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ÖZ

Kan dolaşımı enfeksiyonları en sık karşılaşılan invaziv enfeksiyonlardandır. Bu çalışmada, kan 
kültürlerinden izole edilen Enterobacteriaceae türlerinin tanımlanması ve antimikrobiyal duyarlı-
lık oranlarının araştırılması amaçlanmıştır. 
Haziran 2017-Eylül 2019 tarihleri arasında yatan hastalardan gönderilen kan kültürü örneklerin-
den izole edilen Enterobacteriaceae üyeleri retrospektif olarak incelenmiştir. BacT/Alert® 3D 
(bioMérieux, Fransa) ve Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology Co., Ltd. Çin) tam 
otomatik kan kültür sistemleri kullanılmıştır. Bakteri identifikasyonu konvansiyonel yöntemler ve 
PhoenixTM 100 otomatize identifikasyon sistemi kullanılarak yapılmıştır. Bakterilerin antibiyotikle-
re duyarlılık testleri PhoenixTM 100 (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) otomatize iden-
tifikasyon sistemi ile gerçekleştirilmiştir. 
Toplam 22.786 kan kültürü örneğinden 717’sinde (% 3,1) Enterobacteriaceae türleri izole edilmiş-
tir. En sık izole edilen tür Escherichia coli (% 44,7) iken, onu sırasıyla Klebsiella spp. (% 33,1), 
Enterobacter spp. (% 11,7), Serratia marcescens (% 4,8) ve Proteus spp. (% 3,9) izlemiştir. 
İzolatların % 58,7’si yoğun bakım ünitelerinde yatmakta olan hastalardan izole edilmiştir. Tarama 
testlerine göre saptanan genişlemiş spektrumlu beta-laktamaz sıklığı E.coli’de % 42,5, Klebsiella 
spp.’de % 72,6, karbapenem direnci E.coli’de % 3,1, Klebsiella spp.’de % 35,4 ve Enterobacter 
spp.’de % 10,7 olarak saptanmıştır. 
Klebsiella spp. ve E.coli izolatlarında tigesiklin, amikasin ve meropenem etkili ajanlarken diğer 
ajanlara yüksek direnç oranları saptanmıştır. Klebsiella spp. suşlarındaki yüksek direnç ülkemiz 
verilerinin üzerinde, E.coli suşlarında ise altında kalmıştır. GSBL ve karbapenem direnci ülkemiz 
verileriyle uyumlu bulunmuştur. Kan kültürlerinden izole edilen bakteri türleri ve antibiyotik 
duyarlılıkları bölgelere ve hastanelere göre farklılıklar göstermektedir. Bu nedenle her merkez 
kendi etken ve direnç profilini düzenli aralıklarla saptayarak uygun antibiyotik politikalarını oluş-
turmalıdır. 

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direnç, Enterobacteriaceae, genişlemiş spektrumlu beta-
laktamaz, kan kültürü, karbapenem direnci

ABSTRACT

Bloodstream infections are one of the most common invasive infections. In this study, we aimed 
to identify Enterobacteriaceae strains isolated from bloodstream infections and to investigate the 
antimicrobial susceptibility rates.
Enterobacteriaceae strains isolated from blood cultures of inpatients between June 2017- 
September 2019 were investigated retrospectively. BacT/ALERT 3D (bioMérieux, France) and 
Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology Co., Ltd., China) automated blood culture 
systems was used. Bacterial identification was performed using conventional methods and 
PhoenixTM 100 automated identification system (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, USA). 
Antimicrobial susceptibility of bacteria was achieved with the PhoenixTM 100 automated 
identification system (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, USA).
Enterobacteriaceae strains were isolated from 717 samples (3.1 %) in 22,786 blood cultures. The 
most commonly isolated strain was Escherichia coli (44.7 %), followed by respectively Klebsiella 
spp. (33.1 %), Enterobacter spp. (11.7 %), Serratia marcescens (4.8 %) and Proteus spp. (3.9 %). 
58.7 % of the isolates were isolated from patients in intensive care units. The prevalence of 
extended spectrum beta-lactamase detected by screening tests was 42.5 % in E.coli, 72.6 % 
Klebsiella spp., carbapenem resistance was 3.1 % in E.coli, 35.4 % in Klebsiella spp., and 10.7 % 
in Enterobacter spp. 
Klebsiella spp. and E.coli isolates were determined to be effective against tigecycline, amikacin 
and meropenem and high resistance rates to other agents. The high resistance of Klebsiella spp. 
strains remained above the data of our country while E.coli strains remained below. ESBL and 
carbapenem resistance were found to be consistent with our country’s data. Bacterial species 
isolated from blood cultures and their antibiotic susceptibility vary according to regions and 
hospitals. Each center should establish its own agent and resistance profile at regular intervals 
and establish appropriate antibiotic policies.

Keywords: antimicrobial resistance, blood culture, carbapenem resistance, Enterobacteriaceae, 
extended spectrum beta-lactamase
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GİRİŞ

Gram negatif bakterilerde antibiyotik direnci gün 

geçtikçe artmakta ve tedavi seçeneklerinin birkaç 

grup antibiyotikle sınırlı kalmasına neden olmaktadır. 

Azalan tedavi seçenekleri, çoklu ilaç direncine sahip 

enterik bakterilerin neden olduğu enfeksiyonları 

önemli bir sorun haline getirmektedir(16). Beta-

laktamaz, beta-laktam antibiyotiklerin hidroliziyle bu 

antibiyotikleri inaktif hale getiren, başta 

Enterobacteriaceae üyeleri olmak üzere birçok bak-

teri türünün direnç mekanizmalarındandır(24). 

Genişlemiş spekturumlu beta-laktamazlar (GSBL) ise 

beta-laktam antibiyotiklerdeki amid bağlarını parça-

layan enzimlerdir ve Enterobacteriaceae ailesi içinde 

en sık Klebsiella pneumoniae ve Escherichia coli’de 

bulunmaktadırlar(5,26). 

Kan dolaşımı enfeksiyonlarına neden olan Gram 

negatif enterik çomaklar çoğunlukla çoklu antibiyotik 

direncine sahiptirler(10,26). Karbapenemlerin GSBL 

üreten bakteriler ile oluşan ciddi enfeksiyonların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılması, karbapene-

maz üreten suşların ortaya çıkmasına neden 

olmuştur(18). Çeşitli karbapenemlere dirençli 

Enterobacteriaceae türleri, epidemiyolojik özellikleri 

ülkeden ülkeye değişse de, dünya üzerinde gittikçe 

artan bir yayılım göstermektedirler. Karbapenemlere 

dirençli bu bakterilere bağlı enfeksiyonların nasıl 

tedavi edilecekleri büyük ölçüde belirsiz olup prog-

nozları kötü ve mortaliteleri de oldukça yüksektir(15).

Kan dolaşımı enfeksiyonlarının tedavisinin doğru 

yönlendirilmesi ve enfeksiyonların kontrolünün sağ-

lanması için klinik izolatlardaki etken mikroorganiz-

maların antibiyotik direnç paternlerinin her merkez 

tarafından sürekli olarak takip edilmesi 

gerekmektedir(24,26,27). Bu nedenle çalışmamızda, kan 

kültürlerinden izole edilen Enterobacteriaceae türle-

rinin tanımlanması ve çeşitli antibiyotiklere duyarlılık 

durumlarının araştırılması amaçlanmıştır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamız 900 yatak kapasitesine ve çeşitli 

branşlarda toplam 19 adet yoğun bakım ünitesine 

sahip hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarında 

gerçekleşmiştir. Haziran 2017-Eylül 2019 tarihleri 

arasında yatan hastalardan gönderilen kan kültürü 

örneklerinden izole edilen Enterobacteriaceae üyele-

rinin antibiyotik direnç durumları retrospektif olarak 

incelenmiştir.

Kan kültürü örnekleri, Haziran 2017-Ağustos 2018 

tarihleri arasında  BacT/Alert® 3D (bioMérieux, 

Marcyl’Etoile, Fransa) tam otomatik kan kültür siste-

minde, Ağustos 2018-Eylül 2019 tarihleri arasında ise 

Render BC128 (Shandong Huifa Electronics Technology 

Co., Ltd., Çin) tam otomatik kan kültür sisteminde 

beş gün süreyle (Brucella şüphesi bildirilmiş ise yedi 

gün süreyle) inkübe edilmiştir. Üreme sinyali veren 

şişelerden Gram boyama yapılmış ve örnekler % 5 

koyun kanlı agar ve eozin metilen mavisi (EMB) agar 

besiyerlerine ekilerek 37°C’de 24-48 saat süresince 

inkübe edilmiştir. Koloni morfolojisi, Gram boyama, 

karbonhidrat ve sitrat kullanımı, üreaz üretimi, oksi-

daz testi gibi konvansiyonel yöntemler ve PhoenixTM 

100 otomatize identifikasyon sistemi (BD Phoenix 

System, Beckton Dickinson, ABD) kullanılarak tanım-

lanan Enterobacteriaceae izolatlarının antibiyotik 

duyarlılıkları EUCAST (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing)(25) sınır değerleri-

ne göre PhoenixTM 100 otomatize identifikasyon siste-

mi (BD Phoenix System, Beckton Dickinson, ABD) ile 

belirlenmiştir. Çalışmamızın bir kısıtlılığı olarak GSBL 

ve karbapenemaz doğrulama testleri yapılamamış, 

otomatize identifikasyon sisteminden alınan sonuçla-

ra göre olası oranlar bildirilmiştir. Her hastadan izole 

edilen ilk suş değerlendirmeye alınmıştır. 

BULGULAR

Çalışmanın yapıldığı süre içerisinde laboratuvarımıza 

22.786 kan kültürü örneği gönderilmiş, 4.997’sinde 

(% 21,9) üreme olmuştur. Üreme olan kan kültürle-

rinden izole edilen 717 (% 14,3) Enterobacteriaceae 

üyesi izolat çalışmaya dahil edilmiştir. İzole edilen 

Enterobacteriaceae üyelerinin tür düzeyinde dağılımı 

Tablo 1’de, kliniklere göre dağılımı Tablo 2’de, antibiyotik 
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Tablo 1. İzole edilen Enterobacteriaceae üyelerinin cins ve/veya 
tür düzeyinde dağılımı.

Mikroorganizma

E.coli 
Klebsiella spp. 
Enterobacter spp. 
Serratia marcescens 
Proteus spp. 
Citrobacter spp. 
Morganella morganii

Toplam

n (%)

321 (44,7)
238 (33,1)
  84 (11,7)

35 (4,8)
28 (3,9)
  6 (0,8)
  5 (0,6)

717 (100)

Tablo 2. İzole edilen Enterobacteriaceae üyelerinin tür düzeyinde kliniklere göre dağılımı [n (%)].

Mikroorganizma

E.coli 
Klebsiella spp. 
Enterobacter spp. 
Serratia marcescens 
Proteus spp. 
Citrobacter spp. 
Morganella morganii

Toplam

Yoğun Bakım Üniteleri
n (%)

141 (16,9)
191 (26,6)

42 (5,8)
21 (2,9)
21 (2,9)
  2 (0,2)
  3 (0,4)

421 (58,7)

Dahili Servisler
n (%)

150 (20,9)
36 (5,0)
40 (5,5)
12 (1,6)
  7 (0,9)
  4 (0,5)
  2 (0,2)

251 (35,0)

Cerrahi Servisler
n (%)

30 (4,1)
11 (1,5)
  2 (0,2)
  2 (0,2)

  0
  0
  0

45 (6,2)

Toplam
n (%)

  321 (44,7)
  238 (33,1)
    84 (11,7)

  35 (4,8)
  28 (3,9)
    6 (0,8)
    5 (0,6)

717 (100)

direnç durumları ise Tablo 3’te verilmiştir. Tarama 

testlerine göre saptanan GSBL pozitiflik oranı E.coli 

için % 42,5 (134/315), Klebsiella spp. için ise % 72,6 

(170/234) olarak bulunmuştur. Ayrıca E.coli’de  % 3,1 

Tablo 3. İzole edilen Enterobacteriaceae üyelerinin tür düzeyinde antibiyotik direnç oranları*.

Antibiyotik

Ampisilin 
Amoksisilin/ klavulanik asit
Amikasin
Gentamisin
Netilmisin
Sefuroksim
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Siprofloksasin
Ertapenem
İmipenem
Meropenem 
Piperasilin 
Piperasilin/tazobaktam
Trimetoprim/sülfametoksazol
Tigesiklin
Aztreonam

n

215/317
170/317
    4/309
108/321
  96/301
148/300
138/315
134/317
130/320
148/320
  30/303
    4/321
  10/319
215/317
  42/321
147/309
    4/290
124/307

%

  67,8
  53,6
    1,2
  33,6
  31,8
  49,3
  43,8
  42,2
  40,6
  46,2
     9,9
     1,2
     3,1
   67,8

13
  47,5
     1,3
  40,3

E.coli
(321)

n

234/234
180/233
  69/237
134/238
127/219
165/222
170/234
170/236
166/234
150/234
118/228
  82/238
  84/237
234/234
140/236
114/230
  25/215
160/228

%

  DD
     77,2
     29,1
     56,3
     57,9
     74,3
     72,6

  72
     70,9
     64,1
     51,7
     34,4
     35,4

100
     59,3
    49,5
    11,6
    70,1

Klebsiella spp.
(238)

n

83/83
83/83
  2/80
12/84
  9/80
83/83
24/82
19/83
20/84
13/83
13/81
  6/84
  9/84
22/81
17/82
14/82
  6/79
20/83

%

DD
DD

    2,5
  14,2
  11,2

DD
  29,2
  22,8
  23,8
  15,6

16
    7,1
  10,7
  27,1
   20,7

17
     7,5

24

Enterobacter spp.
(84)

(10 suş), Klebsiella spp.’de % 35,4 (84 suş) ve 

Enterobacter spp.’de % 10,7 (9 suş) izolatta merope-

nem direnci saptanmıştır. 

TARTIŞMA

Yüksek morbidite ve mortalite ile ilişkili olan bak-

teriyemi, yoğun bakım üniteleri gibi yüksek riskli 

alanlarda yatan hastalar için büyük bir risk 

faktörüdür(12). Bakteriyemilere sebep olan mikroor-

ganizmaların tanımlanmasında en önemli aşama kan 

kültürleri olup otomatize sistemlerle etken mikroor-

ganizmalar ve direnç profilleri kısa sürede tespit 

edilebilmektedir(11). Çalışmamızda kan kültürlerinde-

ki pozitiflik oranı % 21,9 bulunmuştur. Farklı hasta 

*Devamı arka sayfadadır.
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kapasitelerine sahip hastanelerde farklı kan kültürü 

pozitifliği oranları ile karşılaşılabilmektedir(7,12,21). 

Kan kültürü örneklerinin gönderildiği klinikler 

değerlendirildiğinde; kan kültürü pozitifliğinin daha 

sıklıkla dahili kliniklerde yatan hastalardan izole edil-

diği çalışmalar bildirilmekle birlikte(3,12,21) daha sıklıkla 

yoğun bakım ünitelerinden gelen örneklerden izole 

edildiği çalışmalar da izlenmektedir(3,17,20). Aynı şekil-

de kan kültürlerinden izole edilen Gram negatif bak-

terilerin önemli bir kısmının yoğun bakım ünitelerin-

de tedavi gören hastalardan izole edildiği 

bildirilmektedir(11). Yirmi dört ülkeyi kapsayan ulusla-

rarası bir kohort çalışmasında, yoğun bakım ünitele-

rinde hastane kaynaklı bakteriyemilerden daha sık-

lıkla Gram negatif bakterilerin (% 58,3) izole edildiği 

belirtilmiştir(23). Çalışmamızda Gram negatif 

Enterobacteriaceae izolatlarının % 58,7’sinin yoğun 

bakım ünitelerinde, % 35’inin dahili servislerde ve 

% 6,2’sının cerrahi servislerde tedavi gören hastalar-

dan izole edildiği görülmüştür. Yoğun bakım ünitele-

rinde yatan hastalara, servislerde yatan hastalara 

kıyasla daha fazla invaziv girişimlerin uygulanması, 

bu hastalara yoğun ve geniş spektrumlu antibiyotik-

lerin sıklıkla kullanılması ve bir kısım hastanın immün 

baskılanmış olmasının bu enfeksiyonların yoğun bakım 

ünitelerinde fazla görülmesine sebep olduğu düşünül-

müştür.  

Ülkemizde kan dolaşımı enfeksiyonlarına neden 

olan Gram negatif bakteriler içinde E.coli ilk sıralarda 

bulunmaktadır ve görülme sıklığı % 5,7-13’tür(3,12,20,22). 

Çalışmamızda Enterobacteriaceae üyelerinden en 

sıklıkla E.coli (% 44,7) ve Klebsiella spp. (% 33,1) izole 

edilmiştir. Tür düzeyinde diğer Enterobacteriaceae 

üyeleri sırasıyla, Enterobacter spp., Serratia marcescens, 

Proteus spp., Citrobacter spp. ve Morganella morganii 

şeklindedir. Kan kültürlerinden izole edilen tüm Gram 

negatif etkenleri inceleyen çalışmalarda(24) benzer 

şekilde en sıklıkla E.coli (% 37,7) ve Klebsiella pneumo-

niae (% 22,6) izole edilmiştir. Kan kültürlerinden izole 

edilen mikroorganizmaları inceleyen çalışmalarda Gram 

negatif etkenler % 18,9-39,0 oranlarında saptanırken, 

Gram negatif etkenler içerisinde sırasıyla E.coli 

% 20-57,5, Klebsiella spp. % 10,2-26,2 oranlarında 

bildirilmiştir(20,21,22). İzole edilen etkenlerin dağılımı has-

tane tipine ve büyüklüğüne, bakteriyemilerin hastane 

veya toplum kökenli olmasına, bakteriyemilerin kate-

terle ilişkisine, uygulanan antibiyotik tedavi protokolle-

rine bağlı olarak değişiklik gösterebilmektedir(20). 

Tablo 3 (devam). İzole edilen Enterobacteriaceae üyelerinin tür düzeyinde antibiyotik direnç oranları.

Antibiyotik

Ampisilin
Amoksisilin/ klavulanik asit
Amikasin
Gentamisin
Netilmisin
Sefuroksim
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
Siprofloksasin
Ertapenem
İmipenem
Meropenem 
Piperasilin 
Piperasilin/tazobaktam
Trimetoprim/sülfametoksazol
Tigesiklin
Aztreonam

n

35/35 
33/33 

-
3/35 

11/32
33/33
5/35 
2/33
4/35 

-
-

3/35
-

4/33 
-
-

35/35
2/32 

%

    DD
    DD

    -
       8,5
     34,3

  DD
     14,2

    6
      11,4

    -
    -

        8,5
    -

      12,1
    -
    -
100

       6,2

Serratia marcescens
(35)

n

19/25
4/27 
4/27 
8/28 
8/27
7/18

13/26 
2/27 
3/27 

10/28 
4/25 

16/16
-

19/25 
-

11/26 
28/28
3/26

%

76
   14,8
   14,8
   28,5
   29,6
   38,8

50
     7,4
   11,1
   35,7

16
DD

-
76
-

   42,3
DD

   11,5

Proteus spp.
(28)

n

6/6
6/6 

-
2/6 

-
6/6

-
-
-

2/6 
-
-
-

-
2/6 

-
-

%

DD
DD

-
33,3

-
DD

-
-
-

33,3
-
-
-

-
33,3

-
-

Citrobacter spp.
(6)

n

5/5
5/5 

-
-

2/5 
5/5
2/5 
2/5

-
2/5 

-
5/5

-

-
3/5 
5/5

-

%

DD
DD

-
-

40
DD
40
40
-

40
-

DD
-

-
60

100
-

Morganella morganii
(5)

n: Dirençli izolat sayısı/Çalışılan izolat sayısı (%), DD: Doğal direnç
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GSBL üreten bakterilerin neden olduğu enfeksi-

yonlar, karbapenemlerin bu bakterilerle oluşan ciddi 

hastalıkların tedavisinde son savunma hattı olarak 

tercih edilmesine ve dolayısıyla karbapenemaz üre-

ten suşların ortaya çıkmasına neden olduğu bilin-

mektedir. Karbapenemaz üretimi GSBL üretiminde 

olduğu gibi Enterobacteriaceae izolatlarında sıklıkla 

K.pneumoniae ve E.coli türlerinde görülmektedir(6). 

