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tek yolumuza şevkle devam etmemizdeki en önemli gücümüzdür. Yazılarıyla, Danışmanlık hizmetleriyle, rek-
lam destekleri ile bize omuz veren herkese müteşekkiriz. 

Bu sayımızda çok kıymetli araştırma makaleleri, uzman görüşünü yansıtan derlemeler, nadir görülen bir gu-
atr vakası ve bir editöre mektup yer almaktadır. Makaleler hakkında okuyucu görüş ve değerlendirmeleri bi-
zim için çok değerlidir. 
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ve nadir görülen vakalarınızı Dergimize bekliyoruz. Türk Klinik Laboratuar Dergimizde yer almış olan ya-
zılar hakkında Editöre Mektup yazabilirsiniz. Konun önemini vurgulayan, araştırma sonuçlarını destekleyip 
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Orijinal Araştırma

Çocuk ve Yenidoğan Servislerinde Yatan Hastaların 
Boğaz Kültürlerinin Değerlendirilmesi

Hüseyin GÜDÜCÜOĞLU1, Aytekin ÇIKMAN1, Bilge GÜLTEPE1, Görkem YAMAN2, Oğuz TUNCER3, 
Mustafa BERKTAŞ1

1 Tıbbi Mikrobiyoloji, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Van- TÜRKİYE
2 Tıbbi Mikrobiyoloji, Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi, İstanbul- TÜRKİYE
3 Çocuk Hastalıkları, Yüzüncü Yıl Üniversitesi Tıp Fakültesi, Van- TÜRKİYE

Özet
Amaç: Çalışmada; hastanemiz çocuk ve yenidoğan servislerinde yatan hastaların boğaz kültürlerinde enfeksiyon 
etkeni olabilecek mikroorganizmaların izolasyonu ve identifikasyonu ile antimikrobiyal duyarlılıklarının belirlenme-
si amaçlandı.

Gereç ve Yöntem: Bu servislerde yatan 58 hasta çalışmaya alındı. Bu hastaların boğaz sürüntü örneklerinde A 
Grubu Beta Hemolitik Streptokok (AGBHS), Candida spp ve gram negatif patojen mikroorganizmaların varlığı araş-
tırıldı. İzole edilen mikroorganizmaların tanımlanmasında konvansiyonel yöntemler kullanıldı. Tanımlama ve antibi-
yotik/antifungal duyarlılık testlerinde Phoenix (Becton Dickinson, USA) otomatize mikrobiyoloji sistemi ve API 20C 
AUX (bioMérieux, Fransa) ticari kitlerinden yararlanıldı. 

Bulgular: Hastaların 29 (%50)’unda gram negatif mikroorganizmalar, 22 (%38)’sinde Candida spp ve 6 (%10)’sın-
da AGBHS tespit edildi. Gram negatiflerin dağılımı; 12 Pseudomonas aeruginosa, 10 Klebsiella spp, 2 Acinetobac-
ter spp, 2 Stenotrophomonas maltophilia, 2 Serratia marcescens ve 1 Escherichia coli olarak belirlendi. Gram negatif 
bakterilerden en sık üreyen P.aeruginosa, piperasilin-tazobaktam’a ve sefepim’e %100 dirençli iken amikasine %17, 
siprofloksasine ise %25 oranında dirençli bulundu. Klebsiella suşlarının 9’u K.pneumoniae, biri ise K.oxytoca olarak 
belirlendi. K.pneumoniae suşlarında ampisiline %100 direnç saptanırken, imipenem, meropenem, amikasin, siprof-
loksasin, levofloksasin ve sefoksitine karşı direnç görülmedi. Kandida suşlarının 16’sı C.albicans, 2’si C.parapsilosis, 
2’si C.kefyr, 1’i C.glabrata ve 1’i C.tropicalis olarak tespit edildi. 

Sonuç: Boğaz florasına kolonize olan patojenler, endojen kaynaklı enfeksiyonlara yol açabilmektedir. Bu hastala-
ra uygulanacak antibiyotik tedavisinde olası patojenlerin de göz önüne alınmasıyla düzenlenecek uygun tedavi rejim-
leri, hastaların mortalite ve morbiditelerinde sağlayacağı azalmanın yanı sıra gelişebilecek direnci de önleyecektir.

Anahtar Kelimeler: Boğaz kültürü; çocuk ve yenidoğan.

Abstract
Aim: The purpose of this study was to isolate, identify and detect the antimicrobial susceptibilities of microorganisms 
expected to be infectious agents from throat cultures of patients hospitalized in our paediatrics and newborn clinics.

Evaluation Of Throat Cultures From Paediatrics and Newborn Clinics 
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Evaluation of Throat Cultures From Paediatrics and 
Newborn Clinics 

Material and Method: 58 patients hospitalized in this department were studied. Presence of A group beta 
hemolytic streptococcus (AGBHS) Candida spp and Gram negative pathogen microorganisms were investigated. 
Identification and antimicrobial susceptibility testing of isolated microorganisms were performed with conventional 
methods, Phoenix automated microbiology system (Becton Dickinson, USA) and API 20C AUX (bioMérieux, France).
Results: Gram negative microrganisms, Candida spp and AGBHS were detected in 29 (50%), 22 (38%) and 6 
(10%) of the patients respectively. Gram negatives were distributed as; 12 Pseudomonas aeruginosa, 10 Klebsiel-
la spp, 2 Acinetobacter spp, 2 Stenotrophomonas maltophilia, 2 Serratia marcescens and 1 Escherichia coli. The 
most frequent Gram negative bacteria P.aeruginosa was detected as 100% resistant to Piperacillin-tazobactam and 
Cefepime,17% resistant to Amikacin and 25% resistant to Ciprofloxacin. Isolated Klebsiella strains were identified as 
9 K.pneumoniae and 1 K.oxytoca. The resistance of K.pneumoniae strains for ampicilin was 100% whereas no resist-
ance was detected for imipenem, meropenem, amikacin, ciprofloxacin, levofloxacin and cefoxitin. Candida strains 
were identified as 16 C.albicans, 2 C.parapsilosis, 2 C.kefyr, 1 C.glabrata and 1 C.tropicalis. 

Conclusion: Throat flora colonizing pathogens, can lead to infections of endogenous origin Appropriate antibi-
otic treatment regimes coordinated to cover these possible pathogens will reduce morbidity and mortality as well as 
prevention of antibiotic resistance development.
Keywords: Throat culture; paediatric and newborn.

Giriş

İnsan vücudunun yüzeyinde, başta bakteriler olmak üzere 
çeşitli mikroorganizmalar kolonize olarak bulunmaktadır. 
Çoğu bakteri sadece geçici koloni oluştururken, uygun yü-
zey bulanların bazıları ise daha kalıcı kolonizasyon sağla-
mayı başarmaktadır. Birçok bölge çeşitli mikroorganizma 
ile karışık kolonize halde bulunmakta olup bunlardan biri 
de boğaz florasıdır (1).

Orofaringeal flora normal kişilerin çoğunda başlıca viri-
dans streptokoklardan oluşmaktadır. Viridans streptokok 
kolonizasyonunda anne sütü alımı ve normal spontan yol 
ile doğum en önemli faktörlerdir (2). Bu bakteriler boğaz 
florasında kolonize olduğunda, burada bulunacak diğer 
bakterilerin kolonizasyonunu azaltmaktadırlar.

Boğaz florasında bir infeksiyon olmaksızın üst solunum 
yollarında yerleşen mikroorganizmalardan başlıcaları; ae-
robik bakterilerden beta hemolitik streptokoklar, Staph-
ylococcus aureus, Haemophilus influenza, Streptococcus 
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, anaerobik bakteriler-
den Fusobacterium spp. ve Actinomyces israelii, mayalar-
dan Candida albicans, virüslerden ise Adenovirüs ve Her-
pes simplex gelmektedir. Şayet kişi hastalığı nedeniyle 
hastaneye başvurursa bu yerli flora bakteriyel açıdan gram 
pozitiflere (en önemlisi Streptococcus spp) ve gram nega-
tiflere (Enterobacteriaceae ve Pseudomonas spp) dönebil-
mektedir (3).

Gram negatif bakterilerin önemlilerinden biri olan Pseu-

domonas aeruginosa (P.aeruginosa), özellikle yoğun ba-
kım ünitelerinde nozokomiyal pnömonilerden en sık izole 
edilen patojendir (4). Bir diğer Gram negatif bakteri olan, 
Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) hem toplum kay-
naklı hemde hastane kaynaklı lober pnömoniler başta ol-
mak üzere üriner enfeksiyonlar, yara enfeksiyonları ve 
bakteriyemilere neden olmaktadır.  Bunlar yenidoğan üni-
telerinde plasmidle ilişkili çoklu dirence sahip hastane en-
feksiyonlarına yol açabilmektedir (5,6). Boğaz florasında 
bakterilerden başka önemli patojen olarak mayalar bulun-
maktadır. Bu mayalardan kandidaların büyük bir çoğun-
luğu endojen kaynaklı olup ağız ve gastrointestinal kanal 
florasında uygun koşullarda infeksiyon etkeni haline geçip 
yenidoğan ve yoğun bakım ünitelerinde (YBÜ) epidemi-
lere yol açmaktadır (7,8). Kandidemi, yoğun bakım has-
taları, bağışıklık sistemi baskılanmış hematolojik maligni-
tesi olan ve yenidoğan dönemindeki hastalar başta gelmek 
üzere geniş bir topluluk için önemli bir risk oluşturur (7).

Bu çalışmada; hastanemiz çocuk ve yenidoğan servislerin-
de yatan hastaların boğaz kültürlerinde enfeksiyon etke-
ni olabilecek mikroorganizmaların izolasyonu ve identifi-
kasyonu ile antimikrobiyal duyarlılıklarının belirlenmesi 
amaçlandı.

Gereç ve Yöntem
Çeşitli nedenlerle hastanemiz çocuk ve yenidoğan servis-
lerinde yatan 58 hasta çalışma kapsamına alındı.  Tüm has-
talardan boğaz sürüntü örnekleri alınarak, A grubu beta he-
molitik Streptokok (AGBHS), Candida spp ve Gram(-) pa-
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tojen mikroorganizmaların varlığı araştırıldı. Alınan boğaz 
sürüntü örnekleri Stuart taşıma besiyeri (COPAN, Italia) 
ile bir saat içinde laboratuara ulaştırıldı. Gelen örnekler 
%5 koyun kanlı Colombia agar, Mac Conkey agar ve gen-
tamisin + sikloheksimit + kloramfenikol içeren antibiyo-
tikli Saboroud dextroz agar (SDA) besiyerlerine ekildi (1).  
AGBHS varlığının araştırılması için %5 koyun kanlı Co-
lombia agara tek koloni ekimin yanısıra, oluşabilecek he-
molizin daha iyi görülebilmesi için özenin birkaç  kez be-
siyeri içine tekrar batırılmasıyla ekilmiş besiyerleri  37o 
C’de 18-24 saat inkübe edildi (1). Üreme saptanmayanlar-
da inkübasyon 48 saate kadar uzatıldı. Oluşan küçük, ka-
barık, grimsi renkteki hafif bulanık ve etrafında geniş bir 
beta hemoliz bulunan kolonilerden alınan saf kültürler ka-
talaz etkinlikleri, basitrasine ve sulfametoksazole duyarlı-
lıkları ve lateks aglutinasyon testi ile identifiye edildi (1).

Kandida varlığının belirlenmesi için alınan örnekler SDA 
besiyerine ekildi ve besiyerleri 48 saat 37oC’de inkübe 
edildi. Gram boyama sonucunda maya mantarı görünü-
münde olanlara daha sonra hızlı identifikasyon sağlayan 
APİ 20C AUX (bioMérieux, Fransa) ticari kitleri ile tür 
ayrımı yapılarak amfoterisin B, flusitozin, flukonazol, itra-
konazol ve vorikonazole karşı  antifungal duyarlılıkları in-

celendi. 37oC’de, 18-24 saat inkübe edilen ve Mac Conkey 
agar besiyerinde üreme olan Gram (-) mikroorganizmala-
rın identifikasyonu ve antibiyotik duyarlılık testleri için, 
BD Phoenix otomatize mikrobiyoloji sistemi (Becton Dic-
kinson, USA) ile bu sisteme ait Gram negatif paneller kul-
lanıldı. 

Bulgular
Çalışmaya alınan 58 hastanın 39’unda patojen olabilecek 
mikroorganizmalardan (AGBHS, Candida spp. ve Gram 
negatif basil) en az biri üretildi. Kültür sonucunda has-
taların 29 (%50)’unda Gram (-) mikroorganizmalar, 22 
(%38)’sinde Candida spp ve 6 (%10)’sında AGBHS tes-
pit edildi. 

Bu Gram (-) mikroorganizmalardan, P.aeruginosa 12 
(%41), Klebsiella spp. 10 (%34), Acinetobacter spp 2 
(%7), Stenotrophomonas maltophilia (S.maltophilia) 2 
(%7), Serratia marcescens (S.marcescens ) 2 (%7)  ve Esc-
herichia coli (E.coli ) 1 (%4)  olarak tespit edildi. 

On iki hastanın boğaz kültüründe  üretilen P.aeruginosa’ya 
karşı en yüksek direnç piperasilin-tazobaktam ve sefepime 
karşı (%100) görüldü (Tablo 1). 

İzole edilen 10 Klebsiella suşunun 9’u K.pneumoniae, 
biri ise Klebsiella oxytoca olarak saptandı. Saptanan 
K.pneumoniae suşlarının 4’ü ESBL pozitif olarak belir-
lendi. K.pneumoniae suşlarında ampisiline %100 direnç 

saptanırken, imipenem, meropenem, amikasin, siproflok-
sasin, levofloksasin ve sefoksitine karşı direnç görülme-
di. K.pneumoniae suşlarının antibiyotik duyarlılıkları tab-
lo 2’de verildi.

PİP-T CZM FEP İPM MER ATM CN AK CİP LEV

P.aeroginosa 
(n:12)

12(100) 6(50) 12(100) 8(67) 8(67) 11(92) 2(17) 2(17) 3(25) 7(68)

Tablo 1: P. aeruginosa suşlarının antibiyotiklere dirençli suş sayı ve oranları (%).

PİP;Piperasilin-tazobaktam,  CZM; Seftazidim , FEP; sefepim, İPM; İmipenem,  MER; Meropenem,  
ATM; Aztreonam, CN; Gentamisin,  AK; Amikasin,  CİP;Siprofloksasin,  LEV; Levofloksasin.
n: Çalışılan suş sayısı

Tablo 2: K.pneumoniae suşlarının antibiyotiklere dirençli suş sayı ve oranları (%).

AMP; Ampisilin, AMC; Amoksilin-Klavunik Asit, PİP;Piperasilin, PİP;Piperasilin- tazobaktam, CZ;Sefazolin, FEP;sefepim, 
CTX;Sefotaksim,  FOK;Sefoksitin,  İPM; İmipenem,  MER; Meropenem, CN;Gentamisin, AK; Amikasin, CİP; Siprofloksasin, 
LEV;Levofloksasin,  SXT;Trimetoprim-Sulfametoksazol. n: Çalışılan suş sayısı

AMP AMC PİP PİP-T CZ FEP CTX FOX İPM MER CN AK CİP LEV SXT

Klebsiella spp 
(n:10)

10(100) 6(60) 8(80) 5(50) 6(60) 5(50) 5(50) 0 0 0 3(30) 0 0 0 7(70)
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Acinetobacter spp’nın her ikiside aztreonama direnç-
li bulunurken amikasin, siprofloksasin, gentamisin, imi-
penem ve piperasilin-tazobaktama duyarlı olarak belir-
lendi. S.maltophilia suşları trimetoprim-sulfametoksazol, 
seftazidim, levofloksasin ve kloramfenikole duyarlıyken, 
S.marcescens suşları ise gentamisin ve piperasiline duyar-
lı bulundu. Çalışmada izole edilen E.coli suşunun ESBL 
üretmediği belirlendi. 
İzole edilen 22 kandida suşunun tür düzeyinde dağılımı; 
C.albicans 16 (%72),  C.parapsilosis 2 (%9), C.kefyr 2 
(%9), C.glabrata 1(%5) ve C.tropicalis 1(%5)  olarak bu-
lundu. 

Tartışma
Çocuk ve yenidoğan servislerinde gelişen nozokomiyal 
enfeksiyonların yaşamsal risk oluşturması, etkenlerin ser-
viste yatan diğer bebeklere hızla yayılması ve eradikasyo-
nunun çok zor olması, bu konuda epidemiyolojik çalışma-
ların yapılmasını zorunlu hale gerektirmektedir. Bunun da 
temelini mikroorganizmaların kolonizasyon durumunun, 
yayılımının ve antibiyotik direnç profillerinin periyodik 
şekilde izlenmesi oluşturmaktadır. 

Doğuma kadar endojen florası olmayan yenidoğan, ya-
şamın başlangıcından hemen sonra mikroorganizmalarla 
karşılaşmaya başlar. Sağlıklı yenidoğanlar doğumdan son-
raki birkaç gün içinde normal florayı kazanırlar. Viridans 
streptokoklar farenkste kolonize olan başlıca Gram pozitif 
mikroorganizmalardandır ve bunlar hastanede  yatan has-
talarda özellikle orogastrik sonda ve endotrakeal tüp gibi 
kaygan yüzeylerde glikokaliks tabakası oluşmaktadır. Bu-
nun yanında özellikle bu tabakada yerleşen ve antibiyotik-
lerden etkilenmeyen Gram negatif çomaklar, orofarengel 
bölgedeki dirençli kolonizasyonlardan sorumludur (9,10). 

