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ÖZ

Hastane enfeksiyonları içinde karbapenem dirençli Gram negatif bakterilerin etken olduğu enfeksiyonların 
sayısı giderek artmaktadır. Bu bakteriler genellikle diğer grup antibiyotiklere de dirençli olduklarından dolayı 
sağlık için ciddi bir tehdit oluşturmaktadırlar. Çalışmada çeşitli klinik örneklerden izole edilen Klebsiella pneu-
moniae izolatlarında OXA-48 ve alt türevlerinde karbapenemaz direncinin fenotipik ve genotipik yöntemlerle 
belirlenmesi ve direnç gözlenmeyen izolatlarda genotipik olarak OXA-48 gen bölgesinin var olup olmadığının 
araştırılması hedeflenmiştir. 
Çalışmaya Mart 2015-Mart 2016 yılları arasında polikliniklere başvuran veya çeşitli servis ve yoğun bakım 
ünitelerinde tedavi gören hastalardan izole edilen 127 K.pneumoniae izolatı dâhil edilmiştir. BD Phoenix oto-
matize sistemiyle identifikasyonu ve antibiyogramı yapılan izolatların antibiyotiklere duyarlılıkları Kirby-Bauer 
disk difüzyon yöntemiyle de tespit edilmiştir. OXA-48 tipi enzimlerin varlığını gösterdiği kabul edilen temosilin 
diski ile fenotipik olarak direnç varlığına bakılmıştır. Tüm izolatlarda “in-house” polimeraz zincir reaksiyonu 
(PZR) ile OXA-48 tipi enzimin varlığı araştırılmış ve pozitif saptanan izolatlara DNA dizi analizi yapılarak OXA-
48 varyant varlığına bakılmıştır. 
Karbapenem direnç oranı % 35 ve GSBL pozitifliği ise % 46 olarak tespit edilmiştir. Temosilin disk yönteminin 
K.pneumoniae suşlarında OXA-48 gen varlığını saptamadaki duyarlılığı % 88; özgüllüğü % 89 olarak bulun-
muştur. OXA-48 varlığına bağlı gelişen karbapenem direncini saptamada duyarlılık ve özgüllük dengesi için en 
iyi karbapenemin ertapenem olduğu gözlenmiştir. Otomatize sistemle karbapenemlere dirençli olarak tespit 
edilen K.pneumoniae izolatlarında blaOXA-48 gen bölgesi varlığı % 80 bulunmuştur. OXA-48 pozitif olarak sapta-
dığımız 42 izolatta yapılan DNA dizi analizi ile elde edilen tüm dizilerin OXA-48 olduğu ve diziler içinde varyant 
OXA-48 geni bulunmadığı tespit edilmiştir. Genotipik olarak OXA-48 gen bölgesine sahip üç izolatta direncin 
fenotipik olarak yansımasının doğrudan doğruya ortaya çıkmadığı gözlenmiştir. 
Karbapenemlere dirençli K.pneumoniae izolatlarındaki blaOXA-48 gen bölgesi varlığı yaygındır. Bunun yanında 
OXA-48 gen bölgesine sahip bazı izolatlarda direncin fenotipik olarak yansımasının hemen ortaya çıkmaması 
nedeniyle tedaviye rağmen iyileşmeyen hastalarda bu tip izolatların olabileceği akılda tutulmalıdır.

Anahtar kelimeler: fenotipik yansıma, karbapenem, K.pneumoniae, OXA-48

ABSTRACT

The number of infections caused by carbapenem-resistant Gram negative bacteria is increasing among 
nosocomial infections. These bacteria are a serious threat to health because they are usually resistant to 
other antibiotics. This study was aimed to determine the carbapenemase resistance of OXA-48 and its sub-
derivatives in Klebsiella pneumoniae isolates isolated from various clinical samples by phenotypic and 
genotypic methods and to investigate the presence of OXA-48 gene region genotypically in isolates without 
resistance.
A total of 127 K.pneumoniae strains isolated from patients treated in various clinics and intensive care units 
were included in this study from March 2015 to March 2016. The isolates were identified and susceptibilities 
were tested using BD Phoenix automated system and also with Kirby-Bauer disk diffusion method. The 
presence of resistance was examined phenotypically with the disk of temosillin, which is considered to indicate 
the presence of OXA-48 type enzymes. The presence of OXA-48 type enzyme was investigated by “in-house” 
polymerase chain reaction (PCR) in all isolates and the presence of OXA-48 variant was investigated by DNA 
sequencing analysis on positive isolates.
Carbapenem resistance rate was 35 % and ESBL positivity was determined as 46 %. The sensitivity of 
temocillin disk method in the identification of OXA-48 gene presence in K. pneumoniae strains was found to 
be 88 %, and specificity 89 %. Ertapenem was the best carbapenem with sensitivity and specificity balance to 
detect carbapenem resistance caused by OXA-48. The presence of blaOXA-48 gene region was 80 % in K.
pneumoniae isolates detected as resistant to carbapenems by an automated system. All sequences obtained 
by DNA sequence analysis of 42 OXA-48 positive isolates were OXA-48 and there was no variant OXA-48 gene 
among the sequences. It was observed that the phenotypic reflection of resistance did not occur immediately 
in three isolates genotypically having OXA-48 gene region.
The presence of blaOXA-48 gene region in carbapenems-resistant K.pneumoniae isolates is common. In addition, 
in some isolates having OXA-48 gene region, should be kept in mind in patients who do not recover despite 
treatment, due to phenotypic reflection of resistance does not occur immediately.

Keywords: carbapenem, K.pneumoniae, OXA-48, phenotypic reflection
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GİRİŞ

Klebsiella cinsi bakteriler, tedavi edilmediğinde 
yüksek ölüm oranlarına sahip toplum kaynaklı bakte-
riyel pnömoni etkeni olabilmektedir. Nozokomiyal 
enfeksiyonlardan sorumlu esas bakteri Klebsiella 
pneumoniae olup, bu cinsin medikal olarak en önem-
li türüdür. İnsanların nazofarinksinde ve intestinal 
sisteminde saprofit olarak bulunmaktadır. Dışkı 
örneklerinde tespit oranı % 5 ile % 38 arasında deği-
şirken, nazofarenksteki oranlar % 1 ile % 6 arasında 
değişmektedir. Bu taşıyıcılık oranları, kolonizasyon 
oranlarının kalış süresiyle doğru orantılı olarak arttığı 
hastane ortamında büyük ölçüde değişir.

Hastanede yatan hastalarda bildirilen taşıyıcı 
oranları dışkıda % 77, farinkste % 19 ve hastaların 
ellerinde % 42’dir(19).

Bu yüzyılın başlarından itibaren genişlemiş spekt-
rumlu beta-laktamaz (GSBL), Enterobactericeae  üye-
leri arasında hızla yayılmıştır. Son yıllarda bu yayılım 
kontrolden çıkmış ve toplum kaynaklı enfeksiyonlar 
olarak karşımıza çıkmaya başlamıştır. GSBL üreten 
K.pneumoniae enfeksiyonlarında kullanılabilecek az 
sayıdaki etkili ajanlar arasında en güvenilir olanı ise 
karbapenemlerdir. Karbapenem dirençli 
K.pneumoniae izolatlarının ortaya çıkışı hem tedavi 
seçeneklerini kısıtlamakta hem de morbidite ve mor-
taliteyi artırmaktadır. Ayrıca karbapenemaz üreten 
Enterobactericeae üyeleri, tigesiklin ve polimiksin 
dışındaki ajanlara karşı dirence sahip olduklarından 
ciddi bir tehdit oluşturmakta ve dikkatle takip edil-
meleri gerekmektedir(2,16).

Karbapenemazlar, fonksiyonel sınıflamada grup 
2d, 2f ve 3’te, Ambler moleküler sınıflamada ise A, B 
ve D sınıfı içerisinde bulunmaktadır. Sınıf D içerisinde 
OXA enzimleri bulunmaktadır(1). Bu gruptan OXA-48 
ilk olarak ülkemizde, İstanbul’da karbapenem direnç-
li bir K.pneumoniae izolatında tanımlanmıştır. Bu 
izolat ayrıca sınıf A GSBL olan SHV-2a, dar spektrum-
lu beta-laktamaz TEM-1 ve OXA-47’yi bulundurmak-
tadır. OXA-48 beta-laktamazı penisilinleri ve penisi-
linlerden daha düşük düzeyde imipenemi hidrolize 
etmektedir fakat geniş spektrumlu sefalosporinlere 
karşı aktif değildir. Bu enzim, imipenem için bilinen 
en yüksek katalitik aktiviteye sahip sınıf D 
β-laktamazdır.  Diğer sınıf D beta-laktamazları ile 
olan aminoasit benzerliği % 46’dan daha azdır ve 
OXA-23 ve OXA-40 ile zayıf benzerliğe sahiptir (sıra-
sıyla % 36 ve % 32)(20).

 Çalışmamızda; çeşitli klinik örneklerden izole 
edilen K.pneumoniae izolatlarında OXA-48 tipi (OXA-
48 ve varyantların) karbapenemaz direncinin fenoti-
pik ve genotipik yöntemlerle belirlenmesi fenotipik 
olarak karbapenem direnci göstermeyen izolatların 
direnç genlerine sahip olup olmadığının tespit edil-
mesi ve ülkemize ait epidemiyolojik verilere katkı 
sağlamak amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Örneklerin Toplanması: 
Çalışma, Mart 2015-Haziran 2016 tarihleri arasın-

da Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda yapılmıştır. 
Çalışmaya çeşitli klinik örneklerden enfeksiyon etke-
ni olarak izole edilmiş ve Phoenix100 (Becton 
Dickinson, ABD) otomatize sistemi ile karbapenemle-
re duyarlı, orta dirençli veya dirençli olarak belirle-
nen 127 K.pneumoniae izolatı dahil edilmiştir. Bir 
hastadan birden fazla izolat çalışmaya dahil edilme-
miştir. 

Mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen klinik 
örnekler % 5 koyun kanlı agar (RTA, Türkiye) ve Eozin 
Metilen Mavisi agar (Oxoid, İngiltere) besiyerlerine 
ekimler yapılmıştır. Gram boyama ile Gram negatif 
basil morfolojisinde olan tüm izolatların tür tanım-
lanması otomatize Phoenix 100 bakteri tanımlama 
sistemi ile yapılmıştır. K.pneumoniae olarak tanımla-
nan izolatlar -80°C’de derin dondurucuda (Sanyo, 
Japonya)  saklanmıştır. 

Tüm izolatlar için antibiyotik duyarlılık testleri ve 
GSBL tespiti Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ve 
Phoenix100 (Becton Dickinson, ABD) otomatize sis-
temi panelleri kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar 2015 
yılında Clinical and Laboratory Standards Institute 
(CLSI) ve 2016 yılında ise European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) kriter-
lerine göre değerlendirilmiştir(8,24).

Temosilin disk difüzyon testi için plaklara 30 μg 
temosilin (Mast Diagnostics, Merseyside, Birleşik 
Krallık) içeren antibiyotik diski yerleştirilip 35-37°C’de 
18-24 saatlik inkübasyona bırakılmıştır. İnhibisyon 
zon çapı ≤10 mm ise yüksek temosilin direnci olarak 
değerlendirilmiştir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): 
Bu yöntemle K.pneumoniae izolatlarında OXA-48  

ve varyantı olan (OXA-162, OXA-163, OXA-181, OXA-
204, OXA-232) karbapenemaz direnç geni varlığı 
araştırılmıştır. DNA izolasyonunda ExgeneTM Clinic SV 
Mini kit (GeneAll, Güney Kore) kullanılmıştır. 
Kullanılan primerler Monteiro ve ark.’nın(15) çalışma-
sından alınmıştır (Tablo 1).
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Tablo 1. Karbapenemaz genlerinin saptanması amacıyla kullanı-
lan primer dizileri.

Gen Primer Sekans(5’-3’) Kaynak

blaOXA-48

OXA-48-F TGTTTTTGGTGGCATCGAT
10

OXA-48-R GTAAMRATGCTTGGTTCGC

OXA-48A TTGGTGGCATCGATTATCGG
13

OXA-48B GAGCACTTCTTTTGTGATGGC

Amplifikasyon için SensoQuest Labcycler 
(SensoQuest Biomedizinische, Almanya) cihazı kulla-
nılmıştır. İzole edilen DNA ile Taq DNA polimeraz 
(Geneall, Güney Kore) kitinin önerisi doğrultusunda 
reaksiyon karışımı hazırlanmıştır. 

OXA-48 ve Diğer Varyantların Tespiti: 
Bakteriyel DNA izolasyonu, QIAamp DNA Mini Kit 

(Qiagen-Hilden, Almanya) ile yapılmıştır. PCR ile OXA-
48-like gen bölgesinin çoğaltılması aşamasında bili-
nen tüm bla OXA-48-like genlerinin amplifikasyonu 
için kullanılan primerler Tablo 1’de verilmiştir. PCR 
sonrasında ürünlerin % 1,5’luk agaroz jelde, 1X TBE 
tamponunda 1 saat elektroforez yapılmıştır. 
Elektroforez işlemi sonrası oluşan bantlar jel görün-
tüleme sisteminde (Gel logic 2200 imaging system, 
Kodak Company, NY, ABD) görüntülenmiştir. 743bp 
büyüklüğündeki bantlar OXA-48-like geni pozitif ola-
rak değerlendirilmiştir.

PCR ürünlerinin dizileme için saflaştırılması: 
PCR sonucunda elde edilen amplifikasyon ürünle-

ri, DNA saflaştırma işlemine alınmıştır. Bu amaçla 
ticari bir saflaştırma kiti (Qiaquick PCR purification 
Kit, Qiagen, Almanya) kullanılmıştır. Üretici firmanın 
önerileri doğrultusunda uygulanan protokol uygulan-
mıştır. İşlem sonunda elde edilen ürünlerin saflığı % 
1,5’luk agaroz jelde yürütülerek kontrol edilmiş ve 
yeterli miktarda DNA içeren saflaştırılma ürünleri 
sekans reaksiyonunda kullanılmak üzere -20°C’de 
saklanmıştır. 

 DNA dizi analizi için sekans reaksiyonu; çift yönlü 
olarak her iki primerle yapılmıştır. Döngüsel dizileme 
için amplifikasyon koşulları 45 döngü boyunca 
96°C’de 10 saniye, 50°C’de 5 saniye ve 60°C’de 4 
dakika olarak uygulanmıştır (Gene Amp PCR System 
9700, Applied Biosystems, ABD). 

Sonuçların Analizi: 
Dizileme sonuçlarını içeren kromatogram dosya-

ları FinchTV v1.3.1 yazılımına (GeoSpiza Inc., ABD) 
aktarılarak, diziler görsel olarak incelenmiş ve gerekli 

görülen düzeltmeler yapılmıştır. Suşların elde edilen 
OXA-48-like gen dizileri Ugene yazılım kullanılarak 
(hhtp://ugene.unipro.ru), tüm diziler hizalanmıştır. 
Bunun yanında OXA-48 tipini (varyantını) belirlemek 
için National Centre for Biotechnology Information 
(NCBI) içinde yer alan GenBank ve Nucleotide ve 
Protein BLAST (Basic Local Alignment Tool) sunucula-
rı kullanılmıştır. 

BULGULAR

Çalışmaya, her biri ayrı hastalardan izole edilen 
47 adet karbapenem dirençli ve 80 adet karbapene-
me duyarlı olmak üzere 127 K.pneumoniae izolatı 
dahil edilmiştir. Çalışmaya alınan izolatların 77’si (% 
60,6) erkek, 50’si (% 39,4) kadın hastalardan izole 
edilmiştir. Hastaların 58’i polikliniklere başvuru 
yapan hastalardan, 69’u ise farklı servis ve yoğun 
bakım ünitelerinde takip edilen hastalardan oluş-
maktadır. İzolatlar en fazla sırasıyla pediatri (% 47), 
anestezi (% 16), üroloji (% 10) ve dahiliyeden (% 9)  
elde edilmiştir. Örneklerin çoğunluğunu idrar örnek-
leri oluştururken (% 66), bunu sırasıyla kan (% 17), 
yara (% 5) ve solunum yolu örnekleri (% 3) takip 
etmiştir. İzolatların antibiyotiklere duyarlılık sonuçla-
rı Tablo 2’de verilmiştir.

Tablo 2. Klebsiella pneumoniae  izolatlarının karbapenemlere 
duyarlılık test sonuçları.

Antibiyotik
Phoenix (MİK) Disk Difüzyon

n S I R (%) n S I R (%)

Ertapenem 122 76 2 44 
(36,1) 127 86 6 35 

(27,6)

İmipenem 121 90 12 19 
(15,7) 127 87 7 33 

(26,0)

Meropenem 122 97 5 20 
(16,4) 127 90 6 31 

(24,4)

S: Duyarlı

I: Duyarlı, yüksek doz

R: Dirençli

K.pneumoniae izolatlarının % 35’inde karbape-
nemlerden en az birine karşı direnç olduğu tespit 
edilmiştir. Ayrıca 127 K.pneumoniae izolatının 58’i 
(% 46) GSBL pozitif olarak saptanmıştır. Fenotipik 
olarak temosilin disk difüzyon testi sonucuna göre 46 
(% 36) izolatta temosilin direnci saptanmıştır. 
İzolatların 42’sinde (% 33) blaOXA-48 gen bölgesi varlığı 
tespit edilmiş (Şekil 1), bunların 38’inde otomatize 
sistemle yapılan MİK sonuçlarına göre ertapenem, 
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imipenem veya meropenemden birine direnç sap-
tanmıştır. Diğer üç izolatta ise herhangi bir karbape-
neme direnç belirlenmemiştir (Tablo 3). blaOXA-48 gen 
bölgesi varlığı tespit edilen 38 izolatın 35’inde (% 92) 
sefalosporin direnci (sefotaksim, seftazidim, sefe-
pim) tespit edilmiştir.

Karbapenemler ve temosilin diski sonuçlarına 
göre OXA-48 saptanması için duyarlılık ve özgüllük 
Tablo 4’te özetlenmiştir.

Tablo 4. Ertapenem, imipenem, meropenem ve temosilin için 
duyarlılık ve özgüllük sonuçları.

Antibiyotik Duyarlılık Özgüllük PPD NPD Doğruluk

Ertapenem 89 88 77 95 89

İmipenem 39 96 83 78 79

Meropenem 42 95 80 78 78

Temosilin 88 89 80 94 89

Çalışılan 127 örnekten 42’sinde OXA-48-like geni 
pozitif bulunmuştur. PZR ürünlerinin dizi analizi, yük-
sek oranda benzerlik olduğunu ortaya çıkarmıştır. 
Farklılıklar dizilemenin stabil olmadığı ilk ve son oku-
malarda gözlenmiştir. Dizilerin global hizalamaları 
değerlendirildiğinde tümünün OXA-48 olduğu (E 
value: 0.0, Ident. ≥% 99) ve diziler içinde varyant 
OXA-48 geni bulunmadığı tespit edilmiştir. 

TARTIŞMA

Klebsiella izolatlarının izole edildiği klinik örneklerin 
dağılımı çeşitli çalışmalarda değişiklik göstermekte-
dir. Temiz ve ark.’nın(23) yaptıkları çalışmada Klebsiella 
spp. izolatlarını sıklık sırasıyla % 41 idrar, % 24 kan, % 
16 trakeal aspirat, % 15 yara ve % 4 diğer klinik 
örneklerinden izole etmişlerdir. Çalışmamızda  da 
izolatların literatürle benzer klinik örneklerden 

Tablo 3. Çalışmaya alınan izolatlarda OXA-48 geni varlığı ile 
izolatların; ertapenem, imipenem, meropenem ve temosi-
lin duyarlılık sonuçlarının karşılaştırılması.

Değer OXA-48
Toplam

Pozitif Negatif

Karbapenemlerden 
herhangi birine
(Ertapenem 
İmipenem
Meropenem)

R 38 10 48

S/I 4 75 79

Toplam 42 85 127

Ertapenem

R 34 10 44

S/I 4 74 78

Toplam 38 84 122

İmipenem

R 15 3 18

S/I 23 80 103

Toplam 38 83 121

Meropenem

R 16 4 20

S/I 22 80 102

Toplam 38 84 122

Temosilin 

R 37 9 46

S/I 5 76 81

Toplam 42 85 127

Şekil 1. K.pneumoniae izolatlarında OXA-48 pozitif gen bölgeleri.

