










‹nfeksiyon hastal›klar›n›n tarihi neredeyse insanl›k tarihi kadar es-
kidir. Tarih boyunca insanl›¤›n hayat›n› ve geliflmesini infeksiyon has-
tal›klar› ve bunlara neden olan mikroorganizmalar kadar etkileyen bir
baflka faktör daha yoktur. Ne deprem, sel gibi do¤al felaketler, ne de
baflka hastal›klar insan yaflam›n› bu mikroskopik canl›lar kadar etkile-
memifltir. Ça¤lar boyunca salg›n hastal›klar birkaç ay veya y›l içinde
çok say›da kifliyi yok ederek toplumlar›n nüfusunu önemli ölçüde
azaltm›fl, imparatorluklar› çökertmifl, savafllar kazand›rm›fl veya kay-
bettirmifl, yaflam biçimlerini derinden etkilemifltir. 

‹nsano¤lu bu büyük düflmanla ça¤lar boyunca amans›z bir mücadele
halinde olmufltur ve bu savafl günümüzde de tüm fliddetiyle devam et-
mektedir. Çiçek hastal›¤›n›n Amerika k›tas›nda yapt›¤› epideminin K›-
z›lderili kültüründe açt›¤› yaralar uzun süre iyileflmemifltir. Veba orta-
ça¤ Avrupa’s›nda feodalizmin sonunu getirmifl, bugünkü ekonomik
sistemin tohumlar›n› atm›flt›r. S›tma, köle ticaretinin geliflmesine neden
olmufltur. Sifiliz, cinsel serbestli¤in k›s›tlanmas›na neden olmufltur. 

Yirminci yüzy›lda t›ptaki geliflmeler, mikroskopik canl›lara karfl› in-
san›n zaferini ilan etmesine tan›kl›k etmifltir. 1969 y›l›nda ayn› zaman-
da bir cerrah olan General W. Stewart, ABD Kongresi’nde yapt›¤› ko-
nuflmada “art›k infeksiyon hastal›klar› defterinin kapand›¤›”n› ilan
edecek kadar ileri gitmifltir. Ancak, daha 20 y›l bile geçmeden AIDS
salg›n›n›n ortaya ç›kmas›yla bu zaferin ne kadar sahte oldu¤u anlafl›l-
m›flt›r. Bu y›llardan itibaren AIDS’in yan›s›ra Ebola virüs infeksiyonu,
Lejyoner Hastal›¤›, Deli-dana Hastal›¤› ve pek çok antibiyoti¤e di-
rençli hale gelen bakterilerle geliflen infeksiyonlar önem kazanm›flt›r.
Bunun sonucunda, 21. yüzy›l bafl›nda bilim çevrelerinin, kamuoyunun
ve hükümetlerin dikkati, eski korkular›n da etkisi ile tekrar infeksiyon
hastal›klar›na yo¤unlaflm›flt›r. 

Bu yaz›da öncelikle infeksiyon hastal›klar›n›n tarihçesindeki önemli
köfle tafllar› üzerinde durulacakt›r. Ard›ndan, infeksiyon hastal›klar› ve
mikrobiyoloji alan›nda hastal›k-etken iliflkisinin sorguland›¤› ve bunun
bilimsel yöntemlerle kan›tlanmas› çabalar›n›n yafland›¤›; ayn› zamanda
mikrobiyolojik tan›da ve antimikrobiyal tedavide büyük bulufllara sah-
ne olan 19. ve 20. yüzy›llar irdelenecektir. Son olarak da, bugünden ge-
lece¤i haz›rlayan koflullara paralel olarak gelecekte sorun oluflturaca¤›
öngörülen mikroorganizmalar ve infeksiyonlardan söz edilecektir. 

TAR‹H‹ SÜREÇ ‹Ç‹NDE ‹NSANLIK VE 
‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI
‹nsanl›¤›n yerleflik yaflama ilk geçti¤i, günümüz uygarl›¤›n›n befli¤i

Mezopotamya’da hastal›klar›n tanr› olan bir hayvan arac›l›¤› ile geçti-
¤ine inan›l›rd›. Mezopotamya halk› baz› do¤ru gözlemlerde de bulun-
mufltur; veba salg›nlar›ndan önce fare ve s›çanlar›n say›s›n›n çok artt›-
¤›n› tesbit etmifller, cüzam›n (lepra) bulafl›c› bir hastal›k oldu¤unu se-
zerek cüzaml›lar› toplumdan uzak tutmufllard›r. Ayr›ca Mezopotamya

halk› büyük bir cinsel serbestlik yaflad›¤›ndan bel so¤uklu¤unun (gono-
re) s›k rastlanmas›na karfl›n sifilizden hiç söz edilmemektedir. Burada
tan›nan infeksiyon hastal›klar› aras›nda tüberküloz, pnömoni, plörezi,
bronflit, sar›l›k, mide-barsak bozukluklar›, otit, bel so¤uklu¤u say›labi-
lir. Mezopotamya’da bu hastal›klarla mücadele etmek üzere kullan›lan
ilaçlardan baz›lar› ise haflhafl, adem otu, anason, kiflnifl, nane, hardal,
hurma, selvi, çam, ç›nar, sö¤üt, zeytin, incir, elma, defne, meyan kökü,
sar›msak, so¤an, turp, susam, bu¤day gibi bitkiler; baz› hayvansal mad-
deler ile alçi, kireç, kükürt, bak›r, tuz, flap gibi maddelerdir. 

Eski M›s›r’da ise çiçek, çocuk felci, tüberküloz, apandisit gibi hasta-
l›klar›n bilindi¤ine dair bulgular mevcuttur. Ayr›ca Nil sular›nda bulu-
nan oksiyür ve askaris baflta olmak üzere çok say›daki parazitin hasta-
l›klara neden oldu¤unu anlam›fllard›. Trahomu tan›yor, s›tmada sivrisi-
ne¤in ve batakl›¤›n rolünü biliyorlard›. M›s›rl› hekimler bira mayas›n›
barsak hastal›klar›nda hastalara içirirler, cilt hastal›klar›nda ise sarg› ve
yak› olarak apselerin üzerine sürerlerdi. Barsak ve idrar yollar› hasta-
l›klar›nda, irinli yaralar›n tedavisinde ekmek küfü önerirlerdi. Günü-
müzde, içinde bunan B vitamininden dolay› bira mayas›n›n stafilokok-
lara, küflerin ise bakterilere karfl› etkili olabilece¤i bilinmektedir. 

Roma uygarl›¤› infeksiyon hastal›klar› konusunda oldukça iyi du-
rumdad›r. M.S. birinci yüzy›l sonlar›nda Celsus ilk defa iltihab›n 4 un-
suruna tumor (flifllik), dolor (a¤r›), rubor (k›rm›z›l›k) ve calor (›s›) de-
¤inmifltir. 

Ortaça¤ hem veba ve çiçek nedeniyle büyük ölümlerin yafland›¤›,
hem de infeksiyonlarla bafl etme konusunda insanl›¤›n bilgisinin artt›-
¤› bir dönemdir. Bu dönemde Do¤u’lu (Çin, Türk, Arap) hekimlerin
son derece do¤ru gözlemler yapt›klar› ve tedaviler gelifltirdikleri bilin-
mektedir. Örne¤in Razi (9. yy), çiçek ve k›zam›k hastal›klar›n› ayr›n-
t›l› flekilde anlatm›fl; ateflin bir hastal›k olmad›¤›n›, vücudun hastal›¤›
atmak için çabalamas› sonucunda olufltu¤unu belirtmifltir. 

Bu dönemde yaflayan, hem ça¤dafllar›n› hem de kendinden sonra ge-
len nesilleri etkileyen en önemli hekimlerden biri ‹bn-i Sina’d›r. Befl
ciltten oluflan eseri, anatomi-fizyoloji, patolojinin yan› s›ra atefller, kü-
çük cerrahi, k›r›k – ç›k›klar, k›zam›k ve çiçek gibi döküntülü hastal›k-
lara ve ilaçlara iliflkindir. Bu kitaplar ampiyem, barsak hastal›klar›,
plörezi, zührevi hastal›klar hakk›nda çok ilginç yaz›lar içermektedir.
‹bn-i Sina plöreziyi mediastinit ve subfrenik apseden ay›ran belki de
ilk hekimdir. Veban›n yay›lmas›nda s›çanlar›n rolüne dikkat çekmifl,
baz› bulafl›c› hastal›klar›n plasenta yolu ile geçebilece¤ini belirtmifltir.

‹NSANLIK TAR‹H‹N‹N EN ESK‹ VE ÖNEML‹ 
BULAfiICI HASTALIKLARI
1. Tüberküloz 
Tüberküloz insanl›k tarihinin bilinen en eski hastal›klar›ndan biri-

dir. Geçen binlerce y›ll›k süre içinde hastal›¤›n insidans› art›fllar ve
azal›fllar göstermifl, fakat halk sa¤l›¤› için kal›c› bir tehdit olma özelli-
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¤ini hep sürdürmüfltür. Geçmiflte çiçek, veba veya kolera ile birlikte
birçok dramatik salg›nlara neden olmufltur. Günümüzde ise AIDS ile
birlikte benzer bir salg›n› sergilemektedir. 

‹nsano¤lunun M.Ö. 8000 y›llar›nda ilk yerleflik topluluklar olufltur-
mas› ve s›¤›rlar› evcillefltirmesiyle birlikte mikobakterilerle tan›flt›kla-
r› tahmin edilmektedir. M. Ö. 3500 y›llar›na ait M›s›r mumyalar›nda
ve Ürdün’de bulunan insan iskeletlerinde tüberkülozu düflündüren ver-
tebra lezyonlar› (Pott Hastal›¤›) ve psoas apseleri görülmüfltür. Hipok-
rat (M.Ö. 460-377) hastal›k için erime, tükenme anlam›na gelen “phti-
sis” deyimini kullan›rken, M.S. ikinci yüzy›lda yaflayan Galen bu has-
tal›k için, kendisinden sonra 1000 y›l de¤iflmeyen tedavi önerilerinde
(istirahat, öksürü¤ün kesilmesi, gö¤üs yak›lar› vb.) bulunmufltur. Orta-
ça¤›n bu tedavi yaklafl›mlar›na tek katk›s›, lenf bezi tüberkülozu olan
hastalara kral›n eli ile temas etmesi olmufltu. Rönesansla birlikte tüber-
külozla ilgili yeni bilgiler ortaya ç›km›flt›r. 

On yedinci yüzy›l›n bafl›ndan itibaren Avrupa’da halk sa¤l›¤› ile il-
gili kay›tlar›n tutulmaya bafllanmas›yla, 1667 y›l›nda Londra’daki tüm
ölümlerin %25’inden tüberkülozun sorumlu tutuldu¤u bildirilmifltir.
Sanayi devrimi ile birlikte yoksul, yetersiz beslenen ve kalabal›k ba-
r›nma koflullar›nda yaflayan insan say›s›n›n h›zla artmas›, ‹ngiltere’de-
ki salg›n›n 17 ve 18. yüzy›lda tüm Bat› Avrupa ülkelerine yay›lmas› ile
sonuçlanm›flt›r. Bat› Avrupal›lar yeni kefliflerle tüm dünyaya yay›ld›k-
ça salg›n› beraberlerinde götürmüfl; hastal›k 20 yüzy›l›n bafl›na kadar
Do¤u Avrupa, Bat› Asya, Uzakdo¤u ve Afrika’ya tafl›nm›flt›r. 

Geliflmifl bat› ülkelerinde, sosyo-ekonomik geliflme ve hastalar›n sa-
natoryumlarda izolasyonunun sa¤lanmas› nedeniyle, tüberkülozdan
ölümler henüz kemoterapinin bulunmad›¤› 1900’lerin bafl›ndan itiba-
ren her y›l %5 azalmaya bafllam›flt›r. 1950’den sonra kemotrapinin uy-
gulamaya bafllamas› ile bu azalma %10-14 düzeyine ulaflm›flt›r.
1970’lere gelindi¤inde bat› ülkelerinde tüberküloz eradikasyonunun
yak›nda gerçekleflece¤i bekleniyordu. Fakat 1985 y›l›ndan itibaren bu
ülkelerde tüberküloz insidans›n›n y›llar sonra ilk kez artmaya bafllad›-
¤› görüldü ve hastal›¤›n yeniden art›fl› “flaflk›nl›kla” karfl›land›. 

Tüberkülozun 1950’lerden önceki durumu hakk›nda sa¤l›kl› verile-
rin bulunmad›¤› geliflmekte olan ülkelerde ise 1960 y›l›ndan itibaren
Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün kontrol programlar› uygulanmaya bafllan-
m›flt›r. Fakat 1990’lara gelindi¤inde bu programlar›n etkili olmad›¤›
görülmüfltür. Seksenli y›llarda ortaya ç›kan HIV epidemisi ve çok ila-
ca direnç sorunu, tüberküloz salg›n›n günümüzde ileri derecede a¤›r-
laflmas›na yol açm›flt›r. Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan 1993’te yap›-
lan aç›klamada, insanl›k tarihinin hiçbir döneminde günümüzdeki ka-
dar çok tüberkülozlu hastan›n bulunmad›¤›, dünyan›n ço¤u bölgesinde
tüberkülozun art›k kontrol edilemez hale geldi¤i duyurulmufltur. 

2. Çiçek
Çiçek hastal›¤› insanlara vermifl oldu¤u dehfletten dolay› ilk tan›nan

hastal›klardan biridir; M.Ö. yedinci yüzy›ldan beri bilinmektedir. O ta-
rihlerde hastal›¤›n Çin ve Hindistan’›n yan› s›ra Orta Afrika’da zenci-
ler aras›nda yayg›n oldu¤u bilinmektedir. Eski M›s›r’a ait mumyalar-
da çiçek izlerinin olmas› bu hastal›¤›n çok eskiden beri görüldü¤ünü
düflündürmektedir. M.S. 506 y›l›nda fil savafl›nda M›s›r ve Çin ordu-
lar›nda a¤›r tahribat yapm›flt›r. Bundan sonra Ortado¤u ve ‹talya üze-
rinden Avrupa’ya geçmifltir. Amerika’n›n keflfi ile bu k›taya geçmifl,
yay›lm›fl ve genifl epidemilere sebep olmufltur. Seyahat ve göçler ne-
deniyle 18. yy çiçek yüzy›l› olmufltur. O y›llarda dünya nüfusunun
1/14’ü hastal›¤a yakalanm›fl ve Avrupa’da yar›m milyondan fazla in-
san ölmüfltür. Bu durum 1796 y›l›nda Jenner’in afl›y› keflfetmesine ka-
dar sürmüfltür. 

Do¤uda ise çiçekten korunma daha 11. yüzy›lda Eski Hint ve
Çin’de bilinmekteydi. Çinlilerin hastal›¤› geçiren çocuklar›n yan›na
sa¤lamlar› koyduklar› veya çocuklar›n burnuna çiçekli hastalardan

al›nm›fl cerahatli kabuklar› toz haline getirip buruna üfleyerek afl› uy-
gulad›klar› bilinmektedir. Bu zamanla Asya’n›n di¤er bölgelerine ya-
y›lm›fl; Anadolu’ya kadar gelmifltir. Çiçek yurdumuzda eskiden beri
vard›r; çiçek kurutlar›n› ve cerahatini deriyi çizerek sürtmek gibi bir
afl›lama yöntemi uygulanmaktayd›. 1721’de Lady Montague ‹stan-
bul’da çocuklar›n› afl›latm›fl ve bu yöntemi ‹ngiltere’ye bildirmifltir.
Ancak Avrupa’daki ve Amerika’daki çiçek salg›nlar› ancak Jenner’in
buldu¤u çiçek afl›s›n›n bütün dünyaca kabul edilip uygulanmas› zorun-
lu k›l›nd›ktan sonra kontrol alt›na al›nabilmifltir. Jenner, elinde bir çat-
lak olan süt sa¤›c›lar›n›n inek çiçe¤i geçirmekte olan bir ine¤i sa¤d›-
¤›nda parma¤›nda ufak bir ç›ban ç›kt›¤›n›, biraz hastaland›¤›n› ancak
art›k insan çiçe¤ine yakalanmad›¤›n› gözlemlemifltir. Bunun üzerine
çiçek geçirmekte olan sütçü bir k›z›n parmaklar›ndaki püstüllerden al-
d›¤› cerahat ile bir çocu¤u afl›lam›flt›r. 

Dünya Sa¤l›k Örgütü 1967 y›l›nda çiçek hastal›¤›n› dünya üzerin-
den silmek için bir eradikasyon program› bafllatm›flt›r. Yo¤un çabalar
sonucunda son olgu 1979 y›l›nda Somali’de görülmüfltür. DSÖ 1980
y›l›nda çiçe¤in dünya genelinde eradike edildi¤ini aç›klam›flt›r; ancak
çiçek günümüzde biolojik silah olarak kullan›labilme potansiyeli ne-
deniyle hala gündemdedir. 

3. S›tma
Dünya nüfusunun üçte ikisini etkilemesi nedeniyle s›tman›n tarihçe-

si, insano¤lunun en tahripkar hikayelerinden birisidir. Milyonlarca in-
san› ma¤dur etmifltir ve etmeye de devam etmektedir. 

S›tma ile en eski kay›tlara eski M›s›r ve Çin’de rastlanmaktad›r.
M.Ö. beflinci yüzy›lda Hipokrat, tekrarlayan atefl ve dalak büyüklü¤ü
ile seyreden malarya sendromunu ve batakl›kla iliflkisini aç›kça tan›m-
lam›flt›r; önerdi¤i batakl›k drenaj› bugün hala geçerlidir. Esasen mala-
ya ad›n› buradan (mal-air = fena havan›n solunmas›) almaktad›r. Türk
hekimlerinden ‹bn-i Sina ve Ebubekir Razi’nin eserlerinde s›tma ola-
rak tan›mlanan atefl flekilleri vard›r. Malarya’ya Homer’in “‹liada” s›n-
da ve Shakespeare’in eserlerinde de rastlanmaktad›r. 

Güney Amerika’da 1630 y›l›nda k›na k›na a¤ac›n›n kabu¤unun
ateflli hastal›¤a iyi geldi¤i bulunmufl ve bu madde 1648’den sonra s›t-
ma tedavisinde yayg›n olarak kullan›lm›flt›r. Meckel, Virchow ve
Kelsch, s›tmal› hasta organlar›nda ve kan›nda biriken pigmentleri sap-
tam›fllard›r. Laveran 1880’de, s›tmal› hastalar›n alyuvarlar›nda s›tma
parazitini göstermifl, Ross vektör olarak sivrisine¤i belirlemifltir.
1912’de plazmodilerin kültürü yap›lm›flt›r. 

DDT 1939’da insektisit olarak kullan›ma girmifltir. Sonraki y›llarda
çeflitli insektisitler ve özellikle antimalaryal olarak klorokininin sente-
zi malaryan›n kontrolüne yeni boyutlar kazand›rm›flt›r. 

Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün malarya eradikasyon program› 1955’de
bafllam›flt›r. Ancak, vektörlerin insektisitlere karfl› direnç gelifltirmesi,
plazmodyumlardan özellikle P. falciparum sufllar›n›n ilaçlara karfl› di-
renç gelifltirmesi, endemik baz› bölgelerdeki politik ve idari organizas-
yon bozukluklar› nedeniyle 1976 y›l›nda bu program›n yetersiz kald›-
¤› resmen aç›klanm›flt›r.

Devaml› kültür yöntemleri, monoklonal antikor yap›m› ve genetik
mühendisli¤inde 1970’lerdeki geliflmeler sayesinde s›tma afl›s› ile ilgi-
li baz› ilerlemeler sa¤lanm›flsa da bugün hâlâ kullan›fll› ve etkin bir s›t-
ma afl›s› yoktur. Ayr›ca bugün dünyan›n birçok bölgesinde s›tman›n
yeniden dirilifli söz konusudur. Ülkemizde de Güneydo¤u Anadolu
Projesi nedeniyle s›tman›n önemi artmaktad›r.

4. Veba (Taun / kara ölüm)
Veba tan›nan en eski hastal›klardan biridir. fiiddetli pandemileri ile

milyonlarca insan›n can›na k›yan infeksiyon, zaman zaman k›talara
hakim olmufl, büyük göçlerle uluslar› sürüklemifltir. Veba ilk kez M.Ö.
300 y›l›nda Libya, M›s›r ve Suriye topraklar›nda tan›mlanm›flt›r. Bun-
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dan önce de Asya’n›n korkunç pandemilerini yazan Hint hekimleri ol-
mufltur. Veban›n Avrupa’ya 6. yüzy›lda geçti¤i bildirilmifltir. Ondör-
düncü yüzy›lda Çin’den kalkan büyük bir pandemi, bütün Asya’y›
kaplayarak 25 milyon insan› öldürdükten sonra, Avrupa ve Afrika’ya
geçmifltir. Bundan sonra da veba Avrupa’da hiç kaybolmam›fl, s›k s›k
epidemi ve pandemiler yapm›flt›r. Avrupa’dan da Güney ve Kuzey
Amerika’ya atlam›flt›r. Bu pandemilerden ülkemiz de zarar görmüfl;
önemli kay›plar yaflanm›flt›r. 

Baz› pandemiler akci¤er vebas› fleklinde görülüp asfiksi ile öldürdü-
¤ünden buna Kara Ölüm ad› verilmifltir. Avrupa’da Milano (1630),
Londra (1665), Marsilya (1721) epidemileri meflhurdur. Bu s›rada ve-
ba iyice tan›n›p korunma önlemleri uygulanmaya bafllad›¤›ndan,
1843’den sonra Avrupa’dan; bunu izleyerek de Anadolu’dan Suriye
ve Filistin’e çekilmifl; Rusya’da endemik odaklar halinde kalm›flt›r.
Veban›n etkeni, 1894’de Yersin taraf›ndan keflfedilmifltir. 

Veba dünyadan tamamen kaybolmufl de¤ildir; Rusya’da Ural Da¤-
lar› eteklerinde ve Astragan’da, ayr›ca Çin, Güney Afrika ve Güney
Amerika’da veba odaklar› vard›r. Arabistan, Suriye ve ‹ran’da da
odaklar bulunmas› ülkemiz aç›s›ndan önemlidir. Yurdumuzda son ola-
rak 1947 y›l›nda, Suriye’den giren ve Akçakale köylerine yerleflen 19
kiflilik bir epidemi olmufltur. Tedavi ve eradikasyon çal›flmalar›na ka-
t›lan kiflilerde 14 bubon vebas›, 5 sepsis görülmüfl ve sekizi kaybedil-
mifltir. 

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Mikrobiyoloji Bilim Dal›n›n bugünkü
noktaya gelmesinde, gözlem yetenekleri ve araflt›rma kapasiteleri ile
pek çok insan rol oynam›flt›r. Ancak, bunlardan baz›lar› biraz daha faz-
la tan›nm›fl ve örnek insanlar olarak an›lm›fllard›r. Bu de¤erli bilim
adamlar›n›n hayat öyküleri, infeksiyon hastal›klar› ve mikrobiyoloji-
nin tarihçesi ile pek çok noktada çak›flmaktad›r.

DÜNYADA VE ÜLKEM‹ZDE ‹NFEKS‹YON 
HASTALIKLARININ GEL‹fiMES‹NE ÖNEML‹ 
KATKILARI OLAN ‹K‹ ÖRNEK B‹L‹M ADAMI
Robert Koch (1843 – 1910, Baden-Baden)
Bakteriyolojinin kurucusu olarak kabul edilen Alman hekim, mes-

lek hayat›n›n ilk y›llar›nda taflra hekimli¤i ve Frans›z-Alman savafl›n-
da askeri cerrah olarak görev yapm›flt›r. Daha sonralar› cerrah olarak
çal›flt›¤› hastanede küçük bir laboratuvar kurmufltur. Elinde bulunan
mikroskop ve inkubatör ile önce algleri, daha sonra hastal›k yap›c›
mikroorganizmalar› incelemeye bafllam›flt›r. 

Koch, bilimsel arat›rmalar›na flarbon etkenini araflt›rarak bafllad›;
bakterinin uzun iplikçikler ve spor oluflturdu¤unu gözlemledi, uygun
olmayan koflullarda sporlar›n y›llarca canl› kalabildi¤ini buldu. 1876
y›l›nda flarbon basilinin yaflam döngüsünü ilk kez aç›klad›¤›nda dik-
katleri üzerine çekti ve bulgular›n› yay›mlad›. Ard›ndan kültür teknik-
lerini gelifltirdi ve saf kültür üretme çal›flmalar›na bafllad›. 

Koch 1877 y›l›nda, bakterilerin araflt›r›lmas›, kültürlerin korunmas›
ve foto¤raflar›n›n çekilmesi konusunda önemli bir inceleme yay›mla-
d›. Bir y›l sonra yara infeksiyonlar› modelinde, çeflitli kaynaklardan el-
de etti¤i mikrop içeren maddelerin her biri ile ayr› bir infeksiyon orta-
ya ç›kt›¤›n› gösterdi.

Art›k önemli bir bilim adam› olarak tan›nan Koch, Berlin’de Al-
manya Sa¤l›k Dairesi’nde çal›flmaya bafllad› ve burada bir bakteriyo-
loji laboratuvar› kurdu. Çal›flmalar›n› verem etkenini elde etme ko-
nusunda yo¤unlaflt›rd›. O dönemde veremin bir infeksiyon etkenine
ba¤l› oldu¤u biliniyordu ama bu etken elde edilememifl ve tan›mla-
namam›flt›. Koch, kulland›¤› boyama yöntemini de¤ifltirerek basilin
varl›¤›n› ortaya ç›kard›. Bakterinin saf kültür halinde üretilemesinin
yaratt›¤› zorluklara karfl›n, zamanla çeflitli besi yerlerinde bakteriyi
ay›rmay› baflard›. Basilin hastal›k etkeni oldu¤unu ve üretti¤ini
1882’de aç›klad›. 

Koch’un çal›flmalar› M›s›r’da kolera salg›n›n›n bafllamas› ve hasta-
l›¤›n Avrupa’ya s›çramas› tehlikesi nedeniyle kesintiye u¤rad›. M›-
s›r’daki incelemeleri s›ras›nda kolera etkeninin virgül biçimli bir bak-
teri oldu¤u kan›nsa vard›. Bu dönemde tüberkülozla ilgili çal›flmalar›
yar›da kalmakla birlikte amipli dizanteri etkenini de tan›mlad›. Sonra
Hindistan’a giderek Vibrio’yu tan›mlad› ve koleran›n bulaflma yollar›-
n› ortaya koydu. 

Robert Koch 1890’da tüberkülini buldu ve Koch fenomenini ta-
n›mlad›. Daha sonraki çal›flmalar›nda lepra, s›¤›r vebas›, veba ve s›t-
ma gibi baflka insan ve hayvan hastal›klar›nda yo¤unlaflt›. ‹ngiliz
bakteriyolog Ross ile ayn› dönemde s›tman›n sivrisineklerle bulaflt›-
¤›n› buldu. 

Tüberkülozla ilgili çal›flmalar›n›n sonuçlar›n› ve hastal›kla ilgili
korunma önerilerini 1901 y›l›nda aç›klad›. Kendi ad› verilen tüber-
küloz basili üzerine araflt›rmalar› nedeniyle Nobel Ödülü’ne lay›k
görüldü. 

Koch’un bulufllar› ve gelifltirdi¤i teknikler, hastal›k etkenleri konu-
sundaki görüflleri kadar önemlidir. Ayr›ca, devrindeki pek çok bilim
adam› ile ö¤rencilerine örnek oldu ve yönlendirdi. Bakteriyolojide ye-
ni bir dönemin bafllamas›na öncülük etti. 

Kemal Hüseyin Plevnelio¤lu (1892 – 1954, ‹stanbul)
‹kinci dünya savafl› s›ras›nda Askeri T›bbiye’ye devam ederken as-

kere al›nd›. 1917’de mezun olduktan sonra 1. Ordu’da ve Trabzon’da
hekimlik yapt›. 1919 y›l›nda bugünkü Gülhane Askeri T›p Akademi-
si’nde Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› asistan› olarak yüzba-
fl›l›¤a yükseltildi. 1922’de Anadolu’ya geçerek Kurtulufl Savafl›’na ka-
t›ld›. 1923’de Yunan askerleri aras›nda ç›kan tifüs salg›n›yla mücade-
le amac›yla Uflak’a gitti. 1925’de gönderildi¤i Hamburg’da seroloji,
tropikal hastal›klar ve deneysel tedavi üzerinde çal›flt›. Ayr›ca Ber-
lin’de Rober Koch Bulafl›c› Hastal›klar Enstitüsü’nde çal›flt›. Türki-
ye’ye döndü¤üne Gülhane’deki Klini¤i’nde ö¤retim üyeli¤ine getiril-
di. 1945’de Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ntan Hastal›klar› Klini-
¤i profesörü oldu. 

Almanya’da tüberküloz üzerinde de çal›flan Plevnelio¤lu, Türki-
ye’de ilk kez Löwenstein besi yeri haz›rlayarak kulland›. Tularemi et-
kenini elde etti. Kobaylarda yapt›¤› deneyler sonucunda 1936’da Tür-
kiye’de pire tifüsünün varl›¤›na dikkat çekti. Frankfurt, Krakow ve
Margburg’daki araflt›rmalar›n›n ard›ndan 1942’de Cox tipi ilk tifüs
afl›s›n› haz›rlad› ve uygulad›. 1948’de kabakulak virüsü üzerindeki
araflt›rmas› ile ‹nönü Arma¤an›’n› ald›.

Tarih boyunca insanl›k, infeksiyon hastal›klar› ve bu hastal›klar›n
yaratt›¤› olumsuz sonuçlar ile mücadelede önemli baflar›lar elde etmifl-
tir. Bunlar›n bafll›calar›;

1. Bu süreç boyunca, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Mikrobiyoloji alanla-
r›n›n birleflti¤i disiplinin varl›¤›n›n ve öneminin kaç›n›lmaz olarak
görülmesi ve bu alanda yetiflen pek çok insan›n bu mücadeleye bü-
yük katk›lar sa¤lamas›, 

2. Çeflitli sanitasyon uygulamalar› (su kaynaklar›n›n iyilefltirilmesi gibi),
3. Antimikrobiyal ilaçlar›n kullan›m›,
4. Afl› ve serum uygulamalar›,
5. G›dalar›n sa¤l›kl› depolanmas›, temiz tutulmas›, haz›rlanmas›, sütün

pastörizasyonu.

Bu baflar›lar›n temelini oluflturan bilgi birikimi, infeksiyon has-
tal›klar› ve mikrobiyoloji alan›ndaki hastal›k-etken iliflkisinin sor-
guland›¤› ve bunun bilimsel yöntemlerle kan›tlanmas› çabalar›n›n
yafland›¤›; ayn› zamanda mikrobiyolojik tan›da ve antimikrobiyal
tedavide büyük bulufllara sahne olan 19. ve 20. yüzy›llarda sa¤lan-
m›flt›r.
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Bu sürecin gözden geçirilmesinin ortaya koydu¤u en çarp›c› sonuç,
mikroorganizma – infeksiyon iliflkisinin kurulmas› baflta olmak üzere;
tan› yöntemlerdeki ve tedavi aray›fl›ndaki geliflmelerin tümünün, birbi-
rinin ayr›lmaz bir parças› olan infeksiyon hastal›klar› ve mikrobiyolo-
ji biliminin temelini oluflturmufl olmas›d›r. 

Bu noktada, antibiyotiklerin bulunmalar› ve klinik deneyimlerin
oluflmas› süreci ayr›ca irdelenmelidir.

ANT‹B‹YOT‹KLER‹N KEfiF‹ VE KL‹N‹K 
KULLANIMA G‹RMELER‹
Romen Bakteriyolog Victor Babes, baz› mikroorganizmlar›n di¤er-

lerinin üremesini durdurucu maddeler salabildi¤ini yazm›flt›r. 1889 y›-
l›nda ilk kez antibiyozis terimi kullan›lm›flt›r. A. Fleming 1929 y›l›n-
da penisilini buldu¤unu bildirmifltir. Stafilokok kültüründe beliren bir
Penicillum kolonisi etraf›nda bakterisiz bir bölge gözüne çarpm›flt›r.
Penisilin 1940 y›l›nda Chain ve Florey taraf›ndan tedavide kullan›l-
m›flt›r. 

Modern antimikrobiyal terapi 1932 y›l›nda Gerhard Domagk tara-
f›ndan prontosilin streptokokal etkisinin bulunmas›yla bafllam›flt›r.
Prontosil, Alman boya endüstrisinin bir ürün art›¤›d›r; antibakteriyel
etkisini invivo koflullarda sülfonamide dönüflerek gösterir. Bundan
sonra sülfonamid bilefliklerinin çeflitli modifikasyonu ile yan etkileri

az, etki spektrumu de¤iflik çeflitli türevleri elde edilmifltir. Trimetop-
rim 1950’lerde bulunmufl; sülfonamidin potansiyelini art›rd›¤›
1968’de gösterilmifltir. 

Sefalosporinler, 1940’l› y›llar›n ortalar›nda keflfedilmifltir. Sefalotin
1962 y›l›nda bulunmufl, üçüncü kuflak sefalosporinler 1980’den sonra
klinik kullan›ma girmifltir. 

Klasik tetrasiklinler 1945-1957; streptomisin 1942; kloramfenikol
1947; doksisiklin ve minosiklin 1967 y›l›nda bulunmufllard›r. Klinik
kullan›ma ilk giren makrolid olan eritromisin 1952 y›l›nda bulunmufl-
tur. 

Streptomisin d›fl›ndaki aminoglikozidler, !960 sonras›nda antimik-
robiyal tedavinin bir parças› haline gelmifllerdir. Gentamisin 1963;
tobramisin 1968; amikasin 1972; netilmisin 1975; isepamisin 1978 y›-
l›nda keflfedilmifltir. 

Kinolonlar›n ilk üyesi olan nalidiksik asit 1962 y›l›nda bulunmufl-
tur. Florlanm›fl kinolonlar ise 1980’li y›llarda klinik kullan›ma girmifl-
tir. 

Vankomisin 1956 y›l›nda elde edilmifl; 1958’de, metisilinden iki y›l
önce klinik kullan›ma girmifl ve genifl bir kullan›m alan› bulmufltur.
Ancak, daha sonra antistafilokokal penisilinler ile sefalosporinlerin
gelifltirilmesi ve toksik etkileri nedeniyle uzun süre sadece alternatif
ilaç olarak kullan›lm›flt›r. 1982 y›l›ndan sonra giderek artan metisilin
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A) ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Mikrobiyolojide 19. yüzy›lda sa¤lanan geliflmeler: 

• 1805 – 1806 : Epidemik menenjit ilk olarak ‹talya ve ABD’de tan›nm›flt›r. 1850’ye kadar sadece bu ülkelerde ve Fransa’da görülmüfl, 1954’den
sonra tüm Avrupa’ya yay›lm›flt›r. 

• 1821: Fransa’da görülen epidemide difteri di¤er üst solunum yolu infeksiyonlar›ndan ayr›lm›fl, klinik özellikleri 1826’da tan›mlanm›flt›r. (Etkeni
1883’de gösterilmifltir.)

• 1828: ‹yot ve hipoklorit antisepsi amac›yla kullan›lm›flt›r.
• 1840: Robet Koch’un hocas› Jakop Henle, bulafl›c› hastal›klar›n insan vücudunda üreyen canl›larla olufltu¤unu ve bunlar›n insan vücudundan

ç›karak baflkalar›na geçebildi¤ini ileri sürmüfltür.
• 1850: Semmelweis, lohusal›k hummas›n›n bulafl›c› oldu¤unu ve do¤um yapt›rmadan önce kalsiyum klorit solüsyonu ile el y›kaman›n anne mortal-

itesini azaltt›¤›n› ortaya koymufltur. 
• 1851: Schstosoma haematobium ve Hymenolepis nana gösterilmifltir.
• 1861: Pasteur, anaerobik yaflam› tarif etmifltir. 
• 1863: Mikroflaryalar ve lepra etkeni gösterilmifltir. 
• 1865: fiarap ve bira üretiminde, sonradan Pastörizasyon denilen yöntem bulunmufltur. 
• 1870: Hastal›k etkeni olan bakteriyi saf olarak üretmek için kültürün önemi belirtilmifl ve besi yerlerinin haz›rlanmas›nda Pasteur f›r›n›, Koch kazan›

ve otoklav kullan›lmaya bafllanm›flt›r.
• 1872: Bu y›llarda gelifltirilmeye çal›fl›lan mikroskop tasar›m›ndaki en önemli ilerlemeyi Alman fizikçi Ernst Abbe gerçeklefltirmifltir. Abbe, ya¤a

dald›r›lm›fl objektif tekni¤ini bulmufl; cisim üzerinde ›fl›¤›n yo¤unlaflt›r›lmas›n› sa¤layan kondensatörü ve yüksek nitelikli mercek sistemini
gelifltirmifltir. 

• 1875: Bakterileri boyamak için anilin boyalar› kullan›lm›flt›r.
• 1880: Eberth, tifodan ölen hastas›n›n lenf nodu ve dala¤›nda tifo basilleri oldu¤unu tahmin etti¤i çomak fleklindeki bakterileri ve bu bakterilerin

hücre içi yerleflimlerini göstermifltir. 
• 1884: Pasteur ve Chamberland adlar›n›n verildi¤i bakteri süzgeçlerini bulmufllard›r.
• 1884: Hans Christian Gram, Gram boyama yöntemini bildirmifltir.
• 1886: Pnömokok ve Escherichia coli gösterilmifltir.
• 1887: Bruce, Malta hummas› – Brusella etkenini göstermifltir.
• 1887: Alevde tesbit yöntemi gelifltirilmifl ve Petri kutular› kullan›lmaya bafllanm›flt›r. 
• 1888: Difteri toksini bulunmufl va hastal›ktaki önemi ortaya konmufltur. 
• 1889: Tetanoz etkeni saf kültür halinde elde edilmifl ve toksini ayr›lm›flt›r.
• 1890: Behring ve Kitasato, antikor oluflumunun mekanizmas›n› göstermifl ve vücut s›v›lar›yla iliflkili immunoloji olaylar›n›n temelini atm›fllard›r. 
• 1890: Koch tüberkülini bulmufltur. 
• 1896: Widal, tifo basilerinin nekahat dönemindeki hastalar›n serumlar› ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda çöktü¤ünü ve hareketlerini yitirdi¤ini saptam›fl, ilk kez

“ agglütinin “ sözcü¤ünü kullanm›flt›r. 
• 1898: Shiga, dizanteri basilini bulmufltur.
• 1900: S›tman›n anofellerle bulaflt›¤› gösterilmifltir. 



dirençli S. aureus ve koagülaz negatif stafilokok infeksiyonlar› nede-
niyle yeniden gündeme gelmifltir. Formülünün gelifltirilmesi ile yan et-
kileri de azald›¤›ndan kullan›m› yayg›nlaflm›flt›r. Ancak, bu kez de di-
renç problemi ile karfl›lafl›lm›flt›r. 1989 y›l›nda ABD’de vankomisin
dirençli enterokoklar, 1996 y›l›nda Japonya’da vankomisine orta du-
yarl› S. aureus ve nihayet 2002 y›l›nda yine ABD’de vankomisin di-
rençli S. aureus bildirilmifltir. Bu dirençli bakteriler, önümüzdeki y›l-
larda ülkemizde de özellikle hastane infeksiyonlar›nda çok önemli so-
runlar yaflanmas›na yol açacakt›r. 

‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI VE KL‹N‹K 
M‹KROB‹YOLOJ‹N‹N BUGÜNÜ VE GELECE⁄‹
‹nfeksiyon hastal›klar›n›n hekimli¤in di¤er dallar›ndan önemli bir

ayr›cal›¤› vard›r; bu grup hastalar dünyadaki bütün toplumlar içinde
süreklilik gösteren bir hareketlilik, de¤iflim ve dinamizm içindedir.
Örne¤in, teknolojinin ileri düzeylerini yaflayan günümüz uygar ülkele-
ri bu hastal›klarla savaflta belirli bir aflamaya gelirken yeni sorunlarla
karfl›laflmaktad›r. 

Ülkemizde ise izlenen sa¤l›k politikas› ile al›nan baz› önlemler kök-
lü ve yeterli de¤ildir. Örne¤in, bir zamanlar eradike edildi¤i san›lan
malarya yeniden güncel hale gelmifltir. Ayr›ca, k›talararas› geçit yolu
sa¤layan co¤rafi konumumuz, ekzotik infeksiyonlar aç›s›ndan tehlike
yaratmaktad›r. Toplumumuzda halen bir çok protozoer ve bakteri in-
feksiyonlar›, endemoepidemi ve sporadiler halinde sürmektedir. Bun-
lar›n ço¤u, Dünya Sa¤l›k Örgütü’ne yans›yan istatistiklerin ötesinde
bir boyut ve önem tafl›maktad›r. 

Bugün infeksiyon etkenleri evrimleflmekte, kendilerine yeni konak-
ç›lar bulmakta, bulaflma yollar›nda farkl› yollar izleyebilmektedir. Bu
süreci etkileyen çeflitli faktörler vard›r. Bu faktörlerin tek bafl›na etki-
leri yerine tüm faktörlerin bir arada etki ettikleri unutulmamal›d›r:

1. DEMOGRAF‹DEK‹ VE DAVRANIfiLARDAK‹ 
DE⁄‹fi‹MLER
Önceleri nüfusun önemli bir k›sm› k›rsal alanda yaflard›. Kensel

alanlara göç ile buradaki nüfus artt›. Bu durum afl›r› kalabal›k oluflma-
s›, kötü hijyen, uygun olmayan sanitasyon ile sonuçlanmaktad›r. Ayr›-
ca kentsel yeni yerleflim alanlar›na hizmet sunumu zorlaflmaktad›r.
Birleflmifl Milletler’e göre bugün kentsel alanlarda yaflayan nüfusun
yar›s› flantiye ya da gecekondu tarz› alanlarda yaflamaktad›r.

‹mmunsupresif hasta say›s›ndaki art›fl f›rsatç› infeksiyonlardaki ar-
t›fl› da beraberinde getirmifltir. 

Uyuflturucu ilaçlar›n kullan›m› ve cinsel yaflama ait davran›fl de¤i-
fliklikleri, hastal›klar›n yay›lmas›nda önemli rol oynamaktad›r. HIV,
Hepatit B ce C infeksiyonlar›nda önemli art›fllar gözlenmektedir.