AGBHS’ların  farinksdeki kolonizasyonları aktif infek-
siyona neden olabileceği gibi, asemptomatik taşıyıcılık-
la da sonuçlanabilir. Bu mikroorganizmanın virulans fak-
törleri invaziv hastalık oluşmasında önemlidir fakat taşı-
yıcılığa neden olan özellikler tam olarak açıklanamamış-
tır (11). Bazı çalışmalara göre sağlıklı çocuklarda boğaz-
da AGBHS taşıyıcılık oranları %15-20 arasında değişmek-
tedir (12,13). Erişkinlerde ise oranlar daha düşük olup, ül-
kemizden bildirilen bir çalışmada %9 olarak bulunmuş-
tur (14). Bizim çalışmamızdaki çocukların boğaz florasın-
da AGBHS taşıyıcılık oranı (%10) olarak tespit edilmiştir. 
Bu oran yapılan diğer çalışmalarla uyumlu bulunmuştur. 

Pseudomanas aeruginosa (P.aeruginosa) gibi YBÜ’lerde 
sıklığı giderek artan ve çok ilaca dirençli Gram negatif 
bakterilerin tedavilerinde önemli sorunlarla karşılaşılmak-
tadır (5). Dirençli suşların ortaya çıkmasında, tek bir anti-
biyotiğin sürekli ve yoğun olarak kullanımı önemli rol oy-

namaktadır (15). P.aeruginosa, hem endojen flora kaynak-
lı, hem de eksojen bulaş sonucu çok çeşitli infeksiyonlara 
ya da çapraz bulaş sonucu salgınlara neden olabilmekte-
dir (5). P.aeruginosa, hastane infeksiyonlarından %10-25 
oranında sorumlu en sık üçüncü patojen olarak yer almak-
tadır (16). 

Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae) yoğun bakım has-
talarının boğaz ve ciltlerinde kolonize olarak kateterle iliş-
kili bakteriyemi ya da pnömoni etkeni olabilirler. Bu bak-
terinin kolonizasyonunda ve infeksiyon gelişiminde; önce-
den kullanılan antibiyotikler, hastanede yatış süresi ve in-
vazif girişimler risk faktörleri olarak sayılmaktadır (17). 
Ülkemizde çok merkezli yapılan bir çalışmada YBÜ’lerde 
Gram negatif bakteriler arasında % 30 oranı ile ilk sıra-
yı P.aeruginosa almış, bunu % 25 ile Klebsiella spp. iz-
lemiştir (18). Bizim çalışmamızda da 58 hastanın 12’sin-
de (%20) P.aeruginosa, 10’unda (%17) K.pneumonia üre-
tilmiş bu da yukarıdaki diğer çalışmalarla uyumlu bulun-
muştur. 

Acinetobacter spp. hastane personeli cildinden en sık izo-
le edilen ve pek çok çevre yüzeyinde bulunabilen bir pato-
jendir (18). Acinetobacter spp., hastane infeksiyonlarının 
% 3-20’sinden sorumludur (19). Bu çalışmada da Acine-
tobacter spp.’nin gram negatif üreyen bakteriler arasında-
ki oranı % 7 olarak bulunmuş olup, Balcı ve ark.’nın (19)  
yapmış oldukları çalışmayla uyumludur. Tüm dünyada ol-
duğu gibi, Türkiye’de de son yıllarda A.baumannii suşla-
rı sıklıkla ve çoğul dirençli olarak izole edilmeye başlan-
mıştır. Antimikrobiyal dirençteki bu hızlı artış A. bauman-
nii infeksiyonu şüphesi ile yatan hastalarda klinisyenlerin 
ampirik tedavi seçeneklerini giderek azaltmaktadır (20). 
Bu çalışmada izole edilen Acinetobacter suşlarının, teda-
vide sıklıkla kullanılan amikasin, siprofloksasin, gentami-
sin, imipenem ve piperasilin- tazobaktama duyarlı olduğu 
görülmüştür. 

Stenotrophomonas maltohilia (S.maltophilia) günümüzde 
gittikçe daha sık izole edilen, fırsatçı bir nozokomiyal in-
feksiyon etkenidir (21). Doğada ve hastane ortamında yay-
gın olarak bulunan bu mikroorganizma erişkinlerin orofa-
rinks ve balgamlarından sıklıkla izole edilebilir. Hastane-
lerde ve sıklıkla YBÜ’lerinde gittikçe daha sık oranda izo-
le edilen S.maltophilia, hastane infeksiyonu etkeni olarak 
%4-8 oranında bildirilmektedir (22). S. maltophilia birçok 
antibiyotiğe, çeşitli mekanizmalarla dirençli olup, yol aç-
tığı infeksiyonların tedavisi zor, morbidite ve mortalitesi 
yüksektir (21). İzole ettiğimiz her iki S.maltophilia suşu 
trimetoprim-sulfametoksazol, seftazidim, levofloksasin ve 
kloramfenilkole duyarlı olarak bulunmuştur.

Serratia marcescens (S.marcescens)’de yenidoğan YBÜ 
nozokominal enfeksiyonların başta gelen nedenlerinden-
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dir (23). Bu bakteri bakteriyemi, alt solunum yolları, cerra-
hi yaralar ve deri ve yumuşak dokularda infeksiyonlara yol 
açmakta ve nozokomiyal infeksiyonların %2’sinden so-
rumlu tutulmaktadır. S.marcescens kaynaklı nosokomiyal 
infeksiyonlarda mortalite hızı %26 oranında bildirilmekte-
dir (24). Çalışmamızda %7 olarak saptanması örneklerin 
alındığı hasta grubunun özellikle etkenin sık olarak sap-
tandığı YBÜ alınması ile ilişkili olduğu söylenebilir.

Yapılan çalışmalar, YBÜ takip edilen hastaların çeşitli vü-
cut bölgelerinden üretilen mikroorganizmaların %90’nını 
kandida türleri oluşturmaktadır (25).  Bizim çalışmamız-
da ise alınan örneklerin sadece boğaz florasına ait olması 
nedeniyle bu oran %38 olarak belirlenmiştir. Kandida tür-
leri ile oluşan infeksiyonlarda çok sayıda risk faktörünün 
rol aldığı bilinmektedir (26). YBÜ kandida enfeksiyonu 
için uzun süreli yatış, geniş spektrumlu antibiyotik kulla-
nımı, intravasküler kateter varlığı ve parenteral beslenme 
önemli risk faktörleridir (27). Bu çalışmaya alınan hastalar 
uzun süre YBÜ’nde yatan ve geniş spektrumlu antibiyotik 
kullanan hastalardan oluşmaktadır. Bu nedenle bu hastalar 
kandida kolonizasyonuna maruz kalmışlardır.

Günümüzde YBÜ’nde gelişen infeksiyonların önemli bir 
kısmından Gram (-) bakterilerin sorumlu olduğu bilin-
mektedir. Sık karşılaşılan infeksiyon etkenleri ve direnç 
özellikleri bölgeler, hastaneler, hatta aynı hastane içinde-
ki farklı YBÜ’lerde bile farklılık göstermektedir (5). Özel-
likle pediatri yoğun bakım ve yenidoğan servislerinde 
komplike hastaların sıklığı ve damar yolu sorunları, ilaç 
yarı ömürlerinin erişkinlerden daha kısa olması nedeniyle 
daha sık ilaç uygulamaları, ajite ve küçük bebeklerin da-
mar yolu girişimlerinde erişkinlere göre daha fazla sorun 
yaşanması, daha sık hemşire bakım ve manuplasyon ge-
reksinimleri hastane infeksiyonları riskini arttırıcı neden-
lerden sayılabilir (28).

Çocuk ve yenidoğan servislerinde yatan bebeklerin enfek-
siyonlara karşı savunmasız konumları hızla ampirik anti-
biyotik tedavisine başlanmasını zorunlu kıldığı için yoğun 
bakım florasını bilmek uygun ampirik antibiyotik protoko-
lünü belirlemede faydalıdır. Çocuk veya YBÜ’lerde yatan 
hastaların boğazlarında izole edilen mikroorganizmaların 
gerçek yada olası patojen olmasına bakılmaksızın çalışı-
lan antimikrobiyal duyarlılık testleri, enfeksiyon gelişmesi 
durumunda tedavi için bir ön bilgi sağlamaktadır.
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Antinükleer Antikor Pozitif Hastalarda İmmunoblotting (IB) 
Test Sonuçlarının Retrospektif Olarak Değerlendirilmesi
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2Acıbadem Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, İstanbul- TÜRKİYE

Özet
Bu çalışmada; iki yıllık süreçte indirekt immunfloresans (IIF) testi ile antinükleer antikor (ANA)’u pozitif saptanan 
hastaların, immunoblotting (IB) testi ile elde edilen antikor sonuçlarının retrospektif olarak değerlendirilmesi amaç-
landı. Haziran 2008-2010 tarihleri arasında 1287 hastadan, IIF ile +1≤  pozitif olan serumlar IB testi  açısından değer-
lendirmeye alındı. IIF ANA profile 3 ve IB ANA profile 3 Euroline (Euroimmun-Germany) testleri 1/100 oranında di-
lüe edilerek çalışıldı. IB striplerinde saptanan antikorlar kantitatif (+, + +, + + +) olarak değerlendirildi. Toplam 1287 
hastanın 367’ si IIF testi ile ANA pozitif  (%29) olarak saptandı. Bu hastaların 155’i (%42) IB testi ile pozitif olarak 
bulundu. IB ile 342 antikor belirlendi. En fazla ds-DNA antijenine karşı 71 hastada (%21) antikor saptandı. IIF testi 
ile  ANA pozitif 212 hastada (%58) IB testi ile herhangi bir antikor tespit edilmedi. IIF ile ANA varlığının araştırılma-
sı iyi bir tarama testi olarak görülmektedir. IB testi ise pahalı olması, deneyimli personel gereksinimi gibi dezavantaj-
lara sahip olmasına karşın, bu alanda kullanılan diğer yöntemlere göre daha hassas olması nedeniyle, doğrulama ama-
cı ile kullanılması uygun olacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Antinükleer antikor, indirekt immunfloresans, immunoblotting.

Abstract
The aim of this study was to retrospectively evaluate the antibody results obtained with immunoblotting (IB) method 
of patients positive for antinuclear antibody (ANA) with indirect immunofloresance (IIF) test over a two year period. 
From a total of 1287 patients,  IIF results with  +1≤ were included for IB testing between June 2008-2010. IIF ANA profile 
3 and IB ANA profile 3 Euroline (Euroimmun-Germany) tests were studied in 1/100 dilutions. The antibodies detected 
in IB strips were evaluated quantitatively (+, + +, + + +). From a total of 1287 patients 367 (29%) were detected posi-
tive for ANA. 155 (42%) of these patients were also positive with IB test covering 342 antibodies. The most frequent 
antibody was against ds-DNA in 71 (21%) patients. Any antibodies could not be detected with IB test in 212 (58%) 
ANA positive patients. Detection of ANA presence with IIF is determined to be a useful screening test. Although having 
disadvantages of being  expensive and requirement of a qualified personel, IB test is more sensitive than equivalents 
therefore appropriate for confirmation. 

Keywords: Anti-nuclear antibody, indirect immunofluorescence, immunoblotting.
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Retrospective Evaluation of  Immunoblotting (IB)
 Test Results In Anti-Nuclear Antibody Positive Patients

Giriş
Antinükleer antikorlar (ANA) 1940’lardaki keşfinden beri  
bir dizi sistemik otoimmün hastalığın sınıflandırılması ve 
tanımlanmasında önemli bir rol oynamaktadırlar(1). Bu 
otoantikorlar hücre zarı, hücre reseptörleri, plazma prote-
inleri, sitoplazmik ve nükleer yapı komponentleri gibi or-
ganizmanın kendi bileşenlerine karşı gelişmektedirler(2). 
ANA bir grup heterojen otoantikorlardan oluşmaktadır. Bu 
heterojen otoantikorların özgüllüğü çeşitli konnektif doku 
hastalıklarını ayırt etmeye yardımcı olmaktadır(3).  ANA 
testi SLE başta olmak üzere skleroderma, CREST send-
romu (kalsinozis, Reynold’s fenomeni, özafagus hareket 
anomalisi, sklerodaktili ve telenjaktazi), sjögren sendro-
mu, mikst konnektif doku hastalığı, polimiyozit ve der-
matomiyozit gibi konnektif doku hastalıkların bir çoğunda 
saptanabilmektedir(4,5). ANA bu hastalıklarda pozitif ol-
masına karşın herhangi bir hastalığı olmayan erişkinlerde 
de %1-5 oranında pozitif olarak tespit edilebilmektedir(6).
Bu antikorların saptanmasında üretici firmalar, farklı tek-
nikler ile maliyeti düşük değerlendirilmesi kolay test-
ler üretmişlerdir. Altın standart lolarak kabul edilen İndi-
rekt immunfloresan (IIF) testi yanında, immunodifüzyon 
(İD), immunoblotting (İB), ELISA ve son zamanlarda ge-
liştirilen lazer antijen ölçüm yöntemleri geliştirilen bu tek-
niklerdendir(7,8). IIF yöntemine alternatif geliştirilen bu 
testlerin sonuçları daha objektif ve daha hızlı çalışmaya 
olanak sağlarken, tanımlanabilen antijen sayısının sınırlı 
olması karşısında, IIF testinde çok sayıda nükleer antijen-
antikor özgüllüğünün tanımlanabilmesi bu testin diğerleri-
ne avantaj sağlamasına neden olmaktadır(4). Bir çok araş-
tırmacı tarafından bağ dokusu hastalıklarında, IIF teknolo-
jisi kullanılarak otoantikor varlığının belirlenmesinin ya-
nında, antijen tipinin ortaya çıkartılması içinde immunb-
lotting (IB) yönteminin kullanılması  önerilmektedir(9).
 Bu çalışmada, iki yıllık süreçte IIF testi ile ANA pozitif 
saptanan (+1≥ pozitif olan) hastalarda yapılacak olan IB 
testi ile elde edilen antijen sonuçlarının retrospektif olarak 
değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem
YYÜ Tıp Fakültesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Tıb-
bi Mikrobiyoloji laboratuvarında, Haziran 2008-Hazi-
ran 2010 tarihleri arasında IIF tekniği ile çalışılan test-
lerde pozitif saptanan serumların, IB testi ile de çalı-
şılmasından sonra her iki test sonuçlarının karşılaştı-
rılması planlandı. IIF testinde (ANA-Hep-20-10 cells, 
Euroimmun-Germany) hasta serumları fosfat tamponu 
(PBS) ile 1/100 oranında  dilüe edilerek çalışıldı. IIF tes-

tinde substrat olarak Hep-2 hücre hattı ve konjugat olarak 
anti-human IgG kullanıldı. Üretici firma önerileri doğrul-
tusunda hazırlanan preparatlar eş zamanlı olarak iki fak-
lı göz tarafından floresan mikroskobunda (Zeiss) x 40 ob-
jektifde değerlendirildi. Floresan keskinliği negatif kont-
rol (0) ve pozitif kontrol (+4) baz alınarak +1 den +5 aralı-
ğında semikantitatif olarak değerlendirildi(10). IIF ile +1≤  
pozitif olan serumlar IB testine alındı. IB testi (ANA profi-
le 3 Euroline, Euroimmun-Germany) kiti ve Euroblotmas-
ter inkübasyon sistemi kullanılarak 1/100 dilüsyonda üre-
tici firma önerileri doğrultusunda çalışıldı. IB striplerinde 
saptanan antikorlar bilgisayarda Euroline Scan programı 
kullanılarak (+, ++, +++) kantitatif olarak değerlendirildi.

Bulgular
Bu çalışmada; toplam 1287 hastanın, 367’si (%29) IIF 
yöntemi ile ANA  yönünden, pozitif olarak saptandı (Tab-
lo 1) ve bunlardan 7 hasta birden fazla (2’şer) paterne sa-
hipti (Tablo 1). 

Tablo 1: İndirekt immunfloresans ile pozitif belirle-
nen otoantikorların sayı ve tipleri.

Bu pozitif hastalar (367 hasta) aynı zamanda IB ile 
çalışıldı ve bunların 155’inde (%42) IB testi ile poz-
itiflik saptandı (Tablo II). Bu hastalarda 342 antikor 
tespit edildi. En fazla ds-DNA antijenine karşı 71 
(%21), Ro-52 antijenine karşı ise 56 (%16) antikor 
paterni saptandı. Bunun yanında 65 (%42) hastada 
birden fazla antikor tespit edilirken, 90 (%58) hastada 
sadece tek bir antikor pozitifliğine rastlandı. Bu pozi-
tif hastaların 212’sinde (%58) IB testi ile herhangi bir 
antikor tespit edilm

Homojen 
patern Nükleolar 

patern
Granüler 

patern
Stoplazma 
granüler

Patern 
nükleer 

dot

+ 67 59 36 15 2

++ 40 28 20 14 5

+++ 39 7 21 4 2

++++ 6 2 5 - -

Toplam
(374) 152 96 82 33 9
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Antinükleer Antikor Pozitif Hastalarda İmmunoblotting (IB) 
Test Sonuçlarının Retrospektif Olarak Değerlendirilmesi

Tartışma
ANA, Holborow ve arkadaşları tarafından 1957 
yılında ilk kez indirek immunofluoresans yöntemi 
ile gösterilmiştir. Bu test hala tarama testi olarak 
kullanılmakla birlikte, ELISA, immunblotting, çift 
immundifuzyon ve immunpresipitasyon gibi ANA’nın 
tiplerini kesin olarak tayin eden diğer tekniklerde 
kullanıma girmiştir (7,8,11). 

