spp.

N

30
30
30
30
30

f

0
12
27
9
0

pi

0
40
90
30
0

0-<10

f

0
0
3
6
0

pi

0
0

10
20
0

≥10-
<102

f

0
0
0

12
0

pi

0
0
0

40
0

≥102-
<103

f

0
0
0
3
0

pi

0
0
0

10
0

≥103-
<104

f

18
3
0
0
0

pi

60
10
0
0
0

≥104-
<105

f

3
12
0
0
0

pi

10
40
0
0
0

≥105-
<106

f

3
0
0
0
0

pi

10
0
0
0
0

≥106-
<107

f

6
3
0
0
0

pi

20
10
0
0
0

≥107

5.38±0.239
3.293±0.513
0.13±0.072
1.546±0.22

0.0±0.0

x̄±inx̄

Frekans (f) ve göreli frekans dağılımı (%) pi
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Denemede Kullanılan Sirkelerin pH ve Asitlik Dere-
celeri: MIK tayini amacıyla kullanılan sirke örnekleri-
nin pH ve asitlik değerleri ölçülmüştür. pH 2.66–3.04 
ve asitlik 4.12–5.95 arasında bulunmuştur. İlgili 
sonuçlar Tablo 5’te gösterilmiştir. Buna göre, ince-
lenen sirkelerin asitliğinin standarda uygun olduğu 
belirlenmiştir(13).

Minimum İnhibitör Konsantrasyon (MIK) ve 
İstatistiksel Değerlendirme Sonuçları: Sirke örnekle-

rine göre betimleyici istatistikler Tablo 6’da, sirkele-
rin MIK sonuçlarına göre frekans dağılımları Tablo 
7’de; sirkelerin tüm MIK verilerine göre betimleyici 
istatistik sonuçları Tablo 8’de, incelenen bakteri 
suşlarının MIK değerlerine göre tanımlayıcı istatis-
tikleri Tablo 9’da, gösterilmiştir. Kruskal Wallis testi 
sonuçlarına göre sirke örneklerinin MIK değerleri-
nin önemli bir fark gösterdiği saptanmıştır 
(p<0.005).

Tablo 3. Mikrobiyolojik sayım sonuçlarına (log10) göre garnitür örneklerinin tanımlayıcı istatistiksel sonuçları.

Ölçütü

TAMB
Enterobacteriaceae spp.
Escherichia coli
Koagulaz pozitif Staphylococcus
Salmonella spp.

S

161.4
98.81

3.9
44.85

0

x̄

5.38
3.293
0.13

1.546
0

S

1.29
2.81

0.396
1.188

0

S2

1.725
7.896
0.157
1.412

0

Sx̄

0.239
0.513
0.072
0.22

0

dk.

4.17
0
0

0.3
0

Max

7.74
7.07
1.3

3.34
0

Ranj

3.57
7.07
1.3

3.34
0

Tablo 4. Hazırlanan salata sebzeleri ve sosları için mikrobiyolojik kriterler(12).

Ölçütü

Toplam Aerobik koloni sayısı
Enterobacteriaceae spp. *
Escherichia coli
Staphylocccus aureus
Salmonella spp.

Na: Uygulanamaz; *: Taze meyve, sebze ve salata sebzeleri için geçerli değildir.

Tatmin edici

<106

<100
<20
<20

25 g’de algılanmadı

Kabul edilebilir

106-<107

100-<104

20-<100
20-<100

Yetersiz

≥107

≥104

≥100
100-<104

Kabul edilemez/Potansiyel olarak tehlikeli

Na
Na
Na

>104
25 g’de saptanması 

Tablo 5. Sirkelerin pH’sı ve asitliği.

Sirke No

1 (Ticari)
2 (Ticari)
3 (Ticari)
4 (Geleneksel)

pH

2.66
2.83
2.86
2.04

Asitlik (%)

4.46
4.48
4.12
5.95

Tablo 6. Sirke örneklerine göre betimleyici istatistikler.

Sirke No

1
2
3
4
Toplam

Na: Uygulanamaz; *: Taze meyve, sebze ve salata sebzeleri için geçerli değildir.

N

14
14
14
14
56

x̄

3.4436
3.8986
4.1221
2.2714
3.4339

S

1.65943
1.60110
1.69952
1.04583
1.64850

Sx̄

.44350

.42791

.45422

.27951

.22029

Alt sınır

2.4854
2.9741
3.1409
1.6676
2.9925

Üst sınır

4.4017
4.8230
5.1034
2.8753
3.8754

Minimum

1.50
1.50
1.50
0.78
0.78

Maksimum

6.25
6.25
6.25
3.12
6.25

Ortalama için %95 Güven Aralığı

Tablo 7. MIK sonuçlarına göre frekans dağılımları, Frekans (f) ve 
Bağıl frekans (Pi) (%).

Sirke MIK Değeri (%)

0.78
1.50
3.12
6.25
Toplam

f

3
8

33
12
56

Pi (%)

5.4
14.3
58.9
21.4

100.0

Kümülatif %

5.4
19.6
78.6

100.0
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Tartışma 

Bu araştırmada izole edilen Gram negatif bakteriler-
den yapı lan identif ikasyon çal ışmalarında 
K. pneumoniae, K. ozaenae, K. oxytoca, E. coli, 
E. aerogenes, E. hermanii, E. cloacae, H. alvei, 
A. hydrophila, C. freundii, B. pseudomallei, S. odorifera 
biogp 1, Salmonella spp. identifiye edilmiştir. 
Koagülaz pozitif stafilokoklardan da yedi farklı 
S. aureus belirlenmiştir. Bu sonuçlar yemeye hazır 
sebzelerin halk sağlığı açısından endişe duyulacak 
farklı bakteri türleri ile kontamine olabileceğini gös-
termiştir. Ajayi ve ark.(14), araştırmasında musluk suyu 
ile yıkanmamış sebzelerde S. aureus, Pseudomonas, 
Bacillus spp., Proteus spp., Streptococcus, E. aerogenes, 
Micrococcus spp., Lactobacillus ve E. coli, sirke ile 
yıkamış olanlarda ise E. aerogenes, Proteus ve 
S. aureus saptayabilmiştir. S. aureus tüm sebze 
örneklerinde belirlenmiştir. Halkman ve Halkman(15), 
yaptıkları araştırmada, salata, şarküteri ürünleri ve 
taze meyve ve sebzelerden oluşan 500 adet örnekte 
E. aerogenes’i, E. coli olmayan fekal koliformlar ara-
sında en yaygın tür olarak belirlemişlerdir. Bu araştır-
maların sonuçları mevcut bulgularla yapılan araştır-

ma sonuçları benzerdir. 

Garnitürlerde ortalama olarak; toplam aerobik mezo-
filik bakteri (TAMB) 1.5×104-5.6×107 cfu/g (4.17-7.24 
log10) aralığında bulunmuştur. Türk Gıda Kodeksi 
Mikrobiyolojik Kriterler Tebliği’nde(16) bu ürünler için 
belirlenmiş bir TAMB spesifikasyonu yoktur. İncelenen 
örnekler, PHLS (Public Health Laboratory Service) 
standartlarına göre (Tablo 4), 30 örneğin altı adedin-
de (%20) TAMB sayısı “tatmin edici değil’’ şeklinde 
bulunmuştur. Türkiye’de dönerle servis edilen garni-
türlerin TAMB sayısı ile ilgili yapılmış bir araştırma 
yoktur. Salatalar için yapılan araştırmalarda ise, 
genellikle hijyenik kalitelerinin yeterli olmadığı, hatta 
zaman zaman patojenlerle kontamine oldukları, pişi-
rilmiş gıdalardan daha riskli olduğu saptanmıştır. Bu 
çalışmanın bulguları yemeye hazır sebzelerin 3–9 
log10 cfu/g arasında değişen aerobik mikrobiyal sayı-
larını bulan çeşitli çalışmalarla uyumludur. 

Hampikyan ve ark.(17), İstanbul’da, salatalarda TAMB 
sayısı 3.8×103-4.8×106 cfu/g; Ongan(18), huzurevlerin-
de çalışmasında salata örneklerinde ortalama 8.4×105 
cfu/g TMAB bildirmiştir. Younus ve ark.(19) tarafından 

Tablo 8. Sirkelerin tüm MIK verilerine göre betimleyici istatistik sonuçları.

N

56

N=Örnek sayısı

Aralığı

5.47

Minimum

0.78

Maksimum

6.25

x̄

3.4339

Sx̄

.22029

S

1.64850

S2

2.718

Ortalama

Tablo 9. İncelenen bakteri suşlarının MIK değerlerine göre tanımlayıcı istatistikleri.

Suş

Enterobacter cloacae
Enterobacter aerogenes
Enterobacter spp.
Escherichia coli
Escherichia coli
Escherichia hermannii
Klebsiella pneumoniae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus
Staphylococcus aureus

N=MIK belirlenen sirke sayısı

N

3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

Ortalama

2.7150
2.7150
2.7150
2.3100
2.5350
1.3200
3.3175
5.4675
3.9025
5.4675
5.4675
3.9025
3.1200
3.1200

Std. Sapma

.81000

.81000

.81000

.93531
1.17000
.36000

2.24473
1.56500
1.56500
1.56500
1.56500
1.56500
.00000
.00000

Minimum

1.50
1.50
1.50
1.50
.78
.78
.78

3.12
3.12
3.12
3.12
3.12
3.12
3.12

Maksimum

3.12
3.12
3.12
3.12
3.12
1.50
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
6.25
3.12
3.12
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üniversite kampüsündeki restoranlardan 60 adet 
hazır karışık sebze salatası örneği toplanmış, aerobik 
plaka sayısı 7.73±0.61 ile 9.04±0.26 log10 cfu/g olarak 
belirlenmiştir. Ajayi ve ark.’nın(14) çalışmasında, yıkan-
mamış sebzelerde toplam canlı bakteri 3.8×105-
1.2×107 cfu/g, yıkanmış sebzelerde 5.0±0.7×104 sevi-
yesinde bulunmuştur. İncelenen garnitürlerin 
%20’sinin TAMB sayısının “tatmin edici değil” olarak 
belirlenmesi, ürünün tarladan çatala bulaşma olasılı-
ğını ve mikroorganizma üremesi için uygun koşulların 
varlığına işaret etmektedir. Bununla birlikte, tek başı-
na yüksek TAMB sayıları (> 6 log10 cfu/g), zararsız 
mikroorganizmalardan da kaynaklanabileceğinden, 
yiyeceklerin düşük mikrobiyolojik güvenliğini kesin 
olarak göstermez(20).

Bu çalışmada incelenen garnitürlerde 
Enterobacteriaceae spp. sayısı <10-1.2×107 cfu/g 
(<1-7.07 log10) olarak belirlenmiştir. E. coli sayısı ise 
<10-2×101 cfu/g (<1-1.30 log10) miktarında bulun-
muştur. Enterobacteriaceae spp., otuz örneğin 
18’inde (%60), E. coli ise 3 adedinde (%10) belirlen-
miştir. PHLS standardına göre (Tablo 4), incelenen 
örneklerin 18 tanesi Enterobacteriaceae spp. sayısı 
≥104 şeklinde belirlenmiş olup tatmin edici değil 
kategorisindedir. E. coli açısından, incelenen 30 
örnekten 27’si <20 tatmin edici, üç tanesi 20-<100 
aralığında yani kabul edilebilir olarak belirlenmiştir. 
Koliform grubu bakterilerin varlığı gıdanın genel kali-
tesi hakkında bilgi verirken, E. coli ve fekal koliform-
lar gıdanın fekal kontaminasyon seviyesine işaret 
ederler. Enterobacteriaceae sayımı, geleneksel ola-
rak işlemden sonra hijyen ve kontaminasyon göster-
gesi olarak kullanılan koliform testlerinin yerini 
almıştır(20).

Özkan(21), Tekirdağ ve Kırklareli illerinde 95 adet sala-
tanın 40 adedinde koliform bakteri, 46 adedinde ise 
E. coli saptamıştır. Analiz edilen 95 salatada E. coli; 49 
(%51.4) örnekte belirlenememiş, yedi (%7.4) örnekte 
100-101 adet/g aralığında, 18 (%18.9) örnekte 101-102 
adet/g aralığında, 12 (%12.6) örnekte 102-103 adet/g 
aralığında, dokuz (%9.4) örnekte >103 adet/g saptan-
mıştır. Koliform 26 (%27.3) örnekte belirlenememiş 
10 (%10.5) örnekte 100-101 adet/g aralığında, 19 
(%20.0) örnekte 101-102 adet/g aralığında, 16 (%16.8) 

örnekte 102-103 adet/g aralığında, 24 (%25.2) örnek-
te >103 adet/g saptanmıştır. Ongan(18), huzurevlerin-
de 25 salata örneğinin %88.0’inde koliform (ortalama 
1.7×104 cfu/g) ve %12.0’sinde E. coli (>100 cfu/g) 
saptamıştır. Koliform grubu mikroorganizmaların 
1.5×102 ile 1.4×105 cfu/g değerleri arasında değişen 
düzeylerde bulunduğu belirlenmiştir. Meldrum ve 
ark.(4) tarafından, İngiltere’de kebap paket servis res-
toranlarında, döner salata sebze ve soslarının mikro-
biyolojik güvenliğini belirlemek amaçlı olarak yapılan 
bir araştırmada, 1.213 sebze salatası örneğinin % 
4.7’sinin E. coli ile kontamine olduğu belirlenmiştir. 
Bangladeş’te farklı restoranlardan 60 adet yemeye 
hazır karışık sebze salatası örneği toplanmış, E. coli 
4.98±0.20 ila 6.66±0.80 log cfu/g miktarında 
bulunmuştur(19). Ajayi ve ark.’nın(14) araştırmasında, 
Enterobacteriaceae spp. yıkanmamış sebzelerde 
1.2×106-2.1×107 cfu/g; yıkanmışlarda 2.8±0.7×105-
1.9±0.0×107 cfu/g miktarında saptanmıştır.

İncelenen örneklerin 18 tanesi Enterobacteriaceae 
spp. sayısı ≥104 şeklinde belirlenmiş olup, tatmin 
edici değil kategorisindedir. Ancak Enterobacteriaceae 
için listelenen PHLS tarafından önerilen bu kriterler, 
taze meyve ve sebzeler veya salata sebzeleri içeren 
sandviçler için geçerli değildir; çünkü taze meyve ve 
sebzeler genellikle normal florasının bir parçası ola-
rak bu organizmaları yüksek seviyelerde taşırlar(12).