Karbapenemaz ve GSBL varlığının rutinde test edil-

mesi önerilmemekte ancak, enfeksiyon kontrolü ve 

epidemiyolojik verilerin toplanması için gerekli oldu-

ğu belirtilmektedir(26). Güncellenen yeni sınır değer-

lere göre klinik izolatlarda rutin antibiyogram testleri 

sırasında bu direnç enzimlerinin belirlenmesine 

gerek olmasa da laboratuvarların olanaklarına göre 

belirlenmesi ve enfeksiyon kontrol çalışmalarına des-

tek olunması kıymetlidir. Çalışmamızda tarama test-

lerine göre saptanan GSBL pozitiflik oranı, E.coli 

izolatlarında % 42,5, K.pneumoniae izolatlarında % 

72,6 oranında saptanmıştır. HİTİT çalışmalarında 

ülkemizde GSBL sıklığı E.coli ve K.pneumoniae izolat-

larında sırasıyla % 32-42 ve % 33-41 olarak 

bildirilmiştir(8,9). Sonraki yıllarda ülkemizden bildirilen 

bazı çalışmalarda GSBL pozitiflik oranı  E.coli için 

% 14 ve K.pneumoniae için % 21 olarak oldukça 

düşük saptanırken(21); sırasıyla Karaayak ve ark.(10)’nın 

% 32 ile % 38, Küçükateş ve ark.(12)’nın % 40 ile % 60, 

Şafak ve ark.(20)’nın % 49 ile % 69,9 oranlarında sap-

tanan bazı çalışmalarda olduğu gibi yıllar içerisinde 

artan oranlarda bildirilmiştir. Çalışmamızda saptadı-

ğımız yüksek oranlar, yıllar içerisinde ülkemizdeki 

GSBL üreten suşların sıklığının ne kadar çok arttığını 

göstermesi bakımından dikkat çekicidir.   

Çalışmamızda karbapenem direnci E.coli’de  % 3,1, 

Klebsiella spp.’de % 35,4 ve Enterobacter spp.’de 

% 10,7 oranında saptanmış, diğer Enterobacteriaceae 

üyelerinde direnç saptanmamıştır. Klebsiella spp. 

suşlarındaki yüksek direnç ülkemiz verilerinin üzerin-

de kalırken, E.coli suşlarında ise ülkemiz verilerine 

göre daha düşük bulunmuştur. Ülkemizde 2012, 

2013 ve 2014 yıllarında gerçekleştirilen çalışmalarda 

E.coli ve K.pneumoniae izolatlarında karbapenem 

direnci saptanmazken sonraki yıllarda bildirilen çalış-

malarda yıllar içerisinde artan direnç oranlarına 

rastlanmıştır(10,21,24). Karbapenem direncini K.pneu-

moniae için Er ve ark.(3) % 3,7 saptarken; E.coli ve 

K.pneumoniae için sırasıyla Kılıç ve ark.(11) % 8,1 ve 

% 3,6, Küçükateş ve ark.(12) % 18 ve % 12,5, Say 

Coşkun ve ark.(17) % 4,7 ve % 31,5 olarak saptamışlar-

dır. Ayrıca Say Coşkun ve ark.(17) Enterobacter spp.’de 

meropenem ve imipenem direncini % 23,1 ile % 15,3 

olarak saptarken; Proteus spp.’de ise meropenem 

direnci saptamamışlardır. HİTİT surveyans çalışma-

sında E.coli izolatlarında imipeneme direnç saptan-

mazken, K.pneumoniae’de imipenem direnci % 1,3 

olarak bulunmuştur(8). Central Asian and Eastern 

European Surveillance on Antimicrobial Resistance 

(CAESAR) 2015 yılı verilerine göre karbapenemlere 

karşı Gram negatif bakterilerde direnç oranlarının 

diğer antibiyotiklere göre daha düşük olduğu görül-

mektedir. Karbapenem direnci E.coli için % 2, 

K.pneumoniae için % 30 olarak bildirilmiştir(2). 

Çalışmamızda S.marcescens suşlarında karbapenem 

direnci saptanmazken ülkemizden direnç (% 8,7) 

bildirilmiştir(22). ABD ve Avrupa ülkelerini kapsayan 

çok merkezli bir çalışmada, yoğun bakım ünitelerin-

den izole edilen S.marcescens suşlarında imipenem 

direnci % 7,2 olarak gözlemlenmiştir(19). Çalışmamızda 

hem tarama testlerine göre saptanan GSBL pozitiflik 

oranında hem de karbapenem direncinde saptanan 

oldukça yüksek oranlar son yıllardaki ülkemiz direnç 

verileriyle uyumlu olmakla birlikte izolatlarımızın 

çoğunun yoğun bakım ünitelerinde yatan hasta örnek-

lerinden elde edilmiş olması ile ilişkilendirilmiştir.

Aminoglikozid modifiye edici enzimlerden daha 

az etkilendiği için, aminoglikozid grubunun diğer 

üyelerine kıyasla amikasine karşı daha nadir direnç 

gelişmektedir(28). Central Asian and Eastern European 

Surveillance on Antimicrobial Resistance (CAESAR) 

çalışması verilerine göre Gram negatif bakterilerde 

aminoglikozid direnç oranları E.coli için % 28, 

K.pneumoniae için % 44 olarak çalışmamızdan olduk-

ça yüksek bildirilmiştir(19). Çalışmamızda gentamisin, 

Enterobacter spp., S.marcescens ve Morganella morgani 

için etkin iken netilmisin ise Enterobacter spp. ve 

Citrobacter spp. için etkin olarak tespit edilmiştir. 
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Amikasin ise Klebsiella spp. suşları dışında tüm 

Enterobacteriaceae izolatlarına karşı oldukça etkin 

olup Klebsiella spp. suşlarında kullanılabilecek ikinci 

ajan olarak bulunmuştur. Asya ülkelerinden bildirilen 

SMART çalışmasında amikasin (% 8 direnç oranı) 

E.coli ve K.pneumoniae izolatlarına karşı en etkili 

antibiyotik olarak bulunmuştur(13). Afrika’dan bildiri-

len SMART çalışmasında K.pneumoniae izolatlarında 

amikasine karşı yine % 8 direnç saptanırken,  amika-

sin ertapenemden sonra etkin ikinci antibiyotik 

olarak bildirilmiştir(1). Amikasin direncini E.coli ve 

K.pneumoniae izolatlarında Kılıç ve ark.(11) % 7 ile 

% 39,6, Küçükateş ve ark.(12) % 18 ile % 25, Şafak ve 

ark.(20) % 2,5 ile % 5,5, Şirin ve ark.(22) % 6,2 ile % 24,1, 

Say Coşkun ve ark.(17) % 3.8 ile % 9.6 olarak saptamış-

lardır. Temiz ve ark.(24) E.coli ve K.pneumoniae için 

% 47,6 ile % 45 direnç saptarken, Enterobacter spp. 

için dirençli suş saptamamışlardır. Amikasin hastane-

miz izolatları için oldukça etkindir. Ancak aminogliko-

zidler in-vitro duyarlı bulunsalar bile ciddi enfeksi-

yonlarda tek başına kullanılmamaları gerektiği 

unutulmamalıdır(10). 

Tigesiklin direnci E.coli’de % 1,3, K.pneumoniae’da 

% 11,6 ve Enterobacter spp.’de % 7,5 saptanmıştır. 

Proteus spp.’nin tigesikline doğal dirençli, S.marcescens 

ve Morganella spp.’nin ise düşük tigesiklin duyarlılığı 

ile(14) uyumlu olarak çalışmamızdaki bu izolatlar tige-

sikline dirençli bulunmuşlardır. Citrobacter spp. izo-

latlarına direnç saptanmamıştır. Dirençli izolatlarda 

kullanılması önerilen bu ajana karşı da direnç saptan-

mış olması tigesiklinin hastanemizde daha dikkatli 

kullanılması gerektiğini vurgulamıştır. 

Karbapenemaz pozitif kökenlerde, karbapenem-

ler, penisilinler ve sefalosporinlere direnç gelişmek-

te, beraberinde aminoglikozidler, florokinolonlar ve 

trimetoprim-sülfametoksazole direnç mekanizmala-

rını kodlayan genler de taşınmaktadır(4). Çalışmamızda 

Enterobacter spp. ve S.marcescens suşları dışındaki 

tüm izolatlarda kinolon ve trimetoprim-

sülfametoksazol direnci % 33 ve üzerinde oranlarda 

saptanmıştır. Ülkemizde farklı çalışmalarda siproflok-

sasin ve trimetoprim-sülfametoksazol direncinin 

değişen oranlarda olduğu görülmüştür(21,24). 

Çalışmamızda S.marcescens, Proteus spp., 

Citrobacter spp. ve Morganella morgani suşlarında 

sefalosporinlere ve monobaktamlara düşük direnç 

saptanması ya da hiç direnç saptanmaması nedeniy-

le bu ajanların oldukça etkin antimikrobiyaller oldu-

ğu düşünülmüştür. Ayrıca bu etken mikroorganizma-

larda karbapenem direnci saptanmamıştır. 

Ülkemizdeki çalışmalardan daha düşük oranlarda(17,22) 

direnç saptanması bu ajanların hastanemizde uygu-

lanan kısıtlı antibiyotik bildirimlerine ve uygulamala-

rına bağlanmıştır. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibi-

törü kombinasyonları tedavi alternatifleri arasında 

yer almasına karşın, bu grup ilaçlarla tedavi başarısız-

lıklarıyla karşılaşılabilmektedir(10). Temiz ve ark.(24) 

E.coli ve K.pneumoniae suşlarında piperasilin-

tazobaktam direncini % 76,2 ve % 65, Karaayak ve 

ark.(10) % 50 ve % 62 oranlarında bulmuşlardır. HİTİT 

surveyans çalışmasında(9) sırasıyla % 10 ve % 22 ola-

rak belirlenmiştir. Çalışmamızda amoksasilin-

klavulanik asit Proteus spp. suşlarında etkinken diğer 

suşlarda etkisiz bulunmuş, piperasilin-tazobaktam 

ise Klebsiella spp. suşları dışında oldukça etkin bir 

ajan olarak tespit edilmiştir. Çalışmamızda saptadığı-

mız direnç oranları ülkemiz verileriyle uyumludur.  

Etken mikroorganizmalara göre özetlersek, 

Klebsiella spp. izolatlarında tigesiklin en etkili ajan 

iken, tarama testlerine göre saptanan GSBL pozitiflik 

oranı % 72,6 ve karbapenem direnci % 35,4 ile olduk-

ça yüksektir. Özellikle 3. ve 4. kuşak sefalosporinlere 

ve monobaktamlara karşı çok yüksek direnç saptan-

mıştır. Amikasin direnci % 29,1’lik oran ile diğer ajan-

lara göre göreceli olarak düşük gözlenmiştir. E.coli 

izolatlarında amikasin, tigesiklin ve karbapenemler 

etkin ajanlardır. Tarama testlerine göre saptanan 

GSBL pozitiflik oranı % 42,5 ile yüksek oranda tespit 

edilmiştir. Diğer antimikrobiyallere direnç ise 

Klebsiella spp. izolatları kadar olmasa da yüksek 

bulunmuştur. Enterobacter spp. izolatlarında % 10,7 

karbapenem direnci gözlenmiştir. Enterobacter spp. 

izolatlarına karşı da en etkin ajan olarak tigesiklin ve 

aminoglikozidler tespit edilmiş, ayrıca diğer ajanların 

da etkili olduğu saptanmıştır. Sonuç olarak, GSBL 

aktarımı plazmid ve transpozon aracılığıyla olmakta 
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ve GSBL üreten suşlar diğer antibiyotiklere karşı da 

direnç oluşmasına katkıda bulunmaktadır. Bu neden-

le çalışmamız, hastanemizde enfeksiyon koruma 

önlemlerinin gözden geçirilmesi ve var olan önlemle-

rin arttırılması gerektiğini göstermektedir. Ayrıca 

belirli aralıklarla direnç verilerinin gözden geçirilmesi 

ve uygulanmakta olan kısıtlı antibiyotik bildirimleri 

uygulamalarının devamlılığının sağlanması gerektiği 

sonuçlarına varılmıştır.
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ÖZ

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE) her yaş grubunda en sık görülen enfeksiyonlardandır. ÜSE’de 
en sık izole edilen etken Escherichia coli’dir. Gram negatif bakteriler arasında Klebsiella pneu-
moniae E.coli’den sonra en sık izole edilen ikinci patojendir. Tedavi genellikle ampirik başlan-
maktadır. Bu çalışmada idrar kültürlerinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae türlerinin 
antimikrobiyal direnç oranlarının araştırılması ve ampirik antibiyotik seçimine yol gösterilmesi 
amaçlanmıştır.
2016-2019 yılları arasında, ayaktan ve yatan hastalardan Balıkesir Devlet Hastanesi (400 
yataklı) mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen idrar örnekleri analiz edilmiş, E.coli ve 
K.pneumoniae suşları çalışmaya dahil edilmiştir. Antibiyotik direnç durumları retrospektif ola-
rak incelenmiştir. Bakteri tanımlaması ve antibiyotik duyarlılık testleri konvansiyonel yöntemler 
ve otomatize sistemler kullanılarak yapılmıştır.
Çalışma süresinde 18.888 idrar örneği değerlendirilmiş ve 5.547’sinde (% 29,4) üreme raporlan-
mıştır. İdrar kültürlerinden en sık izole edilen mikroorganizmalar E.coli (% 55,6) ve K.pneumoniae 
(% 14,2) olarak tespit edilmiştir. İzole edilen E.coli suşlarının en dirençli olduğu antibiyotik 
ampisilin (% 64,7), K.pneumoniae’nın ise amoksisilin-klavulanat (% 64,7) olarak saptanmıştır. 
Direnç oranları E.coli ve K.pneumoniae türlerinde sırasıyla şu şekildedir: siprofloksasin % 42,9 
ve % 58,5, trimetoprim/sülfometoksazol % 42,6 ve % 53,3, seftriakson % 38,5 ve % 57,2. E.coli 
suşlarında amoksisilin-klavulanata % 42,3, nitrofurantoine % 7,6 direnç saptanmıştır. İzolatların 
en duyarlı olduğu antibiyotiklerin karbapenemler ve amikasin olduğu bulunmuştur. Ayrıca 
direnç oranlarının yıldan yıla değiştiği gözlenmiştir.
Antibiyotik direncinin artması ÜSE’lerin tedavisini zorlaştırmaktadır. Yapılan çalışmalar, bölge-
sel olarak antimikrobiyal ajanlara direnç profilini görmek ve ampirik tedaviye karar vermek için 
yararlı olacaktır.

Anahtar kelimeler: antimikrobiyal direnç, E.coli, K.pneumoniae, üriner sistem enfeksiyonu

ABSTRACT

Urinary system infections (UTIs) are among the most common infections in all age groups. 
Escherichia coli is the most frequently isolated microorganism in UTI. Among Gram negative 
bacteria, Klebsiella pneumoniae is the second most common pathogen isolated after E.coli. 
Treatment is generally started empirically. The aim of this study was to investigate the 
antimicrobial resistance rates of E.coli and K.pneumoniae species isolated urine cultures and to 
guide empirical antibiotic selection.
Urine samples from outpatients and hospitalized patients that were submitted of the 
microbiology laboratory of Balıkesir State Hospital (400 beds) between 2016 and 2019 years, 
were analyzed, E.coli and K.pneumoniae strains were included in this study. Antibiotic 
resistance was analyzed retrospectively. Bacterial identification and antibiotic susceptibility 
tests were performed using conventional methods and automated systems.
During the study period, 18,888 urine samples were evaluated and growth was reported in 
5,547 (29.4 %). The most common isolated microorganisms from urine cultures was E.coli (55.6 %), 
and K.pneumoniae (14.2 %). E.coli strains showed the highest resistance to ampicillin (64.7 %) 
and K.pneumoniae showed the highest resistance to amoxicillin-clavulanate (64.7 %). 
Resistance rates in E.coli and K.pneumoniae, respectively, were as follows: ciprofloxacin 42.9 % 
and 58,5 %, trimethoprim/sulphametoxazole 42.6 % and 53.3 %, ceftriaxone 38,5 % and 57.2 %. 
E.coli strains showed resistance to amoxicillin-clavulanate (42.3 %) and nitrofurantoin (7.6 %). 
The most effective antibiotics for all isolates were carbapenems and amikacin. Also, the 
resistance rates changed year by year. 
Urinary tract infections are becoming difficult to treat because antibiotic resistance rates are 
increasing. The data generated will be useful to decide empiric therapy on the local 
epidemiological resistance profile of the antimicrobial agents. 

Keywords: antimicrobial resistance, E.coli, K.pneumoniae, urinary tract infection
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GİRİŞ

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE) her yaş gru-

bunda görülen, gerek hastane gerekse toplum kay-

naklı enfeksiyonlar içerisinde klinikte en sık karşılaşı-

lan hastalıklardan birisidir(13,19). Tüm dünyada asemp-

tomatik bakteriüriden, hayatı tehdit edebilecek ciddi 

enfeksiyonlara kadar geniş bir yelpazede görülebil-

mekte ve önemli bir morbidite nedeni olarak karşı-

mıza çıkmaktadır(2,19,20).

Tüm yaş gruplarında ve her iki cinste toplum 

kökenli ve hastane kökenli ÜSE’lere en sık neden olan 

mikroorganizmalar, Gram negatif bakterilerdir. Bunlar 

arasında en sık (% 50-90) izole edilen etken 

Escherichia coli iken Klebsiella pneumoniae onu 

izlemektedir(2,8,13,15,19,20).

ÜSE’lerin tedavisinde antibiyotikler sıklıkla ampi-

rik olarak başlanmaktadır. Trimetoprim-sülfame-

toksazol (TMP-SXT), siprofloksasin ve beta-laktamlar 

tedavide en sık kullanılan ajanlardandır(8,13,15,22). Ancak 

ampirik olarak başlanan antibiyotiklere karşı da gide-

rek artan oranda direnç geliştiği bildirilmektedir(13). 

Artan bu antimikrobiyal direnç profili ampirik antibi-

yotik seçiminde önemli bir sorun oluşturmakta ve 

tedavi başarı oranlarını düşürmektedir(2,19,22). Hasta-

neler ve hatta klinikler arasında bile farklı antimikro-

biyal direnç oranları görülebileceği gözönüne alındı-

ğında her merkezin kendi antibiyotik direnç profille-

rini düzenli olarak değerlendirmesi, antimikrobiyal 

politikaların belirlenmesine katkı sağlayacaktır(3,8,13,15,20).