Otoantikorların saptanmasında IIF yaygın olarak 
kullanılan bir yöntemidir (10). Fakat bu testin 
sonuçlarının, bunları değerlendiren bireye göre 
değişebilmesi, subjektif olması ve zaman alması gibi 
dezavantajlara sahiptir. Bu yöntemde, değerlendiren 
kişinin bilgi ve deneyimi öne çıkmaktadır. Bu-
nun yanında nükleer antijen tiplendirmesinin ba-
zen yapılamaması diğer bir dezavantajdır. IB 
yönteminde ise tek bir test stripi ile birden fazla 
antijenin saptanabilmesi, striplerin saklanıp tekrar 
değerlendirilebilmesi avantaj oluştururken, ekonomik 
olarak pahalı olması ve sınırlı sayıda antijeni tespit 
edebilmesi bu testin dezavantajını oluşturmaktadır 
(7). Aynı zamanda IB testinde bazı antijenlerin (60-
kDa SS-A ve  Scl-70) zayıf band oluşturduğu ve bu 
yüzden yanlış negatifliklere yol açtığı bilinmekte-
dir(11). Bu yüzden özellikle bu testlere ait ANA pozi-
tif  sonuçların IB’da negatif görüldüğünde sonuçlar 
şüphe ile karşılanmalıdır.

Yapılan çalışmalarda, Avşar ve ark.(7) toplam 2587 
hasta örneğinde, IIF yöntemi ile ANA araştırdı ve 
IIF ile pozitif bulunan 215 hasta örneği (+2≤ ANA 
pozitifliği saptanarak) IB testi ile çalışıldı. Çalışma 
sonucunda,  215 hastanın 171‘inde (% 79.5) en az bir 
antijen tespit edildi ve en fazla SS-A/Ro-52 antijenine 
karşı antikor saptandı.  

Yumuk ve ark.(9) yaptıkları çalışmada, 2869 serumda 

IIF testi ile ANA çalışıldı. Serumların 810 (% 28,2) 
tanesi ANA pozitif olarak bulundu. ANA pozitif 
208 hastanın 126’sında (% 60.5) IB ile antijen tipi 
belirlenmiş olup en fazla SS-A antijenine karşı an-
tikor tespit edildi. Aksu ve ark.(13) ANA pozitifliğini 
saptamada IF ve IB metodlarının karşılaştırdıkları 
çalışmalarında; 629 serum örneğinde ANA varlığını 
IIF yöntemiyle %39, İB yöntemiyle  %28 oranında 
pozitif olarak belirlerken tüm örneklerin %15’inde 
her iki yöntemle pozitif tespit etmişlerdir.  Aynı 
çalışmada en fazla anti-DNA (% 39), anti-Ro52 (% 
39) ve  anti-SSA (% 26) antijenlerine karşı antikor 
belirlenmiştir.

Her iki çalışmada ANA pozitif hastaların IB test 
pozitifliği sırasıyla % 79.5 ve % 60.5 bulunurken 
bizim çalışmamızda ise % 42 olarak bulundu. Bu 
çalışmalara göre daha düşük oranda IB pozitifliği 
ile karşılaşmamız kullandığımız dilüsyonun 1/100 
olması ile ilişkili olabileceğini düşünmekteyiz. Düşük 
dilüsyonlarda çalışılınca IB ile pozitiflik gelme 
oranıda düşmektedir (14). Ayrıca bu iki çalışma 
da SS-A ya karşı en fazla antikor saptanırken bi-
zim çalışmamızda IIF ile +1≤ pozitif olan serumlar 
da işleme alındığından dolayı IB test ile hastaların 
%21’inde ds-DNA antijenine ve Ro-52 (% 16) anti-
jenine karşı antikor saptandı. Çünkü IIF göre homo-
jen patern diğer paternlere göre herhangi bir titrede 
veya düşük titrelerde bile pozitif olarak saptandığında 
ds-DNA’yı IB testinde görme sıklığı yükselmektedir 
(14).  Bizim IIF sonucumuza görede homojen patern 
diğer paternlere göre daha yüksek bulunduğundan 
dolayı ds-DNA daha yüksek oranda saptanmıştır.

Anti-ds-DNA antikorları daha çok sistemik lu-
pus eritematosus (SLE) ve otoimmün karaciğer 
hastalıklarında tanı kriteri olarak kullanılmaktadır. 
Çeşitli çalışmalarda SLE hastalarının yaklaşık % 60-

AMA 
M2

RİB P 
PROT.

HİSTON NÜKLEOSOM DS-
DNA

CENT-B JO-1 PCNA PM-
SCL

SCL-
70

SS-B RO-
52

SS-A SM RNP/
SM

+ 3 6 19 15 37 3 4 4 1 2 9 10 4 7 5

++ 3 0 11 4 19 0 0 1 0 7 3 17 1 3 4

+++ 2 1 2 8 15 4 0 1 2 15 8 29 36 4 13

Toplam
342

8 7 32 27 71 7 4 6 3 24 20 56 41 14 22

Tablo 2: İmmunoblotting ile saptanan otoantikor tipleri.
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80’inde ds-DNA otoantikoru pozitif bulunmaktadır 
(15). ANA pozitif otoimmun hepatitlerde, ds-DNA 
antikorlarının sıklığı çalışmada kullanılan yönteme 
göre değişkenlik göstermektedir (5). Bu yüzden 
her ds-DNA pozitifliğinde kullanılan titrenin çok 
önemli olduğu özellikle bu çalışmada da görüldüğü 
gibi yüksek oranda ds-DNA oranına rastlanabileceği 
ve bununda muhakkak hastanın kliniği ile birlikte 
değerlendirilmesi gerektiği unutulmamalıdır (14). 

Bizim yaptığımız bu çalışmanın sonuçları ve diğer 
çalışmalar başlangıç testi olarak ANA’nın IIF testi 
ile çalışılması gerektiğini ve arkasındanda IB tes-
tinin daha ayırıcı sonuca gitmesi açısından yapılması 
gerektiği sonucuna varmaktadır. Bununda daha yük-
sek titrelerde yapılması (160≤) gerektiğidir (7,9). 
Yine bizim çalışmamızda da gösterildiği gibi, IIF testi 
tanının konulması açısından önemli olmakla birlikte 
alt tiplerinin belirlenebilmesi için bazen yetersiz ka-
labilmektedir. Bunun için bu testlerin muhakkak IB 
gibi bir testle doğrulanması gerekmektedir. 

Sonuç olarak; IIF ile ANA varlığının araştırılması, 
maliyet ve iş gücü değerlendirildiğinde iyi bir tarama 
testi olarak görülmektedir. Test sonuçlarının özellikle 
kullanılan titreye göre değerlendirilmesi gerektiğini 
unutmamak gerekmektedir. Bunun yanında IB 
testi’nin pahalı olması ve 60-kDa SS-A ve Scl-70’nin 
antijenlerin strip üzerinde zayıf bir band olarak görül-
mesi şeklindeki bazı zorluklara ve deneyimli per-
sonel gereksinimi gibi dezavantajlara sahip olmasına 
karşın, bu alanda kullanılan diğer yöntemlere göre 
daha hassas olması nedeniyle, bu testin tanıda uygun 
dilüsyonlu IIF ANA sonucundan sonra doğrulama 
amacı ile kullanılması klinik ile laboratuar sonucunun 
uyumu açısından yararlı olacaktır.
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Abstract
Aim: The objective of this study was to determine the alteration in serum trace element concentration, including zinc, 
copper, and selenium in patients with newly diagnosed active pulmonary tuberculosis and compare them with the 
results of healthy subjects. 

Material and Methods: Seventy patients with pulmonary tuberculosis and 30 healhty individuals were in-
cluded in this study. 

The serum zinc, copper and selenium concentrations were measured by using atomic arbsobtion spectrophometer in 
sera of patients with pulmonary tuberculosis and statistically compared with those of healthy subjects.

Results: Serum copper  concentration was found to be significantly higher in patients with  pulmonary tuberculosis 
than that of healthy subjects (1.07 ± 0.234 mg/dl, and 0.83 ±0.17mg/dl, respectively) (p<0.001).

Serum zinc concentration was not found to be significant statistically between in patients with pulmonary tuberculo-
sis and healthy individuals ( 0.66 ± 0.37 mg/dl, and 0.55 ± 0.33 mg/dl, respectively) (p>0.001).

Serum selenium concentration was significantly higher in patients with pulmonary tuberculosis than healthy subjects 
(0.24 ± 0.55 mg/dl, and 0.17 ±0.06mg/dl) (p<0.001).

Conclusion: Serum trace element concentrations showed significant alterations in patients with pulmonary tu-
berculosis compared with healthy subjects.In conclusion,further controlled clinical  studies with patients before and 
after treatment are required for the determination of the clinical  importance of seum Cu, Se and Zn levels in patients 
with tuberculosis patients.    

Keywords: Pulmonary tuberculosis; trace elements.  

Özet
Amaç: Bu çalışmanın amacı, yeni tanı almış akciğer tüberkülozlu hastaların serum çinko (Zn), bakır (Cu), ve selenyum 
(Se) düzeylerinin belirlenmesi ve sağlıklı bireylerinkiyle karşılaştırılmasıydı.

Akciğer Tüberkülozlu Hastalar ve Sağlıklı Bireylerde Serum Selenyum, 
Bakır ve Çinko Düzeyleri 
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Akciğer Tüberkülozlu Hastalar ve Sağlıklı Bireylerde
 Serum Selenyum, Bakır ve Çinko Düzeyleri 

Introduction
Trace elements are found in the structure of many metal-
loproteins and metallo enymes play important roles bio-
chemically and nutritionally (1).
It has been frequently reported that the levels of serum 
trace elements are an important marker of various infec-
tious and non infectious diseases. However, these param-
eters are not specific to disease,therefore, other serum pa-
rameters should be used for definitive diagnosis (2). 
Tuberculosis is common public health problem in Tur-
key and throughout the world (3). Immun response and 
various immunochemical mediators playing part in immu-
noresponse account for the metabolism of trace elements 
such as zinc, copper and selenium and influence their lev-
els. Immunochemical mechanisms activated by the host 
against tuberculosis  may influence the trace element me-
tabolism of the host (4,5).  
In this study, serum copper, (Cu), zinc (Zn) and Selenium 
(Se) levels were investigated in newly diagnosed active 
pulmonary tuberculosis patients and the results were com-
pared with those in healthy control group. 

Material and Methods
Seventy  patients with active pulmonary  tuberculosis (44 
male, mean age: 48.72, 26 female, mean age:  32.76) and 
30 healthy volunteers (17 male, mean age: 43.52 and 13 
female, mean age: 36.84)  were included in the study. The 
diagnosis of pulmonary  tuberculosis was made with clini-
cal /radiological and bacterological findings. Healthy con-
trol group was chosen from subjects without tuberculosis 
or any other disease. 
In serum samples  cooper (Cu) , zinc ( Zn) and selenium 
(Se) levels were measured by using atomic absorbtion 
spectrometer. 

In statistical evluation, SPSS Windows 6 program was 
used. Mean values were compared between two groups 
with Chi- square test. All results were given as mean value 
± standard deviation. p<0.001 was considered statistically 
significant. 

Results
Serum copper (Cu)  concentration was established to be 
1.07± 0.234 mg/dl in patients with pulmonary tuberculosis 
and 0.83± 0.17 mg/dl in healthy controls. 
Serum Cu concentration was significantly higher in pa-
tients than healthy controls (p<0.001). 
Serum selenium (Se) concentration was 0.24 ± 0.55 mg/
dl in patients with pulmonary tuberculosis and 0.17± 0.06 
mg/dl in healthy controls, respectively. Serum Se concen-
tration was significantly higher in patients with tuberculo-
sis than healthy subjects (p<0.001). 
Serum zinc (Zn) concentration was found to be 0.66± 
0.37mg/dl in patients with pulmonary tuberculosis and 
0.55±0.33 mg/dl in healthy controls, without any signifi-
cant difference between two groups (p>0.001). Results 
were demonstarted in Table 1. 

Table 1: Serum Cu, Se and Zn concentrations in pateints 
with pulmonary  tuberculosis and healthy controls.  

Gereç ve Yöntem : Çalışmaya 70 akciğer tüberkülozlu hasta ile 30 sağlıklı birey dahil edildi. Akciğer tüberkülozlu 
hastalar ve kontrol grubunun serum çinko, bakır ve selenyum düzeyleri atomik absopsiyon spektrofotometre ile ölçüldü ve 
sağlıklı bireylerinkiyle istatistiksel olarak karşılaştırıldı.

Bulgular: Serum bakır konsantrasyonu akciğer tüberkülozlu hastalarda sağlıklı bireylerden anlamlı oranda yüksek  bu-
lundu ( sırasıyla; 1.07 ± 0.234 mg/dl, ve 0.83 ±0.17mg/dl) (p<0.001).

Serum çinko konsantrasyonu akciğer tüberkülozlu hastalarla sağlıklı bireyler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 
göstermedi ( sırasıyla; 0.66 ± 0.37 mg/dl, ve 0.55 ± 0.33 mg/dl) (p>0.001).

Serum selenyum konsantrasyonu akciğer tüberkülozlu hastalarda sağlıklı bireylerden anlamlı oranda yüksekti ( sırasıyla; 
0.24 ± 0.55 mg/dl ve 0.17 ±0.06mg/dl) (p<0.001).

Sonuç: Serum eser elementleri düzeyleri sağlıklı bireylerle karşılaştırıldığında tüberkülozlu hastalarda belirgin değişik-
lik gösterdi.Tüberkülozlu hastalarda serum Cu, Se ve Zn düzeylerinin klinik öneminin belirlenebilmesi için, tüberkülozlu 
hastalarda tedavi öncesi ve tedavi sonrası yapılacak başka kontrollü çalışmalara gereksinim vardır.    

Anahtar Kelimeler: Akciğer tüberkülozu; eser elementler. 

Serum trace
elements

Patients
(Mean±SD*)

Healthy 
subjects

(Mean±SD)

p value  

Cu (mg/dl) 1.07± 0.234 0.83± 0.17 p<0.001

Se (mg/dl) 0.24± 0.55 0.17± 0.06 p<0.001

Zn (mg/dl) 0.66± 0.37 0.55±0.33 p>0.001

SD*: Standard derivation
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Serum Selenium, Copper, Zinc Levels in Patients With 
Pulmonary Tuberculosis and Healthy Subjects

Discussion
Tuberculosis is an important public health problem in Tur-
key and all over the world (3). Enviromental factors and 
some diseases play an important part in the pathogenesis 
of tuberculosis. Trace elements especially Zn and Cu play 
important roles in  host defence and metabolism. Zn and 
Cu metabolism of the host is altered markedly in all infec-
tions and inflammatory conditions. It has been shown that 
some enviromental factors and diseases change the home-
ostasis of trace elements. Characteristic changes in trace 
element metabolism is an important part of acute phase 
response (4-10). Serum Cu, Zn and Se are element play-
ing an important role in immun system. Cellular immunity 
and some mediator have important functions in tubercu-
losis infection.  Among cytokines, inrferon gamma , TNF 
alpha , and IL-12 are important in tuberculosis infection 
(6,8,11,12). There is close relationsship between cytokines 
and trace elements. Some cytokines lead to hypozincoz-
emi by influencing Zn transport , which in turn causes im-
mune response to decrease. Some other cytokines cause 
copper  concentration to increase. For example, IL-1 gives 
rise to hypercopremiae by increasing seruloplasmin (4,5-
10). In the present study, while serum Cu and Se concen-
tration were significantly higher in tuberculoisis patients 
than healthy controls, no significant difference was seen 
serum Zn concentration. 
Çiftçi et al. (8)  reported that in newly disgnosed pulmonary 
tuberculosis patients, two months after treatment, serum 
Se and Cu levels were unaffected whilst serum Zn level 
increased substantially and Cu/Zn ratio were decreased. 
Koyanagi et al. (7)  established that tuberculosis patients 
have significantly lower Zn and Se levels than control 
group wheras serum Cu concentration was significantly 
higher. 
In patients with pulmonary tuberculosis,  a strong rela-
tion between hypzincemia and hyporetinolemia and acute 
phase response (CRP). Therefore, it has been stressed that 
while evaluating trace elements in serum, the degree of 
acute phase response should be taken into consideration. 
Liu  et al. (6) , in their study on  tuberculosis patients and 
healthy individuals, found serum Zn, Cu and Se levels to 
be significantly lower.in controls. 
Deveci and colleaques (12) found that serum Cu levels 
were significantly lower in patients with active tuberculo-
sis than healthy controls.
In our study, serum Cu and Se concentraions were signifi-
cantly higher in patients with pulmonary tuberculosis than 
healthy controls (p<0.001), while serum Zn concentrations 
were not significantly different. Our findings are compat-
ible with those of  Koyanagi et al. (7) and discrepant with 

Deveci et al. (12).  As to Zn and Se levels, our results dif-
ferent  from those reported in the literature, which may be 
attributed to the selection of patients from different sub-
groups such as active or inactive tuberculosis and to differ-
ences in treatment  status of the patients. 
In conclusion, it is our suggestion that further controlled 
clinical  studies with patients not undergoing treatment 
and in different subgroups are required for the determina-
tion of the importance of seum Cu, Se and Zn levels in 
patients with tuberculosis patients.   
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Fenotiplerinin Araştırılması
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Özet
Bu çalışmanın amacı değişik klinik örneklerde makrolid direncinin fenotipik özeliklerini incelemektir. 
Bu çalışmaya Ocak 2003 ve Aralık 2007 arasında değişik klinik örneklerden izole edilen 208 A grubu beta hemolitik 
streptokok suşu dahil edildi. Eritromisin için antimikrobiyal duyarlılık testi disk difüzyon metoduna göre yapıldı. Ayrıca 
makrolid direnç fenotipleri eritromisin dirençli izolatlarda double disk(D-zone) testine göre yapıldı.
208  A grubu beta hemolitik streptokok suşundan 12’si (%5.7) eritromisine dirençli olarak bulundu. Bu eritromisine 
dirençli oniki suşun dokuzu M tipi direnç fenotipine sahipken üçü indüklenebilir MLSB tipi dirence sahip olarak tespit 
edilmiştir. Yapısal MLSB tipi direnç bulunmamıştır.
Sonuç olarak hastanemizde eritromisin direnci pratik olarak önemli olmamasına rağmen izole edilen A grubu beta hemolitik 
streptokoklara D-zone testi yapılmalıdır. Bu uygulama tedavinin başarısızlığını sınırlandırabilir.

