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ÖZ 
 
Tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları (TÜSE) tipik olarak altı ayda iki veya daha fazla ya da bir yılda üç veya daha fazla 
üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE) olması olarak tanımlanır. Bu çalışmada TÜSE’de izole edilen üropatojenler ve antibiyotik 
duyarlılıkları literatür eşliğinde incelenerek TÜSE’nin ampirik tedavisine rehberlik etmesi amaçlanmıştır. 
Fırat Üniversitesi Merkez Laboratuvarı 2020 yılı erişkin yaş grubu poliklinik ve klinik hastalarında >100,000 cfu/ml bakteriyel 
üreme saptanan idrar kültürü sonuçları retrospektif olarak incelenmiştir. Hastane otomasyon sistemi kullanılarak elde edilen 
veriler TÜSE ve diğer ÜSE olmak üzere iki gruba ayrılmış ve istatistiksel olarak karşılaştırılmıştır.  
Çalışmaya toplam 1796 idrar kültürü dahil edilmiştir. TÜSE grubunda ve diğer ÜSE grubunda sırasıyla erkek hasta oranı %57 ve 
%38, yaş ortalaması 61.91±17.06 ve 59.83±19.03 bulunmuştur. Erkek cinsiyet ve ileri yaş grubu TÜSE için risk faktörü olarak 
saptanmıştır. Poliklinik hastalarının TÜSE grubunda %72, diğer ÜSE grubunda %64 olduğu (p<0.001) belirlenmiştir. Ayrıca TÜSE 
grubunda nozokomiyal kökenli olanların oranı yalnızca %15 olmasına karşın, diğer ÜSE grubuna göre (%10) anlamlı olarak 
yüksek bulunmuştur (p=0.006). Proteus spp. ve Streptococcus agalactiae türleri TÜSE grubunda istatistiksel olarak anlamlı 
derecede az tanımlanmıştır. Escherichia coli ve Klebsiella spp. izolatlarında TÜSE grubunda diğer ÜSE grubuna kıyasla birçok 
antibiyotiğe duyarlılık oranları düşük bulunmuştur.  
TÜSE, klinik yaklaşımlarda diğer ÜSE’lerden farklı ele alınmalı ve altta yatan risk faktörleri ortadan kaldırılmaya çalışılmalıdır. 
İdrar kültürü ve antibiyogram sonuçlarına göre en uygun antibiyotik ile tedavi edilmelidir.  
 
Anahtar kelimeler: idrar kültürü, idrar yolu enfeksiyonu, üropatojen, tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu 

 
ABSTRACT  
 
Distribution and Antibiotic Susceptibility of Bacterial Uropathogens Causing Recurrent Urinary Tract Infections  
 
Recurrent urinary tract infections (rUTI) are typically defined as three or more urinary tract infections (UTIs) within one year, 
or two or more occurrences within six months. In this study, it was aimed to guide the empirical treatment of rUTI by 
examining the uropathogens and antibiotic susceptibility isolated in rUTI in the light of the literature. 
Urine culture results of Fırat University Central Laboratory in 2020 adult age group outpatient and clinical patients with 
bacterial growth of >100,000 cfu/ml were retrospectively analyzed. Data obtained by using the hospital automation system 
were divided into two groups as rUTI and the other UTI and were statistically compared. 
A total of 1796 urine cultures were included in the study. In the rUTI group and in the other UTI groups, the rate of male 
patients was 57% and 38%, mean age was 61.91±17.06 and 59.83±19.03, respectively. Male gender and advanced age were 
detected as risk factors for rUTI. Outpatient clinic patients were 72% in the rUTI group and 64% in the other UTI group 
(p<0.001). In addition, although the infections of nosocomial origin were only 15% in the rUTI group, they were significantly 
higher than the other UTI group (10%, p=0.006). Proteus spp. and Streptococcus agalactiae species were identified statistically 
significantly less in the rUTI group. In Escherichia coli and Klebsiella spp. isolates, lower susceptibility rates to many antibiotics 
were found in the rUTI group compared to the other UTI group. 
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rUTI should be handled differently from other UTIs in clinical approaches and the underlying risk factors should be tried to be 
eliminated. It should be treated with the most appropriate antibiotic according to the results of urine culture and antibiogram. 
 
Keywords: urine culture, urinary tract infection, uropathogen, recurrent urinary tract infection 
 
GİRİŞ 
 

Üriner sistem enfeksiyonu (ÜSE); böbrek, üreter, mesane ve üretra gibi ürogenital sistem organlarının 
enfekte olmasıyla ortaya çıkan klinik tablodur. Günümüz erişkin yaş grubunda en fazla görülen bakteriyel 
enfeksiyondur

(13)
.  

Tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonları (TÜSE); idrar kültürleri ile doğrulanmış ÜSE’lerin son altı ayda iki veya 
daha fazla, son bir yılda üç veya daha fazla geçirilmesi olarak tanımlanmaktadır

(3)
. 

ÜSE tanısında kültür testleri altın standarttır. Ancak, kültür ve duyarlılık testlerinin en az iki gün sürmesi 
ampirik tedavi uygulanmasını gerektirmektedir. ÜSE tedavisinde kullanılan başlıca antibiyotikler; penisilinler, 
sefalosporinler, aminoglikozitler, fluorokinolonlar ve trimetoprim-sülfametoksazoldür. Ancak uygun olmayan 
antibiyotiğin uygun olmayan süre ve dozda kullanımı birçok antibiyotiğe karşı direnç gelişimine neden 
olmaktadır

(5)
.  

Çalışmamızın amacı yöremizde görülen TÜSE’nin cinsiyete, yaşa göre dağılımının saptanması, 
ayakta/yatan hastada gelişme ve nozokomiyal/toplumsal kökenli olma durumunun belirlenmesi ve TÜSE 
tedavisinde yol gösterici olabilmesi için bakteriyel üropatojenlerin dağılımının ve antibiyotik duyarlılıklarının 
tespit edilmesidir.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Fırat Üniversitesi Merkez Laboratuvarı’na kültür incelemesi için gönderilen idrar örnekleri, EMB (“eosin 
methylene blue”) ve kanlı agar besiyerlerine ekim yapılarak etüvde inkübe edilmiştir. Besiyerinde üreyen 
mikroorganizmaların tanımlanması, antibiyotik duyarlılıkları ve genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) 
üretimi Phoenix tam otomatize bakteri tanımlama ve duyarlılık sistemi (Becton Dickinson and Company, ABD) ile 
değerlendirilmiştir. Duyarlılık verileri European Committee on Antimicrobial Susceptibity Testing (EUCAST) 
kriterlerine göre yorumlanmıştır

(9)
.  

Hastane otomasyon sisteminden faydalanılarak 2020 yılı idrar kültürü sonuçları retrospektif olarak elde 
edilmiştir. Poliklinik ve klinik servislerden gelen, erişkin yaş grubu (>18 yaş) hastalardan alınmış, ≥ 100.000 cfu/ml 
bakteri üremesi tespit edilen kültürlerden enfeksiyon dönemine ait ilk sonuçlar incelenmiştir. Bu sonuçlardan 
elektronik hasta dosyaları ve laboratuvar verilerinden faydalanılarak altı ay içinde en az iki ya da bir yıl içinde en 
az üç defa üreme saptanan hasta sonuçları TÜSE grubu olarak sınıflandırılmıştır

(3)
. Bu sınıflamaya dahil olamayan 

sonuçlar diğer ÜSE grubu olarak adlandırılmıştır. Bu iki gruba göre yaş, cinsiyet, hasta yeri (poliklinik/klinik), 
enfeksiyon kaynağı (toplumsal/nozokomiyal), rapor edilen bakteri türü ve antibiyogram sonuçları istatistiksel 
olarak karşılaştırılmıştır. İdrar örneğinin kabul tarihi herhangi bir kliniğe yatışından 48 saat sonra veya taburcu 
edildikten sonraki 10 gün içindeyse nozokomiyal kökenli kabul edilmiştir. Diğer tarihlerde gelen örnekler toplum 
kökenli kabul edilmiştir

(1)
. 

Çalışmaya dahil edilecek antibiyotikler Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlılık Testlerinin 
Standardizasyonu (ADTS) Çalışma Grubu tarafından hazırlanan ‘Kısıtlı Bildirim’ tablolarından faydalanılarak 
seçilmiştir

(19)
. Verilerin analiz ve sunumunda Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlığı Derneği (KLİMUD) tarafından 

hazırlanan ‘Antibiyotik Duyarlılık Verilerinin Analizi ve Sunumu’ isimli rehberi kullanılmıştır
(15)

. Etik izin Fırat 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan (01.09.2022 tarihli ve 2022/10-02 sayılı) alınmıştır. 

İstatistiksel analiz için IBM SPSS Statistics 23 versiyon paket programı (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) 
kullanılmıştır. Nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu veri seti örneklem sayısının büyük olması nedeniyle 
çarpıklık ve basıklık değerleri ile incelenmiştir. Normal dağılım gösteren sürekli değişkenler için ortalama ± 
standart sapma (ort±ss) kullanılmıştır. Sınıflandırılmış veriler sıklık ve yüzde olarak verilmiştir. Bağımlı değişken ile 
(TÜSE olup olmama değişkeni) bağımsız değişkenler (yaş, cinsiyet, hasta yeri, enfeksiyon kaynağı, bakteri türü ve 
antibiyogram sonucu) arasındaki ilişkiyi incelemek için ‘t testi’ ve örneklem büyüklüğüne göre uygun ‘ki-kare testi’ 
kullanılmıştır. İki değişkenli analizlerde anlamlı çıkan bağımsız değişkenlerle “binary” lojistik regresyon analizi 
yapılmıştır. İstatistiksel anlamlılık p<0.05 düzeyinde kabul edilmiştir. 
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BULGULAR 
 

Çalışmaya dahil edilen 1796 idrar kültürünün 996’sının (%55) kadın, 800’ünün (%45) erkek hastalara ait 
olduğu görülmüş ve yaş ortalamaları 60.52±18.42 bulunmuştur. Hastalardaki idrar kültürü üreme verileri 
incelenerek enfeksiyonlar TÜSE (n=594) ve diğer ÜSE (n=1202) olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Bu gruplara 
göre yaş ortalaması, cinsiyet, hasta yeri, enfeksiyon kaynağı, idrar kültüründe üreyen bakteri türü dağılımı ve 
istatistiksel değerleri Tablo 1’de sunulmuştur. İki grupta saptanan bakteri dağılımı yüzde olarak 
karşılaştırıldığında, TÜSE grubunda diğer ÜSE grubuna göre Klebsiella spp., Enterococcus spp., Enterobacter 
spp., Pseudomonas spp. ve Staphylococcus aureus daha fazla; Escherichia coli, Proteus spp., Streptococcus 
agalactiae ve Citrobacter spp. daha az saptanmıştır. 

 
Tablo 1. TÜSE ve diğer ÜSE gruplarına göre yaş ortalaması, cinsiyet, hasta yeri, enfeksiyon kaynağı, idrar 
kültüründe üreyen bakteri türü dağılımı ve istatistiksel değerlendirme.  

 
Bağımsız değişkenler  

TÜSE
1
 görülen 

grup 
Diğer ÜSE

2
 görülen 

grup 
İstatistiksel 

değeri (p 
değeri) 

Yaş (ort±ss) 61.91±17.06 59.83±19.03 0.017* 

Cinsiyet  
n (%) 

Kadın 253 (43) 743 (62) <0.001** 
Erkek 341 (57) 459 (38) 

Enfeksiyon 
kaynağı  
n (%) 

Toplum kökenli 505 (85) 1076 (90) 0.006** 

Nozokomiyal kökenli 89 (15) 126 (10) 

Hasta yeri  
n (%) 

Poliklinik 425 (72) 770 (64) <0.001** 

Klinik 169 (28) 432 (36) 

Bakteri türü 
n (%) 

Escherichia coli 311 (52) 751 (62) <0.001** 
Klebsiella spp. 138 (23) 180 (15) 
Enterococcus spp. 49 (8) 83 (7) 
Enterobacter spp. 40 (7) 41 (3) 
Pseudomonas spp. 31 (5) 36 (3) 
Staphylococcus aureus 11 (2) 18 (2) 
Streptococcus agalactiae 5 (1) 21 (2) 
Citrobacter spp. 2 (0.5) 17 (1) 
Proteus spp. 1 (0.5) 24 (2) 
Diğerleri***

 
6 (1) 31 (3) 

TÜSE1: Tekrarlayan üriner sistem enfeksiyonu 
ÜSE2 : Üriner sistem enfeksiyonu 
* t testi kullanılmıştır. 
** Pearson ki-kare testi kullanılmıştır. 
Diğerleri***:  
TÜSE grubunda 2 Stenotrophomonas maltophilia, 2 Morganella morganii, 1 Acinetobacter spp., 1 Ewingella americana. 
Diğer ÜSE grubunda 8 Serratia spp., 7 Acinetobacter spp., 4 Cedecea spp., 3 Staphylococcus saprophyticus, 3 Stenotrophomonas 
maltophilia, 2 Achromobacter spp., 1 Chromobacterium violaceum, 1 Delftia acidovorans, 1 Morganella morganii, 1 Pantoea 
agglomerans. 

 
Bağımsız değişkenlerin hepsinde iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Bu 

nedenle tümü için “binary” lojistik regresyon analizi yapılmıştır. Yaş artışı tek değişkenli lojistik regresyon analizi 
ile risk faktörü olarak saptanırken, çok değişkenli lojistik regresyon analizi ile risk faktörü olarak saptanmamıştır. 
Her iki analiz ile de erkek cinsiyetin ve nozokomiyal kökenli enfeksiyonların TÜSE için risk faktörü olduğu, 
poliklinik başvurularında TÜSE olan hastalarla karşılaşma riskinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca 
Proteus spp. ve S. agalactiae türlerin TÜSE oluşturma riski her iki analiz ile de diğer türlere göre daha az 
bulunmuştur (Tablo 2).  
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Tablo 2. TÜSE ve diğer ÜSE gruplarında bağımsız değişkenlerin lojistik regresyon analizi. 

Bağımsız Değişkenler Tek değişkenli 
lojistik regresyon  

Odd’s değeri  
(Güven aralığı) 

p değeri Çok değişkenli 
lojistik regresyon  

Odd’s değeri 
(Güven aralığı) 

p değeri 

Yaş 1.01 (1.00-1.01) 0.025 1.00 (1.00-1.01) 0.438 
Cinsiyet (ref=kadın) 2.20 (1.79-2.69) <0.001 2.08 (1.67-2.59) <0.001 
Enfeksiyon kökeni (ref= toplum) 1.52 (1.13-2.03) 0.005 1.63 (1.19-2.27) 0.002 
Hasta yeri (ref=klinik) 1.51 (1.21-1.86) <0.001 1.67 (1.32-2.12) <0.001 
Bakteri türü 
(ref= 
Enterococcus 
spp.) 

Escherichia coli 0.69 (0.47-1.01) 0.054 0.74 (0.50-1.10) 0.131 
Klebsiella spp. 1.27 (0.83-1.93) 0.268 1.23 (0.80-1.90) 0.347 
Enterobacter spp. 1.69 (0.96-2.96) 0.068 1.52 (0.85-2.71) 0.158 
Pseudomonas spp. 1.49 (0.82-2.70) 0.192 1.24 (0.67-2.29) 0.497 
Citrobacter spp. 0.51 (0.18- 1.47) 0.211 0.48 (0.16-1.41) 0.184 
Proteus spp. 0.14 (0.03-0.64) 0.011 0.16 (0.04-0.70) 0.016 
Staphylococcus aureus 1.06 (0.46-2.42) 0.896 0.93 (0.40-2.18) 0.872 
Streptococcus 
agalactiae 

0.08 (0.01-0.63) 0.016 0.08 (0.01-0.60) 0.015 

 
İki grupta elde edilen antibiyogram sonuçlarının istatistiksel karşılaştırması, bakteri sayısının uygunluğu 

nedeniyle E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Enterococcus spp. ve Pseudomonas spp. izolatları için 
yapılmıştır. Enterobacteriaceae ailesinden E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. izolatlarının antibiyogram 
sonuçlarının karşılaştırılması ve istatistiksel değeri Tablo 3’te sunulmuştur. E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter 
spp. izolatlarında GSBL pozitifliği sırasıyla TÜSE grubunda %51, %61 ve %55; diğer ÜSE grubunda ise %35, %42 ve 
%44 olarak saptanmıştır. E. coli ve Klebsiella spp.’de iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı olup 
(p<0.001 ve p=0.001) Enterobacter spp.’de anlamlı değildir (p=0.0311, Pearson ki-kare testi). 

Enterococcus spp. izolatlarında TÜSE ve diğer ÜSE gruplarında saptanan ampisilin (%51, %66; p=0.165), 
nitrofurantoin (%80, %91; p=0.567), fosfomisin (%0, %18; p=0.515), siprofloksasin (%67, %52; p=0.694), 
vankomisin (%96, %99; p=0.286) ve linezolid (%96, %100; p=0.132) duyarlılık farkları istatistiksel olarak anlamlı 
değildir (Ampisilin için Pearson ki-kare, diğerleri için “Fisher’s exact” ki-kare testi kullanılmıştır).  

Pseudomonas spp. izolatlarında TÜSE ve diğer ÜSE gruplarında saptanan seftazidim (%77, %71; p=0.632), 
piperasilin-tazobaktam (%70, %83; p=0.198), gentamisin (%70, %86; p=0.111) amikasin (%57, %77; p=0.273), 
imipenem (%55, %68; p=0.380), meropenem (%76, %61 p: 0.276) ve siprofloksasin (%47, %50; p=0.790) duyarlılık 
farkları istatistiksel olarak anlamlı değildir (Ampisilin için “Fisher’s exact” ki-kare, diğerleri için Pearson ki-kare 
testi kullanılmıştır).  

S. aureus izolatlarının metisilin duyarlılığı TÜSE grubunda %40 diğer ÜSE grubunda %61 olarak saptanmış 
ve fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p=0.283, “Fisher’s exact” ki-kare testi). Her iki grup S. 
agalactiae izolatlarının tamamı penisiline karşı duyarlı bulunmuştur.  
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Tablo 3. Escherichia coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. izolatlarının antimikrobiyal duyarlılık oranlarının 
sonuçlarının karşılaştırılması ve istatistiksel değerlendirmesi. 

 
 
 
 

 
 
 

Antibiyotik 

Duyarlılık (%) 

Escherichia coli Klebsiella spp. Enterobacter spp. 

TÜSE 
grubu 

Diğer 
ÜSE 

grubu 

p 
değeri 

TÜSE 
grubu 

Diğer 
ÜSE 

grubu 

p değeri TÜSE 
grubu 

Diğer 
ÜSE 

grubu 

p değeri 

A 
 
 
 
 

Ampisilin 13 31 <0.001 ** ** ** 0 5 0.494* 

Gentamisin 72 82 <0.001 64 78 0.006 87 90 0.737* 

Trimetoprim-
sülfametoksazol 

40 57 <0.001 39 61 <0.001 77 78 0.904 

Nitrofurantoin 89 97 <0.001 - - - - - - 

Fosfomisin 94 96 0.153 57 81 <0.001 58 71 0.184 

B Siprofloksasin 35 57 <0.001 35 58 <0.001 38 78 <0.001 

Levofloksasin 39 61 <0.001 39 62 <0.001 36 78 <0.001 

Amoksisilin-
klavulanat 

26 41 <0.001 32 50 0.002 0 5 0.494* 

Ertapenem 85 93 <0.001 64 81 <0.001 67 81 0.160 

Sefiksim 64 75 <0.001 70 82 0.006 65 63 0.882 

Amikasin 99 99 0.102* 80 92 0.001 98 100 0.494* 

C İmipenem 97 99 0.087 72 88 <0.001 95 95 1.000* 

Meropenem 96 98 0.025 69 87 <0.001 98 98 1.000* 

* Fisher’s exact ki-kare testi kullanılmıştır. Tablodaki işaretli olmayan diğer p değerleri Pearson ki-kare testi kullanılarak elde edilmiştir. 
**Doğal direnç  
Antibiyotik grupları (A, B ve C) Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti Antibiyotik Duyarlılık Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) 
Çalışma Grubu’nun önerilerine göre oluşturulmuştur(19). 

 
TARTIŞMA 
 

  TÜSE, tüm yaş gruplarında karşımıza çıkabilen ve hayat kalitesini olumsuz yönde etkileyen klinik bir 
durumdur. Sistosel, pelvik organ prolapsusu, gebelik, üriner sistem taş hastalığı, prostat hiperplazisi, diyabetik 
nöropati gibi obstrüktif ve fonksiyonel yapı değişiklikleri ÜSE için risk faktörleridir ve TÜSE için zemin 
oluştururlar

(12)
. Klinik yaklaşımlarda TÜSE diğer ÜSE’lerden farklı ele alınmalı ve altta yatan risk faktörleri 

belirlenmelidir
(23)

. Çalışmamızda TÜSE gelişen hastaların toplam ÜSE saptananların yaklaşık üçte birini 
oluşturması, bu enfeksiyonların erişkin yaş grubunda önemli bir sorun olduğunu göstermektedir.  
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ÜSE anatomik özelliklerden dolayı kadınlarda daha fazla görülse de bu durum TÜSE’de yaşa göre 
değişkenlik göstermektedir. TÜSE; genç yaş grubunda kadınlarda, ileri yaş grubunda ise erkeklerde daha sık 
görülmektedir. Bu dağılımda kadınlarda cinsel ilişki ve kontraseptif (özellikle spermisid, diyafram vb.) 
kullanımının, erkeklerde ise prostat patolojileri ve mesaneye ait girişimlerin TÜSE için risk oluşturması rol 
oynamaktadır

(23)
. Çalışmamızda literatür verileriyle uyumlu olarak diğer ÜSE grubunda kadın hakimiyeti, daha ileri 

yaştan oluşan TÜSE grubunda ise erkek hakimiyeti saptanmıştır. Yöremizde yaşayan kadınların TÜSE için daha az 
risk faktörü taşımasının bu durumun sebebi olabileceği düşünülmüştür. 

Nozokomiyal enfeksiyonlar hastanede bulunma veya alınan sağlık hizmeti ile ilişkili olarak gelişen 
enfeksiyonlardır. Hastaneye yatıştan 48-72 saat sonra hastanede ya da taburcu olduktan sonra 10 gün içinde 
gelişen enfeksiyonlar olarak tanımlanmıştır

(1)
. Hastanede kalış süresinin uzamasına, maliyet artışına, yaşam 

kalitesinde bozulmaya, iş gücü ve verimlilik kaybına neden olan önemli bir sorundur
(2)

. Duran ve ark.’nın
(6)

 yaptığı 
çalışmada ÜSE’lerde en fazla tespit ettikleri iki bakteri türünü ele almış ve hastaların %69 oranında ayaktan 
başvurduğu saptanmıştır. Çalışmamızda her iki grupta da toplum kökenli enfeksiyonlar ve poliklinik başvurusu 
daha sık belirlenmiştir. TÜSE grubunda diğer ÜSE grubuna kıyasla ayaktan başvuru oranı fazla olsa da 
nozokomiyal kökenli enfeksiyonlar daha fazla görülmüştür.  