S: Duyarlı
I: Duyarlı, yüksek doz
R: Dirençli
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izole edildiği belirlenmiştir.
Enterobacteriaceae ailesinde karbapenem diren-

ci 2000 yılından önce ihmal edilebilir bir olgu olarak 
görülmekteydi. Bu durum 1990’ların sonlarında 
K.pneumoniae’nin KPC-tipi karbapenemaz üretmesi-
nin görülmesi ile değişmiştir ve 2000’li yıllarda tüm 
dünyaya yayılmıştır. Bunu NDM-tipi karbapenemaz 
üreten Enterobactericeae ve OXA-48-tipi karbapene-
maz üreten K.pneumoniae’lerin ortaya çıkması izle-
miştir(5).

CLSI ve EUCAST karbapenemaz üretiminin sap-
tanması için farklı tarama önerileri sunmaktadır. CLSI 
tarama için ertapenemi önermektedir. Ancak, 
EUCAST ertapenemi duyarlılığının yüksek olmasına 
karşın özgüllüğünün düşük olmasından dolayı tercih 
etmemektedir. Bunun yerine, karbapenemaz tara-
masında duyarlılık ve özgüllük dengesinin uyumlu 
olması nedeniyle meropenemi önermektedir(8,24). 
Ortega ve ark.(18) çalışmalarında ertapenemin, OXA-
48 üreten E.coli taraması için imipenem veya mero-
penemden daha duyarlı olduğunu bulmuşlardır. 
Çakar ve ark.(4)’nın yaptıkları çalışmada OXA-48 enzi-
mi içeren izolatların birçoğunu meropeneme duyarlı, 
ancak tamamı ertapeneme dirençli bulunmuş ve 
karbapenemaz taramasında ertapenemin en uygun 
antibiyotik olduğu saptanmıştır. Çalışmamızda imipe-
nem ve meropenemin özgüllüklerinin birbirine yakın 
olduğu (sırasıyla % 96 ve % 95) saptanmıştır. Ancak, 
her iki karbapenemin de duyarlılıkları düşük (sırasıyla 
% 39 ve % 42) bulunmuştur. Çalışmamızda OXA-48 
varlığına bağlı gelişen karbapenem direncini sapta-
mada duyarlılık ve özgüllük dengesi en iyi karbape-
nemin ertapenem olduğu gözlenmiştir.

Zarakolu ve ark.(25) 2016’da yayınlanan çalışmala-
rında 279 karbapenem dirençli K.pneumoniae izolatı-
nın 270’inde OXA-48 benzeri karbapenemaz tespit 
etmiş olup tüm izolatlarda temosiline direnç tespit 
etmişlerdir. Teethaisong ve ark.(22)’nın temosilin disk 
difüzyon yöntemi kullanarak yaptıkları çalışmada; 
temosilin diskinin meropenemin PBA veya EDTA ile 
yapılan sinerji testleri de negatif olduğu durumlarda 
OXA-48 varlığını saptamadaki duyarlılık ve özgüllüğü-
nü % 100 olarak bulmuşlardır. Florian ve ark.(9) çalış-
malarında OXA-48 benzeri karbapenemaz üreten 
tüm izolatlarında temosilinin duyarlılığını % 100 
özgüllüğünü ise % 43,9 olarak bulmuşlardır. Omnia 
ve ark.(17) 2017’de yaptıkları çalışmalarında temosilin 
diskinin OXA-48 varlığını saptamada duyarlılığını % 
97,9 özgüllüğünü % 50 olarak saptamışlardır. 

Çalışmamızda temosilin diskinin duyarlılığı % 88 
özgüllüğü ise % 89 olarak bulunmuş olup OXA-48’in 
varlığını tespit etmek ve dışlamak için  tek başına 
yeterli olmayacağı düşünülmektedir. (Tablo 4).

Haciseyitoglu ve ark.(11) çalışmalarında karbepe-
nem dirençli 44 K.pneumoniae izolatın 33’ünde OXA-
48 pozitifliği saptamışlardır. Ece ve ark.(6)  karbape-
nem dirençli 14 K.pneumoniae izolatı ile yaptıkları 
çalışmalarında tüm izolatlarda OXA-48 pozitifliği sap-
tamışlardır. Yapılan çalışmalar ülkemizde OXA-48 
üreticilerinin yaygın olduğunu göstermektedir(12,13). 
Çalışmamızda otomatize sistemle karbapenemler-
den en az birine dirençli olan 47 K.pneumoniae izola-
tının 38’inde (% 80) in-house PCR ile blaOXA-48 gen 
bölgesi tespit edilmiştir ve çalışmamız sonucunda 
bulduğumuz sonuç literatürle uyum göstermektedir. 
Karbapenemlere dirençli olan bu 38 izolatın genişle-
miş spektrumlu sefalosporinlere karşı direnç olması 
bu izolatlarda OXA-48 tipi enzimlerin yanısıra bir 
GSBL enziminin de olabileceğini düşündürmektedir. 
Karbapenem dirençli 38 izolatın 14’ünün tüm karba-
penemlere (ertapenem, imipenem ve meropenem) 
dirençli olması bu izolatların ek olarak başka bir kar-
bapenemaz geni taşıması veya dış membran porin 
defekti durumunu akla getirmektedir.(10)  

Messaoudi ve ark.(14) 2020’de yayınlanan çalışma-
larında 240 karbapenem dirençli K.pneumoniae izo-
latının 196’ında OXA-48 benzeri gen bulunmuştur ve 
içlerinden seçilen alt gruba ileri analiz yapılmış olup 
27 K.pneumoniae izolatı arasında 10 ve 17 izolat, 
sırasıyla blaOXA-48 ve blaOXA-204 genlerini barındırmıştır. 
Erdem ve ark. (7) 2020’de yayınlanan 10 MDR 
K.pneumoniae izolatı ile yaptıkları çalışmalarında bir 
izolatlarında blaOXA-181 geni tespit etmişlerdir. 
Çalışmamızda OXA-48 pozitif olarak saptadığımız 42 
izolatta yapılan DNA dizi analizi ile elde edilen tüm 
dizilerin OXA-48 olduğu ve diziler içinde varyant 
OXA-48 geni bulunmadığı tespit edilmiştir.

Carrer ve ark.(2) çeşitli ülkelerden 18 OXA-48 pozi-
tif klinik izolat (13 K.pneumoniae, 2 Enterobecter 
cloacaea, 1 Providencia rettgeri ve 1 Citrobacter 
freundii) toplayarak yaptıkları çalışmada izolatların 
disk difüzyon ve gradient testi ile antibiyotiklere 
duyarlılıklarını incelemişlerdir. OXA-48 pozitif olan 18 
izolattan 14’ü karbapenemlere dirençli iken dört 
tanesi orta duyarlı veya duyarlı olarak saptanmıştır. 
Cuzon ve ark.(3) 2008’de Türkiye dışındaki ilk OXA-48 
vakasını yayınlamışlardır. Phoenix (Becton-Dickinson, 
Erembodegem,Belçika) ve VITEK (bioMérieux, 
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Fransa) ile izolat amoksisilin ve AMC’ye dirençli, 
geniş spektrumlu sefalosporinlere ve meropeneme 
duyarlı olarak bulunmuştur. Disk difüzyon ile imipe-
nem ve meropenemin zon çaplarında azalma bulu-
nurken ertapenem ise orta duyarlı olarak saptanmış-
tır. Gradient testi ile CLSI kriterlerine göre imipenem 
ve meropeneme duyarlı; aralığında ertapeneme ise 
orta duyarlı bulunmuştur. PCR ve sekans analizi ile 
blaOXA-48 geni gösterilmiştir. Otomatize sistemlerin 
(Phoenix ve VITEK) karbapenem duyarlılığındaki azal-
mayı saptayamadığı ve bu yeni direnç mekanizması-
nın görüldüğünden daha yaygın olabileceği belirtil-
miştir.

Çalışmamızda blaOXA-48 gen bölgesini pozitif olarak 
saptadığımız üç izolatın otomatize sistemle belirle-
nen karbapenem MİK değerleri duyarlı sınırda bulun-
muştur. Bu üç izolatın gradient test yöntemiyle de 
konfirmasyonu yapılmış ve yine duyarlı aralıkta oldu-
ğu tespit edilmiştir. İzolatların elde edildiği üç hasta-
nın da geçmişinde hastanede yatış öyküsü bulun-
maktadır. İki hastanın bakteriler izole edilmeden 
öncesinde ve sonrasında karbapenem tedavisi alıp 
almadıkları tespit edilememiştir. Son hasta ise izolat 
tespit edildikten sonra imipenem tedavisi almıştır ve 
tedaviye cevap vermiştir. OXA-48 pozitif olarak sap-
tadığımız bir izolat ise otomatize sistemle ertapene-
me dirençli tespit edilmiştir ancak gradient test yön-
temiyle duyarlı olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 
elde ettiğimiz veriler ve literatürdeki bilgiler ışığında 
OXA-48 tipi direncin genotipik olarak varlığının feno-
tipik yansımasının doğrudan doğruya ortaya çıkmadı-
ğıdır ve böyle bir izolatla enfekte hastaların karbape-
nem tedavisine verdikleri cevap hakkındaki bilgileri-
miz yetersiz kalmaktadır. OXA-48 tipi enzim üretimi-
nin yaygın olduğu ülkemizde tedaviye rağmen iyileş-
meyen hastalarda bu tip izolatların olabileceği akılda 
tutulmalıdır.

Sonuç olarak; hastanemizde izole edilen 
K.pneumoniae izolatları arasında karbapenem direnç 
oranı % 35 ve GSBL pozitifliği ise % 46 olarak tespit 
edilmiştir. Temosilin disk yönteminin K.pneumoniae 
suşlarında OXA-48 gen varlığını saptamadaki duyarlı-
lığı % 88, özgüllüğü % 89 bulunmuştur ve literatürde 
bazı yayınlarda bahsedildiği kadar (% 100) yüksek 
olmadığı görülmüştür. OXA-48 varlığına bağlı gelişen 
karbapenem direncini saptamada duyarlılık ve özgül-
lük dengesi en iyi karbapenemin ertapenem olduğu 
gözlenmiştir. Otomatize sistemle karbapenemlere 
dirençli olarak tespit edilen K.pneumoniae izolatla-

rındaki blaOXA-48 gen bölgesi varlığı % 80 olarak bulun-
muştur ve bu durum ülkemizde OXA-48 üreticilerinin 
yaygın olduğunu göstermektedir. Fenotipik testlerle 
sınıf D β-laktamazların fenotipik testlerle kolayca 
belirlenememesi(20) genotipik olarak OXA-48 gen böl-
gesine sahip bazı izolatlarda direncin fenotipik olarak 
yansımasının doğrudan doğruya ortaya çıkmamasına 
neden olup tedaviye rağmen iyileşmeyen hastalarda 
bu tip izolatların olabileceği akılda tutulması gerek-
mektedir.
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ÖZ

Günümüzde çoklu ilaç direncine sahip Gram negatif mikroorganizmaların neden olduğu enfeksiyon-
ların tedavisinde kullanılacak antimikrobiyallerin kısıtlı olması nedeniyle kolistin gibi eski antibiyotik-
ler sıklıkla tercih edilmeye başlanmıştır.  Ancak, kolistinin katyonik yapısı nedeniyle rutin laboratuvar-
da sıklıkla kullanılan antibiyotik duyarlılık testlerinde (disk difüzyon, gradient test, otomatize sistem-
ler)  birtakım sorunlar yaşanmaktadır. Bu nedenle European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing (EUCAST) ve Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafından kolistin duyarlılığını 
saptamak için sadece sıvı mikrodilüsyon testi önerilmektedir. Ancak sıvı mikrodilüsyon testlerinin 
zaman alıcı ve zahmetli olması nedeniyle rutin laboratuvarlarında hızlı ve güvenilir kolistin duyarlılığı 
sonucu sağlayabilen testlere ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmada, Klebsiella pneumoniae ve 
Acinetobacter baumannii kökenlerinde kolistin duyarlılığının saptanmasında ticari olarak hazır olarak 
üretilen Diagnostics MIC-COL (Diagnostics I.n.c., Galanta, Slovakya) testinin performansının değer-
lendirilmesi amaçlanmıştır. Rutin laboratuvarımızda 2016-2019 yılları arasında çeşitli klinik örnekler-
den izole edilen K.pneumoniae (n=22) ve A.baumannii (n=28) kökenleri çalışmaya dahil edilmiştir.  
Kökenlerin kolistin minimum inhibitör konsantrasyonları (MİK) hem referans yöntem olan sıvı mikro-
dilüsyon yöntemi ile hem de ticari olarak üretilen Diagnostics MIC-COL testi ile çalışılmıştır. Elde edilen 
sonuçlar karşılaştırılarak testin temel uyum, kategorik uyum, büyük hata ve çok büyük hata oranları 
hesaplanmıştır. Sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile karşılaştırıldığında Diagnostics MIC-COL testinin temel 
uyumu % 84, kategorik uyumu % 98, büyük hata oranı % 3,8 olarak tespit edilirken çok büyük hata 
tespit edilmemiştir. Rutin laboratuvarlarda hızlı ve güvenilir kolistin duyarlılığının tespit edilerek teda-
vinin yönlendirilmesi oldukça önemlidir. Çalışmamızda kullanılan ticari test kullanımı kolay ve zaman 
alıcı olmayan bir testtir. Ayrıca strip şeklinde olması sayesinde her izolat ayrı çalışılabilmektedir. 
Büyük hata oranının beklenilen değerlerin üzerinde olması nedeniyle daha fazla sayıda ve farklı 
direnç düzeylerine sahip kökenlerle yapılacak ileri çalışmalarla bu oranların yeniden değerlendirilme-
si faydalı olacaktır.

Anahtar kelimeler: A.baumannii, diagnostics MIC-COL-strip, kolistin duyarlılığı, K.pneumoniae

ABSTRACT

Due to the limited number of antimicrobials to be used in the treatment of infections caused by 
Gram-negative microorganisms with multi-drug resistance recently, old antibiotics such as colistin 
have started to be preferred frequently. However, some problems are encountered in antibiotic 
susceptibility tests (disk diffusion, gradient test, automated systems) which are frequently used in the 
routine laboratory due to the cationic nature of colistin. For this reason, only the broth microdilution 
test is recommended by European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) and 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) for the detection of colistin susceptibility. Since 
broth microdilution tests are time consuming and inconvenient, tests that can provide fast and 
reliable colistin susceptibility result is needed in routine laboratories. In this study, it was aimed to 
evaluate the performance of the commercially produced Diagnostics MIC-COL test (Diagnostics I.n.c, 
Galanta, Slovakia) for the detection of colistin susceptibility in Klebsiella pneumoniae and 
Acinetobacter baumannii strains. The strains of K.pneumoniae (n = 22) and A.baumannii (n = 28) 
isolated from various clinical specimens between 2016 and 2019 in our routine laboratory were 
included in the study. Colistin minimum inhibitory concentrations (MIC) of the strains were studied 
with both the reference broth microdilution method and the commercially produced Diagnostics 
Colistin MIC-COL test. The essential agreement, categorical agreement, major error, and very major 
error rates of the test were calculated by comparing the obtained results. The essential agreement 
of the Diagnostics Colistin MIC-Strip test was determined as 84 %, categorical agreement as 98 %, 
and major error rate as 3.8 %, while no very major error was detected. İt is very important to guide 
antimicrobial treatment with rapid and reliable detection of colistin susceptibility. The commercial 
test used in our study is easy to use and not time-consuming. Also, due to its strip from, each isolate 
can be studied separately. Because of the major error rate being above the expected values, it will be 
useful to re-evaluate these rates with further studies to be conducted with a larger number of strains 
with different resistance levels.
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GİRİŞ

Son yılda Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. 
ve karbapenemaz üreten Enterobacterales gibi çok 
ilaca dirençli Gram negatif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlar tüm dünyada endişe verici düzeyde 
artmaktadır. Bu enfeksiyonlarda kullanılacak tedavi 
seçenekleri de oldukça sınırlıdır. İlk olarak 1949’da 
Paenibacillus polymyxa’dan izole edilen kolistin, bir 
heptapeptid halkası, bir ekzosiklik zincir ve Gram 
negatif lipopolisakkarit membranı ile etkileşime 
giren pozitif yüklü bir yağ asiti kuyruğundan oluşan 
katyonik bir polipeptitdir. Klinik kullanıma 1959’da 
girmiş ancak nefrotoksik ve nörotoksik etkileri ve doz 
optimizasyonundaki problemler nedeniyle 
1980’lerde kullanımları sınırlandırılmıştır. Yapılan 
bazı çalışmalarda kolistin sülfatın intravenöz formu-
nun daha güvenilir olduğu gösterildikten sonra çok 
ilaca dirençli Gram negatif bakterilerin neden olduğu 
enfeksiyonlarda kullanımı tekrar gündeme gelmiştir. 
Kolistinin hızlı bakterisidal etkisi, geniş spektrumlu 
aktiviteye sahip olması ve yeni geliştirilen antibiyo-
tiklerin sayısının azalması gibi nedenlerden ötürü 
1990’lardan itibaren klinisyenler tarafından tekrar 
tercih edilmeye başlanmıştır(8). 

Son yıllarda kolistin kullanımındaki artış berabe-
rinde direnç oranlarının da artışına sebep olmuştur. 
Uygun tedavi protokolünün belirlenmesi için hızlı, 
doğru ve güvenilir in vitro antibiyotik duyarlılık test-
lerinin yapılması oldukça önemlidir. Kolistinin katyo-
nik yapısı, büyük molekül ağırlığı nedeniyle agarda 
zayıf difüzyonu, ilaç kompozisyonlarındaki değişimler 
ve heterodirenç gibi özellikleri nedeniyle rutin labo-
ratuvarda sıklıkla kullanılan antibiyotik duyarlılık 
testlerinde (disk difüzyon, gradient test, otomatize 
sistemler)  birtakım sorunlar yaşanmaktadır(19). 
Yapılan birçok çalışmada bu yöntemler ile elde edilen 
sonuçlarda kabul edilemeyecek düzeyde çok büyük 
hata tespit edilmiştir(9,17). Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) - European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
Polimiksin Çalışma Grubu tarafından 2016 yılında 
kolistin duyarlılığını saptamak için polisorbat-80 gibi 
katkı maddeleri olmaksızın polistren plaklarda yapı-
lan sıvı mikrodilüsyon yöntemi referans yöntem ola-
rak belirlenmiştir(6). Ancak sıvı mikrodilüsyon testleri-
nin zaman alıcı ve zahmetli olması nedeniyle günlük 
iş akışı içerisinde rutin mikrobiyoloji laboratuvarla-
rında uygulanması oldukça zordur. Bu nedenle hızlı, 
güvenilir, tekrarlanabilirliği yüksek ve kullanıcı dostu 
antibiyotik duyarlılık testlerinin geliştirilmesine ihti-
yaç vardır. Bu amaçla geliştirilen Diagnostics MIC-
COL (Diagnostics I.n.c, Galanta, Slovakya) testi, liyofi-

lize 7 farklı konsantrasyonda (0,25-16 mg/L) kolistin 
içeren tekli polistren stripler halinde kullanıma hazır 
bir sıvı mikrodilüsyon kitidir. 

Çalışmamızda, Klebsiella pneumoniae ve 
Acinetobacter baumannii kökenlerinde kolistin 
duyarlılığının saptanmasında ticari olarak hazır ola-
rak üretilen Diagnostics MIC-COL (Diagnostics I.n.c, 
Galanta, Slovakya) testinin performansının değerlen-
dirilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bakterilerin seçimi: 2016-2019 yılları arasın-
da Marmara Üniversitesi Hastanesinde servis ve 
yoğun bakım ünitelerinde yatmakta olan hastalar-
dan alınıp laboratuvarımıza gönderilen çeşitli klinik 
örneklerden (apse, bronkoalveolar lavaj, balgam, 
kan, derin trakeal aspirat, idrar, yara)  etken olarak 
izole edilen Klebsiella pneumoniae ve Acinetobac-
ter baumannii kökenleri incelenmiştir. Kökenlerin 
tür düzeyinde tanımlamaları matriks aracılı lazer 
dezorpsiyon iyonizasyon-uçuş zamanlı-kütle spekt-
rometresi (MALDITOF-MS) VITEK-MS (bioMérieux, 
Marcy-l’Étoile, Fransa) kullanılarak yapılmıştır. Rutin 
antibiyotik duyarlılıkları K.pneumoniae kökenleri için 
VITEK Compact (bioMérieux, Marcy-l’Étoile, Fran-
sa) otomatize sistemi ile, A.baumannii kökenlerinin 
ise disk difüzyon yöntemi ile yapılmıştır. Rutin 
antibiyotik duyarlılık profillerine bakılarak çok ilaca 
dirençli olduğu tespit edilen 22 K.pneumoniae 
ve 28 A.baumannii kökeni kolistin duyarlılığının 
belirlenmesi için çalışma kapsamına alınmıştır.