Salmonella Enterobacteriaceae ailesinde bulunan, 
Gram negatif, fakültatif anaerobik, kapsülsüz, spor-
suz bir basil olup, doğada yaygındır ve hem evcil hem 
de vahşi tüm hayvan türlerinin bağırsak yolunda 
bulunabilir ve dünya çapında gıda kaynaklı hastalıkla-
rın önde gelen nedenlerinden biridir. Geçmişte bir-
çok çalışmada, Salmonella türleri taze sebzelerden 
izole edilmiştir ve sebzelerle ilişkili bir dizi salmonel-
loz salgını bildirilmiştir(22). Bitkisel ürünlere genellikle 
çapraz kontaminasyon yoluyla, kanalizasyon suları ile 
sulama veya gıdaları yıkama ile salmonella bulaşı olmak-
tadır. Türkiye’de döner vb. gıdaların yanında verilen 
garnitür yeşil salata bu açıdan risk taşımaktadır. 

Taze kesilmiş meyve ve sebzelerde, Salmonella spp 
için mikrobiyolojik kriter 25 g gıdada sıfırdır(12). Çiğ 
yenen yapraklı sebzeler, üretime bağlı salmonelloz 
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salgınlarının en yaygın nedeni olarak 
tanımlanmıştır(23). Bu çalışmada, ISO 6579-1 yöntemi 
kullanılarak yapılan garnitürlerin bir adedinde 
Salmonella spp. saptanmamıştır. Bununla birlikte, 
Violet Red Bile Glucose Agar ortamından tanımlama 
için rastgele seçilen bir koloni Salmonella spp. olarak 
tanımlanmıştır. 

Hampikyan ve ark.(17) tarafından İstanbul’da tüketil-
mek üzere salatalar üzerinde yapılan bir araştırmada, 
Salmonella’ya herhangi bir örnekte rastlanmamıştır. 
Özkan(21) 95 salatada Salmonella spp. belirleyeme-
miştir. Ongan’ın(18) huzurevlerinde yaşlılara sunulan 
salata örneklerini incelediği çalışmada, Salmonella 
spp. izole edilememiştir. Gökmen ve ark.(24) tarafın-
dan bazı hazır gıdalarda (20 Rus salatası, 40 sebze 
salatası) yapılan mikrobiyolojik analiz sonucunda, 
salata örneklerinde Salmonella spp. saptanmamıştır. 
Bununla birlikte, Bangladeş Üniversitesi 
Kampüsü’ndeki farklı restoranlardan yemeye hazır 
çiğ sebze ve karışık sebze salatası örneklerinde(19) ve 
Çin’deki çoğu eyalet başkentini kapsayan bir çalışma-
da, çiğ sebze örneklerinde Salmonella belirlenmesi 
(25) gibi çalışmalar, birçok ülkede tüketime hazır çiğ 
sebzelerde Salmonella salgını riskinin devam ettiğini 
göstermektedir. 

Bu araştırmada, S. aureus <10-3.4×102 cfu/g (<1-2.53 
log10) miktarında belirlenmiştir. Koagulaz pozitif 
Staphylococcus sayısının örneklerin %50’sinde ≥10 2 

cfu/g düzeyinde belirlenmesi yetersiz mikrobiyolojik 
kaliteyi göstermektedir. Meldrum ve ark.(4) tarafın-
dan İngiltere’de, kebap paket servis restoranlarında 
servis edilen salata sebzelerinde %3.7 S. aureus 
(≥102-<104 cfu/g) belirlenmesi nedeniyle yetersiz 
mikrobiyolojik kaliteye sahip olduğu saptanmıştır. 
Ajayi ve ark.’nın(14) araştırmasında, stafilokoklar yıkan-
mamış sebzelerde 1.3×107-2.6×107 cfu/g, yıkanmış 
olanlarda 3.8±0.7×105-9.8±0.7×106 cfu/g olarak belir-
lenmiştir. Hampikyan ve ark.(17), İstanbul’da tüketime 
sunulan salatalarda, %20 koagülaz (+) S. aureus (102-
104 cfu/g) belirlemişlerdir. Özkan’ın (21) araştırmasın-
da, Tekirdağ ve Kırklareli illerinde çeşitli yemek üre-
tim tesisleri ve lokantalarda tüketime sunulan 95 
adet salata örneğinin %3.9‘unun >102 cfu/g seviyele-
rinde koagülaz pozitif S. aureus taşımaları nedeniyle 

ilgili yönetmeliğe uymadıkları saptanmış ve halk sağ-
lığı açısından riskli olarak değerlendirilmiştir. 
Bangladeş’te farklı restoranlardan toplanan 60 adet 
yemeye hazır karışık sebze salatası örneğinde, 
Staphylococcus spp. 4.64±0.61-6.42±0.53 log10 cfu/g 
olarak belirlenmiştir(19). Ongan(18) huzurevlerinde yaş-
lılara sunulan beslenme hizmetlerinin değerlendiril-
mesi amacıyla yaptığı araştırmada, incelenen salata 
örneklerinin %44.0’ünde S. aureus saptanmış, orta-
lama 7.7×102 cfu/g düzeyinde belirlenmiştir. 
S. aureus, Gram pozitif, kok seklinde, sporsuz, hare-
ketsiz aerobik Micrococaceae familyası genel özellik-
lerini taşıyan mezofilik bir organizmadır. Bu mikroor-
ganizma, insanların deri ve mukozal (boğaz ve burun) 
florasında yaygın olarak bulunduğundan en önemli 
kaynağı insandır ve personel hijyeni çok önemlidir. 
Özellikle üretim esnasında, çok fazla el teması olan 
ve hazırlanarak oda sıcaklığında uzun süre bekletilen 
gıdalar risklidir. İntoksikasyon tipte gıda zehirlenme-
sine yol açan enterotoksin oluşturur. Türk Gıda 
Kodeksi Yönetmeliği’ne (2002)(16) göre hazır yiyecek-
lerde bu etken sayısının 1.0×102 cfu/g(mL) değerini 
aşmaması gerektiği bildirilmiştir. Bu çalışmada, 
örneklerin bazılarının >102 cfu/g seviyelerinde koa-
gülaz pozitif S. aureus taşımaları nedeniyle ilgili 
yönetmeliğe uymadıkları saptanmış ve halk sağlığı 
açısından riskli olarak değerlendirilmiştir.

Döner kebap eşliğinde servis edilen garnitürlerle 
ilgili olarak yapılan bu araştırma sonuçları genel ola-
rak değerlendirildiğinde, incelenen örneklerin 
%20’sinde toplam aerobik koloni sayısının (TAMB) 
≥107, %60’ında Enterobacteriaceae spp. sayısının 
≥104, koagulaz pozitif Staphylococcus sayısının örnek-
lerin %50’sinde ≥102 cfu/g düzeyinde belirlenmesi ve 
bir örnekte de Salmonella spp. saptanmış olması 
yetersiz mikrobiyolojik kaliteyi ortaya koymuştur. 
Kebaplarla servis edilen açık yiyecekler tarladan 
çatala tüm aşamalarda kontamine olabilir. Özellikle 
E. coli ve koagülaz pozitif S. aureus içeren örneklerin 
halk sağlığı için potansiyel risk taşıdığı söylenebilir. 
Yemeye hazır sebzelerin bakteriyel kontaminasyona 
maruz kalma sebebi sebzelerin etkin yıkanmaması, 
yıkama suyunun içme suyu niteliklerinin taşımaması, 
çapraz bulaşma veya ürünün hazırlanması sonrası 
olan kontaminasyonlardır. 
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Göktaş’ın(26) İstanbul’da kebap servisi yapan restoran-
ları da içeren araştırmasında, 50 gıda işletmesinde 
2.350 adet kritik nokta görsel olarak incelenmiş ve 
bunlardan %34.3’ünün (805 adet) hijyen açısından 
uygun olmadığı saptanmıştır. Yapılan mikrobiyolojik 
çalışmalar sonucunda ise, incelenen 100 personel eli 
örneğinin %39’unun, 100 adet alet ekipman yüzey 
örneğinin %42’sinin (42 adet) uygun olmadığı belir-
lenmiştir. Gıda güvenliği sisteminde %52.7, alet-
malzeme hijyeninde %46.3 ve personel hijyeninde 
%36.3 oranında uygunsuzluk saptanmıştır. Isıl işlem 
görmeden hazırlanan ve tüketime sunulan garnitür-
lerin mikrobiyolojik analiz sonuçlarının İstanbul’da 
restoranların hijyen açısından uygunluğunu da yan-
sıttığı düşünüldüğünde, bu araştırmanın sonuçları 
Göktaş’ın(26) araştırması ile de uyumludur ve bu işlet-
melerde gıda güvenliği yönetimine yönelik uygulama-
lara daha sıkı uyulması gerekliliğine işaret etmektedir.

Yemeye hazır, tüketime sunulan taze sebzelerin 
yıkanmasında insan sağlığına zararı olmayan dezen-
fektan maddelerin kullanımının önemi bu sonuçlar-
dan da anlaşılmaktadır. Klor bazlı ürünler, kullanımla 
ilgili bazı güvenlik endişelerine rağmen (Örneğin, tri-
halomethane oluşumu), gıda işletmelerinde ve evler-
de kullanılmak üzere uygun ve ucuz bir dezenfektan 
olarak kabul edilmiştir. Temiz ve ark.(27) çalışmaların-
da, Ankara’daki marketlerden temin ettikleri yapraklı 
sebzelerin tek başına musluk suyuna batırılma süreci 
mikrobiyal popülasyonun azaltılmasında etkili bulun-
mamıştır. Klor (200 mg/l) ve asetik asit (%0.25, v/v) 
ile yıkandıktan sonra toplam mezofilik bakterilerin 
azalması ve toplam koliform sayılarında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark belirlenmemiştir. Nascimento 
ve ark.(28), su ve sekiz dezenfektan çözeltisi (%6.25 ve 
%50 sirke; %2 ve %4 asetik asit; 80 ppm perasetik 
asit, 200 ppm sodyum hipoklorit ve 200 ppm sod-
yum dikosocyanurate) marul etkinliğinin doğal mik-
robiyotasına karşı karşılaştırılmıştır. Sonuçların ista-
tistiksel analizi, test edilen tüm dezenfektan ajanları-
nın etkinlik seviyelerinin 200 ppm sodyum hipoklorit 
seviyesine eşit veya daha yüksek olduğunu göster-
miştir. Bu sonuçlara göre, asetik asidin gıda işletme-
lerinde ve yapraklı sebzelerin ev seviyesinde yüzey 
dekontaminasyon uygulamalarında klora alternatif 
olabileceği görülmektedir. 

Bu araştırmada, piyasadan alınan üç farklı marka 
ticari üzüm sirkesi ve bir de üreticiden alınan gele-
neksel doğal sirkenin garnitürlerden izole edilen bazı 
Gram negatif bakteriler ve yedi farklı S. aureus suşu 
üzerine antimikrobiyal etkisi incelenmiş ve kullanılan 
sirkeye ve incelenen bakteriye bağlı olarak %1.5–6.25 
arasında değişen oranda sirkenin mikroorganizmalar 
üzerine etkin olduğu saptanmıştır. Genel olarak 
S. aureus suşları için Gram negatiflerden daha yük-
sek oranda sirkeye (%6.25) gereksinim duyulduğu 
belirlenmiştir. Erzurum’da Elhan(29) tarafından sirke-
nin salata dezenfeksiyonu için etkinliğini belirlemek 
amacıyla yapılan çalışmada, salata dezenfeksiyonun-
da sirke %3 konsantrasyonunun kullanılabileceği 
saptanmıştır. Jayamma ve ark.(30) araştırmasında, seb-
zelerin yüzey kirlenmesinin yüzey mikroflorasını 
azaltmak için en etkili yöntemin 10 dakika boyunca 
%3 sirke ile muamele olduğu belirlenmiştir. Srinivasan 
ve ark.’nın (31) araştırmasında, sirkenin %2.5 ile en 
etkili olduğu bulunmuştur. Bahsedilen çalışmaların 
sonuçları bu araştırmanın sonuçları ile uyumludur. 
Aliasghari ve ark.(32) tarafından farklı konsantrasyon-
larda olan geleneksel üzüm sirkelerinin Streptococcus 
mutans, Streptococcus sobrinus, Streptococcus sanguis 
ve Streptococcus salivarius üzerinde antimikrobiyel 
etkileri incelenmiştir. En yüksek inhibisyon zonu 1 
mg/ml konsantrasyonda hazırlanan sirke ile 
S. salivarius üzerinde belirlenmiştir. 

Karapinar ve Gönül(33) tarafından yapılan bir çalışma-
da, %1, 2 ve 5 asetik asit içeren, ayrıca, %30, 40 ve 50 
sirke içeren çözeltiler ile çiğ maydonozda dekontami-
nasyon çalışmaları yapılmış, çalışma sonuçlarına göre 
%2 ve 5’lik asetik asit çözeltileri Yersinia enterocolitica’yı 
inhibe etmiştir. Wu ve ark.(34) tarafından yapılan bir 
çalışmada, %5.2 ve daha yüksek asetik asit konsant-
rasyonuna sahip sirke ile muamele etmenin mayda-
noz yapraklarındaki Shigella sonnei üzerinde inhibe 
edici etkisinin olduğu belirtilmiştir. Choi ve ark.’nın(35) 
geleneksel kahverengi pirinç sirkelerinin antimikrobi-
yal etkinliğinin belirlendi çalışmada S. aureus, E. coli, 
Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, 
S. Typhimurium, Y. enterocolitica üzerinde yüksek 
düzeyde antimikrobiyal etki belirlenmiştir. 
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Üzüm sirkesi dışında farklı sirkelerle yapılan dekonta-
minasyon çalışmaları da vardır. Ev yapımı ve ticari dut 
sirkesinin mikrobiyolojik özelliklerini inceleyen 
Şengün ve Kılıç’ın(36) çalışmasında, ev yapımı gelenek-
sel sirke E. coli O157H7, S. Typhimurium, Bacillus 
subtilis, Enterococcus faecalis, Pediococcus acidilactici 
üzerinde etkili olmuştur.