ÜSE etkeni olarak en fazla Gram negatif bakteriler görülmekte ve ilk sırayı E. coli almaktadır. Duran ve 
ark.

(6)
 tarafından yapılan 2016-2019 yıllarını kapsayan dört yıllık analiz çalışmasında erişkin yaş grubuna ait idrar 

kültürlerinin %74’ünde Enterobacterales türleri tespit edilmiş ve en sık E. coli, ikinci sırada Klebsiella spp. 
saptanmıştır. Gram pozitif bakterilerden ilk sırada genellikle Enterococcus spp. olmak üzere S. agalactiae ve S. 
aureus ÜSE etkeni olarak bildirilmiştir

(14)
. Yurdakul-Mesutoğlu ve ark.

(21)
 tarafından yapılan, beş yıllık ayaktan ve 

yatan hastaların değerlendirildiği çalışmada Gram pozitif bakterilerde ilk sırayı Enterococcus spp. almıştır. Bizim 
çalışmamızda; her iki grupta da en sık E. coli izole edilmiş ve bunu sırasıyla Klebsiella spp., Enterococcus spp., 
Enterobacter spp. ve Pseudomonas spp. izlemiştir. Bu bakteriler ülkemizde yapılan birçok çalışmada sıklık 
sıralamaları değişse de ÜSE’nin en sık izole edilen etkenlerindendir

(21)
. 

ÜSE’ye neden olan üropatojenler için bağırsak, vajen ve çevre dokular en önemli rezervuarı 
oluşturmaktadır

(16)
. Üropatojenler enfeksiyon gelişiminin ilk basamağı olan adezyonda etkili adhezin (pili veya 

fimbria), biyofilm (slime), siderofor ve toksin üretimi gibi virülans faktörlerine sahiptir
(4)

. Başta laktobasiller olmak 
üzere vajen florası elemanları üretral orifisi sararak üropatojenlere karşı direnç oluşturduğundan floradaki 
değişiklikler üropatojen kolonizasyonunu arttırır ve TÜSE için risk oluşturur

(12)
. Özellikle TÜSE ve tekrarlayan 

bakteriüri gelişiminde bağırsak florasındaki üropatojen yoğunluğunun risk faktörü olarak tanımlandığı çalışmalar 
mevcuttur. Flores-Mireles ve ark.

(10)
 tarafından yapılan çalışmada Escherichia, Enterococcus, Klebsiella, 

Staphylococcus ve Streptococcus cinsleri için bağırsak florası yoğunluğu ile bakteriüri ve TÜSE arasındaki ilişki 
araştırılmış ve TÜSE’de Escherichia spp., bakteriüride ise Enterococcus spp. bağırsak florasında yüksek yoğunlukta 
bulunmuştur. Çalışmamızda TÜSE grubunda diğer ÜSE grubuna göre Proteus spp. ve S. agalactiae görülme riski 
düşük iken, diğer bakteri türlerinin dağılımında anlamlı fark saptanmamıştır (Tablo 2).  

Teker ve ark.
(18)

 tarafından yapılan çalışmada idrar kültüründe saptanan E. coli izolatlarında en düşük 
duyarlılık ampisilin (%31) ve amoksisilin-klavulanata (%53); en yüksek duyarlılık ise amikasin (%98), fosfomisin 
(%98), nitrofurantoin (%98) ve karbapenemlere (>%99) karşı saptanmıştır. Trimetoprim-sülfametoksazol, 
sefuroksim, sefiksim, siprofloksasin, levofloksasin ve gentamisine karşı sırasıyla %69, %74, %74, %77, %78 ve %88 
duyarlılık görülmüştür. Keskin ve ark.’nın

(14)
 yaptığı çalışmada Enterobacterales türlerinde sırasıyla ampisilin 

(%30), sefuroksim (%60), sefiksim (%64), amoksisilin-klavulanat (%65), trimetoprim-sülfametoksazol (%65), 
siprofloksasin (%75), levofloksasin (%76), gentamisin (%86), ertapenem (%94) amikasin (%96), imipenem (%97) 
ve meropeneme (%97) karşı artan yüzdeyle duyarlılık gözlenmiştir. Çalışmamızda, yapılan diğer çalışmalara 
benzer olarak E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp. izolatlarında antibiyotik duyarlılığı oral kullanılabilen 
ampisilin, amoksisilin-klavulanat, trimetoprim-sülfametoksazol ve siprofloksasine karşı düşük oranlarda; 
amikasin, imipenem ve meropeneme karşı yüksek oranlarda saptanmıştır. Gruplara göre kıyaslandığında TÜSE 
grubu diğer ÜSE grubuna göre E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarında bir çok antibiyotiğe karşı daha düşük 
duyarlılık oranları saptanmıştır. E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter spp.’de ÜSE tedavisinde en çok tercih 
edilen kinolon grubu antibiyotiklerinden siprofloksasine karşı TÜSE grubunda diğer ÜSE grubuna göre daha 
yüksek direnç gözlenmiştir

(17)
. 
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GSBL enzimi beta-laktam antibiyotiklerinin yaygın kullanılmasına bağlı olarak görülmekte ve Gram 
negatif bakterilerin tedavisinde sorun oluşturmaktadır

(11)
. Karbapenemler ve sefamisinler haricindeki tüm beta-

laktam antibiyotiklerine karşı dirence neden olmaktadır. GSBL enzimini kodlayan genler plazmidler aracılığıyla 
aktarılarak antibiyotik direncinin yayılmasına neden olmaktadır

(5)
. İdrar kültüründe üreyen E. coli izolatlarında 

GSBL üretimi Teker ve ark.
(18)

 tarafından %16, Uslu ve ark.
(20)

 tarafından %22, Alpay ve ark.
(1)

 tarafından %27 
oranında saptanmıştır. Klebsiella spp. izolatlarında ise %18 oranında saptanmıştır

(20)
. Çalışmamızda GSBL üretimi 

bu çalışmalara kıyasla daha yüksek oranlarda saptanmıştır. TÜSE grubunda E. coli, Klebsiella spp. ve Enterobacter 
spp. izolatlarının yarısından fazlasında GSBL üretimi görülmüştür. 

Poliklinik ve servis hastalarına ait idrar kültürlerinde üreyen enterokok türlerinde ampisilin %55, 
siprofloksasin %13, vankomisin %80 ve linezolid %100 oranında duyarlılık saptanmıştır

(22)
. Etiz ve ark.

(8)
 tarafından 

servis ve yoğun bakım hastalarında ise ampisilin %16, siprofloksasin %33, vankomisin %85 ve linezolid %95 
oranında etkili bulunmuştur. Er ve ark.

(7)
, yatan hastalarda Pseudomonas aeruginosa türlerinde seftazidime %15, 

piperasilin-tazobaktama %13, gentamisine %67, amikasine %85, imipeneme %80, meropeneme %77 ve 
siprofloksasine %68 duyarlılık bildirmişlerdir. Keskin ve ark.

(14)
 tarafından Staphylococcus spp. izolatlarında %56 

metisilin duyarlılığı rapor edilmiştir. Çalışmamızda Enterococcus spp., Pseudomonas spp. ve S. aureus izolatlarında 
TÜSE ve diğer ÜSE gruplarına göre antibiyotik direnç farkı saptanmamıştır. 

TÜSE geçiren hastaların uzun vadeli antibiyotik tedavisi almaları nedeniyle bağırsak, vajen ve çevre doku 
florasındaki elemanların antibiyotik direnci geliştirmesine veya genellikle yatarak tedavi aldığı için antibiyotik 
dirençli bakterilerin bağırsak, vajen ve çevre doku florasına yerleşmesine bağlı olarak antibiyotiklere dirençli 
etkenler ile enfeksiyonlar meydana gelebilmektedir

(10)
. Çalışmamızda E. coli ve Klebsiella spp. izolatlarında TÜSE 

grubunda yüksek GSBL pozitifliğine bağlı yüksek antibiyotik direnci gözlenmiştir. Ayrıca GSBL üretiminden 
bağımsız olarak birçok antibiyotiğe (karbapenem, aminoglikozid ve kinolon grubu antibiyotikler, trimetoprim-
sülfametoksazol, nitrofurantoin, fosfomisin vb.) karşı yüksek direnç oranları belirlenmiştir. Enterobacter spp. 
izolatlarında ise TÜSE grubunda kinolon grubu antibiyotiklerine karşı yüksek direnç bulunmuştur. Çalışmamızda 
dahil edilen diğer bakteri türlerinde (Enterococcus spp, Pseudomonas spp ve S. aureus) TÜSE grubunda yüksek 
direnç saptanmamıştır. Bu durumun bakterilerin antibiyotik direnci geliştirme kapasiteleri ve floraya yerleşme 
oranlarındaki farklılıklardan kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

Sonuç olarak; ÜSE semptomları olan hastaların öyküleri değerlendirilmeli, dosyaları incelenmeli ve TÜSE 
açısından sorgulanmalıdır. TÜSE olan hastaların klinik takiplerinde altta yatan risk faktörleri belirlenerek ortadan 
kaldırılmaya çalışılmalı ve davranışsal önlemler açısından mutlaka eğitilmelidir. Bakteriyel TÜSE’nin nozokomiyal 
kökenli olma oranı daha düşük olmasına rağmen, antibiyotiklere oldukça dirençli bakteriler ile enfeksiyon 
görülmesi oldukça dikkat çekicidir. Bu sebeple TÜSE’de tedavi öncesinde idrar kültürü yapılarak etkenin 
tanımlaması ve antibiyogram sonucuna göre en uygun antibiyotiğin seçimi önemini korumaktadır. 
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ÖZ 
 
Tüberküloz (TB) dünya çapında en yaygın ölüm nedenlerinden biridir. Çok ilaca dirençli tüberküloz (ÇİD-TB) olguları düşük 
tedavi başarısı, kötü prognoz ve yüksek tedavi maliyetleri ile önemli bir sorundur. Çalışmamızda birinci seçenek anti-TB ilaçlara 
duyarlı Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) izolatlarının ve ÇİD-TB izolatlarının amikasin (AK), moksifloksasin (MOKS) 
ve kanamisin (KAN) duyarlılıklarını resazurin mikrotitre plak yöntemi ile araştırılması amaçlanmıştır. 
Mikobakteriyoloji laboratuvarı kültür koleksiyonundan birinci seçenek ilaçlara duyarlı 19 izolat ile izoniazid ve rifampisine 
dirençli (ÇİD-TB) 12 izolat olmak üzere toplam 31 adet MTC izolatı çalışmaya dahil edilmiştir. 
Duyarlı izolatlarda her üç ilaca da direnç saptanmamıştır. ÇİD-TB izolatlarından üçü (3/12) AK’a, ikisi (2/12) MOKS’a ve dördü 
(4/12) KAN’a dirençli bulunmuştur. ÇİD-TB izolatlarından bir tanesinin her üç ilaca da dirençli olduğu saptanmıştır. ÇİD-TB 
izolatları arasında yaygın ilaç direnci (YİD-TB) %8 (1/12) olarak tespit edilmiştir. 
Çok ilaca direnç gelişiminden sonra YİD-TB görülmesi TB tedavi başarısında önemli bir sorundur ve tedavide etkin yol 
izleyebilmek için direnç profillerini belirlemek gereklidir. Çalışmamızda ÇİD-TB izolatlarında saptanan AK, MOKS ve KAN 
direncinin hem anti-TB tedavisinin daha sıkı takip edilmesine hem de yapılacak olan çalışmalara katkı sağlayacağı 
kanaatindeyiz. 

 
Anahtar kelimeler: amikasin, kanamisin, moksifloksasin, Mycobacterium tuberculosis, resazurin 

 
ABSTRACT 
 
Investigation of Amikacin, Moxifloxacin and Kanamycin Susceptibility in Mycobacterium tuberculosis Complex 
Clinical Isolates Susceptible and Multidrug resistant to First-Line Antituberculosis Drugs with Resazurin 
Microtiter Plate Method 

 
Tuberculosis (TB) is one of the most common causes of death worldwide. Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) cases are 
an important problem with low treatment success, poor prognosis and high treatment costs. In our study, it was aimed to 
investigate the susceptibility of amikacin (AK), moxifloxacin (MOX) and kanamycin (KAN) from MTC isolates susceptible to 
first-line anti-TB drugs and MDR-TB isolates by using the resazurin microtiter plate method. 
A total of 31 MTC isolates, including 19 isolates susceptible to first-line anti-TB drugs and 12 isolates resistant to isoniazid and 
rifampicin (MDR-TB), from the culture collection of mycobacteriology laboratory were included in the study. 
No resistance was found to all three drugs in susceptible isolates. For the MDR-TB isolates, three (3/12) were resistant to AK, 
two (2/12) to MOX, and four (4/12) to KAN. In the MDR-TB isolates, one of them was found to be resistant to all three drugs. 
Extremely drug resistant tuberculosis (XDR-TB) among MDR-TB isolates was 8% (1/12). 
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The emergence of XDR-TB after the development of multi-drug resistance is an important problem in the success of TB 
treatment and it is necessary to determine the resistance profiles in order to follow an effective treatment. We believe that the 
AK, MOX and KAN resistance detected in MDR-TB isolates in our study will contribute to the closer follow-up of anti-TB 
treatment and further studies. 

 
Keywords: amikacin, kanamycin, moxifloxacin, Mycobacterium tuberculosis, resazurin 

 
GİRİŞ 
 

Tüberküloz (TB) dünya çapında önde gelen ölüm nedenlerinden biridir ve dünya genelinde 1.7 milyar 
insan TB ile enfektedir. Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) verilerine göre 2020 yılında 9.9 milyon yeni TB olgusu olduğu; 
HIV pozitif vakalarda 214.000 vakanın, HIV negatif vakalarda ise 1.3 milyon insanın TB nedeniyle öldüğü 
bildirilmiştir. Ülkemizde TB insidansı yıllar içinde düşüş göstermesine rağmen, orta düzeyde TB insidansının 
olduğu ülkeler arasında yer almaktadır. TB için endemik bölgelerden göç, HIV enfeksiyonu, kötü yaşam koşulları, 
düşük sosyoekonomik düzey gibi durumlar risk faktörleri arasında değerlendirilmektedir

(29)
. 

TB hastalığı gelişen kişilerin yaklaşık %85'i 6 aylık bir ilaç rejimi ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilirken 
ilaca dirençli TB halk sağlığı için tehdit olmaya devam etmektedir. İzoniazid (INH) ve rifampisin (RİF)’e karşı direnç 
büyük bir endişe kaynağıdır. Çok İlaca Dirençli TB (ÇİD-TB) en güçlü anti-TB ajanlardan RİF ve INH’ye karşı direnç 
olarak tanımlanmaktadır ve TB tedavisinde önemli bir engeldir. ÇİD-TB izolatlarının sebep olduğu olgularda düşük 
tedavi başarısı, yüksek tedavi maliyetleri, ilaçların istenmeyen yan etkileri ve kötü prognoz gelişmesi önemli bir 
sorundur

(3)
. DSÖ 2020 yılında 159.359 ÇİD-TB olgusunun tedaviye alındığını belirtmiştir

(29)
. TB insidansının 

artmasının en önemli nedeni anti-TB ilaçlara karşı direnç gelişmesidir. ÇİD-TB olarak tanımlanmış izolatlarla 
enfekte olan bazı hastalar birinci seçenek ilaçlarla tedavilere cevap vermemektedir

(10)
. ÇİD-TB ve RİF dirençli 

TB’nin tedavisi daha uzundur, daha pahalı ve daha fazla yan etkileri olan ikinci seçenek ilaçların kullanımını 
gerektirir

(29)
. TB basit bir enfeksiyon olmayıp ölümcül bir hastalık olduğu için ilaca dirençli TB hastalarında, ilaca 

dirençli latent TB enfeksiyonu olanlarda veya birinci seçenek TB ilaçlarını tolere edemeyen hastalarda 
florokinolonların kullanımı kesinlikle gereklidir

(7)
. Yaygın İlaca Dirençli (YİD)-TB, INH ve RİF direncine ek olarak 

herhangi bir florokinolona ve parenteral verilen ikinci seçenek anti-TB ilaçlardan (amikasin, kanamisin veya 
kapreomisin [KAP]) en az birisine direnç gelişmesi durumudur

(8)
. Bazı hastalarda daha fazla anti-TB ilaca direnç 

gösteren YİD-TB görülebilmekte ve az sayıda ilaca yanıt vermektedir. YİD-TB izolatlarının varlığı dünya genelinde 
109 ülkede rapor edilmiştir

(29)
. 

 DSÖ’nün TB için yayınladığı teknik kılavuzda kültüre dayalı fenotipik ilaç duyarlılık test (İDT) yöntemlerini 
ilaç direnci tespitinde altın standart olarak kabul edilmektedir. Kültüre dayalı yöntemler Löwenstein Jensen (LJ) 
besiyeri, Middlebrook 7H10 ve 7H11 agar ve BACTEC MGIT 960 otomatize sistemi (Becton Dickinson and 
Company, ABD) ile yapılmaktadır. Bu yöntemlerin geçerli olmasını sağlayan en önemli unsurlar güvenli ve 
tekrarlanabilir olmasıdır. Kültüre dayalı fenotipik yöntemlerin zorlukları ise; kompleks bir laboratuvar alt yapısı 
gereksinimi ile birlikte kalifiye personel ihtiyacı, zaman alıcı yöntemler oluşu ve sıkı kalite kontrol 
gerektirmesidir

(27)
. Katı ortam kullanan geleneksel fenotipik yöntemler daha yaygındır. Dünyada yumurta veya 

agar bazlı ortam kullanan üç katı kültür yöntemi kullanılmaya devam edilmektedir. Bunlar proporsiyon yöntemi, 
direnç oranı yöntemi ve mutlak konsantrasyon yöntemidir. Üç yöntemden proporsiyon yönteminin yakın zamana 
kadar dünyada en yaygın kullanılan yöntem olduğu bildirilmiştir

(30)
. İkinci seçenek ilaçlar için İDT kritik 

konsantrasyonları, direnç oranı ve mutlak konsantrasyon yöntemleri için henüz yeterince doğrulanmamıştır. DSÖ, 
kültüre dayalı yöntemleri gerçekleştirme kapasitesi olmayan ülkelerde etkenin hızlı tanımlanmasına olanak 
sağladıkları, standardize sonuç vermeleri ve daha düşük düzey biyogüvenliğe gereksinim duymaları nedeniyle bazı 
nükleik asit amplifikasyon testlerini (NAAT) önermektedir

(28)
. Anti-TB ilaçların duyarlılık testlerinde, oksidasyon-

redüksiyona dayalı kolorimetrik yöntemler birinci seçenek ilaçların minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) 
değerlerinin belirlenmesinde başarıyla kullanılmıştır

(6)
.  

Bu çalışmada birinci seçenek anti-TB ilaçlara duyarlı ve ÇİD-TB olan klinik izolatlarda ikinci seçenek anti-
TB ilaçlardan amikasin (AK), moksifloksasin (MOKS) ve kanamisin (KAN) ilaç duyarlılıklarının resazurin mikrotitre 
plak yöntemi (Resazurin Microtiter Assay, REMA) ile tespit edilmesi amaçlanmıştır. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışma için Mersin Üniversitesi Klinik Araştırmaları Etik Kurulu’ndan 03/03/2021 tarihli ve 2021/217 
sayılı kurul kararı ile onay alınmıştır. 
 
Klinik Örneklerden Elde Edilen Mycobacterium türlerinin Tanımlanması ve Birinci Seçenek Anti-TB İlaç 
Duyarlılıklarının Belirlenmesi: 

Mersin Üniversitesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvarı’na 2014-2019 yılları arasında TB şüphesi ile 
gönderilen klinik örneklere, homojenizasyon dekontaminasyon işlemi sonrası asidorezistan boyama ve kültür 
işlemleri gerçekleştirilmiştir

(25)
. Kültürde üremesi olan izolatlarda Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTC) 

tanımlaması mikroskopik ve makroskopik koloni morfolojisi ile MTC’ye ait MPT64 antijenini saptayan “TBC 
Identification Test” (Becton Dickinson and Company, ABD) testi ile yapılmıştır

(11)
. MTC izolatlarında birinci 

seçenek anti-TB ilaçlardan streptomisin, INH, RIF ve etambutole karşı duyarlılık BACTEC MGIT 960 sıvı otomatize 
sistemi ile belirlenmiştir

(15)
. 

 
Çalışılacak Örneklerin Belirlenmesi:  

Mersin Üniversitesi Hastanesi Mikobakteriyoloji Laboratuvarı kültür koleksiyonunda +4°C’de saklanan ve 
çalışmaya dahil edilen klinik izolatların LJ besiyerine pasajları yapılmış ve üç haftalık inkübasyon sonrasında taze 
koloniler elde edilmiştir. Çalışmamıza birinci seçenek anti-TB ilaçlara duyarlı 19 izolat ve ÇİD-TB olduğu tespit 
edilen 12 izolat dahil edilmiştir. 
 