Bu amaçla çalışmamızda, idrar kültürlerinden 

izole edilen E.coli ve K.pneumoniae türlerinin tanım-

lanması, antimikrobiyal direnç oranlarının araştırıl-

ması ve ampirik antibiyotik tedavi seçimine yol gös-

terilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmamıza, 2016-2019 tarihleri arasında 

Balıkesir Devlet Hastanesi (400 yataklı) mikrobiyoloji 

laboratuvarına çeşitli kliniklerden gönderilen, erişkin 

hastalara ait invaziv olmayan idrar kültürü örnekle-

rinden izole edilen E.coli ve K.pneumoniae türleri 

dahil edilmiştir. Antibiyotik direnç durumları retros-

pektif olarak incelenmiştir.

Tüm idrar örnekleri 0,01 ml kapasiteli steril plas-

tik halka öze ile % 5 koyun kanlı agar ve “Eosin 

Methylene Blue” (EMB) agara ekilerek 37°C’de 24-48 

saat inkübe edilmiştir. Tek/iki tip üropatojen ve ≥10⁴ 

cfu/ml üremesi olan örnekler anlamlı üreme kabul 

edilip değerlendirmeye alınmıştır(14).

Kültürde üreyen izolatların tanımlanması koloni 

morfolojisi, Gram boyama, karbonhidrat ve sitrat 

kullanımı ve üreaz üretimi gibi konvansiyonel yön-

temler ve BD Phoenix 100 otomatize identifikasyon 

sistemi (Beckton Dickinson, ABD) ile yapılmıştır. 

İzolatların invitro antibiyotik duyarlılıkları Phoenix 

TM 100 otomatize identifikasyon sistemi (Beckton 

Dickinson, ABD) kullanılarak tespit edilmiş ve 

European Committee on Antimicrobial Susceptibility 

Testing (EUCAST) kriterlerine göre yorumlanmıştır(10). 

Çalışmamızın bir kısıtlılığı olarak genişlemiş spekt-

rumlu beta-laktamaz (GSBL) doğrulama testleri yapı-

lamamış, otomatize identifikasyon sisteminden alı-

nan sonuçlara göre olası oranlar bildirilmiştir.

BULGULAR

Dört yıllık süreçte toplam 18.888 idrar örneğinin 

5.547’sinde (% 29,4) anlamlı üreme gözlenmiştir. 

Üreyen bakterilerin 4.087’si (% 73,7) 

Enterobacteriaceae türleri olarak tanımlanmış, 3.085 

E.coli suşu ve 790 K.pneumoniae suşu çalışmaya 

dahil edilmiştir. İdrar kültürlerinden en sık izole edi-

len etken  E.coli  (% 55,6) iken ikinci sıkl ıkta 

K.pneumoniae (% 14,2) saptanmıştır. E.coli ve 

K.pneumoniae üremesi tespit edilen örneklerin kli-

niklere göre dağılımı Tablo 1’de gösterilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen 3.875 örnekten % 69’unun 

kadın, % 31’inin erkek hastalara ait oldukları gözlen-

miştir.

İzole edilen E.coli suşlarının en dirençli olduğu 

antibiyotik ampisilin (% 64,7), en duyarlı olduğu ise % 2,5 

direnç oranıyla imipenem/meropenem olarak sap-

tanmıştır. Yüksek dirence sahip diğer antibiyotikler 

sırasıyla siprofloksasin (% 42,9), TMP-SXT (% 42,6) ve 
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amoksisilin-klavulanat (AMC) (% 42,3) olarak tespit 

edilmiştir. K.pneumoniae’da AMC en etkisiz antibiyo-

tik (% 64,7 direnç) olarak saptanmıştır. Onu sırasıyla 

siprofloksasin (% 58,5), seftriakson (% 57,2) ve TMP-

SXT’nin (% 53,3) takip ettiği görülmüştür. K.pneumoniae 

suşlarının en duyarlı olduğu antibiyotik ise % 19,4 

direnç oranıyla amikasin olarak tespit edilmiştir. GSBL 

pozitifliği E.coli suşlarında % 36,3, K.pneumoniae’da ise 

% 47,1 oranında bulunmuştur (Tablo 2). K.pneumoniae 

suşları ampisiline doğal dirençli olduğu için değerlen-

dirmeye alınmamıştır. Ayrıca nitrofurantoin 

Enterobacteriaceae türlerinde sadece E.coli suşların-

da önerildiği için K.pneumoniae izolatlarında değer-

lendirme dışı bırakılmıştır(10). Her iki izolat kendi ara-

sında değerlendirildiğinde K.pneumoniae suşlarının 

E.coli’ye göre tüm antibiyotiklere daha yüksek oran-

da dirençli olduğu saptanmıştır. 

Direnç oranları kliniklere göre değerlendirildiğin-

de ayaktan hastalara ait örneklerde direnç oranları 

en düşük iken YBÜ’den gelen örneklerde her iki 

etken için de tüm antibiyotiklere karşı çok daha yük-

sek oranlarda direnç tespit edilmiştir (Şekil 3, 4). 

Ayrıca direnç oranlarının yıllar içinde dalgalanmalar 

gösterdiği gözlenmiştir (Şekil 1, 2). 

Tablo 1. E.coli  ve K.pneumoniae üremesi tespit edilen örneklerin kliniklere göre dağılımı.

Klinik

Poliklinik 
YBÜ
Servis
 
Toplam 

n

2.119
575
391

3.085

%

72,4
30,8
52,1

55,6

E.coli

n

386
296
108

790

%

13,2
15,8
14,4

14,2

K.pneumoniae

%

85,6
46,6
66,5

69,8

E.coli ve K.pneumoniae
Toplam Üreme 

n

2.928
1.869
   750

5.547

Üreme Saptanan 
Toplam Örnek

YBÜ: Yoğun bakım ünitesi

Tablo 2. İdrar kültüründen izole edilen E.coli  ve K.pneumoniae 
türlerinin çeşitli antibiyotiklere direnç oranları.

Ampisilin
AMC*
Amikasin
Gentamisin
Seftriakson
Siprofloksasin
İmipenem
Meropenem
TZP*
TMP-SXT*
Nitrofurantoin
GSBL pozitif*

*AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, 
TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol
GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz

1.995
1.305

115
762

1.189
1.323

78
78

501
1.314

236
1.119

64,7
42,3

3,7
24,7
38,5
42,9

2,5
2,5

16,2
42,6

7,6
36,3

   n Antibiyotik 

E.coli 
n=3085

   %

-
511
153
310
452
462
163
163
393
421

-
372

-
64,7
19,4
39,2
57,2
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20,6
20,6
49,7
53,3

-
47,1

n

K.pneumoniae
n=790
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Şekil 1. İdrar kültüründen izole edilen E.coli suşlarının yıllara 
göre çeşitli antibiyotiklere direnç profili (%).
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Şekil 2. İdrar kültüründen izole edilen K.pneumoniae suşlarının 
yıllara göre çeşitli antibiyotiklere direnç profili (%).

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, 
TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol
GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta laktamaz

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam,
TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol
GSBL: Genişlemiş  spektrumlu beta laktamaz
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Antibiyotik direnci, önceleri hastane enfeksiyon-

ları için önemli bir sorun iken günümüzde toplum 

kökenli etkenler için de önemli bir problem haline 

gelmiştir(12). Uygunsuz antibiyotik kullanımı 

Enterobacteriaceae türlerinde antibiyotik direncine 

ve tedavi başarısızlıklarına yol açmaktadır ve bu 

durum tüm dünyada giderek artmaktadır(11). 

Ülkemizde ve dünyada ÜSE’lerin en sık görülen 

etkeni E.coli’dir(11). Gram negatif bakteriler değerlen-

dirildiğinde E.coli’den sonra en sık izole edilen pato-

jen ise K.pneumoniae’dır(13,19). Yaptığımız çalışmada 

erişkin hastalara ait 18.888 idrar örneğinde hem 

ayaktan hem de yatan hastalarda en sık etken olarak 

E.coli (% 55,6), ikinci sıklıkta K.pneumoniae (% 14,2) 

türleri saptanmıştır ve yapılan çalışmalarla uyumlu 

bulunmuştur(2,9,13,19,20). Tosun ve ark.(20) 2012-2014 

yılları arasında yaptıkları çalışmada ÜSE’de E.coli sık-

lığını poliklinik hastalarında yatan hastalara göre 

daha yüksek oranda tespit ederken, K.pneumoniae 

sıklığını yatan hastalarda daha yüksek olarak sapta-

mışlardır. Bizim çalışmamızda da etkenlerin kliniklere 

göre dağılımı değerlendirildiğinde E.coli suşları en 

yüksek oranda ayaktan hastalardan izole edilirken 

K.pneumoniae suşlarının yatan hastalarda daha fazla 

oranda izole edildiği görülmüştür.

Günümüzde TMP-SXT, siprofloksasin ve beta-

laktamlar ÜSE’nin tedavisinde, özellikle ampirik teda-

vide, en sık kullanılan ajanlardandır ve bunlara duyar-

lılık gittikçe azalmaktadır(7,8,15). Sefalosporinlerin de, 

özellikle üçüncü kuşağın, artan klinik kullanımı başta 

K.pneumoniae olmak üzere Enterobacteriaceae tür-

lerinde dirençli suşların ortaya çıkmasına neden 

olmuştur(1). Yaptığımız çalışmada Aşgın ve ark.’nın(4) 

çalışmasına benzer şekilde E.coli’de en yüksek direnç 

oranı ampisiline, K.pneumoniae’da ise AMC’ye karşı 

saptanmıştır. Çalışmamızda ayrıca her iki etken için 

de siprofloksasin, TMP-SXT, AMC ve seftriaksonun en 

yüksek direnç oranlarına sahip diğer antibiyotikler 

olduğu görülmüştür. E.coli suşlarında ampisilin ve 

TMP-SXT direncinin dört yılda pek değişim gösterme-

diği, AMC’ye karşı direncin 2019 yılında belirgin ola-

rak arttığı, seftriakson ve siprofloksasinin direnç 

oranlarının ise yıllar içinde artarak yükseldiği tespit 

edilmiştir. 2017 yılında izole edilen K.pneumoniae 

suşlarında bu antibiyotiklere direnç oranlarının 2016 

yılına göre ciddi artış gösterdiği, sonraki yıllarda dal-

galı seyrettiği fakat % 50’nin altına düşmediği izlen-

miştir. Ampirik tedavide sık tercih edilen bu ajanların 

her iki bakteri için gerek ayaktan gerekse yatan has-

talarda en az etkili antibiyotikler arasında yer aldıkla-

rı, direnç oranlarının % 20’nin çok üzerinde olduğu ve 

bu durumun 2016 yılından beri bu şekilde devam 

ettiği saptanmıştır. Oysa ki uluslararası tedavi rehber-

leri, toplum ya da hastane kaynaklı komplikasyonsuz 

alt ÜSE’lerin ampirik tedavisinde direnç oranları 

% 20’ye ulaşan ilaçların kullanılmasını 

Şekil 3. İdrar kültüründen izole edilen E.coli suşlarının kliniklere 
göre çeşitli antibiyotiklere direnç profili (%).
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Şekil 4. İdrar kültüründen izole edilen K.pneumoniae suşlarının 
kliniklere göre çeşitli antibiyotiklere direnç profili (%).

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, 
TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol, GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta 
laktamaz

AMC: Amoksisilin-klavulanat, TZP: Piperasilin-tazobaktam, 
TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol, GSBL: Genişlemiş spektrumlu beta 
laktamaz
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önermemektedir(18). Bu da bize hastanemiz için 

ÜSE’de tedavi seçeneklerini yeniden gözden geçir-

memiz gerektiğini düşündürmektedir.

Temoçin ve ark.(19) 2017-2018 yılında Yozgat’ta 

idrar örnekleri ile ayaktan hastalarda yaptığı çalışma-

da siprofloksasin ve TMP-SXT’ye sırasıyla E.coli’de 

% 25 ve % 37,4; K.pneumoniae’de % 15 ve % 31,3 

oranında direnç tespit etmişlerdir. Bu çalışma bizim 

çalışmamızla benzer yıllarda yapılmış olmasına rağ-

men direnç oranları bize göre oldukça farklılık göster-

mektedir. Bu durum her şehirde hatta her hastanede 

direnç oranlarının değişiklik gösterebileceğini ortaya 

koymaktadır.

Karamanlıoğlu ve ark.(13) E.coli’de ayaktan ve yatan 

hastalarda TMP-SXT’ye % 30,4 ve % 40, siprofloksasi-

ne % 20,7 ve % 41,2, AMC’ye % 42,1 ve % 47,4; 

K.pneumoniae kökenlerinde ise TMP-SXT’ye % 24 ve 

% 38, siprofloksasine % 25 ve % 58,3, AMC’ye % 42 

ve % 65,4 direnç saptamışlardır. Bizim çalışmamızda 

yatan hastalar ayrıca servis ve YBÜ hastası olarak ayrı 

ayrı değerlendirilmiştir. Ayaktan hastalara ait örnek-

lerde tüm antibiyotiklere direnç oranlarının yatan 

hasta örneklerine göre düşük olduğu, en yüksek 

direnç oranlarının YBÜ’den gelen örneklerde olduğu 

görülmüştür. Benzer şekilde Kömürlüoğlu ve ark.(15) 

2012-2015 yılları arasında çocuk hastalara ait idrar 

örneklerinde yaptıkları çalışmada servis örneklerin-

de poliklinikten gelen örneklere göre daha yüksek 

oranda direnç tespit etmişlerdir. Antibiyotik kullanı-

mı ve hastanede yatış gibi faktörlerin yatan hastalar-

da, özellikle de YBÜ’de yatan hastalarda, poliklinik 

hastalarına göre daha yüksek oranda dirence neden 

olduğunu düşünmekteyiz.

GSBL, penisilinlere, sefalosporinlerin büyük bir 

kısmına ve monobaktamlara karşı direnç gelişiminde 

rol oynayan bir enzim topluluğudur. E.coli ve 

K.pneumoniae suşlarında GSBL pozitifliği her geçen 

gün artmakta ve tedaviyi zorlaştırmaktadır(13,19). 

Ülkemizde ve yurt dışında yapılan çalışmalarda idrar 

örneklerinden izole edilen E.coli suşlarında GSBL 

pozitiflik oranı % 8-38,6, K.pneumoniae’da ise % 

11-70 gibi geniş bir aralıkta rapor edilmekte-

dir(4,13,17,18,19,22). Çalışmamızda saptadığımız GSBL oran-

ları genel anlamda literatür ile uyumlu olmakla birlik-

te yatan hastalardan izole edilen E.coli suşlarında 

oranın % 50’lere kadar çıktığı saptanmıştır. Ayrıca 

K.pneumoniae suşlarında daha yüksek oranda 

GSBL pozitifliği tespit edilmiş, 2017 ve 2018 yılında 

% 60’lara kadar yükseldiği görülmüştür. Her iki sonuç 

bize GSBL pozitif E.coli ve K.pneumoniae izolatlarının 

hastanemizde tedavisi zor enfeksiyonlara yol açabile-

ceğini düşündürmektedir.

Birçok çalışmada E.coli ve K.pneumoniae’ya bağlı 

ÜSE’de en düşük direnç oranları karbapenemler ve 

amikasine karşı bildirilmektedir(13,15,19,20). Çalışmamızda 

da benzer şekilde en düşük direnç oranı E.coli suşla-

rında imipenem ve meropeneme (% 2,5), 

K.pneumoniae’da ise amikasine (% 19,4) karşı sap-

tanmıştır. E.coli suşlarında direnç oranı en düşük 

ikinci antibiyotik amikasin, K.pneumoniae’da ise kar-

bapenemler olarak bulunmuştur. Her iki antibiyotiğin 

de oral kullanımı olmadığından ayaktan hastalarda 

direnç çok düşük saptanırken yatan hastalarda sık 

kullanılmalarına bağlı direnç oranı biraz daha yüksek 

tespit edilmiştir. E.coli suşlarında bu üç antibiyoti-

ğe direncin yıllar içinde yavaş yavaş arttığı, 

K.pneumoniae’da ise 2017 yılında ciddi artış göster-

diği, 2018 yılında en düşük seviyelerine inip 2019 

yılında tekrar arttığı saptanmıştır. Bu durum bize 

antibiyotik direnç oranlarının zamanla değişebilece-

ğini, bu nedenle düzenli takip edilip raporlanması 

gerektiğini göstermektedir.

ÜSE’de beta-laktamlar, siprofloksasin ve TMP-

SXT’ye karşı bildirilen artan direnç oranları tedavide 

alternatif seçeneklerin gündeme gelmesine neden 

olmuştur. Özellikle fosfomisin ve nitrofurantoin bu 

açıdan önem kazanmıştır. Her ikisi de komplike olma-

yan ÜSE tedavisinde oral antibiyotik seçenekleri 

arasındadırlar(2,16,21). Fosfomisin çalışmamıza dahil 

edilen suşlarda değerlendirilememiştir. Nitrofurantoin 

ise EUCAST kriterlerine uygun olarak sadece E.coli 

suşlarında değerlendirilmiş ve karbapenemler ve 

amikasinden sonra en düşük direnç oranına sahip 

üçüncü antibiyotik olarak saptanmıştır. Değişik çalış-

malarda ÜSE kaynaklı E.coli suşlarında nitrofurantoin 

direnç oranı % 0-10 arasında bildirilmektedir(5,6,16,17,21,23). 
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Bizim çalışmamız da bu oranla uyumlu bulunmuş ve 

dört yılda direncin artmadığı tespit edilmiştir.

Özetle antibiyotik direncinin E.coli ve K.pneumoniae 

türleri arasında yıllar içinde artması ÜSE’de dahil 

neden oldukları enfeksiyonların tedavisini zorlaştır-

maktadır. Her merkez kendi verilerini değerlendirme-

li ve antibiyotik direnç oranlarını tespit etmelidir. Bu 

durum ampirik tedavi seçiminde çok önemlidir. 