Antibiyotik duyarlılık testi: Tüm kökenlerin kolis-
tin minimum inhibitör konsantrasyonu (MİK) değer-
leri EUCAST önerileri doğrultusunda International 
Organisation for Standardization (ISO) Standart 
20776-1’e uygun olarak sıvı mikrodilüsyon yöntemi 
ile belirlenmiştir(7). Mikrodilüsyon plaklarında aktif 
madde olan kolistin sülfatın (Sigma-Aldrich, St. Louis, 
MO, A.B.D)  seri dilüsyonları (0,25- 16 mg/L) katyon 
eklenmiş Müeller Hinton sıvı besiyeri (Becton 
Dickinson, A.B.D) kullanılarak hazırlanmıştır. Tüm 
kökenlerden hazırlanan 0,5 Mc Farland standart 
bulanıklığı son bakteri konsantrasyonu 5 x 105 cfu/ml 
olacak şekilde mikrodilüsyon plaklarına eklenmiş ve 
18-20 saat 35°C’de inkübe edilmiştir. Ayrıca, aynı 
bakteri inokülümü kullanılarak eş zamanlı olarak 
0,25-16 mg/L liyofilize kolistin sülfat konsantrasyon-
ları içeren ticari Diagnostics MIC-COL (Diagnostics 
I.n.c, Galanta, Slovakya)  üreticinin önerileri doğrul-
tusunda çalışılmıştır. Sonuçlar EUCAST’ın kolistin sınır 
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değerlerine (≤2 mg/L duyarlı; >2 mg/L dirençli) göre 
yorumlanmıştır.  Her iki yöntem için de kontrol köken 
olarak Escherichia coli ATCC 25922 ve mcr-1 pozitif 
E.coli NCTC 13846 kullanılmıştır.

Sonuçların değerlendirilmesi:  Temel uyum (TU) 
referans sıvı mikrodilüsyon testi ile ticari yöntem ile 
elde edilen antibiyotik MİK değerlerinde ±1 dilüsyon 
fark olması, kategorik uyum (KU) ise test edilen köke-
nin EUCAST kriterlerine göre yorumlanan duyarlılık 
sonuçlarının (duyarlı, dirençli) her iki yöntem arasın-
daki uyumu olarak tanımlanmıştır. Büyük hata (BH) 
referans sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile duyarlı bulu-
nan bir kökenin ticari yöntem ile dirençli bulunması, 
çok büyük hata (ÇBH) ise referans sıvı mikrodilüsyon 
yöntemi ile dirençli olan bir kökenin ticari yöntem ile 
duyarlı bulunması olarak tanımlanmıştır. ISO tarafın-
dan belirlenen kriterlere göre kabul edilebilir perfor-
mans TU ve KU için ≥% 90, ÇBH ve BH’ler için ≤% 3 
olarak belirlenmiştir(11). Kohen’in kappa (κ) katsayısı, 
yöntemler arasındaki uyum derecesini göstermek 
için hesaplanmıştır. κ > 0,75 ise çok iyi uyum; κ = 
0,4–0,75 ise orta-iyi uyum ve κ <0,4, zayıf uyum şek-
linde yorumlanmıştır. 

BULGULAR

Referans sıvı mikrodilüsyon yöntemi ile çalışmaya 
alınan K.pneumoniae kökenlerinin 9’u (% 40,9), 
A.baumannii kökenlerinin 17’si (% 67) kolistine 
duyarlı bulunmuştur. 

A.baumannii kökenlerinde referans sıvı 
mikrodilüsyon yöntemi ile Diagnostics MIC-COL testi 
arasındaki temel uyum % 82,1, kategorik uyum ise % 
100 iken K.pneumoniae kökenlerinde temel uyum % 
86,3, kategorik uyum ise % 95,4 olarak saptanmıştır. 
Bir K.pneumoniae kökeninin kolistin MİK değeri sıvı 
mikrodilüsyon yöntemi ile 2 mg/L (duyarlı) iken 
Diagnostics MIC-COL testi ile 8 mg/L (dirençli) olarak 
belirlenmiştir. A.baumannii kökenlerinde büyük hata 
ve çok büyük hata gözlemlenmemiştir. Tüm kökenler 
birlikte değerlendirildiğinde sıvı mikrodilüsyon yön-
temi ile Diagnostics MIC-COL testi arasındaki temel 
uyum, kategorik uyum, büyük hata ve çok büyük 
hata oranları sırasıyla % 84, % 98, % 3,8 ve % 0’dır 
(Tablo). Kappa istatistiği ile yöntemler arasında çok 
iyi düzeyde uyum bulunmuştur (κ = 0.96).

TARTIŞMA 

Antibiyotik direnci, halk sağlığını tehdit eden 
önemli bir sorundur. Tüm dünyada çok ilaca dirençli 

(MDR) bakterilerin neden olduğu enfeksiyonlardaki 
artış endişe verici düzeydedir. Tedavide kullanılacak 
antimikrobiyaller her geçen gün azalmakta ve yeni 
ilaç üretimi neredeyse yok denecek kadar azdır. 

Tablo. Klebsiella pneumoniae (n = 22) ve Acinetobacter bauman-
nii (n = 28) için Diagnostics MIC-COL testi ve referans sıvı mikro-
dilüsyon yöntemiyle elde edilen kolistin MİK değerlerinin karşı-
laştırılması.

 Kolistin Referans Yöntem MİK (mg/L)

  0,25 0,5 1 2 4 8 16 >16

Diagnostics 
MIC -COL 
(mg/L)

0,25  1 2      

0,5  3 9 1     

1  2 2      

2  1 2 2     

4     1    

8    1  2 3 1

16      4 5 3

>16      2 1 2

Kolistin, karbapenem dirençli Gram negatif bak-
terilere karşı sınırlı tedavi seçenekleri nedeniyle son 
zamanlarda önemli bir antibiyotik olarak yeniden 
gündeme gelmiştir. Yakın zamana kadar kolistin 
direncinin kromozomal olarak kodlandığı bilinirken, 
2015 yılında ilk plazmid aracılı direnç geni olan mcr-1 
tanımlanmıştır. Son yıllarda da diğer direnç genleri 
(mcr-2, mcr-3, mcr-4, mcr-5, mcr-6, mcr-7 ve mcr-8) 
tespit edilmiştir. Plazmid aracılığıyla transfer edilen 
bu direnç genlerinin 4-8 mg/L gibi düşük düzey kolis-
tin direncine neden olduğu belirlenmiştir(1,8,13). 
European Centre for Disease Prevention and Control 
(ECDC), Haziran 2016’da plazmid aracılı kolistin 
direncinin yayılmasını kontrol etmek için bir rapor 
hazırlamıştır(5). Bu raporda sürveyans ve antimikrobi-
yal yönetim uygulamalarına yönelik yapılması gere-
ken eylem planları ele alınmıştır. Bu planlar arasında 
kolistin MİK değerini doğru tespit edebilecek labora-
tuvar yöntemlerinin belirlenmesi ve direnç genleri-
nin moleküler olarak tespit edilmesi yer almaktadır. 
Hem başarılı antibakteriyel tedavi sağlamak hem de 
kolistinin olası toksik etkilerinden korunmak için 
güvenilir bir yöntem ile MİK değerinin belirlenmesi 
enfeksiyonun doğru yönetimi için oldukça önemli-
dir(2). Ancak, kolistin klinik uygulamalarda sıklıkla 
tercih edilmeye devam ederken rutin laboratuvarlar-
da kolistin duyarlılığını belirlemek için hangi yöntem-
lerin kullanılabileceği belirsizliğini korumaktadır.

Birçok laboratuvarda sıklıkla kullanılan antibiyotik 
duyarlılık yöntemleri disk difüzyon, gradient test ve 
otomatize sistemlerdir. Disk difüzyon ve gradient test 
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yöntemleri özel ekipman gerektirmeyen, düşük mali-
yetli ve kullanımı kolay testlerdir. Ancak polimiksinler 
büyük ve katyonik yapılarından dolayı agar yüzeyine 
yeterli miktarda difüze olamazlar. Bu nedenle disk 
difüzyon ve gradient test yöntemleri kolistin için 
güvenilir antibiyotik duyarlılık test kategorisinde yer 
almamaktadırlar.  Kolistin disk difüzyon ve gradient 
difüzyon testleriyle yapılan çalışmalarda kabul edile-
meyecek düzeylerde büyük hata veya çok büyük hata 
oranları tespit edilmiştir. Duyarlı ve dirençli izolatlar 
arasında ayırım yapılamamakta ve özellikle düşük 
düzey direncin saptanmasında yetersiz kalmaktadır-
lar(4,12,14,15,17).  

Otomatize sistemler ise klinik mikrobiyoloji labo-
ratuvarlarında iş yükünü azaltmaları. tekrarlanabilir-
liklerinin yüksek olması. uzman sistem analizi ile veri 
yönetimi yapılabilmesi ve daha kısa sürede sonuca 
ulaşılabilmesi nedeniyle sık kullanılan yöntemlerdir. 
Ancak her antibiyotik için test edilen konsantrasyon 
sayısı sınırlıdır ve gerçek bir MİK değeri vermezler. 
Chew ve ark.’nın(3) yaptıkları çalışmada VITEK 2 ile 
referans yöntem arasında temel uyum oranı % 93,4 
ve kategorik uyum oranı % 88,2 olmasına rağmen 
çok büyük hata oranı % 36 olarak tespit edilmiştir. 
Vourli ve ark.(19) tarafından yapılan çalışmada kolistin 
duyarlılığının belirlenmesinde kullanılan Phoenix 100 
ve VITEK 2 otomatize sistemlerinin çok büyük hata 
oranları sırasıyla % 41,4 ve % 37,9 olarak tespit edil-
miştir. Çok büyük hatalar genellikle MİK değeri 1-2 
mg/L olan izolatlarda tespit edilmiştir. Bu nedenle 
otomatize sistemde duyarlı olarak saptanan kökenle-
rin referans yöntem ile doğrulanması gerektiğini 
vurgulamışlardır(18). Girardello ve ark.(10) yaptıkları 
çalışmada VITEK 2 ile en iyi performansın MİK değeri 
≤0,5 ve ≥16 mg/L olan K.pneumoniae ve E.coli 
kökenlerinde elde edildiğini ve MİK değeri 1-8 mg/L 
olarak belirlenen tüm kökenlerin referans yöntem ile 
doğrulanması gerektiğini belirtmişlerdir.

Birçok laboratuvarın bu yöntemleri sıklıkla labo-
ratuvarda kullandığı göz önüne alındığında, kolistin 
için bu yöntemlerle hatalı sonuç verme ihtimali 
oldukça yüksektir. Bu da klinisyenlerin uygunsuz 
kolistin kullanmasına yol açacak bir durumdur.  Bu 
nedenle CLSI-EUCAST Polimiksin Çalışma Grubu tara-
fından kolistin duyarlılığının belirlenmesi için sadece 
sıvı mikrodilüsyon yöntemi önerilmektedir(6). Sıvı mik-
rodilüsyon yöntemi zahmetli, zaman alıcı ve özellikle 
dilüsyonların hazırlanması açısından deneyim gerek-
tiren bir yöntemdir. Bu nedenle rutin mikrobiyoloji 
laboratuvarlarında yapılması oldukça zordur. Bu açı-
dan klinik mikrobiyoloji laboratuvarları için yeni yön-
temlerin geliştirilmesi zorunludur. Ticari antibiyotik 

duyarlılık test panelleri (Sensititre, Micronaut, UMIC 
vb) ümit vadeden alternatif yöntemler olarak karşı-
mıza çıkmaktadır. Bu yöntemlerin performansını 
değerlendiren çalışmaların mevcut verileri ışığında 
rutin laboratuvarda kolistin duyarlılığını saptamada 
kullanılabilecek güvenilir yöntemler olarak gözük-
mektedirler. Matuschek ve ark. (16) çalışmalarında beş 
ticari ürünün (Sensititre, Micronaut-S, Micronaut 
MIC-Strip, SensiTest ve UMIC) referans sıvı mikrodi-
lüsyon yöntemi ile temel uyum oranını % 82-% 99, 
kategorik uyum oranını  % 89-% 95, büyük hata ora-
nını % 3-% 7 ve çok büyük hata oranını %3 olarak 
bildirmişlerdir.  Çalışmamızda kullanılan Diagnostics 
MIC-COL testinin hazırlık prosedürü kolaydır ve ek bir 
ekipman gerektirmemektedir.  Değerlendirilmesi 
basit ve hızlı bir testtir. Testin strip şeklinde olması 
her hasta örneğinin ayrı ayrı çalışılmasına imkan sağ-
laması açısından oldukça önemlidir. Testin referans 
yöntem ile kategorik uyum oranı yüksek olup, çok 
büyük hata gözlemlenmemiştir. Büyük hata yüzdesi 
(% 3,8) tavsiye edilen değerlerin (BH<% 3)üzerinde 
kalmaktadır. Bu durum çalışmamızda kullanılan izolat 
sayısının az olması ile ilişkili olabilir.  Bu nedenle daha 
fazla sayıda ve farklı direnç düzeylerine sahip köken-
lerle yapılacak ileri çalışmalarla bu oranların yeniden 
değerlendirilmesi faydalı olacaktır.

Ticari dilüsyon panelleri yoğun örnek kapasitesi-
ne ve direnç oranlarına sahip rutin laboratuvarlar için 
kullanışlı olabilir. Uygun tedavi kararının verilebilmesi 
için rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarına bu ürünle-
rin entegre olmaları oldukça önemlidir. Bu sayede 
uygunsuz kolistin kullanımının önüne geçilerek 
direnç gelişimi sınırlandırılabilir. 
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ÖZ

Bu çalışmada, hastanemizin mikrobiyoloji laboratuvarına gönderilen yara yeri örneklerinden izole edilen 
patojen mikroorganizmaların dağılımı ve antibiyotik duyarlılıkları belirlenerek, epidemiyolojik verilere 
katkı sağlanması ve ampirik tedavide yol gösterici olunması amaçlanmıştır.
Laboratuvarımıza 02.01.2017-20.07.2020 tarihleri arasında gönderilen yara yeri enfeksiyonu etkenleri 
retrospektif olarak incelenmiştir. Üreyen mikroorganizmalar konvansiyonel mikrobiyolojik yöntemler ve 
otomatize sistem ile tanımlanmıştır. Antibiyotik duyarlılık testleri Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi 
veya otomatize sistem ile yapılmış ve EUCAST kriterlerine göre değerlendirilmiştir.
Çalışmamızda 722 örnekten izole edilen toplam 956 etkenin 370’i (% 39) Enterobacterales takımı, 286’sı 
(% 30) Gram pozitif kok, 134’ü (% 14) Pseudomonas spp., 83’ü (% 9) Acinetobacter baumannii, 27’si 
(% 3) Candida spp. olarak tanımlanmıştır. Stafilokok ve enterokoklarda vankomisin, teikoplanin ve 
linezolid direncine rastlanmamıştır. Staphylocoocus aureus’a karşı en etkili antibiyotiğin trimetoprim-
sülfametoksazol (TMP-SXT) (% 11), koagülaz negatif stafilokoklara ise gentamisin (% 30) ve TMP-SXT 
(% 28) olduğu saptanmıştır. Enterokoklarda siprofloksasin (% 48) ve levofloksasin (% 58) direncinin diğer 
antibiyotiklerden yüksek olduğu belirlenmiştir. Ayrıca, Klebsiella spp. suşlarının diğer Enterobacterales cinsi 
suşlardan daha yüksek direnç oranlarına sahip olduğu ve A.baumannii ve Pseudomonas spp. suşlarında en 
düşük direnç oranının kolistine (% 1) karşı olduğu belirlenmiştir. Yoğun bakım ünitelerinde ise enterokoklar 
dışındaki etkenlerde antibiyotik direncinin diğer kliniklerden yüksek olduğu saptanmıştır.
Çalışmamızda birçok bakteri türü ve mantarların yara yeri enfeksiyonunda etken olabildiği ve antibiyo-
tiklere oldukça yüksek oranlarda direnç geliştiği görülmüştür. Bu nedenle tüm yara yeri enfeksiyonu 
düşünülen örneklere kültür ve antibiyogram işlemlerinin yapılarak tedavilerin düzenlenmesi gerektiği 
düşünülmüştür.

Anahtar kelimeler: antibiyotik direnci, yara yeri enfeksiyonları, yoğun bakım ünitesi

ABSTRACT

In this study, it was aimed to contribute to available epidemiological data and guide empirical 
treatment by determining the distribution and antibiotic susceptibility of pathogenic microorganisms 
isolated from wound samples sent to the microbiology laboratory of our hospital.
The agents of wound infection sent to our laboratory between 02.01.2017 and 20.07.2020 were 
retrospectively analyzed. The microorganisms grown were identified by conventional microbiological 
methods together with automated system. Antibiotic susceptibility testing was done by Kirby-Bauer disk 
diffusion method and an automated system and evaluated according to EUCAST criteria.
Of the 956 bacteria isolated from 722 samples, 370 (39 %) were order Enterobacterales, 286 (30 %) 
were Gram positive cocci, 134 (14 %) were Pseudomonas spp., 83 (9 %) were Acinetobacter baumannii 
and 27 (3 %) were Candida spp. Vancomycin, teicoplanin and linezolid resistance were not found in 
staphylococci and enterococci. The most effective antibiotic against Staphylococcus aureus was 
trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SXT) (11 %), and gentamicin (30 %) and TMP-SXT (28 %) for 
coagulase negative  staphylococci (CNS). Ciprofloxacin (48 %) and levofloxacin (58 %) resistance was 
higher in enterococci compared to other antibiotics. In addition, Klebsiella spp. strains have higher 
resistance rates than other Enterobacterales genus strains while A. baumannii and Pseudomonas spp. 
strains had the lowest resistance rate against colistin (1 %). Antibiotic resistance was higher in intensive 
care units than in other clinics, except for enterococci.
In our study, it was observed that many species of bacteria and fungi could be an agent in wound 
infection, and high rates of resistance developed against antibiotics. Therefore, it was thought that the 
treatments should be regulated by performing culture and antibiogram procedures on all samples for 
which wound infection is suspected.

Keywords: antibiotic resistance, intensive care unit, wound infections
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GİRİŞ

Deri, insan vücudu ile dış çevresi arasında 

koruyucu bir bariyer görevi gören hayati bir 

organdır. Derideki ülserler veya travmatik yaralar, 

deri altı dokuyu açığa çıkararak mikrobiyal 

kolonizasyon için uygun nem, sıcaklık ve besleyici 

koşullar sağlamaktadır(7,21). Bu yaralar kronik yara 

olarak tanımlanan, üç ay boyunca boyutunda 

küçülme olmayan veya artış gösteren ülserler 

olabileceği gibi üç ay içinde normal iyileşme 

sürecinden geçen akut yaralar da olabilmektedir(17). 

Yara yeri enfeksiyonları travma, cerrahi kesi, dekübit 

ülseri, yabancı cisim gibi ekzojen nedenlerle ya da 

apse, osteomyelit, septik artrit ve diş enfeksiyonları 

gibi endojen kaynaklardan oluşabilmektedir(18). 

Hastane kaynaklı enfeksiyonlarda ilk üç sıraya giren 

yara yeri enfeksiyonları, oluştuğu takdirde hastayı 

psikolojik olarak da etkileyebilmekte, hastanede 

yatış süresini uzatmakta, morbidite ve mortaliteyi 

arttırabilmektedir(26). Dekübit yara enfeksiyonları 

gibi kronik yaralarda enfeksiyon çoğunlukla 

polimikrobiyal olarak gelişmekte, etken olarak ise 

birçok ajan suçlanmakla birlikte en sık enterik 

bakteriler, nonfermentatif bakteriler ve Gram 

pozitif bakteriler saptanmaktadır. Bu enfeksiyonlar; 

sellülit, osteomyelit ve sepsis gibi daha ciddi ve 

hayatı tehdit eden durumlara neden olabilmek-

tedir(8,10,12,13).