Anahtar Kelimeler: Eritromisin direnci; MLSB; streptokoklar.

Abstract
The aim of this study was to investigate phenotypic mechanisms of resistance to macrolides in various clinical samples.

 Two hundred and eight group A beta-haemolytic streptococci strains isolated from various clinical samples between Jan-
uary 2003-December 2007 were included in this study. Antibiotic susceptibility testing for erythromycin was performed by 
disk diffusion method. In addition, Macrolide resistance phenotypes were investigated in erythromycin resistant isolates 
by double disk (D-zone) test. 

Our results showed that 12 (%5.7) isolates of group A beta-haemolytic streptococci were resistant to erythromycin among 
208 strains. Of this twelve erythromycin resistant strains, nine had M resistance phenotype and three had inducible MLSB 
resistance phenotypes. Constitutive MLSB resistance phenotype was not found. 

In conclusion, though resistance to erythromycin in our hospital has  no pratical significance, these results suggest that 
susceptibility test for macrolides and D-zone test should be performed whenever group A beta-haemolytic streptococci 
are isolated in our hospital settings. This approach might limit the therapeutic failures due to macrolide resistance.

Keywords: Erythromycin resistance; MLSB ; streptococci.

Phenotypes of Macrolide Resistance in Group A 

Beta-Haemolytic Streptococci Strains
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A Grubu β-Hemolitik Streptokoklarda 
Makrolid Direncinin Fenotiplerinin Araştırılması

Giriş
Beta-hemolitik streptokoklar Lancefield sınıflandırmasına 
göre A-H ve K-V arasında serogruplara ayrılmaktadır. Bun-
lar içinde insanlarda en sık enfeksiyona neden olan A gru-
bu  β-hemolitik streptokoklardır (1). A grubu  β-hemolitik 
streptokoklar (AGBHS) akut tonsilit ve farenjitin yanında 
deri enfeksiyonları puerperal sepsis, pnömoni, menenjit, 
nekrotizan fasiit, toksik şok sendromu ve enfeksiyon son-
rası akut romatizmal ateş ve akut gomerulonefrit gibi ciddi 
komplikasyonlara neden olmaktadır. A grubu  β-hemolitik 
streptokokların neden olduğu bu enfeksiyonların tedavi-
sinde ilk seçenek penisilin grubu antimikrobiyal ilaçlardır 
ve kullanıma girdiği 1941 yılından bu yana bu ilaca kar-
şı hiçbir suş direnç geliştirmemiştir (2). Ancak penisiline 
alerjisi olan hastalarda ise en iyi alternatif tedavi seçene-
ği ise makrolidlerdir (3). Fakat ilk kez Lowbury ve Hurst 
1959 yılında dört yanıklı hastanın yara örneklerinden erit-
romisin dirençli Streptococcus pyogenes suşlarını bildiril-
diğinden bu yana son elli yılda eritromisin ve diğer makro-
lid grubu antibiyotiklere karşı direnç, artan oranlarda bil-
dirilmeye başlanmıştır (4). Nitekim 2003 yılında yapılan 
bir çalışmada dört yılda A grubu beta hemolitik strepto-
koklarda eritromisin direnci %2’den %14’e çıktığını bil-
dirmiştir (5). Eritromisin direnci fenotipik olarak başlıca 
iki tipe ayrılmaktadır. Birincisi M tipi direnç olarak adlan-
dırılan ve mef geni tarafından aktarılan intrasellüler mak-
rolidlerin eflüks pompa sistemi ile dışarı atım mekanizma-
sıdır. Bu tip dirençten linkozamidler, 16 üyeli makrolidler 
ve streptograminler etkilenmez. Diğeri ise makrolid linko-
zamid ve streptogramin (MLSB) tipi direnç olarak adlan-
dırılır ve erm genleri tarafından aktarılır. Bu formda mak-
rolidler ve linkozamidler ve streptograminlere karşı direnç 
gelişir. Bu direnç tipi de yapısal (cMLSB) ve indüklene-
bilir (iMLSB) olmak üzere ikiye ayrılır. Bakteri ribozo-
munun 23S rRNA ünitinde adenin metilasyonu sonucu he-
def yerinde meydana gelen değişikliğe bağlıdır. Özellik-
le iMLSB tipi fenotipin saptanması önemlidir. Zira hasta-
ya uygulanan eritromisin enzim indüksiyonu yapabilir ve 
bu durumda tedavi sırasında eritromisin ve linkozamidle-
re karşı direnç gelişebilmektedir (6). Bu çalışmada çeşit-
li klinik örneklerden izole edilmiş A grubu β-Hemolitik 
streptokoklarda eritromisin direnç oranlarını ve fenotiple-
rini tespit ederek verilerimizi bu dergi aracılığıyla paylaş-
mak amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmamıza Ocak 2003 ile Aralık 2007 tarihleri arasın-
da GATA Eğitim Hastanesi’nde farklı klinik örneklerden 
izole edilen 208 A grubu β-hemolitik streptokok suşu alın-
dı. Gelen klinik örnekler %5’lik koyun kanlı agara ekile-
rek %5-10’lik CO2’li etüvde bir gece inkübe edildi. İn-
kübasyon sonucunda beta hemoliz gösteren koloniler kon-

vansiyonel yöntemlerle tanımlandı (7). Bu maksatla Gram 
boyama ve katalaz testi yapıldı. Gram pozitif kok ve ka-
talaz negatif izolatlardan basitrasin duyarlı trimetoprim/
sulfametaksazol dirençli suşlar beta hemolitik streptokok 
olarak değerlendirildi ve grup tayini için BBL Streptocard 
(Becton Dickinson, USA) lateks aglütinasyon testine alın-
dılar. Daha sonra izolatların eritromisin (15µg) ve klinda-
misin (2 µg) duyarlılıkları CLSI önerileri doğrultusunda 
Kirby-Bauer Disk Difüzyon yöntemi kullanılarak yapıl-
dı (8). Eritromisin dirençli izolatlar için fenotiplerini tes-
pit edebilmek amacıyla eritromisin ve klindamisin diskleri 
birbirlerinden 15-22 mm mesafede yerleştirilerek yapılan 
D-test yöntemi ile tespit edildi (9).

Sonuç
Bu çalışmada A grubu beta hemolitik streptokok olarak 
tiplendirilen 208 izolat araştırmaya dahil edildi. Çalışma-
da 12 izolat eritromisine dirençli (%5.7) olarak bulundu 
ve bu 12 suşun sadece ikisi (%16.6) indüklenebilir MLSB 
tipi dirence sahip olduğu tespit edilmiştir. Geri kalan do-
kuz suş ise M Tipi dirençli (%83.4) olarak bulunmuştur. 
Çalışmada cMLSB tipi direnç tespit edilmemiştir.

Tartışma
Beta hemolitik streptokok infeksiyonlarnın tedavisinde 
ilk tercih edilen antibiyotik olan penisiline bugüne kadar 
yapılan yurt içi ve yurt dışı çalışmalarda MIC değerleri-
nin artmasına karşın henüz direnç bildirilmemiştir (1, 10, 
11). Penisiline allerjisi olan veya penisilin tedavisine ce-
vap vermeyen hastalarda eritromisin veya diğer makrolid 
türevleri kullanılır (11). Ancak başlangıçta da belirtildiği 
gibi son elli yıldır giderek artan oranlarda A grubu beta he-
molitik streptokoklarda direnç bildirilmeye başlanmıştır. 
Eritromisine duyarlılık coğrafik bölgeler arasında ve hatta 
aynı bölgede farklı zaman dilimlerinde değişiklik göster-
mektedir (12). Türkiye’de bu konuda yapılmış pek çok ça-
lışma vardır. Erdoğan ve ark.ları (13) %5.8, Kaya ve ark. 
ları (14) % 4.25, Berkiten 1970 ile 2000 yılları arası yapı-
lan farklı çalışmalardan hazırladığı derlemede eritromisine 
karşı direnç oranını % 0.38-20 olarak bildirmiştir (2). Gü-
nümüzde yine Berkiten’nin yapmış olduğu bir başka çalış-
mada 2000-2005 yılları arasında yapılmış farklı çalışma-
larda eritromisin direncinin % 2.7 ile 6.7 arasında olduğu 
bildirilmiştir (6). Bu açıdan bakıldığında bu çalışmada tes-
pit ettiğimiz % 5.7’lik direnç oranı ülkemizde yayınlanmış 
diğer verilerle uyumlu olarak bulunmuştur.
Agrubu beta hemolitik streptokoklarda eritromisine kar-
şı direnç fenotipleri de farklı bölgelerde çeşitlilik göster-
mektedir. Desjardins ve ark. ları 593 izolat üzerinden yap-
tıkları çalışmada eritromisin direncini % 8.2 olarak bildir-
mişler ve bunlar içinde M tipi direnç % 67.3, iMLSB TİPİ 
direnç ise % 16.3 cMLSB tipi fentipi ise % 19.4 olarak 
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bildirmişlerdir (5). Kore’de yapılan bir başka çalışmada 
ise 51 eritromisin dirençli Streptococcus pyogenes suşun-
da iMLSB tipi direnç %51, cMLSB tipi direnç %31 ve M 
tipi direnç ise %18 olarak tespit etmişlerdir (3). İspanya’da 
Pe´rez-Trallero ve ark. larının yaptığı benzer bir çalışma-
da ise 445 Streptococcus pyogenes suşunda % 64.5’inde 
M tipi direnç saptanırken MLSB tipi direnç % 35.5 ola-
rak bulunmuştur (15). Bu MLSB tipi direncin % 94.9’u 
iMLSB   tipi direnç iken % 5.1’i, cMLSB tipi direnç ola-
rak bildirilmiştir. Bu konuda yapılmış bir başka çalışma-
da 3188 AGBHS suşu değerlendirilmiş ve toplamda erit-
romisin direnci % 6.8 olarak bildirilmiştir. Araştırmacılar 
bu dirençli izolatların % 83.8’i M tipi, % 9.3’ünü iMLSB 
tipi ve % 6.9’unun ise cMLSB  olduğunu tespit etmişlerdir 
(16). Türkiye’de ise durum pek farklı değildir. Şenses ve 
ark. ları 2000 yılında yaptıkları bir çalışmada eritromisine 
dirençli buldukları 4 suşun üçü M tipi ve biri de iMLSB 
tipi direnç olduğunu bildirmişlerdir (17). Açıkgöz ve ark.
ise tespit ettikleri eritromisin dirençli 36 izolatın % 47.2’si 
M tipi, %44.4’ü iMLSB  tipi ve %8.3’ü de cMLSB tipi di-
renç olarak tespit etmişlerdir (18). Ayrıca 1970 ile 2005 
yıllarını içeren iki farklı çalışmaya da bakıldığında benzer 
sonuçlar görülmektedir (2, 6). Bu yapılan çalışmada 208 A 
grubu β-hemolitik streptokok suşunda 12 izolat eritromisi-
ne dirençli(% 5.7) olarak bulundu ve bu 12 suşun sadece 
ikisi (% 16.6) indüklenebilir MLSB tipi dirence sahip ol-
duğu tespit edilmiştir. Geri kalan dokuz suş ise M Tipi di-
rençli (%83.4) olarak bulunmuştur. Çalışmada cMLSB tipi 
direnç tespit edilmemiştir. Bu açıdan bakıldığında A grubu 
β-hemolitik streptokok enfeksiyonları, ülkemiz açısından 
tedbir almaya zorlayacak kadar yüksek bir eritromisin di-
rencine sahip olmadığı değerlendirilmiştir. Ayrıca hem ül-
kemizde hem de dünyada en çok görülen direnç fenotipi M 
tipi direnç olduğundan dolayı bu çalışmamızın verileri ile 
paralellik göstermektedir.
Hastanemiz açısından A grubu β-hemolitik streptokoklar-
da eritromisin direncinin pratikte ciddi bir sorun teşkil et-
mediği ve ilk seçenek penisiline, alternatif olan, eritromi-
sinin güvenle kullanılabileceği ortaya çıkmıştır. İndükle-
nebilen klindamisin direnç oranı hastanemizde düşük ola-
rak bulunmuştur. Ancak eritromisin ile tedavi gerektiği 
hallerde, tedavi başarısızlığını önlemek için rutin mikro-
biyoloji labortuvarları tarafından iMLSB tipi direnç test 
edilmeli ve kliniklere bildirilmesi önerilmektedir. 
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Özet
Amaç: Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) suşları çok çeşitli mekanizmalarla beta-laktam grubu antibiyotiklere direnç 
geliştirirler. Bu mekanizmalardan biri de karbapenem grubu antibiyotikleri hidrolize eden metallobeta-laktamazlar enzi-
mi üretimidir. 

Bu çalışmanın amacı, daha önceden kombine disk (imipenem ve imipenem+EDTA) yöntemi ile metallobeta-laktamaz 
(MBL) enzimi ürettiği saptanan 55 P. aeruginosa suşu ile, MBL negatif saptanan 45 suşta, E-test yöntemiyle MBL enzimi 
varlığının araştırılması ve her iki yöntemin karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya kombine disk yöntemiyle MBL pozitif saptanan 45 P.aeruginosa suşu ile MBL 
negatif saptanan 45 suş olmak üzere toplam 100 P.aeruginosa suşu dahil edildi. Suşlarda MBL varlığı IP/IPI E-test striple-
ri ile araştırıldı.

MBL yorumlanması; IP/ IPI MIC oranının >=8 veya >=3 log dilüsyon olması MBL üretimi olarak değerlendirildi. Phan-
tom zonu veya elipste deformasyon IP/ IPI oranına bakılmaksızın MBL pozitifliği olarak değerlendirildi. IP/IPI oranının 
>256/>64 veya <4/<1 olduğunda ise tanımlanamayan olarak değerlendirildi. Tüm suşlar genotipik testlerle doğrulanmak 
amacıyla muhafaza edildi.

Bulgular: Kombine disk yöntemiyle MBL pozitif saptanan 55 suşun 15’inde (%27.2) E-test ile pozitiflik saptanırken, 
35’i negatif (%63.6),5’i (%9.09) tanımlanamayan olarak saptandı. 

Kombine disk yöntemiyle negatif saptanan 45 suşun 14’ü (%31) E test ile pozitif bulunurken, 29’u (%64.4) negatif, 2’si 
(%4.4) tanımlanamayan olarak belirlendi. 

P.aeruginosa suşlarında MBL enziminin araştırılmasında kombine disk yöntemi ile E-test yöntemi arasında korelasyon sap-
tanmadı. 

Sonuç: Bu suşlarda, MBL varlığının moleküler yöntemlerle de doğrulanması ve her iki tarama yönteminin altın stan-
dart olan moleküler yöntemler esas alınarak birbirleriyle değerlendirilmesi sonucunda testlerin performansının daha iyi yo-
rumlanabileceği görüşündeyiz.

Anahtar Kelimeler: Pseudomonas aeruginosa; metallobeta-laktamaz enzimi; tarama testleri; kombine disk yöntemi; 
E-test.

The Comparison of  Two Different Methods (Combined Disk And E-Test) 
In The Screening  of Metallobeta-lactamase  Enzyme In Strains Of  
Pseudomonas Aeruginosa
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Abstract
Aim: Pseudomonas aeruginosa ( P.aeruginosa) strains develop resistance to beta-lactam group antibiotics through 
various mechanisms. One of these mechanisms is the production of metallobeta-lactamase (MBL) enzyme which hy-
drolise karbanapem group antibiotics. 

The aim of this study was to investigate the presence of MBL enzyme  using E- test method in 55  Pseudomonas aerugi-
nosa strains  which were  previously established to produce MBL enzyme and 45 strains which were  found to be MBL 
negative  with combined  disk (imipenem and imipenem+EDTA) method and to compare two methods. 

Material and Methods: Overall 100 P. aeruginosa strains ( 45 strains found MBL positive and 45 strains found to 
be negative  by combined disk method) were included in the study. The presence of MBL in strains was investigated  using 
IP/IPI test strips. 

The interpretation of MBL: When IP/IPI  MIC ratio was >= 8 or >=3 log dilution, this was considered as the pro-
duction of MBL. And it was evaluated as MBL positivity regardless of the IP/IPI ratio of phantom zone or ellipse deforma-
tion. When IP/IPI ratio was >256/>64 or <4/>1, it was evaluated as undefined. All strains were preserved for confirmation 
with genotypic tests. 

Results: In 15 (27.2%) out of 55 strains in which MBL positivity was found with combined disk method was found to be 
positive, 35 (63.6%) was found to be negative  and  5 (9.09 %) undefined with E-test . No correlation was found between 
combined disk method and E test method in the investigation of MBL enzyme in Pseudomonas  aeruginosa strains.

Conclusion: It is our conclusion that  the presence of MBL in these strains should be confirmed with molecular meth-
ods and that  the performance of  both screening methods should be evaluated based upon molecular methods, which 
are gold standard.

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; metallobeta-lactamase enzyme; screening tests; combined disk method; E-test.

Giriş
Pseudomonas aeruginosa (P.aeruginosa) hastane orta-
mında özellikle yoğun bakım ünitelerinde en sık karşılaşı-
lan etken olması, neden olduğu enfeksiyonların mortalite 
oranlarının yüksek olması ve farklı mekanizmalarla birden 
fazla antibiyotik grubuna direnç geliştirebilmesi nedeniy-
le Gram negatif bakteriyel enfeksiyonlar içerisinde önemli 
bir yer tutmaktadır. Acinetobacter türleri ile birlikte mor-
talite oranı yüksek olan nozokomiyal pnömonilerin en sık 
etkenidir (1).