2. TEKNOLOJ‹ VE ENDÜSTR‹DEK‹ GEL‹fiMELER
Tar›m alan›ndaki de¤ifliklikler, g›da güvenli¤ini önemli ölçüde etki-

lemektedir. Kurakl›k, tah›llar› mikotoksin üreten mantarlara duyarl›
hale getirmektedir. Buna karfl›l›k sulu tar›m Aeromonas türlerinin ge-
liflmesine yol açmaktad›r. Bu patojenler nozokomiyal, yara yeri, su ve
g›da kaynakl› infeksiyonlara neden olmaktad›r.

G›dalar›n saklanmas›nda önemli geliflmeler olmas›na karfl›n, serbest
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B) ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Mikrobiyolojide 20. yüzy›lda sa¤lanan geliflmeler: 

• 1901: Kompleman birleflmesi reaksiyonu tarif edilmifltir.
• 1902: Anafilaksi, 1903’de allerji tan›mlanm›flt›r. 
• 1903:Marchand,Leishman ve Donovani, birbirlerinden ayr› olarak Kala-azar etkenini göstermifltir.
• 1903: Opsonin bulunmufltur.
• 1905: Sifiliz etkeninin Treponema pallidum oldu¤u gösterilmifltir.
• 1906: Sifiliz tan›s›nda Wasserman reaksiyonu bulunmufltur.
• 1909: Epidemik tifüsün bitle bulaflt›¤› gösterilmifltir. 
• 1910: Saboraud, mantar kültürü için kendi ad›yla an›lacak besi yerini gelifltirmifltir.
• 1912: Sifiliz tedavisinde salvarsan›n etkin bir ajan oldu¤u gösterilmifltir. (‹lk özgül kemoterapötik)
• 1914: ‹nsanda toksoplazma ve Weil hastal›¤›n›n etkeni bulunmufltur.
• 1920: Bakterilerin ilk klasifikasyonu yap›lm›fl; Bergey’in klasik çal›flmas›n›n temelleri at›lm›flt›r.
• 1924: K›z›l›n tan›s›nda kullan›lan Dick testi bulunmufltur.
• 1924: Calmette ve Guerin, kendi adlar›yla an›lan tüberküloz afl›s›n› gelifltirmifltir. 
• 1926: Bakterilerle virüsler aras›ndaki ayr›mlar aç›klanm›fl ve virolojinin ba¤›ms›z bir disiplin olarak önünün aç›lmas› sa¤lanm›flt›r.
• 1928: Transformasyonun gösterilmesi ile moleküler geneti¤in temeleri at›lm›flt›r. 
• 1931: Embriyonlu tavuk yumurtas›nda virüs üretilebilece¤i gösterilmifl; bu yöntemle influenza, kabakulak, sar› humma, baz› arbovirüsler ve

Rickettsia üretilmifltir.
• 1933: Lancefield, streptokoklar› s›n›fland›ran bir presipitin testi tan›mlam›flt›r.
• 1941: Gregg, gebeli¤inde k›zam›kç›k geçiren annelerin çocu¤unda anomaliler oldu¤unu yazm›flt›r.
• 1942: Floresanl› antikor deneyi yap›larak iflaretli antijen ve antikorlar›n geliflim yolu aç›lm›flt›r. 
• 1949: Poliovirüs doku kültüründe üretilmifltir.
• 1953: Çeflitli immunglobulinler tarif edilmifltir.
• 1960: Radioimmunassay yöntemi gelifltirilmifltir.
• 1961-1962: T ve B lenfositleri ile alt tipleri ve lenfokinler tan›mlanm›flt›r.
• 1963: Blumberg taraf›ndan Avustralya antijeni tan›mlanm›flt›r. 
• 1966: ELISA yöntemi gelifltirilmifltir.
• 1975: Hibridoma teknolojisinin temeli at›lm›flt›r. 
• 1982: Nötralizayon yöntemi bildirilmifltir.
• 1983: Montaigner ve Gallo HIV’i bulmufltur. 
• 1984: Helicobacter pylori gösterilmifltir.
• 1988: PCR teknolojisinde önemli bir faktör olan ›s›ya dayan›kl› enzim elde edilmifltir. 



mantarlar ile botulismus oluflmas›na yol açabilecek bakterilerin bar›-
nabilece¤i koflullar oluflabilmektedir. 

Otellerde ve hastanelerde kullan›lan cihazlar yeni sorunlar yarat-
m›flt›r. Rezervuar› su olan ve oral yola al›nd›¤›nda hastal›k yapmayan
Legionella gibi baz› mikroorganizmalar›n klima, so¤utma sistemleri,
su depolama sistemleri, nemlendirici veya buhar makineleri vas›tas›y-
la inhale ya da aspire edilmeleri pnömonilere yol açmaktad›r.

Hastaneler infeksiyonlar için ideal ortamlar haline gelmifltir. Bunun
bafll›ca nedenleri hastanelerde çok say›da duyarl› insan›n yatmas› ve
tan› – tedavi amac›yla çok say›da invaziv giriflim yap›lmas›d›r. Kont-
rolsüz antibiyotik kullan›m› ile dirençli sufllar ortaya ç›kmaktad›r.

Teknolojinin yol açt›¤› önemli sonuçlardan biri de global ›s›nmad›r.
Buna ba¤l› olarak baflta sivrisinekler olmak üzere pek çok vektör tro-
pikal bölgelerden yeni bölgelere göçedebilmekte ve beraberinde has-
tal›klar› tafl›maktad›r. 

3. EKONOM‹K GEL‹fiME VE YEN‹ YERLEfi‹M 
BÖLGELER‹
Ekonomik geliflme insanlar›n yeryüzünü kullan›m›n› etkilemekte-

dir. Örne¤in, baraj yap›m› ile çevrede çeflitli etkiler sonucu patojenler,
vektörler ve hayvanlarda de¤iflmeler meydana gelmektedir. 

Ormanl›k alanlar›n ortadan kald›r›lmas› ve yeniden oluflturulma-
s› da çeflitli sonuçlar do¤urmaktad›r. 1800’lü y›llarda ABD’nin do-
¤usunda tar›m için ormanlar ortadan kald›r›lm›fl, buna ba¤l› olarak
geyik say›s›nda h›zl› bir azalma olmufltur. Daha sonra bu alanlar
süratle a¤açland›r›lm›fl, geyik say›s› h›zla artm›flt›r. Bölgeye ziya-
ret ve yerleflim amac›yla yeni kifliler göç etmifltir. Ayr›ca fare, ke-
ne gibi rodent ve vektörlerin say›lar›nda da art›fl olmufltur. Bölgede
Lyme Hastal›¤›n›n yay›lmas› için gerekli infeksiyon zinciri tamam-
lanm›flt›r.

4. ULUSLARARASI T‹CARET VE SEYAHATLER
Bilindi¤i gibi sifiliz Amerika’dan Avrupa’ya, çiçek hastal›¤› Avru-

pa’dan Amerika’ya gemiciler taraf›ndan tafl›nm›flt›r. 
Hantavirüsler rodent kaynakl› olup Kore’deki müttefik kuvvetler

aras›nda saptanm›fl ve bütün dünyaya yay›lm›flt›r.
Uluslar aras› ticaretin bir boyutu da gemilerle hastal›k tafl›nmas›d›r.

5. M‹KROORGAN‹ZMALARDAK‹ ADAPTASYON 
VE D‹⁄ER DE⁄‹fiMELER
DNA, RNA virüsleri baflta olmak üzere tüm mikroorganizmalar bir

evrimleflme sürecindedir; ancak bu süreç virüslerde çok daha h›zl›d›r.
Böylece ayn› ailedeki yeni virüs türleri kendilerini yeni konakç› türle-
rine adapte ederler. Ürettikleri yeni maddelerle immun sistemi by-pass
edebilir ya da süprese ederler. Bu evrimleflme RNA virüslerinde çok
daha h›zl›d›r. Ancak ortaya ç›kan yeni türün ne zaman tehlikeli olaca-
¤› tahmin edilememektedir. 

Öldürücü virüslerin toplumda görülmesi bunlar›n yeni bir virüs ol-
du¤unu düflündürmüfltür Örne¤in Ebola virüsü daha önceleri fark edil-
memifl bir virüs olabilir. Ancak reombinasyon ile çeflitli virüs tipleri
ortaya ç›kabilmektedir. 

Bakteriler ise virulans faktörlerini çeflitli flekillerde de¤ifltirirler.
Bunlar aras›nda en önemlileri bakteriyofajlar veya plazmidlerle
olan bilgi aktar›mlar›d›r. Toksinler, enzimler, adhezinler, bakteriyo-
lizinler, hemolizinler, hücre invazyonu ve antibiyotiklere direnci
sa¤layan faktörler bakterilerin adaptasyonunu sa¤lar. Böylece vü-
cuttan at›l›m›, yeni metabolit kullan›m›n›, immun mekanizmalara
direnci sa¤lar ve inhibitör maddelerle yar›flmada avantaj getirir.

Yirminci yüzy›l, infeksiyon hastal›klar› ve mikrobiyoloji disiplinin,
hastal›klar›n patogenezini çözdü¤ü, afl› ve antibiyotiklerle infeksiyon-
lar› yendi¤i hatta eradike etti¤i (çiçek ve polio) bir zafer dönemi ol-

mufltur. Yirmibirinci yüzy›l ise genetik bilminin, moleküler mik-
robiyoloji ve gen mühendisli¤inin alt›n ça¤›n› yaflayaca¤› bir süreç
olacakt›r. Ancak bugünden gelece¤e aktar›lacak önemli sorunlar
olacakt›r. Bunlar›n bafll›calar›n› 4 bafll›k alt›nda toplamak uygun
olacakt›r:

I. Dirençli mikroorganizma infeksiyonlar›
II. HIV / AIDS
III. Prion Hastal›klar›
IV. Biyoterörizm

I. Gelecekte sorun yaratacak dirençli mikroorganizmalar› ikiye
ay›rarak incelemek mümkündür:

1. Hastane infeksiyonu etkenleri olan mikroorganizmalar 
• Metisiline dirençli S. aureus (MRSA)
• Vankomisine dirençli S. aureus (VRSA)
• Vankomisine dirençli enterokoklar (VRE)
• Çoklu dirençli gram negatif enterik basiller
• Her fleye dirençli nonfermentatif gram negatif basiller 
• Azollere dirençli kandidalar

2. Toplum kökenli infeksiyon etkenleri
• Çok ilaca dirençli pnömokoklar
• Florokinolon ve genifl spektrumlu sefalosporinlere dirençli Sal-

monellalar
• Çok ilaca dirençli Shigellalar
• Çok ilaca dirençli M. tuberculosis
• Dirençli malarya
• Dirençli HIV

II. HIV / AIDS
HIV etkeninin 1983 y›l›nda bulunmas› ve antiviral ilaçlar›n gelifltiril-

mesi için geçen süreye bak›ld›¤›nda, baflka hiçbir infeksiyon hastal›¤›n›n
tan›mlanmas› ve tedavisinin gelifltirilmesi konusunda bu kadar h›zl› yol
al›nmad›¤› görülecektir. Ancak bu kadar h›zl› geliflmeye ra¤men bugün
gelinen noktan›n, beklenen düzeyde olmad›¤› söylenebilir. 2000 y›l›nda
dünyada 35 milyon HIV/AIDS’li kiflinin yaflad›¤› bilinmektedir. Bu ol-
gular›n %94’ü geliflmekte olan ülkelerdedir. Epideminin bafl›ndan beri
gerçekleflen ölümlerin beflte biri 15 yafl alt› çocuklardan oluflmufltur. 

Halk sa¤l›¤› aç›s›ndan, haz›rlanacak HIV afl›s›, dünyada görülen epi-
demilerin h›z›n› azaltacak, zamanla pandemiyi önleyecek ve bireyleri ye-
ni HIV infeksiyonundan koruyacakt›r. Ancak, bugün virüsün yap›s›, ge-
netik organizasyonu, replikasyonu ve patogenezi konular›ndaki genifl bil-
gi birikimine karfl›n, kullan›ma girebilecek etkin bir afl› mevcut de¤ildir. 

III. Prion Hastal›klar›
Bugünden gelece¤e ulaflacak di¤er bir önemli infeksiyon, prion hasta-

l›klar›d›r. Aktar›labilen spongiyoform ensefalopatiler olarak da adland›-
r›lan bu hastal›klar, y›llarla ifade edilen uzun (en az 10 y›l) inkubasyon
süreleri, inaktivasyona dayan›kl› olmalar› ve immunojenik olmay›fllar›
gibi ortak özelliklere sahiptir. Prion hastal›klar› uzun süredir bilinmesine
karfl›n ‹ngiltere’de ortaya ç›kan “Bovine” spongioform ensefalopati
(BSE)’li hayvanlar nedeniyle yeniden önem kazanm›flt›r. Bu ülkede di-
¤er prion hastal›klar›nan farkl› nöropatolojik özellikler gösteren 100’ün
üzerinde insan vakas›n›n 1994 y›l›ndan itibaren bildirilmesi, BSE ile
CJD’in iliflkilendirilmesine yol açm›fl ve vCJD gündeme yerleflmifltir. 

vCJD’in yeni tan›nan bir hastal›k olmas›, genç yafltaki insanlarda
h›zla fetal seyir göstermesi, patogenezinin farkl› ve henüz tam anlafl›-
lamam›fl olmas›, infekte insan say›s›n›n tahmin edilemesi ve bu kiflile-
ri hastalanmadan önce belirleyecek tan›sal testlerin bulunmay›fl›; hem
toplumlar hem de bilim dünyas› için s›k›nt› yaratmaktad›r. 
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IV. Biyoterörizm
‹nsano¤lunun do¤as› gere¤i, her teknolojik geliflmede oldu¤u gibi,

infeksiyon hastal›klar› alan›ndaki ilerlemeler de hem bar›flç› amaçlar-
la uygarl›k için hem de terör-savafl amac› ile kullan›lm›flt›r ve kul-
lan›lacakt›r. 11 Eylül 2001 tarihiyle, biyoterörizm ve biyolojik savun-
ma doktrinlerinin çarp›flt›¤› bir süreç bafllam›flt›r. Biyolojik terör, özel-
likle masum ve korumas›z insanlar› tehdit etmektedir.

Önemli biyolojik sald›r› ajanlar› flunlard›r:

Bakteriler Virüsler
Bacillus anthracis Çiçek virüsü
Yersinia pestis Filovirisler
Clostridium botulinum Ebola-Margburg virüsleri
Francisella tularensis Arenavirüsler
Brucella suis Lassa virüs
Coxiella burnetti Arjantin hemorajik atefl virüsü
Burkholderia mallei Hanta virüsü
Vibrio cholerae West Nile ensefalit virüsü

Görüldü¤ü gibi çok say›da ve farkl› özelliklerdeki bu ajanlarla sal-
d›r› için iyi bir organizasyon gerekli olacakt›r. Ayn› flekilde
biyoterörizmden korunmak da genifl çapl› organizasyonlar gerekmek-
tedir. Ne yaz›k ki önümüzdeki y›llarda bu konu hem kamuoyunu hem
de bilim dünyas›n› tedirginlikle meflgul edecektir. 

Sonuç olarak, infeksiyon hastal›klar›n›n yar›n›nda gündemi, eldeki
silahlar›n (antimikrobiyallerin) h›zla tükenmesi; AIDS ve prion has-
tal›klar› gibi son 10-15 y›ld›r sorun oluflturan hastal›klarla mücadelede
istenen noktaya gelme çabalar› ve eskilerde kalm›fl tehditlerin biy-
oterörizm dolay›s›yla tekrar canlanmas› oluflturacakt›r. Ayr›ca son y›l-

larda infeksiyon hastal›klar›n›n tedavisinde ve önlenmesinde, konakç›
savunma mekanizmalar›n›n güçlendirilmesi yaklafl›m› ortaya ç›km›fl-
t›r. Bu alanda baflar›, infeksiyon etkenlerine karfl› konakç› savun-
mas›n›n ve bu savunman›n çeflitli durumlarda nas›l etkilendi¤inin iyi
bilinmesini gerekli k›lmaktad›r. Ayr›ca, mikroorganizmalar›n konakç›
savunmas›ndan kaçmak için gelifltirebildi¤i çok çeflitli stratejiler mev-
cuttur. Önümüzdeki y›llarda tüm bu alanlarda yap›lacak çok say›daki
çal›flma, infeksiyon hastal›klar›n›n gelece¤ine ›fl›k tutacak ve mikroor-
ganizmalara karfl› insanl›¤›n konumunu belirleyecektir.
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TIP B‹L‹M‹ ALANINDA TÜRKÇE KULLANIMI

Hasan  ÇOLAK

OGÜ T›p Fak., ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Kl. Mikrobiyoloji AB Dal›, Eskiflehir

 

T›p bilimlerinin ilklerinden olan Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksi-
yon Hastal›klar› çok h›zla geliflen ve sürekli olarak gündemde olan bir
bilim dal›d›r. Bu alanda eskiden dilimize girmifl olan ve sürekli yeni-
leri giren sözcüklerin herkesin anlayabilece¤i bir dil ile yaz›l›p söylen-
mesi her zaman önemli olmufltur. Bu yolda birçok de¤erli bilim adam›
çaba harcam›flt›r. Tüm bu çabalara karfl›n bilim alan›m›zda kulland›¤›-
m›z dilde çok fazla say›da yabanc› kökenli sözcük yer almaktad›r. Hat-
ta, dilimizin yaz›m kurallar›nda baz› de¤iflikliklere ve yanl›fl kullan›m-
lara  da rastlamak olas›d›r. Böyle bir kargafladan kurtulunmas› her fley-
den önce birbirimizi anlamam›zda baz› kolayl›klar sa¤layacakt›r.

Günümüzde Türk dillerinin 2 ana kümede topland›¤›n› görmekteyiz.
1. Do¤u Türk Dilleri: Bugün Orta Asya Türk ülkelerinde konuflulan

Türkçe bu kümede yer almaktad›r. Bunlardan birkaç örne¤i flöyle
s›ralayabiliriz: Türkmence, Uygurca, Kazakça, Yakutça vb. Türki-
ye’de flu anda baz› topluluklar taraf›ndan  kullan›lan K›r›m Tatar-
cas› ve Karaçay Türkçesi de yine Do¤u Türk Dilleri kümesinde
yer almaktad›r.

2. Bat› Türk Dilleri: Bu kümenin 2 önemli kolu vard›r: Türkiye
Türkçesi ve Azerbaycan Türkçesi. Osmanl›ca’dan günümüz Türk-
çesine geçifl kolay olmam›flt›r. Ancak,günümüzde kulland›¤›m›z
Türkçe’nin anlat›m gücünü göz önüne ald›¤›m›zda Türk Dil Dev-
riminin ne denli baflar›l› oldu¤u hemen anlafl›lacakt›r. Bu denli
h›zl› bir geliflmede do¤al olarak Devrimci Atatürk’ün baflö¤ret-
menli¤inin yads›namaz bir etkisi vard›r. Atatürk taraf›ndan kuru-
lan ve 1980’li y›llara de¤in çok baflar›l› çal›flmalar yapan Türk Dil
Kurumunun emekleri sayg›yla an›lmal›d›r. Türk Dil Devrimine
karfl› duranlar›n bugün bile çok ciddi biçimde dilin yoksullaflt›¤›-
n› öne sürmeleri kiflisel kan›ma göre yersizdir. Bu düflüncede olan-
lara Azerbaycan Türkçesi’nin bugün içinde bulundu¤u durum ile
Anadolu Türkçesini karfl›laflt›rmalar›n› sal›k veririm. Anadolu
Türkçesinin dünü ve bugünü üzerinde, ya da devrim öncesi ve
sonras› durumu hakk›nda bir fikir edinilebilmesi için 1930’lu y›l-
larda yaz›lan t›p kitaplar› ile günümüzde yaz›lan Türkçe t›p kitap-
lar›n› k›yaslamalar›n› öneririm.

Dil canl› bir varl›kt›r. Tükçemizi ele ald›¤›m›zda ilk yaz›l› kaynak-
lar›n 7. yüzy›la dayand›¤›n› görürüz. O kaynaklarda kullan›lan dilin
bugün Do¤u Türk Dillerinin önemli bir kesiminin asl›n› oluflturdu¤u-
nu görürüz. Anadolu Türkçesinde ise bu yaz›tlarda kullan›lan sözcük-
lerin ya de¤iflime u¤rad›¤› ya da yerlerini baflka sözcüklere b›rakt›¤›n›
görürüz. Ancak, dilin yap›sal özelliklerini korudu¤u da ortadad›r. Ya-
flayan diller do¤al olarak toplumsal, sanatsal ve bilimsel geliflmeler do-
lay›s›yla birçok dilin etkisinde kalacakt›r. Türkçede de öyle olmufltur.
Anadolu’ya göçlerin yafland›¤› dönemde bunun belirgin örneklerini
görebiliyoruz. “Sak›ng›l dostun gönül s›rçad›r s›nmayas›n; S›rça s›n›l-
d›ktan geri bütün olas› de¤il.” Yunus Emre’nin bu dizelerinde Horasan
Türkçesinin etkileri çok belirgindir. Do¤al olarak dil geliflmesini sür-
dürecektir. Ancak, dilin gelifltirilmesi yerine yeni bir dilin konulmas›

gelifltirme de¤il olsa olsa bir engellemedir. Buna Yunus Emre’nin ça¤-
dafl› olan büyük düflünür Mevlana Celaleddini Rumi’nin ünlü eseri
Mesnevi’yi Farsça yazmas›n› örnek gösterebiliriz. Mevlana’y› bugün-
kü geliflmifl olanaklar›m›zla bile anlamakta zorlan›yoruz. Bir söylence-
de anlat›ld›¤› gibi Yunus’un Mevlana’ya “Uzun yazm›fls›n,ben olsam
(Ete kemi¤e büründüm, Yunus diye göründüm) derdim” biçiminde
özetledi¤i Mesnevi’sini düflünmekte yarar vard›r. Soyut kavramlar› bi-
le bu denli güçlü biçimde anlatma olana¤› olan bir dilin bir baflka dile
öykündürülmesini anlamak gerçekten güçtür. Bu nedenledir ki Kara-
mano¤lu Mehmet Bey’in baflkald›r›s› vard›r. Yine bu nedenle ça¤lar
boyu Türkçe kullan›lmamas›n› yeren,ay›playan insanlar›m›z vard›r.
13. yüzy›lda Afl›k Pafla bak›n›z ne diyor: “Türk diline kimseler bakmaz
idi; Türklere hergiz gönül akmaz idi; Türk dahi bilmez idi bu dilleri;
‹nce yolu uzun menzilleri.”

Osmanl›ca bir Türk dili midir? Bu soruya hemen hay›r yan›t› veri-
lebilir. Bu Osmanl›ca’y› yads›mak,yoksaymak anlam›nda de¤ildir.
Ama, hem sözcük içeri¤i hem de dil yap›s› bak›m›ndan Osmanl›ca
Türkçe olarak kabul edilemez. O bir imparatorluk dilidir. Türk halk›
taraf›ndan hiç kullan›lamam›flt›r. Osmanl› bir dünya devletiydi. Bir
ulus devlet de¤ildi. Birçok ulusun yaflad›¤› bu topraklarda resmi dil,
yaz›n dili, bilim dili birbirinden uzak,birbirini anlamayan toplulukla-
r›n kullan›ld›¤›  diller oldu. Önceleri Arapça ve Farsça yo¤unluklu
olan Osmanl›ca, Tanzimattan sonra özellikle toplumsal olaylarda bat›
dillerinin etkisinde kalm›flt›r. fiunun alt›n› çizmekte yarar vard›r: Ana-
dolu halk› konuflulan bu dili anlam›yordu. Çünkü tüm zorlamalara kar-
fl›n bu kar›fl›k ve karmafl›k dili ö¤renmemiflti. Belirli çevrelerin anla-
y›p konufltu¤u bu dil hiçbir zaman Anadolu Türkçesi olamam›flt›r. Bu-
nun çok güzel örnekleri vard›r. Birbirinin ça¤dafl› olan divan flairleri
ile halk ozanlar›n›n birbirlerini anlamalar› olanaks›z gibi görünüyordu.
Yine Tanzimattan sonra halk› ayd›nlatmak isteyen çok de¤erli, gerçek-
ten sanatç›l›k kat›na ulaflm›fl bu insanlar›n neyi anlatmak istedi¤i han-
gi ölçüde halk taraf›ndan anlafl›labilmifltir.

Gerçekten büyük sanatç›lar olan Baki, Nef’i, Fuzuli, Ziya Pafla,
Tevfik Fikret’ten yaflayan ne kald›, okumufl dar bir kitlenin belle¤inde
kalanlardan baflka? Bir de Yunus’u, fiah ‹smail’i, Köro¤lu’yu, Dada-
lo¤lu’yu hatta Veysel’i düflünün. Okumufl, okumam›fl, kültürlü ya da
de¤il, her kesimden insan›m›z›n belle¤inde birçok örneklerini bulabi-
lirsiniz. ‹flte yaflayan Türkçenin gücüdür bu.

Dil devrimine fliddetle karfl› ç›kan bir dilbilimci “Bugün konufltu-
¤umuz Türkçe’de %15’in alt›nda Türkçe sözcük vard›r. Yabanc› söz-
cükleri dilimizden atarak Türkçenin sözcük da¤arc›¤›n› daraltman›n
ve Türkçeyi geliflmemifl bir kabile dili biçimine getirmenin gere¤i
yoktur. Bugün Dünyan›n en geliflmifl dili olan ‹ngilizcenin bile kelime-
lerinin %50’sinin Frans›zca oldu¤unu biliyoruz. Ama onlar›n böyle bir
çabalar› yoktur. Dil devriminden 1980 y›l›na de¤in yap›lan çal›flmalar
dilimizin yoksullaflmas›na neden olmufltur.”Bu görüfl tart›fl›labilir. Bi-
lim insanlar› olarak bu görüflleri yok saymam›z olanaks›zd›r. Pekiyi,
bu savlar ne denli do¤rudur? Bilim insan› flüphecili¤i ile bunun üzerin-
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de durmal›y›z. Gerçekten dilde özlefltirme çabalar› konufltu¤u-
muz,yazd›¤›m›z dilimize ne denli zarar vermifltir? Bu savlar›n tümünü
yads›m›yorum. Ama Türkçenin gelifltirilmesi, vars›llaflt›r›lmas› yolun-
daki u¤rafllar› kesintisiz olarak bilim, sanat, ekin alan›nda sürdürülme-
sinin çok yararl› olaca¤›na da yürekten inan›yorum. E¤er bu konuda
çal›flmazsak nas›l bir anlat›m arac› bulaca¤›z? Baz›lar›n›n dedi¤i gibi
uluslararas› bir dil oluflturup tüm uluslar›n bu yolla anlaflabilmelerine
olanak m› haz›rlayaca¤›z? Böylece,flimdiden dilimize girmifl bu tür
sözcüklerin yayg›n bir biçimde kullan›lmas›n›  sa¤lay›p bu görüfle des-
tek mi verece¤iz?

Bu sorular›n tümüne yan›t›m hay›r olacakt›r. Neden hay›r? Çünkü:
1. Bir dilin geliflmesi ve vars›llaflmas› o dilin kullan›m alan›n›n, do-

lay›s›yla anlat›m yeteneklerinin geliflmesiyle do¤rudan ilintilidir.
2. Bilim alan›ndaki yeniliklerin ve bulufllar›n birlikte getirdi¤i yeni

sözcükler hep olagelmifltir, do¤al olarak bundan sonra da olacak-
t›r. O zaman bunlar› oldu¤u gibi alal›m m›? Elbette bu durumda
yap›lacaklar vard›r. Dil devriminin ilk y›llar›nda çok örnek yaflan-
m›flt›r. Yeni bir bulufl olan uçak önce Arapça uçan nesne anlam›n-
da tayyare olarak dilimize girmifl, sonra bunun uçak olarak kulla-
n›lmas›n›n daha uygun olaca¤› anlafl›lm›flt›r. Günümüzde tayyare-
nin uçak oldu¤unu bilen insanlar›n say›s› h›zla azalmaktad›r. Gü-
nümüzde bilgisayar ve bilgisayarla iletiflim alan›nda h›zl› bir türk-
çeleflme yaflamaktay›z. Neden t›p biliminde de bu tür uygulamalar
olmas›n? Bu konuda çok yo¤un çaba içindeki bilim insanlar›n›n
varl›¤› sevindiricidir. Teknik terimlerin yerine türkçe karfl›l›klar
bulmak dilimizin sözcük da¤arc›¤›n› art›racakt›r.

3. Yeni sözcüklere Türkçe karfl›l›klar bulmak her zaman olanakl› ol-
mayabilir. Ya da yeni sözcük kullan›m› tutmayabilir, kabul gör-
meyebilir. O zaman ne yapmal›y›z? Bu terimi, sözcü¤ü türkçe ya-
z›m kurallar›na uygun olarak kullanmal›, o kurallara göre yazma-
l›y›z. Bunun için bir birlik sa¤lanabilmesi için de Türkçe Yaz›m
K›lavuzuna uygun olarak yaz›p okumal›y›z. Örnek çok yak›n›m›z-
da: Enfeksiyon mu, infeksiyon mu? Türkçe Yaz›m K›lavuzu han-
gisini gösteriyor? Enfeksiyon. O zaman bu kural de¤iflmedi¤i sü-
rece enfeksiyon olarak yaz›p okumal›y›z.

4. K›saltmalarda ve bu k›saltmalar›n okunmas›nda da önemli sorun-
lar var. Baz› durumlarda  k›saltmalar Türkçe olmas›na karfl›n ya-
banc› dilde okunuyor. Örnekse bilgisayarl› beyin tomografisi. Bu-
nun okunuflu be be te biçiminde olmal›d›r. Ancak, anlafl›lmaz bir
biçimde bi bi ti olarak okunuyor. Neden A.B.D., yu es ey (U.S.A)
biçiminde okunur? Buna da yan›t vermek zordur.

5. Yap›lanlar›n bir k›sm› özenti midir? Ne yaz›k ki yan›t ço¤u kez
evettir. Yo¤unluk yerine dansite, uzlafl› yerine konsensüs, özgeç-
mifl yerine curriculum vitae (CV) vb. kullan›lmas› özentiden bafl-
ka ne olabilir ki? Dilimize özen göstermeliyiz. Yoksa yok olup gi-
decek. Tüm bir toplumun ekini, birikimi yitecek. Özen yerine
özenti hiç flüphesiz dilimizin yoksullaflmas›na katk›da bulunacak.

6. Yabanc› sözcükleri s›kça kullanmak, türkçelerinin yerine onlar›
seçmek bizim çok bildi¤imizi mi gösterir? Tam tersi Türkçeyi bil-
medi¤imizi gösterir. Bunlar bizi daha bilgili göstermez. Olsa olsa
anlafl›lmamam›z› sa¤lar.

7. Dilimize yerleflmifl sözcükleri ille de Türkçe kökeninden türetil-
mifl sözcüklerle de¤ifltirilmesi her zaman sa¤l›kl› ve olumlu bir so-

nuç verir mi? Bu konuda bitmeyen bir çabam›z olmal›,ancak bir-
birimizi anlamaya da özen göstermeliyiz. Dilimize yerleflmifl olan
doktor veya hekim yerine dirimden köken alan dirger sözcü¤ü so-
runumuzu çözmekte ne denli yararl› olacakt›r? fiu örne¤i de¤er-
lendirmenize sunuyorum: “Kar›nca içkitinde durgaland›¤› bilinen
doku kesitlerinin odun kan›- tan k›z›l›yla boyanm›fl an›klant›lar›
›fl›k ufakgörecinde incelenmifltir.” Kan›mca bu da bir yaklafl›md›r.
Yazar›n›n da dedi¤i gibi binlerce sözcükten birkaç›n›n bile benim-
senmesi ve kullan›lmas› bir kazanç olacakt›r.

NE YAPMALI, NASIL YAPMALI?
Günlük yaflant›m›zda soyut, somut tüm kavramlar›, duygu ve dü-

flüncelerimizi aktarmakta, anlatmakta Türkçe kullanmal›y›z. Buna
özen göstermeliyiz. ‹letiflim araçlar›yla dilimizin do¤ru kullan›m›n›
desteklemeliyiz. Ne yaz›k ki dilin en çok kirletildi¤i ve kirlili¤in ya-
y›ld›¤› alanlar buralar›d›r. Bilim, sanat, ekin insanlar› yayg›n olarak
kullan›lan iletiflim araçlar›nda Türkçeyi do¤ru kullanmaya çabalarlar-
sa dilimizin yabanc› sözcüklerin egemenli¤inden kurtulmas›, vars›llafl-
mas› ivme kazanacakt›r.

Bilim insanlar› olarak ne yapal›m?
1. Türkçe yap›s›, sözcük da¤ar› ve sözcük türetme özellikleriyle bir

bilim dili olma özelliklerini tafl›maktad›r. Bu özelliklerden yarar-
lanarak yeni sözcük üretmek, sözcükleri farkl› anlamlarda kullan-
mak, halk taraf›ndan yayg›n olarak kullan›lan ancak bilim ve sa-
nat alan›nda kullan›lmayan sözcükleri aray›p bularak, Türkçede
var olan ve günümüzde kullan›lmayan sözcükleri gün ›fl›¤›na ç›-
karmak bu çabalara örnek çal›flmalar olabilir. Bunlar›n örnekleri
de vard›r. Ali Püsküllüo¤lu’nun Yaflar Kemal Sözlü¤ünü an›msa-
y›n›z.

2. Bilim alan›m›zda kullan›lan yabanc› dildeki sözcük, terim ve de-
yimlerin Türkçe karfl›l›klar›n› bulma çal›flmalar› süreklilik göster-
melidir. Çünkü, bilim sürekli geliflen ve de¤iflen bir yaflam alan›-
d›r. Bu çal›flmalarda dilbilimcilerden yararlanmak gerekmektedir.
Karfl›l›k olarak bulunan sözcüklerin kullan›m›nda, do¤ru yaz›l›p
okunmas›nda bir uzlafl› sa¤lanmal›d›r.

3. Üzerinde uzlafl› sa¤lanan bilim dili kurallar›n›n yaflama geçirile-
bilmesi için bunlar› bilim alan›m›zdaki yay›n organlar›nda, bilim-
sel toplant›larda ve derslerde kullanmal›y›z. Özellikle yay›n or-
ganlar›nda yay›mlanacak araflt›rma yaz›lar›n›n olanaklar ölçüsün-
de Türkçe olmas›n› sa¤lamal› ve denetimleri dil aç›s›ndan da yap-
mal›y›z.

4. ‹flimiz gere¤i insanlar›n birçok sa¤l›k sorunuyla karfl› karfl›yay›z.
Hastalar›m›z bize sorunlar›n› ve yak›nmalar›n› Türkçe anlatt›kla-
r›na göre biz de onlara Türkçelefltirilmifl t›p diliyle aç›klamlar ya-
p›p yan›tlar vermeliyiz. Bu t›p alan›ndaki Türkçe’nin yayg›nlafl-
mas›n› ve genifl halk kitleleri taraf›ndan daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤-
layacakt›r. Bizim bu iletiflimden elde edece¤imiz dil aç›s›ndan ka-
zan›mlar da olacakt›r.

5. T›p alan›nda e¤itim dilinin Türkçe olmas›n› sa¤lamal›y›z. Bu, ya-
banc› dil ö¤renmemeliyiz  biçiminde yorumlanmamal›d›r. Elbette
bilim insanlar›n›n en az bir, hatta birkaç yabanc› dili ö¤renmesin-
de say›s›z yararlar vard›r. E¤itimin yabanc› dilde yap›lmas›n›n
getirdi¤i çok önemli sorunlar vard›r. Bunlar› da yok sayamay›z.
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Konsültasyon latince “consultati” sözcü¤ünden kaynaklanan bir ke-
limedir. Etrafl› görüflme, dan›flma ya da hekimin bir hasta hakk›nda
verdi¤i fikir anlam›n› kapsamaktad›r. Konsültasyon terimi karfl›l›¤›
olarak Türkçe’de “dan›fl›m” önerilmifltir. Konsültasyon için baflka bir
tan›mlama iki ya da daha fazla say›da hekimin bir hasta bafl›nda bulu-
flup, o hasta üzerinde fikir al›flverifli yapmalar›d›r. Konsültasyon, has-
tan›n beklenen flifas› normal olarak düflünülen zaman s›n›rlar›n› aflm›fl-
sa, normal seyreden bir hastal›kta bir komplikasyon araya girmifl ve bu
tehlikeli bir durum oluflturmuflsa ya da vakan›n tedavisi olanaks›z bir
durum yaratm›flsa sorumlulu¤u paylaflmak için istenir. Konsültasyonu
hastay› izleyen hekim, hasta ya da hasta yak›nlar› isteyebilir. Konsül-
tasyona ça¤r›lan hekim, konusunda uzman biri olmal›d›r. ‹nfeksiyon
hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji uzmanl›k dal›, konsültasyon h›z-
metinin her geçen gün biraz daha yo¤unlaflt›¤› bir ana uzmanl›k dal›-
d›r. Yirminci yüzy›l›n ilk yar›s›nda infeksiyon hastal›klar› prati¤inin
önemli bir bölümünü difteri, veba, k›zam›k, k›z›l, tifo gibi klasik bula-
fl›ç› infeksiyon hastal›klar› iflgal etmekteydi. Günümüzde ise infeksi-
yon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji prati¤inin en önemli bölümü
hastane infeksiyonlar›, immünosüprese hastalardaki infeksiyonlar ve
AIDS’e ayr›lmak durumundad›r. Di¤er önemli sorunlar yabanc› cisim
infeksiyonlar›, kronik osteomyelit ve görülme s›kl›¤› giderek artan ço-
¤ul dirençli bakteri infeksiyonlar›d›r. ‹nfeksiyon hastal›klar› ve klinik
mikrobiyoloji uzmanlar› günümüzde ayr›ca rasyonel ve kaliteli antibi-
yotik kullan›m›n› sa¤lamak konusunda önemli bir ifllevi de üstlenmifl-
lerdir. Bu ifllevlerini günlük hekimlik prati¤inde yerine getirmeye ça-
l›flan infeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji uzmanlar› konsül-
tasyonlarda pek çok sorunla karfl› karfl›ya kalmaktad›r. Sorunlar›n çö-
zümü için öncelikle içeriklerinin saptanmas› ve çözüm önerilerinin ön-
celiklere ve kolay uygulanabilirliklerine göre s›ralanmas› gereklidir. 

Konsültasyon s›ras›nda en s›k karfl›lafl›lan sorunlar olarak klinik
mikrobiyolojik incelemelerin göz ard› edilmesidir, Bu nedenle infek-
siyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji bütünlü¤ü çok önemlidir.
Hastaya antibiyotik baflland›ktan sonra konsültasyon istenmesi, infek-
siyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji konsültasyonlar›n›n sadece
hangi antibiyoti¤in kaç gün kullan›laca¤›n›n sorulmak üzere istenme-
si düflüncesi ve bu konuda dan›flmak üzere yaz›l› konsültasyon iste¤i
yerine sözlü dan›flman›n (özellikle telefonda) tercih edilmesi, bunun
sonucunda hastan›n yatak bafl› de¤erlendirilmesi yap›lmadan yorum
yap›lmak zorunda kal›nmas›, önerilerin resmi kay›tlara geçememesi;
düflük oranda konsültasyon iste¤i nedeniyle, infeksiyon hastal›klar›
konsültanlar›n›n baz› infeksiyonlarda (örne¤in ürolojik, jinekolojik,
obstetrik ve intraabdominal infeksiyonlar) yeterli deneyimi kazanama-
malar›; konsültasyon istenildi¤inde rutin incelemeler (lökosit say›m›,
akci¤er grafisi, eritrosit sedimantasyon h›z›, idrar incelemesi, CRP
vb.) yap›lmam›fl olmas› infeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyolo-

ji konsültan›n›n iflini güçlefltirmekte, hastan›n tan›s›n› geciktirmekte-
dir. Hatta bu rutin incelemeler infeksiyon hastal›klar› ve klinik mikro-
biyoloji konsültan› taraf›ndan istenildi¤inde bile özellikle cerrahi ser-
vislerde gecikmelerle gerçeklefltirilmektedir. Konsültasyona gidildi-
¤inde konsültasyon isteyen hekimle yüzyüze konuflamama, fikir al›fl-
veriflinde bulunamama ve klinik olarak ne düflünüldü¤ünü ö¤reneme-
me yine özellikle cerrahi servislerinde s›k rastlanan bir sorundur. Ça¤-
r›lma saatlerinde de sorunlar vard›r. Mesai saatleri içinde ça¤›rmak ye-
rine, baz› klinikler konsültasyon istemini nöbet saatine b›rakmaktad›r.
Daha s›kl›kla iç hastal›klar› servislerinde rastlanan bir sorun, kesin ta-
n› konulmadan, konsültan›n istedi¤i incelemeler yap›lmadan önce,
hastaya antibiyotik bafllan›lmas› ve incelemelerin sonraya b›rak›lmas›-
d›r. ‹nfeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji konsültan› ilk kon-
sültasyonda hastaya ön tan› koymufl ve antibiyoterapi önerisinde bu-
lunmuflsa konsültan›n istedi¤i ve antibiyotik bafllanmadan yap›lmas›
gerekli incelemeler yap›lmadan antibiyoterapiye bafllan›lmaktad›r.
Gerekli durumlarda rekonsültasyon istenmemesi; kontrol kültürlerinin
yap›lmamas›; önerilen antibiyoterapide infeksiyon hastal›klar› ve kli-
nik mikrobiyoloji konsültan›ndan habersiz de¤ifliklikler ve/ya antibi-
yoterapinin tedavi süresi tamamlanmadan kesilmesidir.

‹nfeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji konsültasyonu kav-
ram› ülkemizde henüz gere¤ince yerleflmemifltir. T›ptaki geliflmeler ve
bakterilerdeki antibiyotik direnci konsültasyonu ço¤u vakada zorunlu
k›lacakt›r. ‹nfeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji camias› bu-
na haz›rl›kl› olmal›d›r. Yaklafl›k 20 y›l önce infeksiyon hastal›klar› ve
klinik mikrobiyoloji uzmanlar›n›n say›s› yeterli bulunurken, günü-
müzde bu nedenlerden ötürü giderek artan say›da infeksiyon hastal›k-
lar› vev klinik mikrobiyoloji uzman›na gerek duyulaca¤› kesindir. ‹n-
feksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji uzmanlar› da kendilerini
bu konuya haz›rlanmal›, ay›r›c› tan› aç›s›ndan genel t›p bilgilerini pe-
kifltirmelidir. Bu durum konsültasyon oranlar›n›n da art›fl›n› beraberin-
de getirecektir.