Bakterilerde artan antimikrobiyal direnç ise 

bütün dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir 

sağlık sorunu olma özelliğini sürdürmektedir(19). Yara 

enfeksiyonu etkenlerinin antimikrobiyal duyarlılık-

larının değerlendirilmesi, klinisyene tedavi 

başarısında destek olacak ve antimikrobiyallerin 

bilinçli kullanımını sağlayarak dirençli bakterilerin 

ortaya çıkmasını ve yayılmasını engelleyecektir. Bu 

çalışmada da, hastanemizin mikrobiyoloji labora-

tuvarına gönderilen yara yeri örneklerinden izole 

edilen patojen mikroorganizmaların dağılımı ve 

antibiyotik duyarlılıkları belirlenerek ampirik 

tedavide yol gösterici olunması amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Laboratuvarımıza 02.01.2017-20.07.2020 

tarihleri arasında gönderilen ve Gram boyaması Q 

skoruna göre değerlendirilerek enfeksiyon varlığı 

belirlenen yara yeri kültürleri retrospektif olarak 

incelenmiştir. Örneklerin ekimi % 5 koyun kanlı agar 

ve “eosin methylene blue” agara (EMB) (Oxoid, 

İngiltere) yapılarak 35°C’de 18-24 saat aerobik 

ortamda inkübe edilmiştir. Üreyen mikroorganizmalar 

konvansiyonel mikrobiyolojik yöntemler veya 

otomatize sistem (VITEK 2, bioMérieux, Fransa) ile 

tanımlanmıştır. Gram pozitif koklar, Enterobacterales 

takımına ait türler, Pseudomonas spp. ve 

Acinetobacter baumannii suşlarının antibiyotik 

duyarlılıkları Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi veya 

otomatize sistem (VITEK 2, bioMérieux, Fransa) ile 

çalışılmış ve European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) kriterlerine göre 

belirlenmiştir. Kolistin duyarlılığını saptamada sıvı 

mikrodilüsyon yöntemi uygulanmıştır(22). Verilerin 

istatistiksel değerlendirmesinde SPSS 22.0 (IBM 

Corp.) paket programında Ki-kare ve Fisher’s Excat, 

Fisher- Freeman- Halton testleri kullanılmıştır. p<0,05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

Çalışma için Düzce Üniversitesi Tıp Fakültesi invaziv 

olmayan klinik araştırmalar etik kurulundan 

07.12.2020 tarih ve 2020/253 numarası ile izin 

alınmıştır.

BULGULAR

Çalışmaya hastanemizin çeşitli poliklinik, servis 

ve yoğun bakım ünitelerinden gönderilen 722 

hastaya ait yara yeri örneği dahil edilmiştir. Hastaların 

337’sinin (% 47) kadın, 385’inin (% 53) erkek olduğu 

ve yaş ortalamalarının 55,7±22,9 (en küçük 0- en 

büyük 99) olduğu görülmüştür. Toplam 772 örnekten 

izole edilen 956 etkenin 628’i (% 66) Gram negatif 

basil, 301’i (% 31) Gram pozitif kok, 27’si (% 3) maya 

olarak saptanmıştır. 370’i (% 39) Enterobacterales 

takımına ait türler, 233’ü (% 23) stafilokok, 53’ü 
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enterokok (% 6), 134’ü (% 14) Pseudomonas spp., 

83’ü (% 9) A. baumannii, 27’si (% 3) Candida spp.

(16’sı C.albicans, altısı C.glabrata, ikisi C.guilliermondii, 

ikisi C.tropicalis, biri C.krusei), 15’i (%2) beta 

hemolitik streptokok, 11’i (% 1) Stenotrophomonas 

maltophilia, 30’u (% 3) diğer bakteriler olarak 

saptanmıştır.

Hastaların 526’sında (% 73) tek, 196’sında (% 27) 

çoklu etken üremesi saptanmıştır. Bir hastada iki 

veya üç mikroorganizma türü üremesinin, yoğun 

bakım ünitelerindeki hastalardan gönderilen yara 

yeri örneklerinde, dahili ve cerrahi bölüm 

hastalarından gönderilen yara yeri örneklerine göre 

daha fazla olduğu belirlenmiştir (p<0,05). 

Stapylococcus aureus suşlarında gentamisin, 

siprofloksasin, trimetoprim-sülfametoksazol (TMP-

SXT), eritromisin, klindamisin, sefoksitin ve fusidik 

asit direnç oranlarının koagülaz negatif stafilokok 

(KNS) suşlarından daha düşük olduğu saptanmıştır 

(p<0,05). Levofloksasin ve tetrasiklin duyalılığının ise 

KNS ve S.aureus’ta benzer olduğu görülmüştür 

(p>0,05). Stafilokok suşlarında vankomisin, 

teikoplanin ve linezolid direncine rastlanmamıştır. Bu 

antibiyotikler dışında S.aureus’a karşı en etkili 

antibiyotiğin TMP-SXT, KNS’ye karşı en etkili 

antibiyotiklerin ise gentamisin ve TMP-SXT oldukları 

saptanmıştır. Enterokoklarda da vankomisin, 

teikoplanin ve linezolid direnci görülmemiş; 

siprofloksasin ve levofloksasin direncinin diğer 

antibiyotiklerden yüksek olduğu belirlenmiştir. Gram 

pozitif bakterilerin antibiyotik direnç oranları Tablo 

1’de gösterilmiştir.

Enterobacterales takımına ait türlerin antibiyotik 

direnç oranları incelendiğinde, Klebsiella spp. 

suşlarının çalışmaya dahil edilen tüm antibiyotiklere 

diğer bakterilerden daha yüksek oranda direnç 

gösterdiği belirlenmiştir (p<0,05). Bakterilerin 

antibiyotik duyarlılıkları Tablo 2’de gösterilmiştir. 

Nonfermenter Gram negatif bakterilerden 

A.baumannii ve Pseudomonas spp. suşlarının 

antibiyotik direnç oranları incelendiğinde; imipenem, 

gentamisin, amikasin ve tobramisin direncinin 

A.baumannii suşlarında Pseudomonas spp. 

suşlarından daha fazla oduğu belirlenmiştir. Kolistin 

direnci her iki bakteri türü için de % 1 olarak 

belirlenmiştir. Kolistin haricinde Pseudomonas spp. 

suşlarının en duyarlı olduğu antibiyotiklerin 

gentamisin, amikasin ve tobramisin; A.baumannii 

suşlarının ise en duyarlı olduğu antibiyotiklerin 

tobramisin ve tigesiklin olduğu saptanmıştır (Tablo 3).

Yoğun bakım ünitesindeki hastalardan gönderilen 

yara yeri örneklerinden izole edilen bakterilerde 

kinolonlar başta olmak üzere, bazı antibiyotiklere 

direncin diğer kliniklerden gönderilen örneklerden 

Tablo 1. Gram pozitif bakterilerin antibiyotik direnç oranları (n=286).

Metisilin
Gentamisin
TMP-SXT
Eritromisin
Klindamisin
Fusidik asit
Tetrasiklin
Levofloksasin
Siprofloksasin
Vankomisin
Teikoplanin
Linezolid
Gentamisin YD
Streptomisin YD
Ampisilin

TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol, YD: Yüksek düzey

n

50/140
21/125
15/137
47/140
28/139

2/14
34/140
28/127
33/140
  0/141
  0/142
  0/141

-
-
-

%

36
17
11
34
20
14
24
22
24
-
-
-
-
-
-

S. aureus (n=142)

n

54/89
26/86
25/90
55/91
42/88
  5/6

32/90
29/80
34/89
  0/90
  0/91
  0/90

  -
  -
  -

%

61
30
28
60
48
83
36
36
38
-
-
-
-
-
-

KNS (n=91)

n

-
-
-
-
-
-
-

25/43
23/48
  0/53
  0/53
  0/51
15/50
18/49
16/51

%

-
-
-
-
-
-
-

58
48
-
-
-

30
37
31

Enterococcus spp. (n=53)Antibiyotik

 Bakteri türü
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izole edilen bakterilerdeki dirençten istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde yüksek olduğu saptanmıştır 

(Tablo 4).

TARTIŞMA

Mikrobiyolojik açıdan yara örneklerinin 

incelenmesi, diğer örnek türlerine göre daha zaman 

alıcıdır ve dikkat gerektirmektedir. Yara enfeksiyonu 

düşünülen hastalarda, örnekler doğru şekilde 

alınmaz ise deri florasında bulunan bakteriler etken 

mikroorganizma olarak izole edilebilirler(16). Bu da 

uygunsuz antibiyotik kullanımına ve tedavi süresinin 

uzamasına yol açabilir. Mikrobiyoloji laboratuvarı 

Tablo 2. Enterobacterales takımına ait türlerin antibiyotik direnç oranları (n=370).

Ampisilin
AMC
Sefuroksim
Sefotaksim
Seftriakson
Seftazidim
Sefepim
TMP-SXT
Gentamisin
Amikasin
Tobramisin
Piperasilin
TZP
Siprofloksasin
Levofloksasin
İmipenem
Ertapenem
Tigesiklin

AMC: Amoksisilin klavulanik asit, TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol, TZP: Piperasilin-tazobaktam,   
*Diğer: Morganella morganii (n=15), Serratia marcescens (n=14), Citrobacter spp. (n=3), **: Serratia marcescens doğal dirençli olduğundan bu 
grup verisi tabloya dahil edilmemiştir.

n

113/133
86/143
84/138
77/136
78/143
74/138
72/143
64/134
40/139
28/143
57/135

102/137
 62/140
 70/139
63/128
  3/139
22/145
15/177

%

85
60
61
57
55
54
50
48
29
20
42
75
44
50
49
2

15
13

Escherichia coli
(n=145)

Antibiyotik

 Bakteri türü

n

-
57/79
58/78
49/70
54/77
56/80
54/82
48/78
35/75
25/81
41/71
59/71
48/79
44/78
32/66
15/73
34/78
35/69

%

-
72
74
70
70
70
66
62
47
31
58
83
61
56
49
21
44
51

Klebsiella spp.
(n=82)

n

34/56
26/59
16/58
 6/57
 3/59
 6/60
 3/55
36/60
20/57
 6/58
18/57
20/56
 5/58
16/58
13/53
 2/57
 6/60

-

%

61
44
28
11
5

10
6

60
19
10
32
36
9

28
25
4

10
-

Proteus spp. 
(n=61)

n

-
-

28/46
14/44
14/46
22/46
  7/48
  8/47
  6/45
  5/49
13/45
16/46
16/48
  9/49
  6/43
 1/44
11/46
14/41

%

-
-

61
32
30
48
15
17
13
10
29
35
33
18
14
2

24
34

Enterobacter spp. 
(n=50)

n

-
-

-**
 4/27
 2/30
 4/32
 1/31
 8/32
 4/32
 2/31
 3/28
 7/29
 2/31
 5/31
 4/29
 1/28
 2/29
17/27

%

-
-

-**
15
 7
13
 3
25
13
 7
11
24
 7
16
14
 5
 7
63

Diğer*
(n=32)

Tablo 3. Nonfermenter Gram negatif bakterilerin antibiyotik 
direnç oranları (n=217).

İmipenem
Gentamisin
Amikasin
Tobramisin
TZP
Piperasilin
Sefepim
Kolistin
Tigesiklin
TMP-SXT
Seftazidim
Levofloksasin
Siprofloksasin

TZP: Piperasilin-tazobaktam, 
TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol

n

43/132
24/128
23/131
19/123
48/133
58/128
46/130
   1/97

   -
   -

46/130
54/127
58/130

%

33
19
18
15
36
45
35
1
-
-

35
43
45

Pseudomonas spp.
(n=134)

Antibiyotik

 Bakteri türü

n

72/78
67/82
69/82
52/71

-
-
-

 1/78
53/79
61/79

-
63/67
75/81

%

92
82
84
73
-
-
-
1

67
77
-

94
93

Acinetobacter baumannii  
(n=83)

Tablo 4. Yoğun bakım ünitelerinde diğer kliniklere göre ddaha 
yüksek direnç oranı saptanan antibiyotikler (%).

Antibiyotik

Siprofloksasin
Levofloksasin
Gentamisin
Amikasin
Tobramisin
İmipenem
Ertapenem
TMP-SXT
Seftriakson
Seftazidim
Sefotaksim
Sefepim
TZP
Piperasilin

TMP-SXT: Trimetoprim-sülfametoksazol, TZP: Piperasilin-tazobaktam,  
NFGNB: Nonfermenter Gram Negatif Basil
Piperasilin, TZP, seftazidim ve sefepim NFGNB’lerden yalnızca Pseudomonas 
spp. suşları için, SXT ise A. baumannii suşları için hesaplanmıştır.
-: değerlendirme dışı, *: diğer kliniklerle benzer direnç oranı 

Enterobacterales

67
66
44
34
*

15
36
65
62
64
62
60
59
*

Stafilokoklar

71
83
71
-
-
-
-
*
-
-
-
-
-
-

Enterokoklar

*
*
-
-

-
-
-
-
-
-
-
-
-

NFGNB

86
83
54
62
55
73
-
*
-

68
-

65
76
73
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tarafından etkenin doğru tespit edilmesi ve 

antibakteriyel duyarlılıklarının belirlenmesi, 

klinisyenin tedavi kararlarında önemli kolaylık 

sağlamaktadır(15).

Ülkemizde yapılan birçok çalışmada, bizim 

çalışmamızla benzer şekilde yara yeri 

enfeksiyonlarında Gram negatif bakterilerin daha sık 

etken olduğu görülmektedir. Gram negatif bakteri 

sıklığının % 53 ile % 80,2; Gram pozitif bakteri 

sıklığının ise % 21,2 ile % 46,4 arasında olduğu 

bildirilmektedir(3,4,8,11,14,25). Zdravkovska ve ark.’nın(27) 

Kuzey Makedonya’da yapmış olduğu bir çalışmada 

ameliyat sonrası yaralarda en yaygın izole edilen 

patojenler S.aureus (% 27), Escherichia coli (% 17) ve 

P.aeruginosa (% 13) olarak belirlenmiştir. Abdu ve 

ark.(1) Nijerya’da yaptıkları çalışmada ise yara yeri 

enfeksiyonlarından en sık izole ettikleri bakterileri 

sırasıyla P.aeruginosa, E.coli ve Klebsiella pneumoniae 

olarak bildirmişlerdir. Gram negatif bakterilerin genel 

olarak antiseptiklere karşı daha dirençli olması ve 

antibiyotik direnç mekanizmalarının giderek 

yaygınlaşması nedeniyle gram pozitiflerden daha sık 

etken olarak karşımıza çıktığı düşünülmüştür.

Gram pozitif bakterilerden stafilokoklar ve 

enterokoklar yara yeri enfeksiyonlarının önemli 

etkenleri olarak görülmektedirler. Bunların içinde ise 

enfeksiyon kaynağı olarak karşımıza en sık S.aureus 

çıkmaktadır(1,4,6,9,23,27,28). Ülkemizde yapılan çalışma-

larda bu suşlarda genellikle vankomisin, teikoplanin 

ve linezolid direncine rastlanmamaktadır(2,4,23). 

Davarcı ve ark.’nın(9) 2014-2016 yıllarını kapsayan 

çalışmalarında S.aureus’ta bu antibiyotiklere direnç 

görülmezken, enterokoklarda % 10 vankomisin ve % 

4 linezolid direncine rastlanmıştır. İtalya’da yapılan 

bir çalışmada yine S.aureus suşlarında vankomisin, 

teikoplanin, linezolid direncine rastlanmamış; KNS 

suşlarında ise vankomisin ve linezolid direnci 

görülmemiş ve % 28,6 oranında teikoplanin direnci 

saptanmıştır(6). Malezya’da yapılan bir çalışmada da 

stafilokoklarda vankomisin direncine rastlanmazken; 

enterokoklarda % 1,2 oranında linezolid direnci 

görülmüş, vankomisin direnci saptanmamıştır(28). 

Çalışmamızda ise yara örneklerinde üreyen stafilokok 

ve enterokok suşlarında vankomisin, teikoplanin ve 

linezolid direnci görülmemiştir. Metisilin direncinin 

giderek arttığı stafilokoklar düşünüldüğünde, yüksek 

olan glikopeptid duyarlılığının devamlılığının 

sağlanması için bu ajanların kısıtlı bildirimi ve kısıtlı 

kullanımı önem arz etmektedir.

Ampirik tedavide kullanılabilecek antibiyotiklerin 

direnç oranlarının % 20’nin altında olması gerekliliği 

düşünüldüğünde çalışmamızda KNS ve enterokok 

suşlarında ampirik tedaviye uygun antibiyotiğin 

olmadığı, S.aureus suşlarında ise TMP-SXT (% 11), 

fusidik asit (% 14), gentamisin (% 17) ve klindamisin 

(% 20) dışındaki antibiyotiklere karşı direnç 

oranlarının yüksek olduğu görülmüştür. 

Stafilokoklarda en yüksek metisilin direnci ise KNS 

suşlarında (% 61) bulunmuş, S.aureus suşlarından (% 

36) çok daha yüksek olduğu gözlenmiştir. Bu oranları 

Gündem ve ark. % 33,3 ve % 21,7; Avcıoğlu ve ark. 

% 58,8 ve % 16,7 olarak bulmuşken Turhanoğlu ve 

ark. çalışmamızla benzer şekilde % 71,1 ve % 35,8; 

Bessa ve ark. % 85,7 ve % 21,8 olarak 

saptamışlardır(4,6,15,23). TMP-SXT direncinin (% 11) bu 

suşlarda ülkemizde yapılan diğer çalışmalarla benzer 

şekilde oldukça düşük olduğu, eritromisin (% 34) ve 

siprofloksasin (% 24) direncinin ise çalışmamızda çok 

daha yüksek olduğu bulunmuştur(4,9,23). Saptadığımız 

yüksek makrolid ve kinolon dirençleri, metisilin 

dirençli stafilokokların ampirik tedavisinde bu 

antibiyotik gruplarının uygun olmadığını, TMP-SXT 

kullanımının ise uygun klinik durumlarda daha etkin 

olacağını göstermektedir. Yara örneklerinde üreyen 

enterokokların duyarlılıkları incelendiğinde, Ödemiş 

ve ark.’nın(20) yaptığı bir çalışmada E.faecium suşları 

siprofloksasine % 86, yüksek doz gentamisine % 67; 

E.faecalis suşları ise siprofloksasine % 36, yüksek doz 

gentamisine % 42, ampisiline % 50 dirençli olarak 

bulunmuştur. Avcıoğlu ve ark.(4) siprofloksasin ve 

ampisilin direncini % 20 olarak bildirmişlerdir. Davarcı 

ve ark.(9) yüksek doz gentamisin direncini % 30, 

ampisilin direncini % 24 olarak bulmuşlardır. 

Çalışmamızda ise bu direnç oranları yüksek doz 

gentamisin için % 30, ampisilin için % 31, siprofloksasin 

için % 48 olarak saptanmıştır. Avcıoğlu ve ark.’nın(4) 
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çalışması ilimize komşu olan Bolu ilinde yapılmış 

olmasına rağmen direnci daha düşük saptamaları, 

bölgesel olarak yakın merkezler de bile antibiyotik 

kullanım politikalarına bağlı olarak direnç oranlarının 

değişebileceğini düşündürmüştür. Ayrıca enterokok 

suşlarındaki yüksek siprofloksasin direnci ampirik 

tedavi için kinolonların kullanımının uygun olmadığını 

göstermektedir.

Enterobacterales türlerinin antibiyotik direnç 

oranları incelendiğinde çalışmamıza dahil edilen tüm 

antibiyotiklere Klebsiella spp. suşlarının diğer 

bakterilerden daha yüksek oranda ve tüm 

antibiyotiklere % 20’nin üzerinde direnç gösterdiği 

belirlenmiştir. Avcıoğlu ve ark.(4) ile Cirit ve ark.’nın(8) 

yapmış olduğu çalışmalarda da benzer şekilde 

Klebsiella spp. suşlarının diğer bakterilerden daha 

yüksek oranda direnç gösterdiği belirlenmiştir. 

Karbapenemler ve aminoglikozidlerin çalışmamızda 

izole edilen Enterobactericeae üyelerine en etkili 

antibiyotikler olduğu saptanmıştır. Cirit ve ark.’nın (8) 

yapmış olduğu çalışmada da benzer sonuçlar 

bildirilmiştir. Üçüncü kuşak sefalosporin direnci ise 

enterik bakterilerde giderek artmaktadır. 

Çalışmamızda E.coli suşlarının sefotaksime % 57, 

seftriaksona % 55, seftazidime % 54 oranında direnç 

saptanmışken Klebsiella spp. suşlarında üç 

antibiyotiğe de % 70 oranında direnç olduğu 

görülmüştür. Davarcıoğlu ve ark.(9) E.coli suşlarının 

seftazidim direncini % 60,7, Klebsiella spp. suşlarının 

seftazidim direncini ise % 69.7 olarak saptamışlardır. 