Ülkemizde yapılan çalışmalarda  hastane ortamında en sık 
karşılaşılan gram negatif basiller sırasıyla; Pseudomonas 
türleri (spp.), Klebsiella spp., E.coli ve Acinetobacter spp. 
olduğu bildirilmektedir (1, 2).     

Pseudomonas aeruginosa suşları çok çeşitli mekanizma-
larla beta-laktam grubu antibiyotiklere direnç geliştirirler. 
Bu mekanizmalardan biri de karbapenem grubu antibiyo-
tikleri hidrolize eden metallobeta-laktamaz (MBL) enzi-
mi üretimidir. 

Son yıllarda, P.aeruginosa, Klebsiella spp ve Acinetobac-
ter spp. gibi hastane kaynaklı etkenlerde karbapenem grubu 

antibiyotikleri (imipenem, meropenem, ertapenem) hidroli-
ze eden MBL enzimlerinin farklı ülkelerden ve Türkiye’den 
bildirilmesi büyük bir  endişe yaratmıştır (3-20). 

Bu çalışmanın amacı, daha önceden kombine disk (imipe-
nem ve imipenem+EDTA) yöntemi ile MBL enzimi üretti-
ği saptanan 55 P. aeruginosa suşu ile, MBL negatif saptanan 
45 suşta, E-test yöntemiyle MBL enzimi varlığının araştı-
rılması ve her iki yöntemin birbirleriyle karşılaştırılmasıdır.

Gereç ve Yöntemler
Çalışmaya daha önceden  kombine disk yöntemiyle MBL 
pozitifliği saptanan 55 P.aeruginosa suşu ile MBL nega-
tif saptanan 45 suş olmak üzere toplam 100 P.aeruginosa 
suşu dahil edildi. Suşlarda MBL varlığı imipenem/ imipe-
nem+ EDTA ( IP/IPI)  E-test stripleri  (AB Biodisk, Swe-
eden) ile araştırıldı.

Kombine disk yönteminin uygulanması: İmipenem ve 
imipenem+EDTA kombine disk sinerji  testinin uygulanması: 

0.5 Mc Farland bulanıklığında hazırlanan bakteri süs-
pansiyonu Mueller-Hinton besiyerine (BBL, USA) yü-
zeyel olarak ekildi. Besiyerine yüzeyinin kurumasını ta-
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kiben aralarında 22 mm mesafe olacak şekilde imipenem 
(10 μg,Oxoid, UK)  ve imipenem EDTA kombine diskleri  
besiyeri yüzeyine yerleştirildi. Besiyeri 37° C’de bir gece 
inkübe edildikten sonra ertesi gün değerlendirildi. İmipe-
nem ve imipenem+EDTA  içeren kombine diskin inhibis-
yon zon çapında 7 mm ve üzerinde genişleme saptanması 
pozitif olarak değerlendirildi (6, 21).

Kontrol suşu olarak Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakülte-
si Çocuk Enfeksiyon Hastalıkları Anabilim dalından te-
min edilen ve VIM-5 metallobeta-laktamaz ürettiği mole-
küler yöntemlerle (Polimeraz zincir reaksiyonu) doğrulan-
mış P.aeruginosa suşu kullanıldı.

E-test yönteminin uygulanması: Bu amaçla Mueller Hin-
ton agar (BBL, USA) besiyeri yüzeyine 0.5 Mc Farland 
bulanıklığında ayarlanmış P.aeruginosa suşları süspansi-
yonu yayılarak üzerine IP/IPI E-test stripleri  yerleştiridi.

Besiyerleri Besiyeri 37°C’de bir gece inkübe edildikten 
sonra ertesi gün değerlendirildi. Minimal inhibisyon kon-
santrasyonu (MİK) değerinin belirlenmesinde E-test kato-
logu kullanıldı. 

MBL yorumlanması; IP/ IPI MIC oranının >=8 veya >=3 
log dilüsyon olması MBL üretimi olarak değerlendirildi. 
Phantom zonu veya elipste deformasyon IP/ IPI oranına 
bakılmaksızın MBL pozitifliği olarak değerlendirildi. IP/
IPI oranının >256/>64 veya <4/<1 olduğunda ise tanımla-
namayan olarak değerlendirildi. 

Bulgular
Kombine disk yöntemiyle MBL pozitif saptanan 55 suşun 
15’inde (%27.2) E-test ile pozitiflik saptanırken, 35’i (%63.6) 
negatif, 5’i (%9.09) tanımlanamayan olarak saptandı. 
Kombine disk yöntemiyle negatif saptanan 45 suşun 14’ünde 
(%31) E- test ile pozitiflik bulunurken, 29’u (%64.4) nega-
tif, 2’si (%4.4) tanımlanamayan olarak belirlendi. 
Moleküler yöntemlerle VIM-5 metallobeta-laktamaz üret-
tiği gösterilen kontrol suşunda her iki yöntemlede metallo-
betalaktamaz enzimi varlığı saptandı. Elde edilen sonuçlar  
Tablo’da gösterildi. 

Tablo: Pseudomonas aeruginosa suşlarında MBL enzimi 
taranmasında E-test ve kombine disk yöntemlerinin kar-
şılaştırılması 

Tartışma
Gram negatif bakteriler, karbapenem grubu antibiyotikle-
ri (imipenem, meropenem) hidrolize eden beta-laktamaz 
enzimleri sayesinde karbapenem grubu antibiyotikle-
re direnç geliştirirler. Gram negatif bakterilerde karbape-
nem grubu antibiyotikleri hidrolize eden iki enzim gru-
bu vardır. Bunlardan biri “serin karbapenamazlar”, diğeri 
ise “metallobeta-laktamazlar” dır. Serin karbapenamazlar 
A – D sınıfı arasında değişen enzim türevleri olup, genel-
likle Enterobacteriaceae ve Acinetobacter türlerinde kar-
bapenem direncine aracılık ederler. Metallobeta-laktamaz 
(MBL) enzimlerinin aktarımı, tüm beta- laktamaz enzim-
lerde olduğu gibi kromozom aracılıklı ve transfer edilebi-
lir genlerle olmak üzere ikiye ayrılır. MBL enzimleri Bush 
sınıflamasına göre grup 3’ te yer almaktadır. Enterobacteri-
aceae, Acinetobacter türleri, Pseudomonas aeruginosa (P. 
aeruginosa) ve Klebsiella türleri Gram negatif basillerde 
çok sayıda farklı MBL enzimi tanımlanmıştır. Günümüz-
de, transfer olabilir tip MBL enzimlerinin üzerinde çalış-
mış ve bu enzimlerin tüm dünyada hızla yayıldığı bildiril-
miştir (3,6). 
Son yıllarda dünyada ve Türkiye’de metallobetalaktamaz 
enzimi üretimine bağlı karbapenem dirençli P.aeruginosa 
suşları  bildirilmektedir (3-20, 23). 
Metallobeta-laktamaz enzimleri IMP, VIM, SPM ve GIM 
serisi olmak üzere 4 enzim grubundan oluşur (3,6). Özel-
likle Akdeniz ülkelerinde VIM serisi enzimlere daha 
sık rastlanmaktadır. İlk tanımlanan IMP-1 Japonya’da 
S.marcescens  suşunda saptanmıştır. Daha sonra İtalya’da 
P.aeruginosa suşlarında integron üzerinde kodlu, transfer 
edilebilen ikinci bir mettallobeta-laktamaz olan VIM-1 ta-
nımlanmıştır. En sık Güney Doğu Asya ve Avrupa’da ol-
makla birlikte, tüm dünyadan çeşitli ülkelerden MBL en-
zimi üreten izolatlar bildirilmiştir (3,6,19).        
Metallobeta-laktamaz enzimleri; Grup 3 / Klas B betalak-
tamazlar içinde yeralırlar. Aktif bölgesinde metal iyonları 
çinko (Zn) içerirler. Klavulanatla inhibe olmazlar.
Metallobeta-laktamaz enzimlerini belirlemek amacıyla 
çift disk sinerji testi (imipenem veya seftazidim diskleri 
ve MBL-inhibitörü disklerinin ( EDTA/ veya 2-MPA kom-
binasyonunu içerir), kombine disk yöntemi (IMP/ EDTA 
emdirilmiş IMP diskini içerir) ve E-test yöntemi (bir ucun-
da IMP diğer ucunda ise IMP+EDTA içeren stripler kulla-
nılır) tarama testleri olarak kullanılabilir. Testler uygula-
nırken besiyerindeki  çinko (Zn+2) düzeyi önemlidir (3,6).
Kombine disk yönteminde imipenem ve İmipenem EDTA 
zon çapında 7 mm’ den fazla zon farkı görülmesi MBL po-
zitif olarak değerlendirilir. E-test yönteminde ise; imipe-
nem / imipenem+EDTA oranında 8 kat (3 dilüsyon) MİK 
düşüşü MBL pozitif olarak kabul edilir (3,6,21).

K.disk* : Kombine disk yöntemi

E-test 
K.disk*

Pozitif
Sayı

Negatif
Sayı

Tanımlanamayan
Sayı

Toplam

Pozitif 
(n:55) 15 35 5 55

Negatif 
(n:45) 14 29 2 45

Toplam 
(n:100) 29 64 7 100
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VIM tipi MBL enzimi  Avrupa orjinli olmakla birlikte bu-
güne kadar beş kıtada 20 ülkeden bildirilmiştir. SPM en-
zimi Brezilya dışında görülmemekte ve bu ülkede Pseu-
domonas suşlarındaki  sıklığı %20’lere kadar çıktığı rapor 
edilmektedir. 
GIM tipi MBL enzimi ise Almanya’da sınırlı kalmıştır 
(3,6,7). 
Türkiye’de Bahar ve ark. (18) karbapeneme dirençli bir 
P.aeruginosa suşunda, Aktaş ve ark. (23) karbapeneme di-
rençli bir Klebsiella pneumoniae suşunda moleküler yön-
temlerle VIM-5 serisi MBL enzimi bildirilmiştir. 
Moleküler yöntemler dışındaki yöntemlerle MBL pozi-
tifliğini pozitifliği bildiren çeşitli çalışmalar mevcuttur 
(17,19,20).      
Toraman ve ark. 52 P.aeruginosa suşunun 14’ünde (%29), 
24 Acinetobacter baumani suşunun 5’inde(%21) ve 
iki Klebsiella suşunun 2’sinde imipenem ve imipenem 
+EDTA  E-test yöntemiyle MBL enzimi pozitifliği bildir-
mişlerdir.
Bayraktar ve ark. (19)  yoğun bakım ünitesinden izole edi-
len 27 P.aeruginosa suşunun 17’sinde (%62.9) IP/ IPI (IP-
EDTA) E-testleri ile MBL pozitifliği bildirmişlerdir.
Limoncu ve ark. (20) 38 P.aeruginosa suşunun 12’sinde 
(%32) , 17 Acinetobacter kökeninin ise 5’inde (%29) MBL 
varlığı saptanmıştır.  
Metallobeta-laktamaz enzimi saptanmasında farklı yön-
temlerin karşılaştırıldığı az sayıda çalışma mevcuttur. Bu 
çalışmalardan birinde Lee ve ark. (24) Kore’de yaptık-
ları çalışmada 1234 karbapenem dirençli Pseudomonas  
spp. ve Acinetobacter  spp. suşunun 211’inde imipenem 
EDTA-sodyum merkaptoasetik asit çift disk sinerji testi 
ve E-test yöntemiyle metallobeta-laktamaz varlığı sapta-
mışlar, bu suşların 204 (%96)’ünde moleküler yöntemler-
le  bla IMP-1 veya   blaVIM-2  serisi aleli taşıdıkları bil-
dirilmiştir. 
Yong ve ark. (25) çoğunluğu VIM-2 MBL üreten 102 
P.aeruginosa ve 20 Acinetobacter baumannii ve 3 Acine-
tobacter spp. ile yaptıkları çalışmada imipenem ve imipe-
nem EDTA kombine disk yönteminin P.aeruginosa suşları 
için mükemmel, Acinetobacter spp. içinse iyi sonuç verdi-
ğini rapor etmişlerdir.  
Walsh ve ark. (21) IP ve IP-EDTA E- testlerinin MBL en-
zimi saptama duyarlılığını %94, özgüllüğünü %95 olarak 
bildirmişlerdir.
Aktaş ve ark. (26) karbapeneme dirençli Pseudomonas ae-
ruginosa and Acinetobacter baumannii suşlarında MBL 
varlığını EDTA sinerji tarama yöntemleri, E-test ve polime-
raz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemleriyle araştırmışlardır. 
Bu çalışmada, E-test yöntemiyle MBL pozitif saptanan 

suşların hiçbirinde PZR yöntemiyle IMP/ VIM enzimlerini 
kodlayan gen bölgesi veya imipenemaz aktivitesiyle ilişki-
li bir gen saptanmamıştır. Bu çalışmada, 0.5 M EDTA içe-
ren disk sinerji testiyle izolatların %63.6-100’ünün, 0.1 M 
EDTA içerenle ise % 0-7.7’sinde MBL ürettiği saptanmış-
tır.Bu sebeple, MBL taranmasında yanlış pozitif sonuçlar-
la karşılaşmamak için; 0.1 M EDTA içeren EDTA siner-
ji testinin daha kabul edilebilir olduğunu bildirmişlerdir.    
Özgümüş ve ark. (27) yaptıkları çalışmalarında moleküler 
yöntemlerle 100 P.aeruginosa suşunun 1’inde VİM tipi, 
9’unda (%9) IMP-1 tipi metallobeta-laktamaz geni bla 
(IMP-1) ve bla (VIM)] taşıdıklarını PZR yöntemiyle sap-
tamışlardır. Aynı çalışmada, IMP-1 tipi MBL enzimi sap-
tananların sadece 4’ünde (%44.4) E-test yöntemiyle MBL 
enzimi belirlenmiştir.     
Behera ve ark.(28) Hindistan’da yaptıkları çalışmada, imi-
peneme dirençli 56 izolatın 48’inde kombine disk yönte-
miyle, 36’sında ise çift disk sinerji testiyle MBL pozitif-
liği saptamışlardır. Metallobetalaktamaz enzimi üretimi-
ni doğrulamak için 30 izolata MBL E-test uygulanmış-
tır. Toplam 30 izolatın tümünde MBL pozitifliği E-test 
yöntemiyle doğrulanmıştır. Çalışma sonucunda imipe-
nem–EDTA kombine disk testinin, MBL enzimini sapta-
mada MBL E-testte eşit etkinlikte olduğu, ancak; maliye-
tinin düşük olması nedeniyle rutin mikrobiyoloji laboratu-
varında konvansiyonel tarama yöntemi olarak kullanılabi-
leceği bildirilmiştir.  
Çalışmamızda altın standart olan moleküler yöntemle-
ri kullanma imkanımız olmadığı için gerek kombine disk 
yöntemi, gerekse E-test yönteminin MBL enzimini tara-
mada duyarlılık ve özgüllüklerini belirleme imkanımız 
olmamıştır. Ancak, her iki test arasındaki uyumsuzluğun  
dikkat çekici olduğu belirlenmiştir. 
Sonuç olarak, P.aeruginosa suşlarında MBL enziminin 
araştırılmasında kombine disk yöntemi ile E-test yöntemi 
arasında korelasyon görülmemiştir. 
Bu nedenle, P. aeruginosa suşlarında, fenotipik yöntem-
lerle (kombine disk, E-test yöntemleri) MBL varlığı sap-
tandığında, yöntemler moleküler yöntemlerle (PZR) de 
doğrulanması ve her iki yöntemin altın standart olan mo-
leküler yöntemler esas alınarak birbirleriyle değerlendiril-
mesi sonucunda testlerin performansının daha iyi yorum-
lanabileceği görüşündeyiz.
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Özet
Candida türleri her yerde bol bulunan ve immünkompromize konakçıda fırsatçı enfeksiyonlara yol açtığı bilinen çok 
önemli fungal patojenlerdir. Oluşturduğu infeksiyonların tedavisi zordur ve çok ciddi olabilmektedir. Son yıllarda 
özellikle C.  glabrata ve C.  krusei gibi C. albicans dışı dirençli türlerin yol açtığı enfeksiyonlarda bir artış görülmek-
tedir. Candida türleri birbirleriyle yakından ilişkilidir ancak epidemiyoloji, virülans karakteristikleri ve antifungal du-
yarlılık bakımlarından farklılıklar göstermektedirler. Türler arasındaki ayırdedici özelliklerin farkedilmesi hem Candi-
da türlerinin epidemiyolojisinin anlaşılmasını hem de antifungal tedavinin planlanmasını kolaylaştıracaktır. Bu der-
leme Candida türlerinin bilinen mikolojk özelliklerini, hem yaygın olarak gözlenen klinik Candida türlerini karşılaş-
tırmak hem de önemli farklılıkları vurgulamak yoluyla özetlemeyi amaçlamaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Candida; identifikasyon; mikolojik özellikler.

Candida: Belirgin Mikolojik Özellikler Üzerine Bir Güncelleme 

Abstract
Candida species are ubiquitous fungi and are most important fungal pathogens that are known for causing opportun-
istic infections in immunocompromised hosts. Infections are difficult to treat and can be very serious. Especially, there 
has been a recent increase in infections due to resistant non-albicans Candida spp., such as C.  glabrata and C.  krusei. 
Candida spp. are closely related but differ from each other with respect to epidemiology, virulence characteristics and 
antifungal susceptibility. Distinction among species facilitates both the understanding of the epidemiology of Candida 
spp. and management of the antifungal treatment. This review summarizes known mycological properties of Candida by 
both comparing commonly observed clinical Candida species and emphasizing important differences.   