REMA Yöntemi: 

Çalışmaya dahil edilen 31 izolatın AK, MOKS ve KAN ilaç duyarlılıkları kolorimetrik bir yöntem olan ve 
oksidasyon-redüksiyon prensibi ile çalışan REMA yöntemi ile iki tekrar olacak şekilde belirlenmiştir

(17)
. Plaklarda 

her bir izolat için 12 kuyudan oluşan bir sıra ayrılarak, %0.1 kaziton, %0.5 gliserol ve %10 oleik asit-albümin-
dekstroz-katalaz (Becton Dickinson) ile zenginleştirilmiş Middlebrook 7H9 besiyeri (Becton Dickinson) bazlı 7H9-S 
besiyeri kullanılmıştır. Plak kuyularına 100 μl 7H9-S besiyeri ilave edilmiştir ve birinci kuyuya 100 μl ilaç 
süspansiyonu eklenerek ilacın iki kat seri dilüsyonu yapılmıştır. Çalışmaya dahil edilen örneklerin taze üremiş 
kültürlerinden yaklaşık bir öze dolusu bakteri (~4 mg) alınarak

(4)
, içerisinde bir miktar steril 2 mm çapında cam 

boncuk (Sigma solid-glass beads, Z273627) bulunan 5 ml 7H9-S besiyerinde süspanse edilmiş ve bu süspansiyon 
iki dakika boyunca vorteks ile karıştırılmıştır. Daha sonra 30 dk hareket ettirilmeden bekletilerek büyük 
partiküllerin ve besiyeri kalıntılarının dip kısma çökmesi sağlanmış ve süre sonunda süpernatan yeni bir steril tüpe 
aktarılmıştır. Besiyeri ile McFarland 1 bulanıklık değerinde süspansiyon hazırlanmıştır. Bu süspansiyon 7H9-S 
besiyeri ile 1/20 oranında dilüe edilmiş ve her bir kuyuya bu son dilüsyondan 100’er μl inoküle edilmiştir. Böylece 
AK için 250-0.12 μg/ml, MOKS için 250-0.12 μg/ml ve KAN için 80-0.03 μg/ml son konsantrasyon değerleri elde 
edilmiştir. Plaklar yapışkan plastik film ile kapatılıp yedi gün boyunca 37°C’lik etüvde inkübe edilmiştir. Sekizinci 
günde, taze hazırlanan ve 0.22 μm çaplı membran filtreden geçirilip steril edilen resazurin solüsyonundan (%0.01 
a/h) her kuyuya 30 μl eklenmiş ve 24 saatlik inkübasyon sonrasında duyarlılık sonuçları renk değişimine göre 
değerlendirilmiştir. Maviden pembeye renk değişimine göre MİK değerleri belirlenmiştir. AK, MOKS ve KAN için 
kritik konsantrasyonlar sırasıyla 1 μg/ml, 1 μg/ml ve 2.5 μg/ml kabul edilmiştir

(27)
. Duyarlılık kontrol suşu olarak 

M. tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) kullanılmıştır. 
 
İstatistiksel Analiz 

Bulgular yüzde/frekans verilerek değerlendirilmiştir.  
 
BULGULAR 
 

Birinci seçenek anti-TB ilaçlara duyarlı 19 izolatın tamamı AK, MOKS ve KAN’a duyarlı bulunmuştur (Tablo 
1). ÇİD-TB olan 12 izolattan üç (%25) izolat AK’a, iki (%16) izolat MOKS’a, dört (%33) izolat KAN’a dirençli 
bulunmuştur. Dirençli izolatlardan bir izolatın AK ve KAN’a, başka bir izolatın da her üç ilaca birden dirençli olduğu 
belirlenmiştir (Tablo 2). Çalışmaya dahil edilen ÇİD-TB izolatları arasında YİD-TB oranı %8 (1/12) olarak tespit 
edilmiştir. Çalışmamıza dahil edilen tüm izolatlar (n=31) üzerinden yapılacak değerlendirmede YİD-TB oranının %3 
(1/31) olduğu gözlenmiştir. İzolatların AK, KAN ve MOKS için duyarlılıkları belirlenmiş MİK değerlerine göre izolat 
sayıları ve yüzde değerleri ile ilgili bilgiler ise Tablo 3’te verilmiştir. 
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Tablo 1. Birinci seçenek anti-TB ilaçlara duyarlı klinik izolatların AK, MOKS ve KAN’a karşı MİK değerleri. 

İzolat No AK (μg/ml) MOKS (μg/ml) KAN (μg/ml) 

DY-1 0.97 <0.12 0.31 
DY-2 0.48 <0.12 0.03 
DY-3 0.48 <0.12 0.03 
DY-4 0.48 <0.12 0.03 
DY-5 <0.12 <0.12 0.03 
DY-6 0.24 <0.12 0.03 
DY-7 0.48 <0.12 0.03 
DY-8 <0.12 <0.12 0.07 
DY-9 0.97 0.48 0.15 
DY-10 0.48 <0.12 0.03 
DY-11 0.97 <0.12 0.07 
DY-12 0.97 <0.12 0.03 
DY-13 0.48 <0.12 1.25 
DY-14 0.97 0.97 0.03 
DY-15 0.48 <0.12 0.15 
DY-16 0.97 <0.12 0.31 
DY-17 0.48 <0.12 0.03 
DY-18 0.97 0.48 0.03 
DY-19 0.24 <0.12 0.03 
M. tuberculosis H37Rv <0.12 <0.12 0.03 
AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin 

 
Tablo 2. ÇİD-TB klinik izolatlarının AK, MOKS ve KAN’a karşı MİK değerleri. 

İzolat No  AK (µg/ml) MOKS (μg/ml) KAN (μg/ml) 

DR-1 0.48 <0.12 0.03 
DR-2 0.97 <0.12 0.03 
DR-3 0.48 1.95 0.03 
DR-4 0.48 <0.12 0.03 
DR-5 15.62 <0.12 20 
DR-6 125 62.5 10 
DR-7 <0.12 <0.12 80 
DR-8 0.97 <0.12 0.03 
DR-9 <0.12 <0.12 0.03 
DR-10 0.97 <0.12 0.15 
DR-11 0.48 <0.12 80 
DR-12 1.95 <0.12 0.62 
AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin 
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Tablo 3. Klinik izolatların AK, MOKS ve KAN’a Duyarlılık Frekans Dağılım Tablosu.   

 

AK: Amikasin, MOKS: Moksiflokasin, KAN: Kanamisin, MİK: Minimum inhibitör konsantrasyon 
*Kritik konsantrasyon 1 μg/ml olarak değerlendirme yapılmıştır. 
**Kritik konsantrasyon 2.5 μg/ml olarak değerlendirme yapılmıştır. 

 
TARTIŞMA 

 
TB’de ilaç direnci basilin genetik mutasyonları sonucu oluşur. Bu mutasyonlar, doğada son derece düşük 

oranda ortaya çıkarken, tedavide yapılan hatalar nedeniyle klinikte anlamlı oranlara ulaşırlar. Klinikte dirençli 
TB’nin ortaya çıkmasına standart ilaç rejimlerinin kullanılmaması, yetersiz ilaç kombinasyonu ve dozları, ilaçların 
düzensiz kullanımı, iyileşmeyen rejime ilaç ekleme, düşük doz ilaç kullanımı ya da hastanın gastrointestinal emilim 
sorunları, kullanım süresi geçmiş ya da uygun koşullarda saklanmamış ilaçların kullanımı neden olmaktadır. Aynı 
zamanda dirençli TB hastalarının basili bulaştırmaya devam etmeleri ve bunun sonucunda enfekte olanlarda ilaca 
dirençli basille enfeksiyon gelişmesi ve hasta olanlarda da dirençli TB görülmesi, tedavi sürecinin çok uzun olması 
ve tanı koymadaki zorluklar direnç gelişimini hazırlayıcı nedenler arasında sıralanabilir

(25)
. Birinci seçenek ilaçlara 

direnç gelişmesi ve ÇİD-TB olguları, ikinci seçenek ilaçların kullanımını yaygınlaştırmış, daha sonra ikinci seçenek 
ilaçlara da direnç gelişmesi ile YİD-TB izolatlarının görülme sıklığı artmıştır. TB’li hastalardan izole edilen klinik 
izolatlarda ilaç duyarlılığı araştırması çalışmalarında katı ortam kullanan geleneksel fenotipik yöntemler başarılı 
olmaktadır

(28)
. ÇİD-TB olgularının ortaya çıkması, anti-TB ilaç duyarlılık testlerinde daha düşük maliyetli ve hızlı 

yöntemlere duyulan ihtiyacı arttırmıştır. Tetrazolium ya da alamar mavisi gibi indikatörlerle duyarlılık testleri hızlı 
bir şekilde başarılı sonuçlar vermektedir

(6)
.  

Yurt dışında ve ülkemizde ikinci seçenek anti-TB ilaçlara karşı duyarlılık saptanmasında resazurin ve 
tetrazolium moru testinin kullanıldığı çalışmalara daha az rastlanılmaktadır. Singh ve ark.

(22)
 Hindistan’da 

tetrazolium morunu menadion ile modifiye ederek M. tuberculosis H37Ra, Mycobacterium smegmatis ve  
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Etken Madde MİK (μg/ml) İzolat Sayısı, n (%) 

AK * (n=31) 

<0.12 4 (12) 

0.24 2  (6) 

0.48 12  (38) 

0.97 10  (32) 

1.95 1  (3) 

15.62 1  (3) 

125 1  (3) 

MOKS* (n=31) 

<0.12 26  (83) 

0.48 2  (6) 

0.97 1  (3) 

1.95 1  (3) 

62.5 1  (3) 

KAN** (n=31) 

<0.03 18  (58) 

0.07 2  (6) 

0.15 3  (9) 

0.31 2 (6) 

0.62 1 (3) 

1.25 1 (3) 

10 1 (3) 

20 1 (3) 

>80 2 (6) 
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Mycobacterium bovis BCG suşlarında birinci ve ikinci seçenek toplam 10 farklı anti-TB ilaca karşı duyarlılık profilini 
araştırmışlardır. Çalışmaları sonucunda mikrodilüsyon, resazurin ve tetrazolium moru yöntemleri arasında 
uyumlu sonuçlar bulmuşlar; tetrazolium moru yöntemiyle en az 12 saat süren test prosedürünün menadion ile 
modifikasyon sonrası M. smegmatis için 20 dakikaya, M. tuberculosis/M. bovis BCG için ise 40 dakikaya kadar 
saptamak düştüğünü bildirmişlerdir. Bwanga ve ark.’nın

(5)
 Uganda’da 31 MTC klinik izolatında ÇİD-TB oranını 

amacıyla yaptıkları çalışmada, resazurin testinin ÇİD-TB saptamadaki duyarlılığını %86, özgüllüğünü %92 ve testin 
proporsiyon yöntemi ile uyum oranını  %67 olarak bildirilmiştir. 

Van Ingen ve ark.,’nın
(26)

 yapmış olduğu farklı İDT yöntemlerinin karşılaştırıldığı çalışmada; fenotipik 
yöntemlerin (MGIT 960 ve 7H10 agar dilüsyon) farklı kritik konsantrasyonlarda (MGIT 960 sisteminde AK: 1 μg/ml 
ve MOKS: 1 μg/ml; 7H10 agar dilüsyon yönteminde AK: 5 μg/ml ve MOKS: 1 μg/ml) duyarlılık profillerinin 
varyasyon gösterdiği belirtilmiştir. Fenotipik İDT sonuçlarının AK, KAP, linezolid ve rifabutin için iki yöntem 
arasında tamamen uyumlu bulunduğu; MOKS için kritik konsantrasyon 0.5 μg/ml kabul edildiğinde iki yöntem 
arasında İDT sonuçlarının uyumlu olduğu ifade edilmiştir. 

Ülkemizde Ruh ve ark.’nın
(20)

 yaptığı çalışmada, 30 MTC klinik izolatında siprofloksasin direncinin hızlı 
saptanmasında tetrazolium moru ve resazurin kolorimetrik testlerinin etkinliği değerlendirilmiş ve çalışma 
sonucunda hem tetrazolium moru hem de resazurin testinin M. tuberculosis varlığının gösterilmesi ve 
siprofloksasin direncinin saptanması açısından hızlı ve etkin testler olduğu belirtilmiştir. Aynı zamanda bu 
yöntemlerin diğer ikinci seçenek antimikobakteriyel ilaçlara karşı duyarlılığın belirlenmesinde de pratik ve hızlı 
testler olarak kullanım alanı bulabileceği vurgulanmıştır. Çoban ve ark.

(9)
 50 MTC klinik izolatında resazurin 

testinin ÇİD-TB saptamadaki etkinliğini BACTEC sistemi ile karşılaştırdıkları çalışmada, INH için duyarlılığın %100, 
özgüllüğün %91.7, RIF için duyarlılığın ve özgüllüğün %100 olduğu ve her iki yöntemin sonuçlarının uyumlu olduğu 
belirtilmiştir. Duyarlılık testi sonuçlarının 42 izolat için inkübasyonun 8. gününde ve diğer sekiz izolat için 9. günde 
elde edildiği bildirilmiştir. Bu sonuçlara göre resazurin yönteminin ucuz, hızlı ve uygulanması kolay olduğu için 
gelişmekte olan ülkelerde INH ve RIF direncinin erken saptanmasında uygun olduğu belirtilmiştir. 
  Çalışmamızda inkübasyonun 9. gününde AK, MOKS ve KAN için duyarlılık sonuçları elde edilmiştir. Bu 
bulgular sonucunda REMA yönteminin ikinci seçenek antimikobakteriyel ilaçlara karşı duyarlılığın belirlenmesinde 
pratik ve hızlı testler olarak kullanılabileceği kanaatindeyiz.  

Zheng ve ark.’nın
(32)

 çalışmasında 88 ÇİD-TB izolatında en yüksek direnç oranının %50 ile levofloksasine 
(44/88) ve sonrasında %38 (34/88) ile MOKS’a olduğu bildirilmiştir. Bozok ve ark.’nın

(4)
 LJ proporsiyon yöntemi ile 

klinik izolatlarda MOKS duyarlılığını araştırdıkları çalışmada ÇİD-TB olmayan izolatların %17’sinde (17/100), ÇİD-
TB izolatlarının %21’inde (8/37), toplam örneklemin %18’inde (25/137) MOKS’a karşı fenotipik direnç tespit 
edilmiştir. Çalışmamızda MOKS için kritik konsantrasyon 1 μg/ml olarak kabul edilmiş

(27)
 ve çalışmaya dahil edilen 

12 ÇİD-TB izolatının %16’sında (2/12) MOKS direnci belirlenmiştir. Duyarlı izolatlarda ise MOKS direnci 
saptanmamıştır. Çalışmamızda ÇİD-TB izolatlarındaki MOKS direnç oranı diğer çalışmalara göre daha düşük 
bulunmuştur.  

Bolivya, Peru ve Doğu Avrupa’da %50’si ÇİD-TB olan 150 klinik izolattan 29’unun (%19) KAN’a dirençli 
olduğu belirtilmiştir

(14)
. Zhang ve ark.’nın

(31)
 yaptığı çalışmada 158 ÇİD-TB izolatı arasında KAN ve AK dirençli izolat 

oranı sırasıyla %10 ve %5 olarak tespit etmiştir. Hindistan’da yapılan çalışmalarda, ÇİD-TB vakalarında KAN 
direncinin %4-11 arasında değiştiği belirtilmektedir

(18,19,21)
. Toungoussova ve ark.’nın

(24)
 77 ÇİD-TB izolatında 

BACTEC 460 TB sistemi ile yaptıkları çalışmada KAN’a %41 ve KAP’a %42 yüksek direnç oranları bildirilmiştir. 
Çalışmamızda ÇİD-TB izolatları arasında KAN’a direnç %33 (4/12) değeri ile başka çalışmalardaki oranlardan daha 
yüksek olarak tespit edilmiş; ancak, çalışmaya dahil edilen tüm örneklem (n=31) içinde KAN direnç oranı %12 
(4/31) ile literatürde belirtilen oranlara yakın bulunmuştur. Jain ve ark.’nın

(12)
 çalışmasında M. tuberculosis kültür 

pozitif izolatların %26’sında ofloksasine ve %13’ünde KAN’a direnç tespit edildiği ve ÇİD-TB izolatların %42’sinin 
ofloksasin veya KAN’a dirençli bulunarak yaygın ilaç direnci öncesi (Pre-XDR) tanımlaması yapılmıştır. TB’nin 
endemik olduğu bölgelerde ÇİD-TB olguları için kinolonlara ve aminoglikozitlere direncin rutin olarak 
değerlendirilmesi gerektiği belirtilmiştir. Avkan Oğuz ve ark.’nın

(2)
 LJ besiyerinde proporsiyon yöntemiyle 

yaptıkları çalışmada, 32 ÇİD-TB izolatında KAN’a %9 ve KAP’a %12 direnç tespit edilmiştir. Bektöre ve ark.’nın
(3)

 
BACTEC MGIT 960 ve modifiye Middlebrook 7H9 sıvı besiyeri kullanarak yaptıkları çalışmada 81 ÇİD-TB izolatında 
AK’a ve KAN’a %1.2 direnç ifade edilmiştir. Kayalı ve ark.’nın

(13)
 LJ besiyerinde proporsiyon yöntemiyle yaptıkları 

çalışmada 50 ÇİD-TB izolatında KAN’a %6 direnç tespit edildiği vurgulanmıştır. Özkütük ve ark.’nın
(16)

 BACTEC 460 
TB radyometrik sistem kullanarak yaptıkları çalışmada 40 ÇİD-TB izolatında KAN ve AK’a %5 direnç 
bildirilmiştir. Aslan ve ark.’nın

(1)
 agar proporsiyon yöntemi ile yaptıkları çalışmada 48 dirençli MTC  
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izolatında AK’a %2 (n=2) direnç gözlenmiştir. Şatana ve Yeğenoğlu
(23)

 BACTEC 460 radyometrik ve agar 
proporsiyon yöntemleriyle yaptıkları çalışmada ise 75 ÇİD-TB izolatının tümünün KAN’a duyarlı olduğunu 
bildirmişlerdir. Çalışmamızda 12 ÇİD-TB izolatının üçü (%25) AK’a dirençli olarak tespit edilmiştir. Duyarlı 
izolatlarda ise AK direnci saptanmamıştır. Tespit ettiğimiz bu direnç oranının ülkemizde bildirilen direnç 
oranlarından daha yüksek bulunması, çalışmaya dahil edilen ÇİD-TB izolat sayısının diğer çalışmalardakilere oranla 
daha az sayıda olmasından kaynaklandığı düşüncesindeyiz.  

TB tedavisinde etkin yol izleyebilmek için direnç profillerini belirlemek gereklidir. ÇİD-TB izolatlardaki 
ikinci seçenek ilaçlara gelişen direnç tedavide önemli bir sorundur. Birinci seçenek en az bir anti-TB ilaca dirençli 
izolatlarda ikinci seçenek anti-TB ilaçlara direnç oranlarının doğru tespiti, uygun tedavi seçeneklerinin 
belirlenmesi için gereklidir.  Çalışmamızda kullandığımız resazurin mikrotitre plak yöntemi, maliyeti yüksek tanı ve 
duyarlılık testlerinin aksine ekonomik olarak düşük gelirli bölgelerde de uygulanabilir bir yöntemdir. Elde ettiğimiz 
veriler, bu testin ikinci seçenek antimikobakteriyel ilaçlara karşı duyarlılığın belirlenmesinde pratik ve hızlı bir 
yöntem olarak kullanılabileceğini göstermektedir. Ayrıca fenotipik İDT çalışmalarında standardizasyon sağlanması 
için birden çok anti-TB ilacın aynı anda farklı yöntemlerle duyarlılık testlerinin uygulandığı kapsamlı çalışmaların 
yapılmasına olan ihtiyaç devam etmektedir.  
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ÖZ 
 

Kronik Hepatit C enfeksiyonunun tedavisi ve prognozunun belirlenmesinde Hepatit C virüs (HCV) genotip tayini kilit rol 
oynamaktadır. HCV genotip dağılımı, bölgesel farklılıklar gösterdiği için güncel verilerin takibi önemlidir. Bu çalışmada İstanbul 
ilinde altı yıllık süre içinde HCV genotip dağılımının ve dağılımdaki değişikliklerin incelenmesi amaçlanmıştır.  
Çalışmaya, hastanemize Ocak 2016-Aralık 2021 tarihleri arasında başvuran ve HCV genotiplendirmesi yapılan erişkin hastalar 
dahil edilmiştir. Hastalara ait demografik veriler hastane elektronik bilgi sistemi üzerinden retrospektif olarak incelenmiştir. 
Çalışmaya alınan 386 hastanın %52.1’i kadın, ortalama yaş 56.1±15.5 idi. Hastaların %59.3’ünde Genotip1b, %15.3’ünde 
Genotip 3, %10.6’sında Genotip 1a, %2.6’sında Genotip 2, %2.6’sında miks genotip ve %2.1’inde Genotip 4 saptanmıştır. 
Genotip 1b’de 2018 yılında bir artış saptanırken, Genotip 3 2021 yılında, 2019 ve öncesine göre daha yüksek oranda 
bulunmuştur. Genotip 4, 2016' ya göre 2019 ve 2020 yıllarında anlamlı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Miks genotip’in son 
üç yılda 2017'ye göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. Yaş, cinsiyet ve viral yük açısından genotip dağılımında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmamıştır. 
Sonuç olarak, hastalarımızda en sık saptanan Genotip1b, genotipler arasında ilk sıradaki yerini hala korumaktadır. Genotip 3 
ve 4 oranları ise yıllar içinde anlamlı düzeyde değişikliğe uğramış ve her iki genotipin büyük çoğunluğunu yerli hastaların 
oluşturması dikkat çekici bulunmuştur. İstanbul hem turistik faaliyetler hem de göç sebebiyle farklı coğrafyalardan insan 
hareketliliğinin yoğun olduğu bir şehir olması sebebiyle, HCV genotip değişimlerinden farklı düzeyde etkilenmektedir. Bu 
değişimlerin düzenli takibi; tedavi seçimine yön vermesi ve prognozun belirlenmesinin yanısıra, yerel kontrol programlarının 
geliştirilmesi noktasında epidemiyolojik veriye katkı sağlaması açısından da önemlidir.  
 

Anahtar kelimeler: epidemiyoloji,  genotip, Hepatit C virüs 
 

ABSTRACT 
 

Distribution of HCV Genotypes in Local and Foreign Chronic Hepatitis C Patients: A Six-Year Evaluation 
 

Determination of Hepatitis C virus (HCV) genotypes plays a key role in the treatment of hepatitis C infection. In this study, it 
was aimed to examine the change of HCV genotype distribution in Istanbul in a six-year period. 
Adult patients who admitted to our hospital between January 2016 and December 2021 and underwent HCV genotyping were 
included in the study. Demographic data of the patients were analyzed retrospectively through the hospital electronic 
database. 
Of the 386 patients, 52% were women, and the mean age was 56.1±15.5 years. Genotype 1b in 59.3%, Genotype 3 in 15.3%, 
Genotype 1a in 10.6%, Genotype 2 in 2.6%, mixed genotype in 2.6% and Genotype 4 in 2.1% of patients was detected. An 
increase was detected in Genotype 1b in 2018, while Genotype 3 was found at a higher rate in 2021 than in 2019 and before. 
Genotype 4 was found to be significantly higher in 2019 and 2020. Mix genotype was found to be significantly higher in the 
last three years compared to 2017. Genotype 2 was significantly higher in foreign nationals and Genotype 1a was higher in 
domestic patients. There was no statistically significant difference in genotype distribution in terms of age, gender and viral 
load. 
As a result, genotype1b, the most commonly detected in our patients, still maintains its first place among the HCV genotypes. 
Genotype 3 and 4 rates have been significantly changed over the years and it was remarkable that domestic patients were the 
majority of both genotypes. Istanbul is affected by HCV genotype changes because it is a city where human mobility from 
different geographies is intense due to both touristic activities and migration. Regular monitoring of these changes is also 
important in terms of contributing to epidemiological data in the development of local control programs, as well as directing  
the treatment selection and determination of prognosis. 
 