Avcıoğlu ve ark. (4) da E.coli suşlarının seftriakson 

direncini % 47,9, seftazidim direncini % 41,7; 

K.pneumoniae’nın seftriakson direncini % 51,5, 

seftazidim direncini % 48,5 olarak bildirmişlerdir. 

Nijerya’da Abdu ve ark.’nın(1) yapmış olduğu çalışmada 

Gram negatif bakterilerde sefalosporinlere yüksek 

oranda direnç (sefotaksim % 91,46, seftriakson % 

91,46, seftazidim % 87,20) tespit edilmiştir. Bu 

yüksek direnç Pondei ve ark. (24) tarafından da tespit 

edilmiştir. Enterobacterales suşlarındaki yüksek 

sefalosporin direnç oranları genişlemiş spektrumlu 

beta-laktamaz ve Amp-C beta-laktamaz gibi birçok 

beta-laktamaz enziminin bakterilerde hızlı şekilde 

yayıldığını düşündürmektedir.

Nonfermenter bakteriler yara yeri enfeksiyon-

larının önemli etkenleridir. Çeşitli çalışmalarda yara 

yeri enfeksiyonlarında en sık saptanan non fermenter 

etkenler P.aeruginosa ve Acinetobacter spp. olarak 

bildirilmektedir(15). Turhanoğlu ve ark.(23) yaptıkları 

çalışmada Pseudomonas suşlarının gentamisine % 

80,9, sefepime % 73,7, amikasine % 71,5, seftazidime 

% 70,9, siprofloksasine % 66,7, imipeneme % 59,6 

oranında; Acinetobacter suşlarının gentamisine % 

34,8, siprofloksasine % 16,7, imipeneme % 13,1 

oranında duyarlı olduğunu bildirmişlerdir. Bessa ve 

ark.(6) İtalya’da 217 enfekte yaranın incelendiği 

çalışmada 46 (% 17) örnekte P.aeruginosa üremesi 

tespit etmişler ve bu suşlarda amikasine % 81,7, 

meropeneme % 69,6, gentamisine % 60,9 oranında 

duyarlılık saptamışlardır. Bayram ve ark.’nın(5) 179 

hastanın yanık yarasının incelendiği çalışmalarında 

da P.aeruginosa suşlarının 13’ünün (% 43) çoklu ilaca 

dirençli olduğu, meropenem, amikasin, siprofloksasin 

ve sefepimin P.aeruginosa’ya karşı en etkili 

antibiyotikler olduğu; A.baumannii’ye karşı en etkili 

antibiyotiklerin ise tigesiklin ve kolistin olduğu tespit 

edilmiştir. Cirit ve ark.(8) çalışmalarında P.aeruginosa 

suşlarına en etkili antibiyotikleri meropenem ve 

tobramisin; A.baumannii suşlarına karşı en etkili 

antibiyotikleri ise tobramisin, kolistin ve tigesiklin 

olarak belirlemişlerdir. Çalışmamızda P.aeruginosa 

suşlarında kolistin duyarlılığı en yüksek olmakla 

birlikte diğer çalışmalarla benzer şekilde 

aminoglikozid duyarlılıklarının da diğer 

antibiyotiklerden daha yüksek olduğu ve 

Pseudomonas spp. suşlarının A.baumannii 

suşlarından daha düşük direnç oranlarına sahip 

oldukları tespit edilmiştir. A.baumannii suşlarnda ise 

kolistin % 1 direnç oranıyla en duyarlı antibiyotik 

iken, tigesiklin % 33 direnç oranıyla ikinci sırada 

duyarlı olarak tespit edilmiştir. Özellikle 

A.baumannii suşlarındaki çoklu ilaç direnci kolistin 

kullanımını yeniden gündeme getirmiştir. Kolistin 

duyarlılığı çalışmamızda % 99 gibi yüksek bir oranda 

bulunmuştur. Kullanımına bağlı nefrotoksisite gibi 

önemli yan etkilerinin olduğu düşünüldüğünde bu 
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ajanın duyarlılığının önerilen şekilde sıvı 

mikrodilüsyon yöntemiyle doğru şekilde tespit 

edilmesi gerekmektedir.

Yara yeri enfeksiyonlarında Candida türleri nadir 

etkenler olarak karşımıza çıkmaktadır. Altan ve ark.(2) 

tüm yara yeri enfeksiyon etkenleri içerisinde % 11,4, 

Avcıoğlu ve ark.(4) % 0,6 oranında Candida spp. 

üremesi tespit etmişlerdir. Çalışmamızda ise bu oran 

% 3 olarak saptanmıştır. Enfeksiyonun bölgesi, akut 

ya da kronik olması, hastane kaynaklı olması gibi bir 

çok değişken nedeniyle farklı merkezlerde farklı 

oranların olabileceği düşünülmüştür.

Yoğun bakım ünitelerinde tedavi gören hastaların 

yara yeri örneklerinde üreyen, enterokoklar dışındaki 

etkenlerin, antibiyotiklerin birçoğuna servis ve 

poliklinik hastalarında saptanan etkenlerden daha 

dirençli ve polimikrobiyal olduğu görülmüştür. Yoğun 

bakım ünitesindeki hastaların genellikle daha ileri 

yaş grubunda olması, eşlik eden kronik hastalıklarının 

bulunması ve yoğun antibiyotik kullanımının bu 

direnç yüksekliğinden sorumlu olduğu düşünülmüş-

tür. Yara yeri enfeksiyonlarında Gram negatif ve 

Gram pozitif birçok bakteri etken olabilmekte ve 

yüksek antibiyotik direnci saptanmaktadır. Bu 

nedenle tüm yara yeri enfeksiyonu düşünülen 

örneklere kültür ve antibiyogram işlemlerinin 

yapılarak tedavinin düzenlenmesi gerekmektedir.
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ÖZ

Pseudomonas aeruginosa hastane enfeksiyonlarının en temel etkenlerinden biridir. Farklı antibiyotik 
grupları P.aeruginosa tedavisi için kullanılsa da, kinolon grupları oral kullanılabilme avantajlarıyla öne 
çıkmaktadır. Ancak son yıllarda bu grubun üyelerine karşı kazanılan direnç, tedaviyi giderek daha zor 
hale getirmektedir. Bu çalışmanın amacı Ege Üniversitesi Hastanesi’nden izole edilen siprofloksasin 
dirençli P.aeruginosa izolatlarında, epidemiyolojik ilişkinin ve dirençten sorumlu olası mekanizmaların 
araştırılmasıdır. 
Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji Laboratuvarı’nda klinik örneklerden izole edilen P.
aeruginosa bakterilerinin tür düzeyinde tanımlanmaları VITEK compact, antimikrobiyal duyarlılıkları 
VITEK MS otomatize sistemleri aracılığıyla belirlenmiştir. Siprofloksasin dirençli olduğu belirlenen izolat-
ların epidemiyolojik ilişkileri “Enterobacterial repetitive intergenic consensus”-polimeraz zincir reaksiyo-
nu (ERIC-PZR) ile saptanmıştır. Genetik olarak ilişkisiz klonlardan seçilen temsilcilerde kinolon direncin-
den sorumlu olacağı düşünülen qnrA, qnrB, qnrS, qepA genlerinin varlığı PZR ile tespit edilmiştir. Dışa 
atım pompasına ait regülatör genleri olan nfxB, mexR varlığı PZR ile belirlenirken, phenylalanine-argini-
ne β-naphthylamide (PAβN), dışa atım pompasının aktivasyonunun tespiti için kullanılmıştır. 
Yirmi iki izolat (% 26.5) siprofloksasin dirençli olarak saptanmıştır. ERIC-PZR sonuçlarına göre 11 ilişkisiz 
klon tespit edilmiştir. PAβN varlığında 10 izolatta siprofloksasin minimum inhibitör konsantrasyon (MİK) 
değerlerinde 2-64 kat arasında azalma görülmüştür. Bir izolatta siprofloksasin MİK değişikliği belirlen-
memiştir. On bir temsilci izolatın 10 tanesinde pompaya ait regülatör genlerinin varlığı belirlenirken, 
kinolon direnciyle ilişkili olan genlerden sadece qnrB yedi temsilci izolatta saptanmıştır. qnrA, qnrS, qepA 
genleri hiçbir izolatta belirlenmemiştir. 
Siprofloksasin dirençli P.aeruginosa izolatları hastanemizden izole edilmektedir. Farklı genetik gruplara 
ait olan izolatların kliniklerde dolaşımda olması dikkat çekici bir durumdur. Temel direnç mekanizmala-
rının dışa atım pompası ve qnrB genleri olduğu düşünülmektedir. 

Anahtar kelimeler: direnç, Pseudomonas aeruginosa, PZR, siprofloksasin

ABSTRACT

Pseudomonas aeruginosa is one of the most important causes of hospital infections. Although different 
antibiotic groups are used for the treatment of P.aeruginosa infections, quinolone groups are 
distinguished by the advantages of oral administration. However, in recent years, resistance against 
members of this group has made treatment more difficult. The aim of this study was to investigate the 
epidemiological relationship and possible mechanisms of resistance in ciprofloxacin resistant P.
aeruginosa isolates from Ege University Hospital.
The identification of P.aeruginosa bacteria isolated from clinical samples in Ege University Medical 
Faculty Medical Microbiology Laboratory was determined by VITEK MS automated systems by VITEK 
compact, antimicrobial susceptibility. The epidemiological relationships of the ciprofloxacin resistant 
isolates were determined by Enterobacterial repetitive intergenic consensus-polymerase chain reaction 
(ERIC-PCR). The presence of qnrA, qnrB, qnrS, qepA genes, the quinolone resistance genes and nfxB, 
mexR, the regulatory genes of the efflux pump, was determined by PCR. The phenylalanine-arginine 
β-naphthylamide (PAβN) assay was used to determine the activation of the efflux pump.
Twenty-two isolates (26.5 %) were found resistant to ciprofloxacin. According to the ERIC-PCR results, 
11 unrelated clones were detected. Ciprofloxacin minimum inhibitory concentration (MIC) values were 
decreased 2-64 times in 10 isolates in the presence of PAIN. No ciprofloxacin MIC change was detected 
in one isolate. The presence of pump regulatory genes was determined in 10 of the 11 representative 
isolates, while only qnrB of the genes associated with quinolone resistance was detected in seven 
representative isolates. qnrA, qnrS, qepA genes were not detected in any isolate.
Ciprofloxacin resistant P.aeruginosa isolates are isolated from our hospital. It is noteworthy that the 
isolates belonging to different genetic groups are in circulation in clinics. Basic resistance mechanisms 
are thought to be efflux pumps and qnrB genes.

Keywords: ciprofloxacin, PCR, Pseudomonas aeruginosa, resistance 
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GİRİŞ

Pseudomonas aeruginosa dış çevre ortamların-

dan, insan mikrobiyotasına kadar çok geniş bir alan-

da yaşayabilme yeteneğine sahip önemli bir fırsatçı 

patojendir(13). Sağlık kuruluşlarında oldukça sık izole 

edilen bu bakterinin nozokomiyal enfeksiyonların 

yaklaşık % 10-15’inden sorumlu olduğu düşünülmek-

tedir(23). Farklı ortamlarda yaşayabilmesi ve pulmo-

ner ve üriner sistem enfeksiyonları, bakteriyemi, 

endokardit ve yanık enfeksiyonları gibi farklı bölge-

lerde enfeksiyona neden olabilmesi bakterinin yük-

sek adaptasyon yeteneğiyle ilişkilendirilmektedir. 

Farklı koşullara hızlıca adapte olabilmesi, özellikle 

kliniklerde antibiyotik ve dezenfektan stresi altındaki 

durumlarda hızlıca dirençli suşların seçilimine neden 

olmaktadır. Özellikle son yıllarda hemen tüm anti-

mikrobiyal gruplarına dirençli izolatların etken olarak 

gözükmesi, tedavinin daha zor hale gelmesine ve 

artan ölüm oranlarına neden olmasını sağlamıştır(22). 

Pseudomonas aeruginosa enfeksiyonlarının teda-

visinde farklı antibiyotik grupları kullanılmaktadır. 

Bununla birlikte kinolon grupları kolay ulaşılabilirlik 

ve oral tedavi olanağı gibi avantajları nedeniyle sık 

kullanılan moleküllerdir. 1980’li yılların sonundan 

beri enfeksiyon tedavisinde başarıyla kullanılan bu 

moleküller DNA giraz ve topoizomeraz IV enzimlerini 

inhibe ederek etkinlik gösterirler(1,22). Özellikle siprof-

loksasin dünya sağlık örgütü tarafından esansiyel 

ilaçlar listesinde yerini almıştır. Bu gibi sebepler 

nedeniyle bu ilaca karşı oluşan hızlı direnç pek çok 

araştırmacının dikkatini çekmiştir(20). Bu moleküle 

karşı direncin ve sorumlu mekanizmaların tanımlan-

masının, tedavi protokolleri açısından faydalı olacağı 

düşünülmektedir. 

Bu çalışmanın amacı kinolon dirençli P.aeruginosa 

izolatlarının epidemiyolojik ilişkisini ve dirençten 

sorumlu olması muhtemel mekanizmaların ortaya 

konulmasıdır. 

GEREÇ VE YÖNTEM

Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Anabilim Dalı Bakteriyoloji Laboratuvarı’nda farklı 

kliniklerden izole edilen örnekler VITEK MS otomati-

ze sistemi (bioMérieux, Fransa) ile tür tayini yapıla-

rak tanımlanmıştır. Bakteriler çalışılıncaya kadar % 10 

gliserinli buyyonda -80°C’de stoklanmıştır. İzolatlara 

ait antibiyotik duyarlılıkları VITEK 2 Compact® oto-

matize sistemi (bioMérieux, Fransa) kullanılarak 

belirlenmiştir. Otomatize sistemde elde edilen sonuç-

lar Clinical and Laboratory Standarts Institute (CLSI)(6) 

kriterleri doğrultusunda duyarlı, orta derece duyarlı ve 

dirençli olarak sınıflandırılmıştır.

Tüm polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) çalışmala-

rında kullanılmak üzere, DNA izolasyonu yapılmıştır. 

Bu amaçla taze kültürden alınan koloniler steril 

ependorflar içerisindeki 400 μl steril ultra distile su 

(UDS) ile süspanse edilmiş ve 10 dk. vortekslenmiştir. 

Daha sonra 95°C’lik ısı bloğunda 10 dk. bekletilmiş, 

+4°C derecede 13.000 rpm’de 5 dk. santrifüj edilmiş-

tir. Süpernatant, steril boş mikrotüplere alınarak kul-

lanılıncaya kadar -20°C’de saklanmıştır. 

Pseudomonas aeruginosa olduğu belirlenen ve 

kinolonlara dirençli olduğu saptanan izolatların 

epidemiyolojik olarak yakınlıklarını belirlemek için 

“Enterobacterial repetitive intergenic consensus”-

polimeraz zincir reaksiyonu (ERIC-PZR) çalışmaları 

yapılmıştır. Bu amaçla tekrarlayıcı gen dizileri olan 

ERIC sekanslarını hedef alan primerler kullanılmıştır. 

(Tablo 1) Deney sonucunda elde edilen bant 

paternleri baz alınarak Jaccard katsayıları (SJ) 

hesaplanmış ve MEGA 4 programı aracılığıyla UPGMA 

dendogramı oluşturulmuştur. SJ<0.8 ise, iki suş klonal 

olarak farklı olarak kabul edilmiştir. Her bir klondan 

seçilen temsilci izolatlar sayesinde direnç genleri, 

düzenleyici genlerin varlığı ve dışa atım pompasının 

aktivasyon deneyleri yapılmıştır. 

Siprofloksasin direnç genleri ve dışa atım pompa 

genlerinin tespiti için İlgili bölgeleri hedef alan pri-

merler (Tablo 1) kullanılarak yapılan DNA amplifikas-

yonları agaroz jelde yürütülerek görüntülenmiştir. 

İzolatlardaki dışa atım pompalarının aktif olup olma-

dıklarının tespiti siprofloksasin minimum inhibitör 

konsantrasyon (MİK) değerlerinin PAβN varlığında 

incelenerek karşılaştırılmasıyla tespit edilmiştir. MİK 
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değerlerinde 4 kat ve üzeri azalmalar pompaların 

aktive olduğu şeklinde yorumlanmıştır. 

BULGULAR 

Ekim 2014-Ocak 2015 tarihleri arasında hastane-

mizde 83 adet P.aeruginosa izolatı belirlenmiştir. Bu 

izolatlar içerisinde 22 tanesinin siprofloksasin direnci 

gösterdiği saptanmıştır. Dirençli izolatlar 11 farklı kli-

nikte tespit edilirken, Göğüs hastalıkları kliniği en çok 

izolasyonun yapıldığı klinik olarak belirlenmiştir.

(Tablo 2). 

Kinolon direnci gözlemlenen bu izolatların diğer 

antibiyotik gruplarına olan duyarlılıkları incelendiğin-

de, imipenem direncinin (% 68,2) oldukça yüksek 

düzeyde olduğu saptanmıştır. Şekil 1’de antibiyotik 

duyarlılıkları özetlenmiştir.

ERIC-PZR ile dirençli izolatların genetik yakınlıkla-

rı incelendiğinde % 80 benzerlik üzerinden 22 adet 

izolatın, 11 genetik ilişkisiz grupta yer aldıkları belir-

lenmiştir. 24, 35, 50, 70, 79, 85, 111, 127, 135, 144, 

171 numaralı izolatlar genetik olarak ilişkisiz klonla-

rın temsilcileri olarak seçilmişlerdir (Şekil 2). 

Tablo 1. Çalışmada kullanılan primer dizileri.

Gen

ERIC-2
mexR-1
mexR-2
nfxB-1
nfxB-2
qnrS-1
qnrS-2
qnrA-1
qnrA-2
qnrB-1
qnrB-2
qepA-1
qepA-2

Primer Dizisi (5’-3’)

AAG TAA GTG ACT GGG GTG AGC G
CTG GAT CAA CCA CAT TTA CA

CTT CGA AAA GAA TGT TCT TAA A
ACG CGA GGC CAG TTT TCT

ACT GAT CTT CCC GAG TGT CG
ACG ACA TTC GTC AAC TGC AA
TAA ATT GGC ACC CTG TAG GC
ATT TCT CAC GCC AGG ATT TG

GAT CGG CAA AGG TTA GGT CA
GAT CGT GAA AGC CAG AAA GG
ACG ATG CCT GGT AGT TGT CC

GCA GGT CCA GCA GCG GGT AG
CTT CCT GCC CGA GTA TCG TG

Referans

(12)

(24)

(24)

(24)

(24)

(10)

(10)

(10)

(10)

(10)

(10)

(8)

(8)

Bağlanma Sıcaklığı

40 C°
55 C°
55 C°
60 C°
60 C°
63 C°
63 C°
52 C°
52 C°
50 C°
50 C°
62 C°
62 C°

Tablo 2. İzolasyon yapılan klinikler. 

Klinikler

Göğüs Hastalıkları
Anestezi
Pediatri
Kardiyoloji
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
Ortopedi
KBB
Üroloji
Gastroenteroloji
Radyoloji
Acil kliniği

İzolat sayısı

7
4
3
1
1
1
1
1
1
1
1  

Şekil 1. Siprofloksasin dirençli izolatların antibiyotik duyarlılıkları.
AK: Amikasin, CN: Gentamisin, MEM: Meropenem, IMP: İmipenem, 
TAZ: Tazobaktam, FEP: Sefepim, CAZ: Seftazidim

 
Şekil 2. İzolatlara ait ERIC-PZR dendogramı (Kırmızı çizgi %80 ben-
zerlik hattını (SJ 0.8) belirtmektedir.)
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İzolatlarda siprofloksasin direncinden sorumlu 

mekanizmalar incelendiğinde, qnrA, qnrS ve qepA 

genleri hiçbir izolatta saptanmamıştır. qnrB geni ise 11 

ayrı genetik klona ait temsilcilerin yedi tanesinde 

belirlenmiştir (Tablo 3). Dışa atım pompa ilişkili 

düzenleyici genler olan nfxB ve mexR genleri 10 ayrı 

genetik klon temsilcisinde saptanmıştır. Ayrıca bu 

temsilcilerin dışa atım pompalarının aktivasyonu 

incelendiğinde PAβN ile 4 kat ve üzeri artış gösteren sekiz 

ayrı genetik temsilci olduğu belirlenmiştir (Tablo 3). 