Geleneksel yöntemle üretilen ve üretim sırasında 
içeriğine bal katılan yaban mersini sirkesi ve bal sirke-
sinin antimikrobiyal etkisi, E. coli ATCC 25922, 
S. Typhimurium ATCC 0028, B. subtilis ATCC 19659, 
S. aureus ATCC 25923, Candida albicans ATCC 118804 
ve Candida tropicalis ATCC 13803 suşları ile 
araştırılmıştır(37). Sonuç olarak, geleneksel yaban 
mersini sirkesinin S. Typhimurium ATCC 0028 ve 
B. subtilis ATCC 19659 üzerinde antimikrobiyal etkisi 
olduğu belirlenmiştir. Yang ve ark.(38), Litchi chinensis 
kullanılarak elde edilen odun sirkesinin E. coli 25257, 
Acinetobacter baumannii 814, S. aureus 985, 
P. aeruginosa 717 ve ornithine dirençli S. aureus ile 
araştırılmış ve ağaç sirkesinin S. aureus 985 ve 
P. aeruginosa 717 (0.95–1.90 μl/100μl) üzerinde 
önemli antimikrob iya l  etk i s i  be l i r lenmişt i r. 
Bakır ve ark.(39), S. Typhimurium, E. coli ve S. aureus 
üzerinde 18 farklı sirke örneğinin (Elma, üzüm, nar, 
balzamik, yaban mersini, kuşburnu, kobay, limon, 
böğürtlen, enginar, kayısı, alıç, narenciye, dut, pirinç 
sirkesi) antimikrobiyal faaliyetleri incelemiştir ve bal-
zamik sirkenin en yüksek antimikrobiyal aktiviteye 
sahip olduğu, genel olarak incelenen sirkelerin çoğu-
nun söz edilen mikroorganizmalara karşı orta derece-
de antimikrobiyal aktivitesi bulunduğu belirlenmiştir. 
Yagnik ve ark.(40) tarafından yapılan çalışmada, ticari 
elma sirkesinin inhibisyon etkisi gösterebilmesi için 
gerekli olan minimum inhibisyon konsantrasyonları, 
C. albicans için 250 μg/ml, E. coli için 62 μg/ml ve 
S. aureus için 125 μg/ml olarak belirlenmiştir. 

Farklı mikroorganizma türleri ve farklı suşlarla yapı-
lan bazı çalışmaların sonuçları bu araştırma ile tutar-
lıyken, diğerleri biraz farklılık göstermektedir. Bunun 
nedeni, sirke türü, kalitesi, mikroorganizma türü ve 
suşlarındaki farklılıklar dışında doğrudan örnekler 
üzerinde yapılan çalışmalarda, toplam mikroorganiz-
ma yükü ve diğer safsızlıklardır.

Bu çalışmadan elde edilen sonuçlar, İstanbul’da 
döner kebap restoranlarında tüketicilere servis edi-
len garnitürlerinin yeterli mikrobiyolojik kalitede 
olmadığını, zaten önemli bazı riskler içeren döner 
kebapların yanı sıra servis edilen kontamine taze 
sebzelerin tüketilmesinin de sağlık sorunlarına yol 
açabileceğini göstermiştir. Salata olarak çiğ yenen 
yapraklı sebzeler, taze ürün güvenliği açısından birin-
ci öncelik grubu olarak kabul edilmiştir. Bir ürün ne 
kadar çok işlenirse, florası üretildiği ortamın florasını 
o kadar yansıtır. İyi Üretim Uygulamaları (GMP) ve İyi 
Hijyen Uygulamalarına (GHP) uyulmaması, taze kesim 
sebzeleri işleme için önemli risk faktörüdür. İyi gıda 
hijyeni uygulamaları, çapraz kontaminasyon yoluyla 
yemeye hazır taze gıdalardan gıda kaynaklı hastalık 
bulaşma riskini büyük ölçüde azalttır. Garnitürlerin 
gün boyu oda koşullarında saklanması için modifiye 
atmosfer ambalajı da önerilebilir. Bu yöntem, soğut-
ma ile birlikte mikrobiyal üremeyi yavaşlatır, fizyolo-
jik yaşlanmayı geciktirir ve böylece raf ömrünü uzatır. 
Sonuç olarak, kebapla servis edilen taze sebzelerin 
hazırlanması ve servislerinde gıda güvenliği yöneti-
mine yönelik kurallara sıkı bir şekilde uyulmalı ve 
restoranlarda kamu denetimlerinde çiğ tüketime 
hazır sebzelerin sağlık riski de göz önünde bulundu-
rulmalıdır.
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ÖZ

Amaç: Kandidemi, insidansı gün geçtikçe yükselen, mortalitesi oldukça yüksek bir enfeksiyondur. Kandidemi 
kliniğinden en sık sorumlu mikroorganizma sıklıkla Candida albicans’tır fakat diğer türler de önem taşımaktadır. 
Bu nedenle mantar enfeksiyonlarında erken tanıyı sağlamak ve mortalite oranını düşürmek için kısa sürede ve 
güvenilir sonuç veren yöntemlere gereksinim duyulmaktadır. Bu çalışmamızın amacı, çok daha kısa sürede 
etkenin identifikasyonunda otomatize/manuel birkaç yöntemin değerlendirilmesi ve karşılaştırılmasıdır.
Yöntem: Araştırmada, pozitif kan kültürlerinden izole edilen 50 Candida suşunun kan kültür sisteminde pozitif-
leşme süre (KKP) ortalamaları türlere göre saptanmıştır. Tüm örneklere direkt kan kültür şişesinden germ tüp 
testi ve MALDI-TOF MS ile identifikasyon, saf kültür eldesi sonrası kültürden germ tüp testi ve MALDI-TOF MS 
ile identifikasyon işlemi yapılmıştır. Elde edilen veriler karşılaştırmalı olarak değerlendirilmiştir.
Bulgular: Kan kültür sisteminde pozitifleşme süre ortalamaları olarak türlere göre; C. albicans için 36.1, 
Candida parapsilosis için 39.4, Candida tropicalis için 17.7 s, Candida glabrata için 50.5 saat olarak belirlenmiş-
tir. Germ tüp testi ile direkt kan kültür şişesinden ve saf kültür eldesi sonrası yapılan işlemlerde 49 kökende 
(%98) uyum bulunmuştur. Elli adet Candida türünün MALDI-TOF yöntemi ile direkt kan kültür şişesinden ve saf 
kültür eldesi sonrası yapılan identifikasyon işlemlerinde 37 kökende (%74) uyum bulunmuştur.
Sonuç: KKP süreleri, kandidemili hastalar arasında nihai tür tanımlanmasından önce tür tahminine yönelik bir 
ipucu olabilir. Direkt GTT, albicans/non-albicans Candida türleri ayrımında kültürden bir gün önce tespitine 
yüksek doğruluk oranıyla olanak sağlamaktadır. Otuz yedi Candida türünde standart yöntemlerle %100 uyumlu 
olacak şekilde tanımlama yapılmış ve bu yöntemin saf kültür eldesi gerektiren MALDI-TOF MS yöntemine göre 
en az 48 saat avantaj sağladığı görülmüştür.

Anahtar kelimeler: Candida spp, germ tüp, kandidemi, matrix-yardımlı laser desorpsiyon-ionizasyon kütle 
spektrometrisi

ABSTRACT

Objective: Candidemia is an infection with  a high mortality and  increasing incidence day by day. Candida 
albicans is the most common microorganism  responsible for clinical picture of  candidemia but other species 
are also important. Therefore, in order to establish early diagnosis in fungal infections and decrease the mortal-
ity rate, methods which provide reliable results in a short time are needed. The objective of this study is to 
evaluate and compare several automated/manual methods in identification of the causative agent r in a much 
shorter time.
Method: In the study, average time to become positive in blood culture system for 50 Candida strains which 
were isolated from positive blood culture samples sent to Sakarya University Training and Research Hospital 
Medical Microbiology Laboratory between March 2018 and March 2019 was determined according to the spe-
cies. All samples were were subjected to germ tube test and identification with MALDI-TOF MS directly from 
blood culture bottles, and after obtaining pure culture, germ tube test and MALDI-TOF MS method were used 
for identification. The data obtained were comparatively evaluated.
Results: In the study, average time intervals elapsed  to become positive  in blood culture system in terms of 
species were  determined to be 36.1 h for C. albicans, 39.4 h for Candida parapsilosis, 17.7 h for Candida 
tropicalis and 50.5 h for Candida glabrata. In the processes performed after germ tube test from direct blood 
culture bottle and obtaining pure culture, compatibility was found in 49 (98%)strains. Identification results 
according to MALDI TOF MS method from direct blood culture. In the identification processes performed after 
MALDI-TOF method from direct blood culture bottle and obtaining pure culture, compatibility was found in 37 
(74%) strains.
Conclusion: Time to get positive in blood culture may be a clue for prediction of species before final species 
identification among patients with candidemia. Direct GTT enables the detection of albicans/non-albicans 
Candida species the day before the culture with high accuracy. Thirty-seven Candida species were identified to 
be 100% compatible with standard methods, and this method was shown to provide at least 48 hours advan-
tage over the MALDI-TOF MS method, that requires pure culture yield.

Keywords: Candida spp, Candidemia, germ tube, matrix-assisted laser desorption Ionization mass spectrometry
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Şişesinden MALDI-TOF MS Yöntemi ve Germ Tüp Testinin Kıyaslanması

Comparison of MALDI-TOF MS Method Using Samples From Blood 
Culture Bottles and Germ Tube Test in Rapid Detection 
and Identification of Candidemia
Kerem Yılmaz* , Nurten Altanlar**

© 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(3):288-94
doi:10.5222/TMCD.2021.89410	

*Soma Devlet Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı, Manisa, Türkiye
**Ankara Üniversitesi, Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye

Atıf/Cİte as: Yılmaz K, Altanlar N. Kandidemilerin hızlı tanı ve identifikasyonunda direkt kan kültür şişesinden MALDI-TOF MS yöntemi ve germ tüp testinin kıyaslanması. Turk Mikrobiyol 
Cemiy Derg. 2021;51(3):288-94.

ID

Alındığı tarih / Received:
05.02.2021 / 05.February.2021

Kabul tarihi / Accepted:
28.04.2021 / 28.April.2021

Yayın tarihi / Publication date:
07.09.2021 / 07.September.2021

ORCİD Kaydı

K. Yılmaz 0000-0002-1626-5172
N. Altanlar 0000-0003-2977-2269

✉ keremyilmaz1@hotmail.com

ID

https://www.orcid.org/0000-0002-1626-5172
mailto:keremyilmaz1@hotmail.com
https://www.orcid.org/0000-0003-2977-2269


289

K. Yılmaz, Kültür Olmadan Hızlı Kandidemi Tanısı

GİRİŞ

Kandidemi, bir veya birden fazla kan kültüründen 
Candida türlerinin üretilmesi ile tanı konulan klinik 
bir tablodur. Kandidemi, organ tutulumlarıyla ilerle-
yen invaziv kandidoza neden olması ve ciddi mortali-
te ile seyretmesi nedeniyle önemlidir. Tanıdaki her 
bir saatlik gecikme kandidemi ilişkili mortaliteyi %1.6 
oranında arttırmaktadır. Ayrıca antifungal tedavi 
almayan ya da geç başlanan hastalarda, tedavi alan-
lara kıyasla ölüm oranının daha yüksek olduğu 
saptanmıştır(1,2).

Candida albicans kandidemi etkenleri arasında günü-
müzde hâlâ birinci sıradadır. Fakat yüzdesel olarak 
non-albicans Candida’ların görülme sıklığı tüm dün-
yada artış eğilimdedir(3). Kandidemi etkenlerinin 
dağılımında C. albicans’tan sonra, Amerika’da 
Candida glabrata, Avrupa ve Türkiye’de Candida 
parapsilosis ve Candida tropicalis, izole edilme sıklığı 
artan non-albicans Candida türleridir(4).

Non-albicans Candida türlerinin neden olduğu enfek-
siyonların artışı ve antifungal ilaçlara direncin ortaya 
çıkması, kandidemi tedavisinde de zorluklar 
getirmektedir(5). Non-albicans Candida türleri arasın-
dan C. tropicalis ve C. parapsilosis’in, flukonazole ve 
azollere daha az duyarlı olduğu görülmektedir. 
C. glabrata’nın özellikle flukonazol olmak üzere anti-
fungal ilaçlara karşı daha dirençli olduğu bildirilmek-
tedir. Candida krusei, flukonazole karşı intrensek 
dirençli olup, bu etkenlerin oluşturduğu klinik tablo-
lar, eski antifungal tedavi ve hastanın nötropenik 
oluşu ile ilişkilendirilmektedir. Tüm kandidemi olgu-
larının %1-2’sinden sorumlu tutulan Candida 
lusitaniae’nın azollere duyarlı fakat amfoterisin B’ye 
karşı yüksek bir dirence sahip olduğu 
bildirilmektedir(6).

Bu nedenle kandidemi enfeksiyonlarında erken tanı-
yı sağlamak ve mortalite oranını düşürmek için kısa 
sürede ve güvenilir sonuç veren yöntemlere gereksi-
nim duyulmaktadır. Bu araştırmanın amacı, maya 
mantarlarının hızlı tanısında, direkt kan kültürü şişe-
sinden ve pasaj kültüründen, germ tüp ile MALDI-

TOF MS yöntemlerinin performanslarının değerlen-
dirilerek karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntem

Örnekler: Mart 2018-Mart 2019 tarihleri arasında 
Sakarya Üniversitesi, Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 
Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gelen örnekler 
araştırmada kullanılmıştır. Kan kültüründe pozitif 
üreme sinyali olan şişelerden hazırlanan Gram boyalı 
preparatlarda maya hücresi saptanan, randomize, 
farklı servis, yaş ve cinsiyetteki hastalara ait 50 örnek 
çalışmaya alınmıştır. Sonraki işlemler için maya hüc-
resi görülen şişlerden Sabouraud’un dekstrozlu agar 
(SDA) besiyerine pasaj yapılmıştır. Ayrıca Candida 
türlerine ait 4 farklı standart suş (C. albicans 90028, 
C. parapsilosis 90018, C. glabrata 2001, C. tropicalis 
750) germ tüp ve identifikasyon basamaklarını doğ-
rulama amacıyla kullanılmıştır.  Çalışmamızın etik 
kurul onayı Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Bilimsel 
Araştırmalar Etik Kurulu’ndan alınmıştır 
(Tarih:28.02.2019 ve Karar No: 02-135-19).

Kan Kültür Sistemi: Çalışmamızda incelenen hastalar-
dan elde edilen kan kültürü örnekleri BacT-Alert 3D 
(bioMėrieux, Fransa) cihazında inkübe edilmiştir. 

Candida Türlerinin Kan Kültür Sisteminde Pozitifleş-
me Sürelerinin Saptanması: Kan kültür cihazında 
pozitif sinyal verme süreleri otomatik olarak kayde-
dilmektedir. Bu süreler daha sonra kullanılmak üzere 
not edilmiştir.

Germ Tüp Testi: SDA besiyerinden üretilmiş koloni-
lerden germ tüp testi yapılmıştır(7). Pozitif olan suşlar 
C. albicans olabileceği düşünülerek not edilmiştir 
(Candida dubliniensis, Candida africana türleri de 
germ tüp oluşturabileceği için identifikasyon işlemi 
sonrasında değerlendirilmiştir.).