‹nfeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji konsültasyonu isten-
mesini özendiren en önemli etmen, klinik mikrobiyoloji laboratuvar›-
n›n 24 saat kesintisiz hizmet vermesidir. Böylece konsültasyonlarda
gerekli görülen klinik mikrobiyolojik incelemelerin ertelenmeden ve
antibiyotik bafllanmadan yap›lmas›na olanak sa¤lanm›fl olacakt›r.
Konsülte edilen hastaya, daha sonra yap›lacak rutin izlem  ziyaretleri-
nin, istenen incelemelerin  ve önerilen antibiyoterapinin sonuçlar›n›n
izlenmesinde çok yararl› olacakt›r. Sözlü veya telefonla yap›lan kon-
sültasyonlardan sonra uygun bir zamanda hasta ziyaret edilmeli, yata-
¤›nda de¤erlendirilmeli ve öneriler kay›tlara geçirilmelidir. Kay›tlar
hem konsültana hemde hastan›n hekimine hastan›n izleminde büyük
yararlar sa¤layacakt›r. Konsültan hekim önerilerini kay›tlara mutlaka
gerekçeli ve tart›flarak geçirmelidir.

‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI VE KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ 
KONSÜLTASYONLARI

Halit ÖZSÜT

‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, ‹stanbul
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Düflük oranlarda konsültasyon istenen kliniklerle yak›n iflbirli¤i için
gerekli giriflimlerde bulunulmal› ve infeksiyon hastal›klar› ve klinik
mikrobiyoloji konsültasyonlar›n›n yarar› konusunda ikna edilmeye ça-
l›fl›lmal›d›rlar. Cerrahi kliniklerinin konsültasyonlar›n›n ö¤leden son-
raya, ameliyatlar bittikten sonraki saatlere rastlat›lmas›n›n bu klinik-
lerdeki konsültasyonlarda hekimlerle görüfl al›flveriflinde bulunulmas›-
n› kolaylaflt›racak bir önlem olarak düflünülmelidir. Konsültanlar dar
bir çerçevede kalmamal›,  hasta ve hekimiyle uygun bir yaklafl›m›, ko-
nuflarak ve iletiflim sa¤layarak temin etmelidir. Yeterli oranlarda kon-
sültasyon sa¤lanana kadar, normal konsültasyonlar›n da, 24 saat süre-
since, kesintisiz sürdürülmesi yararl› olacakt›r.

U¤rafl›s›n›n büyük bir k›sm› konsültasyona dayanan infeksiyon hasta-
l›klar› ve klinik mikrobiyoloji uzman› insan iliflkilerini de çok iyi bir dü-
zeye getirmek durumundad›r, bunun için özenli bir çaba harcamal›d›r.
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Salmonella cinsi bakteriler oldukça fazla say›da serotipleri olan ve
de¤iflik klinik flekillerde infeksiyonlara yol açan mikroorganizmalar-
d›r. Gastroenterit, tifo ve paratifo (enterik atefl), bakteriyemi ve lokali-
ze infeksiyonlar salmonellalar›n etken oldu¤u bafll›ca hastal›klard›r
(1).

Bu hastal›klar içinde serolojik tan› yöntemleri en çok S. typhi’nin et-
ken oldu¤u tifoda kullan›lmaktad›r (2). Tifo düflmeyen atefl, mental
konfüzyon, genel durum bozuklu¤u, bafl a¤r›s›, kar›n a¤r›s›, relatif bra-
dikardi, splenomegali, rozeol denilen deri döküntüleri ile belirgin bir
hastal›kt›r (1).

Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan tüm dünyada her y›l 16-17 milyon
civar›nda tifo görüldü¤ü ve bu hastalardan yaklafl›k 600 000’inin öldü-
¤ü hesaplanm›flt›r (3).

Salmonella infeksiyonlar›n›n kesin tan›s›; kan, kemik ili¤i, d›flk›,
idrar, duedonum s›v›s› v.b. örneklerden etken olan salmonellalar›n izo-
le edilmesiile konur (2). Birden fazla kültür al›nd›¤›nda etkenin izolas-
yon oran› %73-97 aras›nda oldu¤u bildirilmektedir. Ülkemizde ise ti-
folu hastalarda kültür pozitifli¤i %40-60 aras›nda de¤iflmektedir (1).
Bizim yapt›¤›m›z bir çal›flmada 100 tifolu olgunun 48’inde S. typhi
üretmek mümkün olmufltur. Ayn› çal›flmada önceden antibiyotik kul-
lan›m› ile kültür negatifli¤i aras›nda istatistiki önemde bir korelasyon
saptanm›flt›r (4). Kemik ili¤i kültüründe kan kültürüne göre bakteriyi
üretme olas›l›¤› biraz daha fazlad›r. Bir baflka çal›flmada kan kültürü
ile birlikte düedonal ip (string) kültürü birlikte yap›ld›¤›nda kemik ili-
¤i kültüründen daha yüksek olas›l›kla kültür pozitifli¤i saptanm›flt›r
(5). D›flk› kültürü ise tifolu hastalar›n yar›s›ndan az›nda, idrar kültürü
bundan daha az olas›l›kla pozitiftir (2). Tüm bu verilerin ›fl›¤›nda aç›k-
t›r ki tifo flüpheli bir hastada kültürlere ek olarak di¤er spesifik tan›
yöntemlerine de baflvurmak gerekmektedir.

T‹FODA SEROLOJ‹K TANI
Widal testi
Tifo tan›s›nda en yayg›n kullan›lan ve en eski serolojik test Widal

testidir.
Widal testi tifonun serolojik tan›s›nda 1898 y›l›ndan beri kullan›l-

maktad›r. Fernand Isidore Widal isimli Parisli bir hekim taraf›ndan bu-
lunmufltur.

Widal testi hasta serumunda S. typhi’nin O (somatik) ve H (flajel-
ler) antijenlerine karfl› antikorlar› gösteren bir aglütinasyon testidir.
Widal testinin tan› de¤eri son y›llarda çok tart›fl›lmaktad›r. Bunun ne-
deni testin yalanc› pozitif ve yalanc› negatif sonuçlar verebilmesidir.
Di¤er salmonellalar, enterik basillerle oluflan enfeksiyonlarda, malar-
ya, tifüs, C. neoformans menenjiti, romatizmal hastal›klar, kronik ka-
raci¤er hastal›¤› ve immünolojik bozukluklarda test yalanc› pozitif so-
nuç verebilmektedir.

Di¤er yandan özellikle hastal›¤›n erken döneminde tifolu olgularda
Widal testi negatif bulunabilir.

Widal testi ile ilgili bir di¤er sorun da tan›ya yard›mc› olan en dü-
flük titrenin saptanmas›ndaki güçlüklerdir. Ülkemiz için en düflük po-
zitif titre ≥1/200 olarak kabul edilmektedir. Asl›nda Widal testinin an-
laml› titreleri ülkeler aras›nda ve ayn› ülkede zaman içinde de¤ifliklik
gösterebilmektedir. Bunun nedeni hastal›¤›n toplumdaki görülme s›k-
l›¤›n›n sa¤l›kl› kiflilerdeki aglütinin varl›¤›n› etkilemesidir. Tifoya kar-
fl› rutin afl›lama uygulamas› da test sonuçlar›n› etkilemektedir. Dolay›-
s›yla Widal testinde anlaml› titre ülkeler aras›nda 1/50 ile 1/640 ara-
s›nda de¤iflmektedir.

Bizim bu konuda yapt›¤›m›z çal›flmada kan donörlerinde (317 kifli)
S. typhi O antikorlar› %7 oran›nda, H antikorlar› ise %2 oran›nda
≥1/200 oldu¤u saptanm›flt›r. Test performans kriterleriyle çal›flma so-
nuçlar› de¤erlendirilmifl, gerçekten de ülkemiz için anlaml› titrenin
≥1/200 oldu¤u bulunmufltur. Kültür pozitif tifolu hastalarda (31 hasta)
H antikoru %29, O antikoru %52 oran›nda ≥1/200 saptanm›flt›r. Tifo
d›fl› ateflli hastal›¤› olanlarda (41 hasta) O ve H antikorunun ≥1/200
bulunmas› s›ras›yla %5 ve %12’dir.

O antikor de¤erinin ≥1/200 olmas›n›n ilk serum sonuçlar›na göre
duyarl›l›¤› %52, özgüllü¤ü %88, pozitif öngörü de¤eri %76 ve negatif
öngörü de¤eri %71 olarak saptanm›flt›r. Hastalardan 7-10 gün sonra
al›nan serumlar›n Widal test sonuçlar›na göre ise bu oranlar artmakta-
d›r. fiöyle ki duyarl›l›k ve özgüllük %90 , pozitif öngörü de¤eri %88,
negatif öngörü de¤eri %93 olarak bulunmufltur. Ancak bu sonuçlar ti-
fonun akut döneminde tan›ya yard›mc› olamamaktad›r (6).

Widal testi ucuz, kolay, noninvaziv bir tan› yöntemi olarak ancak
klinik ve di¤er laboratuvar test sonuçlar›n›n deste¤i ile tan›y› do¤rula-
mak amac›yla ifle yarayabilir.

EIA
Tifo tan›s›nda “dot enzyme immunoassay” (EIA) yeni gelifltirilme-

ye ve standardize edilmeye çal›fl›lan bir testtir. Malezya’da gelifltirilen
ve ticari olarak da üretilen (Typhidot®, Malaysian Biodiagnostic, Ku-
ala Lumpur) ‘dot EIA’ testi S. typhi’nin d›fl membran proteini (OMP)
ne karfl› oluflan IgM antikorlar›n› saptamaya yarayan bir testtir. Duyar-
l›l›¤› yüksek (%98) ancak özgüllü¤ü düflüktür (%67). Ayn› hasta gru-
bunda Widal testinin duyarl›l›¤› %95 , özgüllü¤ü %75’tir.

Dot EIA’n›n, IgG moleküllerini inaktive eden bir basamak eklene-
rek modifiye edilmifl flekli de mevcuttur (7).

Dot EIA ile yeni yap›lan bir araflt›rmada sensitivitesi %71, özgüllü-
¤ü %43 saptanm›flt›r (8). Di¤er bir araflt›rmada ise duyarl›l›k %93, öz-
güllük %77 olarak bulunmufltur (9).

Dot blot EIA ile idrarda antijen aranmas› yeni gelifltirilmeye çal›fl›-
lan di¤er bir yöntemdir. Monoklonal antikorlar kullan›larak iki saat ara
ile üç idrar örne¤inde antijenüri saptanarak yap›lan bu testin duyarl›l›-

SALMONELLA ‹NFEKS‹YONLARININ SEROLOJ‹K TANISINDA
YEN‹L‹KLER VAR MI?
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¤› %92.2, özgüllü¤ü %71.3 olarak saptanm›flt›r (10).
Hasta serumunda hücre duvar› antijenleri veya lipopolisakkarit kul-

lan›larak S. typhi’ye spesifik IgM, IgA, IgG ve IgG2 araflt›ran ELISA
testinde bu antikorlara tek tek bakmak yerine; IgA, IgG ve IgG2’nin
birlikte araflt›r›lmas›n›n duyarl›l›¤› %92, özgüllü¤ü %98 bulunmufltur.
Tek bafl›na IgM araflt›r›l›rsa duyarl›l›k %45 (özgüllük %100), tek ba-
fl›na IgG bak›l›rsa duyarl›l›k %95 (özgüllük %77) bulunmufltur (11).

Di¤er serolojik yöntemler
Tifo tan›s›nda “counter current immunoelectrophoresis” ile antijen

arama çal›flmalar› duyarl›l›k ve özgüllü¤ü düflük bulundu¤u için kullu-
n›lamam›flt›r (2).

Tifonun serolojik tan›s›nda koaglütinasyon, lateks aglutinasyonu ve
indirek hemaglütinasyon testleri de denenmifltir. Bu testlerde S. typhi
Barber protein antijeni ve Vi antijeni aranabilmektedir. Ancak bu test-
lerin tan›daki yeri tam olarak belirlenememifltir (7,12).

Tifo tan›s›nda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
Tifo tan›s›nda PCR ile iliflkili de¤iflik çal›flmalar sürdürülmektedir.
Salmonellalar›n bir çok gram negatif bakteriyle hatta Candida gibi

funguslarla ortak antijenlerinin bulunmas› PCR ’da hangi antijene ait gen
dizisine uygun primerlerin seçiminde güçlük oluflturmaktad›r. Salmonel-
la tan›s›nda PCR yönteminin baflar›s›n› etkileyen bir di¤er faktörtifoda
kanda dolaflan bakteri miktar›n›n az olmas›d›r. Yap›lan bir araflt›rmada ti-
fo hastal›¤› s›ras›nda kandaki bakteri say›s›n›n 1 cfu/ml oldu¤u saptan-
m›flt›r. Halbuki PCR genellikle en az 10 bakteriyi saptayabilmektedir (7). 

Yap›lan bir çal›flmada S. typhi’nin flagellin geninin 343 bp’lik k›sm›
kullan›larak nested PCR ile hastalar›n periferik kan mononüklear hüc-
relerinde DNA ço¤alt›lm›fl, agaroz jel elektroforezi ve Southern blot
hibridizasyonuyla gösterilmifltir. Kan kültürü pozitif 12 hastan›n 11’in-
de pozitif sonuç al›nm›flt›r. Ayn› çal›flmada kan kültürü negatif olan an-
cak klinik tifo tan›s› alm›fl dört hastan›n dördünde pozitif, tifo d›fl› atefl-
li hastal›¤› olan 10 hastan›n 10’unda negatif sonuç al›nm›flt›r (13).

Bir baflka araflt›rmada Vi antijenini kodlayan gen bölgesine uygun
primerler kullan›larak nested PCR’la DNA ço¤alt›p jel elektroforeziy-
le gösterilmifltir. Tek bir bakteriyi bile saptad›¤› bildirilmifltir.

PCR ’la DNA araflt›r›lmas›nda kan yerine kemik ili¤inden daha iyi
sonuç al›nabilece¤i belirtilmektedir (14).

Sonuç olarak görülüyor ki tifo tan›s›nda Widal testindenden daha
ucuz, daha basit, daha az invaziv, standardize bir serolojik tan› yönte-
mi henüz bulunamam›flt›r. Bu nedenle kültür olanaklar›n›n gelifltiril-
mesi, tekni¤e ve yönteme uygun olarak antibiyotik bafllanmadan kan
kültürü ve di¤er kültürlerin yap›lmas› tan› yönünden en de¤erli seçe-
nek gibi görünmektedir.
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G‹R‹fi
Ülkemizde önemli halk sa¤l›¤› sorunlar›ndan birini oluflturan Sal-

monella infeksiyonlar›nda, insan klinik örneklerinden s›kl›k s›ras›yla
Salmonella enteritidis (%64,89), Salmonella typhimurium (%23,04),
Salmonella paratyphi B (%2,48), Salmonella typhi (%2,12), Salmo-
nella serogrup C sufllar› izole edilmektedir (1,2).

Salmonella’lar ço¤unlukla akut, kendili¤inden s›n›rlanan gastroen-
teritler oluflturmalar›na karfl›n tifo-paratifo, septisemi ve lokal organ
infeksiyonlar› fleklinde seyrederek barsak d›fl› infeksiyonlara, kompli-
kasyon ve ölüme de yol açabilirler. Salmonella gastroenteritlerinde an-
tibiyotik tedavisi önerilmez. Antibiyotik tedavisi tafl›y›c›l›k süresini
uzat›r ve ilaca dirençli sufllar›n artmas›na yard›m eder. Fakat kendili-
¤inden düzelmenin olmad›¤›, yüksek ateflle seyreden olgularda; hasta-
neye yatmay› gerektiren a¤›r ishallerde; ba¤›fl›kl›k bozuklu¤u olan ol-
gularda (orak hücreli anemi, AIDS, kanser, diyabet, yeni do¤an ve
yafll›l›k dönemi gibi) antibiyotik tedavisi önerilir. Tifo, paratifo, septi-
semi ve lokal organ hastal›klar› gibi invaziv Salmonella infeksiyonla-
r›nda uygun antimikrobiyal tedavi gereklidir (3,4).

Her Salmonella serotipinin kuramsal olarak insanlarda gastroenterit
oluflturabilece¤i; tifo-paratifo gibi özel infeksiyon tablosunun ise be-
lirli serotipler taraf›ndan oluflturuldu¤u bilinir. Ancak S. enteritidis ve
S. typhimurium baflta olmak üzere Salmonella serotipleri invaziv Sal-
monella infeksiyonlar›nda da s›kl›kla karfl›m›za ç›kmakta ve hastalar›n
d›flk› örne¤i d›fl›ndaki klinik örneklerinden (kan, kemik ili¤i, idrar, be-
yin omurilik s›v›s› (BOS), püy, plevra s›v›s› gibi) de s›kl›kla izole edil-
mektedir (1,2). K›sacas›, her Salmonella serotipi, antibiyotik tedavisi
gerektiren bir infeksiyon tablosu oluflturabilir. Bu bak›mdan her Sal-
monella serotipinin antimikrobiyal ilaçlara karfl› direnci sürekli izlen-
melidir. Ayr›ca halk sa¤l›¤› aç›s›ndan da Salmonella’lar yararl› bir or-
ganizmad›r ve Salmonella serotiplerindeki direnç di¤er enterik bakte-
rilerdeki dirençle paralel seyretmektedir.

Klasik ilaçlara direnç
Son y›llarda, ülkemizde insanlardan izole edilen ve antimikrobiyal-

lere dirençli Salmonella serotipleri konusunda pekçok yay›n vard›r (5-
11). Bu çal›flmalarda, Salmonella infeksiyonlar›n›n tedavisinde klasik
ilaçlar olan kloramfenikol, ampisilin ve trimetoprim/sülfametoksa-
zol’e karfl› yüksek oranda direnç geliflimi gösterilmifl ve Salmonella
serotiplerinde direnç modellerinin farkl› oldu¤u anlafl›lm›flt›r.

Direnç modelleri ve çoklu direnç
Haziran 1992 ile Ocak 1994 tarihleri aras›nda Ankara, ‹zmir, Bursa

ve Konya’da gastroenteritli hastalardan izole edilen 60 S. typhimurium
suflunun ampisilin (A), kloramfenikol (C), gentamisin (G), kanamisin
(K), streptomisin (S), sülfonamit (Su), tetrasiklin (T), trimetoprim (Tm),
furazolidon (Fu) ve nalidiksik asite (Nx) karfl› dirençlerinin araflt›r›ld›¤›

bir çal›flmada, S. typhimurium sufllar›n›n 22 farkl› direnç modeli tafl›d›¤›
ortaya konmufltur. En yayg›n direnç modelleri ACGKSSuTTm (%30),
ACGKSSuTm (%18.3) ve ACGKSu (%8.3) idi. Tüm sufllar ampisilin’e
dirençli ve nalidiksik asite duyarl› idi (12). Oysa ayn› dönemde, bu dört
flehirde toplanan 38 S. enteritidis suflunun sadece 5’inin ampisiline ve
birinin trimetoprime dirençli oldu¤u gösterildi (13).

Bir baflka çal›flmada Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Klini-
¤i’nde 1993-1999 döneminde S. typhimurium (n:67) ve S. enteritidis
(n:77) sufllar›nda çoklu direnç oranlar› belirlenmifltir. S. typhimurium sufl-
lar›nda iki ve daha çok antimikrobiyale dirençli sufllar›n oran› %40.4 iken
S. enteritidis’te yaln›zca %7.8’di Bu çal›flmada, S. typhimurium sufllar›n-
da en yayg›n direnç modelinin ACSSuT (ampisilin, kloramfenikol, strep-
tomisin, sülfonamit, tetrasiklin direnci) oldu¤u da gösterilmifltir (14).

Temmuz 2000 ile Haziran 2002 aras›nda on flehirde (Ankara, Antal-
ya, Bursa, Edirne, Eskiflehir, ‹stanbul, ‹zmir, Kayseri, Konya ve Trab-
zon) sürdürülen, henüz bulgular›n analizi devam eden, çok merkezli bir
sürveyans çal›flmas›nda, Salmonella infeksiyonlu insanlar›n klinik ör-
neklerinden izole edilen 620 Salmonella suflunda agar dilüsyon yöntemi
ile ampisilin (A), amoksisilin/klavulanik asit (A/C), sefotaksim (Cf),
kloramfenikol (C), gentamisin (G), tetrasiklin (T), trimetoprim/sulfame-
toksazol (T/S) ve siprofloksasin (Cp)’e karfl› dirençleri araflt›r›lm›flt›r.
Ayr›ca S. typhimurium serotipinde streptomisin (S) ve sülfonamit (Su)
direnci de belirlenmifltir (2). Bu çok merkezli çal›flmam›zda, tüm anti-
mikrobiyallere duyarl› sufllar›n oran› S. paratyphi B’de %35.1; S. typhi-
murium’da %14.9; S. typhi’de %88.9; S. enteritidis’de %75.0; serogrup
C1’de %57.9 ve serogrup C2’de %38.3’dür. Tüm sufllar siprofloksasine
duyarl› bulunmufltur. Antimikrobiyallere direnç oranlar› S. typhimuri-
um’da çok yüksektir. Bu oranlar, A: %82.3; A/C: %78.1; Cf: %0.5; C:
%79.5; G:%0.9; T:%80.0; T/S: %3.7; S:%76.2; Su:%75.8’dir (2).

Türkiye’nin on flehrinde sürdürülen bu çal›flmada, Salmonella sero-
tiplerinin antimikrobiyallere direnç modelleri incelendi¤inde, çoklu
dirençli (iki ve daha çok say›da antimikrobiyal ilaca dirençli) sufllar›n
oran›n›n S. typhimurium’da %80.9; serogrup C2’de %46.7; S. paratyp-
hi B’de %24.3; serogrup C1’de %13,1; S. enteritidis ve S. typhi’de
%11.1 oldu¤u belirlenmifltir (2). 

Salmonella typhimurium’da ACSSuT-direnç modeli
Çok merkezli sürveyans çal›flmas›nda S.Typhimurium’da en yayg›n

direnç modelinin AA/CCSSuT (156, %72,6) oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Bu
direnç modeline sahip olan S. typhimurium sufllar› Ankara, Bursa,
Edirne, Eskiflehir, ‹zmir, Kayseri ve Konya’da izole edilmifltir (2).

Çoklu dirençli Salmonella enterica serotip Typhimurium Faj Tip
104 (DT 104), 1990’larda  h›zla yayg›nlaflarak birçok Avrupa ülkesin-
de, Kuzey Amerika’da, Orta Asya’da, Güney Afrika’da ve Uzakdo-
¤u’da, insan ve hayvanlarda çok büyük oranda  infeksiyonlara neden
olan önemli bir sa¤l›k problemi haline gelmifltir. S. typhimurium DT
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104 sufllar›, ampisiline, kloramfenikole, streptomisine, sulfonamitlere
ve tetrasikline dirençli (ACSSuT) sufllard›r (15).

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Çocuk Klini¤inde 1993-1995 dö-
neminde ACSSuT direnç modeline sahip S. typhimurium sufllar›n›n
oran› %13.5 iken, 1996-1999 döneminde %38.7’ye yükselmifltir, 2000-
2002 döneminde ise %66.7 oldu¤u belirlenmifltir (2,14). Ülkemizde, on
flehirde 2000-2002 y›llar›nda ise %72.6 oldu¤u belirlenmifltir (2).

Azalm›fl siprofloksasin duyarl›l›¤›
Salmonella’larda ampisilin ve kloramfenikol direncinin yüksek

oranlarda görülmesi, Salmonella infeksiyonlar›n›n tedavisinde kinolon-
lar›n ve üçüncü kuflak sefalosporinlerin kullan›m›n› ön plana ç›karm›fl-
t›r. Fakat son y›llarda, Salmonella infeksiyonlar›n›n siprofloksasinle te-
davisinde baflar›s›z sonuçlar›n bildirildi¤i çok say›da yay›n vard›r ve bu
yay›nlarda söz konusu olan izolatlar, NCCLS’e göre siprofloksasine
duyarl› kategorisinde bulunan (M‹K: duyarl› ≤1 mg/l ve dirençli ≥4
mg/l) sufllar olmalar›na karfl›n, siprofloksasin duyarl›l›klar› azalm›fl
(M‹K: ≥0.125 mg/l) olan sufllard›r. Günlük uygulamada klinik mikro-
biyoloji laboratuvarlar›nda her Salmonella izolat›n›n siprofloksasin için
M‹K de¤erini belirlemek pratik de¤ildir. Bu nedenle, siprofloksasin du-
yarl›l›¤› azalm›fl olan Salmonella izolatlar›n›n belirlenmesinde tarama
testi olarak nalidiksik asit direncinin araflt›r›lmas› önerilmektedir (16).

Ülkemizdeki Salmonella izolatlar›nda siprofloksasine azalm›fl du-
yarl›l›k sorununa dikkat çeken çal›flmalar vard›r (17,18). 1993-1999
y›llar›nda Ankara Üniversitesi T›p Fakültesinde Çocuk Klini¤i’nde el-
de edilen Salmonella sufllar›nda nalidiksik asit direnci %2.5 olarak bil-
dirilmifltir (14). Oysa Haziran 1992 ile Ocak 1994 aras›nda Ankara, ‹z-
mir, Bursa ve Konya’da izole edilmifl 60 S. typhimurium ve 38 S. en-
teritidis sufllar›n›n tümü nalidiksik asite duyarl› idi (12,13).

Türkiye’de Temmuz 2000-Haziran 2002 döneminde on flehirde sür-
dürdü¤ümüz çal›flmam›zda izole edilen 620 Salmonella suflunun
NCCLS’e göre agar dilüsyon yöntemiyle siprofloksasin duyarl›l›¤›
araflt›r›lm›flt›r. Üç S. paratyphi B suflunda (%8.1); 15 S. typhimurium’da
(%7.0); 23 S. enteritidis’te (%7.8); 15 serogrup C1’de (%39.5); ve 1 se-
rogrup C2’de (%6.7) azalm›fl siprofloksasin duyarl›l›¤› belirlenmifl, S.
paratyphi A ve S. typhi’de tüm sufllar›n siprofloksasine tam duyarl› ol-
du¤u bulunmufltur. Siprofloksasine azalm›fl duyarl›l›k ile herhangi bir
direnç modeli aras›nda anlaml› bir iliflki bulunamam›flt›r (2).

Genifllemifl spektrumlu betalaktamazlar
Çocuklar ve gebelerde kinolonlar›n kullan›lmas› önerilmemekte, kino-

lonlar yerine üçüncü kuflak sefalosporinlerin daha uygun oldu¤u bildiril-
mektedir. Ancak bu durumda, Salmonella izolatlar›nda genifllemifl spekt-
rumlu betalaktamaz enzimlerinin (ESBL) varl›¤› unutulmamal›d›r. Ülke-
mizde hastane kaynakl› bir S.Typhimurium izolat›nda yeni sefalosporinle-
re dirençlili¤i sa¤layan PER-1 betalaktamaz›n›n varl›¤› gösterilmifltir (19).

Ocak 1996-Kas›m 1997 döneminde Ankara, Edirne, ‹zmir, Bursa ve
Konya’da insanlardan elde edilen 75 S. typhimurium’un 22’sinde çift
disk sinerji yöntemi ile ESBL varl›¤› gösterilmifltir. ESBL salg›layan
izolatlar›n 13’ü (%58) denenen üçüncü kuflak sefalosporinlerin (sefa-
perazon, seftriakson, seftazidim, sefotaksim ve seftizoksim) tümüne
dirençli bulunmufltur. Ayn› çal›flmam›zda ESBL-negatif izolatlar›n
dördünde (%7.5) nalidiksik asit direnci belirlenmifltir (20).

SONUÇLAR
1. Salmonella serotiplerinde antimikrobiyallere direnç modelleri fark-

l›d›r. Bu nedenle serotiplerin dirençleri ayr› ayr› izlenmelidir.
2. Antimikrobiyallere direnç oranlar› S. typhimurium’da di¤er serotipler-

den daha yüksektir ve bu serotipte çoklu dirençli sufllar daha yayg›nd›r.
3. Dünyan›n pek çok yöresinde önemli bir sa¤l›k sorunu haline gelen

befl antimikrobiyal ajana dirençli (ACSSuT-direnç modeli tafl›yan)

S. typhimurium sufllar› ülkemizde de giderek yayg›nlaflmaktad›r ve
bu klonun Ankara, Bursa, Edirne, Eskiflehir, ‹zmir, Kayseri ve Kon-
ya’da varl›¤› gösterilmifltir.

4. Salmonella’larda ampisiline ve kloramfenikole yüksek oranda di-
renç geliflmesi, infeksiyonlar›n tedavisinde kinolonlar›n ve üçüncü
kuflak sefalosporinlerin kullan›m›n› ön plana ç›karm›flt›r.

5. Ülkemizde Salmonella sufllar›nda nalidiksik asit direncinin ve azal-
m›fl siprofloksasin duyarl›l›¤›n›n gösterilmesi yeni ve önemli bir
problem olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.

6. Ülkemizde ESBL üreten Salmonella sufllar›n›n varl›¤›, özellikle ço-
cuklar›n invaziv infeksiyonlar›nda seçilecek ilaç olan üçüncü kuflak
sefalosporinlerin etkinli¤ini k›s›tlamaktad›r. 
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Bilindi¤i gibi bakterilerde antimikrobiyal maddelere direncin ortaya
ç›kmas›n›n iki önkoflulu vard›r: Bunlardan birincisi mikroorganizma
popülasyonunda dirençli bireylerin varl›¤›, ki bu do¤al bir durum-
dur,çünkü hem evrim sürecinde direnç genleri aç›s›ndan da çeflitlilik
söz konusudur, hem de direnç genlerinin ortaya ç›k›fl› zaten mikroor-
ganizmalar aras›ndaki antagonist iliflkilerin bir sonucudur. Ancak,
mikroorganizmalarda direncin etkin bir biçimde artmas› ortamda se-
lektif bask›lar›n varl›¤›na ba¤l›d›r, ki selektif bask›lar›n varl›¤› da di-
rencin ortaya ç›kmas›n›n ikinci ön kofluludur (1,2).Günümüzde büyük
bir sorun, genetik mekanizmalarla bakteriler aras›nda yay›lan direnç
gen havuzunun büyümüfl olmas› ve artan antibiyotik kullan›m›n›n ya-
ratt›¤› selektif bask› sonucunda dirençli bakteri popülasyonlar›n›n bas-
k›n hale gelmekte olmas›d›r. Özellikle Salmonella cinsi aç›s›ndan hay-
vanc›l›kta ve özellikle de besin hayvanc›l›¤›nda çeflitli nedenlerle an-
tibiyotiklerin yayg›n kullan›m›n›n direnç art›fl›nda ve yayg›nlaflmas›n-
daki rolü çok önemlidir. Nitekim, ‹sveç gibi hayvanc›l›kta antibiyotik
kullan›m›n›n son derece k›s›tl› oldu¤u ülkelerde izole edilen Salmo-
nella sufllar›nda antibiyotiklere direnç oran›, hayvanc›l›kta antibiyotik
kullan›m›n›n yayg›n oldu¤u ülkelerde belirlenen oranlardan çok daha
düflüktür (3,4). Salmonella’larda antibiyotiklere direnç geliflimiyle il-
gili baz› önemli noktalar vard›r: 1.Tüm sufllarda de¤il, fakat belirli se-
rovarlara ait sufllarda artan oranda direnç var ve bu hayvanc›l›kla ya-
k›ndan iliflkili. 2.Ço¤ul dirençte art›fl var. 3.Kromozoma integre olmufl
direnç determinantlar›nda art›fl var. 4.Hayvanc›l›kta kullan›lmaya bafl-
lanan , yeni lisans alm›fl droglara dirençlilikte art›fl var(3).

Tüm bakterilerde oldu¤u gibi Salmonella’larda da antibiyotiklere
dirençli olmay› sa¤layan temel mekanizmalar›n (antibiyoti¤in inakti-
vasyonu, antibiyoti¤in hücre içine giriflinin engellenmesi , efflux, he-
defin modifikasyonu) gerçekleflmesinin genetik temeli, bilindi¤i gibi,
iki yolla olabilir. Birincisi intrinsik direnç , ikincisi kazan›lan direnç.
Kazan›lan direnç ise ya mutasyonlara ba¤l›d›r veya direnç genlerinin
bakteriler aras›nda transferine. Özellikle direnç genlerinin bakteriler
aras›nda nakledilmesi giderek dirençli bakteri popülasyonlar›n›n orta-
ya ç›karak yayg›nlaflmas›n›n esas nedenidir (2,5).

Antimikrobiyal maddelere direncin bakteriler aras›nda yay›lmas›n-
da ya tek tek genlerin nakli veya genetik birimlerin nakli rol oynar.Tek
tek genlerin transferinde rol oynayan mekanizmalardan biri olan trans-
formasyona iliflkin bilgilerimiz Gram negatif bakteriler için son dere-
ce k›s›tl›d›r. Bir baflka mekanizma, transduksiyon, bakteriyofajlar ara-
c›l›¤›yla gerçekleflir ve , çal›flmalar çok k›s›tl› olmakla birlikte, Salmo-
nella’lar için önemli bir mekanizma oldu¤u düflünülmektedir (6). 

Transferin hücre-hücre iliflkisine ba¤l› olarak gerçekleflti¤i koju-
gasyon ise üzerinde en çok çal›fl›lm›fl olan gen tranfer mekanizmas›d›r.
Salmonella’lar için de direnç genlerinin nakli ve yay›lmas›nda konju-
gasyon çok önemli bir mekanizmad›r. Konjugasyonda verici hücreden
al›c›ya plazmit geçifli vard›r. Direnç genlerini tafl›yan plazmitler R-
plazmitleri olup konjugatif R –plazmitlerinde direnç genleri d›fl›nda

plazmidin transferinden sorumlu RTF (resistance transfer factor) ola-
rak adland›r›lan bir bölge daha yer al›r. R-plazmitleri incompatibility
gruplar›na (Inc) ayr›l›rlar. Inc grup, bir bakteri hücresi içinde birlikte
bulunamayan plazmitleri ifade eder. Bugün bilinen 20 kadar Inc grup
vard›r (2,3,7). Bakterilerde, genel olarak, en etkin plazmit nakli yük-
selmifl s›cakl›kta gerçekleflir . Salmonella cinsi bakterilerde ise s›kl›k-
la yükselmifl s›cakl›kta transferi olmayan, transferi s›cakl›¤a-ba¤›ml›
olan Inc H grubu’nun özel bir önemi vard›r. IncH plazmitler, Salmo-
nellalar›n konakta s›kl›kla karfl› karfl›ya kald›klar› s›cakl›kta transfer
olmazlar. Bu, Salmonella’lar›n yaflamlar›nda karfl› karfl›ya kald›klar›
iki farkl› habitat› yans›tmaktad›r, biri infekte konakta yüksek s›cakl›k-
taki yaflam›, di¤eri ise çevre koflullar›nda düflük s›cakl›ktaki yaflam. Bu
aç›dan Salmonella’larda R-plazmitlerinin nakli her iki koflulda da ger-
çekleflebilmektedir (8).

R-plazmitleri , di¤er DNA molekülleri gibi, transpozon veya integ-
ronlar› da tafl›yabilirler. Transpozon (Tn) ve integronlar, bir DNA mo-
lekülünden di¤erine, non-homolog bölgelere integre olmak suretiyle
transloke olabilen (yer de¤ifltirebilen) DNA elemetleridir (2,9). Tn’lar
kendi translokasyonlar›ndan sorumlu transpozaz enzimlerini kodlayan
genlerini, anbiyotik direnç genlerini ve ayr›ca baz› katabolik genleri
tafl›rlar. Transpozisyon en etkili DNA al›flverifl yöntemlerinden biri
olup al›c› hücrede kimi zaman replikon füzyonu, delesyon veya inver-
siyon gibi DNA’da çeflitli yeniden düzenlenmelere yol açar (3).

Son y›llarda dikkatler,di¤er bakterilerde oldu¤u gibi ,Salmonel-
la’larda da genetik birimlerin transferine, yani mobil gen kasetleri ve
integronlar üzerinde yo¤unlaflm›flt›r. Gen kasetleri, genelde konak
hücre DNA’s›na integre olmufl gen topluluklar›d›r (9,10). Ayr›ca, gen
kasetleri attI bölgesinde site-spesifik integrasyonla kaset-iliflkili re-
kombinasyon bölgesi (59-baz element) üzerinde integrona da integre
olmufl olarak bulunabilirler .fiimdiye dek bilinen gen kasetlerinde kod-
lanan direnç genleri aras›nda beta-laktamlara kloramfenikole,trime-
toprime,aminoglikozitlere,streptomisine direnç say›labilir (3,11,12).
‹ntegronlar ise Tn 21 transpozon ailesinin bir parças› olarak veya ge-
nifl konak spektrumlu plazmitlerde bulunan DNA bölgeleridir. Bilinen
üç grup integrondan, hastal›k etkeni sufllar aç›s›ndan en önemlisi Class
I integron’dur. Bu integronda, gen kasetlerindeki genlerin ve site-spe-
sifik integrasyondan sorumlu genlerin ekspresyonunu sa¤layan genler
ve ayr›ca dezenfektan direncinden sorumlu genlerle, özellikle class I
integron varl›¤› için bir gösterge olan sulfonamid direnç geni yer
al›r.‹ntegronlar plazmit kökenli olmakla birlikte, özellikle belirli baz›
faj tiplerinde olmak üzere, Salmonella’larda kromozoma integre olu-
mufl olarak bulunabilirler Kromozoma integrasyon, direnç genlerinin
antibiyotiklerin selektif bask›s› olmasa bile devaml›l›klar›n›n nedeni-
dir (12,13) Salmonella’larda streptomisin, kloramfenikol, tetrasiklin,
ampisilin, sulfonamid , beta-laktam direnç genleri integronda yer al›r-
lar. Bu genlerin kayna¤› bir transpozon, faj veya patojenite adas› da
olabilir (3,11,12).
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Salmonella’larda antibiyotiklere dirençle ilgili olarak tarihsel süreç
incelendi¤inde ,k›saca belirtmek gerekir ki ,1960’larda tek antibiyoti-
¤e iliflkin , düflük oranda dirençli sufllar görülüyor ve bu sufllarda R-
plazmitleri nakli önemli rol oynuyor. 1970’lerde transpozisyon ve ye-
ni plazmit yap›lar›n›n ortaya ç›kmas›na yol açan kointegrat oluflumu-
na ba¤l› ço¤ul direnç yayg›nlaflmaya bafll›yor (14,15). 1980’lerde ço-
¤ul dirençli bir S.dublin sufluyla yap›lan çal›flmalar ilk kez plazmit kö-
kenli direnç genlerinin kromozoma integrasyonunu göstermifltir (16).
Yine 1980’lerde bafllayarak ve 1990’larda h›zlanarak, özellikle
S.typhimurium DT 193,204, 204c ve 104 sufllar›nda olmak üzere , ço-
¤ul dirençli klonal yay›l›m önem kazanm›flt›r (10, 17,18,19,20,21). 

Özetlemek gerekirse, çal›flmalar üç önemli fenomeni ortaya koy-
mufltur: Bunlardan birincisi, Salmonella’larda yayg›n olan ve Inc H1
grubundan plazmitlerde bulunan direnç genlerinin s›cakl›¤a-ba¤›ml›
transferi; ikincisi ise selektif bask›lar›n etkisiyle plazmit kointegrasyo-
nunun oluflumu ve bunun komplet ço¤ul direncin naklinde önemli rol
oynamas›. Kointegrat 230 Mda büyüklü¤ünde, iki ba¤›ms›z plazmitten
oluflmaktad›r ve hem direnç hem de transfer genlerini tafl›maktad›r.
Üçüncü fenomen ise baz› direnç genlerinin transpozonlarda lokalize
olmas› ve böylelikle transloke olabilme yetenekleri.

Çal›flmalar direnç genlerinin patojenite adalar›n›n da bir parças›
olup olmad›¤›n›n saptanmas›na yönlenmifltir. Çünkü,e¤er direnç gen-
leri patojenite adalar›nda bulunuyorlarsa antibiyotik kullan›m›n›n ya-
rataca¤› selektif bask› sadece direnç için de¤il virulans için de selektif
olacak ve virulan sufllar›n bask›n olmas›na yol açacakt›r.
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Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, su içeren ortamlardan kö-
ken alan, minimal üreme ihtiyac› gerektiren ve oldukça farkl› virülans
özelliklerine sahip mikroorganizmalard›r. Bu bakteriler aras›nda Pse-
udomonas, Stenotrophomonas, Acinetobacter, Flavobacterium, Burk-
holderia ve Alcaligenes cinsleri yer almaktad›r. Geçti¤imiz yar›m yüz-
y›l boyunca, Gram negatif nonfermentatif bakterilerin önemli nozoko-
miyal patojenler aras›nda yer ald›¤›n› görmekteyiz. Bunun en önemli
sebebi, hastanelerde bu mikroorganizmalar›n yaflamlar›n› sürdürebil-
meleri ve s›kl›kla kullan›lan antibiyotiklere dirençli olmalar›d›r(1). 

Epidemiyoloji
Nonfermentatif Gram negatif bakteriler, yatan hastalarda kolonizas-

yondan, üriner sistem infeksiyonlar›, özellikle mekanik ventilatöre ba¤-
l› olan hastalarda daha belirgin olmak üzere nozokomiyal pnömoniler,
bakteremi ve menenjite uzanan genifl bir spektrumda infeksiyonlara yol
açmaktad›rlar (2-5). Amerika Ulusal Nozokomiyal ‹nfeksiyon Sürve-
yans Sistemi (NNIS) verileri incelendi¤inde özellikle alt solunum yolu
infeksiyonlar›nda etken olarak saptand›klar› görülmektedir(6). 