TARTIŞMA

Antimikrobiyal direnç nedeniyle enfeksiyon sağal-

tımında karşılaşılan problemler tüm dünyada önemli 

bir sorun haline gelmiştir. Hemen tüm ülkelerde ve 

kliniklerde izole edilen dirençli bakteriler, mortalite 

ve morbidite oranlarında artışa neden olmaktadır. Bu 

duruma ek olarak yeni antimikrobiyallerin kullanıma 

girme hızının düşmesi, yaşanan direnç probleminin 

boyutlarını artırmaktadır. Bu dirençli izolatlara ait 

özelliklerin daha iyi tanımlanması cephanemizdeki 

moleküllerin daha akılcı kullanılabilmesi açısından 

önem arz etmektedir(18). 

Pseudomonas aeruginosa en sık izole edilen 

nozokomiyal enfeksiyon etkenlerinden biridir. 

Normal bireylerde nadiren enfeksiyona yol açmasına 

rağmen, fırsatçı patojen olarak sıklıkla izole edilmek-

tedir. Farklı antibiyotik gruplarına hızlıca dirençli hale 

gelmesi, farklı gen ve sistemler aracılığıyla direnç 

göstermesi ve bu direnci başka izolatlara aktarabil-

mesi gibi nedenler tedavisini oldukça zor hale getir-

mektedir (14,17). 

Sentetik olarak üretilen ilk antimikrobiyaller olan 

kinolon grupları DNA giraz ve topoizomeraz IV, 

enzimlerini inhibe ederek etkinlik gösterirler. Bakteri 

içerisinde genetik materyalin istikrarlı şekilde sığabil-

mesini sağlayan bu enzimlerin yokluğunda bakteri 

hücresinin ölümü gerçekleşmektedir. Kinolonlar, 

P.aeruginosa enfeksiyonlarının tedavisinde sıklıkla 

kullanılan antibiyotik gruplarıdır. Bu moleküllerin tek 

başlarına kullanılabilmelerinin yanında, çeşitli grup-

larla kombine halde kullanılabilmesi, oral kullanımla-

rının mümkün olması gibi avantajları bulundurmala-

rı, sıklıkla tercih edilmelerine sebep olmaktadır. Son 

yıllarda hızlıca görülmeye başlanan kinolon direnci 

farklı mekanizmalar aracılığıyla oluşabilmektedir. Bu 

mekanizmalar, dışa atım pompa genleri, enzimi kod-

layan genlerde görülen mutasyonlar ve plazmit aracı-

lı olabilmektedir(16).

Ülkemizde ve dünyada yapılmış çalışmalar ince-

lendiğinde dışa atım pompaları aracılığıyla gelişen 

direncin önemli bir sorun olduğu bilinmektedir. 

“Resistance Nodulation Division” (RND) olarak 

tanımlanan pompa ailesi P.aeruginosa’da önemli 

direnç mekanizmalarında biridir. Oldukça fazla üyesi 

(günümüze kadar tanımlana 11 adet) bulunan bu 

Tablo 3. Temsilci izolatlarda kinolon direnci ve dışa atım pompasına ait özellikler.

İzolat numarası

24
35
50
70
79
85
111
127
135
144
171

qnrA

(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)

qnrB

(+)
(+)
(-)
(-)
(-)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(-)

qnrS

(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)

qepA

(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)
(-)

mexR

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(-)
(+)
(+)
(+)

nfxB

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(-)
(+)
(+)
(+)
(+)

Cip (µg/mL)

32
16
32
8
4

16
32
32
2
8

16

Cip+PAβN (µg/mL)

16
2
4
1

0,25
16
8

16
0,5

0,25
0,125

Siprofloksasin 
duyarlılığında 

azalma

2 (kat)
8 (kat)
8 (kat)
8 (kat)
8 (kat)

0
4 (kat)
2 (kat)
4 (kat)

16 (kat)
64 (kat)

Kinolon direnç genleri DAP genleri DAP aktivasyonu

DAP: Dışa atım pompası, Cip: Siprofloksasin, PAβN: Phenyl-arginine beta naphthylamide 



26

ANKEM Derg 2021;35(1):22-7

pompa ailesinde mexAB-oprM, mexXY-oprM, mexEF-

oprN ve mexCD-oprJ pompa sistemleri, klinik izolat-

lardaki dirençle ilişkilendirilmiştir(19). Bizim çalışma-

mızda mexAB-oprM ve mexCD-oprJ pompalarına ait 

düzenleyici genler olan mexR ve nfxB, oldukça yük-

sek yüzdeyle tespit edilmiştir (11’de 10 köken). 

Florokinolonlar başta olmak üzere pek çok farklı 

molekülün hücre dışına atılmasından sorumlu olan 

bu yapıların varlığı direk olarak dirençle ilişkilendiril-

memektedir. Standart kökenlerde normal koşullarda 

düzenleyici genlerin bulunmasına rağmen direnç 

saptanmaması, genin varlığından öte mutasyonlar 

nedeniyle ortaya çıkan farklılaşmanın bir sonucudur. 

Bu sebeple pompaların aktif olarak işlev yapıp yap-

madığının tespiti amacıyla, pompa inhibitörü varlı-

ğında siprofloksasin MİK değerlerindeki değişimler 

incelenmiştir. Bizim çalışmamıza ait 11 temsilci izola-

tın sekiz tanesinde pompa inhibitörü varlığında MİK 

değerlerinde 4 kat ve üzeri azalmalar saptanmıştır. 

Bu veri hastanemizden izole edilen P.aeruginosa bak-

terilerinde kinolonlara ait ana direnç mekanizması-

nın dışa atım pompaları olduğu şeklinde yorumlan-

mıştır. Bu pompaların aynı zamanda beta-laktam 

antibiyotikler ve çeşitli dezenfektanları da substrat 

olarak kullanabilmesi nedeniyle, bu mekanizmayı 

bulunduran kinolon dirençli izolatların aynı zamanda 

farklı gruplara karşı da direnç gösterebileceği dikkat 

çeken bir durumdur. 

ERIC-PZR bakterilerin genetik yakınlığını belirle-

mek için kullanılan basit ve hızlı bir yöntem olarak 

öne çıkmaktadır. Bakterilere ait parmak izleri elde 

edilerek izole edilen etkenlerin genetik olarak benzer 

olup olmadığı ortaya konulmaktadır(2). Bizim çalışma-

mızdaki 22 dirençli izolatta 11 ayrı klon tespit edilmiş 

olması, multiklonal dağılım gösterdiğini ortaya koy-

muştur. Bu durum hastanemizin geniş bir hasta 

popülasyonuna hizmet veren bölge hastanesi olması 

ve izolatların farklı kliniklerden izole edilmesi nede-

niyle oluştuğu düşünülmektedir(9). 

Plazmit kaynaklı kinolon direnç determinantları, 

bakterinin pentapeptid yapıda bir protein sentezle-

mesi sayesinde işlev görürler. Oluşan bu protein DNA 

ve gen (DNA giraz veya topoizomeraz IV) kompleksle-

rini, kinolonların etki etmesini engelleyecek şekilde 

koruyarak işlev yaparlar(21). Tanımlanan bu plazmit 

kaynaklı genler diğer direnç mekanizmalarına oranla 

daha nadir olarak gözükmekle birlikte pek çok 

Enterobacteriaceae üyesinde ve P.aeruginosa izolat-

larında tanımlanmıştır(11,13). Bizim çalışmamızda tem-

silci izolatların yedi tanesinde qnrB geni saptanmıştır. 

Ülkemizde P.aeruginosa bakterilerinde qnr genleri-

nin araştıran az sayıda çalışma bulunmaktadır. 

Bununla birlikte çalışmalarda qnr genlerinin hiç biri 

saptanmamıştır(5,7). Ülkemizde P.aeruginosa izolatla-

rında ilk defa belirlendiği düşünülen bu genin, farklı 

genetik klonlarda yer alan izolatlarda bulunması dik-

kat çekicidir. Ayrıca dışa atım pompasının aktif olma-

dığı 3 izolatta qnrB geninin saptanması, bu izolatlar-

daki direncin nedenini ortaya koymaktadır. 

Pseudomonas aeruginosa izolatlarının kinolonla-

ra olan duyarlılıkları tüm dünyada farklı düzeylerde 

seyretmektedir. Bununla birlikte ülkemizden yapılmış 

çalışmalarda bu direnç oranlarının % 24-35 aralığında 

seyrettiği görülmektedir. Bizim çalışmamızda da 

buna benzer bir direnç oranı saptanmıştır(3,4). Bununla 

birlikte, gerek reçetelenme tercihleri gerek ampirik 

tedavide tercih edilmeleri gibi nedenlerin yanı sıra, 

plazmit kaynaklı direnç determinantlarının izolatlar 

arası yayılım göstermesi gibi sebeplerle, kökenlerin 

dirençlilik durumlarının dikkatle takip edilmesi gerek-

tiğine inanıyoruz. Direncin yayılımının ve izolatların 

epidemiyolojik ilişkilerinin çok merkezli daha yüksek 

izolat sayılı çalışmalar ile araştırılması gerekmektedir. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından herhangi bir 

çıkar çatışması bildirilmemiştir. 

Conflict of Interest: No conflict of interest was dec-

lared by the authors.

KAYNAKLAR

1. Andriole VT. The quinolones: past, present, and future. 
Clin Infect Dis. 2005;15(41):113-9.

 https://doi.org/10.1086/428051
2 Bakhshi B, Afshari N, Fallah F. Enterobacterial repetitive 

intergenic consensus (ERIC)-PCR analysis as a reliable 
evidence for suspected Shigella spp. Outbreaks. Braz J 
Microbiol. 2018;49(3):529-33.



27

N. Uzunbayır Akel ve ark., Klinik Pseudomonas aeruginosa İzolatlarında Siprofloksasin Direnci ve Direnç Mekanizmalarının Araştırılması

 https://doi.org/10.1016/j.bjm.2017.01.014
3 Behçet M, Avcıoğlu F, Karabörk Ş, Kurtoğlu MG. Çeşitli 

klinik örneklerden izole edilen Pseudomonas 
aeruginosa suşlarının antimikrobiyal direnç oranları: üç 
yıllık değerlendirme. ANKEM Derg. 2019;33(2): 43-8.

4. Çakmaklıoğulları EK, Kuru C. Pseudomonas aeruginosa 
suşlarının antibiyotik duyarlılıkları: farklı örnek 
türlerinde değerlendirme. ANKEM Derg. 2019;33(2):37-
42.

5. Cayci YT, Coban AY, Gunaydin M. Investigation of 
plasmid-mediated quinolone resistance in 
Pseudomonas aeruginosa clinical isolates. Indian J 
Med Microbiol. 2014;32(3):285-9.

 https://doi.org/10.4103/0255-0857.136567
6. CLSI. Performance standards for antimicrobial 

susceptibility testing; twenty sixth informational 
supplement. CLSI document M100-S25. Wayne, PA: 
Clinical and Laboratory Standards Institute; (2016).

7. Coban AY, Tanrıverdi Çaycı Y, Yıldırım T, Erturan Z, 
Durupınar B, Bozdoğan B. Investigation of plasmid-
mediated quinolone resistance in Pseudomonas 
aeruginosa strains isolated from cystic fibrosis patients. 
Mikrobiyol Bul. 2011;45(4):602-8.

8. Everett MJ, Jin YF, Ricci V, Piddock LJ. Contributions of 
individual mechanisms to fluoroquinolone resistance 
in 36 Escherichia coli strains isolated from humans and 
animals. Antimicrob Agents Chemother. 
1996;40(10):2380-6.

 https://doi.org/10.1128/AAC.40.10.2380
9. Hosgor-Limoncu M, Eraç B, Yurtman AN, Aydemir S. 

Plasmid-mediated quinolone resistance mechanisms 
in ESBL positive Escherichia coli and Klebsiella 
pneumoniae strains at a Tertiary-Care Hospital in 
Turkey. J Chemother. 2012;24(3):144-9.

 https://doi.org/10.1179/1120009X12Z.00000000019
10. Jacoby GA, Chow N, Waites KB. Prevalence of plasmid-

mediated quinolone resistance. Antimicrob Agents 
Chemother. 2003;47(2):559-62.

 https://doi.org/10.1128/AAC.47.2.559-562.2003
11. Jacoby GA, Walsh KE, Mills DM, Walker VC, Oh H, 

Robicsek A. qnrB, another plasmid mediated gene for 
quinolone resistance. Antimicrob Agents Chemother. 
2006;50(4):1178-82.

 https://doi.org/10.1128/AAC.50.4.1178-1182.2006
12. Jacome PRL, Alves LR, Cabral AB, Lopez ACS, Maciel 

MAV. Phenotypic and moleculer characterization of 
antimicrobial resistance and virulence factors in 
Pseudomonas aeruginosa clinical isolates from Recipe, 
State of Pernambuco, Brazil. Rev Soc Bras Med Trop. 
2012;45(6):707-12.

 https://doi.org/10.1590/S0037-86822012000600010
13. Köse Ş, Atalay S, Ödemiş İ, Adar P. Çeşitli klinik 

örneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa 
suşlarının antibiyotik duyarlılıkları. ANKEM Derg. 
2014;28(3):100-4.

 https://doi.org/10.5222/ankem.2014.100

14. Meng L, Liu H, Lan T, Dong L, Hu H, Zhao S, Zhang Y, 
Zheng N, Wang J. Antibiotic resistance patterns of 
Pseudomonas spp. isolated from raw milk revealed by 
whole genome sequencing. Front Microbiol. 2020; 
3(11):1005.

 https://doi.org/10.3389/fmicb.2020.01005
15. Michalska AD, Sacha PT, Ojdana D, Wieczorek A, 

Tryniszewska E. Prevalence of resistance to 
aminoglycosides and fluoroquinolones among 
Pseudomonas aeruginosa strains in a University 
Hospital in Northeastern Poland. Braz J Microbiol. 
2014;45(4):1455-8.

 https://doi.org/10.1590/S1517-83822014000400041
16. Nazik H, Öngen B. Türkiye’de plazmit aracılı kinolon 

direnci. ANKEM Derg. 2010;24(1):46-54.
17. Nejma MB, Olfa Sioud O, Mastouri M. Quinolone-

resistant clinical strains of Pseudomonas aeruginosa 
isolated from University hospital in Tunisia. 3 Biotech. 
2018; 8:1.

 https://doi.org/10.1007/s13205-017-1019-8
18. Novais C, Freitas AR. Transmission of antibiotic 

resistant bacteria and genes: unveiling the jigsaw 
pieces of a one health problem. Pathogens. 
2020;9(6):497.

 https://doi.org/10.3390/pathogens9060497
19. Pursell A, Poole K, Functional characterization of the 

nfxB repressor of the mexCD-oprJ multidrug efflux 
operon of Pseudomonas aeruginosa. Microbiology. 
2013;159(10):2058-73.

 https://doi.org/10.1099/mic.0.069286-0
20. Rehman A, Patrick WM, Lamont IL. Mechanisms of 

ciprofloxacin resistance in Pseudomonas aeruginosa: 
new approaches to an old problem. Journal of Medical 
Microbiology. 2019;68(1):1-10.

 https://doi.org/10.1099/jmm.0.000873
21. Strahilevitz J, Jacoby GA, Hooper DC, Robicsek A. 

Plasmid-mediated quinolone resistance: a multifaceted 
threat. Clin Microbiol Rev. 2009;22(4):664-89.

 https://doi.org/10.1128/CMR.00016-09
22. Su HC, Ramkissoon K, Doolittle J et al. The development 

of ciprofloxacin resistance in Pseudomonas aeruginosa 
involves multiple response stages and multiple 
proteins. Antimicrob Agents Chemother. 
2010;54(11):4626-35.

 https://doi.org/10.1128/AAC.00762-10
23. Tümer S, Kirişçi Ö, Özkaya E, Çalışkan A. Çeşitli klinik 

örneklerden izole edilen Pseudomonas aeruginosa 
suşlarının antibiyotik duyarlılıkları. ANKEM Derg. 
2015;29(3):99-104.

24. Vaez H, Faghri J, Isfahani BN, Moghim S, Yadegari S, 
Fazeli H, Moghofeei M, Safaei HG. Efflux pump 
regulatory genes mutations in multidrug resistance 
Pseudomonas aeruginosa isolated from wound 
infections in Isfahan hospitals. Adv Biomed Res. 
2014;28(3):117.

 https://doi.org/10.4103/2277-9175.133183



28

ÖZ

Vibrio parahaemolyticus, dünyanın birçok bölgesinde saptanmaktadır. Asya ülkelerinde ve Japonya’da 
gıda kaynaklı enfeksiyonların en yaygın sebeplerinden biri olup genellikle ondan az vakayı içeren 
küçük salgınlar şeklinde görülür. 
Bu çalışmada laboratuvarımızda ishal etkeni olarak saptadığımız V.parahaemolyticus olgularına isti-
naden, artan kabuklu deniz ürünleri tüketimine bağlı olarak ülkemizde de V.parahaemolyticus olgu-
larının görülebileceğine dikkat çekilmesi amaçlanmıştır.
Temmuz-Ağustos 2018 döneminde; deniz ürünleri tüketimi sonrası gelişen gastrointestinal sistem 
enfeksiyon semptomları ile hastanemiz acil servisine başvuran hastalara rutin incelemeler kapsamın-
da gaita mikroskopisi ve kültürü yapılmıştır. Dışkı örnekleri Hektoen Enterik Agar, MacConkey agar ve 
koyun kanlı agar besiyerlerine ekilmiş ve 37°C’de 24 saat inkübe edilmiştir. Kültürde saptanan laktoz 
negatif, oksidaz pozitif kolonilere klasik biyokimyasal testler, VITEK 2 ve MALDI-TOF MS (bioMérieux, 
Fransa) ile tanımlama yapılmıştır.
Yaşları 12-59 arasında değişen yedi hastanın dördünde midye dolması, birinde balık, birinde ise “fast-
food” tarzı gıda tüketimi sonrası ishal ile başlayan gastrointestinal sistem şikayetleri saptanmıştır. Bir 
hastaya ulaşılamadığından bilgi alınamamıştır. Makroskopik olarak sulu ve mukuslu olan dışkı örnek-
lerinin mikroskopik incelemesinde bol lökosit, bir örnekte lökosit yanında bol eritrosit görülmüştür. 
Kültürde üreyen bakteriler, konvansiyonel testler ve otomatize sistemle yapılan tanımlamalarda 
VITEK 2 cihazı ile % 96 doğruluk ve MALDI-TOF MS ile % 99 doğrulukla V.parahaemolyticus olarak 
isimlendirilmiştir.  Sonuçlar Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Ulusal Enterik Patojenler Referans 
Laboratuvarı’nda konvansiyonel testler, API 20 E ve MALDI-TOF MS (BrukerDaltonics, ABD) ile doğru-
lanmıştır. 
Yaz aylarında gelişen ishal vakalarında, özellikle deniz ürünleri tüketimi öyküsü varlığında V.
parahaemolyticus‘un gastroenterit etkeni olarak izole edilebileceği akılda tutulmalı ve bu yönde ileri 
incelemeler yapılmalıdır.

Anahtar kelimeler: Gastroenterit, gıda kaynaklı olgu, TCBS besiyeri, Vibrio parahaemolyticus

ABSTRACT

Vibrio parahaemolyticus (V.parahaemolyticus) is detected in many parts of the world. It is one of the 
most common causes of food-borne infections in Asian countries and Japan, and is usually seen as 
minor outbreaks involving less than ten cases.
In this study, it is aimed to investigate V.parahaemolyticus in diarrhea cases in our laboratory in order 
to draw attention to the possible cases of this agent due to the increase in the consumption of 
shellfish.
In the period of July-August 2018; patients who applied to the emergency service of our hospital with 
gastrointestinal tract infection symptoms following seafood consumption were investigated by stool 
microscopy and culture as part of routine procedures. Stool samples were cultured on Hektoen 
enteric agar, MacConkey agar, and sheep blood agar and were incubated at 37°C for 24 hours. After 
the incubation period, lactose negative and oxidase-positive colonies were identified by classical 
biochemical tests, VITEK 2 and MALDI-TOF MS (bioMérieux, France).
In seven patients aged between 12-59, clinical symptoms associated with gastroenteritidis started 
after consuming stuffed mussels in four, eating fish in one, and in a patient after consuming fast food. 
One patient could not be contacted. In the microscopic examination of the macroscopically watery 
and mucous stool samples, abundant leukocytes in all samples, and abundant erythrocytes in 
addition to leukocytes in one sample were seen. The bacteria grown in culture were identified as 
V.parahaemolyticus by conventional methods and automated systems, Vitek 2 with 96 % and MALDI-
TOF MS with 99 % accuracy. The results were also confirmed by the General Directorate of Public 
Health, National Enteric Pathogens Reference Laboratory by conventional methods, API 20 E and 
MALDI-TOF MS (BrukerDaltonics, USA). 
It should be kept in mind that V.parahaemolyticus can be isolated as a cause of gastroenteritis in 
diarrhea cases during the summer months, especially in the presence of a history of seafood 
consumption, and further investigations should be performed in this direction.