Direkt Kan Kültür Şişesinden Germ Tüp Testi: Kan 
kültür şişesinden alınan 10 ml aspirat steril 15 ml’lik 
bir polipropilen tüpe aktarılmıştır. Santrifüj edildik-
ten (4.000 g’de 10 dakika) sonra süpernatant kısmı 
uzaklaştırılmıştır. Tüpün dibindeki çökeltiden 0.5 ml 
numune alınarak ve 0.5 ml insan plazması içeren bir 
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tüpe inoküle edilerek maya süspansiyonu 
hazırlanmıştır. Süspansiyon 37°C’de 2 saat inkübe 
edilmiştir. İnkübasyondan sonra, bir damla süspansi-
yon germ tüp oluşumunun varlığı açısından X40 
büyütme ile ışık mikroskobunda incelenmiştir. 

MALDI TOF MS Yöntemi: MALDI-TOF MS yönteminde 
VITEK MS (bioMérieux, Fransa) sistemi kullanılmıştır. 
Önceden SDA’ya taze pasajı hazırlanan kolonilerden 
örnek tablasına çok az miktarda aktarılmıştır ve 
hücre duvar yapısını parçalamak ve protein ekstrak-
siyonunu elde etmek için tablaya 1 μl VITEK- MS-FA 
(Formik asit) eklenmiş ve çok az beklenilmiştir. 
Sonrasında yine tablaya matriks çözeltisi 1μl VITEK 
MS-CHCA (α‐cyano-4-hydroxycinnamic acid) eklene-
rek fiksasyonu ve kristalizasyonu sağlandıktan sonra 
oda sıcaklığında kurutulmuştur. Plak cihaza yerleştiri-
lerek identifikasyon işlemi gerçekleştirilmiştir.

Analizler üretici firmanın önerileri doğrultusunda 
yapılmıştır. Analiz sonucu alınan spektrum sonuçları 
güncel IVD (in vitro diagnostik) VITEK MS V2.0 yazılı-
mı kullanılarak sonuçlandırılmıştır.

Tanımlama analizinden önce MALDI-TOF kütle spekt-
rumlarında gösterdiği karakteristik protein yapısı iyi 
bilinen, yeni pasaj alınmış Escherichia coli ATCC 8739 
standart kökeniyle cihazda otomatize bir şekilde 
kalibrasyon, kontrol işlemleri yapılmıştır.

Direkt Kan Kültür Şişesinden MALDI TOF MS Yöntemi: 
Pozitif kan kültür şişelerinden, üretici firma yönerge-
lerince uygun yöntemlerle hazırlanmış solüsyonlar 
ve kimyasallar ile hazırlık işlemi uygulandıktan sonra 
MALDI-TOF MS (Vitek-MS, BioMérieux, Fransa) ile 
tür düzeyinde tanımlama işlemi yapılmıştır.

Direkt kan kültür şişesinden identifikasyon işlemin-
de, pozitif kan kültür şişesinden 8 ml örnek alınarak 
10.000 rpm’de 2 dakika oda sıcaklığında santrifüj 
işlemi yapılmıştır. İşlem sonrası süpernatant kısmı 
dökülerek dipteki pellet 2 defa 1 ml saf su ile yıkan-
mıştır. İkinci kez santrifüj işlemi yinelenerek pellet, 
%0.1 Tween 80 (1 ml) içinde süspanse edilmiş ve 2 
dakika boyunca oda sıcaklığında inkübasyona bırakıl-
mıştır. Üçüncü bir santrifüjden sonra, pellet 2 defa 1 

ml saf su ile yıkanmış tekrar santrifüjlenmiş ve süper-
natant uzaklaştırılmıştır. Elde edilen pellet 300 μl saf 
su ve 900 μl kesin etanol içinde süspanse edilmiştir. 
Bu süspansiyon yine santrifüj işlemine tabi tutulmuş-
tur. Süprenatant uzaklaştırıldıktan sonra pellet içine 
30 μl %70 formik asit ve 30 μl saf asetonitril eklene-
rek karışım iyice vortekslenmiştir. Hazırlık aşamasının 
son safhasında karışıma 14.000 rpm, 2 dakika, oda 
sıcaklığında santrifüj işlemi yapılmıştır. Her örnek için 
elde edilen süpernatantlar ayrılıp çalışılıncaya kadar 
-20°C ’de saklanmıştır(8).

Elde edilen her örnekten 1 μl, MALDI-TOF MS tanım-
lama tablasına aktarılmıştır. Konulan yaklaşık 1 damla 
örnek kuruduktan sonra üzerine 1 μl VITEK MS-CHCA 
(α‐cyano-4-hydroxycinnamic acid) eklenerek 5 daki-
ka oda sıcaklığında kuruması sağlanmıştır. Daha 
sonra plak cihaz içine yerleştirilerek identifikasyon 
işlemi gerçekleştirilmiştir.

Bulgular

Tüm Candida izolatları için kan kültür sisteminde 
ortalama pozitifleşme süresi 25.9 saat olarak belir-
lenmiştir. C. albicans için 36.1 saat, C. parapsilosis tür 
kompleksi için 39.4 saat, C. tropicalis için 17.7 saat ve 
C. glabrata için 50.5 saat kan kültür sisteminde orta-
lama pozitifleşme süreleri belirlenmiştir. C. glabrata 
için kan kültür sisteminde pozitifleşme süresi diğer 
üç türe göre daha uzun olarak saptanmıştır. Bunun 
aksine, C. tropicalis’in kan kültür sisteminde pozitif-
leşme süresi ise diğer üç türden daha kısa olarak 
saptanmıştır.

Direkt kan kültür şişesinden 50 Candida türü için 
yapılan germ tüp testi sonuçları SDA kültürü sonrası 
yapılan germ tüp testi ile 49/50 (%98) oranında 
tutarlı olarak saptanmıştır. Sadece 1 C. albicans köke-
ninde direkt kan kültür şişesinden yapılan germ tüp 
testi hatalı negatif olarak saptanmıştır. 

Direkt kan kültür şişesinden MALDI-TOF MS ile 50 
Candida türünün 37’si (%74) kültürden yapılan 
MALDI-TOF MS ile tutarlı olarak tanımlanmıştır. Bu 
37 tür, kültür sonrası identifiye edilen 50 tür ile kendi 
arasında tür bazında kıyaslandığında, bunların 20’si 
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(20/25; %80) C. albicans ,  8’ i  (8/12; %66.6) 
C. parapsilosis tür kompleksi, 7’si (7/10; %70) 
C. tropicalis, 2’si (2/3; %66.6) C. glabrata, olarak 
tanımlanmıştır. İdentifiye edilemeyen 13 Candida 
türü spektrum yetersizliği nedeni ile tanımlanama-
mıştır. Bu şişelerden ikinci kez çalışıldığında da ben-
zer sonuçlar alınmıştır. Kültürden ve direkt kan kültür 
şişesinden MALDI-TOF MS ile identifikasyon sonuçla-
rı Tablo 1’de karşılaştırmalı olarak gösterilmiştir. 
Spektrum yetersizliği nedeni ile identifiye edileme-
yen türler; C. albicans (5/25; %20.0), C. parapsilosis 
tür kompleksi (4/12; %33.3), C. tropicalis (3/10; 
%30.0) ve C. glabrata (1/3; %33.3) şeklindedir.

Spektrum yetersizliği gözlenen 13 suşun üretildiği 
kan kültür şişelerinde, Gram boyamada maya hücre-
leri yoğunluğunun diğer şişelere oranla göreceli ola-
rak düşük olduğu gözlenmiştir.

Tartışma

Son yıllarda mantar enfeksiyonlarının özellikle yatan 
hastalarda ciddi oranda artış göstermekte olduğu 
bildirilmektedir(9). Kandidemiye bağlı mortalite oranı 
diğer mikrobiyal etkenlerin neden olduğu sepsise 
bağlı mortaliteden çok daha yüksek olup, bu hasta-
larda mortalite oranları %5 ile %71 arasında 
değişebilmektedir(10-12). Bu ciddi oranlar 24 saat için-
de uygun tedavi başlanmadığında daha da artarak 
%97.6’lara kadar çıkmaktadır(8,13).

Küresel boyutta invaziv kandidoz ve kandidemilerin 
hemen hemen tamamından sorumlu olan türler 
bizim çalışmamızda da üzerinde durduğumuz; 
C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis ve C. parapsilosis 
şeklindendir. C. albicans, kandidemilerde izole edi-
len Candida türleri arasında günümüzde hala en 
yaygın saptanan etkendir. Fakat non-albicans 

Candida türlerinin izolasyon sıklığı da giderek 
artmaktadır(14-16).

Kan kültür cihazında pozitiflik (KKP) süresi klinik alan-
da daha az tartışılmıştır, ancak Candida türlerinin 
saptanması için ortalama sürenin türler arasında 
değiştiği genel olarak kabul edilmektedir(17).

2012’de yapılan 171 kandidemi olgusu ile ortalama 
KKP süreleri incelenmiş ve C. albicans için 34.2 saat, 
C. parapsilosis için 38.9 saat, C. tropicalis için 16.9 
saat ve C. glabrata için 56.5 saat olarak saptamışlar-
dır. Ayrıca C. glabrata için KKP süresi anlamlı olarak 
diğerlerinden daha yüksek bulunmuştur(18).

2015 yılında Taiwan’da 410 kandidemi tanılı hastanın 
ortalama KKP sürelerinin incelendiği bir çalışmada, 
C. albicans için 58.4 saat, C. parapsilosis için 71.3 
saat, C. tropicalis için 50.6 saat ve C. glabrata için 
90.7 saat olarak saptamışlardır(17).

Bizim çalışmamızda da literatürlerdeki çalışmalar ile 
benzer olarak ve C. tropicalis için en düşük KKP, 
C. glabrata için en yüksek KKP süreleri saptanmıştır. 

Birçok konvansiyonel yöntem arasında C. albicans’ın 
diğer türlerden ayrımında laboratuvarlarda en sıklık-
la tercih edilen yöntem germ tüp testidir (GTT)(19). 
GTT oldukça güvenilir bir testtir. Fakat aynı zamanda 
GTT için kan kültürlerinde üreme saptandıktan sonra 
katı besiyerine yapılan pasaj sonrası üretilen koloni-
lerden test gerçekleştirebilmektedir. Bu yüzden, 
sonuçlandırma için ekstradan 24 saat daha süreye 
gereksinim duyulmaktadır. Bu zaman kaybının ekarte 
edilebilmesi ve C. albicans’ın hızlı tanımlanabilmesi 
için, maya olduğu saptanan kan kültür şişelerinden 
direkt GTT uygulanması üzerine çalışmalar 
yapılmıştır(19-21). 

Tablo 1. Direkt kan kültür şişesinden MALDI-TOF MS ile identifikasyon ve klasik kültür sonrası MALDI-TOF MS ile identifikasyon sonuçları.

Candida albicans
Candida parapsilosis 
Candida tropicalis
Candida glabrata

Toplam

Örnek Sayısı

25
12
10
3

50

Direkt kan kültüründen MS ile identifikasyon

20
8
7
2

37

Klasik kültür bazlı MS ile identifikasyon

25
12
10
3

50
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2013 yılında yapılan bir araştırmada, direkt GTT ile 
SDA’dan pasaj sonrasında gerçekleştirilen GTT ara-
sında %100 uyum saptanmıştır. Ayrıca her izolat API 
20 C AUX kullanımı ile identifiye edilerek araştırma 
kontrol edilmiştir(22).

2016 yılında ülkemizde maya pozitif olduğu sapta-
nan kan kültür şişelerinden yapılan bir araştırmada, 
direkt şişeden GTT pozitif bulunan 80 kan örneğinin 
tamamında C. albicans/C. dubliniensis varlığı belir-
lenmiş, yanlış pozitiflik saptanmamıştır. Direkt şişe-
den GTT negatif bulunan 92 örnekten 11’inde (%12) 
yanlış negatiflik saptanarak C. albicans/C. dubliniensis 
saptanmıştır(19).

Çalışmamızda da C. albicans olduğunu sonrasında 
saptamış olduğumuz 25 örnekten 24’ü direkt GTT 
pozitif olarak saptanmıştır. Bir adet C. albicans örneği 
yanlış negatif olarak değerlendirilmiştir. Klasik GTT ile 
25 C. albicans türünün hepsi pozitif olarak saptan-
mıştır. Non-albicans Candida türlerinin ise tamamı 
her iki GTT ile de negatif olarak, doğru ve %100 
uyumlu olarak saptanmıştır. Tüm izolatlar değerlen-
dirildiğinde 49/50 %98 gibi yüksek bir doğruluk ora-
nıyla her iki test irdelenmiştir.

Direkt GTT, albicans/non-albicans Candida türleri 
ayrımının kültürden bir gün önce tespitine olanak 
sağlayan, ucuz, özel ekipman gerektirmeyen ve en 
önemlisi konvansiyonel tanı testleri ile yüksek uyum 
oranı gösteren bir testtir. Çok düşük oranda da olsa 
yanlış negatif sonuçlar alınabileceği unutulmamalıdır.

Konvansiyonel yöntemlerle identifikasyona göre çok 
daha avantajı olan MALDI-TOF MS ile identifikasyon 
özellikle sespsis/fungemi gibi dakikaların bile önemi 
olduğu durumlar için kullanılmak üzere geliştirilmiş 
ve kültürde üretme basamağı atlanarak direkt kan 
kültür şişesinden patojenlerin identifikasyonunu sağ-
layan adaptasyonlar yapılmıştır(23).

2012 yılında yalnızca Candida türlerinin direkt kan 
kültür şişesinden MALDI-TOF MS ile identifikasyonu-
nun hedeflendiği, özel yıkama ve santrüfüj protokol-
lerinin ilave edildiği bir araştırmada tanımlama 
sonuçları C. albicans’ın %95.9’u (187/195) ve non-

albicans Candida türlerinin %86.5’i (128/148) için 
geleneksel kültüre dayalı yöntemin sonuçlarıyla 
uyumlu olarak saptanmıştır(8).

2016 yılında 405 adet pozitif kan kültür şişesinden 
direkt MALDI-TOF MS ile bakteri ve mantarları başa-
rıyla tanımlamışlardır. Tür veya cins düzeyinde 365 
patojen doğru olarak tanımlanmıştır(24). 