Yaptığımız çalışma sonucunda kendi merkezimiz için 

ÜSE’lerin ampirik tedavisinde AMC, TMP-SXT ve sip-

rofloksasinin iyi bir tercih olmadığı, dikkatli kullanıl-

maları gerektiği, nitrofurantoinin ise güvenle tercih 

edilebileceği saptanmıştır. Ayrıca ampirik başlanan 

her tedavinin antimikrobiyal duyarlılık profiline göre 

yeniden değerlendirilmesinin direnç oranlarını azal-

tıp tedavi başarısını arttırmada kritik role sahip oldu-

ğu unutulmamalıdır.
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ÖZ

Nonfermentatif bakteriler altta yatan hastalığı olan ve hastanede yatan hastalarda önemli üriner 
sistem enfeksiyonu etkenleridir. Bu çalışmada idrar kültürlerinden izole edilen nonfermentatif 
bakterilerin dağılımının ve antibiyotik direnç profillerinin incelenmesi amaçlanmıştır.
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda Ekim 2017- 
Ekim 2019 tarihleri arasında idrar örneklerinden izole edilen 1.395 nonfermentatif bakteri retros-
pektif olarak incelenmiştir. Bakterilerin tanımlanması konvansiyonel yöntemler ve MALDI-TOF MS 
ile yapılmıştır. Antibiyotik duyarlılık testleri BD Phoenix otomatize sistemi, disk difüzyon, gradi-
yent test ve sıvı mikrodilüsyon ile gerçekleştirilmiştir.
Çalışma süresinde idrar kültürlerinden izole edilen bakterilerin % 6,6’sını nonfermentatif bakteri-
ler oluşturmuşlardır. Nonfermentatif bakteriler arasında en sık Pseudomonas spp. (% 68,3) izole 
edilmiş, bunu sırası ile Acinetobacter spp. (% 18,8) ve Stenotrophomonas maltophilia (% 9,6) 
izlemiştir. Diğer izole edilen nonfermentatif bakteriler ise Achromobacter spp. (n=16), Burkholderia 
spp. (n=6), Alcaligenes faecalis (n=5), Delftia acidovorans (n=5), Chryseobacterium indologenes 
(n=3), Elizabethkingia meningoseptica (n=3), Myroides spp. (n=2), Comamonas kerstersii (n=1), 
Cupriavidus spp. (n=1), Ralstonia pickettii (n=1), Roseomonas mucosa (n=1) ve Sphingomonas 
paucimobilis’tir (n=1). Antibiyotik direnç profilleri değerlendirildiğinde en yüksek direnç oranları 
Acinetobacter baumannii/calcoaceticus kompleks izolatlarında saptanmıştır. 
Nonfermentatif bakterilerin ciddi enfeksiyonlara neden olmaları ve bu bakterilerde yüksek antibi-
yotik direnç oranlarının saptanması nedeniyle her merkez belirli aralıklar ile nonfermentatif bak-
terilerin dağılımını ve antimikrobiyal direnç paternlerini tespit etmelidir.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, idrar kültürü, nonfermentatif bakteriler

ABSTRACT

Nonfermentative bacteria are an important cause of urinary tract infection in patients with 
underlying disease and hospitalization. The aim of this study was to investigate the distribution 
and antibiotic resistance profiles of nonfermentative bacteria isolated from urine cultures. 
Nonfermentative bacteria (n=1,395) isolated from urine samples in the Clinical Microbiology 
Laboratory of Hacettepe University Faculty of Medicine Hospital between October 2017 and 
October 2019 were examined retrospectively. The bacteria were identified by conventional 
methods and MALDI-TOF MS. Antibiotic susceptibility tests were performed with BD Phoenix 
automated system, disc diffusion, gradient test and broth microdilution.
During the study period, 6.6 % of the bacteria isolated from urine cultures were nonfermentative 
bacteria. Among the nonfermentative bacteria, Pseudomonas spp. (68.3 %) was the most 
common, followed by Acinetobacter spp. (18.8 %) and Stenotrophomonas maltophilia (9.6 %) 
respectively. Others were Achromobacter spp. (n=16), Burkholderia spp. (n=6), Alcaligenes 
faecalis (n=5), Delftia acidovorans (n=5), Chryseobacterium indologenes (n=3), Elizabethkingia 
meningoseptica (n=3), Myroides spp. (n=2), Comamonas kerstersii (n=1), Cupriavidus spp. (n=1), 
Ralstonia pickettii (n=1), Roseomonas mucosa (n=1) and Sphingomonas paucimobilis (n=1). 
Antibiotic resistance rates were highest in Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex 
isolates.
Nonfermentative bacteria cause serious infections and high antibiotic resistance rates are 
detected in these bacteria. For this reason, each center should determine the distribution and 
antimicrobial resistance patterns of nonfermentative bacteria at certain intervals.

Keywords: antibiotic resistance, nonfermentative bacteria, urine culture
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GİRİŞ

Üriner sistem enfeksiyonları (ÜSE) toplumda ve 

hastanede yatan hastalarda sık görülen enfeksiyon-

lar içinde yer alırlar. Önemli bir morbidite ve morta-

lite nedenidirler. Nüks oranlarının yüksek olması ve 

üropatojenler arasında artan antibiyotik direnci bu 

enfeksiyonların önemini artırmaktadır(13). ÜSE’ye 

neden olan patojenlerin prevalansı ve antibiyotik 

duyarlılık profilleri zaman içinde ve sağlık kurum-

ları arasında farklılık gösterir. Enfeksiyona neden 

olan etkenlerin dağılımının ve antibiyotik direnç 

paternlerinin düzenli olarak izlenmesi etkili ampi-

rik tedavi için yol göstericidir(29). Hem komplike 

hem de komplike olmayan üriner sistem enfeksi-

yonlarında etkenler arasında en sık Escherichia 

coli izole edilmektedir. Komplike ve nozokomiyal 

enfeksiyonlarda ise Enterobacterales takımı üyele-

rinin yanında nonfermentatif bakteriler, 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus saphrophyticus, 

Enterococcus spp. ve Candida spp. etken olarak 

yer almaktadır(14,28,29).

Nonfermentatif bakteriler özellikle altta yatan 

hastalığı olan ve iyatrojenik faktörlere bağlı olarak 

immün sistemi baskılanmış bireylerde ciddi enfeksi-

yonlara neden olurlar. Yüksek oranlarda çoklu ilaç 

direnci göstermeleri ve tedavi seçeneklerinin kısıtlılı-

ğı bu patojenlerle meydana gelen enfeksiyonları 

önemli hale getirmektedir(11). ÜSE’ye neden olan 

nonfermentatif bakteriler arasında en sık 

Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter spp. izole 

edilmektedir. Daha az sıklıkla etken olarak izole edi-

len türler arasında Stenotrophomonas maltophilia, 

Burkholderia spp., Achromobacter spp., Alcaligenes 

spp., Brevimundas spp., Elisabethkingia spp., 

Flavobacterium spp. ve Ralstonia spp. gibi diğer non-

fermentatif bakteriler görülmektedir. Sürveyans 

çalışmaları ve araştırmalar özellikle P.aeruginosa ve 

Acinetobacter türlerinin antibiyotik direnç profilleri 

nedeniyle günümüzde ciddi tehditler arasında yer 

aldığını göstermektedir(5,27). ÜSE’ye yol açan diğer 

nonfermentatif bakteriler ile ilgili literatürde az sayı-

da veri yer almaktadır.

Nonfermentatif bakterilerin direnç profillerinin 

belirlenmesi ve takip edilmesi bu etkenlerle gelişen 

enfeksiyonların tedavisinde uygun antibiyotik seçimi 

açısından yol göstericidir. Bu çalışmanın amacı idrar 

kültürlerinden izole edilen nonfermentatif bakterile-

rin dağılımın ve antibiyotik direnç paternlerinin belir-

lenmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya Ekim 2017-Ekim2019 tarihleri arasında 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Klinik 

Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na gelen idrar kültürü 

örnekleri dahil edilmiştir. İdrar örneklerinden izole 

edilen nonfermentatif bakteriler retrospektif olarak 

incelenmiştir. Aynı hastaya ait örneklerde aynı türe 

ait üremeler olması durumunda yalnızca ilk izolat 

değerlendirmeye alınmıştır. İdrar örnekleri koyun 

kanlı agara ve “Eosin Methylene Blue” (EMB) agara 

kantitatif yöntem ile ekilmiştir. Plaklar 37 °C’de 24-48 

saat inkübe edilmiştir. Üreyen mikroorganizmalar 

Gram boyama, oksidaz testi, katalaz testi gibi kon-

vansiyonel yöntemler ve matriks aracılı lazer dezorp-

siyon iyonizasyon uçuş zamanı kütle  spektro-

metrisi (MALDI-TOF-MS) sistemiyle (Bruker, 

Almanya) tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılık 

testleri P.aeruginosa izolatlarında BD Phoenix 

(Becton Dickinson, A.B.D.) otomatize sistemi ile, 

diğer bakterilerde ise disk difüzyon (Oxoid, 

İngiltere) ve gradiyent test (BioMérieux, Fransa) 

yöntemleri ile gerçekleştirilmiştir. Nonfermentatif 

bakterilerin kolistin duyarlılığı ise Sensititre 

(Thermo-Fisher, İngiltere) hazır mikrodilüsyon 

plakları ile saptanmıştır. Kolistin duyarlılığı yalnızca 

P.aeruginosa ve Acinetobacter baumannii/calcoa-

ceticus komplekste çok ilaca dirençli izolatlarda ve 

klinik istem yapılırsa test edilmiştir. Antibiyotik 

duyarlılık test sonuçları European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 

E.Def 9.0 dokümanına göre yorumlanmıştır(12). 

Mikroorganizmaların tanımlanmasında ve antibi-

yotik duyarlılık testlerinde kalite kontrol olarak 

P.aeruginosa ATCC 27853 kullanılmıştır. 
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BULGULAR

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarı’na Ekim 2017-Ekim 

2019 tarihleri arasında gelen 108.405 idrar kültürü 

örneğinin 18.382’sinde üreme saptanmıştır. Üreme 

saptanan idrar kültürlerinden 21.063 mikroorganiz-

ma izole edilmiştir. İdrar kültürlerinden en sık izole 

edilen bakteriler Enterobacterales takımına ait türler 

olmuştur [E.coli (n=10.405), Klebsiella spp. (n=3.437), 

Proteus spp. (n=644), Enterobacter spp. (n=446), 

Morganella morganii (n=172), Citrobacter spp. 

(n=149) ve diğer (n=170)]. İkinci sıklıkta Enterococcus 

spp. (n=2.833) izole edilmiştir. Nonfermentatif bakte-

riler ise üçüncü sırada yer almıştırlardır (n=1.395). 

Tablo 1. İdrar kültürlerinden izole edilen nonfermentatif bakteri-
lerin sayıları ve dağılımları [n (%)].

Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter spp.
Burkholderia spp.
Diğer

Toplam

(68,3)
(18,8)

(9,7)
(1,1)

( 0,4)
(1,7)

(100)

953
263
134

16
6

23

1395

Bakteri

Bunları sırası ile S.aureus (n=210), S.agalactiae (n=131) 

ve S.saprophyticus (n=66) takip etmişlerdir. İdrar kül-

türlerinden izole edilen bakteriler arasında nonfer-

mentatif bakteriler % 6,6 oranında tespit edilmiştir. 

Tablo 2. İdrar kültürlerinden izole edilen nonfermentatif bakterilerin sayıları ve birimlere göre dağılımı.

Bakteri

Pseudomonas spp.
P.aeruginosa
P.putida
P.mosselii
P.fulva
P.oryzihabitans
P.luteola
P.alcaligenes
Pseudomonas spp.
Acinetobacter spp.
A.baumannii/ calcoaceticus kompleks
A.ursingi
A.johnsonii
A. lwoffii
A.bereziniae
A.junii
A.schindleri
Acinetobacter spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter spp.
A.xylosoxidans
A.denitrificans
Achromobacter spp.
Burkholderia spp.
B.cepacia kompleks
Burkholderia spp.
Alcaligenes faecalis
Delftia acidovorans
Chryseobacterium indologenes
Elizabethkingia meningoseptica
Myroides spp.
Comamonas kerstersii
Cupriavidus spp.
Ralstonia pickettii
Roseomonas mucosa
Sphingomonas paucimobilis

Toplam

Poliklinik

186
177
    5
    -
    -
    1
    -
    -
    3
  40
  30
    4
    -
    1
    1
    -
    -
    4
  17
    2
    1
    1
    -
    4
    2
    2
    2
    2
    -
    1
    -
    1
    -
    -
    -
    -

255

Servis

434
408
  13
    1
    1
    2
    -
    1
    8
109
  96
    5
    3
    -
    1
    2
    -
    2
  56
    7
    5
    1
    1
    1
    -
    1
    1
    1
    1
    -
    2
    -
    -
    1
    1
    1

615

Yoğun Bakım

103
102
    -
    1
    -
    -
    -
    -
    -
  71
  69
    -
    -
    1
    -
    -
    -
    1
  16
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    
190

Poliklinik

119
113
    2
    1
    -
    -
    -
    -
    3
  23
  20
    -
    1
    1
    -
    -
    -
    1
  18
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    1
    1
    2
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    -
    
164

Servis

103
  90
    4
    2
    1
    -
    1
    -
    5
  20
  14
    3
    2
    -
    -
    -
    1
    -
  26
    7
    4
    1
    2
    -
    -
    -
    1
    1
    -
    1
    -
    -
    -
    -
    -
    -

159

Yoğun Bakım

8
8
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
-
1
-
-
-
-
1
1
-
-
-
-
1
-
-
1
-
-
-

        12

Toplam

953
898
  24
    5
    2
    3
    1
    1
   19
 263
 229
   12
     6
     3
     2
     2
     1
     8
  134
    16
    10
      3
      3
      6
      3
      3
      5
      5
      3
      3
      2
      1
      1
      1
      1
      1

1395

Erişkin Çocuk
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İdrar kültürlerinden izole edilen 1.395 nonfer-

mentatif bakteri retrospektif olarak analiz edilmiştir. 

Bu bakterilerin sayıları ve dağılımı Tablo 1’de veril-

miştir. İzole edilen nonfermentatif bakterilerin 795’i 

(% 57) tek etken olarak, 600’ü (% 43) ise diğer ÜSE 

etkenleri ile birlikte üremiştir. Nonfermentatif bakte-

riler arasında en sık P.aeruginosa (% 64,3) izole edil-

miş, bunu sırasıyla A.baumannii/calcoaceticus 

kompleks (% 16,4) ve S.maltophilia (% 9,6) takip 

etmiştir.

İzole edilen bakterilerin cins ve tür düzeyinde 

hastane birimlerine göre dağılımı Tablo 2’de sergilen-

miştir. Nonfermentatif bakterilerin çoğunluğu erişkin 

hastanesi servislerinden gelen örneklerde saptan-

mıştır. Hem erişkin hem de çocuk hastalarda en sık 

saptanan etken P.aeruginosa iken; erişkin hastalarda 

ikinci sırada A.baumannii/calcoaceticus kompleks, 

çocuk hastalarda ikinci sırada S.maltophilia tespit 

edilmiştir. Hem erişkin yoğun bakımlarda hem de 

pediatri yoğun bakımlarında en sık görülen etkenin 

P.aeruginosa olduğu gözlenmiştir.

Nonfermentatif 1.395 izolatın antibiyotik duyar-

lılık test sonuçları incelenmiş ve direnç oranları 

Tablo 3’te sergilenmiştir. Antibiyotik direnç profille-

ri incelendiğinde en yüksek direnç oranları 

A.baumannii/calcoaceticus kompleks izolatlarında 

saptanmıştır. Bu izolatlarda test edilen tüm antibi-

yotiklerde % 60’ın üzerinde direnç görülmüştür. 

Karbapenemlere % 77,2, piperasillin/tazobaktama 

% 78,1, siprofloksasine % 78,6 oranında direnç sap-

tanmıştır. Kolistinin test edildiği 57 A.baumannii/

calcoaceticus kompleks izolatı arasında ise dördü 

(% 7) kolistine dirençli bulunmuştur. P.aeruginosa 

izolatlarında da aminoglikozid, karbapenem, pipe-

rasilin/tazobaktam ve antipsödomonal sefalospo-

rinlere direnç oranları % 20’nin altında saptanmıştır. 

Siprofloksasin direnci % 25,8 oranında tespit edil-

miştir. Kolistinin test edildiği 168 P.aeruginosa izola-

tı arasında 15 (% 8,9) izolatta kolistin direnci sap-

tanmıştır. S.maltophilia’da levofloksasin direnci 

% 11,1 oranında, trimetoprim-sülfametok-sazol 

direnci ise % 21,6 oranında saptanmıştır.

İdrar örneklerinden izole edilen diğer nonfer-

mentatif bakteriler ise Achromobacter spp. (n=16), 

Burkholderia spp. (n=6), Alcaligenes faecalis (n=5), 

Delftia acidovorans (n=5), Chryseobacterium 

indologenes (n=3), Elizabethkingia meningoseptica 

(n=3), Myroides spp. (n=2), Comamonas kerstersii 

(n=1), Cupriavidus spp. (n=1), Ralstonia pickettii 

(n=1), Roseomonas mucosa (n=1) ve Sphingomonas 

paucimobilis (n=1)’dir. Bu bakterilerin 18’i (% 40) tek 

etken olarak, 27’si (% 60) ise diğer Gram pozitif ya da 

negatif bakteriler ile birlikte izole edilmiştir. 

Antibiyotik direnç profilleri izole edilen bu diğer non-

fermentatif bakteriler arasında farklılıklar göster-

mektedir.

TARTIŞMA

Üriner sistem enfeksiyonları hem toplum kaynak-

lı hem de hastane kaynaklı enfeksiyonlar içinde yük-

sek prevalansa sahiptir. ÜSE’ye neden olan patojen-

lerin dağılımı ve direnç oranları merkezler arasında 

ve yıllar içinde değişkenlik gösterir. Uygun ampirik 

tedavi ve enfeksiyonların etkin şekilde tedavi edilme-

si için epidemiyolojik verilerin düzenli olarak değer-

lendirilmesi gerekmektedir(34). 

Özellikle hastane kaynaklı ÜSE’de nonfermentatif 

bakterilerin rolü önem kazanmıştır(14). Nonfermentatif 

bakteriler doğada yaygın olarak bulunmakta ve 

dirençli enfeksiyonlara yol açmaktadır. En sık karşıla-

şılan nonfermentatif patojenler P.aeruginosa ve 

A.baumannii’dir. Çalışmamızda da literatürle benzer 

olarak idrar kültürlerinden izole edilen nonfermenta-

tif bakteriler arasında en sık bu iki tür izole edilmiştir. 

Bu bakterilerin medikal aletlerde ve mukozal yüzey-

lerde kolonize olmaları ve genellikle kullanılan dezen-

fektanlara dirençli olmaları hastane kaynaklı enfeksi-

yonlara neden olmalarında önemli rol oynamakta-

dır(6,19).

Pseudomonas aeruginosa ÜSE’ye neden olan en 

önemli hastane kaynaklı patojenler arasındadır. 

Çeşitli sürveyans çalışmaları özellikle altta yatan has-

talığı ya da anatomik anomalisi olan hastalarda görü-

len hastane kaynaklı enfeksiyonlarda en sık izole 

edilen etkenler arasında olduğunu göstermiştir(26,36). 
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Antibiyotik direnç oranlarının yüksek olması ve çoklu 

ilaç dirençli mikroorganizmalar tedavi seçeneklerinin 

kısıtlanmasına yol açmaktadır. Çalışmamızda tespit 

edilen direnç oranları literatürdeki çalışmalar ile ben-

zerlik göstermektedir(22). Literatürdeki çalışmalara 

benzer olarak çalışmamızda da P.aeruginosa izolatla-

rında, direnç oranları A.baumannii/calcoaceticus 

kompleks izolatlarına göre düşük bulunmuştur. Fakat 

prevalansının daha yüksek olması ve artan direnç 

oranları P.aeruginosa enfeksiyonlarını önemli hale 

getirmektedir(20).

Acinetobacter baumannii yüksek antibiyotik 

direnç oranlarıyla öne çıkan önemli bir hastane kay-

naklı patojendir. Son yıllarda  beta-laktamlar, karba-

penemler, kinolonlar dahil olmak üzere çoğu ilaç 

grubuna direnç geliştirmeleri tedavisi zor ciddi enfek-

siyonlara neden olmaktadır. Yalnızca kolistinle tedavi 

edilebilen çoklu ilaç dirençli izolatlara sıklıkla rastlan-

maktadır. Fakat kullanımının artmasıyla birlikte kolis-

tine de direnç gelişmiştir(4,37).  Çalışmamızda 

A.baumannii/calcoaceticus kompleks izolatlarında 

kolistin dışında test edilen tüm antibiyotiklere karşı 

% 60’ın üzerinde direnç tespit edilmiştir. Kolistinin 

test edildiği 57 izolatta % 7 oranında kolistine direnç 

saptanmıştır. Literatürdeki çalışmalarda da idrar kül-

türlerinden izole edilen A.baumannii izolatlarında 

bildirilen yüksek direnç oranları bu patojenin önemi-

ni ve duyarlılık profilinin takip edilmesi gerektiğini 

göstermektedir(20).

Çalışmamızda idrar kültürlerinden izole edilen 

nonfermentatif bakterilerde pediatrik hastalarda 

ikinci sırada, genel popülasyonda üçüncü sırada en 

sık etken S.maltophilia olmuştur. S.maltophilia genel-

likle immün sistemi baskılanmış hastalarda fırsatçı 

enfeksiyonlara neden olsa da sağlıklı kişilerde de 

enfeksiyonlara neden olabilen önemli bir patojendir. 