Keywords: Candida; identification; mycological properties.
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Opportunistic fungal infections have increased dramati-
cally in recent years. The most important fungal pathogens 
are yeast species belonging to the genus Candida (1, 2, 
3, 4, 5). C. albicans is the most common Candida species 
isolated from the clinical samples however other species 
of Candida are increasingly being reported (6). Candida 
are also members of the natural microflora of the oral cav-
ity, gastrointestinal tract and vaginal mucosa but it be-
comes pathogen in situations where the host’s resistance 
is lowered locally or systemically (7, 8). The majority of 
nosomocial mycoses are also caused by Candida (9).

 Yeasts that belong to the genus Candida are widely spread 
in the environment . It can be found in human and other 
mammals, birds, insects, arthropods, fish, animal waste, 
plants, mushrooms, water and air (10). Candida is highly 
heterogeneous and contains close to 200 species(11). Spe-
cies identification is very important in the genus because 
different Candida species have variable antifungal suscep-
tibility patterns (12).  So, classification to the species level 
of Candida cultured from various clinical specimens is in-
creasingly necessary for clinical laboratories.

Generally Candida identification procedures start with a 
germ tube test in clinical laboratories (13). Germ tube is 
the beginning of true hyphae and observed by microscopic 
examination upon inoculation of the strain in serum (14). 
It is a rapid method to differentiate C. albicans and C. dub-
liniensis from other Candida species (15). Although it is 
a rapid test it may lead to false positive and false nega-
tive results. When the yeast cannot be identified with this 
method, further tests such as culturing on cornmeal agar, 
carbohydrate fermentation and carbohydrate assimilation 
tests and automated identification procedures are done 
(16).

For searching the yeasts in clinical samples, the methods 
such as gram stain, calcofluor white or KOH are used. 
Candida species are gram positive microorganisms. They 
grow on almost all common laboratory media, however, 
Sabouraud’s agar with and without antibacterial antibiot-
ics is widely used for direct isolation . Some strains of C. 
tropicalis, C. krusei and C. parapsilosis are susceptible to 
cycloheximide. Most strains grow well at 37°C or at room 
temperature (22-25 °C). On Sabouraud’s dextrose agar 
(SDA), colonies are white to cream in colour, S type colo-
ny morphology and mature in 3 days (Figure 1). The tex-
ture of the colony may be pasty, smooth, glistening or dry, 
wrinkled and dull, depending on the species (17). Young 
colonies are white with a soft consistency; the surface and 
margins of the colonies are smooth, although rough sur-
faced strains have been described. 

Figure 1- The general appearance of Candida colonies grown on 
Sabouraud Dextrose Agar.

By observing growth on commercially available chro-
mogenic medium, a presumptive identification of several 
Candida species may be made. Colonies of C. albicans ap-
pear light to medium green, C. tropicalis colonies appear 
dark blue to metallic-blue,  C. krusei colonies appear light 
mauve to mauve, flat colonies with a whitish border, and 
C. glabrata colonies appear light to dark mauve  in chro-
mogenic media (18). This medium has proven to be useful 
for detection of mixed cultures of Candida spp. within a 
single specimen. (19, 20, 21).    

Transition of growth to the mycelial stage in the absence 
of fermentable carbohydrate is another characteristic of 
genus. Candida species can use specific carbohydrates as 
sole source of carbon in the presence of oxygen. Some of 
them are fermentative. This characteristics are important 
for the identification of Candida species and for their dif-
ferentiation from other yeast-like fungi (22). 

The microscopic features of Candida spp. also show spe-
cies-related variations. All species produce blastoconidia 
singly or in small clusters. Blastoconidia may be round or 
elongate. Most species produce pseudohyphae which may 
be long, branched or curved. True hyphae and chlamy-
dospores are produced by strains of some Candida spp (17, 
23). Many investigators have expressed dissatisfaction 
with these methods of differentiation, because, as differ-
ent isolates of Candida species may exhibit different phe-
notypical properties, different Candida species may also 
exhibit similar phenotypical properties. For this reason, 
identification that is made by using only these criteria may 
be problematic (21). 

Candida: An Update of Distinctive Mycological Properties
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C. albicans 
C. albicans which is the main causative agent of candi-
diasis is the most common medically significant Candida 
species and it has been reported as a causative agent of all 
types of candidiasis (24, 25). On SDA colonies are white 
to cream colored, smooth, glabrous, glistening and yeast-
like in appearance. On Chromagar, colonies are light to 
medium green (Figure 2).

Figure 2- The appearance of Candida species grown on CHRO-
Magar Candida. 

Microscopic morphology can best be visualized when 
the test isolate is incubated on Cornmeal-Tween 80 agar 
(CA) and at 25°C for 72 h. It shows spherical to subspheri-
cal budding yeast-like cells, 2.0-7.0 x 3.0-8.5 µm in size. 
Pseudomycelium present with blastoconidia in dense 
grape-like arrangement (21, 26). C. albicans, together with 
C. dubliniensis, are the two Candida spp. which produce a 
typical asexual spore, chlamydoconidium (27). Chlamy-
doconidia are round, large, thick-walled and usually ter-
minal (Figure 3).

Figure 3- The appearance of C. albicans grown on Cornmeal- 
Tween 80 agar. 

C. albicans produces no surface growth when inoculated 
in Sabouraud broth. An interesting feature of C. albicans 
is its ability to grow in two different ways; reproduction 
by budding, forming an ellipsoid bud, and in hyphal form, 
which can periodically fragment and give rise to new myc-
elia, or yeast-like forms (28). Transitions between the two 
phenotypes can be induced in vitro in response to several 
environmental cues such as pH or temperature, or different 
compounds (28). Germ tube production is the other typi-
cal characteristic of this species. C. albicans germ tubes 
formed after 2 h in serum at 37˚C (Figure 4).

Figure 4- C. albicans producing germ tubes in serum after 2 hours 
incubation at 37°C 

Occasional small constrictions at the junction of germ 
tubes and parent yeast cells are not unusual in C. albicans, 
however, pronounced constrictions and many blastospore-
germ tube units showing such constrictions may indicate 
that a yeast isolate is a species other than C. albicans. (usu-
ally C. tropicalis). Similar to the chlamydoconidia produc-
tion, the two Candida spp. that produce germ tube are C. 
albicans and C. dubliniensis (29). However, C. albicans 
ferments glucose and maltose more rapidly than other sugars.  

C. dubliniensis
The species occurs in the oral cavity of mostly HIV-
positive individuals, and are most frequently implicated 
in cases of recurrent infection following antifungal drug 
treatment (30). Phenotypically, isolates are very similar to 
C. albicans in that isolates produce both germ-tubes and 
chlamydoconidia, however, they have unusual carbohy-
drate assimilation patterns and grow poorly or not at all 
at 42°C. On CHROMagar Candida medium, C. albicans 
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colonies are light blue-green in colour, while those of C. 
dubliniensis are a much darker green colour. On SDA, 
colonies are white to cream coloured, smooth, glabrous 
yeast-like in appearance (and are indistinguishable from 
those of C. albicans). On CA, pseudohyphae with blasto-
conidia and terminal vesicles (chlamydoconidia) are pro-
duced usually in abundance (similar to C. albicans). Germ 
tubes formed with serum (31).  

C. tropicalis
The diploid yeast C. tropicalis is one of the most frequent 
non-albicans causes of candidemia (32). Unlike C. albi-
cans, which is a normal commensal on human mucous 
membranes, the detection of C. tropicalis is more often as-
sociated with the development of deep fungal infections 
(33). On SDA, colonies are cream-colored with a slightly 
mycelial border (Figure 5).

Figure 5- The appearance of C. tropicalis grown on Sabouraud 
Dextrose Agar. 

On Chromagar, colonies appear dark blue to metallic-blue 
(Figure 6). 

Figure 6- Growth of C.  tropicalis with a blue colour on CHRO-
Magar Candida. 

It may produce a thin surface film and bubbles when grown 
in Sabouraud broth. On CA, it produces oval blastospores 
which are located along the long pseudohyphae. The blast-
ospores may appear singly or in clusters. The pseudohy-
phae branch abundantly (Figure 7). 

Figure 7- The microscopic morphology of C. tropicalis grown 
on Cornmeal-Tween 80 agar. 

C. tropicalis may also produce true hyphae. However, it 
produces thin-walled chlamydospores which resemble 
those of C. albicans. It also undergoes colony morphol-
ogy switching, like C. albicans. These similarities mirror 
the phylogenetic relationship of these species. C. tropica-
lis forms a closely related taxon with C. albicans, C. dub-
liniensis, and C. parapsilosis (21).

C. krusei   
C. krusei is an emerging fungal nosocomial pathogen pri-
marily found in the immunocompromised patients and 
those with hematological malignancies (34). Intrinsic re-
sistance to fluconazole and decreasing susceptibility to 
other anti-fungal agents are problematic (35). The flat, 
relatively dry colony of species, its production of a promi-
nent surface film which extends several milimeters up on 
the inner surface of a broth tube and the elongated shape 
of buds produced on agar are characteristics which make 
identification of the species easy. On SDA, colonies are 
white to cream colored, smooth, glabrous yeast-like colo-
nies (Figure 8).  

On chromagar, C. krusei colonies appear light mauve to 
mauve, flat colonies with a whitish border (Figure 9). 
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Figure 8- The appearance of C. krusei grown on Sabouraud 
Dextrose Agar

Figure 9- Growth of C.  krusei with a pink colour on CHRO-
Magar Candida 

On CA, following 72 hours incubation at 25°C, abundant pseu-
dohyphae are formed with some moderate branching; cells lib-
erated and arranged parallel to the main axis (Figure 10).

Figure 10- The microscopic morphology of C. krusei grown on 
Cornmeal-Tween 80 agar. 

This isolate grows at 42°C but fails to grow on media con-
taining cycloheximide. Care should be taken when identi-

fying C. krusei as isolates of C. inconspicua are morpho-
logically and biochemically similar. These two species are 
most easily differentiated by the production of pseudohy-
phae by C. krusei. While the majority of the clinical Can-
dida species have no urease activity, some origins of this 
species are urease positive (36).  Issatchenkia orientalis is 
teleomorph form of C. krusei (20). 

C. parapsilosis 
C. parapsilosis is occasionally involved as an opportunist 
in systemic mycoses (37).  The species forms slimy bio-
films on tubing systems and prosthetic materials. On SDA, 
colonies are white to cream colored, smooth, glabrous 
and yeast-like in appearance. On CA, pseudomycelium 
present, mostly abundant, consisting of branched chains of 
elongate cells in more or less christmastree-like arrange-
ment, lateral branches gradually becoming shorter towards 
the hyphal apex (Figure 11) (38, 39, 20).

Figure 11- The microscopic morphology of C. parapsilosis 
grown on Cornmeal-Tween 80 agar

C. glabrata
Until recently, C. glabrata was considered a relatively 
nonpathogenic commensal fungal organism of human mu-
cosal tissues. However, following the widespread and in-
creased use of immunosuppressive therapy together with 
broad-spectrum antimycotic therapy, the frequency of mu-
cosal and systemic infections caused by C. glabrata has 
increased significantly (40). A major obstacle in C. gla-
brata infections is their innate resistance to azole antimy-
cotic therapy, which is very effective in treating infections 
caused by other Candida species (41). On SDA, colonies 
are white to cream colored, smooth and glabrous yeast-
like in appearrance. C. glabrata colonies appear light to 
dark mauve  in chromagar (Figure 12). Microscopic mor-
phology shows numerous ovoid, budding yeast-like cells 
or blastoconidia, 2.0-4.0 x 3.0-5.5 um in size (Figure 13). 
C. glabrata is the only Candida species that does not form 
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pseudohyphae at temperatures above 37°C. A critical dis-
tinguishing characteristic of C. glabrata is its haploid ge-
nome, in contrast to the diploid genome of C. albicans. 
While C. glabrata rapidly metabolizes trehalose, but not 
maltose (36). 

Figure 12- The appearance of C. glabrata grown on CHRO-
Magar Candida (pink colonies). 

Figure 13- The microscopic morphology of C. glabrata growth 
on  Cornmeal-Tween 80 agar.

C. guilliermondii 
C. guilliermondii is occasionally involved in cutaneous 
or subcutaneous infections, systemic infections are rare 
(42). Like C. lusitaniae, C. guilliermondii is haploid and 
has retained a complete sexual cycle including meiosis 
and sporulation. On SDA, colonies are cream to pinkish 
colored, smooth, glabrous and yeast-like in appearance. 
Microscopic morphology shows spherical to broadly el-
lipsoidal budding yeast-like cells, 2.0-4.0 x 3.0-6.5 µm. 
Pseudomycelium may be present, radiating from the cen-
tre of masses of budding cells; hyphae not produced. It’s 
teleomorph is Pichia guilliermondii (26).    

C. kefyr 
C. kefyr is an opportunistic species that occasionally caus-
es human disease and has been isolated from nails and 

pulmonary specimens (43). Environmental isolations have 
been made from cheese and dairy products (44). On SDA, 
colonies are white to cream colored, smooth, glabrous and 
yeast-like in appearance. Microscopic morphology shows 
budding cells ellipsoidal to cylindrical, 6-10 x 3-6 um. 
Hyphae absent; pseudomycelium mostly present, fragile, 
emerging in a volcano-shaped arrangement with parallel 
cells (Figure14). Teleomorph form of this species is Kluy-
veromyces marxianus (20, 39).

Figure 14- The microscopic morphology of C. kefyr grown on 
Cornmeal-Tween 80 agar. 

C. viswanathii 
C. viswanathii is isolated from spinal fluid and sputum. 
Colonies are  white to cream-coloured, smooth, moist in 
SDA. On CA, budding cells obovoidal to ellipsoidal, 4-12 
x 2.5-7.0 um; pseudomycelium present, poorly branched, 
bearing few- obovoidal conidia with truncate scars (20, 39).

C. lusitaniae 
C. lusitaniae has been isolated from several cases of dis-
seminated candidiasis, including septicemia and pyelone-
phritis (45). It has also been reported to colonize the 
human respiratory, gastrointestinal and urinary tracts. De-
spite its low prevalence, C. lusitaniae poses unique thera-
peutic challenges as strains resistant to amphotericin B are 
frequently isolated from patients. Resistance of strains to 
azole drugs has also been reported. On SDA, colonies are 
white to cream colored, glistening, soft and smooth. On 
CA, well-developed pseudomycelium with short chains 
of blastoconidia often present, strongly flexuose, growing 
down into the medium.  C. lusitaniae may also be difficult 
to distinguish from C. tropicalis using some yeast identi-
fication systems. This species’ teleomorph form is Clavis-
pora lusitaniae (17). 
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C. norvegensis 
Candida norvegensis has been an unusual cause of peritoni-
tis and disseminated candidiasis in humans (46). On SDA, 
colonies are white to cream colored, smooth, glabrous and 
yeast-like in appearance. Microscopic morphology shows 
numerous ovoid, budding yeast-like cells or blastoconidia, 
2.0-3.5 x 3.5-5.0 um in size. No pseudohyphae produced 
(Figure 15). Pichia norvegensis is a teleomorph form of 
C.norvegensis (20, 39).  

Figure 15- The microscopic morphology of C. norvegensis 
grown on Cornmeal-Tween 80 agar.

C. haemulonii 
On SDA, colonies are white to cream colored, smooth, gla-
brous and yeast-like in appearance. Microscopic morphol-
ogy shows numerous ovoid to globose, budding yeast-like 
cells or blastoconidia, 3.0-5.0 x 3.0-6.5 um in size. Pseu-
dohyphae absent or fragmentary pseudohyphae composed 
of clavate cells present (26). C.  haemulonii has been re-
ported from a few cases of fungemia but clinical isolations 
remain rare (47). It has also been isolated from fish and a 
dolphin. Distinguishable of C. haemulonii may be difficult 
from C. famata, C. guilliermondii, C. parapsilosis using 
some commercial yeast identification systems due to data 
base limitations (20, 39).  

C. colliculosa
Colonies (SDA) are white to cream-coloured smooth, gla-
brous yeast-like in appearance. In microscopic morphol-
ogy, spherical to ellipsoidal budding blastoconidia, 2-6 x 
3-7 µm in size. Ascospores may be produced on 5% malt 
extract or cornmeal agar after 5-30 days at 25°C. No pseu-
dohyphae or true hyphae produced (20, 39).

C. famata 
This species is an emerging pathogen that has been report-
ed to have decreased susceptibility to amphotericin B (48). 
On SDA, colonies are white to cream colored, smooth, 
glabrous yeast-like in appearance. Microscopic morphol-
ogy shows numerous ovoid, budding yeast-like cells or 
blastoconidia, 2.0-3.5 x 3.5-5.0 um in size. No pseudo-
hyphae produced. C.  famata is a common environmental 
isolate, however it is only rarely recovered from clinical 
specimens, usually associated with skin. It’s teleomorph 
form is Debaryomyces hansenii (26). 

In summary, the increasing prevalence of candidal infec-
tions highlights the need for simple and rapid methods 
in microbiological laboratories. Correct identification of 
Candida to the species level has a great importance for the 
clinician in determining the correct antifungal agent. Since 
phenotypic properties are not sufficient alone, combina-
tion of several methods may be useful for identification of 
Candida.

Acknowledgements: All photographs were taken in Esk-
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Abstract
Aim: Fistula formation between the trachea and adjacent structures such as esophagus, skin (cutaneous), and vas-
cular tissue have been previously well described. Their diagnosis, treatment modalities, and short- and long-term 
prognosis have also been largely discussed. These pathological connections have been generally due to tracheal can-
nulations (iatrogenic), malignancies, vascular aneurysms, and blunt or penetrating trauma. Tracheal fistula formati-
on to adjacent soft tissue is a very rarely seen condition. For diagnosis and planning treatment strategies, CT scanning 
of the neck might be the first choice, especially in trauma patients. Herein, we describe a male patient with such fistu-
la formation and discuss its radiological diagnosis.

Keywords: Fistula; rare; trachea.