Bizim çalışmamızda da direkt kan kültür şişesinden 
MALDI TOF MS ile 50 Candida türünün 37’si (%74) 
kültürden yapılan MALDI TOF MS ile tutarlı ve litera-
türlerle paralel olarak tanımlanmıştır. Bu 37 tür, kül-
tür sonrası identifiye edilen 50 tür ile kendi arasında 
tür bazında kıyaslandığında; bunların 20’si (20/25; 
%80) C. albicans, 8’i (8/12; %66.6) C. parapsilosis, 7’si 
(7/10; %70) C. tropicalis, 2’si (2/3; %66,6) C. glabrata 
olarak saptanmıştır. Direkt klinik örnekten MALDI-
TOF MS ile identifikasyon için farklı protokoller ve 
farklı doğru identifikasyon oranları mevcuttur. 
Saptanan bu oranlar ön işlemler ile daha saf ve daha 
konsantre patojeninin elde edilmesine ve kandaki 
mantar yüküne bağlanmaktadır(8). Çalışmamızda 
identifiye edilemeyen 13 Candida türü spektrum 
yetersizliği nedeni ile tanımlanamamıştır. Bu 13 has-
tanın kanındaki fungal yükün daha düşük olduğu bu 
nedenle saflaştırma ve konsantre etme aşamasında 
yeterli maya komponenti eldesi sağlanamadığı düşü-
nülmektedir. Ayrıca klasik kültür bazlı MALDI-TOF MS 
ile identifikasyona göre yaklaşık 48 saat süre avantajı 
sağladığı belirlenmiştir. 

Uygun ampirik antifungal tedavinin başlanamaması 
veya tedavide uygun dozun kullanılamaması nozoko-
miyal kaynaklı invaziv mantar enfeksiyonlarında mor-
talite oranlarında artışa neden olan etkenlerdir(25). 
Doğru antifungal seçimi için tanıda kullanılan konvan-
siyonel yöntemler gerek hız gerekse duyarlılık ve 
özgüllük açısından kısıtlılıklara sahiptir. Konvansiyonel 
yöntemlerde karşılaşılan bu güçlüklerin giderilmesi 
için daha hassas, daha spesifik olan ve en önemlisi 
daha kısa inkübasyon süresi sağlayan alternatif testle-
re gereksinim doğmuştur. Bu doğrultuda MALDI-TOF 
MS klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarında referans 
aracı olarak ortaya çıkmış, hem hız hem de doğruluk 
açısından eski tanımlama yöntemlerini aşmıştır(26).
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Tür çeşitliliğinin az olması, çalışmaya dâhil edilen 
örnek sayısının az olması araştırmamızın kısıtlamala-
rındandı.
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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada, Kapadokya Meslek Yüksek Okulu’nda öğrenim gören sağlık programı 
öğrencilerinin antibiyotik kullanımı ve bakteri direnci hakkındaki bilgi ve tutumlarını belirlemek 
amaçlanmıştır.
Yöntem: Çalışmamız tanımlayıcı ve kesitsel tipte bir çalışmadır. Araştırmanın evrenini 2019-2020 
akademik yılında sağlık programlarında öğrenim gören öğrenciler oluşturmuştur. Çalışmaya 
katılmayı kabul eden ve anket formunu dolduran (n=350) öğrenci örnekleme alınmıştır. 
Katılımcılara formlar elektronik ortamda gönderilmiştir.
Bulgular: Ankete katılanların %53.1’i (n=186) antibiyotiklerin soğuk algınlığından kurtulmayı 
hızlandırdığını kabul etti. Katılımcıların %75.7’si (n=265) bakteriyel dirençle mücadelede rol 
oynayabileceğinin farkındaydı. Antibiyotiklerle ilgili bilgi almak için başvurulan en önemli kaynak 
%68 (n=238) ile doktorlar/hemşirelerdi. Katılımcıların %91.7’si (n=321) ülke nüfusunun antibiyotiği 
gereksiz kullandığını bildirdi ve %83.4’ü (n=292) tedavinin tamamlanması gerektiğini savundu. 
Katılımcıların bilgi düzeyleri ile cinsiyetleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken, eğitim 
basamakları ile bilgi düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu.
Sonuç: Bu çalışma sonucunda, öğrencilerin antibiyotik kullanımı ve bakteri direnci hakkında orta 
seviyede bilgiye sahibi olduğu saptanmıştır. Öğrencilerin antibiyotik kullanımı ve bakteri direnci 
hakkında yeterli bilgi sahibi olabilmeleri için farkındalık kampanyalarının düzenlenmesi, konu ile 
ilgili eğitimlerin verilmesi ve konuyla ilişkili daha fazla çalışma yapılması önerilebilir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, tutum, farkındalık

ABSTRACT

Objective: It was aimed to determine the knowledge and attitudes of health program students 
studying at Cappadocia Vocational School about antibiotic use and bacterial resistance.
Methods: This is a descriptive and cross-sectional study. The population of the research was 
formed by the students studying in health programs in the 2019-2020 academic year. The 
students who accepted to participate in the study and completed the questionnaire fully (n=350) 
was included in the sample. The forms were sent to the participants electronically.
Results: Hundred and eighty-six (53.1%) participants agreed that antibiotics accelerated recovery 
from the common cold, and 75.7% (n=265) of the participants were aware that the antibiotics 
could play a role in combating bacterial resistance. The most important source of information on 
antibiotics was doctors/nurses in 68% (n=238) of the participants. Most (91.7%) of the 
participants (n=321) reported that the population of Turkey used antibiotics unnecessarily and 
83.4% (n=292) of them advocated that the treatment should be complete. While there is no 
significant relationship between the knowledge level of the participants and their gender; a 
statistically significant relationship was found between education and knowledge levels of the 
participants.
Conclusion: As a result of this study, it was determined that the students have a moderate knowledge 
about antibiotic use and bacterial resistance. In order for students to have sufficient information about 
antibiotic use and bacterial resistance organization of awareness campaigns, provision training on the 
subject and carrying out further studies on the this subject may be suggested.

Keywords: Antibiotic resistance, attitude, awareness
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GİRİŞ

Enfeksiyonlara veya mikroplara karşı savaşmak için 
antibiyotikler, şüphesiz insan uygarlığı için bir 
nimettir(1). Antibiyotikler, 20. yüzyılın ortalarında 
“harika ilaç” olarak görülüyordu. O zamanlar bulaşıcı 
hastalıkların neredeyse tamamen durduğuna dair bir 
inanç vardı ve antibiyotikler, hastalığa neden olan 
mikropları seçici olarak hedef alan ancak aynı zaman-
da konağı etkilemeyen sihirli bir mermi olarak kabul 
edilmiştir(2). Ne yazık ki bu durum bakteriyel direncin 
ortaya çıkması ile tehlikeye girmiştir(3). 

Esasında bakteriyel direnç doğal bir olgudur(4). Hem 
tıpta hem de veteriner hekimlikte antibiyotiklerin 
aşırı kullanımı(5), gelişmekte olan ülkelerde, insanla-
rın yalnızca reçeteyle değil, aynı zamanda kendi ken-
dilerine de ilaç alabilmesi(6), birçok hastanın reçete 
edilen tedaviyi tamamlamaması(7) antibiyotik direnci-
nin oluşumunu hızlandırmıştır. Etkili antibiyotik teda-
vilerinin kaybı, en yaygın bakteriyel hastalıkların 
tedavisini tehlikeye atmaktadır(8). Aynı şekilde Dünya 
Bankası’na göre, antibiyotiğe dirençli enfeksiyonlar 
sürdürülebilir kalkınma hedeflerine ulaşmayı 
engelleyebilmektedir(9). 

Ülkemizde de bu endişe verici durumun farkında 
olan Sağlık Bakanlığı başta olmak üzere ilgili tüm 
kurum ve kuruluşlarda antibiyotik tüketiminin azaltıl-
masına yönelik önemli programlar yürütülmekte, 
yeni politikalar uygulamaya konmaktadır. Bunun yanı 
sıra ilgili kurumların öncülüğünde direnç verilerinin 
oluşturulmasına yönelik sürveyans çalışmaları yapıl-
maktadır. Fakat Ekonomik Kalkınma ve İş Birliği 
Örgütü (Organisation for Economic Co-operation and 
Development (OECD)) sağlık politikası çalışmalarının 
son raporu, 2015 yılında en yüksek antimikrobiyal 
direnç oranlarının (Türkiye, Kore ve Yunanistan’da 
yaklaşık %35) üye ülkeler arasındaki en düşük oran-
lardan yedi kat daha yüksek olduğunu belirtmiştir. 
Son 15 yıldır hastanelerde antibiyotik kısıtlama prog-
ramlarının uygulanmasına rağmen, OECD ülkeleri 
arasında %38.8 oranla en yüksek direnç oranına 
sahip olan ülkemizde antibiyotik direnci ve tüketimi-
ne yönelik acil bir eylem planına gereksinim 
duyulmaktadır(10). 

Bu nedenlerle çalışmamızda, Kapadokya Üniversitesi 
sağlık programları öğrencilerinin antibiyotik kullanımı 
ve bakteriyel direnç hakkındaki bilgi ve tutumlarını 
belirleyerek, elde edilen veriler ışığında sağlık yetkilile-
rinin karar almasına ve bilinçlendirme politikalarının 
uygulanmasına katkıda bulunmak amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Araştırma türü: Araştırma, öğrencilerin antibiyotik 
kullanımı ve bakteri direnci ile ilgili bilgi ve görüşleri
ni belirlemeye yönelik kesitsel bir çalışma olarak 
planlanmıştır. Çalışmanın etik kurul onayı Kapadokya 
Üniversitesi Araştırma Etik Kurulu’ndan (24.09.2019 
tarih ve 2019.08 No.lu karar) alınmıştır.

Araştırma evreni ve örneklem: Araştırma Nevşehir 
ilindeki Kapadokya Üniversitesi’nin Sağlık Programları 
Kampüsü’nde öğrenim görmekte olan öğrencilerle 
gerçekleştirilmiştir. Çalışma, keşfedici korelasyonel 
araştırma deseninde olup çalışmanın hedef evrenini, 
Kapadokya Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Yüksekokulu 
ve Kapadokya Üniversitesi, Meslek Yüksekokulu sağ-
lık programlarında öğrenim gören öğrenciler oluştur-
muştur. Öğrenciler beslenme ve diyetetik, fizyoterapi 
ve rehabilitasyon, dil ve konuşma terapisi lisans prog-
ramları ile ameliyat odası hizmetleri, anestezi, diya-
liz, laboratuvar teknikleri, fizyoterapi önlisans prog-
ramlarında eğitim görmektedir.

Örnek boyutunu tahmin etmek için Raosoft örnek-
lem büyüklüğü hesaplayıcısı(11) kullanılmıştır. 
Hipotezler; yanıt dağılımı: %50; kaynak popülasyon 
büyüklüğü: 2.500; istenen güven seviyesi: %95; hata 
payı: %5 şeklindedir. Buna göre, Raosoft örneklem 
büyüklüğü hesaplayıcısında, kaynak popülasyon 
büyüklüğü (evren) 2.500 olarak varsayılmıştır ve 
hesaplayıcıda örneklem büyüklüğü 334 olarak sap-
tanmıştır. Temsiliyetin optimize edilmesi için büyük-
lük 350 katılımcıya yuvarlanmıştır. 

Veri toplama aracı: Çalışmanın potansiyel öğelerini 
belirlemek için önceki benzer çalışmaların literatür 
taraması yapılmıştır. Literatür taramasına dayanarak, 
çalışma anketi daha önce Birleşik Krallık, Senegal ve 
İsveç’te kullanılan doğrulanmış anketlerden 
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uyarlanmıştır(12-14). Çalışma verileri anket formları ile 
nicel olarak toplanmış ve analizler nicel veriler üze-
rinden gerçekleştirilmiştir. Anket dört bölümden 
oluşmaktadır. Bunlardan ilki, sosyodemografik özel-
liklerle ilgili olup, üç madde içermektedir. İkinci 
bölümde, bilgi kaynakları ve kullanılan bir antibiyotik 
ismi toplanmıştır. Üçüncü bölümde, on iki soru ile 
katılımcıların bilgi düzeyi değerlendirilmiştir. Bilgiye 
verilen yanıtların üç seçeneği vardır bunlar: ‘doğru’, 
‘yanlış’ veya ‘bilmiyorum’ şeklindedir. Doğru seçenek 
soru 1 - soru 7 için “yanlış”; soru 8 - soru 12 için 
“doğru”; yanlış seçenek soru 1 - soru 7 için “doğru” 
ya da “bilmiyorum” ve soru 8 - soru 12 için “yanlış” 
ya da “bilmiyorum” şeklindedir. 

Bilgi düzeyi şu şekilde değerlendirilmiştir: Her doğru 
yanıt için bir puan, her yanlış yanıt için sıfır puan 
verilmiştir. Bilginin genel puanı, yanıtların puanları 
toplanarak elde edilecek olup, minimum ve maksi-
mum puanlar sırasıyla 0 ve 12 puan olacaktır. Bilgi 
düzeyi José ve Oudou O.(15) tarafından açıklanan 
usule göre sınıflandırılacaktır. Son olarak, dördüncü 
bölümde antibiyotik kullanımı ve bakteriyel direnç ile 
ilgili görüşler toplanacaktır. Bu bölüm dört sorudan 
oluşmuş olup, yanıt seçenekleri “evet”, “hayır” veya 
“fikrim yok” şeklindedir.

Veri toplama yöntemi: Katılım gönüllük esasına daya-
lı olarak sağlanmıştır. Anket formu, öğrencilere elekt-
ronik ortam üzerinden ulaştırılmış olup, öğrenciler 
tarafından elektronik ortamda doldurulmuştur. Anket 
formuna öğrenciler, 2020 Haziran ayı içerisinde inter-
net üzerinden ulaşmışlardır. Anketin tamamlanması 
yaklaşık 10 dakika sürmüştür. Veriler anonim ve gizli 
olarak toplanmış olup, 350 yanıta ulaşıldıktan sonra 
ankete yanıt girişi kapatılmıştır.

Veri analizi: Veriler e-tablolara kaydedilmiş ve sonra-
sında SPSS 21’e aktarılmıştır. İstatistiksel analiz olarak 
kalitatif değişkenler frekans ve yüzde olarak belirtilir-
ken, bilgi puanı ortalama±standart sapma olarak 
verilmiştir. İkinci bölüm analitiktir. Normallik dağılımı 
testi sonucunda Skewnes ve Kurtosis değerleri +1.5 
ve 1.5 değerleri arasında bulunduğundan normal 
dağılım gösterdiği saptanmış olup, parametrik test-
lerden, bilgi ve sosyodemografik değişkenler olan 

cinsiyet ve eğitim durumu arasındaki ilişki χ2 testi ile 
incelenmiştir.