Medikal aletlerde ve solüsyonlarda kolonize olarak 

nozokomiyal enfeksiyonlara neden olmaktadır. 

S.maltophilia birçok  beta-laktam antibiyotiğe, ami-

noglikozidlere ve dezenfektanlara intrinsik olarak 

dirençlidir. Florokinolonlar, bazı tetrasiklin türevleri 

ve trimetoprim/sülfametoksazol S.maltophilia enfek-

siyonlarına etkili antibiyotikler olmakla birlikte bu 

ajanlara karşı da direnç bildirilmektedir(1,8). Çalışma-

mızda levofloksasine % 11,1, trimetoprim/sülfame-

toksazole % 21,6 oranında direnç tespit edilmiştir. Bu 

sonuçlar literatürde bildirilen direnç oranlarıyla 

uyumlu bulunmuştur(7). 

Burkholderia cepacia kompleks immün sistemi 

baskılanmış hastalarda hastane kaynaklı enfeksiyon-

lara neden olmaktadır. Birçok antibiyotik grubuna 

dirençli olması nedeniyle tedavi seçenekleri kısıtlıdır. 

B.cepacia kompleks ile ilişkili ÜSE nadir bir klinik tab-

lodur. Çalışmamızda incelenen altı izolattan ikisi sef-

tazidime, dördü levofloksasine, beşi meropeneme 

dirençli bulunmuştur. Trimetoprim/sülfametoksazole 

direnç gözlenmemiştir. Elde edilen veriler literatürle 

uyumludur(24,25).

Diğer nonfermentatif bakteriler ÜSE’lerde nadir 

olarak etken olmaktadır. Literatürde ÜSE etkeni ola-

rak diğer nonfermentatif bakterilerin incelendiği ve 

antibiyotik duyarlılık sonuçlarının sunulduğu çok az 

çalışma bulunmaktadır. Çalışmamızda diğer nonfer-

mentatif bakteriler içinde en çok sayıda görülen tür  

Achromobacter spp.’dir. Elde edilen diğer direnç veri-

leri literatürle benzerlik göstermektedir(35). 

Çalışmamızda incelenen 16 izolatın tümü piperasilin/

tazobaktama duyarlı bulunmuştur. Literatürde 

Achromobacter spp. imipeneme duyarlı olarak bildi-

rilmektedir. Çalışmamızda farklı olarak imipeneme 

% 31,2 oranında direnç tespit edilmiştir. En yüksek 

oranda direnç görülen grup aminoglikozidler olup 

% 81,2 oranında direnç saptanmıştır.

Alcaligenes faecalis nadir olarak izole edilen diğer 

bir nonfermentatif Gram negatif bakteridir. 

Hastanelerde ıslak yüzeylerden izole edilebilmekte 

ve insanlarda fırsatçı enfeksiyonlara neden olmakta-

dır. Çalışmamızda A.faecalis izolatlarında test edilen 

antibiyotiklere farklı oranda direnç saptanırken, 

tümü karbapenemlere duyarlı bulunmuştur. Test edi-

len diğer antibiyotiklere farklı oranlarda direnç tespit 

edilmiştir. Elde edilen direnç verileri literatürle ben-

zer bulunmuştur(18).

D.acidovorans insanlarda nadir enfeksiyon etkeni 

Gram negatif nonfermentatif bir bakteridir. 

Literatürde D.acidovorans’a bağlı üriner sitem enfek-
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siyonlarıyla ilgili az sayıda olgu sunumu mevcuttur(10,21). 

D.acidovorans genellikle aminoglikozidlere dirençli 

olup çalışmamızda incelenen beş izolatın dördünde 

aminoglikozit direnci tespit edilmiştir. Çalışmamıza 

benzer olarak literatürdeki vakalarda karbapenemle-

re direnç bildirilmemiş, kinolonlara, trimetoprim/

sülfametoksazole, 3. ve 4. kuşak sefalosporinlere 

farklı oranlarda dirençli izolatlar bildirilmiştir.

C.indologenes’in etken olarak izole edildiği ÜSE 

olguları nadir olarak bildirilmektedir(3,30). Bizim çalış-

mamızda idrar kültüründen izole edilen üç izolatın 

tümü piperasilin/tazobaktama ve karbapenemlere 

dirençli, amikasin ve sefepime duyarlı bulunmuştur. 

E.meningoseptica hastane ortamlarında kontami-

nant olarak bulunan ve hastane kaynaklı enfeksiyon-

lara neden olabilen bir diğer nonfermenterdir. 

Aminoglikozidlere, beta laktamlara ve karbapenem-

lere dirençli olması tedavi seçeneklerini kısıtlamak-

tadır(15,32). Çalışmamızda test edilen üç izolatın tümü-

nün piperasilin/tazobaktama ve siprofloksasine 

duyarlı bulunması tedavide bu ajanların tercih edile-

bileceğini düşündürmüştür.

Myroides spp. insanda nadiren enfeksiyona 

neden olan fırsatçı Gram negatif patojenlerdir. Birçok 

antibiyotik grubuna direnç gösterebilmesi nedeniyle 

tedavisinde problem yaşanmaktadır. Literatürde 

Myroides spp.’ye bağlı bildirilen ÜSE’lerde izolatlar 

amikasine ve meropeneme duyarlı/dirençli, test edi-

len diğer antibiyotiklere dirençli bulunmuştur(17). 

Bizim çalışmamızda incelen iki izolat aminoglikozidle-

re, dirençli tespit edilirken karbapenemlere direnç 

gözlenmemiştir.

Çalışmamızda nadir olarak izole edilen bir diğer 

Gram negatif nonfermentatif bakteri olan C.kerstersii 

ile ilgili literatürde az sayıda olgu sunumu vardır. ÜSE 

etkeni olarak gösterilen ilk C.kerstersii olgusu 

Almuzara ve ark.(2) tarafından bildirilmiştir. Almuzara 

ve ark.’nın(2) olgu sunumunda izole edilen C.kerstersii 

suşunun aminoglikozidlere, beta laktamlara, karba-

penemlere, kinolonlara ve trimetoprim/sülfametok-

sazole duyarlı olduğu saptanmıştır. Bildirilen bu olgu 

sunumundan farklı olarak bizim çalışmamızdaki izo-

lat siprofloksasine dirençli bulunmuştur.

Sphingomonas paucimobilis’in antimikrobiyal 

duyarlılık profilinde merkezler arasında farklılıklar 

olabildiği bildirilmiştir(16,33). Bizim çalışmamızda ince-

lenen izolat aminoglikozidlere, seftazidime, sefepi-

me, karbapenemlere ve trimetoprim/sülfametoksa-

zole duyarlı iken, ampisilin/sulbaktam, piperasilin/

tazobaktam ve siprofloksasine dirençli bulunmuştur. 

Literatürde bugüne kadar Cupriavidus spp., 

Ralstonia pickettii ve R.mucosa’nın neden olduğu 

ÜSE bildirilmemiştir. Daha önce bildirilen ÜSE dışı 

olgu sunumlarında Cupriavidus spp. izolatları genta-

misine ve meropeneme dirençli, trimetoprim/sülfa-

metoksazole duyarlı bulunmuştur(23). Bizim çalışma-

mızda izole ettiğimiz suş ise test edilen tüm antibiyo-

tiklere duyarlı bulunmuştur. 

Ralstonia pickettii’nin antibiyotik duyarlılık profili 

merkezler arasında farklılık göstermektedir. Amino-

glikozidlere ve karbapenemlere direnç görülebil-

mektedir(31). Çalışmamızda incelediğimiz izolat test 

edilen tüm antibiyotiklere duyarlı bulunmuştur.

Daha önce bildirilen çalışmalarda Roseomonas 

spp. izolatları amikasine, imipeneme ve siprofloksa-

sine duyarlı, seftazidim ve sefepime ise yüksek oran-

da dirençli olarak rapor edilmiştir(9). Çalışmamızda 

incelediğimiz izolat aminoglikozidlere duyarlı, sefta-

zidime, ampisilin/sulbaktama piperasilin/tazobakta-

ma ve trimetoprim/sülfametoksazole dirençli bulun-

muştur. 

Çalışmamızda Ekim 2017-Ekim 2019 tarihleri ara-

sındaki iki yıllık süreçte laboratuvarımıza gelen idrar 

kültürlerinden izole edilen nonfermentatif bakterile-

rin dağılımı ve antibiyotik duyarlılık paternleri retros-

pektif olarak incelenmiş ve elde edilen veriler litera-

tür ile karşılaştırılmıştır. Nonfermentatif bakterilerin 

ÜSE’deki rolü giderek önem kazanmaktadır. Artan 

direnç profilleri nedeniyle idrar örneklerinden izole 

edilen nonfermentatif patojenlerin direnç profilleri 

yakından izlenmelidir. İdrar örneklerinden izole edi-

len nonfermentatif bakterilerin dağılımı ve antibiyotik 

duyarlılık profili merkezler arasında farklılık göster-

mektedir. Her hastanenin kendi mikroorganizma dağı-

lımını ve antibiyotik duyarlılık profilini takip etmesi 

ampirik tedaviye yön vermesi açısından önemlidir. 
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ÖZ

Pneumocystis jirovecii (PJ) immünosupresif hastalarda pnömoniye sebep olan fırsatçı 
bir maya benzeri fungustur. En riskli grup HIV-pozitif hastalardır ancak son yıllarda 
HIV-negatif immünosuprese hastalarda daha sık görülmektedir. Bu çalışmada Marmara 
Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesinde Pneumocystis jirovecii pnömoni-
si (PJP) ve diğer fırsatçı solunum yolu patojenleri şüphesi ile bronkoskopik örnekleri 
değerlendirilen hastalarda PJ polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) pozitiflik oranı, hasta 
risk faktörleri, klinik ve laboratuvar bulgularını retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
Toplam 133 hastanın bronkoalveolar lavaj örneğinden PJ-PZR çalışılmış ve % 13 
(17/133) oranında pozitiflik bulunmuştur. PZR pozitif hastaların % 41’inin HIV-pozitif ve 
% 59’unun HIV-negatif immünosuprese hastalar olduğu görülmüştür. Örnek gönderilen 
hastaların 72’sine ampirik trimetroprim/sülfametoksazol başlanmış, PZR pozitif hasta-
larla beraber toplam 38 hastada tedaviye devam edilmiştir. PJ-PZR negatif 21 hastanın 
dokuzunda klinik yanıt alınmıştır ve başka bir enfeksiyon etkeni gösterilememiştir. 
Toplam 66 hastaya hipoksik olmaları nedeniyle steroid verilmiştir. Ampirik tedavi baş-
lanan hastaların % 24’ünde PJ-PZR pozitifliği ve % 36’sının tedaviye yanıt verdiği görül-
müştür. HIV-negatif immün suprese hastalarda PJP akla gelmeli ve gerekli örnek alın-
dıktan ve ampirik tedaviye başlandıktan sonra başka bir etken gösterilemiyorsa ve 
yüksek klinik şüphe varsa tedaviye devam edilebilir.

Anahtar kelimeler: HIV, immünsupresyon, Pneumocystis jirovecii, polimeraz zincir reak-
siyonu

ABSTRACT

Pneumocystis jirovecii (PJ) is an opportunistic yeast-like fungus that causes pneumonia 
in immunosuppressed patients. The most risky group is HIV-positive patients, but in 
recent years it has been more common in HIV-negative immunosuppressed patients. 
In this study, PJ polymerase chain reaction (PCR) positivity rate, patient risk factors, 
clinical and laboratory findings were evaluated retrospectively in patients with 
suspected Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP) and other opportunistic respiratory 
pathogens at Marmara University Pendik Training and Research Hospital. Pneumocystis 
jirovecii PCR was studied from the bronchoalveolar lavage sample of a total of 133 
patients, and 13 % (17/133) were positive. Forty one % of PCR positive patients were 
HIV-positive, and 59 % were HIV-negative immunosuppressed patients. Empirical 
trimethoprim/sulfamethoxazole was initiated in 72 of the patients whose specimens 
were sent, and treatment was continued in 38 including PCR positive patients. Clinical 
response was obtained in 9 of 21 PJ PCR negative patients, and no other infectious 
agents were shown. A total of 66 patients were given steroids because they were 
hypoxic. Twenty four % of patients who started empirical treatment had positive PJ 
PCR, and 36 % responded to the treatment. In HIV-negative immunosuppressed 
patients, PJP should be considered, and treatment can be continued if no other factor 
could be shown and there is high suspicion after taking the required specimen and 
starting empirical treatment.

Keywords: HIV, immunosupression, Pneumocystis jirovecii, polymerase chain reaction
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GİRİŞ

Pneumocystis jirovecii (eski adıyla Pneumocystis 

carinii) özellikle immün sistemi bakılanmış kişilerde 

yaşamı tehdit eden pnömonilere sebep olur. Özellikle 

T hücre fonksiyonlarının baskılandığı hasta grupların-

da risk belirgin artar. CD4 sayısı < 200/mm3 olan HIV-

pozitif hastalar en riskli grup olmakla beraber, hema-

tolojik maligniteler, kök hücre ve solid organ nakli, 

yüksek doz steroid ve kanser tedavisinde kullanılan 

kemoterapi ajanları diğer önemli risk faktörleridir(20). 

HIV-pozitif hastalarda erken tanı, antiretroviral teda-

vi (ART) ve profilaksi sayesinde P.jirovecii pnömonisi 

(PJP) insidansı azalmaktadır(15). Bununla beraber HIV-

negatif immünosuprese hasta sayısının her geçen 

gün artması nedeniyle bu grupta PJP sıklığında belir-

gin artış görülmektedir(17).

İmmün sistemi baskılanmış hastalarda pnömoni 

etiyolojisinde fırsatçı etkenler de sık görüldüğü için 

tanı amacı ile alınan solunum örneklerinde P.jirovecii, 

Nocardia spp., atipik mikobakteri, Mycobacterium 

tuberculosis ve bazı viral etkenler için de sıklıkla test-

ler istenmektedir. Bu hastalarda özellikle interstisyel 

infiltrat ve genel durum bozukluğu varlığında morta-

litesinin yüksek olması nedeniyle sıklıkla PJP’ye yöne-

lik ampirik tedavi başlanmaktadır. Ampirik veya 

kanıtlanmış PJP tedavisinde ilk tercih ilaç trimetop-

rim/sülfametoksazoldür (TMP/SMX), bu ilacın önem-

li yan etkileri olduğu da unutulmamalıdır.

Bu çalışmada amacımız, son dört yılda Marmara 

Üniversitesi Pendik Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 

ayırıcı tanısında PJP düşünülen ve bronkoskopik solu-

num örnekleri alınan hastalarda P. jirovecii pozitifliği, 

hasta risk faktörleri, klinik ve laboratuvar bulguları-

nın değerlendirilmesidir.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmada Mayıs 2016-Mayıs 2020 tarihleri 

arasında Marmara Üniversitesi Pendik Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi’nde yatan veya ayaktan başvu-

ran ≥ 18 yaş hastalardan PJP ön tanısı ile bronkoalveo-

lar lavaj sıvısı (BAL) örneğinden PZR istenilen hastalar 

retrospektif olarak taranmıştır. Bu örneklerin PJP açı-

sından pozitiflik oranı ve hasta risk faktörleri, tanı 

anındaki semptomları, akciğer tomografileri, labora-

tuvar bulguları (lenfosit sayısı, laktat dehidrogenaz 

(LDH), C-reaktif protein (CRP)) ve ampirik tedavileri 

değerlendirilmiştir. Risk faktörleri arasında değerlen-

dirilen izole steroid kullanımı, en az 2 hafta süre ile 

20 mg/gün prednizolon ve eşdeğeri preparatların 

kullanımı olarak tanımlanmıştır. BAL örneklerinden 

P.jirovecii DNA izolasyonu, amplifikasyonu ve saptan-

ması tam otomatize olarak Elite in Genius sisteminde 

(ELITech Group, İtalya) validasyona sahip Rida®Gene 

P.jirovecii “real-time” PZR kiti (R-Biopharm AG, 

Almanya) ile kalitatif olarak çalışılmıştır. PZR inhibis-

yonunu kontrol etmek için her örnek için internal 

kontrol ve her çalışmada pozitif ve negatif kontroller 

çalışılmıştır. 

İstatistik 

Çalışmamız retrospektif ve tanımlayıcıdır. 

Tanımlayıcı değişkenler, frekans, yüzdelik, ortalama, 

standart sapma, ortanca ve persentillerle değerlendi-

rilmiştir. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılması ama-

cıyla ki-kare ve gereğinde Fisher analizleri kullanılmış-

tır. İstatistiksel hesaplamalarda SPSS programı (versi-

yon 22.0, SPSS Inc., Chicago, USA) kullanılmıştır.

 

BULGULAR

Dört yıllık süre içinde toplam 133 hastanın BAL 

örneğinde PJ-PZR çalışılmıştır ve 17 (% 13) hastada 

pozitiflik saptanmıştır. En sık hematolojik malignite 

ve solid tümörü olan ve bu sebeplerle kemoterapi 

alan hastalardan örnek gönderilmiştir. Hastaların 9’u 

hariç hepsinde HIV serolojisi bakılmıştır ve toplam 16 

hastada pozitiflik saptanmıştır. On dokuz (% 14) has-

tada romatolojik hastalık (n=6), pulmoner hastalık 

(n=5), renal hastalık (n=4), splenektomiye bağlı trom-

bositopeni (n=2) nedeni ile izole steroid kullanımı 

tespit edilmiştir. İki hastada neden bilinmemektedir. 

On yedi hastada altta yatan herhangi bir risk faktörü 

gösterilememiştir. BAL örneğinde PJ-PZR çalışılan 

tüm hastaların ve pozitif sonuçlanan hastaların 

demografik özellikleri, risk faktörleri, başvuru esna-
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sındaki semptomları, laboratuvar değerleri ve radyo-

lojik bulguları Tablo 1’de özetlenmiştir. 

PJ-PZR pozitif hastaların 7/17’sinde (% 41) HIV-

pozitifliği görülmüştür. HIV-pozitif ve negatif hastala-

rın dağılımı Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Klinik ve radyolojik bulguları nedeniyle toplam 72 

(% 54) hastaya ampirik TMP/SMX başlanmıştır, bu 

hastaların 66’sına ek olarak steroid de verilmiştir. PZR 

pozitif saptanan hastaların hepsi 21 gün TMP-SMX ve 

steroid tedavisi almıştır. Ampirik tedavi başlanıp PZR 

negatif gelen 55 hastanın 34’ünde PJ dışı etiyoloji 

gösterildiği için TMP/SMX tedavisi kesilmiştir. Kalan 

21 hastada bariz bir etken gösterilememesi veya kri-

tik durumda olmaları nedeniyle tedaviye devam 

edilmiştir. Bu hastaların 9/21’inde (% 43) tedaviye 

yanıt alınmıştır, yanıt alınamayan 12 hastanın altısı 

kaybedilmiştir. 

Tüm PJ-PZR negatif saptanan hastaların solunum 

yollarında en sık izole edilen patojenler Acinetobacter 

baumannii, Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas 

aeruginosa ve Gram pozitif bakterilerdir. Toplam 16 

hastada birden fazla bakteri gösterilmiştir. Örnek 

gönderilen tüm hastaların 55’i (% 41) kaybedilmiştir. 

PJP olan hastaların 2/17’sinde (% 12) mortalite geliş-

miştir, bu iki hasta HIV-negatif olup romatolojik has-

talıklar nedeniyle steroid kullanımı olan hastalardır. 