Ülkemizde yap›lan hastane infeksiyonlar›ndaki sürveyans çal›flma-
lar›n›n verileri incelendi¤inde, ço¤u merkezde Pseudomonas spp’nin
en s›k etken olarak saptand›¤›, di¤er nonfermentatif bakterilerden
özellikle Acinetobacter spp’nin yine artan oranda bildirildi¤ini gör-
mekteyiz. Yo¤un bak›mlarda saptanan hastane infeksiyonlar› etkenle-
rinin s›ralamas›nda da yine benzer durum söz konusu olup, hatta baz›
merkezlerde Acinetobacter spp’nin ilk s›ray› ald›¤› görülmektedir. Ül-
kemizde çok merkezli yo¤un bak›m ünitesi nozokomiyal infeksiyon
prevalans› çal›flmas›nda Gram negatiflerde Pseudomonas spp, Acine-
tobacter spp ve bunlara ilaveten kendi merkezimizde de s›k›nt›s›n› ya-
flad›¤›m›z S.maltophilia izolasyonundaki art›fl dikkat çekmektedir (7-
11). Ülkemiz için di¤er Gram negatif nonfermentatiflerin henüz önem-
li boyutta olmad›¤› söylenebilir. 

Latin Amerika’da dokuz merkezin kat›ld›¤› SENTRY antimikrobi-
yal sürveyans çal›flmas›nda; alt solunum yolu örneklerinden izole edi-
len Gram negatif patojenler aras›nda Pseudomonas spp ilk s›rada yer
al›rken, Acinetobacter spp üçüncü s›kl›kta izole edilen patojen olmufl-
tur ve daha düflük oranda Stenotrophomonas maltophilia ve Burkhol-
deria spp’de etken olarak bildirilmifltir (12). 

Pseudomonas spp ve di¤er nonfermentatif Gram negatif basiller,
yayg›n olarak kullan›lan antibiyotiklerin ço¤una karfl› dirençlidir. Ül-
kemizde çok merkezli, 1995 y›l›ndan itibaren yürütülmekte olan yo-
¤un bak›m izolat› Gram negatif bakterilerde yap›lan duyarl›l›k çal›fl-
mas›n›n sonuçlar› toplu de¤erlendirme için iyi bir kaynak oluflturmak-
tad›r (7-11). Çal›flma sonuçlar›n›n y›llara göre da¤›l›m› tablo 1’de gös-
terilmifltir. Gram negatif nonfermentatiflerdeki yüksek antibiyotik di-

renci ve nozokomiyal infeksiyonlarda önemi giderek artan S.maltophi-
lia’daki çoklu antibiyotik direnci dikkat çekicidir. 

Bu toplu çal›flman›n ötesinde birçok çal›flman›n söz konusu oldu¤u
ülkemizde; Pseudomonas sufllar›nda imipenem, seftazidim, sefopera-
zon-sulbaktam, siprofloksasin, amikasin, gentamisin için s›ras›yla
%58-80, %30-65, %52-82, %47-84, %44-84, %19-66 aras›nda de¤i-
flen oranlarda duyarl›l›k bildirilmifltir (13-16).

Acinetobacter sufllar›nda antibiyotiklere duyarl›l›¤›n incelendi¤i ça-
l›flmalarda imipeneme %62-93, seftazidime %5-23, sefoperazon-sul-
baktama %41-63.6, amikasine %24-45.5, gentamisine %4.8-37, sip-
rofloksasine %3-47, ampisilin sulbaktama %26-68 oranlar›nda duyar-
l›l›k saptanm›flt›r (14,17-21).

Kendi hastanemizde yatan hastalardan izole edilen 83 S.maltophilia
suflu, imipeneme %18, tikarsilin-klavulanik aside %73, trimetoprim-
sülfometoksazole %90, siprofloksasine %35, seftazidime %25, aztre-
onama %12, amikasine %32, tobramisine %13, gentamisine %27
oranlar›nda duyarl› bulunmufltur (22).

Över ve arkadafllar›n›n Gram negatif bakterilerde aminoglikozid di-
renç mekanizmalar›n› inceledikleri çal›flmada toplam 15 merkezden
elde edilen 150 Pseudomonas spp suflunda gentamisin, tobramisin, ne-
tilmisin, amikasin ve isepamisine s›ras›yla %91.5, %93.2, %62.1,
%48.2, %29.2 oranlar›nda direnç saptanm›flt›r (23). Gür ve arkadaflla-
r›, 11 merkezin kat›l›m› ile gerçeklefltirdikleri yatan hasta izolat› 193
P.aeruginosa suflunda gentamisin, tobramisin, netilmisin, amikasin ve
isepamisin direncini s›ras›yla %63.7, %56, %54, %37, %35 olarak da-
ha önce yap›lm›fl olan çal›flmalara göre daha düflük oranlarda bulmufl-
tur(24). Direnç oranlar›n›n bu çal›flmada daha düflük olmas›, daha ön-
ceki çal›flmalar›n yo¤un bak›m izolatlar›nda yap›lm›fl olmas› ile aç›k-
lanabilmektedir. Ayd›n ve arkadafllar›, yo¤un bak›m izolat› Pseudo-
monas ve Acinetobacter sufllar›nda aminoglikozidlere direnci s›ras›yla
gentamisin için %79-%64, tobramisin için %82-%19, amikasin için
%63-%73 ve isepamisin için %57-%64 olarak bulmufltur (25). fiahin
ve arkadafllar› da benzer flekilde Pseudomonas sufllar›nda en yüksek
direnç oran›n› tobramisine (%60) karfl› saptam›fllar, amikasin direnci-
ni %53, isepamisin, gentamisin ve netilmisin direncini %47 oran›nda
bulmufllard›r (26).

Gram negatif nonfermentatif bakterilerin antibiyotiklere duyarl›l›k-
lar›n›n oldukça düflük oldu¤u görülmektedir. Antibiyotiklere direnç
mekanizmalar›n›n bafl›nda gelen d›fl membran permeabilitesindeki de-
¤iflikliklere ilave olarak, indüklenebilir sefalosporinaz ve antibiyotik
efluks pompalar›n›n varl›¤›, aminoglikozid modifiye edici enzimlere
sahip olmalar›, kinolonlara dirençten sorumlu DNA giraz hedef mutas-
yonlar› ile direnç mekanizmalar› daha komplike hal almaktad›r
(3,27,28).
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Bu bakterilerle geliflen infeksiyonlar›n tedavileri, yüksek antibiyo-
tik dirençleri nedeni ile klinikte sorun yaratmaktad›r. Pseudomonal
infeksiyonlar›n tedavisinde antipseudomonal etkili beta-laktam gru-
bu bir antibiyotikle aminoglikozidin veya kinolon grubu antibiyoti-
¤in kombinasyonunun sinerjistik etkili oldu¤u gösterilmifltir. Sul-
baktam ve tazobaktam›n Acinetobacter sufllar›na antibakteriyel etki-
li oldu¤u ve bir betalaktam antibiyoti¤e eklenmesi etkinli¤i art›r›c›
rol oynamaktad›r (5). Betalaktam grubu bir antibiyotikle aminogli-
kozid veya sefoperazon-sulbaktam ya da piperasilin tazobaktam ile
aminoglikozid kombinasyonu sinerjistik etkilidir. Ayr›ca karbape-
nem dirençli Acinetobacter infeksiyonlar›nda ampisilin-sulbaktam
ile baflar›l› sonuç al›nm›flt›r (29). ‹mipenem dahil pek çok betalaktam
antibiyoti¤e karfl› yüksek düzeyde direnç gösteren S.maltophilia in-
feksiyonlar›n›n tedavisinde trimetoprim sülfometoksazol veya tikar-
silin-klavulonat ile baflar›l› sonuçlar al›nm›flt›r (3,4,28). Di¤er non-
fermentatif Gram negatif bakterilerin antibiyotiklere duyarl›l›klar›

oldukça farkl›l›k göstermektedir. Tedavi, izolatlar›n duyarl›l›¤›na
göre yönlendirilmelidir. 

Önlem ve Kontrol Önerileri
Bu bakteri grubu ile geliflebilecek nozokomiyal infeksiyonlar›n

önüne geçilmesinde hasta bak›m› ve hastane çevresi ile ilgili pek çok
noktada dikkat edilmesi gereken hususlar söz konusudur. Özellikle su-
dan zengin ortam› seven bu bakteri grubu ile geliflebilecek infeksiyon-
lar›n önlenmesi amac› ile hastane sisteminde devaml› kullan›lan suyun
kontaminasyonunun engellenmesi, hemodializ için haz›rlanan distile
su sistemlerinin düzenli kontrolü, mekanik ventilatöre ba¤l› hastalar
için nemlendirici sistemlerde mümkünse steril su kullan›lmas› al›na-
cak önlemler aras›nda say›labilir. Bu bakterilerin antiseptik ve dezen-
fektanlara da dirençli olabilece¤i hat›rda tutularak, bu solüsyonlar›n
uygun konsantrasyonlarda haz›rlanmas›na dikkat edilmesi, hastalar
aras› bakteri transferini engellemek amac› ile ortak kullan›lacak bir ta-

Tablo 1: Yo¤un bak›m izolat› Gram negatif nonfermentatif bakterilerin antibiyotiklere duyarl›l›klar› (%)

Ref. Y›llar IMP CAZ CFS CFT CAX CPM CFD PTZ TIM GM AK CP

P.aeruginosa
8 1996 44 37.4 - 1.8 2.4 25 0.6 42.4 - 5.5 25.9 30
9 1997 48 42 - 12 10 43 5 47 - 30 62 43
10 1998 48 42 43 - 13 37 3 61 32 25 43.5 48
11 1999 48 51 48 18 24 45 - 65 36 32 60 49

2000* 45 53 43 12 18 43 7 58 33 31 57 46
2001* 52 61 50 - 24 49 9 71 43 34 62 56
2002* 59 68 58 21 25 61 11 69 50 41 65 60

Pseudomonas spp
7 1995 71 70 - - 20 - - 63 - 27 74 50
8 1996 68 29 - 8.6 11.4 31 2.9 57 - 14 38 40
9 1997 85 51 - 26 21 67 12 55 - 30 67 73
10 1998 60 58 - - 20 57 7 72 47 40 68 57
11 1999 40 40 56 11 15 40 - 54 21 27 58 53

2000* 47 53 46 15 20 46 8 56 33 37 57 52
2001* 50 55 46 - 22 45 9 62 37 32 57 59
2002* 55 65 55 15 20 59 9 64 37 42 66 63

Acinetobacter spp
7 1995 92 22 - - 13 - - 14 - 39 56 45
8 1996 71 7.5 - - 5 11 2.5 6.2 - 8.7 29 26
9 1997 55.5 12 - 8.5 9.8 27 9.8 11 - 17 35 33
10 1998 54 10 5.5 14 2 12.6 10 17 25.5 27
11 1999 46 9 29 2 3 15 - 7 7 25 26 20

2000* 65 14 37 9 7 20 7 15 20 27 35 22
2001* 66 17 56 - 7 24 3 18 17 26 32 25
2002* 62 16 57 7 4 27 3 15 15 32 42 25

S.maltophilia
7 1995 8 85 - - 23 - - 62 - 39 85 54
8 1996 14 28.6 - 0 0 14 0 5.6 - 0 0 33
10 1998 11 55 67 - 0 55 22 44 78 11 22 44
11 1999 5 59 55 18 14 36 - 18 68 36 41 59

2000* 5 68 68 26 0 74 11 26 79 26 26 47
2001* 7 65 73 - 13 53 29 36 76 35 44 47
2002* 0 50 75 25 0 50 0 25 50 25 0 50

IMP:‹mipenem, CAZ:Seftazidim, CFS:Sefoperazon-sulbaktam, CFT:Sefotaksim, CAX:Seftriakson, CPM:Sefepim, CFD:Sefodizim, PTZ:Piperasilin-ta-
zobaktam, TIM:Tikarsilin-klavulonat, GM:Gentamisin, AK:Amikasin, CP:Siprofloksasin. 
*NPRS Çal›flmas›, MSD ‹laçlar›. 2000,2001,2002.
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k›m cihazlar›n uygun dezenfeksiyon veya sterilizasyon ifllemine tabi
tutulmas› gereklidir. 

Ak›lc› antibiyotik kullan›m politikalar›n›n uygulanmas›, yüksek di-
renç düzeylerine sahip bu mikroorganizmalar›n kazan›lmas›n›n önlen-
mesinde esast›r. Hastanelerde infeksiyon kontrol yöntemlerinin taviz
verilmeksizin uygulanmas›, devaml› sürveyans programlar› ile her bö-
lümün bakteri da¤›l›m›n›n belirlenmesi ve uygun antibiyotiklerin buna
göre yönlendirilmesi gereklidir. Tüm bu önlemlere ilaveten en etkili
infeksiyon kontrolünün hastalar aras› bakteri aktar›m›nda en önemli
rolü oynayan el hijyenine dikkat etmek oldu¤u unutulmamal›d›r.
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Enterobacteriaceae’lar gerek toplumda gerekse hastane ortam›nda
s›k izole edilen mikrorganizmalar olmaya devam etmektedir. Entero-
bacteriaceae ile geliflen enfeksiyonlarda en s›k kullan›lan antibiyotik-
ler betalaktamlard›r. Bunun yan›s›ra kinolonlar ve aminoglikozidler de
önemli oranda kullan›lan antibiyotiklerdir. Bunlarda geliflen, yay›lan
ve artan antibakteriyel direnç önemlidir. 

Enterobacteriaceae ‘da beta laktam antibiyotiklere karfl› direnç en
önemli direnç beta laktamazlar ile geliflir. Bunun d›fl›nda ilac›n hücre-
deki etkin konsantrasyonunun azalmas› (E.coli’de OmpF ve OmpC
mutasyonlar›) ve pompa sistemleri (E.coli sufllar›nda kinolon kullan›-
m› ile indüklenen mar fenotipine benzer direnç) ile olabilir. 

Penisilin ba¤layan proteinlere ba¤lanarak onlar› inaktive eden en-
zimler olan beta laktamazlar moleküler yap›lar›na, substrat ve inhibi-
tör profillerine göre belirlenen fonksiyonel özellikleri dikkate al›narak
s›n›flara ayr›lm›flt›r. ‹lk kez 1929’da Fleming taraf›ndan farkedilen be-
ta laktamazlar›n say›s› bugün 340’a ulaflm›flt›r. A,B,C,D olarak dört
ayr› grupta toplanm›flt›r. A,B ve C serin enzimleri, B grubu ise çinko
enzimleri içerir. Enterobacteriaceae’larda önemli ve s›k beta-lakta-
maz direnci seftazidim dirençli Bush grup 1 oluflturan gram negatif en-
terik bakteriler, genifllemifl spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) olufltu-
ran E.coli, K.pneumoniae ve Proteus mirabilis ile görülür. Karbape-
nemlere direnci gösteren metallo-betalaktamazlar (Class A beta lakta-
maz) halihaz›rda seyrek olarak bulunur ama gelecekte önemli bir teh-
dit olabilir. 

Beta-laktamazlar›n prevalans› ülkeden ülkeye, flehirden flehire ve
hatta hastaneden hastaneye de¤iflir. Bu flekilde geliflen direncin dina-
mi¤i beta-laktamaz enzimlerinin üretiminin artmas› (Enterobacteri-
aceae üyeleri, indüklenebilir betalaktamaz› olan türlerde AmpD geni
defektli dereprese mutantlar) veya beta-laktamaz enzimlerinin etki
spektrumunu de¤ifltirecek mutasyonlar›n oluflmas›d›r (baflta K.pne-
umoniae olmak üzere tüm Enterobacteriaceae’lar - GSBL). En s›k
saptanan beta-laktamazlar TEM ve SHV enzimleridir. 

Bush Grup 1 Kromozomal enzimler (AmpC beta-laktamazlar) gram
negatif bakterilerin hemen hepsinde vard›r. E.coli ve Shigella’da yap›-
sal olan bu enzimler az miktarda sentezlenir. Bu bakteriler dar spekt-
rumlu sefalosporinazlara duyarl›d›r. ‹ndüklenebilen kromozomal beta-
laktamazlar s›kl›kla Enterobacter türleri, Citrobacter freundii, Serra-
tia marcescens, Proteus vulgaris, Providencia türleri, Morganella
morganii ve P.aeruginosa’da saptan›r. Beta laktam antibiyotiklerin
beta laktamazlar› indükleme yetenekleri farkl›d›r. Bu enzimler genifl
spektrumlu penisilinleri, sefalosporinleri ve monobaktamlar› hidrolize
eder. Beta laktamaz inhibitörleri ile inhibe olmazlar. Beta laktam anti-
biyotik ortadan kalk›nca enzim normal seviyesine düfler. Ancak mu-
tasyon sonucu devaml› yüksek seviyede enzim sal›n›m› (dereprese

mutant) esas sorunu oluflturur. ‹kinci, üçüncü kuflak sefalosporinler,
üreidopenisilinler, aztreonam bu enzimler için zay›f indükleyici ama
üretilen enzime duyarl›d›rlar. Bu enzimler bu gibi labil zay›f indükle-
yiciler ile tedavi s›ras›nda ortaya ç›kar. Seçilme s›kl›klar› 10-5’dir.
Aminoglikozid antibiyotikle birlikte verilmesi seleksiyonu engelle-
mez. Bu antibiyotiklerin tek bafl›na kullan›m› dereprese mutantlar›n
seçilmesini artt›r›r. Üçüncü kuflak sefalosporinlerin tedavisi s›ras›nda
dereprese mutantlar›n seçilme olas›l›¤› %20-40’d›r. Dördüncü kuflak-
tan sefalosporin olan sefepim bu enzimin etkisine göreceli olarak da-
yan›kl›d›r. Bu antibiyotiklerin hücre içine penetrasyonlar› h›zl›d›r ve
bu tip bakterileri seçme riski azd›r. Karbapenemler üzerine etkileri çok
azd›r ama bu enzimlerin afl›r› üretimi d›fl membran porin de¤iflikli¤i gi-
bi di¤er bir direnç mekanizmas› ile birlikte olursa karbapenem diren-
cine yol açabilir. Karbapenemler indükleyici olmakla beraber derepre-
se mutantlar› seçme potansiyeli yoktur. Dereprese mutantlar bir kez
seçildikten sonra hastane floras›na yerleflmektedir. Kromozomal in-
düklenebilen beta-laktamazlar Enterobacter türlerinde özellikle E.clo-
acae’de her zaman vard›r. Sonuç olarak bu enzimi tafl›yan bakteriler
ile geliflen ciddi enfeksiyonlar›n tedavisinin bafl›nda bakteri genifl
spektrumlu beta-laktamlara karfl› duyarl› görünür ama tedavi s›ras›nda
tedavinin 4-10. günlerinde seleksiyon veya mutasyon sonucu direnç
geliflebilir. Mikrobiyoloji laboratuvar›nda tedavi alt›nda üretilmeye
devam eden bu bakterilerin her defas›nda duyarl›l›k testleri dikkatle
yap›lmal›d›r. Klinik uygulamada ise laboratuvar bu enzim varl›¤›n›
bildirmese bile daha güvenlisi AmpC yapan bakteri enfeksiyonlar›nda
sefalosporinler kullan›lmamas›, tedavide karbapenem ve kinolonlar›n
tercih edilmesidir. E.coli ve K.pneumoniae sufllar›nda sefoksitin, 3.ku-
flak sefalosporin ve betalaktamaz inhibitörlerine direnç olmas› AmpC
enzim varl›¤›n› düflündürmelidir. Dereprese beta laktamaz oranlar› ba-
z› çal›flmlarda %40’a kadar ç›kmaktad›r. 

Plazmid kökenli aktar›labilir AmpC beta-laktamazlar E.coli, K.pne-
moniae, Salmonella türleri, C. freundii, E. cloacae ve P. mirabilis sufl-
lar›nda vard›r. ‹ndüklenemeyen bu enzimlerin say›s› giderek artmakta-
d›r. Direnç fenotipi kromozomal enzimlere benzer. 

Genifllemifl spektrumlu beta laktamazlar (GSBL) genifl spektrumlu
penisilinler, 3.kuflak sefalosporinler ve aztreonama dirençlidirler. Be-
ta laktamaz inhibitörlerine ve sefoksitine ise duyarl›d›r. ‹ndüklene-
mezler. Plazmid üzerinde bulunan bu enzimlere karbapenemler di-
rençlidir. GSBL tafl›yan bakterilerin ço¤u di¤er grup antibiyotikler de
(aminoglikozid ve trimetoprimsulfometaksazol gibi ) dirençlidir. Ay-
r›ca GSBL (+) E.coli ve K.pneumoniae sufllar›nda kinolon direnci de
(%40-55)önemlidir. Özellikle florokinolon ve aminoglikozid kulla-
nanlarda daha s›k görülen kinolon direnci bu bakteriler ile geliflen en-
feksiyonlarda tedavi seçnekelerini azaltmaktad›r. K.pneumoniae’da
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s›kl›kla bulunan bu enzimler E.coli, P.mirabilis ve di¤er Enterobacte-
riaceae’larda da artmaktad›r. Ço¤u TEM-1 ve SHV-1 enzimlerinin tü-
revleridir. TEM ve SHV d›fl›ndaki GSBL’ler baz› özel co¤rafik bölge-
lerde bulunur. Enterobacteriaceae’larda da bulunan bu enzimlerden
özellikle CTX-M tipi giderek artmaktad›r. Salmonella typhimurium,
E.coli, K.pneumoniae, P.mirabilis, C.freundii, E.cloacae ve Vibrio
cholera izolatlar›nda gösterilmifltir. Laboratuvarda E.coli ve K.pne-
umoniae’da sefpodoksim, seftazidim, aztreonam, sefoksitin, seftriak-
son M‹K de¤eri 2 µg/mL olmas› ile GSBL varl›¤›n›n göstergesidir.
Do¤rulama testi klavulonat ile M‹K de¤erinde 3 kat azalma olmas›
aran›r. Ayr›ca disk diffüzyon yöntemi ile de sefpodoksim ve seftazi-
dim zon çap›n›n β22 mm, aztreonam ve sefotaksim β27 mm ve seftri-
akson zon çap›n›n β25 olmas› GSBL göstergesidir. Do¤rulama testi
seftazidim veya sefotaksim zon çap›n›n klavulonat ile 5mm artmas› ile
konur. Ülkemizde Klebsiella türleri aras›nda GSBL oran› %4-64 ara-
s›nda de¤iflmektedir. 

GSBL sentezleyen organizmalar ile kolonizasyon ve enfeksiyon
için risk faktörleri; yo¤un bak›m biriminde bulunma, yak›n tarihte
operasyon öyküsünün olmas›, invaziv giriflim, özellikle genifl spekt-
rumlu beta laktam kullan›m›, altta yatan hastal›kt›r. GSBL ile geliflen
enfeksiyonlarda hastanede yat›fl süresi, maliyet ve mortalite daha faz-
lad›r. 

Sefalosporinleri hidrolize eden farkl› GSBL’ler vard›r. Duyarl› bile
görünse 3.kuflak sefaolosporinlerin kullan›m› önerilmez. Sefepim
3.kuflak sefalosporinlere göre beta laktamazlara daha stabil olsa bile
GSBL (+) bakterilerin oluflturdu¤u enfeksiyonlarda gelecekte çok ümit
vaad etmemektedir. Sefepim birinci planda kullan›lmamal›d›r. Kulla-
n›ld›¤›nda da yüksek dozlarda tercihan bir aminoglikozid ile kombine
olarak kullan›lmal›d›r. Beta-laktamaz inhibitörlü beta laktamlar (tikar-
silin-klavulonat, piperasilin-tazobaktam )da da sefalosporinlerde oldu-
¤u gibi M‹K de¤erleri artar. Ayr›ca beta laktamazlar›n afl›r› üretimi ve-
ya beta laktamaz üretimi ile birlikte porin kayb› bu kombinasyonlar›n
aktivitesinde azalmaya yol açar. fiiddetli GSBL (+) bakteriler ile geli-
flen enfeksiyonlarda bu antibiyotiklerin kullan›m› s›n›rl›d›r ve gözle-
nen mortalite oran› baz›lar›nda > %50’dir. Sefalosporin ile beta lakta-
maz inhibitörü kombinasyonu bu enfeksiyonlar›n tedavisinde çekici
gibi görünmek ile beraber fliddetli enfeksiyonlar ile deneyim azd›r.
Karbapenemeler fliddetli GSBL (+) enfeksiyonlarda seçilecek ilaçla-
d›r. Aminoglikozidler kombine tedavide tercih edilmelidir. Ancak di-
renç sorunu burada da önemlidir. Siprofloksasine üstün baflak bir kino-
lon henüz yoktur. Ancak GSBL(+) gram negatif enterik bakterilerde
kinolon direnci tedavide zorlu¤a yol açmaktad›r (Tablo 1). 

Florokinolon Direnci: Florokinolonlar iki bakteriyel hedefe etki
ederler; DNA jiraz ve topoizomeraz IV. Bu enzimlerin bloke edilmesi
DNA replikasyonunu önler. Florokinolonlar›n bu hedeflere olan akti-
viteleri de¤ifliktir. Gram negatif bakterilerde örne¤in E.coli’de primer
hedef olarak DNA jiraza karfl› daha potent iken gram pozitiflerde ör-
ne¤in S.aureus’da topoizomeraz IV’e daha potenttir. Bu bakterilerde
di¤er hedeflere karfl› etki daha s›n›rl›d›r. Bu iki bakteri ile yap›lan ça-
l›flmalar kinolon direncinin primer hedef, sekonder hedef veya her iki

hedefte meydana gelip gelmedi¤ine göre farkl› seviyelerde oldu¤unu
gösterdi. Primer hedefteki mutasyonlar sekonder hedefteki mutasyon-
lardan önce gelir (ad›m ad›m geliflen direnç) ve her iki hedefte birden
geliflen direnç yüksek seviyeli dirence yol açar. Eski florokinolonlara
karfl› direnç hücre içindeki daha duyarl› (veya primer hedef) enzimle-
rin alt birimlerinde mutasyonel aminoasitlerin yer almas› sonucu olu-
flur. Bununla beraber e¤er her iki enzim florokinolonlara benzer olarak
duyarl› olursa daha sonra primer hedef mutasyonu ile oluflan direnç se-
viyesi düflük olabilir ve sekonder hedefin duyarl›l›¤› ile s›n›rl› kalabi-
lir. Tek bir kromozomal gende de¤iflen M‹K de¤erleri ile multipl mu-
tasyonlar oluflabilir. Jiraz mutasyonlar› pek çok bakteride temel direnç
mekanizmas›d›r. Topoizomeraz IV mutantlar› sadece E.coli ve Neiss-
seria gonorrhoeae’da gösterilmifltir. Kromozomal olarak hedeflerde
geliflen de¤iflimin oluflturdu¤u direnç d›fl›nda geliflen di¤er mekanizma
aktif eflüks mekanizmas›d›r. S.aureus (NorA) ve pek çok gram nega-
tif bakteride (Enterobacteriaceae (marA), Pseudomonas türleri ve
Campylobacter türleri )saptanm›flt›r. Bu direnç mekanizmas› di¤er
grup (beta laktam antibiyotikler, tetrasiklin, kloramfenikol gibi ) ve
farkl› yap›daki maddeleri de ( akriflavin, etidium bromid, benzalkoni-
um klorid gibi) etkiler. Florokinolonlara karfl› geliflen direncin önemli
bir özelli¤i birkaç mutasyonun birikimi, hem DNA jiraz hem de bak-
teriyel permeabiliteyi etkileyen ve çok yüksek M‹K’lere sahip sufllar›n
oluflumu (siprofloksasin M‹K 32-1024 )ile sonuçlanan bir direnç ol-
mas›d›r. Bu gibi sufllar S.aureus, Enterobacteriaceae ve P.aeruginosa
izolatlar› aras›nda gözlenmifltir.

On y›ldan uzun süredir kullan›mda olan kinolonlar›n hem insanlar-
da hem de hayvanlarda yayg›n ve yanl›fl kullan›m› direnç oluflumuna
ve yay›l›m›na yol açm›flt›r. Florokinolonlara direnç geliflimine neden
olan mutasyon oran› 10-6-10-10’dur. Dirençli mutantlar antibiyotik kon-
santrasyonu M‹K’in 8 kat›ndan daha az olursa in vitro ve in vivo ola-
rak geliflebilir. Her hangi bir florokinolon ile seçilen dirençli mutant
di¤er bilefliklere de¤iflen seviyelerde çapraz direnç gösterir. Örne¤in
nalidiksik aside dirençli dirençli mutant genellikle siprofloksasine di-
rençlidir ama M‹K seviyesi 0,01Φg/mL’den 0,1Φg/mL’e artar. Düflük
seviyede dirençli baz› mutantlar rutin M‹K yöntemi ile saptanmayabi-
lir. Bununla beraber bunlar daha yüksek M‹K’lerde seçilmeye e¤ilim-
li olduklar› için onlar› identifiye etmek önemlidir. Siprofloksasin tüm
dünyada hayvanlar ve insanlarda en s›k kullan›lan kinolonlard›r. Flo-
rokinolon dirençli Salmonella veya Campylobacter türleri hayvanlar-
da izole edilmifltir ve insanlara aktar›lmaktad›r. 

Florokinolonlar bafllang›çta gram negatif bakteri enfeksiyonlara
karfl› oldu¤u için önemli oranda direnç gelifliminin de bu grup bakteri-
lere karfl› olmas› flafl›rt›c› de¤ildir. Özellikle belli, durumlarda direnç
geliflimi belirgindir. Bunlar yo¤un bak›m koflullar›, florokinolon profi-
lakasisi alan kanser hastalar›d›r. Florokinlonlara karfl› direncin her böl-
genin, hastanenin kendi direnç paternlerini izlemesi ve önlemleri al-
mas› en ak›lc› yöntemdir. Toplum kökenli Enterobacteriaceae’lara
(E.coli, Klebsiella türleri, Proteus mirabilis ve Salmonella türleri) kar-
fl› kinolonlar önemli oranda etkilidir. Pek çok ülkede E.coli izolatlar›-
n›n >%98’den fazlas› siprofloksisine duyarl›d›r. Ancak geliflmifl ve ge-
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Tablo 1: GSBL (+) bakterilerin oluflturdu¤u fliddetli enfeksiyonlarda tedavi seçenekleri

Enfeksiyon tipi ‹lk seçilecek ajan Alternatif tedavi

 

Bakteriyemi Karpapenem Siprofloksasin
Nozokomiyal pnömoni Karpapenem Siprofloksasin
‹ntraabdominal enfeksiyon Karpapenem Siprofloksasin
Üriner sistem enfeksiyonu Siprofloksasin Amoksisilin-klavulonat
Menenjit Meropenem Polimiksin B eklenmesi 



liflmekte olan ülkelerde florokinolon direnci gelecekteki en önemli
tehdit olarak görülmektedir. Siprofloksisin dirençli Salmonella türleri-
nin s›kl›¤› artmaktad›r. Örne¤in ‹ngiltere’de S.haddar ‘da kinolon di-
renci son 5 y›lda %40 civar›na kadar ç›km›flt›r. Shigella türlerinde di-
renç hala <%5 kadard›r ancak Çin’de giderek artan direnç oranlar› var-
d›r (%50). E.coli toplum kökenli idrar yolu enfeksiyonlar›nda >%98
etkendir. Özellikle Fransa ve ‹spanya’da önem kazanan ve %10 civa-
r›na ç›kan kinolon direnci korkutucudur. Yine baz› Güney Amerika ül-
kelerinde %14, Kore ve Filipinler’de %25 ve Çin’de %53’e varan
direnç önemlidir. 

Nozokomiyal etken olarak Enterobacteriaceae’da ise Avrupa’da
direnç önemli bir sorun olmaya bafllam›flt›r. Özellikle hala çok ilaca
dirençli üriner sistem enfeksiyonlar›nda ilk tercih olarak kinolonlar›n
kullan›m› bunun önemli bir nedeni olabilir. Yine bu ajanlar genifllemifl
spektrumlu beta laktamaz yapan Klebsiella pneumoniae ile geliflen
üriner sistem enfeksiyonlar›nda da ilk tercihtir. Florokinolon dirençli
K.pneumoniae’lar›n >%40 Fransa ve baz› ülkelerden izole edilmifltir.
1997-2000 y›l›nda Türkiye’nin de içinde oldu¤u çok merkezli Avrupa
çal›flmas›nda (MYSTIC Program) izole edilen 785 izolat›n %80-88’i
siprofloksasine duyarl› bulunmufltur. Ayn› çal›flmada Enterobacter tür-
leri (n:670) için duyarl›l›k oran› %80-89 olarak saptanm›flt›r. Amerika,
Kanada ve Latin Amerika ülkelerini içeren di¤er bir çal›flmada toplam
9519 ram negatif kan izolat›nda yap›lan çal›flmada (SENTRY) en s›k
izole edilen etkenler olan E.coli ve K.pneumoniae’n›n kinolonlar›n
duyarl›l›k oranlar› s›ras› ile %86,8-97,7 ve %83,4-98,4 aras›nda
de¤iflir. Ayn› çal›flmada izole edilen 399 Enterobacter türlerinin
kinolonlar aminoglikozitler ile en aktif ajan olarak öne ç›km›flt›r
(duyarl›l›k %89,5). Kinolon direnci Citrobacter duyarl›l›¤› %%60-
100, Serratia türlerinde % 100-72,2 aras›nda de¤iflmektedir. Yine Av-

rupa’da Türkiye’den de iki merkezin kat›ld›¤› bir çal›flmada 445
K.pneumoniae ve 238 K.oxytoca suflunda kinolon direnci özellikle sef-
tazidim dirençli sufllarda dikkat çekici bulundu (K.pneumoniae ‘da
siprofloksasin duyarl›l›¤› %55). Di¤er çal›flmalarda Serratia marces-
cens’de de > %50 varan direnç vard›r. 
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Hastane enfeksiyonu etkenlerinin da¤›l›m›nda gram negatif bakteri-
lerin oransal üstünlü¤ü son 20 y›l içinde gram pozitif bakteriler lehine
dönmüfltür. Dirençli gram pozitif infeksiyon art›fl›n› destekleyen bafll›-
ca de¤iflkenler; yayg›n ve uygunsuz antibiyotik kullan›m›, hastane or-
tam›nda etkin infeksiyon kontrol önlemlerinin uygulanamay›fl›, artan
parenteral giriflim ve manüplasyonlar, greft, protez uygulamalar›, uzun
yat›fl süreleri, yetersiz postoperatif ve yo¤un bak›m koflullar›d›r.

Gram pozitif koklardan direnç bak›m›ndan takibi gereken hastane
kökenli bafll›ca bakteriler stafilokok, enterekok ve pnömokoklard›r.
Günümüz koflullar›nda bu bakterilerle geliflen infeksiyonlar hastaney-
le s›n›rl› kabul edilemez toplum kaynakl› olgularda paralel art›fl da gö-
rülür. Bu izolatlar›n dirençli kökenleriyle geliflen infeksiyonlar, özel-
likle yafll›, immun bask›lanm›fl, efllik eden  hastal›klar› bulunan kifliler-
de morbidite ve mortaliteyi yükseltir, tedavileri pahal› ve zordur.

Stafilokoklarda beta laktamaz oluflumuyla geliflen penisilin direnci
%95 düzeylerindedir. Metisilin direnci ülkemizde 90’l› y›llar›n bafl›n-
da ve ortalar›nda %50’leri geçmezken günümüzde birçok üniversite ve
e¤itim hastanelerinde özellikle yo¤un bak›m izolatlar›nda bu oran
%70-90’a yükselmifltir. Metisiline dirençli stafilokoklar tüm beta lak-
tam antibiyotiklere ve di¤er antibiyotiklerden birço¤una dirençlidirler.
Bu izolatlar ile infekte olan hastalar genellikle glikopeptid antibiyotik-
lerle tedavi edilmekte hatta yüksek endemisite olan kurumlarda baz›
cerrahi operasyonlarda proflaktik glikopeptid kullan›m› gerekli ol-
maktad›r. Ülkemiz için stafilokoklara yönelik prevelans çal›flmalar› ile
az say›daki  olgu raporlar› glikopeptid direncinin henüz öncelikli kli-
nik sorun olmad›¤›n› gösteriyor. 

Enterekoklar ço¤ul direnç gelifltirme potansiyeli yüksek patojenler-
dir. Beta laktam ve aminoglikozidlere direnç >20 y›l,  vankomisin di-
renci ortaya ç›k›fl› üzerinden 15 y›l geçmifltir. Ülkemizde ilk VRE in-
feksiyonu 5 y›l önce tan›mlansa da yay›nlanm›fl olgu say›lar› düflüktür. 

Pnömokoklarda penisilin direnci 35 y›l önce belirlenmifl, 1990’lar-
dan itibaren klinik bir sorun oluflturmaya bafllam›flt›r. Ülke ve bölgele-
re göre direnç oranlar› büyük farkl›l›klar gösterebilir. Türkiye’de yap›-
lan prevalens çal›flmalar›nda yüksek düzey penisilin direnci oranlar›
düflüktür. 

Gram pozitif dirençli mikroorganizmalar›n tedavisinde yeni gelifltiri-
len antibiyotikler tedavi seçeneklerinde k›smi aç›l›m sa¤lamaktad›r.
Oksazolidon grubundan Linezolid (Zyvox®, Pharmacia& Upjohn)

2000 y›l›nda FDA onay› alm›fl, bakteriostatik etkili sentetik bir antibi-
yotiktir. VREF ile MRSA infeksiyonlar›nda >%80 üzerinde baflar›l› ol-
du¤u gösterilmifltir. Oral ve parenteral uygulanabilir. Streptogramin
grubundan kinopiristin/dalfopiristin (Synercid® Rhone-Poulenc Rorer)
ise sinerjik etkili iki farkl› bileflenden oluflur. 1999 y›l›nda VREF ve
komplike cilt infeksiyonlar› için FDA onay› alm›flt›r. MRSA ve VREF
infeksiyonlar›nda 2/3 oran›nda klinik ve bakteriyolojik kür sa¤lad›¤›
bildirilmifltir. Sadece parenteral infüzyonla kullan›lan bakteriyostatik
bir ilaçt›r. Penisilin dirençli pnömokoklar›n tedavisinde kullan›labile-
cek yeni seçenekler aras›nda yeni kinolonlar (levofloksasin, moksiflok-
sasin, gatifloksasin) ve ketolidler (telitromisin) yer almaktad›r. 

Sürekli yeni antibiyotiklerin gelifltirilmesi yan›nda as›l önemlisi di-
renç geliflmesini önlemeye yönelik tutumlar›n belirlenmesidir. Hasta-
nede yatan eriflkinlerde antibiyotik direnç geliflimini önlemeye yönelik
CDC taraf›ndan belirlenen temel kurallar flunlard›r; 
A- ‹nfeksiyonu önle

1- Afl›la
2- Kateterleri ç›kar

B- ‹nfeksiyona etkin bir flekilde tan› koy ve tedavi et
3- Patojeni hedef al 
4- Uzman›na dan›fl 
5- Antibiyotikleri ak›lc› kullan
6- Antibiyotik kontrolu uygula
7- Yerel verileri kullan
8- Kontaminasyonu de¤il infeksiyonu tedavi et
9- Kolonizasyonu de¤il infeksiyonu tedavi et
10- Vankomisine ne zaman hay›r diyece¤ini bil
11- ‹nfeksiyon tedavi oldu¤unda veya d›flland›¤›nda antibiyoti-
¤i kes

C- Bulafl› önle
12- Patojeni izole et
13- Bulafl zincirini k›r

Tüm önlem ve geliflmelere  karfl›n gram pozitif ço¤ul dirençli infek-
siyonlardaki art›fl ülkemiz insan› ve kaynaklar›n› tehdit eden bir sorun
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.  
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ANAEROP NED‹R? 
Anaerop bakteriler üreyebilmek için ortamdaki serbest oksijenin

uzaklaflt›r›lmas›na gereksinim duyan, normal atmosferde veya %5-10
karbondioksitli ortamda kat› besiyerlerinde üreyemeyen bakterilerdir.
Anaerob bakteri tan›m› içinde oksijene duyarl›l›klar› de¤iflkenlik gös-
teren bakteriler yer almaktad›r. Oksijene olan duyarl›l›kta ortamdaki
oksijeni konsantrasyonu, superoksit radikal konsantrasyonu, peroksit-
ler ve oksido-redüksiyon potansiyeli önemlidir. Loesche, anaerop bak-
terileri kesin (strict) ve ›l›ml› (moderate) anaeroplar olmak üzere iki
grupta toplam›flt›r. Kesin anaerop bakteriler %0.5’den daha fazla oksi-
jen varl›¤›nda kat› besiyerlerinde üreyemezler. Baz› Treponema türle-
ri, Selenomonas ve Clostridium haemolyticum bu gruba girer. Il›ml›
anaeroplar %2-8 (ortalama %3) oksijen varl›¤›na tolerans gösterebilir-
ler. Bacteroides fragilis grubu, Prevotella melaninogenica, Prevotella
oralis ve Fusobacterium nucleatum ›l›ml› anaeroplar grubunda bulu-
nan önemli klinik patojenlerdir. Bunlar›n oksijene duyarl›l›klar› bazen
ayn› tür içinde bile sufltan sufla farkl›l›k gösterir. Rosebury(1) bir
P.melaninogenica suflunun %0.1 oksijen varl›¤›nda iyi üredi¤ini fakat
%1 oksijende üremedi¤ini, bir baflka suflun %2 oksijen varl›¤›nda üre-
di¤ini fakat %4 oksijende üremedi¤ini bildirmifltir. Mikroaerofil bak-
teriler, %21’in üzerinde oksijen bulunan ortamlarda üremeyen yada
çok zay›f bir üreme gösteren bakterilerdir. Örne¤in mikroaerofil bir
bakteri olan Camyplobacter jejuni en iyi %5 02, %10 CO2 ve %85 N2

bulunan ortamlarda ürer. Aerotoleran anaeroplar ise normal atmosfer-
de ya da %5-10 CO2 varl›¤›nda ince bir üreme gösteren, anaerop or-
tamda daha iyi üreyen bakterilerdir. C.histolyticum, C.tertium gibi.(2)

Vücudun çeflitli bölgelerindeki flora bakterileri aras›nda yer alan
anaeroplar s›kl›kla ciddi ve yüksek mortaliye sahip infeksiyonlara se-
bep olabilirler. Hem klinisyenler hem de mikrobiyologlar 20-30 y›ldan
daha fazla süredir anaerop infeksiyonlar hakk›nda çok daha fazla bil-
gilenmelerine ra¤men bunlar flüphesiz hala en s›k gözden kaçabilen in-
feksiyonlard›r. Anaerop kültür metodlar› pahal›d›r, zaman al›c›d›r, fa-
kültatif anaerop bakterilerinkiler kadar iyi standardize edilememifltir.
Çünkü anaeroplar ço¤unlukla yavafl ürerler, ya da özel besiyerlerinin
ve suplemanlar›n kullan›m›n› gerektirirler. Anaerop infeksiyonlar›n
ciddi ve a¤›r seyretti¤i durumlarda, altta yatan hastal›¤› olanlarda ve
yafll›larda geliflen infeksiyonlarda ve ampirik tedaviye yan›t vermeyen
durumlarda anaerop kültür mutlaka yap›lmal›d›r (3). Anaerop kültür-
lerin baflar›l› olmas› için baz› prensiplere ba¤l› kalmak gereklidir.
1. Anaerop infeksiyonlar›n olas› kaynaklar›n› tan›mlayan hekim ve

hemflirelerle ile s›k› bir flekilde iletiflim, konsultasyon ve e¤itim ile
normal flora kontaminasyonundan kaç›n›larak elde edilen yaln›z-
ca genel uygun örneklerin selektif kültürü.