Keywords: epidemiology, genotype, Hepatitis C virus  
 

İletişim adresi: Neslihan Arıcı. Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Tıbbi Mikrobiyoloji, İSTANBUL 
GSM: (0553) 349 66 80 

e-posta: drnesliarici@gmail.com 
Received/Geliş: 08.08.2022 Accepted/Kabul: 24.10.2022 Published Online/Online Yayın: 30.12.2022 

 

Atıf/Cite as: Arıcı N, Kansak N, Adaleti R, Aksaray S, Ankaralı H.  Yerli ve yabancı kronik hepatit C hastalarında HCV genotiplerinin dağılımı: Altı 
yıllık değerlendirme. ANKEM Derg. 2022;36(3):101-107. 
 

101 

mailto:drnesliarici@gmail.com


 

 
ANKEM Derg 2022;36(3):101-107 

 
 

GİRİŞ  
 

Hepatit C virüsü (HCV), Hepacivirus cinsine ve Flaviviridae familyasına ait zarflı, pozitif polariteli tek 
sarmallı bir RNA virüsüdür ve şimdiye kadar bilinen sekiz genotipi ile 86 subtipi bulunmaktadır. HCV, kan 
transfüzyonu, cerrahi müdahale, cinsel temas ve damar içi madde kullanımı gibi farklı yollardan bulaşabilir ve 
hem akut hem kronik hepatite yol açar

(16,22)
. Dünya Sağlık Örgütü'nün (DSÖ) son raporlarına göre, yaklaşık 150-

170 milyon insan akut hepatit C ile enfektedir ve bunların %75-85'i hastalığın kronik formuna ilerlemektedir. Ne 
yazık ki, hastaların %1-5'i de hastalığın hepatosellüler karsinomaya ilerlemesi nedeniyle hayatını 
kaybetmektedir

(28)
. 2015 yılında DSÖ, bir halk sağlığı tehdidi olarak viral hepatiti, 2030 yılına kadar ortadan 

kaldırmak için küresel bir hepatit stratejisi benimsemiştir. Buna göre tüm vakalarda %90, ölüm oranında ise 
%65'lik bir azalma hedeflenmektedir. Bu hedeflere ulaşmak için tedaviye uygun bireylerin %80'inin tedaviye 
erişmesi gerektiği belirtilmiştir

(28)
. Literatürde tedaviye yanıtın, genotipler arasında farklılık gösterdiği ve her 

genotipin kendine özgü bir terapötik rejimi olduğuna işaret edilmiştir
(16)

. Dolayısıyla antiviral tedavi seçimi, tedavi 
süresinin belirlenmesi ve tedaviye yanıtın izlenmesinde, viral yük ile birlikte genotip tayini kilit rol 
oynamaktadır

(12,21)
. Buna ek olarak genotiplerin bilinmesi hastalık prognozunun belirlenmesinde klinisyen için yol 

göstericidir. Çünkü Genotip 1b ve 3 enfeksiyonunun, daha agresif seyrederek ağır karaciğer hastalığına sebep 
olduğu ve hepatoselüler karsinom için daha büyük risk ile ilişkili olduğu bilinmektedir

(16)
. Bunun yanı sıra ulusal ve 

bölgesel düzeyde HCV genotiplerinin araştırılması, aşı geliştirme çalışmaları için de öneme sahiptir
(21)

. 
Tüm dünyada olduğu gibi, ülkemizde de farklı toplum koşulları, savaş, göç ve turistik faaliyetler HCV 

genotip epidemiyolojisinde dikkate değer değişikliklere sebep olmaktadır
(12,16,21)

. Bu yüzden ülkemiz gibi, hem 
turizm merkezi olup hem de yoğun göç alan toplumlarda HCV genotip dağılımındaki değişimlerin yakından izlemi 
oldukça önemlidir.  

Çalışmamızda son altı yılda hastanemize başvuran yerli ve yabancı kronik Hepatit C hastalarında genotip 
dağılımının belirlenmesi, dağılımda yıllar içinde değişim olup olmadığının saptanması ve genotipler ile yaş, 
cinsiyet ve uyruk parametreleri arasındaki ilişkinin araştırılması amaçlanmıştır. Böylece kronik hepatit C 
hastalarının tedavilerinin yönetimi ve prognozları hakkında klinisyenlere veri sağlanmasının yanında, yerel kontrol 
programlarının geliştirilmesi açısından epidemiyolojik veriye de katkı sunulması hedeflenmiştir. 
 

GEREÇ VE YÖNTEM  
 

Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda Ocak 2017-
Aralık 2021 tarihleri arasında HCV RNA pozitif hastalardan alınan HCV genotip sonuçları retrospektif olarak 
değerlendirilmiştir. Hastalara ait demografik veriler hastanenin elektronik tıbbi kayıtlarından elde edilmiştir. 
Genel genotip dağılımının belirlenmesinin yanında, dağılımın hastaların HCV RNA düzeyleri, yaş, cinsiyet ve 
uyruklarına göre farklılık gösterip göstermediği ve yıllar içindeki değişim profili araştırılmıştır. 

Viral yük tayini için, HCV-RNA düzeyleri gerçek zamanlı revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu 
yöntemi ile ilk beş yıl için Abbott RealTime HCV Genotype (Abbott Molecular, Inc., Des Plaines, IL, ABD) kiti ve  
2021 yılı için Artus HCV QS-RGQ PCR (Qiagene,Hilden, Almanya) kiti kullanılarak belirlenmiştir. HCV genotip 
tayini, 2017-2020 yılları için 5'NS5B bölgesini hedefleyen Bosphore HCV genotipleme kiti v3 (Anadolu Geneworks, 
Türkiye), 2021 yılı için ise 5’UTR bölgesini hedefleyen HCV Genotype Plus Real-TM (Sacace Biotechnologies, 
İtalya) kitleri kullanılarak üreticilerin talimatlarına uygun olarak yapılmıştır.  

İstatistiksel analiz 
İstatistiksel analizler SPSS yazılım versiyonu 25 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, ABD) kullanılarak yapılmıştır. 

Verilerin tanımlayıcı istatistikleri ortalama, standart sapma, sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Kategorik özellikler 
arasındaki ilişkiler Fisher-Freeman-Halton testi ile incelenmiştir. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul 
edilmiştir. 
 

BULGULAR 
 

Çalışmaya toplam 386 hasta dahil edilmiştir. Bunların %52.1’inin kadın, yaş ortalamasının 56.1±15.5 
(18.2-89.8) olduğu hesaplanmıştır. Hastaların kategorik yapıdaki özelliklerinin dağılımı Tablo 1’de verilmiştir. 
Hastalarda en sık %59.3 oranında Genotip1b saptanmıştır. Hastaların %86.8’i Türkiye Cumhuriyeti (TC) uyruklu 
iken, %12.2’sinin yabancı uyruklu olduğu görülmüştür.  Yabancı uyruklu hastaların ülke dağılımının 20 
Türkmenistan, 10 Özbekistan, 4 Rusya, 3 Gürcistan, 3 Moldova, 3 Suriye, 2 Azerbaycan ve birer tane Kazakistan,  
Kırgızistan, Ermenistan, Bulgaristan, Nijer ve Cezayir şeklinde olduğu gözlenmiştir. 
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Genotiplerin yıllara göre dağılımı Tablo 2’de verilmiştir. Yıllar arasında genotip dağılımı açısından anlamlı 

fark bulunmuştur (p=0.001). Bu sonuca göre Genotip 1b’nin sadece 2018 yılında 2016 yılına göre daha yüksek 
oranda bulunduğu görülürken, 1a için yıllar arası fark saptanmamıştır. Benzer şekilde Genotip 2’de de yıllar içinde 
anlamlı bir değişim izlenmemiştir. Genotip 3’ün ise 2021 yılında 2019 ve öncesine göre daha yüksek oranda 
bulunduğu görülmüştür. Genotip 4, 2016' ya göre 2019 ve 2020 yıllarında anlamlı düzeyde daha yüksek 
bulunmuştur. Ayrıca miks genotipin son üç yılda 2017'ye göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu saptanmıştır. 

Genotiplerin uyruklara göre dağılımı Tablo 3’te verilmiştir. Uyruklar arasında genotip dağılımı açısından 
anlamlı fark bulunmuştur (p=0.004). Bu sonuca göre Genotip 2’nin yabancı uyruklu kişilerde, Genotip 1a’nın ise 
TC uyruklularda daha yüksek oranda olduğu saptanmıştır. İstatiksel olarak anlamlı olmamakla birlikte Genotip 4 
hastalarının tamamının yerli hasta olduğu görülmüştür. Diğer genotiplerin dağılımı uyruklara göre farklılık 
göstermemiştir.  

Yaş ve cinsiyet açısından genotip dağılımında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır 
(p=0.532). Hastaların HCV viral yük değerleri, ortanca 2.539.614 IU/ml (1088-17.700.000) olarak bulunmuştur. 
Genotip 1b ve diğer genotipler arasında HCV RNA düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0.074). 
Benzer şekilde cinsiyetler arasında da viral yük açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p=0.0933). 
 
Tablo 1. HCV pozitif hastalara ait demografik veriler ve HCV genotip dağılımı. 

 n % 

Uyruk Türk 335 86.8 
Yabancı 51 13.2 

Cinsiyet  Kadın 201 52.1 
Erkek 185 47.9 

Yıl  2016 128 33.2 
2017 110 28.5 
2018 51 13.1 
2019 44 11.4 
2020 28 7.3 
2021 25 6.5 

Yaş Grupları 18-25 12 3.1 
26-35 29 7.5 
36-45 50 13.0 
46-55 79 20.5 
56-65 92 23.8 
66 yaş ve üzeri 124 32.1 

Genotipler Genotip 1 29 7.5 
Genotip 1a 41 10.6 
Genotip 1b 229 59.3 
Genotip 2 10 2.6 
Genotip 3 59 15.3 
Genotip 4 8 2.1 
Miks Genotip 10 2.6 

 
Tablo 2. Bu çalışmada tespit edilen HCV genotiplerinin yıllara göre dağılımı. 

 
2016 2017 2018 2019 2020 2021 Toplam 

n % n % n % n % n % n % n 

Genotip 1 29 22.7 - - - - - - - - - - 29 
Genotip 1a 14 10.9 18 16.4 4 7.8 3 6.8 1 3.6 1 4 41 
Genotip 1b 66a 51.6 68 61.8 37b 72.5 28 63.6 17 60.7 13 52 229 
Genotip 2 4 3.1 3 2.7 0 0 2 4.5 1 3.6 0 0 10 
Genotip 3 11a 8.6 18a 16.4 9a 17.6 6a 13.6 5a. b 17.9 10b 40 59 
Genotip 4 0a 0 3a. b 2.7 1a. b 2 2b 4.5 2b 7.1 0a. b 0 8 
Miks Genotip 4 3.1 0b 0 0 0 3a 6.8 2a 7.1 1a 4 10 

  Toplam 128  110  51  44  28  25  386 
a, b; Fisher-Freeman-Halton testi 
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Tablo 3. Bu çalışmada tespit edilen HCV genotiplerinin uyruklara göre dağılımı. 

 

Türk Yabancı 
Total (n) 

n % n % 

 Genotip 1 28 8.4 1 2 29 
Genotip 1a 40 11.9b

 
1 2a

 
41 

Genotip 1b 199 59.4 30 58.8 229 
Genotip 2 6 1.8a

 
4 7.8b

 
10 

Genotip 3 47 14.0 12 23.5 59 
Genotip 4 8 2.4 0 0.0 8 
Miks Genotip 7 2.1 3 5.9 10 

Toplam 335 100 51 100 386 
a, b; Fisher-Freeman-Halton testi 

 
Tablo 4. Son altı yılda ülkemizde farklı merkezlerde HCV genotiplerini araştıran bazı çalışmaların sonuçları. 
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Çalışma Yıl Bölge Sayı 
Genotip (%) 

1 1a 1b 2 3 4 5 6 Miks 

Altındiş ve ark.
(3)

 2016 Çok merkezli 7002 7.7 5.5 67.7 4.7 6.7 7.3 0.05 0.02 0.1 
Çetin Duran  ve 
ark.

(7)
 

2016 Adana 119  12.6 58.8 7.6 16.8 3.4 0.8   

Zeytinli ve ark.
(30)

 2017 İstanbul 554  23.1 56.3 0.5 16.9 0.5   1.8 
Karabulut  ve 
ark.

(15)
 

2018 İstanbul 412 37.4 6.3 38.8 4.6 10.7 2.2   0 

Selek  ve ark.
(24)

 2018 İstanbul 106  14.2 67 2.8 16 0 0 0  
Tiryaki  ve ark.

(26)
 2018 Aydın 182 2.2 18.1 69.2 1.7 7.2 1.7    

Cirit  ve ark.
(8)

 2019    Şanlıurfa 312 9.2 5.4 54.8 14.1 3.8 10.3 1.6 - 0.6 
Öz ve ark.

(19)
 2019   Sakarya 235 2.1 5.5 77.4 0.8 8.5 2.9   2.5 

Çabalak ve ark.
(9)

 2020   Hatay 589 - 7.3 66.9 10.5 7 7.1   1.2 
Gülseren ve ark.

(13)
 2020   Konya 241 4.9 13.2 58.9 5.3 14.1 2.8 0.4 -  

Kuru  ve ark.
(18)

 2020   Karabük 169 - 4.2 85.8 0.6 3 11   - 
Sarı ve ark.

(23)
 2020   İstanbul 413 12.3 12.5 53.7 5.3 11.8 3.6 0.4   

Ağca  ve ark.
(1)

 2021   Bursa 740 5.8 6.1 72.8 2 9.2 2.5 0.1 - 1.5 
Özkaya  ve ark.

(20)
 2021   Trabzon 670 3.4 3.7 82.8 1.8 6.7 0.9 0 0 0.6 

Bulut  ve ark.
(5)

  2021   İstanbul 385 2.6 10.9 67.8 3.4 8.8 2.9 0.8  2.9 
Aydın

(4)
 2021   İstanbul 399 17.8 10 60.7 3.6 4.5 1.8 - -  

Alaçam  ve ark.
(2)

 2022   İstanbul 546 2.6 13.2 56.2 6.7 14 8.8 1.3 0.2 8.6 
Bu çalışma 2022   İstanbul 386 7.5 10.6 59.3 2.6 15.3 2.1 - - 2.6 
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TARTIŞMA 
 

 HCV genotiplerinin dağılımı dünya çapında coğrafi farklılıklar göstermektedir. Genotip 1 %49.1 ile en sık 
tespit edilirken; ardından sırasıyla en sık Genotip 3 (%17.9), Genotip 4 (%16.8), Genotip 2 (%2.0) ve Genotip 6 
(%1.4) gelmektedir

(12)
. Genotip 5, 7 ve 8, küresel HCV enfeksiyonlarının %1'inden azını oluşturur

(25)
. Ülkemizdeki 

2016 yılından itibaren son altı yıla ait güncel veriler incelendiğinde, Genotip 1b’nin %38.8-%85.8 arasında değişen 
oranlarla birlikte hala baskın genotip olduğu görülmektedir (Tablo 2). Yıllar içindeki dağılıma bakıldığında ise 
genotip 1b’nin oransal olarak yıllar içinde azaldığını belirten çalışmalar

(1,9,11,14,26) 
olduğu gibi, anlamlı bir değişimin 

gözlemlenmediğini belirten yayınlar da mevcuttur
(2,5)

. Çalışmamızda 1b, %59.3 ile en sık saptanan genotip olmuş 
(Tablo 1) ve sadece 2018 yılında 2016 yılına göre bir yükseliş saptanmıştır, bunun dışında diğer yıllarda anlamlı bir 
değişiklik göstermemiştir (Tablo 2). Önceki çalışmalarda Genotip 1a sıklığının ülkemiz genelinde %3.7-%23.1 
arasında değiştiği, İstanbul için ise bu oranın %6.3-%23 aralığında olduğu görülmüştür. Biz de bu verilerle uyumlu 
olarak Genotip 1a oranını %10.6 olarak saptadık ve yıllar arasında bir farklılık gözlemlemedik. 

Global HCV genotip dağılımında genellikle ikinci sırada yer alan Genotip 3 düşük-orta gelirli ülkelerde 
daha yaygındır ve tüm HCV enfeksiyonlarının %25'ini oluşturur

(25)
. Genotip 3 aynı zamanda tüm dünyada damar 

içi uyuşturucu kullananlarda belirgin olarak yüksek saptanmaktadır
(21,22)

. Ülkemizde 2016 yılından bu yana yapılan 
çalışmalarda, Genotip 3 sıklığının %3 ile 16,9 arasında değişen oranlarda bildirildiği ve çoğunlukla ikinci en sık 
genotip olarak saptandığı görülmüştür

(1,2,9,13,19,20,23,24)
. Ayrıca birçok çalışmada zaman içerisinde Genotip 3’ün sayı 

ve oranında artış olduğuna dikkat çekilmiştir
(1,6,7,9,11,15,26,)

. Bu artışın sebepleri arasında yabancı uyruklu hastaların 
yanı sıra, özellikle damar içi uyuşturucu kullanımındaki artış da sayılmıştır

(11,14,27,29)
. Çalışmamızda biz de Genotip 

3’te yıllar içinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde oransal bir artış olduğunu saptadık. Bunun yanında, tespit 
ettiğimiz Genotip 3 olgularının %80 gibi büyük bir bölümünün yabancı uyruklu kişilerden değil yerli hastalardan 
oluşmuş olmasını dikkate değer bir durum olarak görmekteyiz. Bu sonuç, ülkemizin farklı bölgelerinde olduğu 
gibi, İstanbul’da da yerli hastalarda HCV Genotip epidemiyolojisinin değişmekte olduğunu bir kez daha 
göstermiştir. Ancak çalışmamızda HCV enfeksiyonunun bulaş yollarına ilişkin veri olmadığı için, damar içi 
uyuşturucu kullanımının bu artıştaki etkisi incelenememiştir. 
  Genotip 4 enfeksiyonları en çok Kuzey Afrika ve Orta Doğu'da görülür

(22,25)
. Ülkemize komşu ülkelerde 

(özellikle Suriye) yaygın bir genotip olması, daha dirençli ve tedavi süresinin daha uzun olması nedeniyle Genotip 
4'ün takibi önemlidir

(5)
.Ülkemizde yapılan son güncel çalışmalara göre Genotip 4 sıklığı %0-11 arasında 

değişmektedir. Bu çalışmalarda Genotip 4’ün yıllar içinde arttığı, özellikle savaş sonrası göç sebebiyle Orta Doğu 
kökenli kişilerin yoğun olduğu bölgelerde diğer bölgelere oranla daha sık saptandığı belirtilmiştir

(3,8,18,26)
. Bu 

bölgelerden biri olan İstanbul’da yapılan çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Selek ve ark.
 (24)

 2018 yılında 
yaptıkları çalışmada hiç Genotip 4’e rastlamazken, Alaçam ve ark.’ına

 (2) 
ait 2022 yılındaki güncel çalışmada 

Genotip 4 oranı %8.8 olarak bulunmuş ve ülke bilgisi verilmemekle birlikte yabancı hastalarda Genotip 4 oranının 
Türk hastalara göre anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda saptadığımız Genotip 4 oranı 
%2.1 ile ülkemiz verileriyle uyumlu olmakla birlikte, Genotip 4 tespit edilen sekiz hastanın tamamının yerli olması, 
farklı bir sonuç olarak dikkat çekicidir. Bu durum, çalışmamızdaki Orta Doğu kökenli hasta sayısının çok az (n=3) 
olmasından kaynaklanmış olabilir. Ayrıca çalışmamızda 2016 yılında hiç Genotip 4 saptanmazken, 2019 ve 2020 
yıllarında 2016’ya göre anlamlı düzeyde artış saptanmıştır. Bu sonuçlar, ülkemizde Genotip 4’ün yıllar içinde 
önemli ölçüde arttığını belirten diğer yayınlarla uyumlu bulunmuştur

(3,8,26)
. 

  Miks genotip enfeksiyonunun tespiti, tedavi başarısızlıklarına neden olabileceği için önemlidir
(18)

. 
Türkiye'nin farklı bölgelerinde yapılan güncel çalışmalarda miks genotip oranının %0 ile %8.6 arasında değiştiği 
görülmüştür

(17,23,24)
. Çalışmamızda, %2.6 oranında miks genotip saptanmış ve 1b, 3 ve 4 genotiplerinin birbirleri 

arasında farklı kombinasyonları gözlemlenmiştir. Ayrıca, miks genotipin yıllar içinde farklılık gösterdiğini belirten 
İstanbul kaynaklı çalışmalara

(5,10)
 benzer şekilde, çalışmamızda 2019-2021 yıllarında 2017’e göre anlamlı yükseklik 

tespit edilmiştir. Bu sonuçlar, hasta takibinde miks genotipe sahip HCV enfeksiyonları ile de karşılaşılabileceğinin 
göz önünde bulundurulması gerektiğini göstermektedir. 

Çalışmamızda toplam hasta sayısının %13’lük kısmını oluşturan toplam 51 yabancı hastaya ait veri 
incelenmiştir (Tablo 3). Bu hastaların yaklaşık üçte ikisini Türkî cumhuriyetler ve Rusya kökenli hastalar 
oluşturmuştur (20 Türkmenistan, 10 Özbekistan 4 Rusya, 3 Gürcistan). Yurt dışında yapılan güncel bir derlemede 
Türkî cumhuriyetler, Rusya ve çevresindeki ülkelerde genotip sıklığının 1, 3 ve 2 olarak sıralandığı belirtilmiştir

(12)
. 