Tablo 1. Pneumocystis jirovecii PZR çalışılan tüm hastalar ve pozitif sonuçlanan hastaların karakteristik özellikleri, risk faktörleri ve klinik 
sonuçları.

Değişkenler 

Yaş [ortanca (25-75 persentil)]

Cinsiyet [n (%)]
 Erkek 
 Kadın

Altta yatan hastalık [n (%)]
 Hematolojik malignite
 Solid organ tümör
 HIV pozitif
 Kök hücre nakli
 Böbrek nakli
 İzole steroid kullanımı
 Son bir ayda kemoterapi/immünosupresif ajan kullanımı

Semptomlar [n (%)]
 Nefes darlığı
 Öksürük
 Ateş
 Hipoksi

BT bulguları [n (%)]
 Buzlu cam
 Konsolidasyon
 Plevral efüzyon
 Nodül
 Retiküler infiltrat

Laboratuvar bulguları 
 Nötropeni (<500 µL)
 Lenfopeni (<800)
 CRP, mg/L ortanca (25-75 persentil)
 LDH, U/L ortanca (25-75 persentil)

Profilaksi [n (%)]

Sonuç [n (%)]
 Taburcu
 Ölüm

Toplam hasta 
(n=133)

      51 (39-64)

87 (65)
46 (35)

50 (37)
22 (16)
16 (12)

8 (6)
6 (4)

19 (14)
79 (59)

85 (64)
78 (59)
71 (53)
85 (64)

87 (65)
62 (47)
47 (35)
30 (22)
19 (14)

14 (10)
77 (58)

     108 (55-155)
       442 (304-682)

6 (4)

78 (59)
55 (41)

          PJ-PZR pozitif hasta
        (n=17)

            49 (28-53)

       11 (65)
         6 (35)

         4 (23)
       1 (6)

         7 (41)
       1 (6)

  0
         4 (23)

       7 (5)

      10 (59)
      10 (59)
      13 (76)
        9 (53)

      15 (88)
        5 (29)

0
      1 (6)

       2 (12)

     1 (6)
     14 (82)

            98 (58-115)
            424 (339-939)

      2 (12)

   15 (88)
     2 (12)

CRP; C reaktif protein, LDH; Laktat dehidrogenaz
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İki hastada profilaksi altında PJP gelişmiştir. Bu hasta-

lardan biri HIV-pozitif, diğeri aplastik anemi nedeniy-

le kök hücre nakli yapılmış hastadır.

TARTIŞMA

Bu çalışmada hastanemizde son dört yılda BAL 

örneklerinde çalışılan PJ-PZR sonuçları taranarak 

pozitiflik oranları, hasta risk faktörleri, klinik ve labo-

ratuvar bulguları irdelenmiştir.

Özellikle immün sistemi baskılanmış hastalarda 

karşımıza çıkan PJP’nin herhangi bir risk faktörü 

olmadan görülmesi oldukça nadirdir(6,7). Çalışmamızda 

PJ-PZR pozitif tüm hastalarda en az bir risk faktörü 

saptanmıştır. BAL örnekleri değerlendirilen tüm has-

taların çoğunluğunda bilinen bir risk faktörü varken, 

17 (% 13) hastada herhangi bir risk faktörü olmadığı 

halde örnek gönderilmiş olduğu tespit edilmiştir ve 

bu hastalarda PJ-PZR negatif sonuçlanmıştır. 

HIV ile enfekte hastalar en önemli risk grubunu 

oluşturmaktadır ve birçok çalışmada hastalar HIV-

pozitif ve HIV-negatif olarak gruplandırılmaktadır(8,12). 

Benzer şekilde bizim çalışmamızda da PJ-PZR pozitif 

saptanan hastaların 7/17’sinde (% 41) HIV pozitifliği 

görülmüştür. HIV-pozitif hastaların erken tanı, anti-

retroviral tedavi ve CD4 sayısı < 200/mm3 olan hasta-

lara verilen PJ profilaksisi ile görülme sıklığı giderek 

azalmaktadır. Buna karşın, HIV-negatif immünosup-

rese hastalarda ise (malignite, hematolojik, otoim-

mün hastalıklar gibi) son zamanlarda kematerapötik 

ilaçlardaki gelişmeyle risk altındaki hasta sayısı da 

her geçen gün artmaktadır(18). Literatürle uyumlu 

olarak bizim hastalarımızın da yarıdan fazlası HIV-

negatiftir. 

Tablo 2. Pneumocystis jirovecii PZR pozitif hastaların (n=17) dağılımı.

Değişkenler 

Yaş [ortanca (25-75 persentil)]

Cinsiyet [n (%)]
 Erkek
 Kadın

Semptomlar [n (%)]
 Nefes darlığı
 Öksürük
 Ateş
 Hipoksi

BT bulguları [n (%)]
 Buzlu cam
 Konsolidasyon
 Plevral efüzyon
 Nodül
 Retiküler infiltrat

Laboratuvar bulguları 
 Lenfopeni (<800)
 CRP, mg/L ortanca (25-75 persentil)
 LDH, U/L ortanca (25-75 persentil)
 CD4, ortanca (25-75 persentil)
  %
  Sayı, hücre/mikroL

Profilaksi [n (%)]

Sonuç [n (%)]
 Taburcu
 Ölüm

           HIV pozitif
            (n=7)

            41 (38-50)

        6 (86)
        1 (14)

      
        4 (57)
        5 (71)
        6 (86)
        3 (43)

       6 (86)
       2 (28)

0
0

       2 (28)

       6 (86)
             60 (40-113)

             389 (311-556)

         3 (2-4)
           15 (12-18)

        1 (14)

 
          7 (100)

0

             HIV negatif
             (n=10)

            51 (25-59)

        4 (40)
        6 (60)

  
        6 (60)
        5 (50)
        7 (70)
        6 (60)

         
        9 (90)
        3 (30)

0
        1 (10)

0

       8 (80)
           101 (73-127)

            468 (342-940)
           Geçerli değildir

        1 (10)

 
        8 (80)

2

CRP; C reaktif protein, LDH; Laktat dehidrogenaz
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PJP’de ateş ve nefes darlığı altta yatan hastalıktan 

bağımsız olarak en sık karşılaşılan semptomlardır. 

Hemen hemen tüm hastalarda oda havasında hipok-

semi görülür(18). Çalışmamızda PJ-PZR pozitif hastalar-

da en sık görülen semptom ateştir. Hastalarda % 59 

oranında nefes darlığı ve öksürük görülmüştür. 

Semptomlar benzer olmasına karşın, ortaya çıkış 

süresi HIV-negatif ve pozitif hastalarda farklılık gös-

termektedir. Birçok çalışma HIV-negatif hastaların 

istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kısa semp-

tom süresine sahip olduğunu göstermiştir(12,18).

Görüntüleme için yüksek rezolüsyonlu bilgisayarlı 

tomografi (BT) düz grafiden daha duyarlıdır ve genel-

likle bilateral, diffüz buzlu cam manzarası görülür(2,18). 

Kistik veya özellikle HIV-negatif hastalarda nodüler 

lezyonlar da görülebilmektedir(16). Risk grubundaki 

hastalar başvurduğunda hipoksi ile birlikte BT’de dif-

füz buzlu cam manzarası görüldüğünde ilk akla gelen 

PJP olmasına rağmen akut intersitisyel pnömoni, 

hipersensivite pnömonisi, idiyopatik pulmoner fibro-

zis, sarkoidoz, mikoplazma ve viral pnömoniler, pul-

moner hemoraji ve akut eozinofilik akciğer hastalığı 

gibi birçok hastalıkta da görülebileceği göz önünde 

bulundurulmalıdır(25). Semptom süresinde olduğu 

gibi radyolojik bulgular da HIV-pozitif ve negatif has-

talarda farklılıklar gösterebilmektedir. Tasaka ve 

ark.(18), yaptıkları çalışmada HIV-negatif maligniteli 

PJP hastaların BT’sinde buzlu cam manzarasına eşlik 

eden konsolidasyon gözlemiş, HIV-pozitif hastaların 

hiçbirinde konsolidasyon görmemişlerdir (p<0.01). 

Bizim çalışmamızda da PJ-PZR pozitif hastaların 

% 88’inde buzlu cam manzarası olduğu görülmüştür. 

HIV-pozitif ve negatif hastalar ayrı ayrı incelendiğin-

de ise her iki grupta da en sık radyolojik bulgu olarak 

buzlu cam manzarası tespit edilmiştir. Konsolidasyon 

her iki grupta da hastaların yaklaşık üçte birinde kar-

şımıza çıkmıştır.

Tanıda, P.jirovecii kültürde üretilemediği için sero-

lojik ve/veya moleküler yöntemler gibi kültür dışı 

hızlı sonuç verebilen testler tercih edilmektedir. 

Solunum örneklerinde direkt mikroskopik inceleme 

ile hızlı sonuç alınabilmektedir. Ancak, değerlendir-

me için tecrübe önemlidir ve duyarlılığı fungal yüke 

bağlı olarak değişmektedir. Bu nedenle yalancı nega-

tiflik görülebilir(21). Mantar hücre duvarı komponenti 

olan β-glukanın serumda tespiti HIV-pozitif hastalar-

da sensivitesi ve negatif prediktif değeri yüksek olan 

bir testtir. Ancak HIV-negatif ve fungal yük düşük 

hastalarda duyarlılığı düşüktür(19). Günümüzde en 

değerli tanı yöntemi solunum yolu örneklerinde 

etkenin PZR ile tespitidir. Hem hızlı hem de duyarlılığı 

yüksek olması nedeniyle direkt mikroskopik incele-

meden üstündür(23). Alshahrani ve ark.’nın(1) yaptığı 

çalışmada yüksek şüpheli 39 hastadan alınan BAL 

örneklerinde tüm hastalarda PJ-PZR pozitif bulun-

muştur. Sensivitesi ve spesifitesi oldukça yüksek bir 

testtir fakat kolonizasyon ve enfeksiyon ayrımı yapa-

maz. Çalışmamızda 133 hastadan PJ-PZR gönderilmiş 

ve 17 (% 13) hastada pozitiflik saptanmıştır. 

Merkezimizde immünosuprese veya etiyolojisi araştı-

rılan hastalarda yüksek şüphe olmasa da görüntüle-

mede buzlu cam ya da retiküler infiltrat saptanırsa 

BAL örneği alındığında bakteriyel kültür, mikobakteri 

kültürü, viral panel gibi tetkiklerin yanında PJ-PZR da 

rutin olarak istenmektedir.

Örnek gönderilen hastalardan 72’sine (% 54) 

ampirik tedavi başlanmıştır. Diğer 61 hastaya başlan-

mamasının nedeni kliniklerinin hafif olması veya 

örnek gönderilmiş olmasına rağmen PJP şüphesinin 

düşük olması olabilir. Ampirik tedavi başlanan 72 

hastanın 17’sine PZR pozitif geldiği için, 21 hastaya 

ise yüksek şüphe ve solunum yollarında başka bir 

etken gösterilememesi nedeniyle tedaviye devam 

edilmiştir. Dokuz (% 43) hastada PZR negatifliğine 

rağmen tedaviyle klinik yanıt alınmıştır. PJP için risk 

faktörü olan 116 hastadan PZR istendiğinde 17/116 

(% 15) hastada pozitiflik görülmüştür. Ampirik tedavi 

başlanan 72 hastanın 17’sinde PJ-PZR pozitif geldiği 

düşünüldüğünde % 24 oranında pozitiflik saptanmış 

ve PZR negatif saptanan 9 hastayla beraber toplam 

26 (% 36) hastada tedaviye klinik yanıt alınmıştır. 

PJP’de semptomlar ve radyolojik bulgular spesifik 

olmadığından ayırıcı tanı çok önemlidir. Tanı için 

gerekli örnekler alındıktan sonra erken ampirik teda-

vi için günümüzde en etkili ve ilk tercih edilen ajan 

olan TMP/SMX’dür. HIV enfekte hastalarda tedavi 
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süresi net olarak 21 gün iken, HIV-negatiflerde yeteri 

kadar çalışma olmamakla beraber fulminan seyir ve 

kötü prognoz göz önüne alınarak yine 21 gün 

önerilmektedir(10). Çalışmamızda PJ-PZR pozitif sapta-

nan hastaların hepsine 21 gün tedavi verilmiştir. 

TMP/SMX’un hayat kurtarıcı etkisi yanında hemato-

lojik ve renal yan etkileri nedeniyle dikkatli kullanıl-

ması gerekmektedir. 

HIV dışı risk faktörleri olan malign hastalıklar, 

kemoterapi, kök hücre veya solid organ nakli ve kor-

tikosteroid kullanımı da T hücre baskılanması yapa-

rak PJP riskini arttırmaktadır(4). Retrospektif bir çalış-

mada 8 hafta ≥ 16 mg/gün prednizolon ile tedavi 

edilen HIV-negatif hastalarda PJP riskinin anlamlı 

olarak arttığı gösterilmiştir(24). Matsumura ve ark.(14) 

HIV negatif hastalarda steroid kullanımı ve hücresel 

immün sistem baskılanmasının PJP için en önemli 

risk faktörleri olduğunu belirtmişlerdir. Bizim çalış-

mamızda PJP şüphesiyle örnek gönderilen 19 hasta-

da izole steroid kullanımı olduğu tespit edilmiş ve bu 

hastaların dördünde (% 21) PJ-PZR pozitif bulunmuş-

tur. 

Steroid bir risk faktörü olmasına rağmen oda 

havasında parsiyel O2 basıncı <70 mmHg ve/veya 

alveolar-arteryel O2 gradyenti >35 mmHg olan hasta-

larda mortalite üzerine olumlu etkisi nedeniyle 

önerilmektedir(5). Birçok çalışmada hipoksik HIV-

pozitif PJP hastalarında steroid eklemenin belirgin 

faydası gösterilmiştir(3,11). Bununla birlikte HIV-negatif 

PJP hastalarında steroid kullanımı tartışmalıdır, hatta 

bazı çalışmalar mortaliteyi arttırdığını göstermekte-

dir(9,22). “European Conferance on Infection and 

Leukaemia” (ECIL) kılavuzu solunum yetmezliği ve 

PJP olan hematolojik maligniteli, HIV-negatif hasta-

larda steroid kullanımını önermemektedir(13). 

Çalışmamızda PJP şüphesi ile ampirik TMP-SMX baş-

lanan 72 hastanın 66’sına (HIV negatif hastalar dahil) 

hipoksi nedeniyle steroid eklenmiş olduğu görülmüş-

tür. 

 PJP, HIV negatif immünosuprese hastalarda has-

talık HIV-pozitiflere göre daha hızlı ilerler ve kötü 

prognozludur(12). Efektif tedaviye rağmen bu hastalar-

da mortalite oldukça yüksek bulunmuştur (% 19-76)

(22). Çalışmamızda kaybedilen iki PJP vakası da HIV-

negatif gruptandır. Bu grupta mortalite oranı % 20’dir.

Çalışmamızın bazı kısıtlılıkları vardır. İlk olarak 

çalışmamızda az sayıda PJ-PZR pozitif hasta ile değer-

lendirme yapılmıştır. İkincisi, HIV-pozitif ve negatif 

hastaların semptom başlangıçlarından tedavi başlan-

gıcına kadarki sürelerine ulaşılamamasıdır. Üçüncüsü, 

BAL; hastanın kliniği, laboratuvar parametreleri ve 

fiziki imkanlar göz önüne alındığında her zaman 

kolaylıkla yapılabilen bir işlem olmadığından örnek 

alındıktan sonra, ön tanı düşünülmeksizin, her labo-

ratuvara gönderilmektedir. Çalışmamızda 17 hasta-

dan risk faktörü olmadığı halde örnek gönderilmiş 

olması da bu durumu desteklemektedir. Son olarak 

ilaç yan etkileri ve bu etkilere bağlı tedavi kesilmeleri 

değerlendirilememiştir.

Sonuç olarak PJP artık sadece HIV-pozitif hastalar-

da değil HIV-negatif immünosuprese hastalarda da 

giderek artmaktadır. Şüphelenilen hastalardan gerek-

li örnekler alınarak geç kalınmadan ampirik tedavi 

başlanmalıdır. PZR’nin sensivitesi yüksek olmasına 

rağmen negatif sonuçlanan yüksek şüpheli hastalar-

da ampirik tedaviye devam edilmesi hayat kurtarıcı 

olabilir.
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ÖZ

Bruselloz, pastörize edilmemiş süt ve süt ürünlerinin tüketimi ve enfekte hayvanların 
sekresyonlarının bütünlüğü bozulmuş cilt ile direkt teması ile bulaşabilen bakteriyel bir 
enfeksiyon hastalığıdır. Ülkemizde önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Çalışmamızda, İstanbul’da Brucella seroprevalansının ve bruselloz ile ilişkili risk 
faktörlerinin incelenmesi amaçlanmıştır. Bu çalışmaya Aralık 2018-Aralık 2019 tarihle-
ri arasında İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi’ne bağlı çeşitli poliklinik veya 
servislerinden, bruselloz şüphesi ile tıbbi mikrobiyoloji laboratuvarlarına gönderilen 
467 hasta serumu dahil edilmiştir. Enfeksiyonun tanısında Brucellacapt testi (Vircell, 
İspanya) kullanılmıştır. Toplam 18 hastada (% 3,85) pozitiflik gözlemlenmiştir. 
Seropozitiflik, erkek hastalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). 
Çalışmamız bu enfeksiyon ile ilgili var olan verilere katkıda bulunmaktadır. Çalışma 
sonuçlarımızın, risk gruplarının bilinçlendirilmesi için de önemli olabileceğini düşün-
mekteyiz.

Anahtar kelimeler: bruselloz, halk sağlığı, seroprevalans

ABSTRACT

Brucellosis is a bacterial infectious disease that can be transmitted by consumption of 
unpasteurized milk and dairy products and through direct contact of secretions from 
infected animals with the skin with impaired integrity. It remains a significant public 
health issue in our country. The aim of this study was to investigate Brucella 
seroprevalence and the risk factors associated with brucellosis in Istanbul. Sera from 
467 patients who were sent to medical microbiology laboratories with suspicion of 
brucellosis from various polyclinics or hospital services of Istanbul Medical Faculty 
between December 2018 and December 2019 were included in this study. Brucellacapt 
test (Vircell, Spain) were used to diagnose the infection. Seropositivity was observed in 
a total of 18 patients (3,85 %). Seropositivity was significantly higher in male patients 
(p<0,05). Our study contributes to existing data on this infection. We believe that our 
results may also be important for raising awareness of risk groups.

Keywords: brucellosis, public health, seroprevalence
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GİRİŞ

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerin neden oldu-

ğu, halk sağlığı için önemli, zoonotik bir enfeksiyon 

hastalığıdır(27). Dünyanın dört bir yanından gelen 

raporlar, sadece bilinen endemik ülkelerde değil, 

brusellozun yakın zamana kadar önemli bir sağlık 

sorunu olmadığı ülkelerde de hastalığın yükünü orta-

ya koymaktadır(13,18,19). Koyun, keçi ve sığırlar insan 

enfeksiyonuyla ilişkilendirilmektedir. Brucella meli-

tensis ve Brucella abortus enfeksiyonla en sık ilişki-

lendirilen Brucella türleridir. Bruselloz, mesleklerle 

de ilişkisi olan bir hastalıktır, çünkü etkilenen popu-

lasyonun büyük bir kısmı hayvancılıkla uğraşanlar, 

mezbaha işçileri ve veteriner hekimlerdir(20,21,23).