2. Klinik örneklerin h›zl› bir flekilde ve uygun tafl›ma sistemleri kul-
lan›larak laboratuvara ulaflt›r›lmas›.

3. Uygun olmayan veya çoklu örnekler al›nd›¤› zaman reddetme/ ha-

ber verme sistemi.
4. Ekimler için kullan›lacak olan besiyerlerinin taze indirgenmifl be-

siyerleri olmas›.
5. Ekim yap›lan besiyerlerinin inkübasyonu için uygun bir anaerop

sistemi kullan›lmas›.
6. “Kar›fl›k flora” yaln›zca “Gram pozitif anaerop koklar..” gibi ola-

s› raporlar› kapsayan izolasyon ve identifikasyon derecelerinin ta-
n›mlanabilmesi için mant›kl› bir ön bilgi.

ANAEROP KÜLTÜR ‹Ç‹N ÖRNEKLER‹N TOPLANMASI
Anaerop infeksiyonlar›n mikrobiyolojik tan›s› klinik örne¤in uygun

bir flekilde al›nmas› ile bafllar. Örnek al›nmas›nda dikkat edilmesi ge-
reken en önemli nokta örne¤in do¤rudan infekte bölgeden al›nmas›d›r.
Floras›nda anaerop bakterilerin bulundu¤u bölgelerden al›nan ya da
normal flora ile kontamine olan örneklerin tan›sal de¤eri yoktur. Ana-
erop kültür için pürülan s›v›lar en iyi i¤ne ve enjektör ile, infekte do-
ku parçalar› eksizyon veya biyopsi ile al›n›r. Yeterince örnek al›nma-
mas›, ayr›ca pamu¤a yap›flan ya¤ asitleri ve tutulan oksijenin anaerop-
lara toksik etki yapmas› nedeniyle, sürüntü örnekleri anaerop kültür
için kabul edilmese de operasyon s›ras›nda pamuklu tahta sapl› bir
eküvyon ile al›nan örnek anaerop kültür için kullan›labilir. Ancak
eküvyon hemen tafl›ma ortam›na dald›r›lmal›, çubuk k›r›lmal› ve kab›n
a¤z› hemen kapat›lmal›d›r. Ayn› flekilde pürülan ak›nt›lar›n derin sü-
rüntüleri de eküvyon ile al›nabilir.

Hangi örneklerden hiçbir zaman anaerop kültür yap›lmal›d›r?
Afla¤›da bildirilen bölgelerden al›nan örnekler anaerop kültür için

kabul edilmemelidir. Çünkü bu bölgelerdeki normal kommensal ana-
eroplar›n patojen anaeroplardan ay›rt edilmesi mümkün de¤ildir.

Anaerop kültür yap›lmamas› gereken örnekler:

• Burun yoluyla al›nan solunum örnekleri ( nazofaringeal sürüntüler
gibi.)

• A¤›z yoluyla al›nan solunum örnekleri ( Bo¤az sürüntüleri ve bal-
gam; bronkoskopik örnekler, korunmufl f›rça tekni¤i hariç.)

• Gastrointestinal yoldan al›nan örnekler (gastrik muhteva, d›flk›,
rektal sürüntüler; Clostridium botulinum ve fazla miktarda flüphe-
li bakteri üremesi hariç.)

• Ürogenital yol örnekleri (Vaginal ve servikal sürüntüler , idrar.)
• Otopsi örnekleri.
• Deri ve mukoza sürüntüleri.

ANAEROP KÜLTÜRLER ‹Ç‹N ÖRNEKLER‹N TAfiINMASI
Örneklerin havas›z bir ortamda ve bekletilmeden laboratuvara ulafl-

t›r›lmas› çok önemlidir. Tafl›nma zaman› ve flekli örne¤in özelli¤ine ve
hacmine göre de¤iflir. Oda ›s›s› örneklerin tafl›nmas› için en uygun ›s›-
d›r. Çünkü oksijen düflük ›s›larda daha iyi diffüze olur. 
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• Büyük hacimli s›v›lar (periton s›v›s› gibi) ya da büyük doku par-
çalar› (steril tuzlu su ilave edilerek) steril bir kapta, tafl›ma besiye-
rine gereksinim olmaks›z›n tafl›nabilirler.

• Enjektörle al›nan aspirasyon örnekleri do¤rudan i¤ne ile anaerop
tafl›ma ortam›na injekte edilmeli, i¤ne ya da injektör laboratuvara
gönderilmelidir. ‹¤ne ucu potansiyel bir tehlike oluflturabilir, ayr›-
ca plastik enjektörlerden oksijen s›zabilir. Ancak, tafl›ma ortam›
sa¤lanamayan durumlarda ve örnek hemen gönderilecekse taze
eksüda ve s›v› örnekler içindeki hava kabarc›klar› dikkatlice ç›ka-
r›ld›ktan sonra , i¤nenin ucuna steril bir koruyucu konularak labo-
ratuvara ulaflt›r›l›r.

• Biyopsi ve küretaj örnekleri anaerop tafl›ma ortamlar›yla tafl›nma-
l›d›r.

• Zorunlu hallerde al›nan sürüntü örnekleri anaerop tafl›ma ortam›y-
la tafl›nmal›d›r.

• Kan kültürleri BACTEC flifleleri ile tafl›nabilir. Anaerop üretim
için besiyerine %10-20 kan ilave edilmesi gereklidir. Bu nedenle
BACTEC fliflelerindeki besiyeri hacmi anaerop fliflelerde 30 ml’-
den 25 ml’ye indirilmifltir. Ortama SPS ilavesi üretim flans›n› art-
t›r›r.(2,4,5)

Anaerop kültür için örneklerin tafl›nmas› amac›yla kullan›lan çeflitli
ticari sistemler vard›r:(4)

Tüp veya flifleler:Tüp veya flifleler yar› kat› besiyeri, %5 CO2’li at-
mosfer, indirgen madde ve reazurin indikatörü içerirler.Genellikle
eküvyon ile al›nan örnekleri tafl›mak için tüpler, s›v› örnekleri tafl›mak
için flifleler kullan›l›r. (Becton Dickinson-Port-A-Cul sistem; San Joe
CA-Anaerobic transport Medium; Scott Laboratories-Anaport and
Anatube gibi).

Eküvyon/plastik kap sistemi: ‹çinde Cary-Blair, Amies transport
veya PRAS bulunan plastik tüp veya plastik kap içine eküvyon yerlefl-
tirilmifltir. (Anaerobic Culturette system – Becton Dickinson, PRAS
Anaerobic Transport System – Remel Inc gibi).

Plastik torba sistemleri: CO2 üretici sistem, palladyum katalizör
ve anaerop indikatör içeren fleffaf plastik torbalard›r. (Pouch System -
Difco Laboratories, Bio-bag-Becton Dickinson gibi)

ANAEROP KÜLTÜR ÖRNEKLER‹N‹N ‹NCELENMES‹
Anaerop kültürler için al›nan örnekler inceleme önceliklerine göre 3

kategoride toplanabilir.
Kategori A örnekleri: Anaerop kültürler için uygun al›nma ve tafl›n-

ma durumlar›na bak›lmaks›z›n bu örneklerin anaerop kültürü yap›l›r.
Kategori B örnekleri: Bunlar anaerop kültür istenildi¤i taktirde

al›nma ve tafl›nma kurallar›na uygun olmasa bile anaerop kültürü ya-
p›lan örneklerdir.

Kategori C örnekleri: Bunlar anaerop kültür istenildi¤i takdirde
ancak tafl›ma ve al›nma kurallar›na uyulmuflsa anaerop kültürü yap›lan
örneklerdir.

Anaerop kültür için öncelik tan›nmas› gereken örnekler afla¤›dad›r.

Kategori A örnekleri:
• Akci¤er , karaci¤er, dalak, beyin, ba¤ doku ve kas doku örnekleri.
• Kan, vitröz/aköz s›v›, solunum sisteminin y›kama örnekleri (PBS)

gibi steril s›v›lar.
• Derin bölgelerdeki apselerden al›nan steril aspiratlar.(Beyin, sub-

dural, epidural, göz/orbita, karaci¤er, akci¤er,safra, mediastinum)
Kategori B örnekleri:

• BOS, safra, amniyosentez s›v›s›, plevra s›v›s›, timpanosentez s›v›-
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HHaannggii öörrnneekklleerrddeenn aannaaeerroopp kküüllttüürr yyaapp››llmmaall››dd››rr??

AAnnaaeerroopp kküüllttüürr iiççiinn uuyygguunn öörrnneekklleerr

‹‹nnffeekkssiiyyoonn bbööllggeessii UUyygguunn öörrnneekk ÖÖrrnneekk aallmmaa mmeettoodduu

BBaaflfl vvee BBooyyuunn Aspirat Perkütanöz i¤ne biyopsisi
Doku biyopsisi Cerrahi

PPeerriiooddoonnttaall Gingiva bölgesi debrisi Steril “paper point” ile
Aspirat ‹¤ne aspirasyonu ile

AAkkccii¤¤eerr Akci¤er aspirat› Perkütanöz i¤ne aspirasyonu
Doku biyopsisi Cerrahi ile
Derin bronfl sekresyonlar› Transtrakeal aspirasyon,

Korunmufl bronfliyal brush,
Bronkoalveolar lavaj

Plevra s›v›s› Torasentez 
EEkklleemm Eklem s›v›s› Perkütanöz i¤ne aspirasyonu
AAbbddoommeenn Periton s›v›s› Perkütanöz i¤ne aspirasyonu

Apse muhtevas› Cerrahi ile aspirat (CT ve ultrason yard›m› ile)
Safra Cerrahi ile (T tüpü)
Doku biyopsisi Cerrahi ile

KKaadd››nn ggeenniittaall yyoolluu Periton s›v›s› Kuldosentez 
Endometriyum materyali Endometriyumdan emilimle al›nan materyal
Doku biyopsisi Cerrahi

KKeemmiikk Biyopsi Cerrahi ile 
Küretaj 

Aspirat Derin doku aspirat›
DDii¤¤eerr yyuummuuflflaakk ddookkuullaarr Doku biyosisi Cerrahi ile

Aspirat Perkütanöz i¤ne aspirasyonu
Doku Küretaj ile

ÜÜrriinneerr yyooll Mesane idrar› Suprapubik aspirasyon



s›, periton s›v›s›, perikart s›v›s›, sinüs aspirasyonu, idrar (yaln›zca
suprapubik aspirasyon) gibi steril s›v›lar.

• Septik düflük parçalar›, kemik, endometrium, plasenta, kalp ve pe-
rikart dokular›.

• Di¤er yara/aspirasyon örnekleri( Yaln›zca Gram bildirilmelidir),
Bezold apsesi, ›s›r›k yaralar›, dakriyosistit, miyokart apseleri ab-
domen, kol bacaklar›n derin yaralar›, tubo- ovarian apseler.

Kategori C örnekleri:
• ‹ntra-abdominal apseler-drenajlar
• Dental infeksiyonlar
• Cerrahi yara infeksiyonlar›
• Yüzeyel yaralar (›s›r›klar hariç)
• Diyabetik ayak sürüntüleri
• Dekubitus ülserleri
• Drenajlar (gö¤üs tüpleri, intra-abdominal direnler, T tüpleri.
• Normal aerop kommensalleri ile kontaminasyonun yüksek oldu¤u

apse s›v›lar› ( peritonsiller, perirektal, perineal, pilonidal, prosta-
tik, intra-peritoneal, intra-abdominal, tubovajinal)

Örneklerin direkt incelenmesi:
Kültürden önce örneklerin makroskobik ve Gram yaymalar›n›n in-

celenmesi büyük önem tafl›r (2,4).
Makroskobik incelemede kötü koku, s›v› örneklerdeki pürülan gö-

rünüm, nekrotik doku varl›¤›, gaz ve sülfür taneciklerinin bulunmas›
anaeroplar›n varl›¤› konusunda de¤erli ipuçlar› verebilir.Bu özellikler
ve gram boyal› yaymalardan elde edilen bilgiler, ön bir raporda bir
araya getirilerek de¤erlendirilmeli ve en k›sa zamanda klinisyene gön-
derilmeli ya da telefonla bildirilmelidir. Uçucu ya¤ asitleri ve aminle-
re ba¤l› kötü koku her zaman anaeroplar›n varl›¤› ile ba¤lant›l›-
d›r.Anaerop bakteriyolojide zaman çok önemli oldu¤u için geçici ra-
porlar verilir. örne¤in; En k›sa zamanda direkt makroskobik ve mik-
roskobik (Gram) inceleme sonucunun bildirilmesini takiben 24 saat
sonra verilen rapor aerop / fakültatif anaerop üremeyle ilgili ön bilgi-
leri verebilir, 48 – 72 saat sonra anaeroplarla ilgili ön bilgilerin yan› s›-
ra anaerop olmayanlarla ilgili daha kesin bilgiler verir (2,4).

Gram yaymalar› anaerop kültür için kabul edilen her örnekten haz›r-
lanmal› ve fiksasyon için ›s› yerine metanol tercih edilmelidir.Gram
yan› s›ra Giemsa ve Wright yöntemiyle boyal› prepasyonlar da haz›r-
lanabilir.Gram boyal› yaymalarda görülen konak ve bakteri hücreleri-
nin morfolojileri ve rolatif miktarlar›, örnek kalitesi hakk›nda bilgi ve-
rece¤i gibi belirli bakteri türlerinin varl›¤› ile ilgili ipuçlar› ve özel se-
lektif besiyerlerinin seçilmesinde yard›mc› olur.Ayr›ca, Gram boyama
bilgileri örne¤in tafl›nmas› ve izolasyon etkinli¤i için kalite kontrolü
sa¤lar. Baz› durumlarda karanl›k alan ve faz-kontrast mikroskobisi,
rutin besiyerlerinde üretilemeyen hareketli organizmalar›, sporlar› ve
morfotipleri (spiroketler) tan›mlamada yard›mc› olabilir (2,4).

Örneklerden immunofluorescens boyama ve direkt gaz kromatogra-
fi analizi de direkt incelemede kullan›labilir (2).

Örneklerin ekimi
Anaerop kültür için gönderilen örnekler, gecikmeksizin iflleme so-

kulmal›d›r. ‹nfeksiyonun tipi, altta yatan hastal›klar/durumlar ve anti-
mikrobiyal tedavi gibi kesin klinik bilgiler, örnekler ile birlikte gönde-
rilmelidir. Direkt makroskobik ve mikroskobik incelemeden elde edi-
len ipuçlar›yla bilefltirilen bu bilgiler, mikrobiyolo¤u primer ekim için
gerekli uygun besiyerlerini seçmede yönlendirmek için gereklidir.

Rutin anaerop kültürler için üç tip besiyeri önerilmektedir(4,7).
1. Selektif olmayan genel üretim agar besiyerleri.
2. Selektif agar besiyerleri.
3. Geri-dönüfl s›v›s›.

1. Selektif olmayan genel üretim besiyerleri.
CDC Anaerop kanl› agar (AnBAP)
Brucella, beyin-kalp infüzyon ve Colombia gibi baz agarlara %5 koyun

kan›, hemin, K1 vitamini ve L – sistein, Schaedler agara ise %5 koyun ka-
n› ve K1 vitamini ilavesiyle haz›rlan›r. Bütün anaeroplar›n ilk izolasyonu
için kullan›l›r. Bu besiyerlerinin haz›rlanmas›nda kullan›lan agar çeflidi
belirli anaerop gruplar›n›n üremesini art›rmak aç›s›ndan farkl›l›klar göste-
rir. Bu nedenle izalasyon etkinli¤ini maksimuma ç›karmak için iki farkl›
baz agar ile haz›rlanan besiyerlerinin kullan›lmas› tavsiye edilmektedir.

2. Selektif agar besiyerleri.
Kanamisin – vankomisinli kanl› agar (KV)
Bacteroides spp., Prevotella spp., Fusobacterium spp. ve Veilonella spp.

izolasyonu için faydal›d›r. Porphyromonas izolasyonu için kullan›lacaksa
7.5 µg/ml olan vankomisin konsanstrasyonu 2 µg / ml’ye azalt›lmal›d›r.
• Fenil – etil alkollü agar (PEA)

Pek çok gram negatif ve gram pozitif zorunlu anaerop bakteriyi
üretmek için kullan›l›r.
• Anaerop Paromamisin-Vankomisinli kanl› agar (PV) Bacteroides

fragilis grubu, pigment oluflturan ve oluflturmayan Prevotella spp,
Fusobacterium nucleatum, F.necrophorum, F.mortiferum, Veillo-
nella ve di¤er spor oluflturmayan anaerop gram negatifler için mü-
kemmel bir besiyeridir. KV ve PV birlikte kullan›lmaz.biri tercih
edilir.

• Sikloserin- sefoksitin-fruktoz agar (CCFA)
C.difficile’nin selektif izolasyonu için kullan›l›r.

• Colistin – nalidiksik asitli agar (CNA)
PEA yerine kullan›labilir.

• Bacteroides safra – eskülin agar.
B.fragilis grubu ve Bilophila wadsworthia’n›n ilk izolasyonu ve

tahmini identifikasyonu için uygundur.
Selektif olmayan besiyerleri ile birlikte selektif besiyerlerinin kulla-

n›m› kültürün baflar›s›n› art›r›r. Örneklerin selektif olmayan bir agar ile
birlikte tek bir selektif besiyerine (KV agara) ekilmesi anaeroplar›n
üremesini %77 den %94’e ç›karmaktad›r.

3. Geri-dönüfl s›v›s› (Back – up. broth)
• Zenginlefltirilmifl tiyoglikolatl› besiyeri (THIO)
• Etli glilozlu besiyeri.

Bu besiyerlerinin kullan›m› agar üzerinde üreme olmad›¤›nda, zay›f
bir üreme oldu¤unda, örnekte az say›da bakteri bulundu¤unda olduk-
ça faydal›d›r.

Anaerop bakterilerin kültürü için kullan›lan anaerop sistemler
Anaerop bakteriyolojide örneklerin incelenmesi s›ras›nda oksijensiz

ortam› sa¤lamak amac›yla kullan›lan birkaç anaerop inkübasyon siste-
mi vard›r. Bu sistemlerde %85 N2, %10H2, %5 CO2’den oluflan kar›-
fl›m ile anaerop ortam sa¤lan›r (4).

1-Anaerop jar teknikleri Anaerop ortami sa¤lamak amac›yla kul-
lan›lan alternatif bir metodtur. Bu teknikte, jardaki hava boflalt›larak
yerine oksijen içermeyen gaz konulur. Bu gaz kar›fl›m› genelikle %85
Nitrojen, %10 hidrojen ve %5 karbondioksitten ibarettir.
a. GasPak sistemi (BBL, OXOID, Becton Dickinson): Kuru ve sulu

sistemler
b. Boflaltma-yerine koyma sistemi:

2- Anaerop disposibl plastik pofletler:
a. Bio-bag sistem (Becton dickinson)
b. Anaerobic Pouch sistem-katalizörsüz (Difco Laborotories)
c. Anaerocult sistem (Merck)
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Anaerobic Pouch ve Anaerocult sistemleri yaln›zca bir veya iki pet-
ri inkübe edilece¤i zaman anaerop jar veya anaerop kabinlere alterna-
tif olarak kullan›l›r.

3- Anaerop kabinler (Coy Laboratory, San Jose, Cincinati....)
4- Anaerop “Holding” jar.
5- PRAS (önceden indirgenmifl anaerobik sterilizasyon):

yukar›da bildirilen anaerop sistemler aras›nda en s›k kullan›lan ana-
erop jar sistemleridir. Yap›lan çal›flmalar klinik olarak anlaml› olan
anaeroplar› ortaya ç›karmak için anaerop jar sistemlerinin yeterli oldu-
¤unu göstermektedir.

Kültürlerin inkübasyonu
Anaerop bakterilerin klinik örneklerden ilk izolasyonu için en uy-

gun s›cakl›k 35-37°C’dir. Ekim yap›lan besiyerleri anaerop ortamda
48 saat inkübe edilir, yavafl üreyen organizmalar›n koloni oluflturma-
lar› için 2-4 gün tekrar inkübasyona devam edilir. Jar ilk aç›ld›¤› za-
man oksijene maruz kalan organizmalar ölebilir.Acil durumlarda çift
petriye ekim yap›larak iki ayr› jarda inkübe edilebilir.Jarlardan biri 18-
24 saat di¤eri ise 3-5 gün bekletilir. E¤er klinik olarak Clostridiumla-
ra ba¤l› miyonekroz flüphesi varsa petriler inkübasyondan 6-12 saat
sonra incelenebilir.

Petrilere yeni ekim yap›ld›¤› zaman uzun süre havaya maruz kalma-
s›ndan kaç›n›lmal›d›r. Peptostreptococcus anaerobius gibi klinik ör-
neklerde s›k rastlan›lan baz› anaeroplar üremeyebilir. Petrilere ekim ya-
p›ld›¤› zaman normal havada 2 saatten daha k›sa süre tutulmal›d›r.E¤er
holding jar sistemi kullan›lm›yor ise inoküle edilen petriler hemen ana-
erop bir sisteme (anaerop jar veya anaerop kabin) yerlefltirilmelidir.

Zenginlefltirilmifl tiyoglikolatl› veya etli glikozlu besiyerlerine de
ekimler yap›lmal›d›r.Bu sayede anaeroplar›n üretimi maksimum sevi-
yeye ç›kar.Gözle görülebilir bir üreme olmad›¤› sürece s›v› kültürler
en az 5-7 gün bekletilmelidir (7).

Kültürlerin incelenmesi
Kolonilerin incelenmesi ve subkültürlerin yap›lmas› s›ras›nda besi-

yerlerinin ortam havas› ile minimum temas› sa¤lanmal›d›r. Özellikle jar
sistemleri kullan›ld›¤› zaman buna çok dikkat edilmelidir. Koloniler bir
büyüteç veya stereoskopik diseksiyon mikroskobu ile incelenmelidir.

Kolonilerin incelemesinde; kanl› agarda hemoliz olup olmad›¤›, yu-
murta sar›l› agarda fleffaflaflma gibi besiyerine etkiler araflt›r›l›r, kolo-
ni özellikleri (çap›,..) kültürün yafl› ve kokusu gibi özellikler incelenir.

Baz› anaeroplar›n koloni morfolojisi ve yap›s› çok belirgin olmas›-
na ra¤men aerotolerans testleri yapmadan, hatta CO2’li ortamda üreme
kontrolü yap›lmadan baz› fakültatif anaeroplar› zorunlu anaeroplardan
ay›rt etmek mümkün de¤ildir.

Aerotolerans testleri
Anaerop izolasyon petrilerinden al›nan her koloni bir aerop (%5-10

CO2 veya mumlu jar) ve bir anaerop kanl› agar besiyerine al›n›r, bir
gece inkübe edilir.

H.influenzae anaerop kanl› agar besiyerinde anaerop koflullarda ürer
fakat normal kanl› besiyerinde anaerop olarak de¤erlendirilebilir. Bu
nedenle çukulatams› agar petrilere ekim yap›lmal›, %5-10 CO2’li or-
tamda inkübasyon yap›lmal›d›r. Bir petride ayn› anda 4-5 koloni aero-
tolerans testine al›nabilir.

ANAEROP KÜLTÜRLER YAPILIRKEN KARfiILAfiILAN 
EN ÖNEML‹ SORUNLAR fiÖYLE SIRALANAB‹L‹R:
• Klinisyenlerin anaerop infeksiyonlara dikkatleri nas›l çekilebilir?
Ör: Anabilim dal›m›za gönderilen örneklerin yaln›zca %5’inde

anaerop kültür istenmifl, buna karfl›n anaerop kültüre uygun örnek-

lerin incelenmesinde %16 oran›nda anaerop izole edilmifltir.
• Klinik bir örne¤in al›nma zaman› ve laboratuvara ulaflt›r›lma süre-

si ne kadar?
• Tafl›nma ortamlar›n›n sa¤lanmas› ne kadar olabiliyor?
Ör: Anabilim dal›m›z laboratuvarlar›na gönderilen örneklerin %90’›

enjektörler içinde geliyor.
• Klinisyenlerin talebi nas›l sa¤lanabilir?
• Tafl›nma ortamlar›n›n kültüre getirece¤i ek maliyet ne kadar?
• Kan kültürleri için BACTEC fliflelerine yeterli kan konuluyor mu?
• Kültür için kullan›lacak olan besiyerleri kullan›mdan önce

anaerop ortamda tutuluyormu?
• Laboratuvar selektif besiyerini ne derecede sa¤layabiliyor?
• Kültürdeki baflar›y› artt›rmak için farkl› baz agarlar ile haz›rlanan

ayn› amaçl› besiyerlerinin birlikte denenmesi ne kadar mümkün?
• Tüm bu ifllemleri yapan mikrobiyolo¤un anaerop bakteriyoloji ile

ilgili yeterli deneyimi varm›?
• Anaerop inkübasyon için uygun sistemler seçilebiliyor mu? Han-

gi sistem seçilmeli?

Anaerop kabinler oldukça pahal› ve baz› büyük laboratuvar›n temin
edebilece¤i sistemler oldu¤u gibi gaz temini, çabuk bozulmalar› gibi
sorunlar yaratmaktad›r.

En s›k kullan›lan anaerop jar sistemlerinde ise e¤er yeterli say›da jar
sa¤lanam›yor ise her örne¤in ekiminden sonra jar aç›l›p kapand›¤›ndan
besiyerlerinde ki bakterilerin oksijene maruz kalma süreleri artmaktad›r.

Sulu sistem ile anaerop ortam›n sa¤land›¤› jarlarda; besiyerlerindeki
koloniler birbirleri ile kar›flmakta çal›flanlara kontaminasyon riski
daha artmaktad›r. Ancak deneyimlerimize göre anaerop gram negatif-
ler sulu sistemler kullan›lan jarlarda daha iyi üremektedir.

Kuru sistem ile anaerop ortam›n sa¤land›¤›nda kolonilerin kar›flma
riski ve çal›flanlara kontaminasyon riski olmamas›na karfl›n burada
anaerop gram pozitiflerin daha iyi üredi¤i gözlenmektedir.

• ‹nkübasyon süresi sonunda kat› besiyerleri incelenirken bakterilerin
oksijene maruz kalma süreleri minumum seviyede tutulabiliyor mu?

• Direkt inceleme ve kültür sonuçlar›n›n klinisyene bildiriminde
yeterli iletiflim sa¤lanabiliyor mu?

• Örneklerden yap›lan kültürler s›ras›nda kontaminasyonla kar-
fl›lafl›ld›¤›nda örne¤e geri dönme imkan› sa¤lanabiliyor mu? Geri
dönüfl s›v›lar›n›n bu konudaki önemi kavranm›fl m›?
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G‹R‹fi
Son 20 y›lda anaerop bakteriler önemli infeksiyon etkenleri olarak

tan›mlanmaktad›r. Klinik  örneklerin al›nmas›, tafl›nmas› ve kültürü
için anaerop atmosfer koflullar›n›n gerekmesi, özel besiyerlerinin kul-
lan›lmas› gibi nedenlerle maliyetinin yüksek olmas›, bu konuda  iyi
yetiflmifl laboratuvar personelinin yeterli say›da olmamas›,  pek çok
hastahane laboratuvar›nda anaerop kültür yap›lmas›n› engellemekte-
dir.  Anaerop infeksiyonlar›n uygun olmayan tan› ve tedavileri morbi-
dite ve mortaliteyi  önemli  oranda etkilemektedir. Genifl spektrumlu
ampirik antimikrobiyal tedavi pahal›d›r, etkili olmayabilir ve ayr›ca
antimikrobiyallere karfl› direnç geliflimine de sebep olmaktad›r. Ayr›-
ca yanl›fl tan› sonucu yo¤un bak›mda kal›nan her ilave gün milyonlar-
ca liraya mal olmaktad›r. Bilinen bu gerçeklere ra¤men;  anaerop kül-
türlerin gerçek de¤erini belirlemek zordur. 

Anaerop infeksiyon etkenlerinin identifikasyonunda sorunlar
1. Anaerop infeksiyonlar karma infeksiyonlard›r.  Çok say›da anaerop,

fakültatif  ve aerop bakteriler  birlikte rol oynarlar.
2. Anaeroplar, s›kl›kla normal floradan kaynaklan›rlar. ‹zole edilen su-

flun floradan kaynaklanan bir kontaminant olup olmad›¤›ndan emin
olunmal›d›r. 

3. Örnek al›nmas› ve tafl›nmas› s›ras›nda hava ile karfl›lafl›rsa bakteri
izole edilemiyebilir.  

4. Anaerop bakteriler yavafl üredi¤inden  (fermentasyon yetersizli¤ine
ba¤l› olarak) izolasyonu  birkaç gün ya da daha uzun süre al›r.

5. Baz› Gram pozitif anaeroplar, anaerop kabin d›fl›nda aerop koflullar-
da Gram yöntemi ile boyand›klar›nda, Gram negatif boyanma özel-
li¤i gösterirler. Eubacterium plautii, Clostridium symbiosum, Clost-
ridium ramosum, Clostridium clostridiiforme Gram negatif boyan-
d›¤›nda Bacteroides veya Fusobacterium türleri olarak yanl›fl ta-
n›mlanabilirler. Peptostreptococcus  asaccharolyticus inkübasyonu
48 saate ulafl›nca Gram negatif boyanma özelli¤i gösterir.

6. Geç ve güç üreyen, aerop koflullarda 48 saatte koloni oluflturabilen
aerop ya da kapnofilik bakteriler, aerotolerans testi sonucu 48 saat-
ten önce de¤erlendirilirse yanl›fll›kla anaerop bakteri olarak tan›m-
lanabilir.

7. Kullan›lacak malzeme ücretlerinin fazla olmas›, klinik mikrobiyo-
loji laboratuvar›nda detayl› ve pahal› identifikasyon  protokollerinin
uygulanmas›n› zorlaflt›rmaktad›r. Çabuk sonuç veren ticari identifi-
kasyon sistemleri hem pahal›d›r (ço¤unlukla da  yanl›fl sonuç verir)
hem de tam identifikasyon için ilave olarak birçok testin (Gram bo-
yas›, katalaz ve ay›rt edici, baz› biyokimyasal testler) yap›lmas›n›
gerektirir.

8. Anaerop kültür ve identifikasyonda sonucun klini¤e yararl› olabil-
mesi için,  anaeroplar›n mikrobiyolojisi ve patojenitesi ile ilgili kli-

nisyenlerin devaml› e¤itimi ve çok iyi bir klinik-laboratuvar iliflkisi
gereklidir. 

Anaerop bakteri  identifikasyonunun  ekonomik  olmas› ve h›zl›  kli-
nik yarar  elde edilebilmesi için  identifikasyon ak›fl flemalar›n›n  uy-
gulanmas› önerilmektedir (fiekil 1,2). 

‹dentifikasyon ak›fl flemalar› için,  s›n›rl› say›da ay›raç ve birkaç
malzemeye gerek vard›r. Bu flemalar, sufllar›n büyük bir k›sm›n› cins
seviyesinde baz›lar›n› da tür seviyesinde tan›mlayabilir. Çal›flma za-
man› yönünden ticari identifikasyon sistemleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda;
tüm testler bir subkültürle yap›labildi¤i için çok fazla zaman fark› bu-
lunmamaktad›r. Ticari identifikasyon sistemleri yerine  identifikasyon
ak›fl flemas› kullan›m›, sonuçlar›n do¤rulu¤unu ve zaman› etkileme-
den, y›lda 1569 dolar (toplam fiyat›n %50’si) tasarruf sa¤lamaktad›r.
Üstelik identifikasyon ak›fl flemas›, konvensiyonal identifikasyon için
kullan›lan yöntemlerle (birçok vakada cins seviyesinde) karfl›laflt›r›ld›-
¤›nda %92 uyumlu bulunmufltur. Hatal› sonuç Gemella türleri, Staphy-
lococcus saccharolyticus ve Streptococcus intermedius izolatlar› ara-
s›nda görülmüfltür. Bu türler identifikasyon ak›fl flemas› ile Peptostrep-
tococcus türleri olarak tan›mlanm›flt›r.

Klostridiumlar, Gram pozitif basiller ve koklar›n tan›mlanmas›nda
ticari sistem kullan›lmad›¤›nda 725 dolar tasarruf sa¤land›¤› bildiril-
mektedir. B. fragilis grup üyeleri, sadece özgül potensdeki identifikas-
yon diskler kullan›larak  tan›mlan›r ve daha ileri identifikasyon yap›l-
mazsa, bu sufllar için y›ll›k tahmin edilen identifikasyon fiyat›; 174 do-
lardan 56 dolara düflmektedir. Üstelik bu hesaplanan tasarruf, labora-
tuvar personelinin zaman›n› ve gereken kalite kontrol testlerini içer-
memektedir. Klinik olarak önemli tüm izolatlar›n identifikasyonu için
identifikasyon ak›fl  flemalar›n› kullanmak gerçek tasarruf  sa¤lamak-
tad›r.

Anaeroplar›n izolasyonu ve identifikasyonu,  primer kültür plakla-
r›nda üremesine ba¤l›d›r. Befl ya da daha fazla anaerop bakteri suflu-
nun bir besiyerinde üredi¤i saptan›rsa (böyle kültürlerde birçok faküll-
tatif bakteride vard›r); bu izolatlar›n herbirini tek tek tan›mlaman›n
klinisyene genellikle faydas› yoktur. Kar›fl›k flora olarak rapor edilme-
lidir. Bir tip bakteri bask›n bir flekilde  üremiflse; sadece  bu izolat se-
çilerek tan›mlanmal›d›r. Böyle durumlarda, k›smi veya h›zl› identifi-
kasyon flemas› kullan›lmal›, klinik olarak önemli ve potansiyel olarak
antibiyotiklere dirençli Bacteroides fragilis grup  üyelerinden flüphele-
nilmelidir.

Kültürde ikiden daha fazla anaerop (veya toplam üç mikroorganiz-
madan daha fazla) varsa, k›smi identifikasyon yap›labilir. K›smi iden-
tifikasyonda zorunlu anaerop oldu¤unu do¤rulamak için bir subkültür
yap›l›r. Sadece Gram boyama ile tan›mlan›r. Kültür ve mikroskoptaki
morfolojisi  cins olarak tan›mlamaya yeterli ise; Clostridium, Fuso-
bacterium gibi.., pigmentli ise; Prevotella veya Porphyromonas cins-
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lerine benziyor diye adland›r›labilir.
Tüm anaerop Gram negatif basiller için h›zl› beta laktamaz (sefinaz)

testi yap›labilir. Sonuç, beta laktamaz pozitif veya negatif Gram nega-
tif anaerop basil fleklinde rapor edilebilir. Bu s›n›rl› bilgi bile, ço¤ul
mikroorganizmalar›n etken oldu¤u karma infeksiyonlar›n tedavisinde,
klinisyenin bir strateji belirlemesinde faydal› olabilir.   

Tam identifikasyonlar mümkün oldu¤u kadar  h›zl› ve  k›salt›lm›fl
olmal›d›r.  Clostridium perfringens mikroskopik görünümü ve kanl›
agarda koloniler etraf›nda çift hemoliz zonu oluflturmas› ve yumurta
sar›l› agarda lesitinaz üretimi ile tan›mlanabilir. 

B. fragilis grup, Bacteroides safra eskulin  agar besiyerinde (BBE)
tipik üremesi ve  identifikasyon için olan kanamisin, vankomisin anti-
biyotik disklerine dirençli olmas› ve beta laktamaz üretimi ile tan›mla-
nabilir. 

Anaerop koklar, boyanma ve kültür özelliklerine göre cins seviye-
sinde ay›rt edilebilirler. Anaerop koklar için antibiyotik disk uygula-
mas›na gerek yoktur. Gram pozitif koklar Peptostreptococcus, Gram
negatif koklar  Veillonella olarak rapor edilebilir. Ancak saf kültür ha-
linde üreyen veya gö¤üs apseleri ve derin yumuflak doku infeksiyon-
lar› gibi  klinik olarak önemli infeksiyonlardan  izole edilen anaerop
Gram pozitif koklar bir  ticari identifikasyon sistemi kullan›larak tür

seviyesinde tan›mlanmal› ve duyarl›l›k testleri yap›lmal›d›r. Çünkü bu
infeksiyonlarda en yayg›n patojen olarak bulunan Peptostreptococcus
magnus klindamisin ve di¤er antibiyotiklere di¤er Peptostreptococcus
türlerinden daha dirençlidir.  

‹ndol negatif, sporsuz, anaerop Gram pozitif basillerin Gram boya
morfolojisi ö¤renildikten sonra,  orijinal anaerop kanl› agardan sub-
kültür yap›l›rken nitrat diski yerlefltirilerek ve katalaz aktivitesi bak›-
larak ön tan›s› yap›labilir (flekil 2). 

Daha ileri ve zor yap›lacak identifikasyonlar bir referans laboratu-
varda ticari, biyokimyasal sistemler ve gaz-s›v› kromatografi kullan›-
larak yap›labilir.  

Maliyet–yarar iliflkisi de¤erlendirildi¤inde; anaerop bakteriyolojik
örneklerin mümkün oldu¤u kadar etkin bir flekilde ifllenmesi, seçici ve
ay›rt edici besiyerlerinin kullan›lmas› gereklidir. Bunlar BBE, LKV
(dondurulup çözülmüfl kan ilaveli,kanamisin vankomisin agar) ve fe-
niletil alkollü kanl› agard›r. Bu besiyerlerinin kullan›lmas› ile karma
floradaki fakültatif bakterilerden anaeroplar›n ay›rt edilmesi sa¤lan›r. 

Primer inokulasyon  için temel  anaerop besiyerine  ilaveten BBE
agar seçici besiyeri olarak kullan›l›rsa, klinik örneklerde s›kl›kla etken
olan Bacteroides fragilis grup üyesi anaeroplar BBE agardaki tipik
morfolojisine göre hemen rapor edilebilir.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

30

?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@he?)X?e@@@6X?@@@?e?)X?e@@@@@@@@?@@@@@6Ke?W2@@@6X?'@@@@6KgW2@@@@@?@@@@@@6XfW-X?e@@@6X??W2@@@e?@@@@?'@@@@@@@@@@@eW2@@@@@?e?W-Xe?@@@@@@@@?e?'@@@@@@@?e@@@@@@6Xf@@fW2@@@@f?@@@@@e?@@@@@e?'@@@@@@@?@@@@@6K? @?
?@heJ@1?eN@@@1?3@5?eJ@1?eN@@@@@@@?3@@@@@@@?W&@(?'@)XV'@@@@@@?e?W&@(?4@@?N@@@@@@1f7@1?eN@@@1??7@@@He?3@@@LV'@??@@@@@@@?W&@(?4@@?e?7@1e?@@@@@@@@?e?V'@@@@@@?eN@@@@@@1e?J@@f7@@@@@f?3@@@He?N@@@He?V'@@@@@@?3@@@@@@@ @?
?@he7@@Le?@@@@LN@H?e7@@Le?@@@?@@@?N@@@?@@@?7@@H?N@@1?N@@?@@@?eW&@@H?e@??@@@?@@@e?J@@@?e?@@@@L?@@@@?e?N@@@)XN@??@@@?@@@?7@@H?e@?eJ@@@e?@M?@@@V@?fN@@?W@@?e?@@@?@@@e?7@@L?e@@?W@@f?N@@@?f@@@?fN@@?@?@?N@@@?@@@ @?
?@h?J@@@1e?@@@@)X@e?J@@@1e?@@@?@V@e@@@?@@@?@@@?e@@@??@@?@@@?e7@@@f@??@@@?@@@e?7@@@Le?@@@@)X@@@@?f@@@@)X@??@@@@@V'X@@@f@?e7@@@L?f@@@?e?W&??@@W&@5?e?@@@?@@@e?@@@1?e@@@@Y@eW2@?@@@?f@@@?f?@@?@?@??@@@?@@@ @?
?@h?7@@@@L??@@@@@@@e?7@@@@L??@@@@@f@@@@@@5?@@@?e@@@??@@@@@@?e@@@5g?@@@@@@5e?@@@@1e?@?@@@@@@@@?f@V'@@@@??@@@@@?N@@@5h@@@@1?f@@@?eW&@??@@@@@H?e?@@@@@@@eJ@@@@Le3@@@@@?W&@H?@@@?f@@@?f?@@@@?e?@@@@@@5 @?
?@hJ@?@@@1??@@V'@@@eJ@?@@@1??@@@@@f@@@@@@e@@@?e@@@??@@@0Mf3@@??@@@@@?@@@@@@?eJ@?@@@L??@?3@@@?@@@?f@?V'@@@??@@@@@?J@@@??@@@@@?J@?@@@Lf@@@??W&@5??@@@@@f?@@@V'@@L?7@?@@1eS@@@@@?7@@e@@@?f@@@?f?@@@@?e?@@@@@@? @?
?@h7@@@@@@??@@?N@@@e7@@@@@@??@@@V@?@e@@@@@@1?@@@Le@@@??@@?gN@@1?N@@@H?@@@@@@)X?7@@@@@1??@?N@@@?@@@?f@??N@@@??@@@@@T&Y@@1?N@@@H?7@@@@@1f@@@??*@@e?@@V4@f?@@@e@@)X@@@@@@L?7UI'@@?@@@e@@@??W&?@@@??W&??@@V@?@@?@@@@@@1 @?
?@g?J@Xe@@@??@@L?3@@?J@@e@@@??@@@e?@?J@@@?@@@W@@@)K?@@@=?@@?g?3@@e@@@?J@@@W@@@)X@X?W@@@??@e@@@X@@@Le?J@?e3@@?J@@@?V@@?3@@e@@@?J@X?W@@@L??J@@@L?V'@)K?@@?gJ@@@W&@@@@@X?@@@)X@)KV@@?3@@e@@@?O&@?@@@?O&@??@@?e@@X@@@?@@@L? @?
?@g?@@@e@@@@@@@@?V'@?@@@e@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@0R4@@@@@0R4@@@@@?f?V4@@@@@@?@@@@0R4@@@@@?@@@@@@@@@@0R4@@@@e?@@@@?V'@?@@@@@@@@?V4@@@@@@?@@@?@@@@@??@@@@@eV4@@@@@@@?f@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@?V4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0R4@@@@@@@@? @?
?@ V' I4@0M? ?I4@0M ?V'?he?I4@0M ?I@?40M? @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@ @?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?