Özellikle Rusya’da Genotip 1b’nin, ülkenin hemen hemen her yerinde %55-80 oranında görüldüğü, ancak damar 
içi uyuşturucu kullanımının artması nedeniyle Genotip 3'ün gençler arasında sıklığının arttığına dikkat çekilmiştir. 
Çalışmamızdaki yabancı hastalarımızın önemli bir kısmının köken aldığı Türkmenistan’daki HCV genotip dağılımına 
dair literatürde herhangi bir veriye rastlanmamıştır. Bununla birlikte yakın komşu ülkesi Özbekistan’da, diğer 
Türkî cumhuriyetlerde olduğu gibi genotip dağılımında 1b’nin ilk sırada yer aldığı bunu Genotip 3 ve Genotip 2’nin 
takip ettiği görülmüştür

(12)
. 
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Yabancı hastaların kökenlerinin bizim çalışmamızla benzer olduğu Özkaya ve ark.’na

(20)
 ait çalışmada da genotip 

dağılımı aynı şekilde bulunmuştur. Bu verilerle uyumlu olarak çalışmamızda yabancı hastalarda Genotip 1b’nin 
%58.8 ile baskın genotip olduğu, Genotip 3’ün %23.5 ile bunu takip ettiği saptanmıştır. Özellikle Türkmenistan ve 
Özbekistan kökenli hastalarda Genotip 1b oranının %70’e ulaştığı görülmüştür. Ortadoğu ve Afrika kökenli beş 
hastada 1b, 1a, 3 ve miks genotipler (1b+4) saptanmıştır. Yine dikkat çekici olarak yabancı hastalarda Genotip 4 
sadece bir hastada miks genotip olarak görülmüştür. Bu sonuçlarda Ortadoğu ve Afrika kökenli hasta sayımızın 
çok az (n=5) olmasının etkili olduğunu düşünüyoruz. Hem ülkemizin diğer bölgelerinde hem de İstanbul’da 
Genotip 5 ve 6’nın saptandığını gösteren bazı yayınların

(1,2,5)
 aksine çalışmamızda bu genotiplere rastlanmamıştır. 

Bu durum, genotip dağılımınındaki değişikliklerden her bölgenin hatta aynı şehir içinde farklı hastanelerin farklı 
şekilde etkilendiğini açıkça göstermektedir. 

Bu çalışmada genotipler arasında HCV RNA düzeyleri açısından anlamlı bir fark saptanmamıştır. Benzer 
şekilde viral yük ile farklı HCV genotipleri arasında ilişki olmadığı daha önceki çalışmalarda da bildirilmiştir

(6)
. 

Genotip dağılımının cinsiyet ile ilişkisinin incelendiği çalışmalarda da birbirinden farklı sonuçlar elde 
edilmiştir. Genotip 1b’nin kadınlarda

(5,13,19)
, Genotip 3’ün erkeklerde daha yüksek olduğunu belirten çalışmalar

(5)
 

olduğu gibi, farklı genotiplerle enfekte hastalar arasında cinsiyet dağılımı açısından anlamlı bir fark bulunmadığını 
raporlayan çalışmalar da bulunmaktadır

(2,3,17,24,26)
. Biz de çalışmamızda cinsiyetler arasında genotip dağılımı 

açısından anlamlı bir fark saptamadık.  
Çalışmamızın kısıtlılıkları arasında retrospektif olması ve bulaş yollarının tespit edilememiş olması 

sayılabilir. 
Sonuç olarak; hastanemize ait bu ilk verilerden alınan sonuçlara göre, hastalarımızda en sık saptanan 

Genotip1b, genotipler arasında ilk sıradaki yerini hala korumaktadır. Genotip 3 ve 4 oranları ise yıllar içinde 
anlamlı düzeyde değişikliğe uğramış ve her iki genotipin büyük çoğunluğunu yerli hastaların oluşturması dikkat 
çekici bulunmuştur. Genotiplere göre olguların yaş ve cinsiyet dağılımları açısından ise anlamlı bir farklılık 
gözlemlenmemiştir. İstanbul hem turistik faaliyetler hem de göç sebebiyle farklı coğrafyalardan insan 
hareketliliğinin yoğun olduğu bir şehir olması sebebiyle, HCV genotip değişimlerinden farklı düzeyde 
etkilenmektedir. Bu değişimlerin her bir sağlık kurumu için düzenli takibi; tedavi seçimine yön vermesi ve 
prognozun belirlenmesi için önemli olmasının yanında, yerel kontrol programlarının geliştirilmesi konusunda 
epidemiyolojik veriye katkı sağlaması açısından da önemlidir. 
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ÖZ 
 
Numune red oranı, tıbbi laboratuvarların kalite izleminde kullanılan önemli bir parametredir. Çalışmamızda preanalitik süreçte 
kalite indikatörü olarak kullanılan ve aylık olarak yapılan reddedilen numune analizine COVID-19 pandemisinin etkisi 
araştırılmıştır. 
Aylık reddedilen numune analizleri pandemi öncesi altı aylık (Eylül 2019-Şubat 2020) ve pandemi sırasındaki altı aylık (Nisan 
2020-Eylül 2020) dönem olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Aylık reddedilen numune sayısı ve toplam kabul edilen numune 
sayısı laboratuvar bilgi yönetim sistemi üzerinden retrospektif olarak elde edilmiş, birbirlerine oranlanarak ret oranları 
belirlenmiştir. Altı sigma değerleri ve kalite uygunsuzluk oranları hesaplanmıştır. Pandemi öncesi ve pandemi verileri 
eşleştirilmiş t test ile karşılaştırılmıştır. Ret nedenleri Pareto grafiği ile sıklığına göre değerlendirilmiştir. Laboratuvar 
birimlerine ve numunenin gönderildiği tıbbi birimlere göre reddedilen numune dağılımı incelenmiştir. 
Pandemi öncesine göre, pandemi sırasında yetersiz numune oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış gösterirken; hatalı 
istem ve diğer ret nedenleri anlamlı olarak azalmıştır. Reddedilen koagülasyon numunelerinde anlamlı düzeyde artış 
gözlenmiştir. Pandemi sırasında yoğun bakımdan reddedilen numune oranı artmıştır. 
COVID-19 pandemisi reddedilen numune analizini etkilemiştir. Preanalitik hata sıklığını azaltmak için pandemide de gerekli 
düzeltici ve önleyici faaliyetler gerçekleştirilmelidir. 
 
Anahtar kelimeler: altı sigma, COVID-19, kalite indikatörleri, preanalitik evre, toplam kalite yönetimi 

 
ABSTRACT  
 
Impact of the COVID-19 Pandemic on Rejected Sample Analysis 
 
Sample rejection rate is an important parameter used in the quality monitoring of medical laboratories. We investigated the 
effect of the COVID-19 pandemic on the monthly rejected sample analysis used as a quality indicator in the preanalytical 
process in our study. 
Monthly rejected sample analyzes were divided into two groups as six months before the pandemic (September 2019-February 
2020) and six months during the pandemic (April 2020-September 2020). Rejection rates were determined retrospectively by 
dividing the monthly number of rejected samples to the total number of accepted samples obtained retrospectively via the 
laboratory information system. Six sigma values and quality indicator error rates were calculated. Pre-pandemic and 
pandemic data were compared with the paired t-test. The reasons for rejection were evaluated according to the frequency 
with the Pareto chart. The distribution of rejected samples according to the laboratory department and the medical units 
where the specimens were sent was examined. 
Compared to the pre-pandemic period, the rate of insufficient volume of samples increased statistically significantly during the 
pandemic, while incorrect requests and the other reasons for rejection decreased significantly. A significant increase was 
observed in the rejected coagulation samples. The rate of rejected samples from intensive care units increased during the 
pandemic. 
The COVID-19 pandemic affected the rejected sample analysis. In order to reduce the preanalytical errors, corrective and 
preventive actions should be taken also during the pandemic. 
 
Keywords: COVID-19, pre-analytical phase, quality indicators, six sigma, total quality management 
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GİRİŞ 
 

Tıbbi laboratuvarlardan elde edilen sonuçlar tanıların %70’ini etkilemektedir. Bu nedenle sonuçların 
zamanında ve doğru verilmesi gerekmektedir ve bu laboratuvar süreçlerinin kalitesine bağlıdır

(11)
. Toplam test 

süreci (TTS) preanalitik, analitik ve postanalitik olmak üzere üç safhada incelenir. Preanalitik evre klinisyenin test 
istemi yapması, numunenin alınması, barkodlanması, laboratuvara transferi, laboratuvarda önişlem ile analize 
hazır hale getirilmesine kadar olan kısmı; analitik evre hazırlanan numunelerin cihaza verilerek analizin 
gerçekleştiği kısmı ve postanalitik evre test sonuçlarının onaylandığı, varsa hesaplamaların yapıldığı, kritik değerin 
bildirildiği kısmı içerir

(19)
. Laboratuvar süreçlerinde yapılan hataların en büyük kısmı (%60-70) preanalitik evreden 

kaynaklanmaktadır
(13)

. Bunun başlıca nedenleri numune alma, numune transferi gibi laboratuvar kontrolünde 
olmayan değişkenlerdir. Hataların önlenmesi veya azaltılması için öncelikle hatanın tespit edilmesi, tanımlanması, 
kayıt altına alınması, analiz edilerek gerekli düzeltici önleyici faaliyetlerin uygulanması ve alınan tedbirlerin 
etkinliğinin takip edilmesi gerekmektedir. Bu amaçla aylık olarak yapılan hataların yüzde (%) olarak ifade edildiği 
reddedilen numune analizi kalite indikatörü (KI) olarak kullanılmaktadır

(4,20)
. Bunun yanı sıra klinik 

laboratuvarlarda kusurları ölçmek ve kaliteyi iyileştirmek için altı sigma metodolojisi yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Altı sigma, hataların sıklığını ve sürecin hedefinden ne kadar saptığını gösterir. Hatanın en az 
olduğu ve dünya standartlarında performans gösteren sigma düzeyi 6 iken, ortalama sigma değeri yaklaşık 4’tür. 
Daha düşük sigma düzeyleri hatanın daha sık olduğunu göstermektedir

(5,7,15,20)
.  

COVID-19 pandemisi tüm dünyayı etkileyen önemli bir sağlık sorunudur ve tıbbi laboratuvarlar da dahil 
tüm sağlık hizmetlerini etkilemiştir. Sağlık çalışanlarının özel koruyucu tedbirler kapsamında çalışması, uygulanan 
sosyal izolasyon, iş yüklerinin artması, farklı birimlerde görevlendirilmeleri, yaşadıkları kaygı ve stres, kendilerinin 
hastalığa yakalanmaları vb nedenler sağlık sunucularını etkileyen faktörler arasındadır. Rutinde çalışılan testlerin 
sayısının öngörülemeyen düzeyde değişmesi (D-Dimer, fibrinojen, prokalsitonin, kan gazı isteminin artması ve 
hastaneye yapılan başvuruların dönemsel azalmasına bağlı “immünanaliz” testlerinin sayılarında azalma vb.), 
farklı testlerin (COVID-19 PCR, antijen veya antikor testleri) çalışılmaya başlanması, istemi artan testlerin 
malzemelerinin temininde yaşanan aksaklıklar tıbbi laboratuvarlarda yaşanan pandeminin diğer etkileri 
arasındadır

(3)
. Bu değişkenler test istemi, numune alma ve numune transferi gibi süreç basamaklarını etkileyebilir 

ve numune ret oranlarının değişmesine neden olabilir.  
Çalışmamızda COVID-19 pandemisi öncesi ve pandemi sırasında numune ret oranlarının karşılaştırılması, 

Pareto analizi ile nedenlerin sıklığının ortaya konması ve altı sigma metadolojisi ile süreç performansının 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışma retrospektif gözlemsel olarak tasarlanmıştır. Türkiye’de ilk pandemi vakasının görüldüğü Mart 
2020 tarihine göre pandemi öncesi altı aylık (Eylül 2019-Şubat 2020) ve pandemi sırasındaki altı aylık (Nisan 2020-
Eylül 2020) dönemi kapsamaktadır ve Çanakkale Onsekiz Mart Üniversitesi Hastanesi Tıbbi Biyokimya 
Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. Biyokimya-immünanaliz (Cobas 6000; Roche Diagnostics, Manheim, 
Almanya), hemogram (DxH800; Beckman Coulter, Miami, FL), koagülasyon (STA Compact; Diagnostica Stago, 
Paris, Fransa ve ACL TOP 500; Instrumentation Laboratory, Bedford, MA), glikolize hemoglobin A1c (HbA1c) 
(Adams A1c HA-8160; Arkray, Kyoto, Japonya), kan gazı (Radiometer ABL 800; Radiometer, Kopenhag, 
Danimarka) ve tam otomatik idrar (iQ200; Iris Diagnostics, Chatsworth, CA) olmak üzere altı farklı test grubu 
çalışmaya dahil edilmiştir.  

Acil, poliklinik, servis ve yoğun bakımlardan gelen numuneler laboratuvara kabulü yapıldıktan sonra 
numune kabul-ret kriterlerine göre değerlendirilmiştir. Analiz için uygun olmayan örnekler laboratuvar bilgi 
yönetim sistemi (LBYS) üzerinden uygun gerekçe ile reddedilmiştir. Aylık olarak toplam numune sayısı, toplam 
test sayısı, reddedilen numune sayısı, nedenlerine göre ret sayısı, laboratuvar birimine göre ret sayısı ve 
gönderilen bölümlere göre ret sayısı kaydedilmiştir. Total test sayısına alt parametreleri bulunan testler 
(hemogram, kan gazı ve idrar) tek bir test olarak dahil edilmiştir. Biyokimya ve immünanaliz entegre sistem ile 
çalışıldığı için tek tüpe alınan örnekler birlikte değerlendirilmiştir.  
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Numune ret kriterleri; hemolizli numune, lipemik numune, pıhtılı numune, yetersiz numune, hatalı 

kimliklendirilmiş numune, hatalı numune kabı/tüpü, hatalı test istemi, uygunsuz numune, uygunsuz transfer 
koşulları ve diğer olarak belirlenmiştir. Hemolizli, lipemik ve pıhtılı numune laboratuvar teknisyenleri tarafından 
görsel olarak değerlendirilmiştir. Hemoliz-ikter-lipemi indeksi çalışılmamıştır. Hafif hemolizli numuneler kabul 
edilirken belirgin hemolizli numuneler reddedilmiştir. Lipemik numuneler analiz edildikten sonra lipemiden 
etkilenen ve /veya cihazın değerlendiremediği testler reddedilmiştir. Hatalı kimliklendirilmiş numuneye farklı 
hastadan alınan örnek ve barkodsuz numune dahil edilmiştir. Hatalı test istemini, hesaplanan parametreler için 
eksik istem, diürnal varyasyonu bulunan testlerin uygun olmayan zaman diliminde istenmesi ve acil olmayan 
testlerin nöbet koşullarında gönderilmesi kapsamaktadır. Uygunsuz transfer koşullarına soğuk zincire uygun 
olmayan gönderim, numune alma işlemi sonrası kan gazı için 30 dakika ve diğer testler için 1 saati aşan transfer 
süresi dahil edilmiştir. Diğer; yanlış laboratuvara bırakılan numune, yeni numunede tekrar edilmesi, makroskopik 
hematüri, kapağı açılarak pnömatikte dökülen ve kontamine olan numuneden oluşmaktadır. 
 
İstatistiksel analiz 
  

Ret oranları aylık olarak aşağıda belirtilen formüllere göre hesaplanmıştır: 
Toplam Numune Ret Oranı = (Toplam Numune Ret Sayısı/Toplam Numune Sayısı)*100 
Nedenine Göre Ret Oranı = (Nedenine Göre Numune Ret Sayısı/Toplam Numune Ret Sayısı)*100 
Nedenine Göre Uygunsuzluk Oranı = (Nedenine Göre Numune Ret Sayısı/Toplam Numune Sayısı)*100 
Laboratuvar Birimine Göre Numune Ret Oranı = (Laboratuvar Birimine Göre Ret Sayısı/Toplam Numune Ret 
Sayısı)*100 
Gönderilen Bölüme Göre Ret Oranı = (Gönderilen Bölüme Göre Ret Sayısı/Toplam Numune Ret Sayısı)*100 

Laboratuvarımızın belirlediği KI uygunsuzluk oranları toplamda %3 ve nedenine göre %2’dir. Hesaplanan 
uygunsuzluk oranları bu değerlere göre karşılaştırılmıştır. 

Sürecin normallikten sapma oranı altı sigma metadolojisi ile değerlendirilmiştir. Numune sayısı ve ret 
sayısı verileri girilerek Westgard’ın sitesindeki altı sigma hesaplayıcısı aracılığıyla altı sigma hesaplanmıştır

(9)
. 

Sigma değerleri ≥6 mükemmel, 5-<6 çok iyi, 4-<5 yeterli, 3-<4 minimum, 2-<3 zayıf, <2 kabul edilemez olarak 
değerlendirilmiştir

(9,16)
.  

Numune ret nedenlerinin sıklığı Pareto analizi ile incelenmiştir. 
İstatistiksel analiz için SPSS v.18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanılmıştır. Numune ret oranlarının 

dağılımı Shapiro-Wilk normallik testi ile değerlendirilmiştir. Pandemi öncesi ve pandemi sırasındaki numune ret 
oranları eşleştirilmiş t testi ile karşılaştırılmıştır. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiş, kesin p değerleri 
verilmiştir. 
 
BULGULAR 
 
 Pandemi öncesi Eylül 2019-Şubat 2020 arası altı aylık periyotta toplam 1026937 test istemi yapılmış, 
267587 numune kabul edilmiş ve 6071 numune reddedilmiştir. İlk pandemi vakasının görüldüğü tarihten itibaren 
Nisan 2020-Eylül 2020 arası altı aylık süreçte ise 633144 test istenmiş, 142576 numune kabul edilmiş ve 3341 
numune reddedilmiştir. Nedenine göre numune ret sayısı, ret oranları ve sigma değerleri Tablo 1’de 
gösterilmiştir. Pandemi öncesi ve pandemi sırasında nedenine göre numune ret uygunsuzluk oranları sırasıyla 
Tablo 2 ve Tablo 3’te sunulmuştur. Nedenine göre numune ret oranları Pareto grafiği ile incelendiğinde pandemi 
öncesi ve sırasında en sık ret nedenleri sırasıyla pıhtılı numune (%53.5, %48.8), hemolizli numune (%15.2, %21) ve 
yetersiz numune (%8.7, %12.6) olarak belirlenmiştir (Şekil 1 ve Şekil 2). Pandemi öncesine göre karşılaştırıldığında 
pandemide yetersiz numune oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde artış gösterirken (p=0.028), hatalı istem ve 
diğer anlamlı olarak azalmıştır (p=0.028 ve p=0.046). 

Numunelerin çalışıldığı laboratuvar birimine göre ret oranları Şekil 3’te gösterilmiştir. Buna göre diğer 
birimlerin ret oranında anlamlı bir değişiklik bulunmazken pandemide koagülasyon numunelerinin ret oranında 
anlamlı düzeyde artış gözlenmiştir (p=0.002).  

Numunelerin gönderildiği bölümlere göre ret oranları incelendiğinde her iki dönemde de en sık 
servislerden gelen numunelerin reddedildiği gözlenmiştir. Pandemide yoğun bakımlardan gönderilen 
numunelerin ret oranlarında istatistiksel olarak anlamlı artış izlenmiştir (p=0.016) (Şekil 4).  
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Tablo 1.  Nedenine göre numune ret sayısı, ret oranları ve sigma değerleri. 
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Numune ret nedenleri 
Eylül 
2019 

Ekim 
2019 

Kasım 
2019 

Aralık 
2019 

Ocak 
2020 

Şubat 
2020 

Nisan 
2020 

Mayıs 
2020 

Haziran 
2020 

Temmuz 
2020 

Ağustos 
2020 

Eylül 
2020 

Pandemi 
öncesi 

Pandemi 
süresince 

Hemolizli numune Ret sayısı 20 188 210 137 209 160 104 23 56 178 153 188 924 702 

Ret yüzdesi %8.0 %20.3 %16.5 %10.5 %17.7 %14.0 %20.2 %8.1 %13.5 %29.0 %19.3 %26.1 %15.2 %21.0 

Sigma değeri 4.7 4.2 4.2 4.3 4.2 4.3 4 4.4 4.4 4.1 4.1 4.1 4.3 4.1 

Lipemik numune Ret sayısı 2 1 0 3 1 1 2 0 1 6 6 2 8 17 

Ret yüzdesi %0.8 %0.1 %0 %0.2 %0.1 %0.1 %0.4 %0 %0.2 %1.0 %0.8 %0.3 %0.1 %0.5 

Sigma değeri 5.3 5.6 >6 5.4 5.7 5.6 5.2 >6 5.5 5.1 5.1 5.4 5.6 5.2 

Pıhtılı numune Ret sayısı 111 477 702 790 604 562 280 203 223 222 416 286 3246 1630 

Ret yüzdesi %44.4 %51.6 %55.2 %60.8 %51.2 %49.1 %54.5 %71.2 %53.9 %36.2 %52.5 %39.7 %53.5 %48.8 

Sigma değeri 4.1 3.8 3.7 3.7 3.8 3.8 3.7 3.6 3.9 4 3.7 3.9 3.8 3.8 

Yetersiz numune Ret sayısı 19 80 101 123 100 103 59 30 45 75 91 120 526 420 

Ret yüzdesi %7.6 %8.7 %8.0 %9.5 %8.5 %9.0 %11.5 %10.5 %10.9 %12.2 %11.5 %16.6 %8.7 %12.6 

Sigma değeri 4.7 4.5 4.4 4.4 4.4 4.4 4.2 4.3 4.4 4.4 4.3 4.2 4.4 4.3 

Hatalı barkodlama Ret sayısı 3 11 7 10 11 3 0 1 3 2 3 3 45 12 

Ret yüzdesi %1.2 %1.2 %0.6 %0.8 %0.9 %0.3 %0 %0.4 %0.7 %0.3 %0.4 %0.4 %0.7 %0.4 

Sigma değeri 5.2 5 5.2 5.1 5.1 5.4 >6 5.3 5.2 5.4 5.3 5.3 5.1 5.3 

Hatalı numune 
tüpü/kabı  

Ret sayısı 6 35 48 20 28 41 9 13 26 42 19 20 178 129 

Ret yüzdesi %2.4 %3.8 %3.8 %1.5 %2.4 %3.6 %1.8 %4.6 %6.3 %6.8 %2.4 %2.8 %2.9 %3.9 

Sigma değeri 5 4.7 4.6 4.9 4.8 4.7 4.8 4.6 4.6 4.5 4.8 4.8 4.8 4.7 

Hatalı istem Ret sayısı 39 47 56 54 61 105 5 4 11 12 19 18 362 79 

Ret yüzdesi %15.6 %5.1 %4.4 %4.2 %5.2 %9.2 %1.0 %1.4 %2.7 %3.6 %2.4 %2.5 %6.0 %2.4 

Sigma değeri 4.5 4.6 4.6 4.6 4.6 4.4 5 4.9 4.9 4.7 4.8 4.8 4.5 4.8 

Uygunsuz numune Ret sayısı 11 63 14 29 28 35 5 3 5 22 20 11 180 66 

Ret yüzdesi %4.4 %6.8 %1.1 %2.2 %2.4 %3.1 %1.0 %1.1 %1.2 %3.6 %2.5 %1.5 %3.0 %2.0 

Sigma değeri 4.9 4.5 5 4.8 4.8 4.7 5 5 5.1 4.7 4.8 4.9 4.8 4.9 

Uygunsuz transfer 
koşulları 

Ret sayısı 8 7 49 55 53 69 35 0 28 40 41 48 241 192 

Ret yüzdesi %3.2 %0.8 %3.9 %4.2 %4.5 %6.0 %6.8 %0 %6.8 %6.5 %5.2 %6.7 %4.0 %5.8 

Sigma değeri 4.9 5.1 4.6 4.6 4.6 4.5 4.4 >6 4.6 4.6 4.5 4.5 4.7 4.6 

Diğer Ret sayısı 31 16 84 79 85 66 15 8 16 5 25 25 361 94 

Ret yüzdesi %12.4 %1.7 %6.6 %6.1 %7.2 %5.8 %2.9 %2.8 %3.9 %0.8 %3.2 %3.5 %6.0 %2.8 

Sigma değeri 4.6 4.9 4.5 4.5 4.5 4.5 4.7 4.7 4.8 5.1 4.7 4.7 4.6 4.8 

Toplam 

Ret sayısı 250 925 1271 1300 1180 1145 514 285 414 614 793 721 6071 3341 

Ret yüzdesi %1.1 %2.1 %2.6 %2.5 %2.3 %2.4 %3.2 %2.6 %1.8 %2.0 %2.7 %2.3 %2.3 %2.3 

Sigma değeri 3.8 3.6 3.5 3.5 3.5 3.5 3.4 3.5 3.7 3.6 3.5 3.5 3.6 3.5 
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Tablo 2. Pandemi öncesi nedenine göre numune ret uygunsuzluk oranları. 