İnsanda enfeksiyon; başta kaynatılmamış/pastö-

rize edilmemiş süt ve süt ürünleri, az pişmiş et olmak 

üzere kontamine hayvan ürünlerinin tüketimi(10), 

kesik ve cilt sıyrıkları ile doğrudan temas, kontamine 

aerosollerin solunması, konjunktival mukoza teması 

ile gerçekleşmektedir(10). Küresel olarak, yılda yakla-

şık 500.000 insan enfekte olmaktadır. Enfeksiyon 

sıklığı dünyadaki coğrafi bölgeler arasında büyük 

farklılıklar göstermektedir. Akdeniz havzası, Orta 

Doğu, Orta ve Güney Amerika, Afrika ve Asya’nın bazı 

bölgeleri en yüksek insidans ve prevalansa sahiptir. 

Buna karşılık, Kuzey ve Batı Avrupa ülkelerinde otok-

ton insan brusellozu olmadığı düşünülmektedir(22). 

Avrupa’da 2008 yılında 619 insan brusellozu vakası 

bildirilmiştir ve bu rakam 2015 yılında 437 vakaya 

düşmüştür. En yüksek insidans, İtalya, Portekiz, 

Yunanistan ve İspanya gibi Akdeniz ülkelerinde 

gözlemlenmektedir(11). Bruselloz, Türkiye’de de 

önemli bir sağlık sorunudur. Ülkenin farklı bölgelerin-

den gelen birçok rapor sürekli bir sürveyans sistemi-

ne ihtiyaç olduğunu göstermektedir(9,12,15,24). Bu çalış-

maların birçoğu, kırsal alanlarda ikamet etmeyi ve 

mesleki maruziyeti, enfeksiyon gelişimi için ortak risk 

faktörleri olarak tanımlamıştır. Brusellozun teşhisi 

için, Brucella spp. patojeninin vücut sıvılarından kül-

tür ile izole edilmesi altın standart olarak kabul edil-

mektedir. Bununla birlikte, inkübasyon süresinin 

uzunluğu, kronik enfeksiyonlarda duyarlılığın düşük 

olması ve tüm laboratuvarların karşılayamadığı biyo-

güvenlik kategori 3 gereksinimleri gibi dezavantajlara 

sahiptir. Bu nedenle Hızlı ve güvenilir sonuç veren 

serolojik testler de Brucella enfeksiyonlarının tanısın-

da sıklıkla tercih edilmektedir(4,7). Rose Bengal (RBT) 

ve standart serum tüp aglütinasyon (STAT) testleri 

hem uygulaması kolay hem de ucuz olmaları nede-

niyle tüm dünyada yaygın olarak kullanılmaktadır.    

Bununla birlikte RBT’nin, özellikle brusellozun ende-

mik olduğu bölgelerde, hastalıkla tekrar karşılaşma 

durumunda veya yeni geçirilmiş enfeksiyon hikayesi 

olan bireylerde tanıda tek başına kullanılmaması 

tavsiye edilmektedir(14). STAT ise çoğunlukla blokan 

antikorları ve kronik vakalarda gözlemlenen IgA ve 

IgG antikorlarını tespit edememektedir. Bu sorunun 

aşılması için Coombs (anti-insan globulin testi) yön-

temi kullanılmaktadır. Ancak zaman alıcı ve zahmetli 

olması nedeniyle Coombs testi, laboratuvarlar tara-

fından rutin olarak uygulanmamaktadır(4). 

Brucellacapt (BCAP) testi, insan brusellozunun rutin 

tanı ve tedavi yönetimi için çok hassas, spesifik ve 

basit bir aglütinasyon temelli “immune capture” 

testidir(6). Bloke edici antikor varlığından etkilenme-

den, oluşan total antikorların saptanmasına ve uygun 

bir titrasyon yoluyla bunların nicelendirilmesine izin 

veren kantitatif bir testtir. Hem tanısal olarak hem de 

prevalans çalışmalarında sıklıkla kullanılmaktadır. 

Bireysel spesifik IgA, IgG ve IgM immünoglobulinler 

hızlı bir şekilde ancak basit aglütinasyon testlerinden 

daha yüksek bir maliyetle ölçebilmektedir(4,6). 

Dünya’da ve ülkemizde yapılan çalışmalar, BCAP 

testinin bruselloz tanısı için yüksek özgüllük ve duyar-

lılığa sahip olduğunu bildirmiştir(4,6). 

Çalışmamızda, İstanbul Tıp Fakültesi kliniklerine 

çeşitli şikayetlerle başvuran ve Brucella testleri yapıl-

mak üzere, Tıbbi Mikrobiyoloji laboratuvarına yön-

lendirilen hastalarda, Brucella seroprevalansı ve bru-

selloz ile ilişkili risk faktörlerinin incelenmesi amaç-

lanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalışmaya Aralık 2018-Aralık 2019 tarihleri 
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arasında İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp 

Fakültesi’ne bağlı çeşitli poliklinik veya servislerin-

den, bruselloz şüphesi ile tıbbi mikrobiyoloji labora-

tuvarına gönderilen 467 serum örneği dahil edilmiş-

tir ve bu örneklere ait sonuçlar retrospektif olarak 

incelenmiştir. Çalışmamız İstanbul Tıp Fakültesi, Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(Referans no: 03.07.2020/955). Poliklinik ve servis-

lerden enfeksiyon tanısı için gelen hasta örneklerine 

Brucellacapt® (Vircell SL, Santa Fé, Granada, Spain) 

testi yapılmıştır. BCAP testi, üreticinin tarama tali-

matlarına göre gerçekleştirilmiştir. 800 µl serum 

dilüsyon sıvısı içerisine 5 µl serum örneği ilave edil-

miştir. Her dilüsyon sıvısı içerisinde 1/160 oranında 

sulandırılan serum örneklerinden 100 µl alınarak U 

şeklinde kuyucuklara sahip mikroplakalara ilave edil-

miştir, ardından sulandırma solüsyonundan 50 µl 

ikinci kuyucuklara konulduktan sonra, sulandırılan 

serumdan 50 µl ikinci kuyuya aktarılmış ve dilüe edil-

dikten sonra 50 µl’si çekilerek atılmıştır. Bu şekilde 

ikinci kuyudaki son konsantrasyon 1/320 olarak ayar-

lanmıştır. Tüm kuyucuklara 50 µl antijen süspansiyonu 

(formaldehit ile öldürülen renkli Brucella abortus bak-

terileri) eklenmiştir. Plaka, sıvının mikro kuyulardan 

buharlaşmasını önlemek için yapışkan bant ile kapatıl-

mış, karanlık ve nemli ortamda 37°C’de 18 ila 24 saat 

inkübe edilmiştir. Tüm kuyu tabanını kaplayan ağ biçi-

minde bir görüntü pozitif olarak kabul edilirken, kuyu-

cuğun ortasında düğme şeklinde çökme gözlemlen-

mesi negatif olarak sonuçlandırılmıştır(6). BCAP 1/320 

titrede reaktif saptanan numuneler pozitif olarak 

raporlanmıştır(28). Çalışmamızda Brucella seropozitifliği 

saptanan olgulara ait demografik ve seroepidemiyolo-

jik verilerin değerlendirilmesi için Hasta Bilgi 

Sistemi’nden hasta telefon numaralarına ulaşılmıştır. 

Hasta bireyler ya da velileri ile telefonda görüşülerek, 

tüm hastalara ait yaşanılan il, bulaşma nedeni, aynı 

kaynaktan aile içi bulaşın varlığı, meslek bilgileri gibi 

verilere ulaşılmış olup, hastaya ait cinsiyet ve yaş bilgi-

leri, hasta bilgi sisteminden edinilmiştir. 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi için SPSS 

Windows versiyon 21 (Armonk, NY: IBM Corp.) kulla-

nılmıştır. Test sonuçlarına göre cinsiyet açısından 

farklılık değerlendirilmesi ve yaş grupları arasındaki 

farklılık değerlendirilmesi için tanımlayıcı istatistik ve 

ki-kare testi kullanılmıştır. İstatistiksel anlamlılık için 

p değeri < 0.05 olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmamıza yaş ortalaması 42,1 olan, 220’si 

(% 47,1) kadın, 247’si (% 52,9) erkek toplam 467 

hastanın serum örnekleri dahil edilmiştir. Bu örnekle-

re ait sonuçlar retrospektif olarak incelenmiştir. Dört 

yüz altmış yedi hastanın % 26,1’i (n=122) genel dahi-

liye poliklinik ve servisinden, % 19,1’i (n=89) enfeksi-

yon hastalıkları ve mikrobiyoloji poliklinik ve servisin-

den % 8,1’i (n=38) pediatrik enfeksiyon hastalıkları 

poliklinik ve servisinden, % 46,7’si (n=218) diğer 

poliklinik ve servislerden gelen hastalardan oluşmak-

tadır. Dördü (% 0,86) kadın, 14’ü (% 2,9) erkek olmak 

üzere toplam 18 hastada (% 3,85) pozitiflik gözlem-

lenmiştir (p<0.05). Özellikle 0-18 yaş grubu ve 50 yaş 

üzerindeki bireylerde enfeksiyon daha sık gözlemlen-

miştir (Tablo 1). Ancak yaş grupları arasında anlamlı 

bir fark bulunamamıştır (p>0,05). BCAP pozitif sonuç 

veren hastalarımıza ait demografik bilgiler Tablo 2’de 

gösterilmektedir. Pozitiflik gözlemlenen hastalarımı-

zın 10’unun İstanbul’da ikamet ettiği belirlenmiştir. 

Bu hastaların dokuzunun başka illerden getirilen 

veya seyahat ettiklerinde tükettikleri çiğ süt ve süt 

ürünlerinden enfekte olduğu, bir hastanın ise böyle 

bir öyküsünün olmadığı gözlemlenmiştir. Diğer sekiz 

hastanın ise ya bölgelerinde tanı konamamış ve has-

tanemize yönlendirilmiş bireylerden ya da importe 

vakalardan oluştuğu tespit edilmiştir (Tablo 2). 

Tablo 1. Yaş gruplarında Brucella enfeksiyonlarının görülme sıklı-
ğı [n (%)] (p>0,05).

Yaş grubu

0-18
19-29
30-39
40-49
50-59
60-69
>70

Toplam

Brucellacapt (+)

   5 (1,07)
   3 (0,64)

         0
   1 (0,22)
   4 (0,86)
   3 (0,64)
   2 (0,43)

18 (3,85)

Brucellacapt (-)

  61 (13,06)
  62 (13,28)
  75 (16,06)
  75 (16,06)
  83 (17,77)
  63 (13,49)

30 (6,42)

449 (96,15)

     Toplam

      66 (14,13)
      65 (13,92)
      75 (16,06)
      76 (16,28)
      87 (18,63)
      66 (14,13)

    32 (6,85)

467 (100)
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TARTIŞMA

Bruselloz, hem insanları hem de hayvanları etki-

leyen hepatosplenomegali ve lenfadenopati klinik 

bulguları; ateş, halsizlik, kilo kaybı, baş ağrısı ve art-

ralji gibi spesifik olmayan semptomlarla seyreden 

bulaşıcı bir hastalıktır. Türkiye’de bruselloz sıklığı böl-

gelere göre değişiklik göstermekte olup, Karadeniz 

bölgesinden bildirim sıklığı düşük iken, hayvancılığın 

yaygın olduğu Doğu Anadolu, Güneydoğu Anadolu 

ve İç Anadolu Bölgesinde bildirim sıklığı yüksektir(14,30). 

Bildirilen seropozitiflik oranları, çalışmanın yapıldığı 

bölge, populasyon ve kullanılan teste göre değişiklik 

göstermektedir. Subklinik olguların varlığı ve bu 

konuda bir bildirim ağının bulunmaması nedeniyle 

ülkemizde gerçek bruselloz insidansı bilinmemekte-

dir. Bu çalışma, bruselloz şüphesiyle hastanemizin 

çeşitli kliniklerinden yollanan hasta örneklerinde 

bruselloz sıklığını saptamak için yapılmıştır. Toplam 

467 hastadan, 18’inin (% 3,85) pozitif olduğu tespit 

edilmiştir. Ülkemizde bu konuda yapılan çalışmalarda 

brusella seroprevalansı doğu illerinde, RBT ile % 

8,35-% 11,3 arasında, STAT ile % 3,4-27,2 arasında 

bildirilmiş olup çalışmamıza göre yüksek ya da göre-

ce yüksek sonuçlar gösterilmiştir. Bu durumun çalış-

mamızda yer alan hastaların çoğunun, küçük ve 

büyükbaş yerli hayvancılığın yaygın olmadığı, sosyoe-

Tablo 2. Çalışmamızda Brucella seropozitifliği gösteren hastalara ait demografik bilgiler.

Hasta 

Hasta 1
Hasta 2
Hasta 3
Hasta 4
Hasta 5
Hasta 6
Hasta 7
Hasta 8
Hasta 9
Hasta 10
Hasta 11
Hasta 12
Hasta 13
Hasta 14
Hasta 15
Hasta 16
Hasta 17
Hasta 18

Lokasyon

Siirt
İstanbul
İstanbul

Siirt
Aydın

Mardin
İstanbul
İstanbul
İstanbul
Şırnak

İstanbul
Kars

İstanbul
İstanbul
Edirne
Bitlis

İstanbul
İstanbul

Bulaşma nedeni

Taze peynir (Siirt)
Süt (Lüleburgaz)
Peynir (Tunceli)

Taze peynir (Siirt)
Hayvan salgı temas (Aydın)

Taze peynir (Mardin)
Süt (Lüleburgaz)

Süt (Silivri)
Taze peynir (Siirt)

Taze peynir (Şırnak)
Süt (Lüleburgaz)

Hayvan salgı temas (Kars)
Peynir (Adıyaman)

Peynir (Van)
Süt (Lüleburgaz)

Taze peynir (Bitlis)
Taze peynir (Siirt) 

Bilinmiyor

Aile öyküsü

Yok
Yok
Yok
Yok
Yok
Var
Yok
Yok
Var
Var
Var
Var
Yok
Var
Yok
Var
Var
Yok

Meslek

Ev hanımı
Ev hanımı

Serbest meslek
Emekli

Veteriner 
Emekli

Serbest meslek
Çiftçi

Öğrenci
Ev hanımı
Ev hanımı

Çiftçi
Emekli
Öğrenci
Öğrenci
Öğrenci
Öğrenci
Öğrenci

Yaş 

42
75
64
61
29
63
24
53
23
56
50
54
75
  6
15
17
  9
17

Cinsiyet

Kadın
Kadın
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadın
Kadın
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek
Kadın 

konomik koşulların iyi ve okuryazarlık oranlarının 

yüksek seyrettiği, İstanbul’un kent nüfusuna ait 

olması nedeniyle olabileceğini düşünmekteyiz. 

Bununla birlikte ülkemizin diğer bölgelerinde, RBT ile 

% 1-3,56 arasında, STAT ile % 0,6-3 arasında seropo-

zitiflik bildirilmiştir ve çalışmamıza benzer ya da daha 

düşük seropozitiflik oranları gözlemlenmiştir (Tablo 

3). Çalışmamızda, enfeksiyonun endemik olduğu 

ülkelerde yapılmış uluslararası çalışmalara kıyasla 

bruselloz sıklığı daha düşük bulunmuştur(1,2). 

Her ne kadar bruselloz, yaş ve cinsiyet farklılığı 

gözetmeyen bir hastalık olsa da insidansın düşük 

olduğu bölgelerde mesleki risk nedeniyle erkeklerde 

daha yaygın görüldüğü bildirilmektedir(31). 

Çalışmamızda, ülkemizde yapılan çalışmalarla uyumlu 

Tablo 3. Ülkemizde yapılan çalışmalarda gözlemlenen Brucella 
seroprevalans değerleri.

Araştırıcı

Alim ve ark.(3)

Yetkin ve ark.(29)

İnci ve ark.(16)

Ceylan ve ark.(9)

Tok ve ark.(25)

Demir ve ark.(12)

Turhan ve ark.(26)

Apan ve ark.(5)

Çetinkaya ve ark.(8)

Karabay ve ark.(17)

Yer ve tarih

Sivas-2015
Malatya-2006
Artvin-2015

Van-2003
Ağrı-2009

Kırşehir-2012
Hatay-2010

Kırıkkale-2007
Kayseri-2006

Bolu-2004

RBT

-
% 11,3
% 8,35

-
% 11,3
% 3,56

-
% 3,2
% 3,4
% 1

STAT

% 8
% 7

% 6,07
% 27,2
% 3,4
% 2,9
% 2,9
% 3

-
% 0,6
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olarak seropozitiflik erkeklerde anlamlı derecede yük-

sek bulunmuştur (p<0,05)(24,25). Bu durumun mesleki 

risk ile doğrudan ilişkili olduğu sonucuna ulaşılama-

mıştır. Bunun yanında pastörize edilmemiş süt ve 

ürünlerini kullanmanın, bölgemizde hastalığın yayılı-

şında ve sıklığında önemli bir rol oynadığını düşün-

mekteyiz. Bölgemizde pozitiflik gösteren hastaların bir 

kısmı importe vakalar olup, diğer kısmı farklı şehirler-

den gelen süt ve süt ürünleri ile enfekte olmuşlardır 

(Tablo 2). Yaş grupları ve bruselloz enfeksiyonu arasın-

da anlamlı bir ilişki gözlenmemiştir. Çalışmamızda 

Brucella testleri pozitiflik gösteren bireyler, özellikle 

0-18 yaş grubu ve 50 yaş üzerindeki grupta yer almak-

tadır. Bruselloz, dünyadaki en yaygın zoonotik hasta-

lıklardan biri olmasına rağmen, gereken ilgiyi görme-

miş bir enfeksiyon hastalığı olmaya devam 

etmektedir(29). 1984 yılında ulusal Bruselloz kontrol 

ve eradikasyon programının başlamasıyla, hayvan ve 

insan bruselloz vakalarında azalma görülmüştür. 

2009 yılında yayımlanan Bruselloz ile Mücadele 

Yönetmeliği’nin de vaka sayılarının azalmasına katkı 

sağlamaya devam edeceği umulmaktadır. Ülkemiz 

bruselloz açısından endemik ülkeler arasında yer 

almaktadır. Ülkemizin özellikle kırsal kesimlerinde 

veterinerlik hizmetlerinin yetersiz oluşu enfeksiyo-

nun yayılmasına katkıda bulunmaktadır. Çiğ süt ve 

süt ürünlerinin tüketimi vaka sayısında artışa neden 

olmaktadır. Brusellozun bulaşması ve sıklığı, özellikle 

hastalığın endemik olduğu bölgeler içerisindeki önle-

me ve bilgilendirme faaliyetlerinin yetersizliği ile 

ilgilidir. Enfeksiyonun kontrol edilmesi, veteriner 

hekimler ve sağlık çalışanlarının uyumlu çalışması ve 

Bruselloz’un endemik olduğu bölgelerde yaşayan 

insanların bilgilendirilmesinden geçmektedir. 