@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?
@?

@@@@@@@@@?
N@@@@@@@5?
?3@@@@@@H?
?N@@@@@5
3@@@@H
N@@@5?
?3@@H?
?V@@

?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@ @@ ?@ @@ @@ @?
?@ @@ ?@ @@ @@ @?
?@ @@ ?@ @@ @@ @?
?@ @@ ?@ @@ @@ @?
?@ @@gO@ ?@ @@ ?@K?f@@ @?
?@ @@ @@fO2@@ ?@ ?@@?fO@he@@g?@@? @@ ?@@6K?e@@ @?
?@ N@ @@eO2@@@@ ?@ @@@@@@@?@@@@@@@?@@@@@@@@?3@?e?@@@he@@g?@@?f@@?@@? @@ ?@@@@6K?@@ @?
?@g?@@@@6?2@6X@W2@? @@W2@@@@@@ ?@ N@e?@@?N@@??@@?N@@?eW5e@?e?V@@ ?J@@?@@? @@ ?@@@@@@@@@ @?
?@g?N@@@@@(Y@@@@@H? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@e?@@??@@??@@??@@??O&H?@@??@@@@@?W2@6Xe?@@@@@@@?@@@@?e?@@@?@@?@@@6?2@@6?2@@@@@@@?W2@@6X? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@@@@@@@@@@@? @?
?@h3@@?@??@@@@@L? @@@@@@@@@@ ?@ ?@@@@@@??@@@@@@??@@@@@@?fJ@(Y@@W&@@@1e?3@@?@@??@?@@?e?N@@?@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@?7@@@@1? @@ ?@@@@@@@@@g?N@@@V'@@@?@@? @?
?@hN@@?@)X@@@@@)X @@?I4@@@@@ ?@ ?@@@@@@??@@@@@@L?@@@@@@?f7@H?@@@@@@@@e?N@@?3@)X@?@@?f@@?@@?@@e@@@@0Y@@?@@??@?@@@@@@? @@ ?@@@@@0Y@@h@@@??@@@?@@? @?
?@hJ@5?@@@@@@@@@) @@e?I4@@@ ?@ ?@e?@@??@@??@@1?@@??I'=f@@L?@@@@X?g@@?N@@@5?@@?f@@?@@?@@e@@f@@?@@??@?@@X @@ ?@@@0Me@@h3@5?7@?@?@@L @?
?@g?W&@H? @@f?I4@ ?@ J@e?@@??@@??@@5?@@?eV@@?e3@)X@@@@)KO@f@@e3@@H?@@Lf@@?@@?@@e@@?O2@@@?@@??@W@@)?2(? @@ ?@0Mf@@hV+Y?@@@@@@@@ @?
?@g?&@@ @@ ?@ 7@@@@@5?J@@@@@(YJ@@@@@@@H?eV'@@@@@@@@@@e?J@@eN@@??@@1f3@@@@@@@L?3@@@@X@@?@@@@@@R'@@(Y? @@ @@ @?
?@ @@ ?@ @@@@@0Y?@@@@@0Y?@@@@@@@@f?V4@0M?I40M?e?@@@e?@5??@@@fV4@@0?4@@?V4@0R4@@@@@@@@@?V40Y @@ @@ @?
?@ @@ ?@ ?@@@H? @@ @@ @?
?@ @@ ?@ ?@@@ @@ @@ @?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@ @@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@ @@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?

?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@ @@ ?@@?
?@@? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@?

@@@@@@@@ @@@@@@@@
@@@@@@@@ @@@@@@@@
3@@@@@@5 3@@@@@@5
N@@@@@@H N@@@@@@H
?@@@@@@? ?3@@@@5?

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?N@@@@H?
@@ ?I'@@(M? @? 3@@5
@@ N@@H @? V@@Y
@@ ?@@? @? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?h
@@ @? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? ?@@?h
@@ @@@@e?W&? W2@@@@@?@? @? @@ @? @? ?@@?h
@@g?@@@@@6Kh?@@@?@@?h?J@@@@eO&@? 7@@@@@@?@? @? @@ @? @? ?@@?h
@@g?N@@@?B@@@@@@?e?N@@?@HW2@@@@@eW&@@@@W2@Y@@@@e?@@@6?26?26X@@@@@@@?@? @? @@ @? @? ?@@?h
@@h@@@L?@@@@@@?f3@?@?&@@@@@@e7@@@@@@@@?@@@He?@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@? @? @@ @? @? ?@@?h
@@h@@@)X@@?@?@?fN@@5?N@?@@@@e@?@@@@@@@?@@@?e?@@?@?@?@?@@@@?@@@@?@? @? ?@6Kf@@ @? @? ?@@?h
@@g?J@?@@@@@?@?@W@?e?3@H?J@?@@@@e@@@@@@@?@@@@@Le?@@?@?@?@@@@@@?@@@@?@L @? ?@@@6Ke@@g?W2@@@h@@@@@@he@? @? @@@@@@@@ ?'@@@?@@(? ?@@?h
@@g?@@@@@@@@@@@@@@?e?V'??@@@@@@@e@@@@@@@@@@@@@@e?@@@@@@@@@0?4@?@@@@@@@ @? ?@@@@@6X@@g?7@W@@hN@@V'@he@? @? N@@?@(M? ?V'@@?@(Y? ?@@?h
@@ ?I@? ?@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@>5h?@@??@he@? @? ?@@@@He@@@@@@@@hN@@?@H?@@@@@@@@?he?@@?h
@@ ?@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@Uh?@@W&5he@? @? ?@@@@LeN@?@@?@@h?3@?@??N@?@@?@@?he?@@?h
@@ @? ?@@@@@@@@@hI'@1h?@@@@?he@? @? ?@@@@)X??@?@@?@@h?N@@5?e@?@@?@@?he?@@?h
@@ @? ?@@@@0M?@@g?@KV@@hJ@@@@)X?h@? @? J@@X?@)K?@?@@?@@L?h@@H??J@?@@?@@Lhe?@@?h
@@ @? ?@@0M?e@@g?@@@@5?@@?f7@@W@@1?h@? @? @@@@?@@@@@@@@@@@@?h@@e?@@@@@@@@@he?@@?h
@@ @? ?@M?f@@g?@?40Y?@@?f@@@0R4@?h@? @? ?@@?h
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@hf?@@? @? @? ?@@?h
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@ @? @? ?@@?h

?@ ?@ @@ @? @? ?@@?h
?@ ?@ @@ @? @? ?@@?h
?@ ?@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @?g?@@@@@@? @@e?@@?he?W2@@?hf@@?@@?@@ ?@@@@@@? ?@@@@@6X ?@@?h
?@ ?@ ?@@? @?g?N@(Y@@?hO26X V@e?@@?heW&@? V@?@@?@H ?N@??@@? ?N@@e@1 ?@@?h
?@ ?@ ?@@? @?g?J@Y?@@T2@@6?2@@@@@)T2@@@@@6?2@@@@@@T2@@@W2@@@@@@@e*@@@@@6?2@@@?@@@@@@5?@@@@?W2@@eW2@@@@@@@@@@@@@@@@@? @??@@? @@e@@ ?@@?h
?@ ?@ ?@@? @?g?7@@@@V@@?@@@@V4@@@V@@@@@@@@@@?@@?@V@@?@@@@@@@@@@5eN@@@@@@@@?@5?@?@@?@HJ@?@@?&@W5e7@?@@@@@@@@?@?@@?@@? @@@@5? @@@@@5 ?@@?h
?@ ?@ ?@@? @?g?@@V'@?@@X@?@5e?@@@@@0Y@@e@5?@@@@?@@X@?@@@@T@@@HeJ@?@@??@@X@H?@?@@@@W&@?@@?V@@He3@@@(Y@??@@?@?@@?@@? @@@@ @@@@@? ?@@?h
?@ ?@ ?@@? @?gJ@@?V@?@V@@?@Ye?@@@@?e@5e@Y?@@@@@@V@@@@eV@Y@@?e7@?@5??@V@@L?@@@?@@@@@@@@@@@@?e?@@@Y?@L?@@?@?@@?@@? ?J@W@@)X ?J@@W@@)X? ?@@?h
?@ ?@ ?@@? @?g@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@?(Ye@@@0?4@@@@@@@@@@@@@@@?e@@?(Y??@@@@)T@@@?@@@@@@@@@@@@?e7@@@@@@@?@@@@@@@@@@? ?@@0R4@) ?@@@0R4@)? ?@@?h

?@@@@@@@@@ ?@ ?@@? @? @5h?B@Y@@ @@@@@?h@@ ?@@?h
?3@@@@@@@5 ?@ ?@@? @? '@(Yhe3@@5 3@@@@?g?J@@L? ?@@?h
?N@@@@@@@H ?@ ?@@? @? V+Y?heV40Y V40Mh?@@@@? ?@@?h
3@@@@@5? ?@ ?@@? @? ?@@?h
N@@@@@H? ?@ @@@@@@@@ @? ?@@?h
?3@@@5 ?@ @@@@@@@5 @? ?@@?h
?N@@@H ?@ 3@@@@@@H @? ?@@?h
@@@? ?@ N@@@@@5? @? ?@@?h

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?3@@@@H? @? ?@@?h
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?V'@@@ @? ?@@?h
@? @? N@@5 @? ?@@?h
@? @? ?@@Y @? ?@@?h
@? @? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@?g@@@@@@fW2@@@?he?@@@@6X?hf?@@@ ?@?@f@@h?@@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@?gN@@V'@f7@W@@?he?N@??@1?hf?N@@ ?@6K?@?@fV@h?V@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@?g?@@??@f@@@>5?he?J@??@@W2@6?2@@@@@@@6X@@@@@6?2@@@@6?2@@@@@@@@@@?W2@@@@@@@?W2@@?@@@e?@@@@@@@@@@@@@?W2@@@@@@@@? @? @@ ?@@? @?g?@@@@@@?hf?@@@ ?@ W2@@@? ?@@@@@6X ?@@?h
@?g?@@W&5f@@@@U?e@@@@@@e?7@@@@@@(Y@@@@@@@@@@@@@@@(Y@@@@@@@@@(Y@@@@@@@@@T&@@@?@@@@W&@@@?@@5e?@@?@@?@@@@@@@?7@@@@@@@@@? @? @@g?@@@@@(? ?@@@@? ?@@? @?g?N@@XW@=hf?N@@hfO2@?h?@ 7@W@@? ?N@@e@1 ?@@?h
@?g?@@@@?f?I'@1?he?@(Me@@HJ@@@@e@@?@@@@?@??@@@?@@?W@H?@@@@@@@@V@@?@@?@@@@@@?@@?3@?e?@@?@@?@@@@??@?@@@@?@@?@@? @? @@g?@@@@0Y? J@X?@? ?@@? @?g?J@V@(R@@?@@?@@6?2@@6X@@@@?@@@@?@@@@@@@T2@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@ 3@@Y@? @@e@5 ?@@?h
@?g?@@@@)X?e@KV@@?e@@@@@@eJ@H?e@@?7@?@5e@@?@@@@@@1?@@@?@5?7@e@?@@@@@@?@@?@@@@?@@@@?@@?V@1e?@@?@@?@@@@?J@?@@?@@@@?@@L @? @@g?@@@X??@@@@@@@@@@@@@?@@@@@e@@@?@W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?he?@@? @?g?7@@@H?@@?@5?@@@@@?W@@@@@@?@@@@?@V4@@@V@@@@?@@(Y@@@@?@@?@@@@@@ S@@@@? @@@@(Y ?@@?h
@?gJ@@W@@1?e@@@@5?he7@L?e3@W@@?@H?J@@@(Y@?@@5?3@@@@H?3@@@@@@?@@@@@@@@(Y@5?@@@@@@@@@@5e?3@@@@@@@@@W&@@@@@@X@@?@@1 @? @@g?@@@)X?@@@@?@@@@?@?@?@@@@@eN@H?@@@?@@@@@@@@@@@?@@@@@@@?he?@@? @?g?@@V@??@@@@Y:@@?@5?7@@@?@@@@?@@@@?e@@?@@@@?@(YJ@?@@@@@?@@@@@@L? 7R4@@? @@@@ ?@@?h
@?g@@@0R4@?e@?40Y?he@@@?eV40Me@??7@@0Y?@?@@U?S(?4@eV40MI4@?@?40MI40Y?(Y?@MI@?4@@@0Ye?V+MI4@@@@@@@@0?40R4@@?@@@ @? @@g?@@?@)X@@@@?@@@@?@?@?@@@@@eJ@e@@@?@@@@@@?@@@@@@@@@@@@?he?@@? @?gJ@@?e?@@@@@@Y@?@Y?@@@@?@@@@@@@@@?e@@?@e@@@H?7@@@@@@@@@?@@@@1? @?e@? ?J@@?@)K ?@@?h
@? ?@@?gB@@(Y? @? @@g?@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@e@@@@@@@@0?40?4@@@@@@@@@@@@@?he?@@? @?g@@@?e?@@@@@@@@?@@@0?4@@0?4@@@@@@@@?@@?@@@@@@??@@@@@@@@@@?@?4@@? @@@@@? ?@@@@@@@@? ?@@?h
@? ?@@?g?@0Y @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@?g@@ ?@@?h@@ @@?@@? ?@6?@?h@?h@@f?@@@fW2(?f)X @? @@ ?@ ?@@? @? ?@@?h
@?gN@ ?V@?h@? ?O@X@@?@@? @@@?g?J@?h@@f?N@@e?W&(Y?f3)X? @? @@ ?@ ?O)X ?@@? @? ?@@?h
@?g?@@@@?@@6?2@@@@@@@@@@?eW2@@@@@1?@@@@@@@@@@@@?@@6?2@@@@@@@@@?@@?f?W2@@?@@@6?&@@@@@@@@@??7@?@@@@6?2@@@W2@@6X@@e?7@He@@eN@1? @? @@g?@@@6?2@@@@@@@@@e@@@@@@?@@@@@@@@@6?26?2@@@@@) ?@@? @? ?@@?W2@? W& ?@hf?W2@?@?@ ?'6X ?@@?h
@?g?@@@@?@?@@@@@@@@@@@@@?e*@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@?@?@@@@@@@?@?@@?@@?f?7@@@X@V'@@@@@@@@@?@@??3@?@@@@@@@?@@@@V'@@@@e?@@?e@@e?3@? @? @@g?@@@@@@@@@@@@@@@eN@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@H ?@@? @? ?O26X@@T&@Y? 7@ ?@hf?7@H?@?@gO@K?he?V')X? ?@@?h
@?g?@?@@@@@@@@@?W@@@@?@@?eN@@?@@@@?@@@@?@@?@?@@@@@@@@@?@@?@?@@?@@?f?@X?S@@?N@@@@?@?@@?@@??N@?@@?@@@@?@@@@?N@@@@e?@@?@@@@@@?N@? @? @@g?3@@?@@?W@@@?@@@L??@?@@@?@@@@@@?@?@@@??@@@@@@L ?@@? @?g?@@@@@@6?2@@@@@@@@@@@@V'@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@?J@@@@@6?2@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@?@5?J@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6?2@?N@1? ?@@?h
@?gJ@?@@@@@?@@@W&@@@@@@@?e?@@?@@@@?@@@@?@@?@?@@@@@?@@@?@@?@?@@?@@?f?@)?&@@??@@@@@@?@@?@@??J@?@@?@@@@?@@@@e@@@@e?@@?e@@e?J@? @? @@g?N@5?3@@(Y@5?@@@,??@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@, ?@@? @?g?@@@@@@@@@?W@?@@@X@?@@e@?@@@@X@@@@@?@@?@@@@@@?7@?@@?@@@?@@?@@(Y@@@@?@@?@@@@@@?@H?7@V'@@@@@@?@?@@@@?@@?@@@@??@@? ?@@?h
@?g7@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@Le?@@@@X@@?@@@@?@@@@@@@W@@@@@@?@@?@@@@?@@W2@e?3@@(?'@@@@@@@@W@@@@5??7@@@@?@@@@@@@@@@@@X@@e?3@Le@@e?7@? @? @@h(Y?V4@U?@H?@@0Y?J@@@@@@@@@@@@@@@@@@0?4@@0?(Y ?@@? @?g?@@@@?@?@5?7@@@?B@@?@@W&@@@@0R@@e@@@@@?@@@@@@?@5?@@@@@@X@@X@(YJ@?@@@@@?@@@@@@?@L?@@e@?@?@@?@?@@@@?@@?@@@@??@@? ?@@?h
@?g@@@@@@@@0Y@@@0?4@0?4@@e?@@(R4@@X@@@@@@@@@@@@0R40?4@@@@@@@@@@@@@@@e?N@@H?V40MW@@@@@R4@0Y??@@@@@@@@@@@@0MI40R4@@e?V')X?@@eJ@5? @? @@hf?I4@@?g@@0MeI4@@0M ?@@? @?gJ@?@@@@@@Y?@@@@??@@@@@@@@@@?e@@e@@@@@@@?@@@@@@H?@@(Y@V@@V@@H?7@@@@@@@@@?@@@@@@1?@@W&@?@?@@?@?@@@@?@@?@@@@??@@? ?@@?h
@? @@X?heJ@@He?I'@e@(M? ?I4@f@@g'@@W@@ V4)?f@0Y? @? @@ ?@@? @?g@@?@@@@@@@@0?4@??@0?40?4@@@@@@@@e@@@@@@@?@?4@@@e@0Y?@@@@@@@??@@@@@@@@@@?@?4@@@@?@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@?@@@@??@@? ?@@?h
@? @@@?he@@@?fV4@@0Y @@gV4@0M? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @? ?@@?h
@? @? @@ ?@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?h
@? @? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?h
@? @? ?@@@0Mg?@@?
@? @? O2@@0Mh?@@?
@? @? W2@@(Mhe?@@?
@? @? ?O&@@0Y?he?@@?
@? @? ?W2@@0M?hf?@@?
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? O&@(M? ?@@?

?@ O2@@0Y ?@@?
?@ W2@@0M ?@@?
?@ ?O&@(M ?@@?
?@ ?O2@@0Y? ?@@?
?@ ?W2@@0M? @@@@@@@@
?@ O&@(M? 3@@@@@@5
?@ O2@@0Y N@@@@@@H
?@ W2@@0M ?3@@@@5?
?@ ?O&@(M ?N@@@@H?
?@ ?O2@@0Y? 3@@5
?@ ?W2@@0M? V@@Y
?@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ O&@(M?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@hfO2@@0Yh?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@ ?@@? ?@e?W-XfW2@@(Mhe?@ @@ ?@@? ?@@?
?@ ?@@? ?@e?7@1e?O&@@0Y?he?@ @@ ?@@? ?@@?
?@L? ?@@? ?@eJ@@@?O2@@0M?hf?@ @@ ?@@? ?@@?
?@1? ?@@? ?@?W&@@@@@@(M? ?@ @@ ?@@? ?@@?
?@@? ?@@? ?@?7@@@@@@(Y ?@ ?W&? @@h?@6Kf?@@? ?@@?
?@@? ?@@?f?'@@?@@6K? ?@?@@@@@@@ ?@g?'@@?@(?eO&@? @@h?@@@6Ke?@@?g?O@?/K ?@@?
?@@? ?@@?f?V'@?@(R@@6?2@ ?@@@@@@@@@1? ?@g?V'@W(YW2@@Y@@@@ @@h?@@@@@6K?@@?f?@@@5?N@@@ ?@@?
?@@? ?@@?gN@@@H?@@@@@5 ?@@@@@@@@@@? ?@hN@@H?7@?@@@@@H @@h?@@@@@@@@@@?f?N@@H??3@Y ?@@?
?@@? ?@@?g?3@@e@@@?@H ?@@@@@0M ?@h?@@??@@?@@@@@L @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g@@e?N@@@@@@@@@@@@@?@@@@ ?@@?
?@@? ?@@?g?N@5e@@@?@L ?@ ?@h?@@L?3@?@@@@@1 @@h?@@@@@@@@@@?g@@f@?@@@@@@@@@@@?3@@5 ?@@?
?@@? ?@@?h(Ye@@@@@@ ?@ ?@h?@@@?V4@@@@@@@ @@h?@@@@@(M?@@?g@@L??J@?@?@@e?@@@@??@@U ?@@?
?@@? ?@@? ?@ ?@ @@h?@@@@0Y??@@?g3@)KO&@X@W@@@@@@@@@W&@V1 ?@@?
?@@? ?@@? ?@ ?@ @@h?@@0M?e?@@?gV4@@@0R4@0R4@@@@@@@@@@@@ ?@@?
?@@? ?@@? ?@ ?@ @@ ?@@? ?@@?
?@@? ?@@? ?@ ?@ @@ ?@@? ?@@?
?@@? ?@@? ?@ ?@ @@ ?@@? ?@@?
?@@? ?@@? ?@ ?@ @@ ?@@? ?@@?
?@@? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@
?@@? @@ ?@ @@

@@@@@@@@ ?@@@@@@@@? ?@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@?
@@@@@@@@ ?@@@@@@@@? ?3@@@@@@@5 ?@@@@@@@@?
3@@@@@@5 ?3@@@@@@5? ?N@@@@@@@H ?3@@@@@@5?
N@@@@@@H ?N@@@@@@H? 3@@@@@5? ?N@@@@@@H?
?3@@@@5? 3@@@@5 N@@@@@H? 3@@@@5
?N@@@@H? N@@@@H ?3@@@5 N@@@@H
3@@5 ?3@@5? ?V'@@H ?3@@5?
V@@Y ?V@@Y? V@@? ?V@@Y?

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @?e@@?@@@ @? ?@ ?@@?@@@? @? @6K?f@? ?@@?h@@6Kf@@ ?@?W2@ ?@
@@g?@@@@6X?e@@@@@6X?he?@@@@6X? ?@@?@@he?@@@@?e?@@?h@@ @? ?@@? ?O@Ke?@X? @? ?@ O@K?e@X @? @@@6K?e@?g?@@@@?h?W&?e@?g?@@?f@@ ?@@?h@@@@6Ke@@ ?O26X@?7@5 ?@
@@g?3@??@1?eN@@V'@1?he?N@??@)K ?W2@f?@@?@@g?W26X@@@@?e?@@?h@@ @? ?@@?f?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? ?@g?@@@6?2@6?2@@@@@@@@@@@@@ @? @@@@@@6X@?g?@e@?hO&@Lhe?V@?f@@ ?@@?h@@@@@@6X@@g@@@@?@@@?@@@@@@@@@@@?@@H ?@
@@g?N@?J@@?e?@@??@5?he?J@??@@@@@6?2@@@@?@6?2@6T&@@T2@@?@5?@@T2@@@??*@@@@?@@@@@@@@?W2@@@@@@@@ @? ?@@?f?N@?@@@V'@@@(Y@?@?@@?@H? @? ?@g?N@@@@@@@@@@@@@@@@?@@?@H @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?3@@@@@@@@@@@@@@@@?@@?@@@@?@@@@W2@@@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@gN@@@?@@@?@@@@@@@@@?@?@@? ?@
@@h@W&@5?e?@@W&(Y?e@@@@@@e?7@@@0Y@@@@@@@@?@?@@@(Y@@Y@V@@@@?@HJ@V@@?@5??N@@?@?@@@@@@@@?7@@@@@@@@@ @? ?@@?g@?@@@?V@@@Y?@?@?@@?@L? @? ?@g?J@?@@@?@?@@@@@@@@?@@?@L @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?S@@@?@??@@X?@@@@H?N@?@@?@?@e@@@V'@@@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@?@?@e?@@@@@@@@@?@?@@? ?@
@@h@@@@f?@@@@?hf?@(Me?@@?W@@@@?@?@@@H?@@@@@@@@@@@?7@?@@X@H?e@@?@?@@?@@?@@?@@@@?@e@@ @? ?@@?g@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? ?@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @? @@@@@@0Y@?g?7Y@@?@??@@)X@@@@Le@?@@?@?@e@@@?V@@@ ?@@?h@@@@@@(Y@@gJ@?@W@@@@@@@@@@@@@@@?@@? ?@
@@g?J@W@@)Xe?@@@@)X?e@@@@@@eJ@H?eJ@5?7@@?e@@@@@??@?@@@@@e@@?@@?@V@@L?e@@?@?@@?@@?@@?@@?@?@L?@@ @? ?@@?f?J@X @? ?@ ?@@@@? @? @@@@0Me@?g?@@@5?@@@@@@@@@@@(?J@?@@?@@@@@@@@@@@@@ ?@@?h@@@@@0Y?@@g@@@@0R4@@@@@@@@0?4@@@@@? ?@
@@g?7@@R'@1eJ@@W@@)Xhe7@L?e7@H?3@@@@?@(?'@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@,?e@@@@@@@@@@?@@W@@@@@@)X@@L? @? ?@@?f?@@@ @? ?@ ?@@@@? @? @@0Mf@?g?@@0Y?@@0MI4@0?40Y?@@@@@@@0?4@0?4@0?4@ ?@@?h@@@0M?e@@hf?I4@@0M? ?@
@@g?@@@?V4@e@@@0R4@)he@@@?e@@eV40Me(Y?V40M??@MI40MI40?40?4@@0Y?e@0?4@@@@@@?@@0R40?4@@@@@@? @? ?@@? @? ?@ @? @Mg@?hf@M ?@@?h@0M?f@@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@ @? ?@@? @? ?@ @? @? ?@@? @@ ?@
@@g?@@@@@@@@? ?@@?@@ ?@@? ?@@? @? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@@g?N@??@@? O)XN@? ?O26K? @? @@ ?@@? @@
@@h@??@@@@?@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@)?@?@@e?@@@?@@@@@@@@@@6?2@@e?@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@6?2@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@ @? @@ ?@@? @@
@@h@@@@@@@?@@@@?@@?@@@@?@@@0Y@@@@?@H?@?@@e?N@@?@@@@@0Y@@W@@@?@e?N@@@@@@@?@?@@?@@@@@@@@@@@@@@?@@@@?@@@@@@?3@@5 @? @@ ?@@? @@
@@h@?e?@@?@@@5?@@?@@?@?@@?e@?@@?@e@?@@f3@@@@@X?e@@@8W@@@f@??@@@@?@@@5?@@?@?@@@@X?W@@?@@@@?@@@@@@??@@? @? @@ ?@@? @@
@@g?J@LeJ@@?@@@Y?@@?@@?@?@@W@X@?@@?@e@?@@L?eN@@V'@)?@?3@@?7@?@L?e@??@@@@?@@@Y?@@?@?@@@@)?&@@?@@@@?@?@@@@W&@@1 @? @@ ?@@? @@
@@g?@@@e@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?e?@@?V4@@@?N@5?@@@@@?e@@@@@@@X@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @? @@ ?@@? @@
@@ ?W@@@@(M ?@H?g?J@XfB@@@@@ @? @@ ?@@? @@
@@ ?'@@@(Y? ?@@5h?7@1f?3@@@5 @? @@ ?@@? @@
@@ ?V4@0Y ?@0Yh?@@@f?V4@0Y @? @@ ?@@? @@
@@ @? @@ ?@@? @@
@@ @? @@ @@@@@@@@ ?@@@@@@@@?
@@ @? @@ 3@@@@@@5 ?3@@@@@@5?
@@ @? @@ N@@@@@@H ?N@@@@@@H?
@@ @? @@ ?3@@@@5? 3@@@@5
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@ ?N@@@@H? N@@@@H
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@ 3@@5 ?3@@5?

@@ V@@Y ?V@@Y?
@@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@

?@@@@@@@@@ @? @@g?@@? @@
?3@@@@@@@H @? @@g?@@? @@
?N@@@@@@5? @? @@g?@@? @@
3@@@@@H? @? @@g?@@? @@
N@@@@5 @? @@g?@@? @@
?3@@@H @? @6K??@?@@@ @@g?@@? W2@@@@f@@g@@e?@@@f@@@@@@hf?@@@@@@?e?@@@?@@?f?@@?h@@hf@@
?N@@5? @? ?V@6K??@@H @@g?@@? 7@?I4@=?e@@g@@e?@@@f@@@@@@hf?@@?@@H?e?@X??N@?f?N@? @@
@@Y? @?g@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@? @@g?@@? @@e?S@@@@@@@@f@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@f@@6?2@@@@@@@?@@@@@@?e@@@@@@6X@W2@@@@@@@@@hf@@

?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @?g@@?@@@?@@@@@@@@@?@?@@? @@g?@@? @@eW&@?@@@@@?f@@@?@@@@@@@@@@@@@@@?f@@@@@@@@@?@@?@@@?@H?e@@?@@?@@@@@?@@@@@@@@hf@@
?@ @? @?g@@?@@@?@@@@@@@@@?@?@@? @@g?@@? 3@?O&@@?@@@@@1f@@@@@@@@@@@@@@@@@@@)K?e@@@@@?@@@?@@@@@@?@L??J@@@@@?@@@@@?@@@@@@@@hf@@
?@ @? @?g@@@0?4@@@@@@@@@@@@@@@? @@g?@@? V'@@(?4@0?4@@@f@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@e3@@V4@@@@?@@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@0?4@@@@@hf@@
?@ @? @?g@@ @@g?@@? @@H? ?@@?g?I4@e?@@? @@
?@ @? @?g@@ @@g?@@? ?@@@ ?@@?hf@@@? @@
?@ @? @? @@g?@@? @@
?@h?@@@@@@@h?@@? @? @? @@g?@@? @@
?@h?N@@@(M?eO2@?e?@@? @? @? @@g?@@? @@
?@he@@@?e@@@@@?@@@@@@@@@@@@@?he@? @? @@g?@@? @@

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ O2@@@@he@@@)K?@@@@@?@@@@@?@@@?@@hf@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@@ @@ O2@@@@@@@@@@h?J@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@1?he@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@@ @@ O2@@@@@@@@0Mf?@h?@@0?4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?he@? ?W@@(M ?@@@@@@@@(M? ?@@@@@@@@(M?
@@ @@ O2@@@@@@@@0Mhe?@ @? W&@(Y? ?3@@@@@@@H ?3@@@@@@@H
@@ @@f?O@? O2@@@@@@@@0M ?@ @? ?W&@(Y ?N@@@@@@5? ?N@@@@@@5?
@@ @@e?W2@@?hfO2@@@@@@@@0M ?@ @? O&@(Y? 3@@@@@H? 3@@@@@H?
@@g?@@@6Xh@?e@@?@@@f@@@@@?@@@@h@@e?@@@@? @@eW&@@@?gO2@@@@@@@@0M ?@ @? W2@@0Y V'@@@@ V'@@@@
@@g?N@?@)K?g?O@Ke?@gN@@@@?@?@Hh@@e?@?@H? @@?O&@@@@?O2@@@@@@@@0M ?@ @? ?W&@(M ?N@@@5 ?N@@@5
@@h@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6X@?@@@@@@W2@@@@@@@@@@@@@@@W2@@@? @@@@@@@@@@@@@@0M ?@ @? W&@(Y? 3@@H 3@@H
@@h@@@@@?@@@@(Y@?@?@@?@?@@@@@@@@@?@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@?@H? @@@@@@@@@X ?@ @? ?W&@(Y V@@? V@@?
@@g?J@XI'@?@@@@Y?@?@?@@?@W@@@@@@@?@?@@@@@@?@@@?@@@?@@@@@@@@@@L? @@@@@@@@@1 ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? O&@(Y? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@@g?@@@?V4@@@@@@@@@@@@@@@0MeI4@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@?I4@@@@@ @? W2@@0Y @@ @?g?@@? ?@h@@ ?@
@@ W@@? @@fI4@@ @? ?W&@(M @@ @?g?@@? ?@h@@ ?@
@@ @@@? @@ @? W&@(Y? @@ @?g?@@? ?@h@@ ?@
@@ @@ @? ?W&@(Y @@ @?g?@@? ?@h@@ ?@
@@ ?W&? @@ @@ @? O&@(Y? @@ @?g?@@? ?@@6K?f@@ ?@
@@ W&@? ?O@X@@L?@@ @@ @? W2@@0Y @@ @?g?@@? @@ ?@@@@6K?e@@g?@@@@@hf@@ ?@@? ?@
@@g?@6?26KO2@6?&@@W2@@6?2@6?26?2@@@@@@@)X@@W2@@ @@ @? ?W&@(M @@ @?g?@@? @@ ?@@@@@@6K?@@g?N@@W@=?he@@h?O26K?f?@@? ?@
@@g?3@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@5 @@ @? W&@(Y? @@he?@@@@@@@@@@@ @?g?@@?f?'@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@@@@@g?J@@@R@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?@
@@g?N@@@@@@?@@@?@@?@@?@@@@@@?@@@(Y@@@@@@?@@@?@? @@ @? ?W&@(Y @@he?N@@@X@@@@@H @?g?@@?f?V'@@?@X?@@@@? ?@@@@@@@@@@@g?7@V@?@@@@?@@@@?@@@?@@@?@@@?@?@?@@@@@@X@?@?@@@@@@@ ?@
@@h@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@?@@@H?@@@@@@@@@@@@1 @@ @? O&@(Y? @@hf@@V@@@@@@? @?g?@@?gN@@?@)X@@@@)X? ?@@@@@@@@@@@gJ@@?e@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@?@@@@@??@@V@@@@@@@@?@@@1? ?@
@@h@?@MI4@@@@@@@@@@?@?@MI4@@@@??@@0?4@@0?4@@@ @@ @@@@@@@@@? W2@@0Y @@hf@@?@@@@@@? @?g?@@?g?@5?@@@@@@@@)? ?@@@@@@(M?@@g@@@?e@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@? ?@
@@ @@ N@@@@@@@H? ?W&@(M @@ @?g?@@?f?@@@H? ?@@@@@0Ye@@ ?@
@@ @@ ?3@@@@@5 W&@(Y? @@ @?g?@@?f?@@@ ?@@@0Mf@@ ?@
@@ @@ ?N@@@@@H ?W&@(Y @@ @?g?@@? ?@h@@ ?@
@@ @@ 3@@@5? O&@(Y? @@ @?g?@@? ?@h@@ @@g?@ ?@
@@ @@ N@@@H? W2@@0Y @@ @?g?@@? ?@h@@gW&KO2@6Ke@@g?@ ?@
@@ @@ ?@@@ ?W&@(M @@ @?g?@@? ?@h@@g*@@@@@@@@@@@W2@@@@@@ ?@
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? W&@(Y? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@gN@?@@@@?@@@@@@@@@@@@ ?@

@? @? ?W&@(Y @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@g?@?@@@@?@?@@@@e@@?@L? ?@
@? @? O&@(Y? ?@@? @@g?@@@@@@@@?@@@@@@@@?@1? ?@
@? @? W2@@0Y ?@@? @@g?@0?4@@@@@@0?40?4@@@@? ?@
@? @? ?W&@(M ?@@? @@ ?@
@? @? W&@(Y? ?@@? @@ ?@
@?g@6X?@@ @@?@@@f@@@@@? ?@e?@@? @? ?W&@(Y ?@@? @@ ?@
@?gN@)T@@he?O@Ke?@gN@@@@?g?O@Khe?@e?@@= @? O&@(Y? ?@@? @@ ?@
@?g?@@@Y@W2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@T2@6?2@@@@@@@@@@6T2@@@@W2@@V@@@?@@@ @? W2@@0Y ?@@? @@ ?@
@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@?@?@@?@?@@@@@?@@@V@@@@@@@@@@@@@@@@V@@X@@@@@@@@@@@X@@5 @? ?W&@(M ?@@? @@ ?@
@?gJ@W@@@@@?@@@@?@@@?@?@@?@W@@@@@@@?@?@?@@@e?@?@@??@5?@V@@@@@@@@@@?V@@@H @? W&@(Y? ?@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@?g@@0R4@@@@@@@@@@@@@@@@@@@0MeI4@@@@?@@@@@@@@@@@@@@0Y?@@0?4@@@@@@@@@@@@? @? ?W&@(Y ?@@?
@? @@@@ @? O&@(Y? ?@@?
@? @@@@ @? W2@@0Y ?@@?
@? @? ?W&@(M ?@@?
@? @@ @? W&@(Y? ?@@?
@? @@fO@?@ @? ?W&@(Y ?@@?
@?g@@?@@@@6?2@?W26X@@@@@@@@@@W2@@@@@6?2@? @? O&@(Y? ?@@?
@?g@@?@@@@@@@@W&@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? W2@@0Y ?@@?
@?g@@@@?@@@@@@@@?@@@W@@@?@?@@@@e@@@@?@@? @? ?W&@(M ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@?g@@@@@@V'@@@@@@@@@(Y@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? W&@(Y? ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@?g@@@@@@?V4@@@@0?4@U?@V4@@0?4@@@0?4@@@@? @? ?W&@(Y ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@ ?@
@? B@@5 @? O&@(Y? ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@ ?@
@? ?@0Y @? W2@@0Y ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@ ?@
@? @? ?W&@(M ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@ ?@
@? @? W&@(Y? ?@g?W2@@?f@@@? @@?@ ?@@?g?@@? @@ ?@@@6Kf@@hW2@@@? ?@@?e?@@? ?@
@? @? ?W&@(Y ?@g?7@@@?f@@@? V@?@ ?@@?g?@@? @@ ?@@@@@6Ke@@g?W&(Y@5? ?@5?e?@@?h?O@K ?@
@? @? O&@(Y? ?@g?3@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@eW2@@@@?@@@@@@@@@6?2@@? ?@@?g?@@?f?@@@@@@@@@@@@@ ?@@@@@@@6X@@g?7@H?(YW2@@@@@@@@@@@@6?@X@HW2@@@@@6?2@6?2@@@@@@@@@@@ ?@
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? W2@@0Y ?@g?S@@@?@@@?@?@@@@@@?@@@@@@@e7@?@?@?@@@@@@@@@@@@@@? ?@@@@@@@@@@@@?f?N@@@@@@@@@@@H ?@@@@@@@@@@@g?@5?eW&Y@?@@@@@?@@@@@@@@@W&@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@5 ?@
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?hf?W&@(M ?@g?7U?@?@@@?@?@@?@@@W@@@@@@@e@@?@?@?@@@@?@@@@@@@?@? ?@@@@@@@@@@@@?g3@@?@@?@@@@L ?@@@@@@@@@@@g?@e?O&@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@?@@@?@@@?@@@e?@?@@@?@(Y ?@

W&@(Y? ?@g?@)T@@@@@?@?@@?@@@(Y@@@@@@e3@@@@@@@@@@@@@@@@@@@5? ?@@?g?@@?gN@5?3@@@@@@)X? ?@@@@@@@@@@@g?3)T2@@@@@@@@@@@@@@(MW@@@@@@@@@@@(Y@@@@@@(?@@@@@@@H? ?@
?W&@(Y ?@g?@@0MI@?4@@@@@?@@@U?@?I4@@eV4@@@@@@0?40?4@@0Y@@H? ?@@?g?@@?g?@H?V40?4@@@)? ?@@@@@@0M?@@g?V40M?I4@@@@@@@@@@(YW&(?@MI40MI40Y?@@0?40Y?@?40?4@ ?@
O&@(Y? ?@ ?I4@@? @@ ?@@?g?@@?f?@@@ ?@@@@0M?e@@ I4@0Y?&0Y? ?@

W2@@0Y ?@ ?@@?g?@@? ?@@0M?f@@ ?@
?W&@(M ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@ ?@
W&@(Y? ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@he@@@?e@@g?@ ?@

?W&@(Y ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@g?@K?@@@?e@@ ?@
O&@(Y? ?@ ?@@?g?@@? ?@h@@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ ?@

W2@@0Y ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@h@@g?@?@@@@?@?@@@@@@@@?@ ?@
?W&@(M ?@@? @@g?@?@@@@?@?@@@@?@@@?@L? ?@
W&@(Y? ?@@? @@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? ?@

?W&@(Y ?@@? @@ ?@
O&@(Y? ?@@? @@ ?@

W2@@0Y ?@@? @@ ?@
?W&@(M ?@@? @@ ?@
W&@(Y? ?@@? @@ ?@

?W&@(Y ?@@? @@ ?@
O&@(Y? ?@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@

W2@@0Y ?@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
?W&@(M ?@@?
W&@(Y? ?@@?

?W&@(Y ?@@?
O&@(Y? ?@@?

W2@@0Y ?@@?
?W&@(M ?@@?
W&@(Y? ?@@?

?W&@(Y ?@@?
O&@(Y? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?

@6X?W2@@0Y @@ @?
?J@@)?&@(M @@ @?
?7@@@@@(Y? @@ @?
J@@@@@@H @@ @?
7@@@@@@L @@ @?

?J@@@@@@@1 @@ @?
?7@@@@@@@@ @@ @?
?@@@@@@@ @@g?@@@@@@@@@@@ @?