Numune ret nedenleri 
Eylül 
2019 

Ekim 
2019 

Kasım 
2019 

Aralık 
2019 

Ocak 
2020 

Şubat 
2020 

Toplam 

Hemolizli numune 0.09 0.44 0.43 0.26 0.41 0.33 0.35 

Lipemik numune 0.01 0.00 0.00 0.01 0.00 0.00 0.00 

Pıhtılı numune 0.48 1.11 1.43 1.49 1.18 1.17 1.21 

Yetersiz numune 0.08 0.19 0.21 0.23 0.19 0.22 0.20 

Hatalı barkodlama 0.01 0.03 0.01 0.02 0.02 0.01 0.02 

Hatalı numune tüpü/kabı  0.03 0.08 0.10 0.04 0.05 0.09 0.07 

Hatalı istem 0.17 0.11 0.11 0.10 0.12 0.22 0.14 

Uygunsuz numune 0.05 0.15 0.03 0.05 0.05 0.07 0.07 

Uygunsuz transfer koşulları 0.03 0.02 0.10 0.10 0.10 0.14 0.09 

Diğer 0.13 0.04 0.17 0.15 0.17 0.14 0.13 

Toplam numune ret sayısı 250 925 1271 1300 1180 1145 6071 

Toplam numune sayısı 23306 43144 49045 52948 51285 47859 267587 

Toplam uygunsuzluk oranı 1.07 2.14 2.59 2.46 2.30 2.39 2.27 

 
Tablo 3. Pandemide nedenine göre numune ret uygunsuzluk oranları. 

Numune ret nedenleri 
Nisan 
2020 

Mayıs 
2020 

Haziran 
2020 

Temmuz 
2020 

Ağustos 
2020 

Eylül 
2020 

Toplam 

Hemolizli numune 0.65 0.21 0.24 0.58 0.52 0.60 0.49 

Lipemik numune 0.01 0.00 0.00 0.02 0.02 0.01 0.01 

Pıhtılı numune 1.76 1.82 0.94 0.72 1.41 0.91 1.14 

Yetersiz numune 0.37 0.27 0.19 0.24 0.31 0.38 0.29 

Hatalı barkodlama 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 

Hatalı numune tüpü/kabı  0.06 0.12 0.11 0.14 0.06 0.06 0.09 

Hatalı istem 0.03 0.04 0.05 0.07 0.06 0.06 0.06 

Uygunsuz numune 0.03 0.03 0.02 0.07 0.07 0.03 0.05 

Uygunsuz transfer koşulları 0.22 0.00 0.12 0.13 0.14 0.15 0.13 

Diğer 0.09 0.07 0.07 0.02 0.08 0.08 0.07 

Toplam numune ret sayısı 514 285 414 614 793 721 3341 

Toplam numune sayısı 15895 11177 23643 30815 29520 31526 142576 

Toplam uygunsuzluk oranı 3.23 2.55 1.75 1.99 2.69 2.29 2.34 
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TARTIŞMA 
 

Sağlıkta kalite standartlarına göre preanalitik süreç takibinde aylık olarak numune ret analizi 
yapılmaktadır. Bu çalışmamızda Mart 2020 sonu itibari ile pandemi hastanesi olarak hizmet veren bir üniversite 
hastanesinde reddedilen numunelerde pandeminin etkisi araştırılmıştır.  

KI uygunsuzluk oranlarına bakıldığında reddedilen numunelerin Nisan 2020 hariç hedef değerin altında 
kaldığı saptanmıştır. Hastanemiz pandemi hastanesi ilan edildikten sonra üç ay boyunca sadece COVID-19 hastaları 
kabul edilmiş, poliklinikler kapatılmış, servislerde yatan hastalar diğer hastanelere sevk edilmiş, sağlık çalışanlarının 
görev yerleri değiştirilerek COVID birimlerinde görevlendirilmiştir. Bu değişimin bir yansıması olarak Nisan ayında 
reddedilen numune oranında artış olduğunu düşünmekteyiz. 

Pandemi öncesinde ve pandemide en sık ret nedeni ve en düşük sigma düzeyinin pıhtılı numune olduğu, 
diğer ret nedenlerinin sigma düzeyinin 4 ve üstünde olduğu gözlenmiştir. Noyan ve ark.

(16)
 pandemi döneminde 

preanalitik hataları değerlendirdikleri çalışmalarında en sık pıhtılı numune nedeni ile numune reddedildiğini 
belirtmişlerdir. Öz ve ark.

(17)
 yaptıkları çalışmada tüm laboratuvarlarda numune ret oranını çalışmamıza benzer 

şekilde sırasıyla en sık pıhtılı numune (%45), hemolizli numune (%27) ve yetersiz numune (%15) olarak 
bildirmişlerdir. Ercan

(6)
 reddedilen numune sıklığını araştırdığı çalışmasında en sık numune ret nedeninin pıhtılı 

numune olduğunu tespit etmiştir. Koagülasyon, hemogram, kan gazı gibi antikoagülan içeren tüpe/enjektöre 
alınan örneklerde pıhtı gözlendiğinde numune reddedilmektedir. Pıhtı oluşumunun önlenmesi için numune 
alındıktan sonra tüpün yavaşça alt üst edilerek kan ile antikoagülanın karıştırılması sağlanmalıdır. Antikoagülan 
içeren tüplerde seviye çizgisi aşıldığında da antikoagülanın yetersiz gelmesine bağlı olarak pıhtı oluşmaktadır

(2,22)
. 

Pandemi öncesine göre pandemi döneminde toplam numune ret oranında artış olmasına rağmen istatistiksel 
olarak anlamlı fark gözlenmemiştir. Bununla birlikte pandemi döneminde yetersiz numune reddinde belirgin bir 
artış izlenmiştir. Hatalı istem ve diğer gerekçesiyle reddedilen numune oranlarında da anlamlı bir düşüş 
saptanmıştır. Daha sık olarak numune alım işleminin zor olduğu pediatrik popülasyonda, kemoterapi alan 
hastalarda, yanık gibi damar bütünlüğünün bozulduğu hastalarda ve şokta yetersiz numune nedeniyle ret 
gözlenmektedir. Pandemi döneminde yetersiz numune nedeni ile ret oranının artmasına; kan alan personelin FFP3, 
tulum, maske gibi kişisel koruyucu ekipmanlarla zorlu şartlarda numune alması, artan hasta sayısına bağlı olarak 
mental ve fiziksel stresin neden olduğu düşünülmektedir. Ayrıca ferritin, prokalsitonin, troponin gibi testlerin 
istemlerinin artması da yetersiz numune nedeni ile ret oranını artırmış olabilir. Hastanemizde COVID-19’a yönelik 
test istem şablonlarının uygulanması, hesaplanan testlerin, folikül stimülan hormon, luteinleştirici hormon, kortizol 
gibi diürnal varyasyonu bulunan testlerin isteminde azalma pandemi öncesine göre hatalı istemlerin azalmasına 
neden olmuştur. 
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Mukhopadhyay ve ark.

(14)
 Hindistan’da pandemi öncesine göre pandemi döneminde preanalitik hataları 

karşılaştırdıkları çalışmalarında her iki dönemde de en sık pıhtılı numune nedeni ile ret oranının yüksek olduğunu; 
hatalı etiketlenmiş ve yetersiz numunede istatistiksel olarak anlamlı bir artışa karşın, uygunsuz kan-antikoagülan 
oranı ve hemolizli numunede azalma bulunduğunu bildirmişlerdir. Ahmed ve ark.

(1)
 COVID-19 pandemisinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmamasına rağmen pandemi öncesine göre pandemide barkodlama hatasında 
artış sigma değerinde düşüş, bununla birlikte yetersiz numune ve barkodsuz numune oranında azalma ve sigma 
değerinde iyileşme bildirmişlerdir.  

Pandemi ve öncesinde en sık sırasıyla kan gazı, biyokimya-immünanaliz ve hemogram numuneleri 
reddedilmiştir. Pandeminin net etkisi olarak koagülasyon numunelerinin reddinde istatistiksel olarak anlamlı artış 
gözlenmiştir. COVID-19 hastalarında meydana gelen koagülasyon anormallikleri nedeniyle D-Dimer, fibrinojen, 
protrombin zamanı ve aktive parsiyel tromboplastin zamanı testlerin isteminde artış olmuştur

(8,12)
. Bu artışın 

neticesinde koagülasyon numunelerinin ret oranı da artmıştır.  
COVID-19 hastaları hastalığın şiddetine göre ayaktan, serviste yatarak yada yoğun bakım ünitesinde sağlık 

hizmetine ihtiyaç duyabilmektedir
(21)

. Hastaların yaklaşık üçte biri yoğun bakım ünitesinde takip edilmektedir
(10)

. 
Çalışmamızda pandemide yoğun bakımdaki hasta sayısının ve bu ünitelerden gönderilen numune sayısının artışına 
bağlı olarak yoğun bakımdan gelen numunelerin reddinde istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür. 

Çalışmamızın sınırlamaları mevcuttur. Pandeminin etkisini değerlendirmek için her ne kadar kan alan 
personele yönelik numune alma eğitiminin düzenlenmediği zaman aralığı seçilmiş olsa da sağlıkta kalite 
standartları gereği yıllık eğitim planlamasına göre Temmuz ayında laboratuvar teknisyenlerine numune-kabul ret 
kriterlerine yönelik eğitim düzenlenmiştir. Bunun sonucu olarak diğer gerekçesiyle reddedilen numune oranı 
azalmıştır. Bu durum diğer oranları da etkilemiş olabilir. Numune ret kriterleri Uluslararası Klinik Kimya ve 
Laboratuvar Tıbbı Federasyonu (IFCC) Laboratuvar Hataları ve Hasta Güvenliği çalışma grubunun geliştirdiği KI’ne 
göre belirlenmemiştir ve bu da çalışmanın kısıtlamaları arasındadır

(18)
. 

 Preanalitik süreçte KI olarak uygulanan reddedilen numune analizinde reddedilen numune oranı ve en sık 
ret gerekçesi laboratuvardan laboratuvara değişmektedir. Bu farklılıkta kan alan ve numune transferini sağlayan 
personelin eğitimi ve alışkanlıkları yanı sıra pandeminin de başlı başına etkisi bulunmaktadır.  
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ÖZ  
 
Gram negatif non-fermentatif bakteriler içerisinde Acinetobacter baumannii önemli nozokomiyal infeksiyon etkenlerinden 
biridir. Yapılan çalışmalar tüm dünyada ve ülkemizde çeşitli antibiyotik gruplarına direnç geliştiğini göstermektedir. Pek çok 
antimikrobiyal ajana dirençli olan Gram negatif bakteri infeksiyonlarının tedavisinde en etkin kullanılan antibiyotikler 
karbapenemlerdir. Son yıllarda, A. baumannii suşlarında karbapenem grubu antibiyotiklere karşı hızlı bir şekilde direnç 
gelişmektedir. Karbapenemlere karşı gelişen direnç mekanizmalarından birisi de bakteriler tarafından metallo beta-laktamaz 
(MBL) üretilmesidir. Bu çalışmada, MBL üreten ve karbapenem dirençli Acinetobacter baumannii izolatlarının antimikrobiyal 
duyarlılık durumlarının belirlenmesinin yanı sıra MBL aktivitesini saptamakta kullanılan fenotipik yöntemlerin karşılaştırılması 
amaçlanmıştır.   
Çalışmaya çeşitli klinik örneklerden izole edilen karbapenem dirençli 100 A. baumannii izolatı dahil edilmiştir. İzolatların 
tanımlamaları ve antibiyotik duyarlılık testleri VITEK 2-Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi ile yapılmıştır. MBL 
varlığı çift disk sinerji testi, kombine disk difüzyon testi ve modifiye Hodge testi (MHT) olmak üzere üç fenotipik yöntem ile test 
edilmiştir.  

 

Çalışmaya alınan karbapenem dirençli A. baumannii izolatları en sık balgamdan (%74) izole edilmiştir. Çalışılan izolatların %83’ü 
yoğun bakım ünitelerinden, %17’si servislerden gönderilen örneklerde saptanmıştır. Bu izolatlarda antibiyotik duyarlılık oranları 
aşağıdaki gibidir: gentamisin %19, tobramisin %27, amikasin %59, imipenem %0, meropenem %2, siprofloksasin %0, 
levofloksasin %0, trimetoprim/sülfametoksazol %0, kolistin %98. Karbapenem dirençli 100 A. baumannii izolatının 34’ünde çift 
disk sinerji testiyle, 46’sında kombine disk difüzyon testiyle, 88’inde MHT ile MBL üretimi saptanmıştır. Yüz karbapenem dirençli 
A. baumannii izolatının sadece 23’ünde fenotipik yöntemlerin üçüyle de MBL üretimi tespit edilmiştir.   
Çalışmaya dahil edilen karbapenem dirençli 100 A. baumannii izolatlarına karşı en etkili antibiyotik kolistin (%98) olmuştur. 
Karbapenem dirençli izolatlarda siprofloksasin, levofloksasin ve trimetoprim/sülfametoksazole yüksek direnç saptanmıştır. 
Karbapenem dirençli A. baumannii izolatlarında MBL saptamak için kullanılan fenotipik yöntemler karşılaştırıldığında, MHT 
diğer yöntemlerden daha üstün bulunmuştur (p<0.01). MBL varlığının belirlenmesi, diğer bakterilere mobil genetik elemanlar 
aracılığı ile taşınmasının önlenmesi açısından da önemlidir. MBL sıklığının kesin olarak belirlenmesi için moleküler yöntemler ile 
doğrulanması uygun bir yaklaşım olacaktır. 
 
Anahtar kelimeler: Acinetobacter baumannii, fenotipik yöntemler, metallo-beta-laktamaz 

 

ABSTRACT 
 
Investigation of Metallo-Beta-Lactamase Activity in Nosocomial Acinetobacter baumannii Isolates by Various 
Phenotypic Methods 
 
Acinetobacter baumannii is one of the important nosocomial infections among Gram negative non-fermentative bacteria. 
Studies show that resistance to various antibiotic groups has developed in our country and all over the world. The most effective 
antibiotics used in the treatment of infections of Gram negative bacteria that are resistant to many antimicrobial agents are 
carbapenems. In recent years, resistance to carbapenem group antibiotics has developed rapidly in A. baumannii strains. One of 
the mechanisms of resistance to carbapenems is the production of metallo beta-lactamase (MBL) by bacteria. In this study, it 
was aimed to determine the antimicrobial susceptibility status of MBL producing and carbapenem resistant A. baumannii 
isolates, as well as to compare the phenotypic methods used to detect MBL activity. 
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A hundred carbapenem-resistant A. baumannii strains isolated from various clinical specimens were included in the study. 
Identification and antibiotic susceptibility tests of the isolates were performed with the automated VITEK 2-Compact 
(bioMérieux, France) system. The presence of MBL was tested with three phenotypic methods; double disc synergy test, 
combined disc diffusion test and modified Hodge test (MHT). 
A. baumannii isolates were most commonly isolated from sputum (74%). Of all the A. baumannii isolates, 83% were detected in 
specimens sent from intensive care units and 17% from wards. Antibiotic susceptibility rates were as follows: Gentamicin 19%, 
tobramycin 27%, amikacin 59%, imipenem 0%, meropenem 2%, ciprofloxacin 0%, levofloxacin 0% 
trimethoprim/sulfamethoxazole 0%, colistin 98%. Among the 100 carbapenem-resistant A. baumannii strains, MBL was 
detected in 34 using double disc synergy test, in 46 using combined disc diffusion test and in 88 using MHT. MBL production was 
detected by all three of the phenotypic methods in only 23 of the 100 carbapenem resistant A. baumannii strains. 
Colistin (98%) was the most effective antibiotic against 100 carbapenem-resistant A. baumannii isolates included in the study. 
Carbapenem resistant isolates showed very high resistance to ciprofloxacin, levofloxacin and trimethoprim/sulfamethoxazole. 
When phenotypic methods used to detect MBL in carbapenem-resistant A. baumannii isolates were compared, MHT was 
superior to other methods (p<0.01). 
Determining the presence of MBL is also important in terms of preventing its transmission to other bacteria via mobile genetic 
elements. Confirmation with molecular methods might be an appropriate approach for the precise determination of MBL 
frequency. 
 
Keywords: Acinetobacter baumannii, phenotypic methods, metallo-beta-lactamase 
 

GİRİŞ 
  
 Sağlık bakımı ilişkili infeksiyon, hastanede kalış süresini uzatan, ek tedavi gerektirerek maliyeti artıran, 
morbidite ve mortalitesi yüksek infeksiyonlardır.  Vücut direncinin yetersiz olduğu prematüre ve yenidoğanlar, ileri 
yaştakiler, bağışıklık sistemi baskılanmış olanlar, yanıklı ve travmalı hastalar, operasyon geçirenler, metabolik 
bozukluğu ve malignitesi olanlar sağlık bakımı ilişkili infeksiyon için asıl risk grubudur. Pnömoniler, bakteriyemi, 
üriner sistem infeksiyonları, cerrahi alan infeksiyonları, kateter infeksiyonları en sık karşılaşılan sağlık bakımı ilişkili 
infeksiyonlardır

(14)
.    

Gram negatif bakterilerin sebep olduğu infeksiyonlar hastane ortamında, özellikle bağışıklık sistemi 
baskılanmış hastalarda sorun olmaktadır

(16)
. Hastanede yatan, immün sistemi baskılanmış hastalarda ciddi 

infeksiyonlara neden olan Gram negatif non-fermentatif bakteriler içerisinde en sık izole edilen türlerden biri 
Acinetobacter baumannii’dir. Bu mikroorganizma, antibiyotiği hücre dışına pompalayan efluks sistemleri, 
antibiyotiklerin giriş kapısı olan por proteinlerin sentezinin azaltılması veya antibiyotikleri hidrolize ederek 
etkilerini bozan mekanizmalar geliştirerek direnç kazanmıştır

(5,20)
. 

A. baumannii suşları, dış ortam şartlarına oldukça dayanıklı olmaları nedeniyle hastane ortamında 
canlılıklarını uzun süre devam ettirebilmektedir. Birçok antibiyotiğe doğal dirençli olmaları ve kısa süre içerisinde 
kazanılmış direnç geliştirebilmeleri nedeniyle neden oldukları infeksiyonların tedavisinde kullanılan 
antimikrobiyaller gittikçe kısıtlanmıştır

(21).
 

Özellikle Gram negatif non-fermentatif bakterilerin sebep olduğu ciddi infeksiyonlarda karbapenemler, 
geniş antibakteriyel spektruma sahip olmaları, hücre membranlarından hızlı bir şekilde geçebilmeleri, AmpC ve 
genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) enzimlerine karşı dayanıklı olmaları gibi özellikleri nedeniyle ilk tercih 
edilen antibiyotik grubudur. Ancak, karbapenem grubu antibiyotiklere karşı hızla gelişen birçok direnç mekanizması 
mevcuttur. Bu mekanizmalardan birisi bakteriler tarafından karbapenemaz üretimidir. Karbapenemazlar arasında 
ise, metallo-beta-laktamazlar (MBL) giderek daha önemli hale gelmektedir

(2,10)
. İlk plazmid aracılı MBL 1991’de 

Pseudomonas aeruginosa’da rapor edilmiştir
(6)

. MBL enzimleri, aktif bölgelerinde çinko (Zn²) iyonu bulunan 
enzimlerdir ve klasik beta-laktamaz inhibitörlerinden etkilenmezler. Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA) veya 
merkapto bileşikleri gibi bir metal şelatörü ile inaktive olurlar

(15)
.  MBL üreten etkenlerin erken tanısı, dirençli 

izolatların yayılmasının önlenmesi ve tedavi seçeneklerinin gözden geçirilmesi açısından oldukça önemlidir. Bu 
yüzden hızlı sonuç alınabilen ve uygulanması kolay çeşitli fenotipik yöntemler geliştirilmiştir

(2). 