Keywords: Food-borne cases, Gastroenteritis, TCBS media, Vibrio parahaemolyticus
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GİRİŞ

Deniz ürünleri tüm dünyada yaygın olarak tüketil-
mekte ve gıda pazarında önemli oranlara ulaşmakta-
dır. Vibrio cinsi bakteriler deniz ürünlerini enfekte 
ederek, insan sağlığı için risk oluşturmaktadır. Vibrio 
türleri içinde önemli yeri olan Vibrio parahaemolyti-
cus ilk olarak 1950’de Fujino tarafından 
Japonya’daki  272 kişiyi etkileyen,  20 ölümle  sonuç-
lanan büyük salgının ardından gıda kaynaklı hasta-
lık   etkeni olarak bildirilmiştir(6). 

V.parahaemolyticus  nehir ağzı, deniz ve kıyı böl-
gelerinde  bulunan, halofilik, kıvrık  Gram negatif 
çomak şekilli, oksidaz pozitif, fakültatif anaerop bir 
bakteridir. V.parahaemolyticus çiğ, az pişmiş veya 
uygun olmayan şekilde hazırlanmış deniz ürünlerinin 
tüketimini takiben insanlarda  akut gastroenteri-
te  sebep olmaktadır(8).  Nadir vakalarda ise yara, 
kulak enfeksiyonu ve immünkompromize hastalarda 
bakteriyemi etkeni olabilir(17). 

Vibrio parahaemolyticus, çeşitli çevresel koşullar-
da ürettikleri somatik (O) ve kapsüler (K) antijenleri-
ne göre serotiplendirilir(10). 

V.parahaemolyticus deniz ürünleri tüketiminin 
yaygın olduğu çoğu ülkede global düzeyde bildirilme-
sine rağmen(9,13,16) ülkemizde 2005 yılına kadar sap-
tanmamıştır. Son yıllarda deniz suyu örnekleri, mid-
yeler, tezgahtan satın alınan balık örnekleri ve balık 
çiftliklerinde  izole edilmiş olmasına rağmen gastro-
enterit etkeni olarak bildirimi yapılmamıştır(2,14). 

Bu çalışmada, deniz ürünleri tükettikten sonra, 
gastroenterit şikayeti ile hastanemize başvuran has-
taların gaita örneklerinde, ülkemizde ilk defa sapta-
nan V.parahaemolyticus olguları sunulmuştur.

GEREÇ VE YÖNTEM

Temmuz- Ağustos 2018 tarihleri arasında bulantı, 
karın ağrısı ve ishal şikayetleri ile hastanemiz acil 
servisine başvuran ve muayene edilen hastalardan 
gaita kültürü ve direkt mikroskopi istenmiştir. 
Laboratuvarımıza ulaşan örneklerden lökosit, eritosit 
ve parazit varlığı açısından direkt mikroskopik incele-
me yapılmıştır. 

Gaita örnekleri Hektoen Enterik agar (HE) (RTA, 
Türkiye), MacConkey agar (RTA, Türkiye) ve koyun 
kanlı agar (bioMérieux-Fransa) besiyerlerine ekim 
yapılarak 37°C’de bir gece inkübe edilmiştir. 
İnkübasyon sonunda MacConkey agar ve HE besiye-
rinde laktoz negatif olan koloniler şüpheli kabul edil-
miştir. Bu koloniler üç şekerli demirli besiyeri (Triple 
Sugar Iron Agar, TSI), Simmon’s Sitrat Agar, üre agar 
ve triptofan içeren sıvı besiyerlerine ekim yapılmış ve 

bir gece inkübe edilmiştir. Ayrıca Gram boyama ve 
oksidaz testi yapılmış, lam- lamel arası yöntemi ile 
hareket incelenmiştir. Şüpheli olan koloniler için ileri 
tanımlama VITEK 2 (bioMérieux, Fransa) ve MALDI-
TOF MS (bioMérieux, Fransa) ile yapılmıştır. 
Tanımlama sonrası kolonilerden, Thiosulphate Citrate 
Bile Salt Sucrose (TCBS, Oxoid İngiltere) agara ekim 
yapılmış, ayrıca laboratuvarımızda hazırlanan 
Wagatsuma besiyerinde(3) Kanagawa fenomeni araş-
tırılmıştır.

Antibiyotik duyarlılık testi için disk difüzyon yön-
temi kullanılmıştır. Bunun için 0.5 McFarland bulanık-
lıkta bakteri süspansiyonu (1-1,5x 108 koloni/ml 
hazırlanarak Mueller Hinton agara (MHA) ekim yapıl-
mış ve ampisilin, sefotaksim, siprofloksasin, tetrasik-
lin ve trimetoprim/sülfametoksazol (Bioanalyse, 
Türkiye) diskleri agar yüzeyine yerleştirilerek 37°C’de 
20-24 saat inkübasyona bırakılmıştır. Antibiyotik 
duyarlılık testi  sonucu Clinical and Laboratory 
Standards Institute (CLSI) Doküman M45-A2(4) öneri-
leri doğrultusunda değerlendirilmiştir. 

İzolatlar doğrulama amaçlı Türkiye Halk Sağlığı 
Kurumu Ulusal Enterik Patojenler Referans 
Laboratuvarına da gönderilmiştir. Referans 
Laboratuvarda izolatlar koyun kanlı agar ve TCBS agar 
(Oxoid, İngiltere) besiyerlerine ekilmiş ve 37°C’de 
aerobik olarak bir gece inkübe edilmiştir. Şüpheli 
koloniler konvansiyonel yöntemler (Koloni özellikleri, 
katalaz, oksidaz, Gram boyama, Kligler Iron Agar 
(KIA), IMViC testleri, üreaz, karbonhidrat fermentas-
yon testleri, lizin, arjinin ve ornitin aminoasit dekar-
boksilasyon testleri, hareket, O129 duyarlılığı, 
NaCl’de üreme) kullanılarak identifiye edilmiştir(1). 
Ayrıca API 20E (bioMérieux, Fransa) ve MALDI-TOF 
MS (BrukerDaltonics, ABD) ile de tanımlama yapıl-
mıştır. Antimikrobiyal duyarlılık testi CLSI(4) önerileri-
ne göre Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi ile çalışıl-
mış ve değerlendirilmiştir. Kalite kontrol suşu olarak 
E.coli ATCC 25922 kullanılmıştır.

BULGULAR

Hastaların beşi erkek, ikisi kadın olup 12- 59 yaş 
aralığındadır. Hasta öykülerinden dört hastanın 
midye dolması, bir hastanın eşinin yakaladığı olta 
balığını ve bir hastanın “fast food” yediği öğrenilmiş-
tir. Olgularda yemek yedikten 8- 15 saat sonra bulan-
tı, mide ağrısı ve ishal şikayetleri başlamıştır. Bir 
hastaya ulaşılamadığından bilgi alınamamıştır. 

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvarında yapı-
lan incelemede gaita örneklerinin  makroskopik ola-
rak sulu ve mukuslu olduğu görülmüştür. Mikroskopik 
incelemede  tüm örneklerde  bol lökosit, bir örnekte 
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lökosit yanında bol eritrosit  görülmüş, protozoon, 
protozoon kisti, helmint ve helmint yumurtası   sap-
tanmamıştır.

Besiyerilerinde üreyen şüpheli kolonilerden, TSI 
besiyerinde yatık kısımda alkali, dipte sarı olan gaz ve 
H2S oluşturmayan, sitrat negatif, katalaz, oksidaz, 
indol ve metil kırmızısı pozitif, hareketli Gram negatif 
çomaklar VITEK 2 cihazı % 96 ve MALDI-TOF MS % 99 
doğruluk oranları ile V.parahaemolyticus olarak 
tanımlamıştır. Tüm izolatlar TCBS besiyerinde yeşil 
renkli koloniler şeklinde üremiş (Resim 1A) ve 
Wagatsuma besiyerinde Kanagawa fenomeni pozitif 
(İnsan eritrositini hemoliz eden, sitotoksik ve kardi-
yotoksik özellik) bulunmuştur (Resim 1B)(12). 
Antibiyotik duyarlılık testine göre, tüm suşlar ampisi-
line dirençli, trimetoprim/sülfametoksazol, tetrasik-
lin,  sefotaksim ve siprofloksasine duyarlı bulunmuş-
tur. 

Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü, Ulusal Enterik 
Patojenler Referans Laboratuvarında koyun kanlı 
agarda üreyen ve oksidaz pozitif oldukları belirlenen 
kolonilerden yapılan Gram preparatlarında; Gram 
negatif, hafif kıvrık çomaklar gözlenmiştir. İzolatların 
TCBS agar besiyerinde yeşil renkli koloniler oluştur-
duğu belirlenmiştir. Biyokimyasal testler sonucunda 
KIA’da laktozu kullanmayıp, gaz ve H2S üretmedikleri 
saptanmıştır. İndol ve metil kırmızısı pozitif, Voges 
Proskauer, sitrat ve üre testleri negatif olarak değer-
lendirilmiştir. Tüm izolatların hareketli olduğu, lizin 
dekarboksilaz ve ornitin dekarboksilaz testleri pozitif, 

arjinin dehidrolaz testlerinin negatif olduğu gözlen-
miştir. Ayrıca laktoz ve sukroz negatif, mannitol pozi-
tif oldukları saptanmıştır. O129 (pteridin) duyarlılığı 
incelendiğinde, izolatların 10 µg’lık diske dirençli, 
150 µg’lık diske duyarlı oldukları belirlenmiştir. % 0 
ve % 10 NaCl konsantrasyonlarında üreme gözlen-
mezken, % 3 ve % 6 NaCl konsantrasyonlarında 
üreme saptanmıştır. API 20E testi ve MALDI-TOF MS 
analizi sonucunda, izolatlar V. parahaemolyticus ola-
rak değerlendirilmiştir. Antimikrobiyal duyarlılık test-
leri sonucunda, izolatlar ampisiline dirençli, kloram-
fenikol, sülfonamid, tetrasiklin, trimetoprim/sülfa-
metoksazol ve siprofloksasine duyarlı bulunmuştur.

TARTIŞMA

Deniz ürünleri sağlıklı beslenmenin önemli bir 
parçasıdır. Dünya çapında denizlerdeki patojen bak-
terilerin varlığı ve çevresel koşullara bağlı olarak sal-
gınların ortaya çıkması, insanların  gıda koşullarına 
ilişkin endişelerini artırmaktadır(8). 

V.parahaemolyticus  enfeksiyonları lokal üretilen 
kabuklu deniz hayvanlarının tüketimi ile ilişkili olarak 
genellikle sporadik vakalar halinde görülür. 
V.parahaemolyticus    dağılımı bulundukları ortamın 
sıcaklığı, tuz oranı ve coğrafi konum gibi çeşitli faktör-
lerden etkilenmektedir(7). V.parahaemolyticus’a bağlı 
gastroenterit salgınları, dünyanın birçok bölgesinde 
görülmektedir. Özellikle son yirmi yılda iklim değişik-
liği nedeniyle  enfeksiyon küresel çapta  genişleme 

Resim 1.     A. TCBS besiyerinde V.parahaemolyticus kolonileri. 

  B. Wagatsuma besiyerinde Kanagawa fenomeni  pozitifliği.
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göstermiştir.
Ülkemizde 2005 yılına kadar deniz ürünleri ile 

yapılan çalışmalarda farklı Vibrio türleri saptanmış 
olmasına rağmen V.parahaemolyticus bildirimi yapıl-
mamıştır. Terzi ve ark.(14) 2006-2010 yılları arasında 
yaptıkları çalışmada, Karadeniz bölgesinde inceledik-
leri toplam 114  midye, deniz suyu ve balık örneğinde 
% 39 oranında V.parahaemolyticus tespit etmişlerdir. 
Son dönemlerde Güneydoğu Karadeniz bölgesinde 
2010- 2015 yılları arasında ağ kafeslerde kültürü 
yapılan levrek balıklarında % 30’a varan ölümler 
yaşanmıştır. Bu salgınlar esnasında  520 hastalıklı 
balık incelenmiş ve 52 adet Vibrio spp. izole edilmiş-
tir. Yapılan tanımlama çalışmasında bunların 18’inin  
V.parahaemolyticus olduğu saptanmıştır(2) .  

Qu ve ark.(13) Pekin’de Nisan 2010- Aralık 2011 
tarihleri arasında 4803 akut diyareli örneği inceledik-
leri çalışmada örneklerin 968’inde (% 20,2) enfeksi-
yon etkeni saptamışlar; sıklık sırasına göre Shigella 
spp.’den sonra ikinci sırada % 5,2 oranı ile 
V.parahaemolyticus izole etmişlerdir. Aynı çalışmada 
55 ko-enfeksiyonun 28’inde (% 50,9) 
V.parahaemolyticus, ve bu bakteri ile birlikte en sık 
Salmonella spp. saptamışlardır.

Fildişi Sahili’nde, 322 kabuklu ile yapılan çalışma-
da, örneklerin % 7,8’inden Vibrio spp. izole etmişler-
dir. Vibrio türlerinden en sık Vibrio alginolyticus (% 
40) ve V.parahaemolyticus (% 36) saptanmıştır(15).  
New  ve ark.(11) tarafından Malezya’da yapılan çalış-
mada deniz ürünlerinde % 33,3, sebzelerde  % 10 
oranında V.parahaemolyticus tespit edilirken  tavuk 
ve meyvelerde saptanmamıştır.

Literatürde V.parahaemolyticus’un enfeksiyöz 
dozu 105 -107 olarak bildirilmekte-
dir(5). Olgularımızda  aynı ürünü tüketen fakat semp-
tom göstermeyen hasta yakınlarında, dışkı örneği 
temin edilemediğinden V.parahaemolyticus üreme-
si olup/olmadığı ve semptom görülmemesinin enfek-
siyöz dozun düşüklüğüne bağlı olup olmadığı yorumu 
yapılamamıştır. 

Çalışmamızda ampisiline duyarlılık gözlenmemiş, 
trimetoprim/sülfametoksazol, tetrasiklin,  sefotak-
sim ve siprofloksasine karşı % 100 oranında duyarlılık 
saptanmıştır. Balta ve ark.(2)  balıklardan izole ettikle-
ri 18 V.parahaemolyticus’ta benzer şekilde ampisili-
ne % 100 direnç, sülfametoksazol ve trimetoprim/
sülfametoksazole % 100 duyarlılık saptamıştır. 
Dünyanın birçok bölgesinde insanlarda 
V.parahaemolyticus kaynaklı enfeksiyonlar bildirilir-
ken, iklim koşullarının değişimi ve artan deniz ürün-
leri tüketimi ile birlikte ülkemizde de vakaların görül-
mesi kaçınılmazdır. Rutin mikrobiyolojik çalışmalar 
sırasında özel olarak aranmadığı takdirde vakaların 

atlanma olasılığı mevcuttur. Söz konusu dönemde 
bölgemiz dışında bildirim yapılmamış olması böyle 
bir ihtimali akla getirmektedir. 

Laboratuvarımızda rutin çalışma kapsamında 
2019 ve 2020 yaz aylarında V.parahaemolyticus sap-
tanmamış olmakla birlikte, olgularımız nedeniyle 
ülkemizde yaz aylarında gastroenterit etkeni olarak 
V.parahaemolyticus izole edilme potansiyeli mevcut-
tur. Deniz ürünleri tüketim öyküsü olan veya labora-
tuvar olarak şüpheli durumlarda ileri tanımlama 
yapılmasının V.parahaemolyticus vakalarının atlan-
maması açısından önemli olduğu düşüncesindeyiz.
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IV

	 Antibiyotik	ve	Kemoterapi	Derneği’nin	yayın	organı	olan	
ANKEM	 Dergisi;	 antimikrobiklere	 direnç	 başta	 olmak	 üzere	
mikrobiyoloji	 ve	 infeksiyon	hastalıkları	 alanlarındaki	 çalışma,	
derleme,	olgu	sunumu,	yayın	tanıtması	ve	haberleri	yayınlar.	
Der	gi	de	ya	yın	la	nan	ça	lış	ma	lar	la	il	gi	li	gö	rüş	ler	ve	bun	la	ra	ya	yın	
sa	hi	bi	nin	ce	vap	la	rı	na	“Edi	tö	re	mek	tup”	bö	lü	mün	de	yer	ve	rir.
	 Gön	de	ri	le	cek	 ma	ka	le	ler	de	 araş	tır	ma	 ve	 ya	yın	 eti	ği	ne	
uy	gun	luk	en	baş	ta	ara	nan	özel	lik	ler	dir.	
	 ANKEM	Dergisi	29.	ciltten	itibaren	yılda	üç	sayı	(Nisan,	
Ağustos,	Aralık)	olarak	yayınlanmakta,	her	sayıda	araştırma	
makalesi	 ağırlıklı	 olmakta,	 derleme	 ve	 olgu	 sunumuna	 az	
sayıda	yer	verilmektedir.
	 Ma	ka	le	ler	mic	ro	soft	word	prog	ra	mın	da	ya	zıl	mış	ol	ma	lı ve 
an	kem@an	kem	der	ne	gi.org.tr	ad	re	si	ne	gön	de	ril	me	li	dir.	Ay	rı	ca	
ma	ka	le	nin	tam	me	tin	ola	rak	baş	ka	bir	der	gi	de	ya	yın	lan	ma	dı	ğı
nı	(ya	yın	lan	mış	sa	tek	rar	ya	yın	la	ma	is	te	ği	için	ge	rek	çe	yi),	ya	zar
la	rın	 ma	ka	le	nin	 AN	KEM	 Der	gi	sin	de	 ya	yın	lan	ma	sı	nı	 ve	 tüm	
içe	ri	ği	ni	onay	la	dık	la	rı	nı	bil	di	ren	ve	bü	tün	ya	zar	la	rın	im	za	la	dı	ğı,	
Bi	o,	Dr,	Uzm	Dr,	Prof	Dr....	gibi	aka	de	mik	un	van	la	rı	nı	da	içe	ren	
bir	ya	zı	ve	gerekli	olduğunda	Etik	Kurul	onayı	pos	ta	ya	da	faks
la	 Der	nek	 ad	re	si	ne	 gön	de	ril	me	li	dir.	 Ya	zış	ma	cı	 ya	za	rın	 pos	ta	
ad	re	si,	tel,	GSM,	faks	nu	ma	ra	la	rı	ve	epos	ta	ad	re	si	be	lir	til	me
li	dir.	Ma	ka	le	ön	ce	den	ya	pıl	mış	bir	 su	nu	 ile	 il	gi	li	 ise	 su	nu	nun	
ya	pıl	dı	ğı	 top	lan	tı	 isimta	rihyer	 ve	 su	nu	 nu	ma	ra	sı	 ile	 bil	di	ril
me	li	dir.	Herhangi	bir	des	tek	alın	mış	sa	be	lir	til	me	li	dir.
	 AN	KEM	Der	gi	sin	de	 ya	yın	la	na	cak	 araş	tır	ma	ma	ka	le	le	ri	
edi	tör	ler	 ku	ru	lun	ca	 hem	 kap	sa	mı,	 hem	dü	ze	ni	 ba	kı	mın	dan	
uy	gun	gö	rül	me	li	dir.	Bu	tür	ma	ka	le	ler	AN	KEM	for	ma	tı	na	gö	re	
dü	zen	len	dik	ten	 son	ra	 ya	zar	lar	 ve	 ad	res	ler	 giz	le	ne	rek	en	 az	
üç	 bi	lim	sel	 ha	ke	me	 gön	de	ri	lir.	 Bir	 ciltteki	 makaleler	 için	
ANKEM'e	yardımcı	olan	hakemler	cildin	3.	sayısında	listelen
mekte	 ve	 kendilerine	 teşekkür	 edilmektedir.	 Ma	ka	le	le	rin	
ya	yın	la	nıp	ya	yın	lan	ma	ma	sı	na,	dü	zel	til	dik	ten	son	ra	ya	yın	lan
ma	sı	na,	 ya	yın	lan	ma	 ön	ce	li	ği	ne	 ha	kem	 ra	por	la	rı	nı	 dik ka te 
ala	rak	edi	tör	ler	ku	ru	lu	ka	rar	ve	rir.	Edi	tör	ler	ku	ru	lu	nun	ma	ka
le	nin	 me	sa	jı	nı	 de	ğiş	tir	me	yen	 dü	zelt	me	le	ri	 ve	 kı	salt	ma	la	rı	
yap	ma	 yet	ki	si	 var	dır.	 Ma	ka	le	 ile	 il	gi	li	 bi	lim	sel	 ve	 hu	ku	ki	
so	rum	lu	luk	ya	zar	la	ra	ait	tir.	Der	le	me	ma	ka	le	ler	 lü	zum	gö	rü
lür	se	ha	ke	me	gön	de	ri	lir.