Etik konular tüm katılımcılardan, çalışmaya katılma-
dan önce çalışmanın kapsamını, gerekçesini ve amaç-
larını anketin başlangıcındaki bilgilendirme kısmında 
okuduktan sonra kendileri için uygunsa bilgilendiril-
miş olur vermeleri istenmiştir. Katılım isteğe bağlıydı 
ve bu yüzden gönüllülük esasına göre çalışmayı kabul 
edenlerin yanıtları kaydedilmiştir. 

BULGULAR 

Çalışmamıza toplam 350 katılımcı dâhil edildi ve 
anket, çalışmaya katılmayı kabul eden 350 kişiye 
uygulandı.

Sosyodemografik özellikler: Katılımcıların %70.9’u 
(n=248) 20-22 yaş grubu ile temsil edilen gruptu. 
Katılımcıların %75.1’i (n=263) kız öğrenciydi ve 2. 
sınıf öğrencilerinde katılım %55.7 (n=195) olarak 
saptandı (Tablo 1). Üniversitede çalışma yapıldığı 
dönemde lisans programları da dahil öğrenciler en 
üst sınıf olarak 2. sınıfı tamamlamışlardı.

Tablo 1. Katılımcıların sosyodemografik özellikleri (n=350).

Sosyodemografik özellikler

Yaş 

Cinsiyet 

Eğitim basamağı

18-19
20-22
>22
Kız
Erkek

1. sınıf
2. sınıf

n

58
248
47
87

263

155
195

%

16.6
70.9
13.4
24.9
75.1

44.3
55.7

*Katılımcılar birden fazla seçeneği seçebilmişlerdir.

Tablo 2. Antibiyotikler hakkında bilgi almak için kullanılan bilgi 
kaynakları (n=350).

Bilgi kaynağı 

Aile veya arkadaşlar
Eczane çalışanları
Doktor/hemşire
Televizyon 
Radyo 
Prospektüs
Diş hekimi
Farkındalık kampanyaları-kamu spotları
İnternet 

n

165
108
238
106

8
163
32
45

159

%

47.1
30.9
68

30.3
2.3

46.6
9.1
2.9

45.4
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Bilgi kaynakları: Ankete katılanların belirttiği ilk üç 
bilgi kaynağı doktor/hemşire %68 (n=238), aile veya 
arkadaşlar %47.1 (n=165) ve prospektüs %46.6 
(n=163) olarak bildirildi. En az tercih edilen kaynak 
ise %2.3 (n=8) ile radyo oldu (Tablo 2).

Çalışmaya katılan 187 öğrenci “Kullandığınız bir anti-
biyotiğin adını yazabilir misiniz?” sorusuna yanıt 
verdi. Bunlar arasında en çok söz edilen antibiyotik-
ler olarak Augmentin® %34.7 (n=65), Amoklavin® 
%13.3 (n=25), Klamoks® %10.62 (n=20) belirlendi. 
Katılımcıların %5.3’ü (n=10) hiç antibiyotik kullanma-
dığını söyledi. 

Bilgi soruları: Ankete katılanların %53.1’i (n=186) 
antibiyotiklerin soğuk algınlığı/grip; %65.1’i (n=228) 
boğaz ağrısı; %47.4’ü (n=166) ateşe karşı etkili oldu-
ğunu düşündü. Katılımcıların %5.4’ü (n=19) kişinin 

kendini daha iyi hissettiği anda antibiyotik tedavisi 
almayı bırakması gerektiğini söylerken, %69.4’ü 
(n=243) sık antibiyotik tüketiminin bakteriyel dirence 
yol açabileceğini biliyordu. Katılımcıların %69.4’ü 
(n=243) antibiyotik tedavisine zayıf hasta uyumunun 
insanlar için zararlı olabileceğinin farkındaydı. Ayrıca 
katılımcıların %71.1’i (n=249) el yıkamanın bakteriyel 
direnci önleyebileceğini kabul etti. Hayvanlarda aşırı 
antibiyotik kullanımına gelince, katılımcıların %58.3’ü 
(n=204) bunun insan sağlığı üzerinde olumsuz bir 
etkisi olduğunu düşünüyordu (Tablo 3).

Bilgi seviyesinin belirlenmesi: Ortalama puan 6.86 
idi. En yüksek puan 12, en düşük puan 0, mod 6 ve 
medyan 7 idi. Katılımcıların bilgi düzeyleri ile cinsi-
yetleri arasında anlamlı bir ilişki bulunmazken, eği-
tim basamakları ile bilgi düzeyleri arasında istatistik-
sel anlamlı bir ilişki bulundu (Tablo 4).	

Tablo 3. Katılımcıların antibiyotik kullanımı ve bakteri direncine yönelik bilgileri (n=350).

Anket İfadeleri

Antibiyotikler “soğuk algınlığı/grip” karşısında etkilidir.
Antibiyotikler “öksürük” karşısında etkilidir.
Antibiyotikler “boğaz ağrısı” karşısında etkilidir.
Antibiyotikler “ishal” karşısında etkilidir.
Antibiyotikler “ateş” karşısında etkilidir.
Antibiyotikler “yorgunluk” karşısında etkilidir.
Kişi kendini daha iyi hissettiği anda antibiyotik tedavisini bırakmalıdır.
Sık antibiyotik tüketimi bakteri direncine neden olabilir.
Antibiyotik tedavisine kötü hasta uyumu kişilere zararlı olabilir.
El yıkama bakteri direncini önleyebilir.
Aşılama bakteriyel direnci önleyebilir.
Hayvanlarda uygunsuz antibiyotik. kullanımı insan sağlığı üzerinde olumsuz etkilere neden olabilir.

Doğru
n (%)

186 (53.1)
132 (37.7)
228 (65.1)
101 (28.9)
166 (47.4)
109 (31.1)

19 (5.4)
243 (69.4)
243 (69.4)
249 (71.1)
230 (65.7)
204 (58.3)

Yanlış
n (%)

138 (39.4)
172 (49.1)
91 (26.0)

168 (48.0)
146 (41.7)
224 (64.0)
292 (83.4)

33 (9.4)
19 (%5.4)

(57 %16.3)
34 (%9.7)
24 (%6.9)

Bilmiyorum
n (%)

26 (7.4)
46 (13.1)
31 (8.9)

81 (23.1)
38 (10.9)
17 (4.9)

39 (11.1)
74 (21.1)
88 (25.1)
44 (12.6)
86 (24.6)

122 (34.9)

*Beklenen yanıtlar: Yanlış (S1-S7) ve Doğru (S8-S12).

Tablo 4. Bilgi düzeyi ile cinsiyet ve eğitim durumu arasındaki ilişkinin analizi (n=350).

N

Erkek öğrenciler
Kız öğrenciler
1. sınıf öğrencileri
2. sınıf öğrencileri

Kötü

88
262
190
160

Yetersiz

8 (%9.1)
16 (%6.1)
14 (%7.4)
10 (%6.2)

Orta

21 (%23.9)
47 (%17.9)
25 (%13.2)
43 (%26.9)

İyi

41 (%46.6)
126 (%48.1)
101 (%53.2)
66 (%41.2)

p değeri

0.325

0.011

Tablo 5. Katılımcıların antibiyotik kullanımı ve bakteri direncine yönelik görüşleri (n=350).

Anket Söylemleri 

Nüfusun aşırı antibiyotik kullandığını düşünüyor musunuz?
Antibiyotikler uygun olmayan şekilde kullanıldıklarında etkisizlikleri konusunda size yeterli bilgi 
verildiğini düşünüyor musunuz?
Dağıtım sırasında antibiyotiklerin kötüye kullanıldıklarında etkisizlikleri hakkında size yeterli bilgi 
verildiğini düşünüyor musunuz?
Bakteriyel dirençle mücadelede büyük bir rol oynayabileceğinizi düşünüyor musunuz?

Evet
n (%)

321 (91.7)
164 (46.9)

175 (50.0)

265 (75.7)

Hayır
n (%)

18 (5.1)
149 (42.6)

134 (38.3)

20 (5.7)

Fikrim yok
n (%)

11 (3.1)
37 (10.6)

41 (11.7)

65 (18.6)
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Katılımcıların antibiyotik kullanımı ve bakteri direnci-
ne yönelik görüşleri: Katılımcıların %91.7’si (n=321) 
ülkemiz nüfusunun antibiyotikleri aşırı kullandığını 
düşünüyordu. Ankete katılanların %75.7’si (n=265) 
bakteriyel dirençle mücadelede oynayacakları büyük 
bir rolü olduğunun farkındaydı (Tablo 5). 

TARTIŞMA

Antimikrobiyal dirençle mücadelede en önemli adım-
lardan biri, halkın bilgisini artırmaktır. Halk için eği-
tim kampanyaları bu alanda yaşamsal bir rol 
oynamaktadır(14). Bu çalışma, sağlık mesleği öğrenci-
lerinin antibiyotiklere yönelik bilgi ve tutumlarını 
değerlendirmeyi amaçlamıştır. Bildiğimiz kadarıyla 
sağlık öğrencileri arasında antibiyotik kullanımını 
değerlendiren Nevşehir’de yapılan ilk çalışmadır.

Türkiye, Avrupa’da en yüksek antibiyotik kullanımına 
sahip ülkedir. Antibiyotik kullanımının azaltılması için 
Akılcı İlaç Kullanımı Ulusal Eylem Planı 2014-2017 
yayınlanmıştır(16). İlk 20 antibiyotik sıralamasında 
bulunan penisilin kombinasyonlarının hepsi, 
amoksisilin-klavulanik asit etkin madde kombinas-
yonlarını içeren ilaçlardır. Çalışmamız en çok belirti-
len üç antibiyotiğin Augmentin® (%34.7), Amoklavin® 
(%13.3) ve Klamoks® (%10.6) olduğunu göstermiştir. 
Bu sonuçlar popülasyonun bu üç geniş spektrumlu 
antibiyotiği kullanmaya alışık olduğunu varsayar. 
Nüfusun bu iki antibiyotiğe tanıdık olmasının neden-
lerini anlamak için daha ileri çalışmalar yapılmalıdır.

Araştırma sonuçları, insanlarda antibiyotik kullanımı 
hakkında bazı yanlış anlamalar olduğunu göstermiş-
tir. Polonya’da yapılan bir çalışmaya göre, katılımcıla-
rın %38.9’u antibiyotiklerin soğuk algınlığı semptom-
larını iyileştirdiğine inanıyordu ve kentsel alanda 
yaşayanların %37.1’i, kırsal alanda yaşayanların 
%45.7’si antibiyotiklerin boğaz ağrısı, kentsel alanda 
yaşayanların %48.8’i, kırsal alanda yaşayanların 
%56.2’si öksürük gibi semptomlara iyi geldiğine 
inanmaktadır(17). Çalışma sonuçlarımızda, antibiyotik 
kullanımı hakkındaki bazı yanlış anlamalar olduğunu 
göstermiştir. Gerçekten çalışmaya katılan sağlık 
öğrencileri yanlış bir şekilde antibiyotiklerin; öksürük 
(%37.7), soğuk algınlığı/grip (%53.1), boğaz ağrısına 

(%65.4) karşı kullanıldığını düşündü. Çoğu durumda, 
bu enfeksiyonlar viral kökenlidir ve virüsleri öldüre-
medikleri için antibiyotikler önerilmemektedir(18). Bu 
kavram yanılgıları, sağlık profesyonellerinin bu hasta-
lıklara karşı antibiyotik reçete etme veya dağıtma 
eğiliminden kaynaklanıyor olabilir(19). Pelluchi ve 
ark.’na(18) göre, reçete yazanlar komplikasyonları 
önlemek, semptomları hafifletmek veya hastanın 
isteklerini tatmin etmek için antibiyotik yazmaktadır-
lar. Antibiyotik kullanımıyla ilgili yanlış anlaşılma, 
analjeziklerin akut solunum yolu enfeksiyonlarına 
karşı kanıtlanmış etkinliği konusunda popülasyonla-
rın duyarlı duruma getirilmesi gerektiğini açıkça 
göstermektedir(18). Bu farkındalık esastır, çünkü 
gereksiz antibiyotik kullanımı onları bakteri flora 
dengesizliği ve bakteri direnci gibi yan etkilere maruz 
bırakır(18). Ek olarak, sağlık profesyonellerinin rasyo-
nel antibiyotik kullanımı konusunda sürekli eğitimleri 
gerekli olacaktır. Bu eğitimin, onları yalnızca hasta 
baskısına karşı direnmek için değil, aynı zamanda 
mikrobu tanımlamak için laboratuvarın önerdiğinin 
reçete edilmesi için de bir fırsat olacağı 
düşünülmektedir(18). 

Çalışmada öğrencilerin orta bilgi düzeyine rağmen, 
yüksek oranlarda yanlış davranışları fark edildi. Yeterli 
teorik altyapıya sahip olmasına rağmen, sağlık öğren-
cilerinin öğrendiklerini uygulamadıkları belirlendi. 
Gerçekten katılımcıların %30.8’i semptomlar ortadan 
kalktığı anda antibiyotik tedavisinin kesilmesi gerektiği 
düşüncesini yanlış bir şekilde desteklemiştir. İtalya’da 
tıp öğrencileri ile yapılan bir çalışmada ise, katılımcıla-
rın %15’inden fazlası semptomlar düzeldiğinde antibi-
yotik almayı bıraktığını açıklamışlardır(20). Benzer şekil-
de Birleşik Krallık ve Etiyopya’da hastalar kendilerini 
daha iyi hissettiklerinde tedaviyi bıraktıklarını kabul 
etmişlerdir(21). Bu bilgi yetersizliği, sağlık profesyonel-
lerinin öğrencileri antibiyotiklerin sorumlu kullanımı 
konusunda eğitmekten sorumlu oldukları düşünüldü-
ğünde endişe vericidir. Bulgularımız, sağlık mesleği ile 
ilgili öğrencilerin antibiyotikler açısından eğitimlerini 
geliştirme gereksiniminin bir göstergesidir. 

Aşırı antibiyotik kullanımı bakteriyel direnç için bir 
risk faktörüdür ve bu durum literatürde yaygın olarak 
bildirilmiştir(22). Çalışmamızda, umut verici şekilde 



300

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2021;51(3):295-302

katılımcıların %69.7’si bunun farkındaydı. Bu oran 
Romanya’da %87(23), Malezya’da %59.1(24) olarak 
rapor edilmiştir. 