@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @@g?3@@?W@@@@@H @? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@? @?g?@ @@ @@g?N@@?7@@@@@? @? @@ ?@
@? @?g?@ @@ @@h@@?@@@@@@? @? @@ ?@
@? @?g?@ @@ @@ @? @@ ?@
@? @?g?@ @@ @@ @? @@ ?@
@? @?g?@ @@ @@ @? @@ ?@
@?g?@@@@@hf@@ ?@@? W&h@@@? ?@@@?@@?h@@ ?@@? @?g?@h?@@@6Xh@@e?@?W2@ @@ @@ @? @@g@6X?@@@?hf?@?@@@ ?@
@?g?N@@@@hf@@L?g?O26K?fO26X ?@@?g?O@Kh?O&@hV@Y?O@K?he?N@@?@@W@Kg@@ ?@@? @?g?@h?N@@@1h@@W@X@?7@5 @@ @@ @? @@gN@)T@@H?he@6X@?@W5 ?@
@?g?J@?@@@@@@@@6?2@6X@@1?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@1?@@@@@@@e?@@@@@@@6?2@@@@T2@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@6?2@@@@@@@@@@@@e?@@@@@6X@@@@@@@@@@6?2@@@@@@?e@@6?2@@@@@@@@W2@@@@@6?2@@@@@6Xhe@?g?@he@@?@W2@@@@@@@@@@@@?@@H @@ @@ @? @@g?@@@Y@W2@6?2@@@@6X@@@@@@@U ?@
@?g?7@@@?@@@@@@@@@?@@@@@?@?@@@V'@@@@@@@@@@@?@?@@@@@@@e?@@@@@@@@@@@@@V@@@@@?@?@@@@@@@@@@@@@(Y@@@@@@X@@@(Y@@@@@@e?@@@@@@@@@?@?@@?@@@@@?@?@@5?e@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@?@@@)he@?g?@he@@@@@@?@@?@@@@@@?@?@@??@@@@@ @@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@?@V@@@@@ ?@
@?gJ@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@?V@@@@@?@(Y@@@@@@@@@@@@L??@@@?@?@@@?W@@?@@@@@@@?@?@@@@@@@@@?@HJ@@@@@V@@@@Y?@?@?@@eJ@@@@@?@@@@@?@@@@@@@@@@@@@e?J@@@@?@@@@@@@?@?@@@@@@@@@@@@@@?he@?g?@he@@e@@?@@@@X@@@@?@?@@??@@@@@ @@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@g?@W@@@@@?@@@@@@@@@@@?@?@?@@@@@ ?@
@?g7@X??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@H?@@@@@@@@@@@@(?J@?@@@@@@@W&@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@?@@@?7@@@@@@@@@@@@@@@@@5e7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@,??7Y@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@,he@?g?@h?J@@e3@W@@@V@@@@@@@@@@??@@@@@ @@ @@@@@@@@ @@gJ@@R'@@@@@@@@@@@@@@@@@?@W@@@@@ ?@
@?g@@@??@0?4@@0?4@0?40M?I4@0?40?40?40?@e@@@@@@@@@@@0Y?@@?@?@?@?40R40?40?4@@0?@?@?@?@?@?@Y@W@0?@?40?40?@?@?4@0Ye@@?I40?@?4@0?@?@?4@@@@0?40Y??@@0?40?4@?@@0?4@0?@?4@@@@@@@@0Yhe@?g?@h?@@@eV40R4@@@@0?4@@@@@? @@ @@@@@@@5 @@g@@@?V+?40Y@@@@@@@@@@@@@@0M ?@
@? ?@0M @@ @?g?@ @@ 3@@@@@@H @@ @@@0M? ?@
@? @?g?@ @@ N@@@@@5? @@ ?@
@? @?g?@ @@ ?3@@@@H? @@ ?@
@? ?@@?he?@@@@?f?W2@g?@6?2@ ?@@?h?@@@?)X? @?g?@h@@@@@?@@@?h@@e?@@@?@@? @@ ?V'@@@ @@g?W2@@? ?@@@@? ?@
@? ?@@=he?V@@@?f?7@Yg?V@@@Y ?@@?h?@@@?@1? @?g?@h?@?@@X@@@?h@@e?@@@?@@= @@ N@@5 @@g?*@W@=eO26?26K?h?@@@@? ?@
@?g@@@@@@@@@@V@@@@@@@@@e@@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@eJ@@@@@@@@@@@@@@@?@@? @?g?@h7@@@V@@@@W2@@@@@@@@@@@@@@@@@V@@@@? @@ ?@@Y @@g?N@@R@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@T2@@? ?@
@?g?@?@@@@@@@@@?@@@@?@@e?@?@?@@@H??@@@@@@?@@X@?@@@@@@@@?@@@@@@e7@?@@@?@?@@@@@@@?@@? @?g?@h@@@@?@@@@@@X@@@?@@@@@?@@@@@@@@?@@? @@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@g?J@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@?@V@@@@? ?@
@?g7@@@@@e@@@@@@?@5?@@e7@@@@@?@eJ@?@@@@@@V@@@@?@?@@@5?@@@@@@e@@@@@@@@@@@?@@@@?@5? @?g?@g?J@@@@?@@@@@V@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@ ?@@? @? @@gW&Y@?@@@@@@@@@@??@@?@@@@@@@@@@?@@? ?@
@?g@@@@@@@@@@@@@@@0Y?@@e@@@0?4@@?W&@?@@@@@@@@@@@?@@0?(Y?@?@?4@e@@0?4@@@@@@@@@@@@@H? @?g?@g?@@@@@@@@@@@@0Y@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@ ?@@? @? @@g&@@@?@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@0?4@@@? ?@
@?he?@@? ?7@5f?I40Y@@5 ?I4@ @?g?@ J@X? @@ ?@@? @? @@ ?@
@?he?@@? ?@0Yh?@0Y @?g?@ @@@? @@ ?@@? @? @@ ?@
@? @?g?@ @@ ?@@? @? @Kg@@ ?@
@? ?W2@ @@f@@hf@@hfW& W2@@?@@? @?g?@ @@ O@ @@fO2@@h?@@?f?@@?he?@@? @? @@6Kf@@ ?@@? O2@? ?@
@?g?@@@@@ ?*@@L? W26K @@f@@hf@@he?O&@ ?O&@@@?@@?O2@? @?g?@ ?J@@ O2@@eO@ @@eO2@@@@h?@@?f?N@?fO26Ke?N@? @? @@@@6Ke@@ ?@@? O2@Y@?hfO@ ?@
@?h@?@5fW2@@?W26?26?2@6?26?2@6KV@@)?2@@@@@@6?2@6?2@@e7@V@@?@@@@@@@@6?26?2@@@@W2@?@@@@e@@@6?26X@@@@@@fW2@@Y@?W26?2@6?2@6?@KO26?2@@@@?@?@@@@Y@L @?g?@g?W&?@?@KO2@?W&@@@@@6?@?@KO26?2@@@@@@@@@@W2@@ @@W2@@@@@@h?@@?g@@@@@@@@@@@@@?@?@@@@@@@? @? @@@@@@6X@@g@6?@?@?2@6?2@@@@@@6?@?@?2@@@@@@@@@@@6?2@@@@@@@@@@@?@@@hf?@
@?g?7@@@Hf7@@@W&@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@e@@?3@?@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@?@@@5e@@@@@@@@@@@@@@f*@@@@@?7@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@5?@1 @?g?@g?*@@@?@@@@@W&@@?@@@@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g@@X?@@@@@?@@@?@?@@@?@@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@gN@@@?@@@@@@@?@?@@@@@@?@@@?@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@5hf?@
@?g?@@@@?f@@@@@@@@@?e@?@@?@@@?@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@e@@?N@@@@@@@?@@@X@@@@@?@@@@@?@@@?e@@@@@@e@@@@@@fN@?@@@?@@@@@?@@@?@@@@@e@@@?@@?@?@@@e@@ @?g?@g?N@@@@@@@@@@@@@W@@?@@@@@@@X@@@?W@?@@@@@@@@@@ @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?f?J@@)X@?@@@@@@@?@@@@@?@@1? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@g?@@@@@@@@@@@@@?@@?@@@@@@@@@@@?@@?@@@?@@@?@@@?@@@@@?@@Hhf?@
@?gJ@@?e@?e@@@@@@@@@W2@@?3@?@@@@@?@?@@@?@@@5?@@@@@@@@@@e3@e@@V'@@@?3@V@@@@@@?@@@@@?@@@1e3@@@@@@@@@@@@@@@e?@?@@@?@@@@@?@@@?@@@@@@@@@@?@@?@?@@@)X@5 @?g?@h@@@(Y@@@@@@@@@Y@?@@@(Y@V@@@5?7@@@?@@@@@@@@ @@V4@@@@@@h?@@?f?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @? @@@@@@0Y@@g?@@@(Y@@@@@@@@@@@?@@@(Y@@@@@@?@@@@?@@@@@@@?@@@@@@@@@5?hf?@
@?g@@@?e@?e@?4@@@0?40R4@?V4@@@@@@?@?@@@@0?(Y?@@@@0?@?4@eN@e@5?V4@@?V'?@@@@@@?@@@@@@@@@@eV4@@@@@V40?4@@@@e?@@@@@@@@0?4@@@@@@@@@@@0?4@?@@@@@@@@@@(Y @?g?@h@?(Y?@@@@@@@@@@@?@?(Y?@@0?(Y?@@@@@0?4@@@@@ @@eI4@@@@h?@@? @? @@@@0Me@@g?@?(Y?@@@@@@@@@@@?@?(Y?@@0?4@?@@@@?@?40?4@?@@@0?@?40Y?hf?@
@? ?W@X ?@@@@H ?@@?f?I4@eJ@X? I(Y? @?g?@ @@fI4@@h?@@? @? @@0Mf@@ ?@
@? ?@@@ I4@? ?@@?he@@@? @?g?@ @@ ?@@? @? @@ ?@
@? @?g?@ @@ ?@@? @? @@ ?@
@?g@@@@6X?@?@@@he@@@@@?he@@ @? @@h@? @?g?@hW&g?W2@g@@ ?@@? @@ ?@@? @? @@ ?@
@?gN@@V')K?e@@he@@e@Lhe@@heO@K?g@?he?@6?2@@?eV@ @?g?@g?W&@=?fO&@YgN@ ?V@? @@ ?@@? @? @@ ?@
@?g?@@?N@@@?7@@@@@@@@@@e@@@@@)?2@@@6?2@@@@@6?2@6?2@@@@@@@@@@@@@@6?2@@@@@@??@@@@@@?@@@@?@@@@@@@@? @?g?@g?7@V@@@?@@@@@@@@@@@@?@@@e?@@@?@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@?g?@@??@@@?@@@@@@@@@f@@@?@@@@W@@@@@X@@@X@@@@@@@@@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@@??@@?@?@?@@?@?@@@?@e@? @?g?@g?@@?@@@?@@@@@?@@?@@@?@?@e?@@@?@@@@@@@?@?@@?@?@@@? @@ ?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@
@?gJ@@??@?@?@@@?@@?@@L??J@W5?@@@@@Y@@@V@@@V@@@@@@@?e@@@@e@5?@@@@@@@@@@@@??@@?@?@?@@?@?@?@@@e@L @?g?@g?3@?@@@@@@@@@?@@@@@@?@?@L??@@@?@@@?@@@?@?@@?@@@@@? @@
@?g@@@@@@@@@@@@@@@@@@@??@@0Y?@@@@@@@@@@0?4@0?4@@@@@@?@@@@@@0Y?@@@@@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@ @?g?@g?N@W@@@@@@@@@?@@@@@@@@@@@??@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@? @@
@? ?@@@@? @?g?@h3@<? ?@@@@? @@
@? ?@@@@? @?g?@hV' ?@@@@? @@
@? @?g?@ @@
@? @?g?@ @@
@? @?g?@ ?@@@ ?@@? @@
@? @?g?@ J@@@ ?N@L @@
@? @?g?@g?@@@@@@@@@@@@?@@@@@@e@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?@1 @@
@? @?g?@g?N@@@?@@@?@@@X@@@@@@eN@?@?@?@@@@@@?@?@@@@@?@@ @@
@? @?g?@h3@5?@?@?@@V@@@@@@@e?@?@?@W@@?@@@?@?@@@?@?@5 @@
@? @?g?@hV@H?@@@@@@?@@@@@@@e?@@@@@0R4@@@@@@@@@@@@X@H @@
@? @?g?@g?@@5 @@ I4@? @@
@? @?g?@g?@0Y @@ @@
@? @?g?@ @@
@? @?g?@ @@
@? @?g?@ @@
@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@?g?@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@@

 

ANAEROP GRAM NEGAT‹F BAS‹LLER

fiekil 1:

 

Anaerop Gram negatif basillerin identifikasyonu için ak›fl flemas›. 
BBE= Bacteroides Bile Esculin Agar; Km= Kanamisin; Vm= Vankomisin; R=Dirençli (inhibisyon zonu <10 mm); S= Duyarl› (inhibisyon zonu 10 mm)



K›rk sekiz saatlik anaerop inkübasyondan sonra, iyi üremifl koloni-
ler, identifikasyon için seçilebilir. Anaerop kabin kullan›l›yorsa; 24 sa-
at sonra da kolonileri gözleme imkan› do¤abilir. 

Orijinal plakta görünen her bir anaerop koloni tipi, stereomikroskop
ile gözlenerek, BBE pla¤›na ve özgül potense sahip kanamisin
(1000Fg) ve vankomisin (5Fg) antibiyotik disklerini yerlefltirmek için
bir anaerop kanl› agar pla¤›na  subkültür yap›lmal›d›r. Anaerop kabin
içinde çal›fl›l›yorsa; Gram boyama sonucunu alana kadar diskleri yer-
lefltirmek geciktirilerek, Gram pozitif basil görülüyorsa; sadece vanko-
misin diski kullan›labilir. 

B. fragilis grup üyelerini tür seviyesinde tan›mlayabilmek için bir-
kaç h›zl›  enzimatik glukosidaz  testi ilave edilebilir. 

 

α-arabinozit, α-
fukosit ve  β-glukozit,  floresan substrat (4-metillumbelliferon) ile bir-
lefltirilerek  kullan›l›r.

Klinik örneklerden anaeroplar›n ön identifikasyonu, do¤ru yap›lan
Gram boyama sonuçlar›na ba¤l›d›r. Bu ampirik bilgi, infeksiyonun ta-
n›s› ve tedavisinde antimikrobiyal ajan›n seçimi için kullan›l›r. Kristal
viyole içinde bulunan ve renksizlefltirme iflleminde kullan›lan etanol,
lipidlerin ve proteinlerin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerden
uzaklaflmas›na neden olur. Hücre bütünlü¤ünün bozulmas›, oksijen
yan ürünlerinin toksik etkileri ile fiksatif  ve  ay›raçlar birlikte etkili
olarak  Gram pozitif anaerop bakteri hücrelerinin aerop koflullarda,

Gram negatif boyanmas›na sebep olurlar. Anaerop kabin yoksa; ana-
erop inkübasyondan kültürlerin ç›kar›lmas› ile Gram boyama aras›n-
daki zaman son derece s›n›rl› tutulmal›d›r. 

Gram de¤iflken boyanma özelli¤ine sahip klostridiyumlar›n, Gram
negatif  boyanmalar›na ra¤men,  vankomisin diskine duyarl› olmalar›
Gram pozitif olabileceklerini akla getirmelidir. Ayr›ca vankomisine
duyarl›, gerçek  Gram negatif, pigmentli kokobasiller olan Porphyro-
monas türlerinden pigmentli koloniler oluflturmamalar› ile ay›rt edilir-
ler.

SONUÇ
Anaerop kültür  ve identifikasyon için maliyet – yarar iliflkisi göz

önüne al›n›rsa;   anaerop bakteriyoloji çal›flan laboratuvarlar›n ekono-
mik ve etkin bir flekilde organizasyonu gereklidir. Bunun için mikro-
biyoloji laboratuvarlar› anaerop bakteriyoloji çal›flma sistemini üç
farkl› seviyede kurabilirler: 

Seviye 1  laboratuvarlar›: Primer plaklardan muhtemel  anaerop
bakteri  izolasyonunu ve anaerop bakterilerin saf kültür halinde mu-
hafaza edilmesini sa¤layabilirler, böylece gerekirse sufllar›, identifi-
kasyon ve duyarl›l›k testleri için bir referans laboratuvara göndere-
bilirler.
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fiekil 2: Anaerop Gram pozitif basillerin identifikasyonu için ak›fl flemas›.
1Kandan izole edilenlerin ticari enzimatik sistemlerle identifikasyonu yap›lmal›. 
2Gram negatif boyanan Klostridiyumlar› (vankomisin duyarl›d›rlar) gerçek Gram negatif basillerden (pigmentli Porphyromonas türleri hariç, vankomisin



Seviye 2 laboratuvarlar›: Anaeroplar›n daha ileri seviyede grup-
land›r›lmas› ve identifikasyonu   için identifikasyon ak›fl flemalar›nda
bulunan  testleri yapabilirler.

Örne¤in:  spot indol veya buyyon testi (Ehrlich ay›rac› ile), katalaz
testi (%15 H2O2 ile), safra duyarl›l›¤› (%20’lik safra besiyeri olarak
BBE kullan›larak), nitrat redüksiyonu (nitrat diski ve ay›raçlar› ile),
üreaz testi (üre diski veya buyyon ile) gibi.

Uzun dalga boylu UV ›fl›k kayna¤› (wood lambas›) alt›nda k›rm›z›
floresan vermesi ile pigmentli basillerin erken tan›s› yap›labilir. Aksi
halde pigment oluflumu için uzun inkübasyon süresine gerek duyulur
veya dondurulup çözülmüfl kan kullan›lan anaerop besiyeri ya da tav-
flan kanl› anaerop besiyeri kullan›lmal›d›r. 

Seviye 3 laboratuvarlar›: Çeflitli teknikler kullanarak, izole edilmifl
anaeroplar›n  mümkün oldu¤u kadar do¤ru bir flekilde tam identifikasyo-
nunu yapabilirler. Biyokimyasal maddeleri içeren, önceden indirgenmifl
anaerop olarak sterilize edilmifl buyyon  tüpleri (PRAS), küçültülmüfl bi-
yokimyasal sistemler (ör: API, BBL Crystal Anaerobe, Sceptor Anaero-
be), h›zl› enzim belirleme panelleri ( ör: RapID ANAII, ANI Card-Vitek
sistemi, Rapid ID 32A, API ZYM), enzim substrat› tafl›yan diskler
(ROSC0 tablet), metabolik son ürünleri tespit eden gaz-s›v› kromatogra-
fi, serbest ya¤ asidi, metil ester analizleri gibi pek çok  pahal› ve ifl yükü
fazla  testler, teknikler  kullan›larak  tam identifikasyon sa¤lanabilir. 

Böylece referans laboratuvar›nda stoklanan identifikasyonu yap›l-
m›fl anaerop bakterilerin bölge ya da ülke genelinde infeksiyonlardaki
insidanslar›n›  ve antibiyotiklere duyarl›l›k profillerini gösterecek ça-
l›flmalar için zemin haz›rlanm›fl olur. Hem ekonomik hem de etkin bir
klinik fayda sa¤lanabilir. 
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Önemli infeksiyon etkenleri aras›nda yer alan anaerop bakterilerin
izolasyon ve identifikasyonlar›nda oldu¤u gibi antimikrobik maddele-
re direncin araflt›r›lmas›nda da 2000’li y›llarda hala sorunlar yaflan-
maktad›r. Bu konuda anaerop bakterilerin ço¤unun besiyerlerinde ae-
rop bakterilere oranla daha geç ve güç üremeleri en önemli etmendir.
Aerop bakterilerin duyarl›l›k deneylerinde rutin olarak kullan›lan disk
difüzyon deneyi gibi pratik, kolay ve ekonomik bir yöntem ne yaz›k ki
anaerop bakteriler için kullan›lamamaktad›r. Anaerop bakterilerin an-
timikrobik maddelere duyarl›l›k ve direncinin belirlenmesinde ise ha-
la baz› sorular›n cevab› kesinlik kazanmam›flt›r. En önemlisi “Anaerop
bakteriler için duyarl›l›k deneyleri yap›lmal› m›d›r?” sorusudur. Bu-
gün hala birçok merkezde bu konu tart›flmal›d›r. Anareop bakterilerin
üremeleri için daha fazla zamana ihtiyaç duymalar› sonuçlar›n gecik-
mesine yol açmaktad›r. ‹zolasyon ve duyarl›l›k deneyleri için gerekli
sürenin uzun olmas› duyarl›l›k deneyi yap›l›p yap›lmamas› konusun-
daki tereddütleri artt›rmaktad›r.

Antibiyotik duyarl›k deneyleri yap›lmas›ndaki güçlükler flunlard›r:

• Standardizasyonun sa¤lanamamas› 
• Breakpoint’in seçimi ve breakpoint ile MIC de¤erlerinin yak›n olmas›
• Son y›llarda tan›mlanan izolatlara iliflkin verilerin azl›¤›
• Az say›da cinsin denenmesi
• Seçilen türün di¤er türleri temsil etmemesi
• Klinik laboratuvar iflbirflli¤inin yetersiz olmas›.

Yukar›da say›lan bu güçlüklerin yan›s›ra anaerob bakterilerin anti-
mikrobik maddelere duyarl›klar›n›n belirlenmesinde laboratuvarla il-
gili sorunlar da vard›r. Laboratuvarda farkl› yöntemlerin kullan›lmas›
sonuçlar›n farkl› olmas›na neden olmaktad›r. Duyarl›k deneyi yap›la-
cak suflun tan›s›n›n do¤ru yap›lmas› gerekmektedir. Aerop, mikroaero-
fil ve kapnofilik bir bakterinin baz› antimikrobiklere duyarl›l›¤› ana-
erob bakterilerden farkl› olabilir. Örne¤in nitroimidazol türevleri ana-
erop bakterilerin büyük bir ço¤unlu¤una etkili oldu¤u halde aerop ve
di¤er bakteriklere etkisizdir. Bu nedenle zorunlu anaerop olmayan bir
bakteri bu antimikrobi¤e yanl›fl olarak dirençli bildirilebilir. Duyarl›k
deney sonuçlar› farkl› merkezlerde de¤iflik flekillerde bildirilmektedir.
MIC50, MIC90 de¤erlerinin verilmesi bazan yan›lt›c› olabilmektedir. 

Anaerop bakterlerde yukar›da say›lan yöntemle ilgili olumsuzlukla-
r›n yan›s›ra aerop bakterilerin tersine olarak baz› antimikrobik madde-
lere direnç geliflimi, ya hiç yok veya çok düflük orandad›r. Bu neden-
ledirki aerop infeksiyon düflünüldü¤ünde tedavi ço¤u kez ampirik ol-
maktad›r. Karbapenemler, nitroimidazoller ve betalaktamaz inhibitör-
lü antibiyotikler anaerop bakterilere iyi etkili antimikrobiklerdir. Ami-
noglikozitler trimetoprim-sulfametoksazol, 1. generasyon kinolonlar
ve monobaktamlar ise anaerop bakterilere etkisizdir. 

Anaerop bakterilere iyi etkili oldu¤u hatta hiç direnç bildirilmeyen
antimikrobiklere son y›llarda baz› ülkelerden direnç bildirilmeye bafl-

lanm›flt›r. Ve bu dirençli sufllarda art›fl gözlenmektedir. Özellikle Bac-
teroides fragilis gurubunda bulunan mikroorganizmalarda antimikro-
bik maddelere direnç daha fazla gözlenmektedir. Bacteroides fragilis
gurubunda bakterinin oluflturdu¤u beta laktamaz direnç gelifliminde ön
plandad›r. Direnç geliflimiyle ilgili baflka mekanizmalarda bulunmak-
tad›r.

Tablo: Bacteroides cinsinde saptanan direnç mekanizmalar›

• Beta-laktamazlar
• Sefoksitin ve imipenemi inaktive eden enzimler
• Nitroredüktaz ve asetiltransferaz enzimleriyle kloramfenikolün inak-

tivasyonu
• Penisilin ba¤layan proteinlerin (PBP-1, PBP-2) afinitesinde de¤ifliklik
• Klindamisin için hedef bölgede de¤iflim (muhtemelen RNA metilazla)
• Tetrasiklinlerin hücre içine al›n›m›n›n azalmas›
• Metronidazolün redüksiyonunun azalmas›

Günümüzde daha seyrek olarak Prevotella, Porphyromonas cinsleri
ve baz› Fusobacterium cinslerindede beta laktamaz oluflumuna rastlan-
maktad›r. Anaerop bakterilerde de antimikrobik maddelere direncin
art›fl göstermesi ve klinik örneklerden izole edilen direncin daha çok
beklendi¤i anaerop bakterilerin duyarl›k deneylerinin yap›lmas› gerek-
lili¤ini düflündürmektedir. 

Geliflmifl ülkelerdeki laboratuvarlar›n bir ço¤unda rutin duyarl›k de-
neyleri yap›lmay›p ancak özel durumlarda yap›lmaktad›r. Anaerop
bakterilere iyi etkili ve direnç gelifliminin gözlenmedi¤i veya çok dü-
flük oranda rastland›¤› baz› antimikrobik maddelerin mevcut olmas›
duyarl›l›k deneylerinin uygulama ve de¤erlendirilmesindeki güçlükler
duyarl›k deneyinin rutin yap›lmamas› düflüncesini desteklemektedir. 

Anaerop bakterilerde duyarl›k deneyleri ile ilgili olarak baz› sorula-
r›n yan›tlar›n› irdelemek yararl› olacakt›r.

• Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvarlar›nda rutin olarak anaerop
bakterilerin duyarl›k deneyi yap›lmal›m›d›r?

• Hangi sufllar için duyarl›k deneyi yap›lmal›d›r?
• Hangi antimikrobik maddeler denenmelidir?
• Hangi yöntem uygulanmal›d›r?

Anaerop bakterilerde antimikrobik maddelere direnç sadece Bacte-
roides fragilis 

gurubunda olmay›p di¤er anaerop bakterilerde de gözlenmektedir.
Bacteroides gracilis, C. Ramosum ve Fusobacterium varium dirençli
olan bakterilerin bafl›nda gelmektedir. Anaerop bakterilerin antimikro-
bik maddelere duyarl›l›k ve dirençlerinin saptanmas› her merkezde ru-
tin olarak de¤il zaman zaman araflt›r›larak her merkezin kendine am-
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pirik tedavide yol gösterici verilerini elde etmesi daha uygun görün-
mektedir. 

NCCLS anaerop bakterilerin duyarl›k deneylerinin belirli durumlar-
da yap›lmas›n› önermektedir. 

• Anaerop bakterilere yeni antimikrobiklerin etkinli¤inin saptanma-
s›nda 

• Çeflitli merkez ve hastanelerde duyarl›k deneylerinin periyodik
olarak yap›larak direnç paternlerinin belirlenmesinde

• Özel hastalardaki ciddi infeksiyonlar›n tedavisine yard›mc› olmak
amac›yla duyarl›k deneyi yap›lmas›n›n uygun olaca¤› bildirilmek-
tedir.

NCCLS Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›nda hastalardan izole
edilen birçok anaerop bakteri için duyarl›k deneyi yap›lmas›n›n gerek-
siz oldu¤unu belirtmektedir. Duyarl›k deneyleri;

• Dirençli oldu¤u bilinen bir bakteri izole edildi¤inde,
• Uygulanan tedavi protokolündeki baflar›s›zl›k ve infeksiyonun

inatla devam etti¤i durumlarda
• Antimikrobiyal maddelere izole edilen sufllar›n direnç gelifliminin

araflt›r›lmas›nda 
• Ampirik tedavi bulunmad›¤›nda
• Ciddi infeksiyonlarda 
• Uzun süreli tedavi gerekti¤inde yap›lmal›d›r.

Anaerop bakterilerin rutin duyarl›k deneylerinin birçok merkezde
yap›lmamas› görüflü a¤›rl›k kazanmakla birlikte baz› infeksiyonlarda
duyarl›k deneylerinin yap›lmas› NCCLS taraf›ndan da önerilmektedir.

Bunlar;

• Beyin absesi
• Endokardit
• Prostetik alet ve vaskuler greft infeksiyonlar›
• Eklem infeksiyonlar› 
• Osteomiyelit
• Tekrarlayan bakteriyemilerdir.

NCCLS çal›flma gurubu virulans› daha fazla ve genellikle antimik-
robik maddelere dirençli baz› anaerop bakterilerin duyarl›k deneyi ya-
p›lmas›n› tavsiye etmektedir. Bu mikroorganizmalar;

• B.fragilis gurubunda bulunan mikroorganizmalar
• Di¤er Bacteroides türleri (B.gracilis gibi)
• Porphyromonas ve Prevotella spp.
• C.perfringens
• C.ramosum
• C.septicum
• Baz› Fusobacterium spp. (F.varium gibi)
• Bilophila wadsworthia

Anaerop bakterilerin duyarl›k yap›l›p yap›lmamas› konusundaki so-
runlar›n bir baflka 

yönü de duyarl›k deneylerinin de¤erlendirilmeleri ve hangi yönte-
min uygulanaca¤› konusundad›r. Duyarl›k deneyleri için “alt›n stan-
dart” olarak kabul edilecek bir teknik bulunmamaktad›r. Kullan›labi-
len tüm yöntemlerle ilgili olara birtak›m güçlükler bulunmaktad›r.
Anaerop bakterilerin izolasyonlar›n›n güçlü¤ü, besiyerlerinde geç üre-
meleri, baz› yöntemlerle “endpoint” lerinin okunma güçlükleri yön-
temlerin birbirleriyle k›yaslanamamalar›, sonuçlar›n›n uygunluk gös-
termemeleri karfl›lafl›lan önemli problemlerdir.

Kullan›lan yöntemlerin invivo yahut klinik durumla iliflkisinde-
de sorunlar bulunmaktad›r. Anaerop bakterilerin duyarl›k deneyi yap›-
lacaksa NCCLS’in önerdi¤i referans yöntem agar dilüsyon yöntemidir
ve Brucella agar tvsiye edilmektedir. Fakat agar dilüsyon yönteminin

Klinik Mikrobiyoloji Labotratuvar›nda rutin uygulanmas› pratik de¤il-
dir. Buyyoda dilüsyon yöntemleri hem makro hem de mikro dilüsyon
kullan›labilir. Buyyonda dilüsyon yöntemi için hemin, sodyumbikar-
bonat ve vitamin K ilave edilmifl Brucella buyyon besiyeri kullan›lma-
s›n›n uygun olaca¤› belirtilmektedir. Makro dilüsyon yönteminin mik-
ro dilüsyona oranla daha güvenilir oldu¤u bildirilmekle birlikte pratik
de¤ildir. Ticari olarak haz›rlanm›fl mikroplaklarla anaerop bakterilerin
duyarl›k deneyleri yap›labilmektedir ancak bu mikroplaklar›n kullan›l-
mas›n›n pigmentli anaeroplarda sorun yaratabilece¤i unutulmamal›d›r. 

Bu yöntemlerin d›fl›nda Spiral-Gradient-End point (SGE) ve PDM
Epsilometer (E test) anaerop bakterilerin duyarl›k deneyi için alterna-
tif olarak düflünülebilir. 

Aerop bakteriler için kulland›¤›m›z disk diffüzyon yöntemi ve buy-
yonda disk yöntemi anaerop bakterilerin duyarl›klar› için kullan›lma-
mas› gereken yöntemlerdir.

NCCLS taraf›ndan önerilen duyarl›k deneylerinde mutlaka kontrol
sufllar› kullan›lmal›d›r. 

Bu sufllar;

• B.fragilis (ATCC 25285)
• B.thetaiotaomicron (ATCC 29741)
• E.lentum (ATCC 43055)

Sonuç olarak Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›nda anaerop bakte-
rilerin antimikrobik 

maddelere dirençlerinin araflt›r›lmas› için NCCLS’in tavsiye etti¤i
yöntemler kullan›lmal›d›r.

Ticari olarak haz›rlanm›fl mikro yöntemler dikkatli kullan›lmal›
mutlaka standart sufllarla kontrollü çal›fl›lmal›d›r.Rutin olarak ancak
belli bakteriler için duyarl›k deneyi yap›lmal›d›r. E test özellikle çabuk
üreyen anaerop bakteriler için uygun bir yöntemdir. Fakat çok pahal›
oldu¤undan ak›lc› bir flekilde kullan›lmas› gerekmektedir.
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‹nsanlarda  mukokutanöz yüzeler de aerop ve anaerop bakteriler
normal flora elemanlar› oluflturmaktad›r. Bu bakterilerin konsantras-
yonlar› ve cinsleri anotomik bölgeye göre de¤ifliklik göstermektedir.
Anaerop bakteriler bu flora elemanlar›n›n en önemli k›sm›n› olufltur-
makta, kültür al›nabilen bölgelerde bu bakterilerin oran› %99-99.9
oranlar›na kadar ulaflabilmektedir (1,2). Bu bakteri türlerinin say›s›n›n
bir bireyde 500’ü aflmaktad›r. Normal florada yer alan aerop ve ana-
erop bakterilerin anatomik bölgelerdeki görülme oranlar› tablo-1’de
sunulmufltur.

Anaerop infeksiyonlara hemen hemen her anatomik alanda saptana-
bilmektedir. Bir alanda  infeksiyona neden olan anaerobik bakteriler
komflu mukokutanöz alandaki floraya ba¤l› olarak de¤ifliklikler gös-
termektedir. ‹nsan vücut floras›n›n en önemli k›sm›n› anaerop bakteri-
ler oluflturmaktad›r. ‹nsan vücudunda anaerop bakteriler a¤›z bofllu¤u,
gastrointestal sistem, kad›n genital organlar› ve cilt floras›nda bulun-
maktad›r. Anaerop infeksiyonlar›n oluflmas›nda en önemli faktör, nor-
mal florada bulunan bu bakterilerin anatomik bütünlü¤ün bozulmas›
sonucunda, bulunduklar› bölgeden baflka bölgelere özellikle de steril
vücut bölgelerine geçmeleridir. ‹nfeksiyonu bafllat›c› olay›n ayn› za-
manda anaerop bakterilerin üreyebilmesi için gerekli koflullar› da olufl-
turmas› gerekir. Travma, doku hasar›, iskemi ve nekroza yol açan du-
rumlar, organ perforasyonlar›, aspirasyon gibi çeflitli patolojik durum-
lar cilt yada mukozal bariyerin bütünlü¤ünün bozulmas›na ve lokal
doku oksido-redüksiyon potansiyelinin düflmesine neden olarak ana-
erop bakterilerin üremesine uygun koflullar haz›rlarlar. Hemen tüm
anaerop infeksiyonlar, normal floradan köken ald›klar› için endojen
infeksiyonlard›r, ancak baz› klostridiyal infeksiyonlarda oldu¤u gibi

ekzojen kaynakl› da olabilirler. Anaerop infeksiyonlar genellikle ana-
erop ve fakültatiflerin  birlikte kat›ld›¤› miks infeksiyonlar fleklinde
görülürler (3).

Vücut savunma direncinin k›r›lmas› ve uygun ortamlar›n oluflmas›
halinde organizman›n tüm doku ve organlar›nda, gram olumsuz ana-
erop infeksiyonlar›n oluflmas› olanakl›d›r. Bu tür infeksiyonlar›n bafl-
l›calar›; septisemi, beyin abseleri, subdural ve epidural ampiyemler,
akut otitis media, mastoidit, kronik sinusitler, difl eti ve a¤›z›n çeflitli
infeksiyonlar›, aspirasyon pnömonileri, akci¤er  absesi, plevra ampi-
yemi, intraabdominal infeksiyonlar, vulvovajinal abseler, tuboovarian
abseler, pelvis organlar› infeksiyonlar›, septik abortuslar, endometrit-
ler, anaerobik miyonekroz, gazl› sellulit, perirektal abseler, osteomiye-
lit’d›r. Anaerop gram olumsuzlar›n floras›z organ ve dokularda yapt›k-
lar› infeksiyonlarda bu bakteriler ço¤u kez saf kültür olarak izole edi-
lir. Floral› dokulardaki infeksiyonlarda ise bu bakterilerden birden ço-
¤u ve di¤er bakterilerle birlikte bulunurlar. Anaerop infeksiyonlar›n
yaklafl›k %25’inden B.fragilis ve B. thetaiotaomicron soyutlan›r. Bun-
lardan sonra özellikle a¤›z ve çevresi infeksiyonlar›ndan B.melanino-
genus, B.oralis görülür. Fusobacteriumlardan infeksiyonlarda en çok
rastlananlar F.nucleatum’dur (4).

D›flk›n›n 1/5’i bakterilerden oluflmaktad›r. Kolonun normal floras›-
n›n >%95’i anaeroptur ve bunlar›n büyük bir k›sm›n› B.fragilis olufl-
turmaktad›r. Buradaki Bacteroides say›s›, E.coli’nin 1000 kat›d›r.
B.fragilis a¤›z floras›n›nda üyesidir. Genelde endojen ve abse formun-
da infeksiyonlara yol açarlar. Abse formundaki hemen hemen tüm int-
raabdominal infeksiyonlardan ve gram negatif anaerobik sepsislerin

ANAEROP BAKTER‹ ‹NFEKS‹YONLARINDA KL‹N‹K 
SORUNLAR

Levent GÖRENEK

GATA, Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, Ankara

Tablo-I: Normal Flora Bakterileri

Anatomik alan Total bakteri say›s› (ml’de) Anaerop/aerop oran›

Üst solunum Yolu
Nazal 103-104 3-5:1
Tükrük 108-109 1:1
Difl yüzeyleri 1010-1011 1:1
Gingiva 1011-1012 1000:1

Gastrointestinal sistem
Mide 100-105 1:1
‹nce barsak 102-104 1:1
‹leum 104-107 1:1
Kolon 1011-1012 1000:1

Kad›nlarda genital alan
Endoserviks 107-109 1-5:1
Vajina 107-109 1-5:1
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%75-80’inden sorumludur. B.fragilis önceki bir bat›n travmas› veya
operasyonuna sekonder olarak geliflen apendisit, peritonit, akci¤er ve
beyin abseleri, üriner sistem infeksiyonu ve yara/yumflak doku infek-
siyonlar›na neden olur. B.fragilis, yumuflak dokuda en çok infeksiyo-
na neden olan anaerop bakterilerdir. Aerop (A grubu beta hemolitik
streptokok, enterokok, E.coli) + non-klostridiyal anaerop (B.fragilis,
peptokok, peptpstreptokok) miks bakteriyel infeksiyonlar›ndan birisi
olan ve yo¤un skrotal ödem, uyluk-kalça ve kar›n ön duvar›nda nek-
rozlarla seyreden Fournier gangreninin de baflta gelen etyolojik ajan›
B.fragilis’dir.

Anaerop bakteriler insanda normal floras›nda yer alan ve burada
önemli miktarlarda bulunan bakterilerdir. Bu bakterilerle vücudun
de¤iflik yerlerinde hafif den çok ciddi infeksiyonlara kadar de¤iflen
çeflitli infeksiyonlar meydana gelebilmektedir. Anaerobik bakteri-
yel infeksiyonlarda ço¤unlukla klinisyen kendini laboratuvar deste-
¤inden uzak bulmakta, klinik tan› koyduktan sonra ampirik tedavi
seçeneklerini seçmek zorunda kalmaktad›r. Bu bakterilerin mikrobi-
yolojik tan›s› her zaman mümkün olamamaktad›r. Anaerop bakteri-
lerin izole edilmeleri aerop bakteriler kadar kolay olmamakta, özel
besi yerleri, özel ortamlar (anaerop jar v.b.) ve identifikasyon ifllem-
leri gerektirmektedir. Anaerop bakteri idantifikasyonu oldukça güç
ve zaman al›c›d›r. Bu güçlükler nedeniyle ço¤u rutin laboratuvarda

anaerobik izolasyona yönelik çal›flma yap›lmamaktad›r. Anaerobik
infeksiyonlarda identifikasyonun her rutin laboratuvarlarda yap›la-
mamas›, yap›lsa bile ifllemlerin güçlü¤ü ve uzun zaman almas› kli-
nisyeni laboratuvar deste¤inden oldukça mahrum etmektedir. Kli-
nisyen mikrobiyolojik tan›y› beklemeden ampirik tedaviye baflla-
mak zorunda kalmaktad›r. Özellikle tetanoz, botilizm ve gazl› gang-
ren gibi infeksiyonlarda mikrobiyolojik tan› koymak güçtür ve za-
man al›r bu nedenle klinik tan›dan sonra hemen tedaviye geçilmeli-
dir. Ampirik tedavi gerekti¤inde klinisyen taraf›ndan anaerobik an-
timikrobiyal ajanlar›n aktiviteleri iyi bilinmelidir. Anaerobik etkili
antimikrobiyal ajanlar›n anaerobik aktiviteleri Tablo-II’de özetlen-
mifltir (5,6). Anaerobik infeksiyonlarda anaerobik örnek almakta
özellik tafl›maktad›r. Örnek mutlaka infekte olan bölgeden al›nmal›-
d›r. Örnek al›rken materyal flora bakterileri ile kontamine edilme-
melidir. Örnek havas›z ortamda süratli bir biçimde laboratuvara
gönderilmelidir (3).

Anaerobik infeksiyonlarda hangi alanda infeksiyon meydana gel-
mifl ise olas› etken gözönüne al›narak etkili antimikrobiyal ajanlar
seçilmelidir. Yine anaerobik infeksiyonlarda infeksiyonlar›n ço¤un-
lukla polimikrobiyal olmas› nedeniyle infeksiyon etkeni olabilecek
mikroorganizmalar›n hepsine etkili  bir antimikrobiyal seçim yap›l-
mal›d›r.

Tablo-II: Antimikrobiyal Ajanlar›n Anaeroplara Karfl› Aktiviteleri

Antimikrobiyal ajan YYoorruumm

Hemen daima etkili Metronidazol Mikoaerofilik streptokoklar (

 

S.milleri), Propionibacterium, Actinomyces türlerine karfl› et
kisiz, pek çok gerçek anaeroplara karfl› bakteriosidal etkilidir.

‹mipenem Birçok Bacteroides 

 

β-laktamazlar›na dirençlidir, bununla birlikte nadir olarak B.fragilis 
sufllar›nda bulunan ve imipenemi inhibe eden yeni bir β-laktamaz bulunmufltur (5).

β-laktam
+
β-laktamaz inhibitörleri Bir çok β-laktamaz üreten B.fragilis sufllar›n›n hidrolizine β-laktam antibiyotiklerden sa

dece karbapenemler ve sefamisinler (sefoksitin) dirençlidir.  Bununla birlikte β-laktamaz 
inhibitörlerinin eklenmesi invitro aktiviteyi belirgin olarak art›rmaktad›r.

Klolramfenikol Klinik olarak önemli tüm anaeroplara hemen hemen etkilidir**.

Ço¤unlukla etkili Klindamisin B.fragilis grubunun %10-20 suflu dirençlidir. C.perfringens d›fl›ndaki Clostridia’lar di
rençlidir.