Bu çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen karbapenem dirençli sağlık bakımı ilişkili infeksiyon 
etkeni A. baumannii izolatlarının antimikrobiyal duyarlılık durumlarının belirlenmesinin yanı sıra MBL varlığının üç 
fenotipik test ile araştırılması amaçlanmıştır.      
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GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Çalışmaya Ağustos 2021-Şubat 2022 tarihleri arasında Tokat Gaziosmanpaşa Üniversitesi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Merkez Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda çeşitli klinik örneklerden izole edilen 128 A. 
baumannii izolatından hastaneye yatıştan 48-72 saat sonrasında gelişen veya hastaneden taburcu olduktan sonra 
10 gün içerisinde gelişen ve sağlık bakımı ilişkili infeksiyon olarak tanımlanan karbapenem dirençli 100 A. 
baumannii izolatı dahil edilmiştir. Her hastadan bir izolat çalışılmıştır. A. baumannii izolatlarının tür düzeyinde 
tanımlanması, “Eosin Methylene Blue” (EMB) agarda laktoz fermentasyonu, koloni morfolojisi, Gram boyama, 
katalaz-oksidaz testi ve VITEK-2 Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize bakteri tanımlama sistemi ile yapılmıştır. 
İzolatların antibiyotik duyarlılıkları için VITEK 2-Compact (bioMérieux, Fransa) otomatize sistemi kullanılmıştır. Elde 
edilen minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri “The Eureopan Committee on Antimicrobial 
Susceptibilitiy Testing” (EUCAST-2022) kriterlerine göre değerlendirilmiştir

(19)
. Karbapenem dirençli suşlarda MBL 

enzimi varlığı çift disk sinerji testi, kombine disk difüzyon testi ve modifiye Hodge testi (MHT) ile belirlenmiştir. P. 
aeruginosa ATCC 27853 negatif kontrol suşu olarak kullanılmıştır. MBL üreten P. aeruginosa ve karbapenemaz 
üreten A. baumannii pozitif kontrol suşları olarak kullanılmıştır. Modifiye Hodge testi için imipeneme duyarlı 
Escherichia coli ATCC 25922 standart suşu kullanılmıştır.  
 Çalışmaya alınan karbapenem dirençli A. baumanni izolatları en sık yoğun bakımlardan izole edilmiştir.  A. 
baumannii izolatlarının izole edildiği birimlere göre dağılımları Tablo 1’de gösterilmektedir.  
 
Tablo 1. Çalışmaya alınan 100 karbapenem  
dirençli A. baumannii izolatının izole  
edildikleri birimlere göre dağılımı.  

 Sayı 

Yoğun bakım ünitesi  83 
Servis  17 

Toplam 100 

 
Çalışmaya alınan karbapenem dirençli A. baumannii izolatları balgam, idrar, kan, yara ve steril vücut sıvısından 
(SVS) izole edilmiştir. İzolatların klinik örneklere göre dağılımı Tablo 2’de gösterilmektedir. 
 
Tablo 2. Çalışmaya alınan 100 karbapenem  
dirençli A. baumannii izolatının klinik 
 örneklere göre dağılımı. 

                  Sayı 

Balgam 74 
İdrar 9 
Kan 7 
Yara 9 
Steril vücut sıvıları 1 

Toplam 100 

 
Çift disk sinerji testi: Karbapenem dirençli A. baumannii suşlarının 0.5 McFarland bulanıklığında süspansiyonu 
hazırlanmış ve Mueller Hinton Agar (Condalab, İspanya) plaklarına eşit bir şekilde yayılmıştır. Bir adet imipenem 
diski (IPM-10 µg, Bioanalyse, Türkiye) ve bir adet boş disk (Bioanalyse, Türkiye) aralarında merkezden merkeze 15-
20 mm olacak şekilde besiyerine yerleştirilmiştir. Daha sonra önceden hazırlanmış olan 10 µL 0.5 M EDTA (Aklar 
Kimya, Türkiye), boş disk üzerine eklenmiştir. Hazırlanan petriler 36±1°C’de 18-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. 
Sonrasında imipenem diskinden EDTA’lı boş diske doğru inhibisyon zonunda düzensizleşme olması (anahtar deliği 
görüntüsü) MBL pozitifliği olarak kabul edilmiştir

(11)
.   
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Kombine disk difüzyon testi: Test edilecek suşların 0.5 McFarland bulanıklığında süspansiyonu hazırlanarak 
Mueller-Hinton Agar plaklarına yayılmıştır. Daha sonra iki adet imipenem (IPM-10 µg) diski aralarında 22 mm 
olacak şekilde plak içerisine yerleştirilmiştir. Disklerin bir tanesine önceden hazırlanmış 0.5 M EDTA’dan mikropipet 
ile 10 µL damlatılmıştır. 36 ±1 °C’de 18-24 saat inkübasyon sonrasında EDTA solüsyonu eklenen imipenem diski zon 
çapının, EDTA’sız imipenem diski zon çapından 7 mm veya daha büyük olması MBL pozitif kabul edilmiştir

(11)
.     

Modifiye Hodge testi (MHT): İmipenem duyarlı Escherichia coli ATCC 25922 suşunun 0.5 McFarland bulanıklığında 
süspansiyonu hazırlanmıştır. Daha sonra 100 µl E. coli süspansiyonu/900 µl steril serum fizyolojik olacak şekilde 
1/10 bulanıklığında yeni süspansiyon hazırlanarak Mueller-Hinton Agar plaklarına her yere eşit olacak şekilde 
yayılmıştır. Plağın ortasına imipenem (IPM-10 µg) diski yerleştirilmiştir. Test suşları imipenem diskinin dört bir 
kenarından perifere doğru çizgi ekimi şeklinde öze ile ekilmiştir. 36±1 °C’de 18-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. 
Daha sonra besiyerinde yonca yaprağı görüntüsü oluşması MBL pozitif olarak değerlendirilmiştir

(8)
.  

MBL saptamak için kullanılan fenotipik yöntemlerin karşılaştırılması Student'in t testi kullanılarak yapılmış 
ve  p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
 
BULGULAR 
 
Çalışmaya alınan karbapenem dirençli izolatların antimikrobiyal duyarlılık durumları Tablo 3’te gösterilmiştir.    
 
Tablo 3. Çalışmaya alınan 100 karbapenem dirençli A. baumannii izolatının antibiyotik direnç profilleri. 

Antibiyotik Duyarlı (n) 
Duyarlı, Yüksek Dozda 

(n) 
Dirençli (n) 

Amikasin 59 0 41 
Gentamisin 19 0 81 

Tobramisin 27 0 73 

İmipenem  0 0 100 

Meropenem  2 0 98 

Siprofloksasin  0 1 99 

Levofloksasin  0 3 97 

Trimetoprim/Sülfametoksazol  0 0 100 

Kolistin  98 0 2 

 
Çalışmaya dahil edilen karbapenem dirençli 100 A. baumannii izolatının fenotipik testler sonucu elde edilen MBL 
pozitifliği durumu Tablo 4’te gösterilmektedir.  
 
Tablo 4. Çalışmaya alınan 100 karbapenem dirençli A. baumannii izolatının  
fenotipik metallo-beta-laktamaz (MBL) test sonuçları. 

Fenotipik MBL Testi     MBL pozitif (n) MBL negatif (n) 

Çift disk sinerji testi 34                      66 
Kombine disk difüzyon testi 46                      54 
Modifiye Hodge testi (MHT) 88                      12 

 
Çift disk sinerji testi, kombine disk difüzyon testi ve MHT ile MBL pozitif bulunan A. baumannii suşlarına ait 
örnekler Şekil 1 ve Şekil 2’de gösterilmiştir.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

120 
 

 



 

 
S. Aslan ve ark., Nozokomiyal Acinetobacter baumannii İzolatlarında Metallo-Beta-Laktamaz Aktivitesinin Çeşitli Fenotipik Yöntemlerle 
Araştırılması 

 
 
 

  
                                         Şekil 1                                              Şekil 2 
 
Şekil 1. Çift disk sinerji testiyle MBL pozitif olarak saptanan A. baumannii suşu (A), kombine disk difüzyon testiyle 
MBL pozitif olarak saptanan A. baumannii suşu (B). 
Şekil 2. Modifiye Hodge testi ile MBL pozitif olarak saptanan A. baumannii suşu. 
 
TARTIŞMA  
 
 Geniş spektrumlu antimikrobiyal ajanların bilinçsiz kullanımı sonucu çoklu ilaç direnci kazanabilen non-
fermentatif Gram negatif bakteriler, hastane ortamında önemli sorunlara sebep olmaktadır. Yakın zamanda 
yayımlanan bir raporda, mevcut durum kontrolsüz bir şekilde devam ederse 2050 yılına kadar yılda 10 milyon 
insanın antimikrobiyal direnç (AMR) gelişimi nedeniyle öleceği tahmin edilmektedir

(24)
 . A. baumannii, ventilatör 

ilişkili pnömoni ve kan dolaşımı infeksiyonu olmak üzere çeşitli hastane infeksiyonlarından sorumludur ve ölüm 
oranları %35’e ulaşabilmektedir

(25)
. Amerikan Hastalık Denetim Merkezleri (Centers for Disease Control, CDC) 

karbapenem dirençli Acinetobacter izolatlarının yılda 8500 infeksiyona ve 700 ölüme sebep olduğunu 
belirtmektedir

(7,12)
. 

 A. baumannii nozokomiyal pnömoniye en sık neden olan Gram negatif organizmalardan birisi olup; 
karbapenem sınıfı antibiyotikler, son yıllarda bu organizmaların neden olduğu infeksiyonların tedavisinde sıklıkla 
kullanılan geniş spektrumlu antibiyotiklerdir. Bununla birlikte, tedavide karbapenemlerin yoğun ve bilinçsiz 
kullanımı, karbapenem direncine yol açan GSBL ve AmpC beta-laktamazları barındıran organizmalarla gözlenen 
enfeksiyonlarda artışa neden olmuştur. Karbapeneme dirençli basillerin neden olduğu nozokomiyal pnömonilerde 
tedavi seçeneği sınırlı olduğu için klinisyenler zorlukla karşılaşmaktadır

(3)
.  

 Avrupa Antimikrobiyal Direnç Sürveyans Ağı (EARS-Net) Acinetobacter türleri için karbapenem direncini 
2014 yılı raporunda %0-93, 2016 yılında ise %0-95.4 olarak bildirmiştir. Orta Asya ve Doğu Avrupa Antimikrobiyal 
Direnç Sürveyans Ağı (CAESAR), invaziv örneklerden elde edilen A. baumannii izolatlarının 2014 raporunda %11-
93'ünün 2016 raporunda %11-95’inin karbapenem dirençli olduğunu bildirmiştir

(10)
. 2020 CAESAR raporunda 

Acinetobacter türleri için karbapenem direnci 38 ülkenin üçünde %1’in altında iken, çoğunlukla Güney ve Doğu 
Avrupa olmak üzere 21 ülkede %50’nin üzerinde çıkmıştır

(23)
.  

 Son 20 yılda yapılan çalışmalar, A. baumannii’nin küresel olarak geniş ölçüde ilaca dirençli ve çok ilaca 
dirençli fenotiplerinin ortaya çıktığını göstermektedir. Birkaç çalışma, farklı yoğun bakım ünitelerinden izole edilen 
A. baumannii suşlarının en sık kullanılan antibiyotiklere yüksek direnç gösterdiğini bildirmiştir

(22)
. Şahin ve 

ark.’nın
(18)

 çalışmasında yoğun bakım hastalarından elde edilen A. baumannii izolatlarında imipeneme %97.1, 
meropeneme %97.7, ertapeneme %99.6, amikasine %89, gentamisine %95.8, netilmisine %94.3, siprofloksasine  
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%98.8, levofloksasine %97.5, trimetoprim/sülfametoksazole %76.8 direnç saptanmış; en düşük direncin kolistine 
karşı (%2.9) geliştiği gözlenmiştir. Beriş ve ark.

(4)
 ülkemizin 12 farklı ilindeki hastanelerden izole ettikleri 519 A. 

baumannii suşunda en düşük direnç oranını kolistine (%0.6) karşı belirlemişlerdir. Diğer antibiyotiklere karşı direnç 
oranları şu şekildedir: Gentamisin %59.5, tobramisin %22.9, amikasin %71.1, imipenem %87.5, meropenem %78.6, 
siprofloksasin %82.9, levofloksasin %81.1, trimetoprim/sülfametoksazol %77.5.  Bizim çalışmamıza sadece 
karbapenem dirençli izolatlar incelenmiş olmakla birlikte, diğer çalışmalarla benzer şekilde çoğu antimikrobiyale 
yüksek direnç saptanmış (Tablo 3) ve en etkili antimikrobiyal ajanın kolistin (%2) olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda 
trimetoprim/sülfametoksazol direnç oranı diğer iki çalışmadan yüksek (%100), amikasin direnç oranı (%41) daha 
düşük bulunmuştur. Antimikrobiyal ajanlara karşı direncin zaman içerisinde değişebileceği göz önüne alınarak, 
tedavi için seçim yapılırken antimikrobiyal duyarlılık test sonuçlarının takip edilmesi uygun olacaktır.  
 MBL’lerin tespit edilmesinde moleküler yöntemler altın standarttır. Fakat; bu yöntemlerin pahalı olması, 
yoğun emek ve özel ekipmanlar gerektirmesi laboratuvarlarda rutin olarak uygulanmasına engel olmaktadır. A. 
baumannii suşlarında MBL üretiminin tespit edilmesi, doğru tedavinin uygulanabilmesi ve direnç genlerinin 
hastane ortamında aktarılmasının önlemesi için oldukça önemlidir. Bunun için hızlı ve uygulanması kolay fenotipik 
testlere ihtiyaç duyulmuştur

(10,17).
 Moulana ve ark.

(13)
 2020 yılında karbapenem dirençli 50 A. baumannii izolatının 

42’sinde (%84) MHT ile, 15’inde (%30) çift disk sinerji testi ile MBL üretimi saptamışlardır. Ülkemizde Aksoy ve 
ark.

(1)
 2015 yılında 52 imipenem dirençli A. baumannii suşunda MBL varlığını MHT, çift disk sinerji testi ve kombine 

disk difüzyon testi ile araştırmışlardır. MHT ile izolatların %96’sında EDTA’lı kombine disk difüzyon testi ve çift 
sinerji testi ile %21’inde MBL pozitifliği tespit etmişlerdir. Çıkman ve ark.

(9)
, imipenem dirençli 70 A. baumannii 

izolatının MHT ile %97’sinde, kombine disk testiyle %79’unda, her iki test yöntemi birlikte değerlendirildiğinde de 
%76’sında MBL üretimi rapor etmişlerdir.

  
Çalışmamızda karbapenem dirençli 100 A. baumannii izolatının MHT ile 

88’inde, çift disk sinerji testi ile 34’ünde, kombine disk difüzyon testi ile 46’sında MBL varlığı tespit edilmiştir. MHT 
ve çift disk sinerji testi sonuçlarımız diğer çalışmalar ile benzer bulunmuştur. Literatürle uyumlu olarak, 
çalışmamızda elde edilen verilere göre karbapenem dirençli A. baumannii suşlarında MHT ile diğer testlere göre 
yüksek MBL pozitifliği gözlenmiştir. 
 Çalışmamızın kısıtlılığı, kısa bir inceleme dönemine ait veriler olması, MBL aktivitesinin moleküler 
yöntemler ile doğrulanmamış olması ve tek merkezli çalışma olmasıdır. Ülke/dünya verileri ile karşılaştırabilmek 
için daha kapsamlı çalışmalar yapılmalıdır.    

Sonuç olarak; çalışmamızda elde ettiğimiz veriler; EUCAST-2022 kriterlerine göre değerlendirildiğinde 
sağlık bakımı ilişkili infeksiyon etkeni A. baumannii izolatlarında trimetoprim/sülfametoksazol, levofloksasin, 
siprofloksasin, meropenem, imipenem, gentamisin ve tobramisin direncinin yüksek olduğunu göstermektedir. 
Yoğun bakım üniteleri başta olmak üzere hastanelerde antibiyotiklerin uygunsuz bir şekilde kullanılması, sağlık 
bakımı ilişkili infeksiyonlar ve bakteriyel direncin artmasına neden olmaktadır. Ayrıca, ülkemizde non-fermentatif 
Gram negatif bakterilerde MBL üretimi önemli bir sorundur. MBL üreten bakterilerin hızlı bir şekilde tespit edilerek 
direnç yayılımının engellenmesi için kullanımı kolay, hızlı ve ucuz fenotipik yöntemler avantaj sağlayabilmektedir. 
Ancak, çalışmamızda fenotipik test sonuçlarının değişken olabildiği gözlenmiş ve MBL varlığının kesin olarak 
belirlenmesi gereken durumlarda moleküler yöntemler ile doğrulama yapılması gerektiği düşünülmüştür.   
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ÖZ 
 
Achromobacter türleri Gram negatif, katalaz, oksidaz ve sitrat pozitif, fermentatif olmayan bakterilerdir. Toplum kökenli ya da 
hastane kaynaklı enfeksiyonlara sebep olabilmektedir. Hem immünokompetan hem de immün yetmezlikli kişilerde 
enfeksiyonlara sebep olabilmekle birlikte kistik fibrozis (KF) hastalarını enfekte etmeleri durumunda, KF hastalarının akciğer 
fonksiyonlarını kötüleştirdiğinden ve daha sık pulmoner alevlenmeye neden olduğundan bu hasta grubunda özellikle önem 
taşımaktadır. Bu retrospektif çalışmada, Marmara Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 2017-2021 yıllarında 
Achromobacter türleri izole edilen hastaların verileri analiz edilmiştir. Altta yatan hastalıkların varlığına göre Achromobacter 
türlerinin izolasyon sıklığı, hastalara ait demografik veriler ve antimikrobiyal duyarlılık sonuçları irdelenmiştir. İzolatların tür 
düzeyinde tanımlaması, matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanı kütle spektrometresi (MALDI-TOF 
MS, VITEK MS, BioMérieux, Fransa) ile yapılmıştır. Antimikrobiyal duyarlılık testleri, disk difüzyon metodu ile çalışılmıştır. 
İstatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 24.0 programı kullanılmıştır. 
Toplam 148 hastadan 318 Achromobacter izolatı elde edilmiştir. Hastaların %29.7’si kistik fibrozis (KF); %70.3’ü ise KF dışı 
hastalar olmasına rağmen izolatların %51.6’sı KF hastalarına aittir (P=0.63). En sık gönderilen örnek türü, solunum yollarına ait 
örnekler olup (%78),  KF hastalarında gönderilen örneklerin tümü solunum örneği iken; KF dışı hastalarda bu oran %54.5’tir 
(P<0.05). Solunum yolu örneklerini %10 oranında idrar, %5.7 kan ve %6.3 diğer örnekler takip etmiştir. Hastaların 47’sinde 
(%31’inde) tekrarlayan Achromobacter üremesi saptanmıştır. Hasta başına tekrarlayan örnek sayısı 4.6 (2-28) olup KF hasta 
grubunda 22 hastada (%50), KF dışı hasta grubunda 25 hastada (%32.5) tekrarlayan izolasyon olmuştur. Tüm izolatlarda, KF 
izolatlarında ve diğer izolatlarda direnç oranları sırasıyla piperasilin/tazobaktam için %25.6, %30.4 ve %21.9; meropenem için 
%40.0, %61.1 ve %18.0 (P<0.05);trimetoprim/sülfametaksazol için %44.7, %68.2 ve %12.5 (p<0.05) olarak belirlenmiştir.  
Achromobacter hakkındaki çalışmalar oldukça kısıtlı olmakla birlikte, son yıllarda görülme sıklığı artmaktadır; bu bakteri 
hakkında daha fazla bilgiye ve araştırmaya ihtiyaç vardır. Çalışmamız verileri, literatüre katkıda bulunarak Achromobacter 
türlerinde artan antimikrobiyal direncin önemine dikkat çekmektedir. 
 
Anahtar kelimeler: Achromobacter, direnç, kistik fibrozis, kistik fibrozis dışı 
 

SUMMARY 
 
Retrospective analysis of Achromobacter species isolated  from cystic fibrosis and non-cystic fibrosis patients  
 
Achromobacter species are Gram negative, catalase, oxidase and citrate positive, non-fermentative bacteria. It can cause 
community-acquired or hospital-acquired infections. Although it can cause infections in both immunocompetent and 
immunocompromised individuals, in cystic fibrosis (CF) patienst it has particular importance since it may be related with worsen 
lung functions and frequent pulmonary exacerbations. In this retrospective study, the data of patients who Achromobacter 
species were isolated in Marmara University Training and Research Hospital between 2017-2021 were analyzed.  
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The isolation rate of Achromobacter species according to the presence of underlying diseases, demographic data of the patients 
and antimicrobial susceptibility results of the strains were examined. Identification of the isolates at the species level were done 
by matrix assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry (MALDI-TOF MS, VITEK MS, BioMérieux, France). 
Antimicrobial susceptibility tests were studied by the disc diffusion method.  SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for 
Windows 24.0 program was used for statistical analysis. 
A total of 318 Achromobacter isolates were obtained from 148 patients. 29.7% of patients had cystic fibrosis (CF); although 
70.3% were non-CF patients, 51.6% of the isolates belonged to CF patients (P=0.63). The most frequently sent sample type is 
respiratory tract samples (78%), while all samples sent in CF patients are respiratory samples; this rate was 54.5% in patients 
without CF (P<0.05). Respiratory samples were followed by 10% urine, 5.7% blood and 6.3% other samples. Recurrent 
Achromobacter growth was detected in 47 (31%) of the patients. The number of repetitive samples per patient was 4.6 (2-28) 
and there was repeated isolation in 22 patients (50%) in the CF group and in 25 patients (32.5%) in the non-CF group.  
Resistance rates in all isolates, CF isolates, and other isolates were 25.6%, 30.4%, and 21.9% for piperacillin/tazobactam, 
respectively; 40.0%, 61.1%, and 18.0% (P<0.05) for meropenem; 44.7%, 68.2% and 12.5% (p<0.05) for 
trimethoprim/sulfamethoxazole. Although studies on Achromobacter are quite limited, its incidence has been increasing in 
recent years; more information and research on this bacterium is needed. The data of our study draws attention to the 
importance of increasing antimicrobial resistance in Achromobacter species by contributing to the literature. 
 
Keywords: Achromobacter, cystic fibrosis, non-cystic fibrosis, resistance 
 

GİRİŞ 
 

Achromobacter cinsi ilk olarak 1971 yılında kronik otitis medialı hastalardan izole edilmiş ve 
Achromobacter xylosoxidans olarak isimlendirilmiştir

(21,22)
. Achromobacter türleri, Alcaligenaceae familyasına 

mensup gram negatif bakterilerdir
(10)

. Achromobacter türleri peritriş kirpikleri ile hareketli, katalaz pozitif, oksidaz 
pozitif, fermentatif olmayan, sitrat pozitif; MacConkey besiyerinde açık pembe renkli; çikolata ve koyun kanlı 
agarda ise gri-beyaz, hemoliz yapmayan koloniler oluşturan aerop basillerdir

(10,15)
. Klinik örneklerden en sık izole 

edilen Achromobacter türleri olan A. xylosoxidans ve Achromobacter denitrificans birçok biyokimyasal özellik 
bakımından birbirine benzemekle beraber; A. xylosoxidans glukoz ve ksiloz gibi kompleks karbonhidratları hidrolize 
ederken, A. denitrificans etmemektedir

(10)
. 