Senegal’de yapılan bir araştırmada, antibiyotik teda-
visine zayıf hasta uyumu %25.5 olarak bildirilmiştir. 
Çalışmamızda ise, bu kötü uyum %69.4’tür. Fakat 
yine de katılımcılarda yaş, yaşa bağlı unutkanlık, ilaç-
ların yüksek maliyeti, reçeteye uygun davranmama 
vb. risk faktörleri ile bakteri direnci boyutunun yete-
rince farkında olunmadığı açıkça görülmektedir. 

Katılımcıların %58’i hayvanlarda uygunsuz antibiyo-
tik kullanımının insan sağlığı üzerinde olumsuz bir 
etkisi olabileceğini kabul etmiştir. Hayvanlarda kulla-
nılan çoğu antibiyotik, insan tıbbında kullanılan aynı 
antimikrobiyal sınıflarına aittir(25). Hayvansal üretim-
lerde bulunan dirençli suşlar insanlara gıda zinciri 
yoluyla bulaşabilir ve antimikrobiyallerin insan tıb-
bındaki etkinliğini tehlikeye atabilir(26). Bu nedenle, 
tarım ve hayvancılık sektörlerinin bakteriyel direncin 
önlenmesi ve kontrolünde dikkate alınması esastır. 
“Tek sağlık” yaklaşımı, insanlarda ve hayvanlarda 
rasyonel antibiyotik kullanımını teşvik etmek için 
harika bir fırsat olacağı düşüncesindeyiz. 

Çalışmamızın sonuçları, katılımcıların %71.1’inin el 
yıkama ve %65.4’ünün aşılama ile bakteriyel direnci 
önleyebildiğini fark ettiğini ortaya koymuştur. Bu 
duruma Covid-19 pandemi sürecinde televizyonlar-
dan yapılan yayınların da katkısı olduğu düşüncesin-
deyiz. 

Ankete katılanların belirttiği ilk üç bilgi kaynağı dok-
tor/hemşire (%68), aile veya arkadaşlar (%47.1) ve 
prospektüs (%46.6) şeklindeydi. Bassoum ve ark.(13) 
ise çalışmalarında tanımlanan temel bilgi kaynakları-
nı çevre (%58.5), eczane personeli (%54.5) ve doktor-
lar/hemşireler (%25) olarak belirlemişlerdir. 
Çalışmamız, sağlık yetkililerinin güvenilir bilgi amaçlı 
olarak daha çok tercih edildiğini göstermiştir. Ayrıca, 
katılımcıların 106’sı (%30.3) televizyonu bilgi kaynağı 
olarak göstermiştir. Gerçekten televizyon aracılığıyla 
yayılan bilinçlendirme kampanyalarının etkinliği bir-
çok ülkede kanıtlanmıştır(27).

Katılımcıların %91.7’si ülkemiz insanlarının antibiyo-
tikleri aşırı kullandığına inanıyordu. OECD ülkeleri 
arasında yer alan Türkiye’nin en yüksek direnç oranı-
na sahip olduğu rapor edilmiş olup, çalışma sonucu-
muz bu görüşü desteklemektedir(10). Çalışma popü-
lasyonumuzun yüksek oranda antibiyotik tüketimi 
konusunda farkındalığa sahip olması, toplumu yalnız-
ca gereksinim duyulduğunda antibiyotik kullanmaya 
özendirmek için bir fırsattır. Bu durum klinisyenler 
için mevcut terapötik ajanların etkinliğinin korunma-
sını sağlayacaktır. 

Katılımcıların %75.4’ü bakteriyel dirençle mücadele-
de büyük bir rol oynadıklarına inanıyordu. DSÖ araş-
tırmasına göre katılımcıların %57’sinin bakteriyel 
direnci durdurmak için fazla bir şey yapamadıkları 
rapor edilmiştir(13). Bizim sonuçlarımız da öğrencile-
rin bakteriyel dirence karşı başlatabilecekleri eylem-
lerin yeterince farkında olmadığını göstermektedir. 

Çalışmamızın esas olarak çalışma tasarımı ile ilgili 
olarak kabul edilmesi gereken bazı sınırları vardır. 
Örneğin, geleneksel anket uygulamasının altın stan-
dart yöntemi olarak kabul edilen yüz yüze görüşme-
ler yerine kendi kendine uygulanan bir anket 
kullanılmıştır(28). Çalışmanın kendi kendine bildirilen 
bilgilere dayandığı ve araştırmaya katılanların dürüst-
lük ve hatırlama yeteneklerinin yanı sıra anketi anla-
malarına da bağlı olduğu unutulmamalıdır. Ek olarak 
öğrencilerin üniversitenin son yıllarına girdiklerinde 
bilgilerinden daha emin oldukları ve yanlış davranış-
larda bulunma riskinin daha yüksek olduğu 
görünmektedir(29). 

Bu çalışmada, sağlık mesleği öğrencilerinin antibiyo-
tik, antibiyotik kullanımı ve antibiyotik direnci konu-
sundaki bilgileri değerlendirilmiştir. Ülkemizde ve 
tüm dünyada antibiyotik direncinin ciddi ve büyüyen 
bir sorun olduğu düşünüldüğünde, sağlıkla ilgili 
program öğrencilerini bu sorunun çözümüne katkı-
da bulunabilecek bireyler olmaya hazırlamak gerek-
mektedir. İnsanları antibiyotikleri kötüye kullanmaya 
iten tutumların, davranışların belirlenmesi için daha 
fazla niteliksel ve niceliksel çalışmalara gereksinim 
vardır. 
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ÖZ

Amaç: Hepatit C virüsü (HCV), dünyada ve ülkemizde hepatit, hepatik steatoz, siroz ve 
hepatosellüler karsinomun önemli bir nedenidir. HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte 
sınıflandırılmaktadır. Bu çalışmada, Bursa Uludağ Üniversitesi Sağlık Uygulama ve Araştırma 
Merkezi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gönderilen örneklerde HCV genotiplerinin belirlenmesi 
amaçlanmıştır.
Yöntem: Bu çalışmada, Ocak 2016 ile Aralık 2020 yılları arasında gelen, kronik HCV enfeksiyonlu 
hastalara ait HCV-RNA pozitif plazma örnekleri genotipleri açısından retrospektif olarak analiz 
edildi. Abbott RealTime HCV Genotype II (Abbott Molecular, ABD) testi kullanılarak genotip 1a, 
1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayırt edildi.
Bulgular: Çalışmaya dâhil edilen hastalardan 322’si (%43.5) erkek, 418’i (%56.5) kadındı. 
Hastaların yaş aralığı 9 ile 95 arasında olup, yaş ortalaması 57.8 olarak bulundu. Baskın olan 
genotipin 1b olduğu, ancak genotip 1b’nin oransal olarak yıllar içinde azalarak 2016 yılında 
%74’ten, 2020 yılında %63’e gerilediği saptandı. Genotip 1a ve 3’ün ise yıllar içinde oransal olarak 
arttığı gözlendi. Genotip 3 ise 2016 yılında %6 oranında görülürken, 2020 yılında %17’ye yükseldi. 
Genotip 3 ve 4 teki artış istatistiksel olarak anlamlı bulundu. Hastalardan 48’i (%6.5) yabancı 
uyruklu idi. Yabancı uyruklularda en sık görülen genotip 3, hastalardan 18’inde (%38), genotip 1b 
17’sinde (%35), genotip 4 ise beşinde (%10) belirlendi. 
Sonuç: HCV genotiplerinin turizm ve kitlesel göç hareketlerinden etkilendiği için verilerin periyodik 
olarak güncellenmesi, epidemiyolojik açıdan önemli olmakla birlikte, tedavide kullanılacak direkt 
etkili antiviral ilaçların seçiminde de rol oynadığı için çok önemlidir.

Anahtar kelimeler: HCV, genotip, PZR

ABSTRACT

Objective: Hepatitis C virus (HCV) is an important cause of hepatitis, hepatic steatosis, cirrhosis 
and hepatocellular carcinoma in the world and in our country. HCV is classified into seven 
genotypes and 67 subtypes. We aimed to determine HCV genotypes from the samples sent to 
Microbiology Laboratory of Bursa Uludağ University Health Sciences Research and Application 
Center.
Method: In this study, HCV-RNA positive plasma samples from patients with chronic HCV 
infection coming between January 2016 and December 2020 were analyzed retrospectively for 
their genotypes. Genotypes 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 were identified using the Abbott RealTime HCV 
Genotype II (Abbott Molecular, USA) kit.
Results: Of the patients included in the study, 322 (43.5%) were male and 418 (56.5%) were 
female. The age of the patients ranged between 9 and 95 years, and the average age was found 
to be 57.8 years. Dominant genotype was 1b, but the frequency of genotype 1b regressed 
proportionally during the years from 74% in 2016 to 63% in 2020. Genotype 1a and 3 increased 
proportionally over the years. Genotype 3, on the other hand, was seen at a rate of 6% in 2016, 
and increased to 17% in 2020. The increase in the rates of genotype 3 and 4 was found to be 
statistically significant. Forty-eight (6.5%) patients were foreign nationals. Genotype 3, which 
was the most common genotype in foreign patients, was detected in 18 (38%) of the patients, 
genotype 1b in 17 (35%), and genotype 4 in five patients (10%).
Conclusion: Since HCV genotypes are affected by tourism and mass migration movements, 
periodic updating of the data is epidemiologically important, as it plays a role in the selection of 
direct-acting antiviral drugs used in treatment.
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GİRİŞ

Hepatit C virüsü (HCV), dünyada ve ülkemizde hepa-
tit, hepatik steatoz, siroz ve hepatosellüler karsino-
mun önemli bir nedenidir. HCV, Flaviviridae’de 
Hepacivirus cinsine ait küçük, zarflı bir virüstür(1,2). 
HCV, yedi genotip ve 67 alt tipte sınıflandırılmaktadır. 
Hindistan’dan bildirilen yeni bir çalışmada, yeni bir 
genotipin dâhil edilmesiyle genotip sayısı sekize çık-
mıştır ve 19 yeni alt tip tanımlanmıştır(3-5). Genotip 
1-4 ve 6 çok sayıda alt tip içermekte olup, bu alt tip-
ler arasında %15-25 arasında nükleotid dizilim farklı-
lığı vardır(4). Dünyada en yaygın görülen genotip 1 
(%46) Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya’da bas-
kındır ve onu takip eden genotip 3 (%30) esas olarak 
Güney Asya’da, özellikle de Hint Yarımadası’nda yay-
gın olarak görülmektedir(6-8). Genotip 2, 4 ve 6 olgula-
rın yaklaşık %23’ünden sorumluyken, genotip 5 ve 7 
olguların %1’den azında görülür(9). Ülkemizde, Balkan 
ülkelerine benzer biçimde en sık görülen genotip 1b 
olmasına karşın, özellikle ülkemizin maruz kaldığı 
kitlesel göç hareketlerinin yanı sıra çalışma amacıyla 
dış ülkelere giden yurttaşlarımız ve turistik seyahat-
ler de genotip 1b dışında diğer genotiplerin de ülke-
mize gelmesine neden olmuştur(10,11). 

Kronik HCV tedavisinde kullanılan direkt antiviral 
etkili ilaçlar; NS3 proteaz inhibitörleri, NS5A serin 
proteaz inhibitörleri ve NS5B RNA bağımlı RNA poli-
meraz inhibitörleri olarak üç gruba ayrılmaktadır. 
Genotip tayini aynı zamanda tedavide kullanılacak 
ilaç seçimini de etkilemektedir(12).

Kronik HCV’li hastaların tedavisinin belirlenmesi ve 
ülkemizin maruz kaldığı göç hareketleri nedeniyle 
genotip tayini hastaların tedavisi, takibi ve ülkemiz-
deki genotip dağılımının belirlenmesi açısından çok 
önemlidir. Bu çalışmada, Güney Marmara bölgesinin 
referans merkezi olan Bursa Uludağ Üniversitesi, 
Sağlık Uygulama ve Araştırma Merkezi Mikrobiyoloji 
Laboratuvarı’na gönderilen örneklerde HCV genotip-
lerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Çalışmamızın etik kurul onayı Bursa Uludağ Üniversi-

tesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 
alınmıştır (03.02.2021 tarih ve 2021-03/15). Ça-
lışmamıza, 2016-2020 yılları arasında hastanemiz 
mikrobiyoloji laboratuvarına HCV genotiplendirme 
testi için gönderilen plazma örnekleri dâhil edilmiştir.
Analiz edilecek örneklerden RNA izolasyonu için üre-
tici firma önerileri doğrultusunda Abbott m2000 sp 
(Abbott Molecular, ABD) otomatize izolasyon robotu 
kullanıldı. RNA izolasyonu yapılan örneklerde, Abbott 
RealTime HCV Genotype II (Abbott Molecular, ABD) 
testi kullanılarak HCV genotipleri belirlendi. Gerçek 
zamanlı-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yöntemi-
ne dayalı bu genotiplendirme testi, üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda uygulandı ve yorumlandı. 
Kullanılan test ile genotip 1, 1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 ayırt 
edildi.

İstatistik analiz: Çalışmada elde edilen veriler, 
Windows SPSS, sürüm 22.0 (SPSS Inc., Chicago, 
Illinois, ABD) kullanılarak değerlendirildi. Kategorik 
data ki-kare testi veya Fisher testi ile analiz edildi. 
Bağımsız grupların analizi için t test veya Mann-
Whitney testi kullanıldı. 

BULGULAR

Bursa Uludağ Üniversitesi, Sağlık Uygulama ve 
Araştırma Merkezi’nde kronik HCV enfeksiyonu 
nedeniyle Ocak 2016- Aralık 2020 arasında beş yıllık 
dönemde takip edilmekte olan 740 hastaya ait plaz-
ma örnekleri retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya 
dâhil edilen hastalardan 322’si (%43.5) erkek, 418’i 
(%56.5) kadındı (Tablo 1). Hastaların yaş aralığı 9 ile 
95 arasında olup, yaş ortalaması 57.8 olarak bulun-
du. Genotip bakılan hasta sayıları yıllara göre değer-
lendirildiğinde zaman içerisinde tedrici bir düşüş 
görüldüğü, 2016 yılında 314 hasta değerlendirilirken 
bu sayının 2020 yılında 48’e düştüğü gözlendi. 
Hastalardan 629’unda tek bir genotip bulunurken, on 

Tablo 1. Yıllara göre hasta sayıları ve cinsiyetleri.