Özet
Amaç: Trakea ile özefagus, cilt (kutenöz) ve vasküler dokular gibi komşu yapılar arasındaki fistül oluşumu daha 
önce de iyi tanımlanmış bir durumdur. Bu fistüllerin tanıları, tedavi yöntemleri ve kısa ve uzun vadeli prognozları da 
büyük ölçüde ele alınmıştır. Bu patolojik bağlantılar genellikle trakeal kanülasyonlar (iyatrojenik), maligniteler, da-
mar anevrizmaları, ve künt veya penetran travma nedeniyle meydana gelmektedir. Komşu yumuşak dokuya trakeal 
fistül oluşumu çok nadir görülen bir durumdur. Tanı ve tedavi planlama stratejileri için, boyun bölgesinin BT tarama-
sı özellikle travma hastalarında ilk seçenek olabilir. Burada, buna benzer fistül oluşumlu bir erkek hastayı sunduk ve 
radyolojik tanısını tartıştık.

Anahtar kelimeler: Fistül; nadir; trakea.

Künt Travmaya Sekonder Trakeadan Komşu Yumuşak Dokuya Uzanan 
Asemptomatik Fistül

Case report
A 32 year old male patient was admitted to the emergency 
department with chest pain after a blunt trauma because of 
car accident. The event had occurred 2 hours before admis-
sion. No other complaint including dyspnea was declared 

by patient. Vital signs were stable. His physical examina-
tion was unremarkable. Afterward, a computed tomogra-
phy of the chest was performed (Emotion Dou, Siemens, 
Germany). During examination, no pathology other than 
air filled area adjacent to trachea at the first slice was ob-
served (Figure).
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Künt Travmaya Sekonder Trakeadan 
Komşu Yumuşak Dokuya Uzanan Asemptomatik Fistül

Discussion
Trauma to the neck either blunt or penetrating might be 
result in laceration or rupture of the corresponding organ-
tissues. In case of vascular lacerations, bleeding complica-
tions such as hematoma or fistulous complications might 
be seen. Trauma to the trachea has been relatively less en-
countered. Most of these fistulae have occurred between 
the trachea and adjacent tissues such as esophagus, skin, 
and vessels (1, 2, 3). Much of tracheal lacerations are due 
to tracheal cannulation (iatrogenic) that results in fistula 
formation especially in long-term follow-up (4). However, 
fistula formation localized to adjacent soft tissue is very 
rare. In diagnosis, some conventional and new diagnostic 
radiological modalities can be performed. Use of ultra-
sonography in diagnosis of tracheal pathologies is limited. 
Because the structures situated in the sonographic acoustic 
shadow: behind bones, calcified cartilages, stones, and be-
hind organs containing gas such as trachea can not be visu-
alized. Although conventional bronchoscopy and contrast 
radiodiagnostic study are the gold standard methods for di-
agnosis of tracheal pathologies such as fistulae, newer and 
developing radiological tools such as computed tomogra-
phy has been increasingly used (5). Recent advances in-
cluding the advent of high-speed, helical scanners as well 
as software development have allowed further anatomical 
and tissue characterization of the inspected region. In addi-
tion, CT imaging might help in planning subsequent inter-
ventions. Therefore, CT scanning might be the first choice 
in diagnosis of tracheal pathologies. In addition, the use of 
advanced CT technologies as in three-dimensional CT can 
further help in diagnosis of much more complicated and 
difficult malformations (6).
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Figure: Air-filled area is seen adjacent to the trachea in coronal (A), sagittal (B) and transverse (C) planes (white arrows)
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Vaka Sunumu

Retrofarengeal ve Retrosternal Uzanım Gösteren Dev 
Multinodüler Guatr

Bige SAYIN, Nilgün YILDIRIM, Perihan SOYDİNÇ, Erdoğan AKTAŞ, Doğan DEDE

Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, 4. Radyoloji Kliniği, Ankara- TÜRKİYE

Özet
Amaç: Guatr, tiroid glandının neoplazm nedeniyle olmayan, ağrısız ve kronik büyümesidir. Diffüz ya da nodüler 
olabilir. Tiroid glandı sıklıkla inferiora doğru büyür ve retrosternal uzanım gösterebilir. Tiroid glandının superolate-
rale doğru büyüyerek retrofarengeal boşluğu doldurması ve retrofarengeal kitle bulgusu ile karşımıza çıkması olduk-
ça nadir görülür. 
Burada; hem inferiora hem de superolaterale doğru büyüyerek retrosternal ve retrofarengeal uzanım gösteren büyük 
boyutlardaki multinodüler guatr olgusunun, konvansiyonel radyografi ve bilgisayarlı tomografi bulguları sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Guatr; retrofarengeal kitle; bilgisayarlı tomografi.

Abstract
Aim: Goiter is a term that describes a painless, nonneoplastic, chronic enlargement  of the thyroid gland. It occurs 
diffuse or nodular. Goiter usually extends to inferior and may also extend retrosternally towards to the mediastinum. 
Rarely the goiter grows towards to the retropharyngeal space superiorly; to present clinically a retropharyngeal mass.

Herein, we presented X-ray and computed tomography findings of a patient with huge multinodular goiter which ex-
tends retropharyngeally and retrosternally. 

Keywords: Goiter; retropharngeal mass; computed tomography.

Huge Multinodular Goiter With Retropharyngeal and Retrosternal 
Extention 

Giriş
Guatr tiroid bezinin endemik ya da sporadik nedenler-
le olan kronik ve nonneoplastik büyümesidir. Guatr; pa-
rankim tutulumuna göre diffüz veya nodüler, salgı fonk-
siyonuna göre hipotiroid, hipertiroid veya ötiroid, yaygın-
lık derecesine göre sporadik veya endemik olarak sınıflan-
dırılır. En sık etiyolojik faktörler iyot eksikliği, guatrojen-
ler, Hashimato hastalığı, tiroid hormon sentezinde bozuk-

luk, Graves hastalığı, akut/subakut tiroidit ve tiroid hor-
mon direnci olarak sayılabilir. Guatr ötiroid olgularda sık-
lıkla tiroid bezinin multinodüler hiperplazisi nedeniyle gö-
rülürken, hipotiroid olgularda Hashimato tiroiditine bağ-
lı olarak ortaya çıkar (1). Burada, retrofarengeal uzanım 
gösteren ötiroid multinodüler guatr olgusunun konvansi-
yonel radyografi ve bilgisayarlı tomografi (BT) bulgula-
rı sunulmuştur. 
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Huge Multinodular Goiter With Retropharyngeal and 
Retrosternal Extenion 

Olgu Sunumu
38 yaşında erkek hasta bir haftadır giderek artan nefes dar-
lığı, çarpıntı, ateş, göğüs ve sırt ağrısı şikayetleri ile has-
tanemiz Acil Servisine başvurdu. Hastanın 8 yıl önce re-
nal trasplantasyon öyküsü mevcuttu. 1,5 yıl önce tiroid ult-
rasonografi (US) tetkiki ve US eşliğinde tiroid ince iğne 
aspirasyon biyopsisi yapılarak multinodüler guatr tanısı 
konulmuştu. O zamanki laboratuar sonuçlarına göre tiro-
id hormonları normal sınırlarda ve Anti TPO Ab negatifti. 
Hastaya ilaç tedavisi verilmemişti.

Hastanın fizik muayenesinde servikal bölgede inferiorda 
suprasternal çentiğe, yanlarda sternokleidomastoid kası 
ön kenarına kadar uzanan multinodüler tiroid glandı palpe 
edildi. Trakeada hafif sola deviasyon ve bilateral servikal 
zincirde ağrısız lenf nodları saptandı. Diğer fizik muayene 
bulguları normal değerlendirildi.

Hastaya hipofarenkste kitle ön tanısı ile iki yönlü servikal 
grafi çekildi. Servikal lateral grafide; prevertebral alan bo-
yunca uzanan, larenks ve trakea hava sütununu anteriora 
iterek basılayan yumuşak doku görünümü izlendi (Şekil1). 
Hastanın multinodüler guatr öyküsü olduğundan, klinis-
yenler tarafından US tetkikine gerek duyulmadan acil şart-
larda boyun ve toraks BT tetkiki istendi. 

Şekil 1: Servikal lateral grafide prevertebral alan boyunca uza-
nan larenks ve trakea hava sütununu anteriora doğru yaylandıran 
yumuşak doku görünümü izleniyor. 

Acil Bilgisayarlı Tomografi Ünitesinde intravenöz 100 cc 
noniyonik kontrast madde verilerek 5 mm kesit kalınlığı 
ve kesit aralığı ile boyun BT,  7 mm kesit kalınlığı ve ke-
sit aralığı ile toraks BT incelemesi yapıldı. Tiroid glandı 

her iki lobunun ve isthmusun boyutları artmış, konturla-
rı lobüle olarak izlendi. Tiroid sağ lobunun superolaterale 
uzanım göstererek prevertebral ve parafarengeal alanı dol-
durduğu, epiglot ve laringeal yapıları posteriordan çevre-
lediği orofarenks düzeyine kadar uzanım gösterdiği sap-
tandı (Şekil2). 

Şekil 2: Aksiyal BT kesitinde; tiroid sağ lobunun prevertebral, 
parafarengeal ve  perivasküler   alanı doldurduğu, larengeal ya-
pıları posteriordan çevrelediği ve anterior servikal bölgeye uza-
nım gösterdiği görülüyor.

Sağ piriform sinüs basıya bağlı oblitere görünümdeydi İn-
feriorda trakeayı anteriora deplase edip, hava sütununda 
asimetrik daralmaya yol açmaktaydı. Tiroid parankimi içe-
risinde heterojen hipodens nodüller saptandı (Şekil 3). 

Şekil 3: Aksiyal BT kesitinde; multinodüler tiroid glandının 
substernal intratorasik uzanım gösterdiği izleniyor.
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Retrofarengeal ve Retrosternal Uzanım Gösteren 
Dev Multinodüler Guatr

Superiorda retrofarengeal olarak orofarens düzeyine kadar 
uzanan ve inferiorda retrostrenal intratorasik uzanım gös-
teren yumuşak doku kitlesi, belirgin kontrastlanma pater-
niyle multinodüler guatr olarak rapor edildi. Kesitler dahi-
linde akciğer alanları normal olarak değerlendirildi.  

Hastaya operasyon planlandı. Laboratuar sonuçlarına göre 
tam kan değerleri normaldi. Üre, kreatinin, firinojen ve 
LDH değerleri yüksek, kreatinin klirensi, Na ve Cl değer-
leri düşük olarak geldi. Serbest T3: 1.78 pg/mL, serbest 
T4: 1.30 ng/dl, TSH: 0.10 IU/ml normal sınırlardaydı. Anti 
TPO Ab negatifti. Klinisyenler tarafından sonuçlar trans-
plante böbrekte kronik rejeksiyon olarak değerlendirildi. 

Laringoskopisinde; lateral farengeal duvarlarda şişlik ve 
orofarenks-hipofarenks düzeyinde hava pasajına doğru 
bombeleşme mevcuttu. Posterior duvarda, larinksi belir-
gin örten düzgün yüzeyli submukozal kitle izlendi. Sağ vo-
kal kordda paramedian hareket kısıtlılığı mevcuttu. Rima 
glottis açık olarak değerlendirildi. 

Hasta opere edildi. Cerrahi operasyon bulgularına göre sağ 
lobu yaklaşık 10x10x12 cm, sol lobu yaklaşık 8x8x10 cm 
boyutlarda olan, retrofarengeal alana uzanım gösteren ve 
trakeayı çepeçevre saran tiroid glandı total olarak çıkarıl-
dı. Patoloji sonucu multinodüler guatr olarak geldi.  

Tartışma
Tiroid glandının değerlendirilmesi öncelikle klinik muaye-
ne bulgularına göre yapılır. Tiroid glandı sıklıkla inferior-
da mediastinum içine doğru büyüme gösterirken hem ret-
rosternal hem de retrofarengeal kitle ile prezantasyonu ol-
dukça nadirdir (1-7). 

Tiroid dokusunun retrofarengeal boşlukta büyümesi iki 
şekilde olabilir. Birincisi, embriyolojik gelişim bozuklu-
ğu nedeniyle ortaya çıkan ektopik tiroid glandıdır. İkinci-
si ve daha sık görüleni büyümüş tiroid glandının doğrudan 
retrofarengeal uzanımı sonucu meydana gelir. Bizim ol-
gumuzda da hiperplazi nedeniyle büyük boyutlara ulaşan 
multinodüler tiroid glandı, doğrudan uzanım yoluyla su-
perolateralde retrofarengeal boşluğu doldurmakta inferior-
da ise retrosternal intratorasik uzanım göstermekteydi. Li-
teratürde yer alan olgular da genellikle multinodüler büyü-
müş tiroid glandının doğrudan retrofarengeal uzanımı şek-
linde bildirilmiştir (1,2,4,6). Bu hastalarda tiroid hormon 
düzeyleri genellikle normal olup ötiroiddir (1). Bizim has-
tamız da multinodüler guatr tanısını aldığı 1.5 yıldan beri 
ötiroid olarak seyretmekteydi. Ancak literatürde Kenyon 
ve Robb’un bildirdiği olgu ektopik tiroid dokusu kaynak-
lı olup üzerine hashimato tiroiditi eklenmesi nedeniyle di-
ğerlerinden farklıdır (3). Bizim olgumuzda Anti TPO Ab 

negatif olarak geldi ve hashimato tiroiditi saptanmadı. 

Bunların dışında literatürde bildirilmiş tiroid kaynaklı ret-
rofarengeal kitleler içinde, intraparankimal hemorajiye 
bağlı retrofarengeal ve parafarengeal hematom, akut pürü-
lan tiroidite bağlı retrofarengeal abse, retrofarengeal kitle 
şeklinde bulgu veren metastatik papiller tiroid karsinomu 
olgularına rastlanmıştır (8,9,10). 

Genellikle multinodüler guatrın retrofarengeal uzanımı-
nın, mediastinum içine uzanımından daha sonra ve geç 
bulgu olarak ortaya çıktığı düşünülmektedir (3). Retrofa-
rengeal guatra bağlı gelişen semptomlar ses kısıklığı, ök-
sürük, dispne, gürültülü solunum, yutma güçlüğü, çarpıntı, 
halsizlik, palpabl kitle olarak bildirilmiştir (5). Bizim ol-
gumuzda da muhtemelen uzun yıllardır multinodüler guatr 
mevcuttu ancak klinik olarak bası bulgusu vermediği ve 
kanda tiroid hormonları normal sınırlarda olduğu için an-
cak 1.5 yıl önce tanı konulmuştu. Hastanın tanı aldığı sı-
rada nefes darlığı ve ses kısıklığı gibi glandın farenks ve 
trakeaya bası bulgusunu düşündüren şikayetleri bulunmu-
yordu. Bu nedenle olası retrofarengeal uzanımının değer-
lendirilmesi açısından boyun BT tetkikine gerek duyulma-
mıştı. Hastanın son bir haftadan beri ses kısıklığı, nefes 
darlığı, göğüs ve sırt ağrısı şikayetleri mevcuttu.

Guatrın evrelendirilmesi 1960 yılından bu yana 3 defa de-
ğişikliğe uğramıştır. 

2002 yılı  guatr  sınıflaması  (WHO/UNİCEF/ICCIDD) 
aşağıda verilmiştir:
Evre 0: Palpe edilebilir ve görünen guatr yok
Evre I: Palpe edilebilen fakat baş normal pozisyonda iken 
görünmeyen guatr
Evre II: Baş normal pozisyonda iken boyundaki şişkinli-
ğin göründüğü guatr

Literatürde guatrın retrosternal uzanımının BT’ye göre ev-
relendirilmesi ise aşağıdaki şekilde tanımlanmıştır (11). 

a) Glandın mediasten içine uzanımı; 
Evre 1: arkus aortanın üzerinde 
Evre 2: arkus aorta düzeyinde 
Evre 3: arkus aortanın altında olarak sınıflandırılırken, 

b) Glandın anteroposterior boyutlarına göre;

Tip A (prevasküler), Tip B (retrovasküler-paratrakeal), 
Tip C (retrotrakeal) ve c) Glandın latero-lateral boyutla-
rına göre ise monolateral ya da bilateral olarak sınıflandı-
rılmaktadır.

Literatürde glandın retrofarengeal uzanımı ile ilgili bir sı-
nıflama bulunamadı.
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Huge Multinodular Goiter With Retropharyngeal and 
Retrosternal Extenion 

Retrofarengeal ve retrosternal uzanım gösteren guatrın te-
davisi genellikle cerrahidir. Servikal yaklaşım retrosternal 
guatr olgularında çoğunlukla tercih edilen güvenli bir cer-
rahi metoddur. Ekstraservikal yaklaşımın endikasyonları 
oldukça sınırlıdır. 2004-2008 yılları arasında tiroidektomi 
yapılan 2263 hastadan 355’inde retrosternal guatr tanım-
lanmış ve iki hastaya (%0.6) ekstraservikal yaklaşım uy-
gulanmıştır (12). BT kesitsel görüntüleme evrelemenin ya-
pılmasında ve ekstraservikal cerrahi yaklaşımın risk fak-
törlerinin belirlenmesine yardımcıdır.  Yapılan bir çalışma-
da Evre 2 ve üstünde, Tip C retrosternal guatr olgularında 
ve malinitelerde cerrahi riski daha yüksek olarak bildiril-
miştir (11). Bizim olgumuza kitlenin retrofarengeal uzanı-
mının büyük boyutlara ulaşması ve hava yoluna bası yap-
ması nedeniyle standart servikal yaklaşıma ek olarak to-
rakotomi uygulandı ve total tiroidektomi yapıldı. Cerra-
hi sonrasında hastanın semptomları geriledi. Tiroid replas-
man tedavisine başlandı. Literatürde nadiren, tiroid sup-
resyon tedavisi ile sonuç alınan ve semptomlarda gerileme 
olan vakalar bildirilmiştir (2). 