	 1.	Ya	zım	ve	dil	dü	ze	ni:
 Ma	ka	le	ler	Türk	çe	ve	ya	İn	gi	liz	ce	ola	rak	ya	yın	la	nır.	Di	li	mi
ze	 yer	leş	miş	 te	rim	ler	 ya	zım	 ku	ral	la	rı	mı	za	 gö	re	 kul	la	nıl	ma	lı,	
Türk	 Dil	 Ku	ru	mu’nun	 ha	zır	la	dı	ğı	 “Ye	ni	 Ya	zım	 Kı	la	vu	zu”	 ve	
“Türk	çe	Söz	lük”	esas	alın	ma	lı	dır.
	 Me	tin	için	de	kul	la	nı	lan	(tablo	ve	kaynaklardakiler	dışın
da)	Lâ	tin	ce	mik	ro	or	ga	niz	ma	ad	la	rı	ita	lik	ya	zıl	ma	lı	dır.	İlk	kul	la
nıl	dı	ğın	da	tam	ola	rak	ya	zı	lan	mik	ro	or	ga	niz	ma	adı,	da	ha	son
ra	ki	kul	la	nış	la	rın	da	cins	adı	nın	ilk	har	fi	kul	la	nı	la	rak	kı	salt	ma
lı	dır:
 Esc he ric hi a co li              E.co li	gi	bi
	 Sta	fi	lo	kok,	strep	to	kok	gi	bi	Türk	çe’ye	yer	leş	miş	cins	ad	la	rı	
ve	an	ti	bi	yo	tik	ad	la	rı	Türk	çe	ola	rak	ya	zıl	ma	lı	dır.

	 Ya	nın	da	bi	rim	gös	te	ril	me	yen	on	dan	kü	çük	sa	yı	lar	ya	zı	
ile	ya	zıl	ma	lı,	ra	kam	ile	ya	zı	lan	sa	yı	la	ra	ta	kı	lar	kes	me	işa	re	ti	ile	
ek	len	me	li	dir.
	 beş	has	ta,		 suş	la	rın	38’i	 gi	bi
	 Sı	ra	 be	lir	ten	 sa	yı	lar:	 be	şin	ci,	 118.	 ve	ya	 118’in	ci	 gi	bi	
ya	zıl	ma	lı	dır.
	 %	işa	re	tin	den,	bi	rim	ek	le	nen	sa	yı	lar	dan,	ard	ar	da	ya	zı
lan	 sa	yı	lar	 ara	sın	da	ki	 vir	gül	ler	den	 son	ra	 bir	 harf	lik	 boş	luk	
bı	ra	kıl	ma	lı	dır.
	 %	18,	10	ml,	Tab	lo	1,	2,	3,	4					1.,	2.,	3.	sı	ra					gi	bi	
	 Bo	ya	ma	yön	te	mi	olan	Gram	bü	yük	harf	le	ve	Gram	()	
ye	ri	ne	Gram	ne	ga	tif	şek	lin	de	ya	zıl	ma	lı	dır.
	 Cüm	le	ler	 zo	run	lu	luk	 ol	ma	dık	ça	 ra	kam	la	 gös	te	ri	len	
sa	yı	lar	la	baş	la	ma	ma	lı	dır.
	 Ma	ka	le	ler	bir	zo	run	lu	luk	ol	ma	dık	ça	“miş	li	geç	miş”	ki	pi	
ile	ya	zıl	ma	lı	dır.

 2.	Ya	zı	for	mu:
	 Bir	ça	lış	ma	ile	il	gi	li	ma	ka	le	ler	BAŞLIK,	İNGİLİZCE	BAŞLIK,	
ÖZ,	ABSTRACT,	Gİ	RİŞ,	GE	REÇ	VE	YÖN	TEM,	BUL	GU	LAR,	TAR
TIŞ	MA,	 KAY	NAK	LAR	 bö	lüm	le	ri	ni	 içer	me	li	dir.	 TE	ŞEK	KÜR	 yaz
mak	is	te	ni	yor	sa	kay	nak	lar	dan	ön	ce	ye	ko	nul	ma	lı	dır.
	 Der	le	me	 ma	ka	le	ler	 ya	za	rın	 uy	gun	 gö	re	ce	ği	 şe	kil	de	
bö	lüm	le	re	ay	rı	lır.
	 Baş	lık	ta	ya	zar	ad	la	rın	da,	 so	yad	lar	bü	yük	harf	le	ol	mak	
üze	re,	ön	ad	lar	da	açık	ola	rak	ya	zıl	ma	lı	dır.	Ya	zar	la	rın	ça	lış	tı	ğı	
ku	ru	luş	ad	re	si	en	kı	sa	şek	li	ile	ya	zar	ad	la	rı	nın	al	tın	da	gös	te
ril	me	li,	 ya	zar	lar	 fark	lı	 ku	ru	luş	lar	da	 ça	lı	şı	yor	lar	sa	 ad	lar	 ve	
ku	ru	luş	lar	sayılarla	be	lir	til	me	li	dir.
	 ÖZ,	 ya	zı	nın	 içe	ri	ği	ni,	 bul	gu	lar	la	 il	gi	li	 önem	li	 hu	sus	la	rı	
içer	me	li	 ve	 oku	yu	cu	ya	 ma	ka	le	nin	 bü	tü	nü	 hak	kın	da	 ye	ter	li	
bil	gi	ve	re	cek	uzun	luk	ta	ol	ma	lı	dır	ve	250	kelimeyi	geçmeme
lidir.	 Özden	 son	ra	 46	 “Anah	tar	 kelimeler”	 kon	ma	lı	dır.	 Bu	
söz	cük	ler	ko	nu	in	deks	le	rin	de	kul	la	nı	la	ca	ğın	dan	iti	na	ile	se	çil
me	li,	uygunluğu	Türkiye	Bilim	Terimleri	(http://www.bilimte
rimleri.com)'nden	 kontrol	 edilmeli	 ve	 harf	 di	zi	ni	ne	 gö	re	
sı	ra	lan	ma	lı	dır.
	 ABSTRACT	ya	zı	lır	ken	öze	te	sa	dık	ka	lın	ma	lı	dır.	Abstract’tan	
son	ra	(anah	tar	kelimelere	kar	şı	lık)	46	“Key	words”	Türkçe	anah
tar	sözcükleri	bulduğunuz	sayfadaki	MeSH	karşılığında	yer	alan	
sözcüklerden	seçilmelidir.
 Gİ	RİŞ	 ko	nu	yu	 an	la	ma	yı	 ko	lay	laş	tı	ra	cak	 bil	gi	le	ri	 ve	 ça	lış
ma	nın	ama	cı	nı	kı	sa	ve	öz	lü	bir	şe	kil	de	ver	me	li	dir.
 GE	REÇ	 VE	 YÖN	TEM	 bö	lü	mü	 ko	nuy	la	 il	gi	li	 ki	şi	ler	ce	
esa	sen	 bi	li	nen	le	ri	 tek	rar	 an	lat	ma	ma	lı,	 ko	lay	 eri	şe	le	bi	le	cek	
kay	nak	la	rın	gös	te	ril	di	ği	an	la	tım	ter	cih	edil	me	li	dir.
	 BUL	GU	LAR,	ça	lış	ma	nın	so	nuç	la	rı	nı	ge	re	ki	yor	sa	tab	lo	ve	
şe	kil	le	rin	yar	dı	mı	 ile	ver	me	li	dir.	Şe	kil,	gra	fik	ve	fo	toğ	raf	çok	
ge	rek	me	dik	çe	kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.
	 TAR	TIŞ	MA	bö	lü	mü	bul	gu	lar	ve	tab	lo	la	rın	tek	ra	rı	ol	ma
ma	lı,	 bul	gu	la	rın	 önem	li	 yön	le	ri	ni	 vur	gu	la	ma	lı	 ve	 baş	ka	
araş	tı	rı	cı	la	rın	bul	gu	la	rı	ile	kar	şı	laş	tır	ma	lı	dır.
	 Ma	ka	le,	 tab	lo	 ve	 şe	kil	ler	 dı	şın	da	 10	 say	fa	yı,	 kay	nak	
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sa	yı	sı	 (der	le	me	ler	 dı	şın	da)	 25’i	 geç	me	me	li	dir.	 Da	ha	 uzun	
ma	ka	le	ler	edi	tör	ler	ku	ru	lun	ca	ge	rek	li	gö	rü	lür	se	ka	bul	edi	lir,	
ku	rul	ca	kı	sal	tı	la	bi	lir	ve	ya	ya	zar	dan	kı	salt	ma	sı	is	te	ne	bi	lir.

	 3.	Tab	lo	ve	şe	kil	dü	ze	ni:
	 Tab	lo	lar	alt	ve	üst	çiz	gi	ler	ve	ge	re	ği	ne	gö	re	ara	çiz	gi	le	ri	
içer	me	li	 (ge	rek	siz	 ya	tay	 ve	 di	key	 çiz	gi	ler	den	 ka	çı	nıl	ma	lı),	
arap	 ra	kam	la	rı	 ile	 sı	ra	lan	ma	lı,	 tab	lo	 adı	 tab	lo	üst	 çiz	gi	si	nin	
üs	tü	ne	yazılmalıdır.
	 Tab	lo	nun	adı	içe	ri	ği	ne	uy	gun	en	kı	sa	şe	kil	de	ol	ma	lı	dır.	
Bul	gu	la	rın	ko	lay	an	la	şıl	ma	sı	için	tab	lo	lar	ha	lin	de	ve	ril	me	si	ne	
gay	ret	edil	me	li,	an	cak	me	tin	için	de	bir	kaç	cüm	le	ile	be	lir	ti	len	
hu	sus	lar	 için	 ay	rı	ca	 tab	lo	 dü	zen	len	me	me	li	dir.	Me	tin	 için	de	
tab	lo	da	ki	 bil	gi	ler	 ge	rek	siz	 ye	re	 tek	rar	 edil	me	me	li,	 önem	li	
hu	sus	la	rın	be	lir	til	me	si	ile	ye	ti	nil	me	li	dir.
	 Tab	lo	lar	da	(ve	me	tin	de)	or	ta	la	ma	lar	ve	yüz	de	oran	la	rı	
an	lam	lı	 de	ğil	se	 tam	 sa	yı	dan	 son	ra	 yü	rü	tül	me	me	li	 (ve	ya	
an	lam	lı	ol	du	ğu	ka	dar	yü	rü	tül	me	li),	en	ya	kın	sa	yı	ya	yu	var	la
na	rak	gös	te	ril	me	li	dir.	

Ör	ne	ğin:
 	34	 su	şun	 13’ünü	 %	 38	 ola	rak	 be	lirt	mek	 an	la	ma	yı	
ko	lay	laş	tı	rı	cı	ola	bi	lir,	fa	kat	bu	oran	%	38,2	şek	lin	de	uza	tıl	ma
ma	lı	dır.	Uzat	ma	da	ki	ilk	ra	ka	mın	bin	de	bir	ola	sı	lı	ğı	gös	ter	di	ği,	
an	cak	 bü	yük	 sa	yı	lar	da	 bu	 ola	sı	lı	ğı	 be	lirt	mek	 hak	kı	 ola	ca	ğı	
dü	şü	nül	me	li	dir.
	 Or	ta	la	ma	lar	an	lam	lı	ola	cak	ve	ko	lay	an	la	şı	la	cak	şe	kil	de	
ve	ril	me	li	dir.	 Ör	ne	ğin	 erit	ro	sit	 sa	yım	la	rı	nın	 or	ta	la	ma	sı	
4,365,248	de	ğil,	4,365,000	ola	rak	ve	ril	me	li	dir.
 Ma	ka	le	ye	an	cak	çok	ge	rek	li	ise	ek	le	ne	cek	si	yahbe	yaz	
şe	kil,	 gra	fik,	 kim	ya	sal	 for	mül,	 fo	toğ	raf,	 mik	ro	fo	toğ	raf	lar	
“Şe	kil”	ola	rak	ad	lan	dı	rı	lıp	sı	ra	lan	ma	lı	dır.	Renk	li	şe	kil,	gra	fik,	
fo	toğ	raf......	kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.
 
	 4.	Kay	nak	la	rın	dü	zen	len	me	si:
	 Kaynakların	 yazım	 şekli	 “Vancouver”	 kaynak	 göster
me	stiline	uygun	olmalıdır.	Aşağıdaki	örnekler	ve	dergimi
zin	web	sayfasındaki	yazım	kurallarından	da	örnek	alınabi
lir.	 (http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.
html)
	 Ya	rar	la	nı	lan	 bü	tün	 eser	ler	 kay	nak	 ola	rak	 ve	ril	me	li,	
fa	kat	 sa	yı	yı	 art	tır	ma	 ama	cıy	la	 kay	nak	 kul	la	nıl	ma	ma	lı	dır.	
Ya	rar	lı	ola	cak	Türk	çe	kay	nak	lar	göz	ar	dı	edil	me	me	li	dir.
	 Kay	nak	la	rın	ta	ma	mı	nın	me	tin	için	de	kul	la	nıl	mış	ol	ma	sı	
ve	me	tin	için	de	kul	la	nı	lan	la	rın	ta	ma	mı	nın	da	kay	nak	lar	lis	te
sin	de	yer	al	ma	sı	ge	rek	li	dir.
	 Kay	nak	lar	 lis	te	si	 harf	 di	zi	ni	ne	 gö	re	 sı	ra	lan	ma	lı	 ve	
me	tin	 için	de	 cüm	le	 so	nu	na	 ko	na	cak	 pa	ran	te	ze	 nu	ma	ra	sı	
ya	zıl	ma	lı	dır:	“...gös	te	ril	miş	tir(1,5,6)”	gi	bi.
	 Me	tin	de	kay	nak	ve	ri	lir	ken	ya	zar	adı	kul	la	nı	lı	yor	sa	kay
nak	 nu	ma	ra	sı	 ya	zar	 adı	nın	 ya	nı	na	 ya	zıl	ma	lıdır.	 Smith	 ve	
Jo	nes’a(4)	gö	re..........,	iki	den	faz	la	ya	zar	var	sa	Smith	ve	ark.’a(4) 
gö	re........	gi	bi.	Kay	nak	lis	te	si	ha	zır	la	nır	ken	al	tı	ve	ya	da	ha	az	
sa	yı	da	ki	ya	zar	la	rın	tü	mü	nün	ad	la	rı	kul	la	nıl	ma	lı,	ye	di	ve	da	ha	
faz	la	ya	zar	lı	 kay	nak	lar	da	 ilk	üç	ya	zar	adın	dan	son	ra	“et	al.”	
ve	ya	 “ve	 ark.”	 kı	salt	ma	sı	 kul	la	nıl	ma	lı	dır.	 Sı	ra	la	ma	da	 bü	tün	

ya	zar	ad	la	rı	ay	nı	olan	kay	nak	lar	için	yıl,	ay	nı	yıl	da	ve	der	gi	de	
ise	 cilt	 ve	 say	fa	 nu	ma	ra	sı	 dik	ka	te	 alın	ma	lı,	 ay	nı	 yıl	da	 fark	lı	
der	gi	de	olan	kay	nak	lar	dan	me	tin	 için	de	ön	ce	ge	çe	ne	ön	de	
yer	ve	ril	me	li	dir.
 Kay	nak	 ve	ri	lir	ken	 aşa	ğı	da	ki	 ör	nek	ler	 esas	 alın	ma	lı,	
nok	ta	la	ma	lar,	söz	cük	ve	harf	ara	lık	la	rı,	bü	yük	harf	ler,	der	gi,	
cilt,	 sa	yı,	 say	fa	 nu	ma	ra	la	rı	 bu	na	 gö	re	 ya	zıl	ma	lı	dır.	 Dergi	
adları:	Uluslararası	dergiler	 “PubMed	 Journals	Database”,	
yerli	 dergiler	 “http://www.atifdizini.com/Journals/
tr-index.html”	adresindeki	şeklinde	kısaltılmalıdır.
	 9.		 Hindler	JF,	Stelling	J.	Analysis	and	presentation	of	
cumulative	 antibiograms:	 a	 new	 consensus	 guideline	 from	
the	 clinical	 and	 laboratory	 standards	 institute.	 Clin	 Infect	
Dis.	2007;44(6):86773.
https://doi.org/10.1086/511864
	 İnternetten	kullanılan	kaynaklarda,		
	 Yazarlı	 ise;	 ANKEM	 Dergisi	 yazım	 kurallarına	 uygun	
olarak	 yazar	 adı,	 konu	 başlığı,	 sayfanın	 ait	 olduğu	 kurum,	
erişim	adresi	ve	erişim	tarihi	şeklinde,	
	 Töreci	 K.	 Ankem	Dergisinin	 genç	 yazarlarına,	 ANKEM	
Derneği,	 http://www.ankemdernegi.org.tr/?sp=konuk0606	
(erişim	tarihi1.1.2015)
	 Yazarlı	 değil	 ise;	 konu	 başlığı,	 sayfanın	 ait	 olduğu	
kurum,	erişim	adresi	ve	erişim	tarihi	şeklinde	verilmelidir.
	 Inappropriate	antibiotic	use	for	pneumonia	common.	
Medscape	Infectious	Diseases,	http://www.medscape.com/
viewarticle/876918,	(erişim	tarihi	30.03.2017)
	 	Kay	nak	 ola	rak	 ki	tap	 ve	 ki	tap	 bö	lü	mü	 kul	la	nıl	dı	ğın	da	
ya	zım	 şek	li	 ve	 nok	ta	la	ma	 işa	ret	le	ri	 ba	kı	mın	dan	 aşa	ğı	da	ki	
ör	nek	ler	esas	alın	ma	lı	dır:
	 Ki	tap:
	 4.	 Ba	ron	 EJ,	 Pe	ter	son	 LR,	 Fin	ge	old	 SM.	 Bai	ley	 and	
Scott’s	Di	ag	nos	tic	Mic	ro	bio	logy,	9.	bas	kı,	s.168204,	Mosby	
Co.,	Lon	don	(1994).
	 Ki	tap	bö	lü	mü:
	 4.	Swen	son	JM,	Hind	ler	JA,	Pe	ter	son	LR.	Spe	ci	al	tests	
for	de	tec	ting	an	ti	bac	te	ri	al	re	sis	tan	ce,	“Mur	ray	PR,	Ba	ron	EJ,	
Pfal	ler	MA,	Te	no	ver	FC,	Yol	ken	RH	(eds):	Ma	nu	al	of	Cli	ni	cal	
Mic	ro	bio	logy,	 6.	 bas	kı”	 ki	ta	bın	da	 s.135672,	 ASM	 Press,	
Was	hing	ton	(1995).
	 Yer	li	ki	tap	lar	da	ba	sı	me	vi	nin	de	ğil,	ya	yın	la	yan	ku	ru	lu	şun	
adı	ve	var	sa	ya	yın	nu	ma	ra	sı	kul	la	nıl	ma	lı	dır.
	 “İst	 Tıp	 Fak	 Ya	yını	No.20,	 İs	tan	bul	 (2001)”	 gi	bi.	 Der	gi	
ad	la	rı	In	dex	Me	di	cus’da	ki	gi	bi	kı	sal	tıl	ma	lı	dır.
	 Kongre	bildirileri:
	 ANKEM	 Kongrelerindeki	 özetler	 ve	 sunuların	 ANKEM	
Dergisinde	yayınlanması	gibi	bir	dergide	yayınlanan	bildiriler	
dergideki	diğer	makaleler	gibi	kaynak	verilir.
	 Özel	bir	kongre	kitabında	yayınlananlar	şu	örneğe	göre	
kaynak	verilebilir:
	 1.	 Akyüz	 Z,	 Dinç	U,	Güler	NC	 ve	 ark.	Hastanemizde	
20052008	 yılları	 arasında	 kan	 örneklerinden	 izole	 edilen	
kandida	 türlerinin	 dağılımının	 belirlenmesi,	 XXXIII.	 Türk	
Mikrobiyoloji	Kongresi	Kitabı,	s.8467,	Bodrum	(2008)	(sayfa	
yerine	Poster	no.	da	olabilir).