Yıl

2016
2017
2018
2019
2020

Erkek

136
72
42
50
22

Kadın

178
98
61
55
26

Toplam

314
170
103
105
48
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birinde ise iki farklı genotip saptandı. Karışık viral 
popülasyon saptanan 11 hastadan üçünde genotip 
1b ve 2, ikisinde genotip 1b ve 3, altısında genotip 1b 
ve 4 belirlendi. Genotiplere göre yaş ortalaması 
değerlendirildiğinde, yaş ortalamasının en yüksek 
olduğu genotip 1b (62 yaş) iken, en düşük olduğu 
genotip 5 (39 yaş) olarak bulundu (Tablo 2). Yıllara 
göre genotipler değerlendirildiğinde baskın olan 
genotipin 1b olduğu (Tablo 2), genotip 1b’nin oransal 
olarak yıllar içinde azalarak 2016 yılında %74’den, 
2020 yılında %63’e gerilediği tespit edildi, ancak bu 
fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Genotip 
1a ve 3’ün ise yıllar içinde oransal olarak arttığı göz-
lendi. Genotip 1a 2016 yılında %5 oranında görülür-
ken, 2020 yılında %15’e yükseldi. Genotip 3 ise 2016 
yılında %6 oranında görülürken, 2020 yılında %17’ye 
yükseldi. Çalışmanın başlangıç yılı olan 2016 yılı veri-
leri ile son yılı 2020 verileri karşılaştırıldığında, geno-
tip 1a ve 3’te görülen artışın istatistiksel olarak 
anlamlı olduğu saptandı.

Hastalardan 48’i (%6.5) yabancı uyruklu idi. Yabancı 
uyruklu hastaların 12’si Suriye, 11’i Özbekistan, 10’u 
Azerbaycan, beşi Gürcistan, dördü Rusya, ikisi 
Kırgızistan, bireri ise Afganistan, İran, Kazakistan ve 

Türkmenistanlı idi. Yabancı uyruklu hastaların 18’i 
erkek, 30’u kadın olup, yabancı hastaların yaş ortala-
ması 40 olarak bulundu. Yabancı hastalarda en sık 
görülen genotip 3 hastalardan 18’inde (%38) genotip 
1b, 17’sinde (%35) genotip 4, beşinde (%10) saptan-
dı. Genotip 4 olan yabancı hastaların tamamı Suriye 
uyruklu idi. Genotip 5 belirlenen bir hasta da yabancı 
uyruklu (Suriye) idi. Yerli ve yabancı hastalar değer-
lendirildiğinde, yerli hastaların yaş ortalamasının 
yabancılara kıyasla istatistiksel olarak anlamlı biçim-
de yüksek olduğu (p<0.01) ve genotip 1b’nin yerli 
hastalarda daha baskın olarak (p<0.01) saptandığı 
gözlendi. Yabancı hastalarda ise genotip 3’ün (p<0.01) 
ve genotip 4’ün (p=0.04) yerli hastalara göre daha 
fazla belirlendiği saptandı.

TARTIŞMA

Farklı ülkelerdeki hepatit C virüslerinde, genomun 
değişik bölgelerinde nükleotid ve aminoasit dizileri 
bakımından önemli farklılıklar bulunmaktadır. Bu 
farklılıklara bağlı olarak birçok genotip ve alt tip 
tanımlanmıştır. HCV genotiplerinden 1, 2 ve 3 dünya 
geneline yayılmış olup, diğer genotiplere oranla daha 
sık görülmektedir(7,9). Tüm dünyada görülen HCV 
enfeksiyonlarının %60’ı ise genotip 1 ile gerçekleş-
mektedir. Kronik hepatitte tedavi protokolünün belir-
lenmesinde rol oynayan HCV genotiplerinin dağılımı-
nı saptamak üzere ülkemizde pek çok çalışma yapıl-
mıştır. Yayınlanan çalışmalarda, ülkemizdeki genotip 
dağılımlarına bakıldığında genotip 1b’nin (%52-100) 
baskın olduğu görülmektedir(13-17). Ülkemizde bölge-
ler arasında genotip dağılımı açısından bazı farklılık-
lar görülmektedir. Kayseri’de yapılan bir çalışmada, 
en sık rastlanan genotipin 1 olduğu (%61.7) bunu 
genotip 4’ün takip ettiği (%35.6) ve ender olarak da 
genotip 2’nin (%2.7) bulunduğu rapor edilmiştir. 
Kayseri’de yapılmış olan bu çalışmada, ülkemiz gene-
linde yapılmış olan diğer çalışmalardan farklı olarak 
genotip 4’ün diğer çalışmalara oranla daha sık rast-
landığı bildirilmiştir(16). Adana’da 2014 yılında yayın-
lanan bir çalışmada, genotip 1, 2 ve 3 sırasıyla %78.3, 
%6.2 ve %14.6 oranında görülmüştür(18). Kayseri ve 
Adana’da yapılan çalışmalar genotip 1’in baskınlığı-
nın devam etmesine karşın, diğer genotiplerin 2011 
yılından itibaren artışa geçtiğini göstermektedir. Aynı 

Tablo 2. Genotiplere göre hasta sayısı ve yaş ortalaması.

Genotip

2016
2017
2018
2019
2020

Yaş

136
72
42
50
22

Hasta sayısı n (%)

314
170
103
105
48

Miks: Üç hastada 1b + 2, 2 hastada 1b + 3, 6 hastada 1b + 4 sap-
tandı.

Şekil 1. Yıllara göre en sık görülen üç genotipin yüzde dağılımı 
(Dikey eksende oran, yatay eksende ise yıl yer almaktadır.).
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bölgede farklı zamanlarda yapılan çalışmalarda elde 
edilen bulgular da bu veriyi desteklemektedir. 
Antalya’da 2014 yılında yapılan çalışmada, hastaların 
%78’inde genotip 1 ve %11’inde genotip 3 saptanır-
ken, 2021 yılında yayınlanan çalışmada ise hastaların 
%74’ünde genotip 1 ve %18’inde genotip 3 saptandı-
ğı rapor edilmiştir. Bu bölgede genotip 2 yıllar içinde 
%3.5’ten %1.5’e düşmüş, genotip 4 %1.6’dan %2.8’e 
yükselmiştir(10,19). Bu değişikliklerin nedeninin yurt 
dışı kaynaklı turistik hareketler ve göç olduğu 
belirtilmiştir(10). Genotip 1b’nin ileri yaşta saptanma-
sı, hastalık etkeni virüsün 1989 yılında keşfedilmesi 
ve gençlerde hastalığa karşı farkındalık ve bilgi sevi-
yesinin artması ile ilgili olabilir(1,4,5,24,25). Ayrıca HCV’ye 
karşı geliştirilen yeni nesil ilaçlar da hastalığın kesin 
tedavisin sağlayarak yayılımına engel olmaktadır(12).
	
Ülkemizde yapılan çalışmalarda, genotip 2’nin 
Akdeniz bölgesinde diğer bölgelere kıyasla daha 
fazla oranda gözlendiği bildirilmiştir(11,19-21). Akdeniz 
bölgesinde genotip 2 oranı Kandemir ve ark.(21) tara-
fından yapılan çalışmada, %9.2 bulunurken, ülkemiz-
de genotip 2’ye ait en yüksek oran Üçbilek ve ark.(11) 

tarafından %29.8 olarak belirtilmiştir. Üçbilek ve ark.
(11) ile Kandemir ve Gültekin(21) tarafından Akdeniz 
bölgesinde yapılan bu çalışmalarda, genotip 2’nin 
yüksek çıkmasının önemli bir nedeni olarak damar 
içi ilaç bağımlısı hastalarda yapılmış olması gösteri-
lebilir.
	
Genotip 3 ülkemizde giderek artan oranlarda görül-
mektedir. Abacıoğlu ve ark.(22) tarafından İzmir’de 
1995 yılında yapılan bir çalışmada, genotip 3 hiçbir 
hastada saptanmazken, 2014 yılında aynı bölgede 
Uzun ve ark.(23) tarafından yapılan çalışmada, %4.9 
oranında bulunmuştur. Yetim ve ark.’ları(24) tarafın-
dan İstanbul’da 2018 yılında yapılan çalışmada, geno-
tip 3 oranı %33.3 olarak bulunmuştur. Genotip 3’ün 
ülkemizde en yüksek saptandığı oran %58.6 ile 
Üçbilek ve ark.(11) tarafından yapılan bir çalışmada, 
Çukurova bölgesinde gösterilmiştir. Üçbilek ve ark.(11) 
ile Yetim ve ark.(24) tarafından yapılan çalışmalar, 
damar içi uyuşturucu kullanan hastalarda gösteril-
miştir. Son yıllarda damar içi uyuşturucu kullananlar-
da genotip 3’ün arttığı farklı ülkeler de de 
gösterilmiştir(25). 

Genotip 4 ülkemizde ilk olarak 2011 yılında 
Gökahmetoğlu ve ark.’ları(16) tarafından Kayseri’de 
yapılan bir çalışmada, %35.6 olarak bulunmuş ve 
diğer bölgelere kıyasla oldukça fazla olması nedeniy-
le dikkat çekmiştir. Cirit ve ark.’ları(25) tarafından 2019 
yılında Şanlıurfa verilerini içeren yayında, Suriye’den 
gelen mültecilerde genotip 4’ün %48.2 ile en yaygın 
genotip olduğu gösterilmiştir. Bu veri Suriye kaynaklı 
kitlesel göç hareketinin, ülkemizde genotip 4 oranın-
daki artışın nedeni olarak düşünülmektedir. Cirit ve 
ark.’ları(25) bu çalışmada, genotip 5’in Suriyeli mülte-
cilerde %8.7 oranında olduğunu göstermiştir. 
Ülkemizde genotip 5 oranlarındaki artışında altında 
yatan nedenin de Suriyeli mültecilerden kaynaklandı-
ğı düşünülmektedir. Ülkemizde az sayıda da olsa 
Mersin, Diyarbakır ve Konya’dan genotip 6 olguları-
nın bildirildiği görülmektedir(26). 
	
Çalışmamızda, 11 hastada miks genotip saptanmış-
tır. On bir hastanın tamamında iki farklı genotip 
saptanmış ve saptanan genotiplerden biri mutlaka 
genotip 1b olmuştur. En çok saptanan miks genotip-
lerin 1 ve 4 olduğu ve bu verinin ülkemizde farklı 
merkezlerin verileri ile uyumlu olduğu 
gözlenmiştir(19,27). Hastalarda saptanan miks genotip-
ler aynı hastanın birden fazla virüsle enfekte olduğu-
nu göstermekle birlikte, bazen kullanılan kitin teknik 
özelliği nedeniyle de yalancı miks enfeksiyonlar sap-
tanabilmektedir. Miks enfeksiyon olduğu saptanan 
hastaların doğrulanması için dizi analizi veya LIPA 
(Line probe assay) testleri ile yine çalışılması gerek-
lidir. Çalışmamızda, miks enfeksiyonlar başka bir test 
ile doğrulanmamıştır.
	
Çalışmamızda elde edilen veriler, merkezimiz verileri 
ile yapılan ve 2015 yılında yayınlanan çalışma ile kar-
şılaştırıldığında, genotip 1 oranının %92.6’dan 
%84.7’ye düştüğü gözlenmiştir. Genotip 2 oranının 
%0.4’ten %2’ye yükseldiği, genotip 3 oranının 
%3.9’dan %9.2’ye yükseldiği dikkati çekmektedir. 
Genotip 4 oranının yıllar içerisinde %3.1’den %2.5’e 
düşmüştür. Geçmişte merkezimizde hiç genotip 5 
belirlenmemişken, ilk kez bu çalışmada, yabancı 
uyruklu bir hastada genotip 5 saptanmıştır. Bu veriler 
merkezimizde HCV genotip verilerinin yıllar içerisin-
de nasıl bir değişime uğradığını gözler önüne ser-
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mektedir. Çalışmamızda incelenen yabancı hastalar-
da genotip 3’ün %38 ile baskın genotip olduğu, 
genotip 1b’nin %35 ile bunu takip ettiği ve genotip 
4’ün de yerli hastalara kıyasla daha fazla görüldüğü 
belirlenmiştir. Merkezimizde yapılan ve 2015 yılında 
yayınlanan çalışmada, 231 hastadan yalnızca 6’sı 
(%2.6) yabancı uyruklu iken, bu çalışmada, 740 has-
tanın 48’inin (%6.5) yabancı uyruklu olması dikkat 
çekicidir. Bursa’nın hem Balkan ülkelerinden hem de 
Suriye’den göç almakta ve bu durumun da HCV geno-
tiplerinin epidemiyolojik verilerinin değişimine neden 
olduğu düşünülmektedir(25,28). Eskişehir’de Us ve ark.
(29) tarafından yapılan bir çalışmada, genotip 1’in bas-
kın olduğu, genotip 2, 3 ve 4’ün her birinin %1’nin 
altında olduğu belirtilmiştir. Us ve ark.(29) tarafından 
yapılan çalışmadaki hastalar 2009-2014 yılları arasın-
daki verileri yansıtmaktadır. Bu veriler kurumumuzda 
daha önce yapılmış çalışmalar ile uyumlu olmakla 
birlikte, 2016 yılından itibaren ortaya çıkan genotip 
değişiklikleri dikkat çekicidir(25,26,28,29). 
	
Çalışmamızda, genotip 1 ile enfekte hastaların yaş 
ortalaması diğer genotiplerle enfekte hastalara göre 
yüksek bulunmuştur. Bursa’da HCV genotipleri ve yaş 
ilişkisi daha önce araştırılmamış ve ülkemizin farklı 
bölgelerinde benzer şekilde HCV genotip 1 ile enfek-
te hastaların daha ileri yaşlarda oldukları rapor 
edilmiştir(19,30).

Ülkemizin diğer bölgelerinde olduğu gibi Bursa ve 
çevresi için referans merkezi olan kurumumuzda en 
sık görülen HCV genotipi 1b olarak saptanmış olma-
sına karşın, oransal olarak yıllar içerisinde azalmakta-
dır. Zaman içerisinde genotip 3 sayı ve oranındaki 
artış dikkat çekici ve ülkemiz verileri ile de uyumlu-
dur. Sonuç olarak, HCV genotiplerinin turizm ve kitle-
sel göç hareketlerinden etkilendiği için verilerin peri-
yodik olarak güncellenmesi, epidemiyolojik açıdan 
önemli olmakla birlikte, aşı geliştirme çalışmaları ve 
tedavide kullanılacak direkt etkili antiviral ilaçların 
seçiminde de rol oynadığı için çok önemlidir.
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Şekil, Tablo, Fotoğraf, Resim, Grafik
•	 Tablo, şekil, fotoğraf, resim ve grafikler Arap rakamları 

ile numaralandırılmalı ve yazı içinde geçtiği yerler 
belirtilmelidir.

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

•	 Tablolarda kullanılan kısaltmalar alt kısımda mutlaka 
açıklanmalıdır.

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

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

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

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

bilgileri yazılmamalıdır.

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