Ülkemizde kırsal alanlardan kentlere göç dalgası tüm 

hızıyla devam etmektedir ve göç eden bireylerin köy-

leriyle olan bağlantıları kopmamaktadır. Bu durum 

kırsal alanlarda ve küçük yerleşim alanlarında göz-

lemlenen enfeksiyonların büyük kentlerde de görül-

mesine neden olmaktadır. Çalışmamızda seropozitif-

lik gösteren hastaların büyük bir bölümü ya tatil 

dönemlerinde gittikleri köylerinde yedikleri ya da 

yine köylerinden gelen süt ürünleri ile Brucella enfek-

siyonuna yakalanmışlardır. Türkiye’nin farklı illerin-

den yoğun göç alan İstanbul’da yapılan bu retrospek-

tif analiz her ne kadar sadece bölgemize ait prevalans 

sonuçlarını kapsıyor gibi görünse de, enfeksiyonun 

sıklıkla ilişkilendirildiği hayvancılığın yapılmadığı bir 

şehir için önemli veriler içermektedir.  Ayrıca çalış-

mamızın risk altında olan sağlık personellerinin ve 

diğer risk gruplarının bilinçlendirilmesi için de önem-

li olabileceğini düşünmekteyiz.
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ÖZ

Ülkemizde HIV (Human immunodeficiency virus, insan immün yetmezlik virüsü) ile enfekte birey 
sayısı hızla artmaktadır. Artan vaka sayısı komplikasyonları da beraberinde getirmektedir. Sık 
karşımıza çıkanlardan biri de özellikle yeni tanı HIV hastalarında gördüğümüz nörolojik komplikas-
yonlardır. Her ne kadar antiretroviral tedavi (ART) sonrası dönemde nörolojik komplikasyonların 
sıklığı azalsa da hala AIDS ilişkili demans (HIV ilişkili nörokognitif bozukluk, HIV ilişkili ensefalopati), 
santral sinir sistemi (SSS) fırsatçı enfeksiyonları ve polinöropatiler başta olmak üzere pek çok kli-
nik şekil ile karşımıza çıkmakta ve klinisyenleri oldukça zorlamaktadır. Bu olgumuzda nörolojik 
tutulum ile seyreden HIV ile enfekte bir hastanın tanısında ve takibinde yaşanan zorlukların irde-
lenmesi amaçlanmıştır. Temmuz 2019’da HIV enfeksiyonu tanısı alan ve tanı aldığı ilk hafta içinde 
tedavi başlanan 40 yaşında erkek hasta, tedavi başlangıcından yaklaşık bir ay sonra yeni başla-
yan konuşmada yavaşlama ve bulanık görme şikayetleri ile polikliniğimize başvurmuştur. Yapılan 
manyetik rezonans görüntülemede erken dönem santral sinir sistemi enfeksiyonu açısından 
anlamlı olabilecek bulgular saptanmıştır. Lomber ponksiyon yapılan olguda SSS enfeksiyonu bul-
gusu saptanmamıştır. Şikayetlerinde progresyon saptanan olguya fırsatçı enfeksiyonlara yönelik 
trimetoprim/sülfametoksazol ve lipozomal amfoterisin B tedavisi başlanmıştır. Ancak klinik ve 
radyolojik progresyonun devam etmesi üzerine beyin biyopsisi yapılmıştır. Beyin biyopsisi patolo-
jisi HIV ilişkili ensefalopati olarak sonuçlanan hasta ART ile takibe alınmıştır. 

Anahtar kelimeler: AIDS, ensefalopati, HIV, HIV ilişkili ensefalopati, santral sinir sistemi enfeksi-
yonu

ABSTRACT

Turkey has rapidly increasing numbers of HIV (Human Immunodeficiency Virus) infected 
individuals. More patients mean more complications. Neurological complications of HIV seen 
often, especially in newly diagnosed patients. Although neurological complications decreased 
after the introduction of antiretroviral therapy (ART), clinical manifestations such as AIDS 
associated dementia complex (HIV-associated major cognitive disorder, HIV related encephalopaty,) 
or central nervous system (CNS) opportunistic infections or HIV-associated poly-neuropathy still 
seen occasionally. Management of such  diseases are challenging for clinicians. In this case, we 
aimed to underline the difficulties with diagnosis and treatment of HIV infected individuals with 
neurological involvement. Forty years old male patient was diagnosed with HIV infection in July, 
2019 and antiretroviral therapy was started within the same week. One month later, patient 
referred to our clinic with blurred vision and dysarthria. Initial magnetic resonance imaging 
suggested early CNS infection but no CNS infection findings were detected via LP. Patient’s 
complaints got worse and radiological findings improved, trimethoprim-sulfamethoxazole and 
liposomal amphotericin B treatment was initiated considering opportunistic infections. Patient 
did not answer to ampirical treatment and his complaints got worse. For further investigation, 
brain biopsy was performed, suggesting HIV-related encephalopathy and patient was followed up 
with ART. 

Keywords: AIDS, central nervous system infection, encephalopathy, HIV, HIV-related 
encephalopathy
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GİRİŞ

Ülkemiz, Avrupa’da HIV (Human 

Immunodeficiency Virus, insan immün yetmezlik 

virüsü) ile enfekte birey sayısı hızla artan ülkelerin 

başında gelmektedir(2). Bu nedenle HIV ile enfekte 

bireylerin erken tanısı ve tedavisi oldukça önemlidir. 

Ancak erken tanı ve tedaviye rağmen bazı hastalarda 

komplikasyonların yönetimi oldukça zor olabilmekte-

dir. HIV ile enfekte olan bireylerde başlıca deri, gast-

rointestinal sistem, solunum sistemi, kardiyovasküler 

sistem olmak üzere tüm sistemlere ait komplikasyon-

lar gelişebilmektedir. 

Bu komplikasyonlardan biri olan nörolojik komp-

likasyonların sıklığı antiretroviral tedavi (ART) sonrası 

dönemde oldukça azalmasına karşın hala AIDS ilişkili 

demans (HIV ilişkili nörokognitif bozukluk, HIV ilişkili 

ensefalopati), santral sinir sistemi (SSS) fırsatçı enfek-

siyonları ve polinöropatiler başta olmak üzere pek 

çok klinik şekil ile karşımıza çıkmakta ve klinisyenleri 

oldukça zorlamaktadır(6). Gelişmiş ülkelerde sıklıkla 

periferik nöropati ve demans benzeri bilişsel bozuk-

luklar görülmekte iken, ART’ye yeterli ulaşımın olma-

dığı gelişmemiş ülkelerde ise SSS fırsatçı enfeksiyon-

ları nedeniyle morbidite ve mortalite artmaktadır(5). 

Nörolojik komplikasyonların yönetiminde hastanın 

immün yetmezliğinin derecesi, CD4 sayısı, viral yük 

gibi hastalığın evresini belirleyen faktörlere ek olarak 

kullanılan ART ve profilaktik ilaçların nörolojik yan 

etkileri göz önünde bulundurulmalıdır(7). Bu olgu-

muzda nörolojik tutulum ile seyreden HIV ile enfekte 

bir hastanın tanısında ve takibinde yaşanan zorlukla-

rın irdelenmesi amaçlanmıştır. Hastaya bilgilendiril-

miş gönüllü olur-onam formu imzalatılmıştır.

OLGU

Temmuz 2019’da insan immün yetmezlik virüs 

enfeksiyonu tanısı alan ve tanı aldığı ilk hafta içinde 

tedavi başlanan 40 yaşında erkek hasta, tedavi baş-

langıcından yaklaşık bir ay sonra yeni başlayan konuş-

mada yavaşlama ve bulanık görme ile şikayetleri ile 

polikliniğimize başvurmuştur. Nörolojik muayenesi 

normal olarak saptanan hastada dizartri, dikkatte 

azalma ve konsantrasyon kaybı da bulunmuştur. O 

dönemde eşlik eden başka bir semptomu bulunma-

yan hastanın konuşmasının yavaşlaması HIV enfeksi-

yonu tanısı aldıktan sonra başlayan dizartri şeklinde 

izlenmiştir. Öyküsünde eşlik eden ateş yüksekliği, baş 

ağrısı, bulantı, kusma belirtilmemiştir. Başvuruda HIV 

RNA: 222569 kopya/mL, CD4:267 hücre/mm3 olarak 

saptanmıştır.  Antiretroviral tedavi olarak tenofovir 

dipivoksil/emtrisitabin/dolutegravir almakta olan 

hastaya, olası toksoplazma enfeksiyonu için ampirik 

olarak trimetoprim/sülfametoksazol 800/160 mg 

başlanmıştır. Hastaya beyin manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) planlanmış, MRG “Sol parieto-

oksipital derin beyaz cevherde ve pons sol yarısında 

erken dönem santral sinir sistemi enfeksiyonu açısın-

dan anlamlı olabilecek T2 ve FLAIR ağırlıklı sekanslar-

da hiperintens görünümde, akut diffüzyon kısıtlan-

masının eşlik etmediği parankimal alanlar” (Şekil 

1a-2a) olarak raporlanmıştır. Nöroloji hekimi ile bir-

likte tekrar değerlendirilen hastada, ön planda prog-

resif multifokal lökoensefalopati (PML) düşünülmek-

le birlikte kontrastlanma paterninin atipik olması 

nedeniyle lomber ponksiyon (LP) planlanmıştır. 

Tarafımızca yapılan LP’de beyin omurilik sıvısı (BOS) 

hücre sayımında 5/mm3 lökosit saptanmıştır. BOS 

biyokimyasında glukoz 65 mg/dL (Eş zamanlı kan 

şekeri 104 mg/dL),  protein 36 mg/dL, LDH 15 U/L 

bulunmuştur. BOS kültürlerinde (bakteriyolojik, 

mikolojik, mikobakteriyolojik) üreme saptanmamış-

tır. BOS’ta VDRL negatif, menenjit ensefalit paneli 

(HSV1 DNA, HSV2 DNA, VZV DNA, HHV6 DNA, CMV 

DNA, H.influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae- 

S.agalactiae, E.coli K1, Enterovirüs RNA, C.neofor-

mans/gattii) negatif olarak sonuçlanmıştır. BOS’ta 

PZR ile Toksoplazma DNA negatif bulunmuştur.  BOS 

JC virüs <13, ‘çok zayıf reaksiyon klinik değerlendir-

me önerilir’ şeklinde sonuçlanmıştır. Hasta bu 

dönemde psikiyatri konsültasyonu ile değerlendiril-

miş, depresif duygu durum saptanması üzerine anti-

depresan tedavi başlanmıştır. Bu bulguları ile PML 

dışlanamayan hasta 1-3 ay aralıklarla MRG ile kontrol 

önerilerek taburcu edilmiştir. 



73

M. Mert ve ark., Nörolojik Tutulum ile Gelen Yeni Tanı HIV Olgusu: Ayırıcı Tanıda Yaşanan Zorluklar

Hasta on beş gün sonra dizartri ve bulanık görme-

de progresyon ve sol kol ve bacakta istemsiz hareket 

şikayetleri ile tekrar başvurmuştur. Beyin MRG tek-

rarlanmıştır. İlk görüntülemeden yaklaşık bir ay sonra 

elde olunan kraniyal MRG tetkikinde “Sol serebellar 

hemisfer, pons sol yarısı ve sol parieto-oksipital derin 

beyaz cevherde takipte belirginleşen ve enfeksiyoz 

değişiklikler ile uyumlu olduğu patolojik T2- FLAIR 

sinyal artışı ile postkontrast serilerde patolojik kont-

rastlanma” (Şekil 1b-2b) izlenmiştir. Tekrar alınan bir 

BOS örneğinde toksoplazma başta olmak üzere ince-

lenmiş, tüm kültürler tekrarlanmış; ancak, anlamlı bir 

patoloji saptanmamıştır. Klinik progresyon saptanan 

ve henüz antiretroviral tedavisi yeni başlanan hasta-

Şekil 1a. İlk yapılan MRG. Şekil 1b. 15 gün sonra yapılan 2. MRG.

Şekil 2a. İlk yapılan MRG. Şekil 2b. 15 gün sonra yapılan 2. MRG.
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nın, fırsatçı enfeksiyonlara yönelik olarak tedavisi 

trimetoprim/sülfametoksazol 800/160 mg 3x2 tab-

let, lipozomal amfoterisin B 3 mg/kg olarak düzen-

lenmiştir. Ancak böbrek fonksiyon testleri bozulan ve 

hipopotasemi gelişen hastada ampirik olarak olası 

kriptokok enfeksiyonu için başlanan amfoterisin B 

tedavisi durdurulmuştur. Medikal tedaviden fayda 

görmeyen hastanın dizartri ve patolojik ekstremite 

hareketlerinde progresyon gözlenmiştir. Bu nedenle 

nöroradyoloji konseyinde değerlendirilerek beyin 

biyopsisi planlanmıştır. Beyin biyopsi patolojisi ‘’his-

tolojik incelemede glial dokularda yaygın kronik inf-

lamatuar hücreler, histiyosit grupları ve reaktif gliozis 

alanları saptanmıştır, morfolojik bulgular HIV ensefa-

litinde görülen bulgular ile uyumlu olup, lenfoma 

yönünde bulgu saptanmamıştır.” şeklinde raporlan-

mıştır. 

HIV ensefaliti olarak değerlendirilen hasta anti-

retroviral tedavi ile takibe alınmıştır. Aylık takip edi-

len hastanın şikayetleri gerilemiştir. Üç ay sonra 

kontrol görüntüleme yapılarak mevcut hiperintens 

lezyonlar stabil olarak seyrederken klinik iyileşmesi 

olan hastanın bu lezyonları sekel olarak değerlendi-

rilmiştir. Şu an antiretroviral tedavinin 9. ayında olan 

hastanın dizartrisi devam etmekle birlikte bir miktar 

iyileşme sağlanmıştır. Viral yük negatif olarak izleme 

devam edilmektedir.

TARTIŞMA

HIV ile enfekte bireylerin yaklaşık % 10-20’sinde 

nörolojik komplikasyonlar gelişmektedir(3). Nörolojik 

tutulum hastalığın tüm evrelerinde gözlenebilse de 

genellikle ileri evre hastalıkta sıklığı artmıştır. Yüksek 

etkili antiretroviral tedavilerin gündeme gelmesiyle 

HIV’e bağlı komplikasyonlarda belirgin azalma göz-

lenmekte olup nörolojik komplikasyonlardaki azalma 

diğer HIV komplikasyonlarına nazaran daha düşük 

orandadır. Beklenen nörolojik komplikasyonlar ana 

olarak üç farklı mekanizma ile meydana gelir. Bunlar; 

HIV enfekte kişide gelişen fırsatçı enfeksiyonlara 

bağlı nörolojik komplikasyonlar, HIV’e bağlı intrakra-

niyal kitlesel oluşumlara sekonder nörolojik kompli-

kasyonlar ve virüsün direkt etkisine bağlı nörolojik 

durumlardır. HIV virüsünün direkt etkisine bağlı 

komplikasyonlar akut aseptik menenjit, kronik 

menenjit, HIV ile ilişkili ensefalopati, vasküler miye-

lopati, periferik nöropati ve miyopati olarak sıralana-

bilir. 

HIV hastalarında ortaya çıkan nörolojik tutulu-

mun hangi sebepten kaynakladığını ortaya çıkarmak 

uygun tedaviyi verebilmenin ön şartıdır. Rutin labo-

ratuvar inceleme ve fizik muayene çoğunlukla heki-

me net bir fikir vermez. SSS’nde patoloji tespit edilen 

hastaların ayırıcı tanısında en önemli hususlardan 

biri hastanın immün durumudur. CD4 hücre sayısı 

>500/mm3 olan hastalarda benign- malign tümörler 

ve metastazlar, CD4 sayısı 200-500/mm3 seviyesinde-

ki hastalarda HIV ilişkili kognitif ve motor bozukluklar 

ön planda düşünülür. SSS kitleleri CD4 sayısı 200 

mm3 hastalarda daha sık gözlenmekte olup en olası 

tanılar arasında fırsatçı enfeksiyonlar ve primer SSS 

lenfoması gibi AIDS ilişkili tümörler öne çıkmaktadır(1) 

Hastamızda başvuru sırasında CD4 sayısı 267/mm3 

olup HIV ilişkili primer nörolojik tutulumlar ve fırsatçı 

enfeksiyonlar ön planda sebep olabilecek patolojiler 

olarak düşünülmüştür. MRG’de SSS enfeksiyonu şüp-

hesi raporlanan hastanın BOS incelemelerinde ve 

serolojik tetkiklerinde sebep olabilecek patojen bulu-

namamıştır. Her ne kadar spesifik patojen saptana-

masa da HIV hastalarında SSS tutulumu yapabilen en 

sık iki fırsatçı enfeksiyon ajanı Toxoplasma gondii ve 

Cryptococcus neoformans’a karşı uygun ampirik teda-

vi antiretroviral tedaviyle birlikte başlanmıştır. Böbrek 

fonksiyon testlerinde bozulmaya bağlı tedaviye 

devam edilemeyen hastanın kliniğinde ve MRG’de 

progresyon olması sebebiyle SSS lenfoması olası ayı-

rıcı tanı için beyin biyopsisi kararı alınmıştır. Yapılan 

biyopsi sonucu HIV ensefalitiyle uyumlu gelmesi üze-

rine hasta antiretroviral tedaviyle takip edilmiştir.

HIV ilişkili ensefalopati AIDS tanımlayıcı hastalık-

lar arasında yer alır. Genellikle CD4 hücre sayısı 

düşük hastalarda gözlenir. Bu hastalığa HIV ilişkili 

nörokognitif hastalık ya da AIDS demans kompleksi 

de denmektedir. Klinik özellikleri bilişsel, davranışsal 

ve motor bozukluklar olarak üç ana kategoriye ayrılır. 
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İlk olarak hafızada zorluk, düşüncede yavaşlama ve 

konsantrasyon problemi olarak başlar. Bir süre sonra 

sosyal çekilme ve ilgi kaybı gelişir; bu durum depres-

yonla karışabilir. Sonrasında denge kaybı, kontrolsüz 

ekstremite hareketleri gibi motor fonksiyonları etki-

leyen semptomlar başlar. Bizim hastamızda da kont-

rolsüz ektremite hareketleri gözlenmiştir. Hasta psiki-

yatri tarafından değerlendirilmiş ve depresyon tanısı 

almıştır. Ancak, mevcut bilgiler ışığında klinik tablo-

nun nörokognitif bozukluğa bağlı olabileceği de 

düşünülmüştür.

Patolojik olarak HIV ensefalitinin tipik bulgusu ak 

madde ve subkortikal gri maddenin tutulmasıdır 

(% 20-90). Atrofi özellikle frontotemporal bölgede 

belirgindir. Kortikal nöron kaybı % 18-50 hastada 

vardır, subkortikal nöron kaybı (substantia nigra) ise 

% 25 vakada saptanmıştır. Virüs, enfekte lenfositler 

ve monositler aracılığıyla beyne ulaşır. Beyinde peri-

vasküler mikroglia ve lenfositlerde çoğalır. Nöron, 

astrosit ve oligodentrositler çoğunlukla virüsün önce-

likli hedefi olmamakla birlikte beyindeki yaygın pato-

lojik hasar, indirekt olarak hücresel cevap sonucunda 

üretilen kemokinler, proinflamatuvar sitokinler, oste-

opontin ve diğer nörotoksik faktörler yoluyla oluşur. 

Tanı için beyin biyopsisi altın standarttır. Patolojik 

incelemelerde dissemine lenfositik infiltrasyon mak-

rofaj ve multinükleer dev hücrelerin infiltrasyonu, 

hemisferik beyaz cevherde bilateral yaygın miyelin 

kaybı gözlenir. Hastalarda viral ürün miktarlarıyla 

(gp120 ve gp41)  histopatolojik değişikliklerin yoğun-

luğu arasında korelasyon gözlenebilir. Yine histopato-

lojide gözlenen makrofaj aktivasyonunun şiddetli 

olmasının klinik görünümünde şiddetli olmasıyla iliş-

kili olduğunu öne süren yayınlar mevcuttur(4). 

Sonuç olarak nörolojik semptomlarla başvuran 

HIV enfekte bireylerde ayırıcı tanı geniş bir yelpazede 

ele alınmalı, ayırıcı tanının netleştirilemediği ve teda-

vi yanıtı alınmayan vakalarda gerekirse beyin biyopsi-

si gibi oldukça invaziv tanı yöntemlerine başvurulma-

lıdır. 
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