Sonuç olarak retrofarengeal kitle semptomları ile gelen 
hastalarda, büyümüş tiroid glandının retrofarengeal uza-
nım gösterebildiği akılda tutulmalıdır. BT tetkiki tiroid 
glandının karekteristik yapısı ve kontrastlanma özelliği sa-
yesinde büyümüş glandın ve tiroid kaynaklı kitlelerin uza-
nımlarının saptanmasında, retrofarengeal kaynaklı kitle-
lerden ayırıcı tanısında ve cerrahi tedavinin planlanmasın-
da çok değerli bir görüntüleme yöntemidir. 
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Spontaneous Hematoma of the Rectus Sheath Associated 
with Low Molecular Weight Heparin
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Abstract

Aim: A 67-year-old woman was on LMWH (enoxaparin) therapy because of atrial fibrillation. At the third day of treat-
ment, an abdominal pain, especially on the left side, was reported by the patient. On physical examination, a large 
solid mass with a size of 10 x 15 cm was palpated in the upper and lower left quadrants of the abdomen. Laboratory 
tests revealed a decrease in hemoglobin level by 5.8 gr/dL. Abdominal ultrasonography showed a large superficial 
cyst-like mass on the abdominal wall. On CT scans, a large iso- to hyperdense mass (7x16x14 cm) with hypodense 
areas in it posterior to the rectus abdominis muscle was demonstrated. LMWH treatment was discontinued, and 2 sets 
of red blood cell replacement were done. At next day, volume of the mass decreased and abdominal ultrasonography 
showed a smaller hematoma. Abdominal pain was resolved at the sixth day. She was discharged at the eighth day.

Keywords: Hematoma; Heparin;Low-Molecular-Weight.

Özet

Amaç: 67 yaşında bir bayan AF nedeniyle DMAH (enoksaparin) tedavisi alıyordu. Tedavisinin 3. gününde özellik-
le sol tarafta belirgin olan karın ağrısı oldu. Fizik muayenede sol üst ve alt kadranlarda palpe edilen 10 x 15 cm bo-
yutlarında büyük bir kitle saptandı. Laboratuar testlerinde hemoglobin seviyesinde 5.8 gr/dL düşüş saptandı. Yapı-
lan abdominal ultrasonografide yüzeyel büyük kist benzeri bir kitle saptandı. Bilgisayarlı tomografide ise rektus ab-
dominis kasının posteriyorunda içinde hipodens alanlar olan büyük izo- , hiperdens bir kitle (7x16x14 cm) saptandı. 
DMAH tedavisi kesilerek 2 ünite kırmızı kan transfüzyonu yapıldı. Ertesi gün yapılan muayene ve ultrasonografide 
kitle boyutunun azalmış olduğu görüldü. 6. günde ağrının geçmesi üzerine 2 gün daha gözlenen ve tedavisi tamamla-
nan hasta 8. günde taburcu edildi.

Anahtar Kelimeler: hematom; heparin; düşük molekül ağırlıklı.

Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin Kullanımı İle İlişkili Spontan Rektus 

Kılıfı Hematomu

A 67-year-old woman with previous coronary artery bypass 
surgery was on low molecular weight heparin (LMWH) 
(enoxaparin) therapy because of atrial fibrillation during 
hospitalization for decompensated heart failure. No warfa-
rin therapy was started because she had angina, and selec-

tive coronary and bypass angiography after compensation 
of heart failure signs and symptoms were planned. At the 
third day of treatment, an abdominal pain, especially on 
the left side, was reported by the patient. On physical exa-
mination, a large solid mass with a size of 10 x 15 cm was 
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Düşük Molekül Ağırlıklı Heparin Kullanımı İle 
İlişkili Spontan Rektus Kılıfı Hema

palpated in the upper and lower left quadrants of the abdo-
men. Laboratory tests revealed a decrease in hemoglobin/
hematocrit level by 5.8 gr/dL and 17.4%, respectively. Ot-
her laboratory parameters like aPTT and INR were other-
wise normal. An abdominal ultrasonography showed a lar-
ge superficial cyst-like mass on the abdominal wall. For 
further anatomical and tissue characterization, abdominal 
computed tomography (Toshiba Aquilion 64, United Sta-
tes) was performed. On CT scans, a large iso- to hyperden-
se mass (7x16x14 cm) with hypodense areas in it posterior 
to the rectus abdominis muscle was demonstrated (Figure).

Figure: Abdominal computed tomography showing the large 
hematoma (arrows) with bleeding areas (black arrows) in the 
left rectus sheath of the abdomen.

LMWH treatment was discontinued, and 2 sets of red 
blood cell replacement were done. At next day, volume of 
the mass decreased on physical examination and abdomi-
nal ultrasonography showed a smaller hematoma. Because 
of high dose of radiation, no control computed tomogra-
phy was performed. The complaint of abdominal pain was 
resolved at the sixth day of hospitalization. The patient 
was discharged at the eighth day of therapy. Before dis-
charge, an abdominal ultrasonography demonstrated much 
smaller hematoma with a size of 4 x 5 cm. Spontaneous 
extraperitoneal bleeding might occur without trauma or 
any specific underlying pathology, and often occurs in pa-
tients under anticoagulant therapy. Anticoagulant therapy, 
especially LMWH, is used for various clinical conditions 
such as acute coronary syndromes, pulmonary embolism, 
immobilization, and atrial fibrillation. The most common 
adverse effect of that treatment modality is bleeding com-
plication. Although great majority of bleeding is minor, 
life-threading bleeding such as intracranial one might be 
seen. In addition, although hemorrhage might be seen in 
any region of the body, hematoma in the rectus sheath 
can occur, occasionally. Older patients are more prone to 

bleeding with anticoagulant drugs than younger ones (1, 
2). Several hypotheses have been suggested, including 
diffuse small vessel arteriosclerosis, heparin-induced im-
mune microangiopathy, and unrecognized minor trauma 
(3, 4). In the case of acute abdominal pain with an abdom-
inal mass and anemia, rectus sheath hematoma beside a 
tumoral mass should be thought especially in the patients 
who are on LMWH treatment, and non invasive radiologi-
cal diagnostic tools should be used. Computed tomogra-
phy is definitely superior to ultrasound in the diagnosis of 
this rare clinical entity. Because it can provide much more 
information about anatomical and tissue characterization. 
In addition, in the case of difficulties in the diagnosis with 
CT scan, magnetic resonance imaging can be used. So, un-
necessary laparotomic approaches can be avoided. In the 
therapy, conservative approach with discontinuation of an-
ticoagulant therapy and fluid replacement is enough in the 
majority of cases. However, an intervention such as percu-
tenous arterial embolization and sometimes open surgery 
might be needed in patients with hemodynamic compro-
mise and continued bleeding (5). 
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TÜRK KLİNİK LABORATUVAR DERGİSİ
YAZIM KURALLARI / YAZARLARIN DİKKATİNE
1.Türk Klinik Laboratuvar Dergisi DNT Ortadoğu Yayınevi’nin süreli yayını olarak üç ayda (Şubat, Mayıs, Ağustos ve Ka-

sım) bir yayımlanır.  

2.Derginin amacı Klinik Laboratuvar konularında yapılan deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar, derlemeler, olgu 

sunumları, kısa raporlar ve editöre mektup türünden yazılar ile okuyucular arası bilgi alış verişini sağlamak ve böylece ül-

kemizin bilimsel gelişimine katkıda bulunmaktır. Bu kapsamda Mikrobiyoloji, Biyokimya, Toksikoloji, Patoloji, Radyoloji 

ve Nükleer Tıp olmak üzere 6 klinik laboratuvar dalı yer almaktadır.

3.Derginin dili Türkçe ve İngilizcedir. Olgu sunumları, deneysel, klinik ve epidemiyolojik çalışmalar için İngilizce başlık, 

İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimelerin bulunması zorunludur. Kısa raporlar, editöre mektup ve derleme türü maka-

leler ile tamamı İngilizce hazırlanan yazılarda Türkçe özet olma zorunluluğu yoktur. Kısaltmalar uluslararası kabul edilen 

şekilde olmalı ve ilk kullanıldıkları yerde açık olarak yazılmalı ve parantez içinde kısaltılmış şekli gösterilmelidir.

4.Türkçe ve İngilizce özet en az 100 en çok 200 kelimeden oluşmalıdır. Araştırma türü yazılarda özet, yapılandırılmış ol-

malı, Amaç, Gereç ve Yöntem, Bulgular, Sonuç bölümlerini içermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin özetlerinin yapı-

landırılması gerekli değildir. Özet bölümünde kısaltmalar kullanılmamalı, kaynak gösterilmemeli ve tablo olmamalıdır. 

Özet bölümünden sonra en fazla 5 olmak üzere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings 

(MeSH) of Index Medicus’ e göre hazırlanmalıdır.

5.Metinde mikroorganizmaların isimleri ilk geçtikleri yerde cins ismi büyük harf ile başlayarak tür ismi ise tamamı küçük 

harflerden olmak üzere tam olarak ve orjinal latince yazılmalı, daha sonraki kullanımlarda cins isminin ilk harfi büyük ya-

zılarak nokta konulmalı ve tür ismi küçük harflerle tam bir şekilde yazılıp  kısaltılmış olarak kullanılmalıdır (örneğin: Tü-

berküloz etkeni yazıda ilk geçtiği yerde Mycobacterium tuberculosis ikinci ve daha sonraki yerlerde ise M. tuberculosis 

olarak kısaltılmış halde yazılmalıdır). Mikroorganizmaların latince isimleri ya italik olarak yazılmalı veya italik olmalarını 

sağlamaya yönelik altları çizilerek yazılmalıdır. Yazıda mikroorganizmaların sadece cins adı belirtiliyorsa ya  Türkçe’ye ka-

zandırılmış şekli (örneğin mikobakteri, brusella gibi) ya da orijinal latincesi (Mycobacterium, Brucella gibi) yazılmalıdır. 

Türkçe yazıldığı durumda isimlerin italik olarak yazılması zorunlu değildir.

6.Antibiyotik ve ilaç isimleri dil bütünlüğünü sağlamak açısından aynı metin içersinde ya okunduğu gibi veya orijinal İn-

gilizce olarak italik ve cümle başında değilse ilk harfi küçük olarak yazılmalıdır. Örneğin: penisilin veya peniciline gibi.

7.Dergiye gelen yazılar, isimleri gizli tutularak konuyla ilgili üç danışma kurulu üyesine gönderilir. En az iki danışma ku-

rulu üyesinin olumlu görüşünü alan yazılar yayımlanmaya hak kazanır.

8.Belirtilen yazım esaslarına uygun olmayan yazılar işleme konulmaz.

9.Türkçe olarak yazılan araştırma makaleleri aşağıda düzene uygun olarak yazılmalıdır;

   a.Sayfa: Başlık (Türkçe), Yazarlar, Kurumu, Yazışma adresi.

   b.Sayfa: Özet (Türkçe), Anahtar kelimeler, İngilizce başlık, İngilizce özet, İngilizce anahtar kelimeler.

   c.Sayfa ve sonraki sayfalar sırasıyla Giriş, Materyal ve Metod, Sonuçlar, Tartışma ve Kaynaklar.

10.Olgu sunumu olarak yazılan makalelerde de yukarıdaki ilk 2 sayfa için geçerli düzene uyulmalı, üçüncü sayfadan iti-

baren yazının türüne uygun şekilde kaleme alınmalıdır.

11.Dergide yayınlanacak derleme türündeki yazılar gönderilmeden önce editörler kuruluna bilgi verilmeli ve onay alınmalıdır.

12.Tablo, şekil ve resimler (numaraları ve/veya alt yazıları ile birlikte) gönderilecek olan üç örnekten yalnızca birinde yazı 

içinde yer alması istenilen şekilde hazırlanmalı (eklenmeli, yapıştırılmalı vs.), diğer iki örnekte numara, başlık veya alt ya-

zıları ile birlikte her biri Jpg formatında gönderilmedir. Yine bu son iki örnekte yazı danışma kurulu üyelerine isim saklı 

olarak gönderileceği için, yazar isimleri ve çalışmanın yapıldığı yer ile ilgili bilgiler bulunmamalıdır (boş bırakılmalı veya 

okunamayacak şekilde silinmelidir).

13.Kaynak numaraları metinde parantez içinde ve cümle sonunda belirtilmeli, metin sonunda eser içindeki geçiş sırası-

na göre numaralandırılmalıdır. Kaynakların yazılımı aşağıdaki örneklere uygun olmalıdır.
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   a)Kaynak bir dergi ise; Yazar(lar)ın Soyadı Adının başharf(ler)i, (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 6’nın 
üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, yabancı kaynaklar için “et 
al.” ibaresi kullanılmalıdır). Makalenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: ilk ve son say-
fa numarası. Örnek: Saubolla MA, Keihn, TE, White MH, Rudinsky MF and  Armstrong D. Mycobacterium haemophilum: 
Microbiology and expanding clinical and geographic spectra of disease in humans. Clin. Mıcrobiol.Rev. 1996;9:435-447.

   b)Kaynak bir kitap ise; Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, basım yeri, basıme-
vi, basım yılı. Örnek: Murray PR, Rosenthal KS and Pfaller MA. Medical Microbiology. 5th Edition. London. The Mosby 
Company, Wolfe Publications Ltd. 2005.

   c)Kaynak kitaptan bir bölüm ise; Bölüm yazar(lar)ının Soyadı Adının başharf(ler)i, Bölüm başlığı, In: Editör(ler)in so-
yadı adının başharf(ler)i (ed) veya (eds). Kitabın adı, Kaçıncı baskı olduğu, Basım yeri. Yayınevi.  Baskı yılı.  Bölümün 
ilk ve son sayfa numarası. Örnek: Nolte FS and Metchock B. Mycobacterium. In: Murray PR, Baron EC, Pfaller MA, Te-
nover FC and Yolken RH (eds). Manual of Clinical Microbiology. Sixth edition, American Society for Microbiology Pres. 
1995:400-437.

   d)Bir derginin ilave eki ise : Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazarların tümü, 
6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Makalenin başlığı. 
Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi Yıl; Cilt: Parantez içinde ilave sayı numarası-kodu, ilk ve son sayfa nu-
marası. Örnek:Weiss K. Vancomycin resistant enterococci:The value of infection control antibiotic control policy. Can J in-
fect Dis Med Microbiol 2006;17 (Suppl. B):9-12

   e)Elektronik olarak yayımlanan dergi ise: Yazar(lar)ın Soyadı, adının başharf(ler)i. (6 ve daha az sayıda yazar için yazar-
ların tümü, 6’nın üzerinde yazarı bulunan makaleler için ilk 3 yazar belirtilmeli. Türkçe kaynaklar için “ve ark.”, Maka-
lenin başlığı. Derginin Index Medicus’a uygun kısaltılmış ismi. Yıl; Cilt: Sayfa(ları) Elektronik baskı tarihi. Örnek:Zhou L 
and Pollard AJ. A fast and highly sensitive blood culture PCR method for clinical detection of Salmonella enterica sero-
var Typhi. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2010;9:14 Epub 2010 Apr 19

   f)Web sitesi ise: Sitenin adı, Erişim tarihi: Erişim adresi . World Health Organization (WHO). Erişim tarihi: 11 Mayıs 
2010: http://www.who.int

   g)Yayımlanmamış veriler içerik ile kuvvetli bir bağlantısı varsa ve gerekli ise, ismi ve tarihi yazılabilir.

14.Olgu sunumlarının giriş ve tartışma kısımları kısa-öz olmalı, kaynak sayısı 15 den az olmalıdır.

15.Kısa raporlara özet yazılmamalı, en fazla 5 adet anahtar kelime, 10 kaynak, 1500 kelime, 2 tablo ve/veya şekil olma-
lı ve yazının hemen sonunda sırasıyla yazar isimleri, ünvanları ve yazışma adresleri bulunmalıdır.

16.Editöre mektup, dergide daha önce yayımlanmış yazılara bilimsel eleştiri yapmak, katkı sağlamak ya da orjinal bir ça-
lışma olarak sunulmamış veya sunulamayacak bilgilerin paylaşılması amacıyla hazırlanmış en fazla 1000 kelimeden olu-
şan, kısa-öz ve 6 dan az sayıda kaynağı olmalı özet içermemelidir.

17.Yazılar, yazının yayımlanmamış yada yayımlanmak üzere başka bir dergide üzere gönderilmemiş olduğunu bildiren, 
makaledeki isim sırasına uygun biçimde yazarlarca imzalanmış bir üst yazı ile gönderilmelidir.

18.Daha önce sunumu yapılmış bildiriler tarih ve yer belirtilmesi durumunda yayımlanabilir.

19.Yayımlanan yazıların bilimsel ve hukuki sorumluluğu yazarlarına aittir. Yazarlara telif ücreti ödenmemektedir.

20.Dergimizde yayımlanan yazıların yayın hakkı DNT Ortadoğu Yayıncılık A.Ş.’ne aittir.

21.Metinler yazıcı ile A4 kağıda, kağıdın sadece bir yüzüne ve çift aralıklı olarak yazılmalıdır. Üç nüsha olarak Flash disk 
veya  CD ye kaydedilmeli aşağıdaki adrese veya e-mail: bilgi@ortadoguyayincilik.com gönderilmelidir. Başka bir elektro-
nik aygıt örneğin 3.5” disket kullanılmamalıdır.

Adres: DNT Ortadoğu Yayıncılık A.Ş.
Bayındır 2 Sok. 63/12 Kocatepe/ANKARA
Tel: 0 (312) 418 40 77 & Fax: 0 (312) 418 40 67
www.ortadoguyayincilik.com
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com

İletişim: Aslı ÇALIŞKAN
Tel: (0312) 418 40 77
e-posta: aslicaliskan_06@hotmail.com
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