Toplum kökenli infeksiyon etkeni olarak göz, kulak infeksiyonlarına ve hastane ortamında pnömoni, 
menenjit, bakteriyemi, endokardit, osteomiyelit, idrar yolu infeksiyonu, artrit ve peritonit gibi çeşitli klinik tablolara 
neden olabilmektedir

(2,3)
. Nemli ortam,  Achromobacter türlerinin yaşaması için uygun ortam koşulunu sağlar. 

Serum fizyolojik sıvıları, diyaliz solüsyonları, dezenfektan solüsyonları, intravenöz ve kontakt lens sıvıları gibi sulu 
çözeltilerde yaşayabilir; ayrıca mekanik ventilatör setleri, neonatal inkübatörler, intravenöz ve üriner kateterlerden 
de izole edilebilir

(19)
. 

Achromobacter türleri hem immünokompetan hem de immün yetmezlikli kişilerde enfeksiyonlara sebep 
olabilmektedir

(8)
. İmmünokompetan hastalarda daha hafif klinik seyirli enfeksiyonlara sebep olurken immün 

yetmezlikli hastalarda (alkol kullanan, diyabeti olan, kortikosteroid tedavisi alan, malignitesi olan, uzun süre 
hastanede kalan, birden fazla cerrahi girişim uygulanan hastalar) yüksek morbidite ve mortaliteye neden 
olmaktadır

(17)
. Achromobacter türlerinin klinik önemi hakkında yapılan çalışmalar, son yıllarda özellikle kistik 

fibrozis (KF)  hastalarına  yönlenmiştir. Kistik fibrozis, beyaz ırka mensup kişilerde en sık görülen (1/2500) otozomal 
resesif geçişli hastalıktır. Tüm dünyada görülebilmekle birlikte en sık Kuzey ve Orta Avrupa’da ve Amerika Birleşik 
Devletleri’nde görülmektedir. Ülkemizde yapılan sınırlı sayıdaki çalışmalar, KF sıklığının 3000’ de 1 olduğunu 
göstermektedir. Akraba evliliklerinin sıklığı ve ülkemizde kesin tanısı konamadan gastrointestinal sistem ve 
solunum yolu infeksiyonu nedeniyle kaybedilen çocukların oranının yüksek olduğu göz önüne alınırsa, bu oranın 
daha yüksek olduğu düşünülebilir.  Achromobacter türlerinin KF hastalarını enfekte etmeleri durumunda, akciğer 
fonksiyonları kötüleşmekte ve daha sık pulmoner alevlenme görülmektedir

(5,11,13,18)
.  

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi (EUCAST) Achromobacter türlerinde antibiyotik duyarlılık 
sonuçlarının değerlendirilebilmesi için ilk kez 2021 yılında üç antibiyotik için (trimetoprim/sülfametoksazol, 
piperasilin/tazobaktam, meropenem) sınır değerleri tanımlamıştır

(6)
. Son yıllarda yapılan çalışmalar, 

Achromobacter izolatlarının birçok antibiyotiğe karşı dirençli olduğunu göstermiştir; bu nedenle uygun antibiyotik 
tedavisinin seçiminde güçlük çekilmektedir

(1,9,12,13,16)
. 

 
 
 
 

126 
 
 
 



 

Ö. Demirkol ve ark., Kistik Fibrozis ve Kistik Fibrozis Dışı Hastalardan İzole Edilen  Achromobacter Türleri ile İlgili Retrospektif Analiz 

 
 

Achromobacter türleri hakkındaki çalışmalar çoğunlukla küçük seriler veya tek olgu raporları ile sınırlıdır; 
bu bakteri hakkında daha fazla bilgiye ve araştırmaya ihtiyaç vardır

(11,12,14,16,18)
. Bu çalışmada,  Marmara Üniversitesi 

Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde son beş yıl içinde izole edilen Achromobacter türleri ile ilgili veriler retrospektif 
olarak değerlendirilmiş ve hastalara ait demografik özellikler ve antimikrobiyal duyarlılık paternleri irdelenerek 
literatür bulguları ile karşılaştırılmıştır.  
 
GEREÇ VE YÖNTEM 
 

Marmara Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde çeşitli kliniklerinden 2017-2021 yılları arasında 
klinik mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden üretilen Achromobacter izolatları çalışmaya dahil 
edilmiştir.  

Hastaların verileri retrospektif olarak hastane kayıtlarından alınarak yaş, cinsiyet, altta yatan hastalık, 
örneğin gönderildiği klinik, örnek cinsi kaydedilerek analiz edilmiştir. İstatistiksel analizler için SPSS (Statistical 
Package for Social Sciences) for Windows 24.0 programı kullanılmıştır. Gruplar arası karşılaştırmalarda ki-kare testi 
kullanılmıştır. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
            İzolatların tanımlanması, matriks ile desteklenmiş lazer desorpsiyon/iyonizasyon uçuş zamanı kütle 
spektrometresi (MALDI-TOF MS, VITEK MS, BioMérieux, Fransa) ile yapılmıştır fakat bu yöntemde,  A. xylosoxidans 
ile Achromobacter denitrificans türleri arasında ayrım yapılamadığından tür bilgisi çalışmada yer almamaktadır. 
Antimikrobiyal duyarlılık testleri, EUCAST

(6) 
önerileri doğrultusunda disk difüzyon metodu ile Mueller Hinton agarda 

(BioMérieux, Fransa) çalışılmış ve zon çapları mm cinsinden kaydedilmiştir. EUCAST
(6)

 kılavuzunda sadece A. 
xylosoxidans için zon çapları bulunmaktadır; diğer türler için belirlenen kriter olmadığından A. xylosoxidans için 
önerilen sınır değerler kullanılmıştır. Disk difüzyon metodu ile 2017-2021 yıllarında piperasilin/tazobaktam (30/6 
µg, BioMérieux, Fransa) ve meropenem (10 µg, BioMérieux, Fransa); 2021 yılında ise bunlara ek olarak 
trimetoprim/sülfametoksazol (1.25/23.75 µg, BioMérieux, Fransa) için duyarlılık çalışılmıştır. Sonuçlar retrospektif 
olarak incelenmiş ve EUCAST 2022 klinik sınır değerlerine göre duyarlı ya da dirençli olarak yorumlanmıştır

(6) 
. 

 
SONUÇLAR 
 

Marmara Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 2017-2021 yılları arasında toplam 148 hastadan 
318 Achromobacter izole edilmiştir (Tablo 1). Hastaların %29.7’si KF, %70.3’ü ise KF dışı hastalar olmasına rağmen 
izolatların %51.6’sı KF hastalarına aittir (p=0.63). KF hastalarında gönderilen örneklerin tümü solunum örneği iken, 
KF dışı hastalarda bu oran  %54.5’tir (p<0.05). Solunum yolu örneklerinden elde edilen Achromobacter izolatları 
için kolonizasyon/enfeksiyon ayrımı yapılamamıştır. 
 

Tablo 1.  Achromobacter spp. izole edilen hastaların özellikleri. 

 
Tüm hastalar KF KF dışı P 

Hasta sayısı [n (%)] 148 (100) 44 (29.7) 104 (70.3)  
İzolasyon sayısı [n (%)] 318 (100) 164 (51.6) 154 (48.4) 0.634 
Cinsiyet (kadın) [n (%)] 54 (36.5) 19 (43.2) 35 (33.7) 0.001* 

Yaş ortalama  STD  
(Min-Maks.) 

34.2  28.1  
(0-93) 

10.77.1 
 (0-26) 

44.3  27.7  
(0-93) 

<0.001*
 

Klinik örnekler     
Solunum yolu [n (%)] 248 (78.0) 164 (100.0) 84 (54.5) <0.001* 
İdrar [n (%)] 32 (10.1) - 32 (20.8) - 
Kan [n (%)] 18 (5.7) - 18 (11.7) - 
Diğer [n (%)] 20 (6.3) - 20 (13.0) - 

   * p<0.05  

 
Tablo 2’de görüldüğü gibi 148 hastanın 47’sinde (%31) tekrarlayan Achromobacter üremesi saptanmıştır. KF hasta 
grubunda 22 hastanın 19’unda, KF dışı hasta grubunda 25 hastanın 23’ünde aynı tip klinik örnekten Achromobacter 
üremesi saptanmıştır.  
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Tablo 2. Hasta gruplarında tekrarlayan Achromobacter spp. üremeleri. 

 
Tüm hastalar 

(n=148) 
KF 

(n=44) 
KF dışı 

(n=104) 

Tekrar izolasyon saptanan hasta sayısı [n (%)] 47 (31) 22 (50) 25 (32.5) 
Örnek sayısı (n) 217 140 77 
En az-En çok tekrar sayısı (Ortalama) 2-28 (4.6) 2-28 (6.4) 2-7 (3.1) 

 
KF dışı hastaların sadece %20.2’sinde altta yatan kronik hastalık bulunmazken hastaların %23.1’inde en az bir; 
%56.7’sinde iki ve daha fazla eşlik eden kronik hastalık bulunmaktadır (Tablo 3). Hastaların %2.9’unda ise eşlik 
eden kronik hastalık sayısı altıya kadar çıkmaktadır.  
 
Tablo 3. KF dışı hastalarda altta yatan hastalıkların ve bir hastadaki toplam hastalık sayılarının dağılımları. 

KF dışı hastalarda altta yatan hastalıklar n % 
Kronik kalp yetmezliği 40 38.5 
Kronik böbrek yetmezliği 32 30.8 
Nörolojik hastalıklar 30 28.8 
Malignite 26 25.0 
Metabolik hastalık 19 18.3 
Konjenital hastalık 18 17.3 
Kronik akciğer hastalığı 16 15.4 
Trakeostomi 14 13.5 
Kas-iskelet hastalığı 8 7.7 
Otoenflamatuvar hastalık 1 1.0 
Bir hastadaki toplam hastalık sayısı n % 

0 21 20.2 
1 24 23.1 
2 24 23.1 
3 18 17.3 
4 10 9.6 
5 4 3.8 
6 3 2.9 

 
 
Duyarlılık sonuçları sadece sınır değerleri EUCAST tarafından belirlenen antimikrobiyaller için değerlendirilmiş ve 
sonuçlar Tablo 4’ te verilmiştir.  
 
Tablo 4. Hasta gruplarının antimikrobiyal direnç oranları [n (%)].  

Antibiyotikler 
       Tüm 
hastalar 

                     KF                      KF dışı p 

Piperasilin/tazobaktam   75 (25.6) 44 (30.4) 31 (21.9) 0.082 

Meropenem 122 (40.0) 94 (61.1) 28 (18.6) <0.001* 

Trimetoprim/ sülfametoksazol  17 (44.7) 15 (68.2) 2 (12.5) <0.001* 
* p<0.05 

 
Yıllara göre piperasilin/tazobaktam ve meropenem direnç değişimi Tablo 5’te verilmiş, 2017-2020 arasında giderek 
artan direnç oranının 2021’de düşük saptanmasının COVID-19 nedeniyle yapılan kapanma ve hasta izolasyonlarına 
bağlı olabileceği düşünülmüştür. Trimetoprim/sülfametoksazol sadece 2021 yılında çalışıldığından, bu antibiyotik 
için yıllara göre direnç oranlarındaki değişim incelenememiştir.  
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Tablo 5. Hasta gruplarının yıllara göre antimikrobiyal direnç oranları [n (%)]. 

Yıl Tüm hastalar    KF  KF dışı     p 

Piperasilin/tazobaktam        
2017 7 (10.9) 1 (5.0) 6 (13.6) 0.001* 
2018 23 (25.6) 14 (28) 9 (22.5) 0.581 
2019 14 (25.9) 9 (33.4) 5 (18.5) 0.214 
2020 22 (44.0) 15 (51.7) 7 (33.3) 0.001* 
2021 9 (26.47) 5 (26.3) 4 (26.7) 0.826 
Meropenem        
2017 16 (27.1) 7 (38.9) 9 (22.0) <0.001* 
2018 37 (40.2) 31 (60.8) 6 (14.6) <0.001* 
2019 19 (35.2) 16 (59.3) 3 (11.1) <0.001* 
2020 27 (55.1) 20 (71.4) 7 (33.3) <0.001* 
2021 23 (45.1) 20 (66.7) 3 (14.3) <0.001* 
* p<0.05 

 
TARTIŞMA 
 

Literatürde Achromobacter türleri hakkında olgu sunumları haricinde sınırlı sayıda çalışma yer almaktadır. 
Achromobacter türleri immünokompetan hastalarda daha hafif klinik seyir gösterirken, immün yetmezlikli 
hastalarda yüksek morbidite ve mortaliteye neden olmakta ve KF hastalarını enfekte etmeleri durumunda akciğer 
fonksiyonlarında bozulma ve daha sık pulmoner alevlenme saptanmaktadır

(5,11,13,18)
. KF dışı hastalardaki 

Achromobacter yayınları, genellikle altta yatan hastalıkları olan hasta gruplarına ve nozokomiyal enfeksiyonlara 
yöneliktir

(1,12,14)
. Marion-Sanchez ve ark.

(12)
 2006-2016 yılları arasında Fransa’da bir üniversite hastanesinde toplam 

66 hastadan 79 Achromobacter izole etmiş, hastaların %56.1’inin immünokompetan olduğunu ve hiçbirinde KF 
bulunmadığını saptamışlardır. Bizim çalışmamızda  KF dışı hastaların sadece %20.2’sinde altta yatan kronik hastalık 
bulunmazken; hastaların %23.1’inde en az bir, %56.7’sinde iki ve daha fazla eşlik eden kronik hastalık bulunmakta, 
hastaların %2.9’unda ise eşlik eden kronik hastalık sayısı altıya kadar çıkmaktadır. Sağıroğlu ve ark.

(16)
 Erciyes 

Üniversitesi Hastanesi’nde son 12 yıldır izole ettikleri 522 nonfermentatif gram negatif basille ilgili verileri 
sundukları çalışmada, Achromobacter türlerini %27 (n=142) oranı ile birinci sırada bildirirken; Achromobacter’i en 
çok yara ve apse örneklerinden izole etmişler ancak hastalara ait klinik bilgileri irdelememişlerdir.  

Marsac ve ark.
(13)

 480 hastanın kayıtlı olduğu iki Fransız pediatrik KF merkezinde yaptıkları çalışmada, iki 
yıllık takip boyunca A. xylosoxidans ile enfekte olan ve olmayan KF hastalarını karşılaştırmış ve bu bakterinin 
varlığının akciğer hastalığında kötüleşmeye neden olduğunu, akciğer fonksiyonlarını kötüleştirdiğini, daha sık 
hastaneye yatış ve antibiyotik tedavisi gerektirdiğini bildirmişlerdir. Otero ve ark.

(11)
 İspanya’da bir yetişkin KF 

ünitesinde, 14 yıllık süre içinde 91 KF hastasının 18’inde (%19.8) A.xylosoxidans üremesi saptamış, dokuzunda 
(%9.8) kronik kolonizasyon bildirmiş ve  tedavide piperasilin/tazobaktam ve imipenemin en aktif antibiyotikler 
olduğunu saptamışlardır. Sunman ve ark.

(18)
 Hacettepe Üniversitesi Hastanesi’nde KF’li 511 çocuk hastadan düzenli 

takipleri yapılan 350 hastayı çalışmaya dahil etmişlerdir. 37 çocuktan oluşan vaka grubunda Achromobacter spp. 15 
(%40.5) çocuktan kronik olarak, 22 (%59.5) çocuktan ise aralıklı olarak izole edilmiştir. Araştırmacılar KF'li 
çocuklarda Achromobacter türlerinin izolasyonunun akciğer fonksiyonlarını kötüleştirdiğini ve daha fazla pulmoner 
alevlenmeye sebep olduğunu saptamışlardır. Bizim çalışmamızda ise KF’li 44 hastadan 22’sinde (%50) tekrarlayan 
izolasyon olmuştur; klinik değerlendirme yapılmadığından akciğer fonksiyonlarının durumu ve pulmoner alevlenme 
sıklığı değerlendirilmemiştir.  

Achromobacter türleri çeşitli antimikrobiyal direnç genlerini barındırsa da  gen ekspresyonunu etkileyen 
genetik mekanizmalar ve çevresel faktörler net tanımlanmamıştır

(9)
. Veschetti ve ark.

(20)
 KF’li 54 hastada kronik ve 

tekrarlayan enfeksiyonlara sebep olan Achromobacter izolatlarını karşılaştırdıklarında direnç genlerinde önemli bir 
fark olmadığını bildirmişlerdir. Ayrıca bu mikroorganizmanın antibiyotik direncinden sorumlu mekanizmalarının; 
beta laktamaz enzim üretimi, akış pompa sistemi veya antibiyotik hedefindeki değişiklikler gibi faktörlerle 
gerçekleştiğini ifade etmişlerdir.  
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Esposito ve ark.

(5)
 Achromobacter türlerinin neden olduğu akciğer enfeksiyonlarının tedavisinde standart sistemik 

tedaviye inhale seftazidim, kolistin veya tobramisin eklenmesinin kolonizasyonu azalttığını ve KF hastalarında 
akciğer enfeksiyonlarının tedavisinin hastanın tıbbi öyküsü, solunum alevlenmelerinin sıklığı, enfeksiyon şiddeti, 
daha önce uygulanan antibiyotikler ve in vitro antibiyotik duyarlılığı göz önünde bulundurularak vaka bazında 
değerlendirilmesi gerektiğini vurgulamışlardır. 
Bununla birlikte olası çoklu dirençli patojenleri olan KF hastalarında mikrobiyolojik sonuç beklenirken 
karbapenemleri içeren bir kombinasyon tedavisinin reçete edilmesinin en iyi çözüm olabileceğini ifade etmişlerdir. 
Neidhöfer ve ark.

(14)
 2004-2021 yılları arasında 314 klinik örnekle yaptıkları çalışmada, Achromobacter türlerini en 

çok idrar, dışkı, yara ve solunum yolu örneklerinden izole etmişlerdir; antibiyotik direnç oranlarının farklı örnek 
türlerinde büyük ölçüde değişiklik gösterdiğini bulmuşlardır ve meropeneme dirençli izolatların zor tedavi edildiği 
sonucuna ulaşmışlardır. Marion-Sanchez ve ark.

(12)
 2006-2016 yılları arasında Fransa’da bir üniversite hastanesinde 

toplam 66 hastadan 79 Achromobacter izole etmiş, hastaların %56.1’inin immüno kompetan olduğunu ve 
hiçbirinde KF bulunmadığını saptamışlardır. İzole ettikleri 79 bakterinin %92.4'ünün en az bir antibiyotiğe ve 
%16.4'ünün çoklu ilaca direnç gösterdiğini bildirmişlerdir. Sağıroğlu ve ark.

(16)
 Achromobacter türlerinde (n=142) 

%32 piperasilin/tazobaktama, %25 trimetoprim/sülfametaksazole, %20 meropeneme direnç bildirmişlerdir. Çuha 
ve ark.

(4)
 2017-2019 yılları arasında Hacettepe Üniversitesi Hastanesi’nde yatan hastaların idrarından izole edilen 

16 Achromobacter izolatının  %25’inin meropeneme, %37.5’inin trimetoprim/sülfametaksazole dirençli iken 
tamamının piperasilin/tazobaktama duyarlı olduğunu bulmuştur. Gür ve ark.

(7)
 2017-2018 yılları arasında 

Hacettepe Üniversitesi Hastanesi’nde kan kültürlerinden izole edilen Achromobacter’lerin (n=6) tümünün 
piperasilin/tazobaktama, meropeneme ve trimetoprim/sülfametaksazole duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. Akar ve 
ark.

 (1)
 2016-2019 yılları arasında Manisa Celal Bayar Üniversitesi Hafsa Sultan Hastanesi’ne başvuran 10 hastadan 

16 adet Achromobacter izole etmişlerdir. Hastaların tamamı yatan hasta olup altta yatan komorbid durumları 
bulunmaktadır. İzolatların tümü piperasilin/tazobaktama duyarlı iken, %18.8’i (n=3) meropeneme ve 
trimetoprim/sülfametoksazole dirençli bulunmuştur. Bizim çalışmamızda hastalardan en sık gönderilen örnek türü 
solunum yollarına ait örnekler (%78) olmuştur.  KF hastalarında gönderilen örneklerin tümü solunum örneği iken, 
KF dışı hastalarda bu oran  %54.5’tir (P<0.05). Solunum örneklerini %10 oranında idrar, %5.7 kan ve %6.3 diğer 
örnekler takip etmiştir.  

Ülkemizde Achromobacter türleri için antimikrobiyal duyarlılık verileri çok sayıda antibiyotik için disk 
difüzyon metodu ile sonuç verilse de EUCAST antimikrobiyal duyarlılık sınır değerlerini ilk defa 2021 yılında ve 
sadece meropenem, trimetoprim/sülfametoksazol ve piperasilin/tazobaktam için yayınladığından çalışmamızda 
sadece bu antimikrobiyallere ait veriler değerlendirilmiştir. Bu verilere göre çalışmamızda, tüm izolatlar için 
piperasilin tazobaktam direnci %25.6 olup; KF hastalarının izolatlarında  %30.4, KF dışı  hastaların izolatlarında  
%21.9 direnç belirlenmiştir. Tüm izolatlar için meropenem direnci %40 olup; KF hastalarının izolatlarında  %61.1, KF 
dışı  hastaların izolatlarında  %18 direnç saptanmıştır (P<0.05). Tüm izolatlar için trimetoprim/sülfametoksazol 
direnci %44.7 olup; KF hastalarının izolatlarında %68.2, KF dışı hastaların izolatlarında %12.5 direnç bulunmuştur 
(p<0.05). Antimikrobiyal duyarlılık verilerimiz yukarıda yer alan literatür verileri ile karşılaştırıldığında Sağıroğlu ve 
ark.’nın

(16)
 piperasilin/tazobaktam için daha yüksek buldukları direnç haricinde üç antimikrobiyal için de daha 

yüksek direnç oranları ile karşılaştığımızı görmekteyiz. 
Sonuç olarak, literatürde Achromobacter türleri ile ilgili kısıtlı sayıda çalışma bulunsa da son yıllarda sık 

karşılaştığımız gram negatif basillerden biri haline gelmiştir. Bu bakterinin sebep olduğu enfeksiyonların 
epidemiyolojisinin araştırılması, hangi hasta gruplarında ne derecede etkili olacağının belirlenmesi, antimikrobiyal 
direnç çalışmalarının standartlara uygun şekilde yapılması ile elde edilen veriler  hastaların tedavilerinin 
belirlenmesine ışık tutacaktır. Özellikle KF hastalarında kronik kolonizasyon ve giderek artan antimikrobiyal direnç 
oranları nedeniyle erken dönemde bakterinin tanımlanması ve eradikasyonu büyük önem taşımaktadır.  
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