Sefoksitin B.fragilis sufllar›n›n %5-15’inde direnç görülebilir. Clostridia’lara karfl› düflük aktiviteye 
sahiptir.

Antipseudomonal penisilinler Nispeten Bacteriodes türlerinin β-laktamazlar›na karfl› direçlidir, genellikle yüsek doz 
kullan›l›r.

De¤iflken aktivite Penisilin Ço¤u penisilinaz üreten anaeroplara, ço¤u B.fragilus grubu, Prevotella melaninogenica
sufllar›, P.intermedia, P.bivia, P.disiens ve baz› Clostridi’lara karfl› etkisidir.

Sefotetan, Sefoksitin ve Anaeroplara karfl› penisilin G’ye göre daha düflük etki gösterirler.
Sefmetazol d›fl›ndaki Klinik etkinli¤i hakk›nda bas›lm›fl yay›n say›s› s›n›rl›d›r.
sefalosporinler
Tetrasiklin Birçok anaeroplara ve ço¤u B.fragilis sufllar›na etkisizdir. Doksisiklin ve minosiklin tetra

sikline göre biraz daha fazla etkilidir.
Vankomisin Gram pozitif anaeroplara etkili, buna karfl›n Gram negatif anaeroplara etkisizdir.
Makrolitler Bir çok Fusobacterium sufllar›na ve baz› B.fragilis sufllar›na karfl› etkisizdirler, ketolitler 

Fusobacteria’lara karfl› düflük aktivite gösterirler.
Florokinolonlar 3 jenerasyon florokinolonlar  (travofloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin ve gemifloxacin) in

vitro iyi aktivite gösterirler, kullan›m› ile ilgili k›s›tl› veri vard›r.

Zay›f aktivite Aminoglikozidler Trimetoprim-sülfametoksazol
Monobaktamlar (Aztroemam)

(*):‹nvitro aktivitesi mükemmel olmas›na ra¤men, kloramfenikol ile klinik baflar›s›zl›klar›n belirlenmesi nedeniyle, kloramfenikol anaerobik infeksiyonla-
r›n tedavisinde kullan›lan di¤er ajanlara göre daha az tercih edilen bir ilaç olmufltur.
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G‹R‹fi
Kayna¤› bilinmeyen enfeksiyon hastal›klar›n›n baflar›l› tan› ve teda-

visi, günümüzde sorun oluflturmaya devam etmektedir. Bu hastalarda,
ço¤u zaman bilincin uygun olmamas› veya fizik muayenenin optimal
yap›lamamas›, hastal›¤›n kayna¤›n›n›n saptanmas›na yönelik çabalar›
zorlaflt›rmaktad›r. Bunun yan›nda, bu hastalarda çeflitli nedenlerle efl-
lik eden ba¤›fl›kl›k sistemindeki bask›lanma gibi durumlar,  f›rsatç› en-
feksiyonlar›n kolayca etken olmas›na neden olmaktad›r. (1-12)

Baflar›l› bir tedavinin ilk basama¤› tan›n›n do¤ru bir flekilde konma-
s›d›r. Spesifik klinik semptom ve laboratuvar verileri varl›¤›nda, tan›-
n›n do¤rulanmas›na yönelik radyolojik yöntemlere baflvurulur.(13)
Hastal›¤› lokalize edici spesifik semptom veya bulgular›n olmad›¤›
durumlarda, tarama amaçl› radyolojik yöntemlere uygulanabilir. An-
cak, yöntemlerin verisinin çeflitli klinik durumlarda de¤iflkenlik göste-
rebilmesi ve günümüzde, birçok radyolojik yöntemin bulunmas› ideal
yöntem seçiminde sorun yaflanmas›na neden olmaktad›r.(1-12,14-18)
Eskiden hastal›klar›n kayna¤›n›n saptanmas›nda bafl vurulan bir yön-
tem olan radyoloji, günümüzde saptanan oda¤›n enfeksiyon kayna¤›
olup olmad›¤›n›n belirlenmesinde de rol oynar. Bu durum, yöntem se-
çiminde daha bilinçli hareket edilmesini zorunlu hale getirmektedir.
Bu nedenle, yöntemlerin s›n›rlar› ve baflar›l› oldu¤u durumlar›n bilin-
mesi büyük önem tafl›maktad›r. Ço¤u zaman, saptanan lezyonlar›n gö-
rünümü spesifik tan› koydurmaktan uzakt›r. Saptanan patoloji, hasta-
n›n öykü ve klinik verilerine göre de¤iflik flekillerde yorumlanabilir.
Bu sorunun çözümünde, klinisyen-radyolog iflbirli¤inin sa¤lanarak
radyolo¤un saptanan lezyonun karakterizasyonuna yönelik klinik öy-
kü ve verilerle bilgilendirilmesi en ak›lc› yol olarak görünmektedir. Bu
yaz›da, kar›nda yerleflen enfeksiyon hastal›klar›n›n saptanmas› ve ça¤-
dafl tedavisinde önerilen radyolojik algoritmler üzerinde durulacakt›r.

Radyolojik yöntemler: yöntemlerin s›n›rlar› ve üstünlükleri
Düz Grafiler: Ayakta kar›n grafisi veya dekubitus pozisyonunda

elde edilen kar›n grafileri, gastrointestinal sistem perforasyonununn
saptanmas›nda kullan›l›r. Portal venöz sistemde hava izlenmesi, bar-
sak nekrozunu, içinde hava kabarc›klar› bulunan bir kitle, intraabdo-
minal apse formasyonunu temsil eldebilir. Bunun yan›nda, kalsifiye
safra tafllar›, böbrek tafllar› veya akut apendisitin bir bulgusu olarak
apendikolit olas› enfeksiyon kayna¤›n› iflaret edebilir.(19-20)

Ultrasonografi (US): US, ucuz, kolayca yap›labilen, radyasyon ris-
ki bulunmayan, ço¤u zaman hasta yata¤› bafl›nda uygulanmas› müm-
kün olabilen (portable cihazlarla) harika bir görüntüleme yöntemidir.
Safra kesesi, karaci¤er, böbrekler ve kad›n iç genital organlar›n›n in-
celenmesinde seçilmesi gereken ilk yöntem konumundad›r. Ancak, bu
yöntemin verisinin s›n›rl› oldu¤u durumlar da bulunmaktad›r. Barsak
distansiyonunun söz konusu oldu¤u durumlarda, barsak looplar› ara-

s›nda yerleflen her hangi bir apse formasyonunun US ile saptanmas›
zordur. Ayr›ca, efllik eden obezite, derin dokulara yeterli ses penetras-
yonu önleyerek görüntü kalitesini olumsuz etkilemektedir.(19-20) Bu-
nun yan›nda, hastan›n son zamanlarda geçirdi¤i kar›n ön duvar›yla il-
gili operasyon, transduser ile uygun yaklafl›m yap›lamas›n› engelleye-
bilir. US incelemesini yapan hekimin bilgi ve deneyimi ile kullan›lan
cihaz›n teknik kapasitesi de incelemenin performas›n› etkileyen di¤er
durumlard›r.

Bilgisayarl› Tomografi (BT): ‹nceleme tüm abdomeni kapsamal›-
d›r.(21) BT, etyolojisi bilinmeyen enfeksiyon hastal›klar›n›n saptan-
mas›nda en duyarl› yöntemdir. Barsak gaz distansiyonundan olumsuz
etkilenmez. Ancak, kalça protezi gibi metalik yo¤unluklar›n bulunma-
s› görüntü kalitesini olumsuz yönde etkilemektedir.(19-20) Ayr›ca,
radyasyon riskinin bir hayli fazla olmas›, çocuk hastalar ile s›k incele-
me gereken hastalarda klinik kullan›m›n› azaltmaktad›r. Yöntemin do-
¤as› gere¤i yatak bafl› inceleme mümkün de¤ildir.(19-20) 

Yukar›da vurgulanan konular d›fl›nda uygun teknik protokol ile ya-
p›lmad›¤›nda tan› de¤eri azaltmaktad›r. Kaliteli bir inceleme için bar-
saklar›n kontrast madde ile doldurulmas› gerekir. Bu amaçla fluuru
aç›k hastalarda oral yolla kontrast verilir. Ayr›ca, rektal yolla verilen
kontrast madde ile tüm kolon segmentlerinin doldurularak opasifikas-
yonu sa¤lan›r. ‹ntravenöz opasifikasyon sa¤lanmad›¤›nda yöntemin
tan› de¤eri azalmaktad›r. Bu amaçla, 40 gr iyot içeren kontrast madde-
nin periferdeki bir damar yolundan tercihan otomatik enjektör yoluyla
bolus tarzda verilmesi gerekir. Uygun ve yeterli miktardaki bekleme
sonras›nda (delay-time) h›zl› bir inceleme yap›lmal›d›r. Son y›llarda
gelifltirilmifl “helical” yöntem sayesinde, kontrast maddenin vasküler
ve parenkimal opasifikasyonunun maksimum oldu¤u bir zaman aral›-
¤›nda 20-40 sn gibi zaman aral›¤›nda tüm abdomenin incelenmesi
mümkün olabilmektedir.(22)

Manyetik Rezonans (MR): Her organ ve bazen her patoloji için
özel sekans ve inceleme protokolleri gereklidir. Bu nedenle tarama
amac›yla uygulanmaz. Bazen, di¤er yöntemlerle saptanm›fl bir lezyo-
nun karakterizasyonu için MR uygulanabilir.

Radyoizitop Görüntüleme (RG): Genellikle, BT ve US ile negatif
sonuç al›nan, ancak, abdominal enfeksiyon bulunma olas›l›¤› yüksek
olan hastalarda baflvurulan bir yöntemdir. US veya BT ile saptanan bir
kolleksiyonun enfeksiyona ait olup olmad›¤›n›n belirlenmesi de
RG’nin di¤er bir endikasyonudur. Galyum-67 ile yap›lan çal›flmalar
ucuz olmas›na ra¤men incelemenin 24-72 saat sürmesi, genel durumu
kritik olabilen bu hastalarda kullan›m›n› azaltmaktad›r. Ayr›ca, Ga-
67’nin gastrointestinal sistemden ekskresyonunun söz konusu olmas›
tan› de¤erini azaltan di¤er bir faktördür. Indiyum-111 veya teknisyum-
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99 ile iflaretli lokositlerle yap›lan çal›flmalar daha k›sa sürede sonuç
vermesine ra¤men, radyofarmasöti¤in haz›rlanmas›n›n titizlik gerek-
tirmesi, yayg›n kullan›m›n› önlemektedir.(23) 

Giriflimsel Radyoloji: Kesitsel görüntüleme yöntemlerinin gelifl-
mesiyle birlikte, hastal›klar›n tan›s›nda rol alan radyolojistleri, günü-
müzde hastal›klar›n tedavisinde rol oynar konuma getirmifltir. Enfek-
siyon kayna¤›n› temsil edebilecek her hangi bir kolleksiyondan radyo-
lojik yöntemler eflli¤inde yap›lan aspirasyon, etkenin saptanmas› ve
ayn› seansta yerlefltirilecek drenaj kateteri ile tedavisine olanak tan›-
maktad›r. Akalkulöz kolesistitte oldu¤u gibi safra kesesinden aspiras-
yon yap›larak enfeksiyon kayna¤›n›n belirlenmesi ve ayn› seansta ko-
lesistostomi yoluyla baflar›l› bir flekilde tedavisine katk›da bulunur.
(19-20,24)

ORGAN S‹STEMLER‹
Hepatobiliyer sistem: Hepatobiliyer sistemin enfeksiyon hastal›k-

lar›nda seçilmesi gereken yöntem, US’dir. Karaci¤er apselerinin sap-
tanmas› ve karakterizasyonu, kalküloz veya akalküloz kolesistitin ta-
n›s›nda US son derecede duyarl› bir yöntemdir.(19-20,25-28)

Pankreas: Pankreatit tan›s›nda ço¤unlukla klinik ve laboratuar test-
leri kullan›l›r. Tan›s› flüpheli olgularda ve fliddetli klinik seyir gösteren
tan›s› konmufl pankreatit olgular›nda, hastal›¤›n fliddetinin ve progno-
zunun belirlenmesi amac›yla radyolojiye bafl vurulur. Yukar›daki
durmlarda seçilmesi gereken yöntem, BT olmal›d›r. Biliyer litiyazis
nedenli bir pankreatit tablosunun belirlenmesinde ise US tercih edil-
melidir.  Tan›s› konmufl pankreatitli olgular›n izleminde de US’ye bafl
vurulur.(19-20,29)

Dalak: Dala¤›n parenkimal enfeksiyon hastal›klar›nda US yeterli
olabilir. US ile tan› konamam›fl, ancak, klinik flüphenin devam etti¤i
olgularda BT tercih edilir.(30-31)

Üriner sistem: Üriner sistemin enfeksiyon hastal›klar›, genellikle
asendan yolla yay›l›r. Hastal›k, basit bir üretrit ile uygun tedavi edil-
memifl olgularda fliddetli pararenal apseye kadar gidebilen bir seyir
gösterebilir. Komplike olmam›fl üriner sistem enfeksiyonlar›n›n tan›-
s›nda, idrar›n bakteriyolojik incelemesi yeterlidir. Tan› problemi olan
akut pyelonefrit olgular›nda, bir çok yöntem ile tan› konabilirse de en
duyarl› yöntem BT’dir. Renal apse ve perirenal apse formasyonunda
hastal›¤›n yay›l›m› ve çevre organlarla iliflkisi BT ile daha iyi gösteri-
lir. Enfeksiyonun toplay›c› sistemde lokalize oldu¤u pyonefrozda ise
US tercih edilir. Kronik enfeksiyon tiplerinden birisi olan ksantogra-
nülomatöz pyelonefrit tan›s›nda da BT tercih edilir. Renal apse ve pa-
rarenal apselerin radyolojik yöntemler eflli¤inde drenaj yoluyla tedavi-
sinde prognoz çok iyidir.(32-33)

Kad›n genital sistemi: Pelvik inflamatuar hastal›k ad›yla bilinen bu
tabloda da asendan bir seyir, söz konusudur. Olay basit bir vaginal
ak›nt› ile fliddetli seyrin söz konusu oldu¤u tuboovarian apse aras›nda
de¤iflkenlik gösterebilir. US, seçilmesi gereken yöntem olmal›d›r.
Transvaginal incelemenin duyarl›l›¤›, mesane dolu iken yap›lan tran-
sabdominal incelemeye k›yasla daha fazlad›r.(34)

Gastrointestinal sistem: Özofagustan anüse kadar uzanan bu siste-
min her hangi bir segmenti enfeksiyon kayna¤› olabilir. Ba¤›fl›kl›k sis-
temi bask›lanm›fl hastalarda görülen f›rsatç› etkenlerle oluflan tablolar
s›k görülür. Gaita incelemesi ile tan› konamam›fl olgularda, ilgili böl-
genin baryumlu incelemesi,(13) baz› olgularda US veya tarama amaç-
l› BT tetkikine bafl vurulur.(35) Tiflitis veya pseudomembranöz ente-

rokolit gibi baz› durumlarda, radyolojik olarak spesifik tan› mümkün
olmakla birlikte, hastal›klar›n ço¤unda tutulan kesimde izlenen duvar
kal›nlaflmas› o bölgenin endoskopik incelemesini gerektiren nonspesi-
fik bir bulgudur.(36)

‹ntraperitoneal ve retroperitoneal boflluk: Bu potansiyel boflluk-
lar, gastrointestinal sistem perforasyonunda oldu¤u gibi do¤rudan ve-
ya cerrahi sonras›nda sekonder olarak etkilenerek enfeksiyona yatak-
l›k edebilir. Bazen, hiç ak›la gelmeyen ancak t›pk› malign bir tabloyu
taklit edebilen tüberküloz veya aktinomikozis gibi enfeksiyonlar söz
konusudur.(14-18) Ayakta direkt kar›n grafisi, gastrointestinal sistem
perforasyonunun tan›s›nda ilk yöntem olabilir. Ancak, hava kaça¤›n›n
az oldu¤u durumda tan› de¤eri düflük oldu¤u için, BT tercih edilmeli-
dir. 

BT, anatomik ayr›nt›y› iyi göstermesi nedeniyle, barsak looplar›
aras›nda yerleflmifl apse formasyonlar›n›n saptanmas› ve enfeksiyonun
barsak duvar› d›fl›na yay›l›m›n›n de¤erlendirilmesi, divertikülit ve
apandisit gibi hastal›klar›n tan›s› ve komplikasyonlar›n›n araflt›r›lma-
s›nda seçilmesi gereken yöntem konumundad›r.(35) 
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Radyolojik olarak yaklafl›ld›¤›nda kemik ve eklem infeksiyonlar›n›n
üç bafll›k alt›nda incelemekte fayda vard›r. 
1. Osteomyelit
2. Spondilodiskit
3. Septik artrit

Skeletal infeksiyonlar›n incelenmesinde kullan›lan radyolojik modali-
teler flunlard›r:
1. Direkt grafiler
2. Bilgisayarl› Tomografi (BT)
3. Manyetik Rezonans (MR)
4. Sintigrafi (Nukleer T›p taraf›ndan yap›l›r)

OSTEOMYEL‹T’in ilk basamak radyolojik incelemesinde direkt
grafi vard›r. ‹lk iki hafta hiç direkt grafi bulgusu olmayabilir. Akut dö-
nemde ilk bulgular metafizer strüktür çözülmeleri ve periost reaksiyo-
nudur. Kronik döneme geçerse sekestr, kloaka ve involukrum bulgula-
r› görülür. Sekestr; ölü kemik dokusudur. Kloaka; sekestrenin yumu-
flak dokuya ç›kmak için kulland›¤› kortikal penceredir. ‹nvolukrum;
subperiosteal yeni kemik yap›m›d›r.

Bilgisayarl› Tomografi’de bütün direkt grafi bulgular› axial kesitler-
de  daha hassas bir flekilde görülür. BT’de normal meduller doku hi-
podenstir; infektif proçes meduller alanda hiperdens olarak izlenir.

Manyetik Rezonans periost reaksiyonuna BT kadar duyarl› de¤ildir
ancak meduller proçeslerin mevcudiyetini ve uzan›mlar›n› net bir fle-
kilde gösterir. ‹nfektif proçes MR’ da T1 a¤›rl›kl› kesitte hipointens,
T2 a¤›rl›kl› kesitte hiperintenstir. Dolay›s›yla kronik osteomyelit di-
rekt grafi bulgular› olan bir hastada aktif infektif proçesin var olup ol-
mad›¤›n›n tesbiti MR’ la yap›labir. ‹nfektif proçes kemi¤in çevresin-
deki yumuflak dokuya ç›karsa radyolojik olarak Ewing sarkoma veya
eosinofilik granuloma’ dan ay›rtetmek çok güçtür. 

SPOND‹LOD‹SK‹T akut dönem direkt grafi bulgular›: vertebra
kontur kayb› ve osteolizdir. Paraspinal yumuflak doku direkt grafiler-

de seyrek de olsa görülebilir. Kronik dönemde vertebra konturu geri
gelir, eklem aral›¤› daral›r. 
Bilgisayarl› Tomografide eklem yüzlerindeki erozif düzensizlikler
ve paraspinal yumuflak dokular seçilir. BT yumuflak doku kalsifikas-
yonlar›n› MR’dan daha iyi gösterir.

Manyetik Rezonans spondilodiskit tan›s›nda en iyi radyolojik moda-
litedir. Spinal infeksiyonlar›n ço¤unda diskit vard›r ancak flart de¤il-
dir. Diskit T2 a¤›rl›kl› kesitlerde diskte sinyal art›fl› olarak görülür.
Spondilodiskitlerin %96’s›na paraspinal yumuflak doku efllik eder. Bu-
nun anlam› paraspinal yumuflak dokusu olmayan flüpheli bir olguda
spondilit tan›s›ndan uzaklafl›l›r. Spondilitin di¤er MR bulgular› verteb-
ra kontur kayb› ve  vertebralardaki patolojik sinyal de¤iflikli¤idir.
Spesifik ve nonspesifik infeksiyonlar› radyolojik olarak ay›rmak ço¤u
zaman mümkün de¤ildir. Adale içinde ilerleyen absenin görülmesi
spesifik infeksiyon için en güvenilir kriterdir.Ancak bu bulgu her spe-
sifik infeksiyonda görülmez. Gibbosite oluflumu ilerlemifl  vertebra tu-
berkulozunun istenmeyen bir bulgusudur. 
Tedavi takibinde en güvenilir radyolojik kriter kaybolan vertebra kon-
turunun geri gelmesidir. Vertebra konturlar› direkt grafi ile de takip
edilebilir. MR’da paraspinal yumuflak doku ve vertebralardaki patolo-
jik sinyal de¤iflikli¤i klinik tam iyileflme olduktan sonra da devam ede-
bilir; dolay›s›yla iyileflme takibi için bu bulgular iyi kriter de¤ildir. Bu-
na mukabil hastan›n klinik gidifli daha kötü ise vertebralardaki patolo-
jik sinyal de¤iflikli¤inin artmas› ve paraspinal yumuflak dokunun
genifllemesi hastal›¤›n progresyonu aç›s›ndan anlaml›d›r.

SEPT‹K ARTR‹T tan›s› nonspesifik infeksiyonun eklemi tuttu¤u
durumlarda kullan›l›r. Nonspesifik septik artrit gürültülü bir klinik tab-
lo ile karfl›m›za gelir. H›zl› k›k›rdak harabiyeti oluflur. Tedavi baflar›l›
olamazsa eklem ankilozu ile sonlan›r. Eklem aral›k geniflli¤i en iyi
direkt grafiler ile takip edilir. Septik artrit bafllang›ç döneminde
MR’da eklem yüzlerinde patolojik sinyal de¤iflikli¤i görülür. Tbc art-
ritte epifizyel osteoliz daha ön plandad›r. 
Sonuç olarak kemik ve eklem infeksiyonlar›n›n tan›s›nda ve takibinde
önemli radyolojik modaliteler vard›r.

KEM‹K VE EKLEM ‹NFEKS‹YONLARININ 
RADYOLOJ‹K TANISINDA ALGOR‹TMA

Kaya KANBERO⁄LU

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, Radyoloji AB Dal›, ‹stanbul



30 Mart - 03 Nisan 2003

43

    

RReessiimm 11.. 

 

Distal femurda kronik osteomyelitin tipik
direkt grafi görünümü.

RReessiimm 22aa.. Direkt grafi; femur diafizinde kronik osteomyelit
ve kloakas› görülüyor.

RReessiimm 22bb.. Axial BT kesiti; femur meduller alan›nda yo¤unluk
art›fl› ve kloakan›n önünde yumuflak dokuya ç›km›fl sekestr.

A

B
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Resim 5a. T1 a¤›rl›kl› sagital MR kesitinde dorsal spondilodiskitte vertebra kontur kayb› (ok) ve paraspinal
yumuflak doku görülüyor.

Resim 5b. T2 a¤›rl›kl› MR kesitinde sinyal art›fl› gösteren disk (diskit) seçiliyor (ok).

Resim 5c. T1 a¤›rl›kl› MR kesitinde tedavi edilmifl spondilodiskit olgusunda vertebra konturlar›n›n geri geldi¤i

RReessiimm 33.. Koronal T1 a¤›rl›kl›  MR  kesitinde
her iki tibia meduller alan›nda infeksiyöz

Resim 4. Koronal T2 a¤›rl›kl›
MR kesitinde tibiadaki
osteomyelitin yumuflak 
dokudaki komponenti
görülüyor (oklar).

A B C



Nöroradyolojideki devam eden geliflmeler, gerek tan› gerekse takip
aflamas›nda intrakranial ve intraspinal sinir sistemi tutulumlar›nda,
klinik  ve laboratuar bulgular›n›n yan› s›ra her geçen gün yeni sayfa-
lar açmaktad›r.

Radyolojinin elindeki ana tan› yöntemleri;direkt grafi,BT(Bilgisa-
yarl› Tomografi), MRG(Manyetik Rezonans  Görüntüleme) DSA (Di-
gital Substraction Angiografi)’dir.Geliflmifl MR çekim teknikleri
MR’›n tan› de¤erini art›rmaktad›r.MRA(MR angiografi),MRS(MR
Spektroskopi),DWI(Diffüzyon a¤›rl›kl› görüntüleme),PWI (Perfüzyon
a¤›rl›kl› görüntüleme) bu tekniklerin baz›lar›d›r.FLAIR (Fluid atenu-
ated inversion recovery) ,MT (magnetik transfer) ve MR kontrast
madde enjeksiyonu gibi baz› teknikler art›k standart çekim protokolle-
rine girmifltir.MR incelemenin temel problemi artefakts›z bir görüntü
için  hastan›n belli bir süre hareketsiz kalmas› gereklili¤idir.Bilinci
aç›k olmayan kooperasyon problemli  olgularda anestezi deste¤i flart-
t›r.MR uyumlu anestezi cihazlar› yavafl yavafl üniversite hastanelerine
al›nmaya bafllanm›flt›r.BT de multislice çekim yapan yeni jenerasyon
cihazlar ve volumetrik h›zl› çekim programlar›  BT’nin tan› de¤erini
art›rm›flt›r.Her bir radyolojik modalite kendi avantaj ve dezavantajlara
sahiptir.Bu konuflmada olgular üzerine güncel optimum radyolojik
yaklafl›m tart›fl›lacakt›r.

Enfeksiyon hastal›klar›nda bir çok hastal›kta oldu¤u gibi temel yak-
lafl›m klinik veriler olmal›d›r.Bu ana görüfl ›fl›¤›nda,  radyolo¤un ilk
görevi  lezyon veya lezyonlar›n  varl›¤›n›n  saptanmas› ve varsa hangi
kompartmanda  yerleflti¤inin belirlenmesidir.

Kompartman Öncelikli tetkik
Osseöz  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .BT,mr
Parankimal  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .MR,bt ,us
Meningeal (lepto-paki)  . . . . . . . . . .MR,bt
Vasküler  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .BT,MR,MRA.DSA 

Özellikle osseöz konturlar›n de¤erlendirilmesinde(otit,mukosel,pe-
netran yaralanmalar vb.) BT avantajl› olmas›na karfl›n spongioz kemik
tutulumlar›nda  MR tercih nedeni olabilmaektedir.‹ntrakranial ve spi-
nal parankim lezyonlar›nda(ödem,gliosis,enfarkt vb.) tart›flmas›z MR
üstünlü¤ü vard›r. Ancak intraparankimal kalsifikasyon saptanmas›nda
(granülom,sistiserkozis,TORCH vb.) BT alt›n standartd›r.Kontrast en-
jeksiyonu hem BT hem de MR’›n tan› de¤erini art›r›r.(Kan beyin ba-
riyerinin bozuldu¤u tüm durumlar.)Özellikle pial ve dural tutulumlar-
da MR incelemesi kontrastl› istenmelidir.Posterior fossa gibi kemik
artefaktlar›n›n yo¤un oldu¤u lokalizasyonlarda BT’de küçük paranki-
mal ve menengial  lezyonlar gözden kaçabilir.Fontaneller kapanmadan
önce US belirli lezyonlar›n takibinde pratik bir radyolojik modalite
olabilir.

Enfeksiyon hastal›klar›nda takip protokollerinin oluflturulmas›  me-

dikal tedavinin etkinli¤i,cerrahi tedavi gereksinimi  (hidrosefali,eksiz-
yon)ve takibi, komplikasyonlar›n saptanmas› ve tedavisi amaçl›d›r.

MSS’de semptomatolojinin genelde nonspesifik oldu¤u göz önüne
al›n›rsa ay›r›c› tan›n›n önemi ortaya ç›kar.Olgu örnekleri ile güncel
radyolojik pratik yaklas›mlara bakarsak;

‹ntraparankimal  çepersel kontrastlanma gösteren bu tip lezyonlar›n
ay›r›c› tan›s›nda; tbc,sarkoidoz,abse,nörosistiserkosiz,glioma,metas-
taz,lenfoma düflünmek gerekir.Bu listeyi k›saltmak için lezyonun soli-
terli¤i ve morfololojik özelliklerinin yan› s›ra mutlaka sistemik bulgu-
lar ve laboratuar de¤erlerle birlikte yorum yapmak gereklidir. Bu ol-
guda menengial tutulum veya ek parankimal lezyonlar›n varl›¤›n›n be-
lirlenmesi için kontrastl› MR tercih  edilmelidir.

MSS Tbc tan›s› konmufl ve komplikasyon olarak hidrosefali saptan-
m›fl  olgularda, bafllang›çta olas› parankimal lezyon varl›¤› için  kont-
rasl› MR gerekli ancak sadece ventriküler geniflleme takibi için BT ye-
terlidir.Kontrol BT ne zaman yap›lmal›d›r?  Hastan›n parankimal lez-
yonu olmad›¤›  saptanm›fl ve cerrahi bir ifllemi gerektirecek klinik bul-
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MSS ENFEKS‹YONLARINDA GÜNCEL 
RADYOLOJ‹K YAKLAfiIM

Naci KOÇER

‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Radyoloji AB Dal›, ‹stanbul

fiekil 1-2
Tbc granülomunun
T1 a¤›rl›kl› koronal
kesitte çepersel
kontrastlanmas› T2
a¤›rl›kl› koronal kesit-
te ise granulom sant-
ralinde hipointensite
görülmektedir.Lez-
yon çevresinde
ödem olmamas› dik-
kat çekicidir.
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gusu yok ,ek  semptom yada bulgu saptanmaz ise 3.-4. ay kontrolu ye-
terlidir.E¤er kontrol döneminde yeni ortaya ç›kan bulgular fokal bir
alan› iflaret ediyor ise kontrol incelemenin kontrastl› MR ile yap›lma-
s› yeni parankimal bir lezyon aç›s›ndan tercih edilir.Kontrastl› MR  ya-
da kontrastl› BT’nin, saptanm›fl tüberkülomlar›n   verilen tedaviye ce-
vab›n›n moniterizasyonundada yeri vard›r.Önerilen süre en erken 3 ay-
6ayd›r.‹laca cevab›n azald›¤› durumlarda tüberkülomlar›n paradoksik

expansiyonu bu kontrollerde incelenmelidir.
Alt kafa çiftlerinin tutulumlar›nda meningeal tutulum gibi kontrast-

l› MR tercih edilmelidir.Bazal meniks  ve vasküler tutulumlar›nda ge-
ne MR,  BT’ye göre üstündür.Kavernöz sinüs infiltrasyonlar›nda ge-
rek ay›r›c› tan›da gerekse takipte MR , MRAngio özelli¤ide kullan›l-
d›¤›nda ilk kullan›lacak radyolojik tetkiktir.

Otit yada sinüsit komplikasyonu olarak geliflen abse formasyonu gi-
derek azalan oranda görülmektedir.BT kemik destrüksiyonunu MR’a
göre  daha iyi göstermesine karfl›n abse oluflumu için kemik harabiye-
ti flart de¤ildir.Emisser venler ajan patojeni destruksiyon olmadanda
uygun flartlar var ise intraaksiel plana tafl›yabilir.Diffüzyon a¤›rl›kl›
MR inceleme ve MR spektroskopinin kullan›lmas› ile nekrotik tümör-
abse ay›r›c› tan›s›  daha kolay yap›labilir.

Viral tutulumlar ve post enfeksiyöz ensefalomyelitlerin gerek tan›s›
gerekse takibi baz› zorluklar içermektedir.Özellikle Herpes  en-
sefalitinde tan› olabilecek en k›sa zamanda konulmal›d›r.Parankimde
gri ak made ay›r›m›n›n yapabilen, hemorajik transformasyonusap-
tayabilen MR, flüpheli durumlarda ilk tercih edilmelidir.Gene
ADEM(akut dissemine ensefalomyelit),ANE(Akut nekrotizan en-
sefalit),SSPE(subakut sklerozon ensefalomyelit) ‘te Fokal ak madde
veya gri madde tutulumlar›n›,derin gri madde de¤iflikliklerini  MR ile
de¤erlendirmek gereklidir.

Genel olarak morfolojideki de¤iflimler üzerine kurulmufl olan rad-
yolojik de¤erlendirmeler, olgunun semptom ve klinik bul-
gular›,laboratuar de¤erleri ile yo¤urulduktan sonra her bir radyolojik
modalitenin teknik özellikleri göz önüne al›n›p yorumlanmal›d›r.Bu
perspektif içinde  olgular kendi içlerinde de¤erlendirilmeli,kesin tan›s›
konulduktan sonra benzer yaklafl›mla radyolojik modalitelerin teknik
kapasiteleri düflünülüp, radyolojik takip protokolleri belirlenmelidir.
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fiekil 3 TBC hidrosefali

fiekil 4-5
Mukor mikosis tan›s›
alan olgunun kontrastl›
aksial MR incelemesi
sol sfenoid sinüste
mukozal kal›nlafl-
ma,sol kavernöz sinüs-
te ve internal karotis
arter çeperinde patolo-
jik kontrast tutulumu
görülmektedir.Koronal
T2 a¤›rl›kl› kesitte,  in-
ternal karotis arter ka-
vernöz segmentinde
anevrizma formasyonu
ve vasküler komplikas-
yona sekonder MCA
terituar›nda iskemik
degifliklikler vard›r.
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fiekil 6-7-8
Sa¤ temporal abse .Kontrass›z ve kontrasl› Bt incelemesinde
abse s›n›rlar› ve çevresel ödemi seçilebilmektedir.Kemik pence-
resinde otite ba¤l› orta kulak ve mastoit havalanmalar›n›n kay-
boldu¤u.ve temporal kemikte local destruksiyon  alanlar› dikka-
ti çekmektedir. 

fiekil 9 Bilateral mezial temporal ve insuler bölgerin herpes
tutulumu. T2WI.

6 7

8

9



Mapping, and ultimately preventing, the dissemination of infectious
agents is an important topic in public health. Newly developed mole-
cular–microbiological methods have contributed significantly to ad-
vances in the efficient tracking of the nosocomial and environmental
spread of microbial pathogens. 

Identification and typing was routinely carried out on the basis of
microbiological, biochemical, serological, and physiological charac-
ters, gathered by the so-called ‘phenotypic’ procedures which, even
combined have limited discrimination power. The molecular typing
methods (genotypic) have several advantages over conventional (phe-
notypic) testing in being faster and unambiguous, more accurate, and
able to detect masked resistances. They are used to address many dif-
ferent problems such as the study of genomic organization and evolu-
tion, the identification of patterns of infection and sources of transmis-
sion, the epidemiological surveillance of infectious diseases and outb-
reak investigations. Currently, genetic identification of microbes is
within the reach of clinical microbiology laboratory professionals inc-
luding those without specialized technology research interests.

The emergence of antibiotic resistance is one of the most worriso-
me phenomena of the last 20 years. The spread of micro-organisms
that have become resistant to many clinically important antibiotics and
the various mechanisms of resistant-gene exchange (rapid diffusion of
plasmid-mediated enzymes, transposons, mobile gene cassettes and
integrons…), underscores the need of molecular techniques capable of
distinguishing the clonality of antibiotic-resistant micro-organisms
with respect to horizontal transfer of the determinants of resistance. 

In order to discriminate bacterial strains as much as possible, the
best approach would be to sequence the whole genome of each strain.
That would however, be time consuming and not cost effective, and
therefore only parts of the genome are examined. The most widely
used molecular typing methods [for example, pulsed-field gel elect-
rophoresis (PFGE) and arbitrarily primed PCR (AP-PCR)] rely on

comparisons of DNA fragment patterns on agarose gels. These met-
hods are highly discriminatory and rely on uncharacterized genomic
differences between isolates of bacterial species and the genetic vari-
ation indexed by these methods appears to accumulate relatively ra-
pidly. This is important for short-term epidemiological studies, as it le-
ads to extensive variation within the pathogen of interest. Multi-locus
sequence typing (MLST) provides a new approach to molecular epide-
miology that can identify and track the global spread of virulent or an-
tibiotic resistant isolates of bacterial pathogens using the Internet.
MLST databases, together with interrogation software, are available
for N. meningitidis, S. pneumoniae, S. pyogenes and S. aureus. MLST
is based on the well-tested principles of MLEE but assigns the alleles
at each locus directly by nucleotide sequencing, rather than indirectly
from the electrophoretic mobilities of their gene products on starch
gels. The nucleotide sequence of 500-bp internal fragments of seven
housekeeping genes, provides sufficient variation to identify many dif-
ferent alleles within a population. 

Several molecular techniques are available for determining the ge-
notypic drug-resistance and monitoring epidemic spread of a particu-
lar antimicrobial resistance gene in a hospital or patient population.
These techniques, ranging from simple plasmid analysis, through
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP), Polymerase
Chain Reaction (PCR), PCR coupled with RFLP (PCR-RFLP), PCR-
single strand conformational polymorphism (SSCP) analysis up to
sequencing, have been shown useful for epidemiological studies invol-
ving resistance genes. These molecular tests will be addressed in res-
pect to their applications and limitations using several examples. Furt-
hermore, the latest trends in the search for new approaches to improve
understanding of the constantly evolving molecular epidemiology of
antibiotic resistance in microorganisms will be discussed. New tech-
niques for investigation will always need to be developed in order to
keep pace with nature’s inexhaustible resources for survival. 
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Günümüzde Mycobacterium tuberculosis’in etken oldu¤u tüberkü-
loz hastal›¤›n›n tedavisi birinci seçenek ve ikinci seçenek antitüberkü-
loz ilaçlarla yap›lmaktad›r (1). Birinci seçenek ilaçlar isoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid, streptomisin ve etambutoldur. ‹kinci seçenek gru-
bu ise sikloserin, ethionamid, tiasetazon, kanamisin, kapreomisin,
amikasin, para-aminosalisilik asit, florokinolonlar, rifabutin, klofazi-
min gibi ilaçlard›r (1, 2).

Her 105-8 basil toplulu¤unda bir basil, kullan›lan tüberküloz ilaçla-
r›ndan sadece birine karfl› kendili¤inden mutasyonel dirençlidir (2). Bu
direnç bakteri antibiyotikle karfl›laflmadan da do¤al olarak vard›r. M
tuberculosis için bilinen bütün direnç mekanizmalar› kromozomald›r
ve ba¤›ms›z bir gende meydana gelen mutasyona ba¤l›d›r. Genetik ça-
l›flmalar antitüberküloz ilaçlara direncin; ilac›n hedef bölgesini yada
aktivasyonunda rol alan enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlarla
olufltu¤unu göstermifltir (3). Direnç olas›l›¤› tiasetazon, ethionamid,
kapreomisin, sikloserin, viomisin gibi ilaçlar için çok yüksek (10-3),
isoniazid, streptomisin, etambutol, kanamisin, para-aminosalisilik asit
için orta seviyelerde (10-6), rifampisin için en azd›r (10-8) (4) . 

Primer direnç, daha önce hiç tüberküloz ilac› kullanmam›fl bir has-
tada geliflen dirençtir. Bu durum kiflinin infeksiyonu, ilaçlara dirençli
basillere sahip bir hastadan ald›¤›n› gösterir. Sekonder direnç ise hata-
l› tedavi protokollerinin kullan›lmas› veya tedaviye uyumsuzluk gibi
nedenlerle tedavi s›ras›nda geliflen dirençtir (2). Tüberküloz kontrol
programlar›n›n etkin uyguland›¤› ülkelerde antitüberküloz ilaçlara pri-
mer direnç oran› %5’in alt›nda iken, etkin bir kontrol program›n›n bu-
lunmad›¤› ülkelerde bu oran %15 ve daha fazlad›r (2). Türkiye gene-
linde yap›lm›fl direnç testi sonuçlar› bulunmamakla birlikte bir veya
daha fazla antitüberküloz ilaca karfl› primer direnç oran› %14-27, se-
konder direnç oran› %37-66 düzeylerindedir (2).

‹soniazid 
‹soniazid, sentetik yap›da ve ço¤alan basiller üzerine bakterisid et-

kili bir ilaçt›r (1).Türkiye’de tek bafl›na isoniazide primer direnç %5-
12, sekonder direnç %27-48 olarak saptanm›flt›r (2). ‹soniazid bir ön
ilaçt›r, katalaz-peroksidaz enzimiyle aktive olur. Katalaz-peroksidaz
enzimini kodlayan katG genindeki mutasyonlar %60-70 oran›nda iso-
niazide karfl› yüksek M‹K de¤erli dirençten sorumludur (4). Bu gende
en s›k görülen Ser 315 Thr mutasyonudur (%40) (4). KatG geninde
s›kl›kla saptanan Arg 463 Leu mutasyonunun polimorfizm oldu¤u
Çin, Rusya ve baz› Asya ülkelerinde isoniazide duyarl› izolatlarda da
bulundu¤u gösterilmifltir (5). 

Mikolik asit biyosentezinde rol alan iki genden enoyl-ACP (acyl
carrier protein) reduktaz enzimini kodlayan inhA geni (< %10) ve ya¤
asidi uzamas›nda önemli olan beta ketoaçil ACP sentaz enzimini kod-
layan kas A genindeki mutasyonlar da isoniazid direncinden sorumlu
tutulmufltur (3, 4). Ancak kasA geninde mutasyon saptanan izolatlarda
ayn› zamanda katG veya inhA genlerinde de mutasyon bulundu¤undan

bu genin isoniazid direnciyle iliflkisi flüphelidir (3). Oksidatif strese
karfl› hücresel cevaptan sorumlu alkil-hidroperoksid reduktaz enzimi-
ni kodlayan ahpC genindeki mutasyonlar›n da (~%10) dirençten so-
rumlu oldu¤u düflünülmüfl ancak bu mutasyona da katG genindeki mu-
tasyonlar›n efllik edebildi¤i görülmüfltür (3,4,5).

Türkiye’nin de¤iflik bölgelerinden toplanan hem isoniazid hem de
rifampisine dirençli 92 M. tuberculosis izolat›n›n 52’sinde (%56.5)
katG geninde Ser 315 Thr mutasyonu, 10’unda (%10.9) inhA geninde
Thr 209 Met mutasyonu saptanm›flt›r. Bir izolatta her iki gende de mu-
tasyon bulunmufltur (%1.0) (6). Bu verilere dayanarak Türkiye’de iso-
niazid direncinden %68.4 oran›nda katG (Ser 315 Thr) ve inhA (Thr
209 Met) genlerindeki mutasyonlar›n sorumlu oldu¤u söylenebilirken,
‹spanya’da bu oran %62.3 olarak bulunmufltur (7).

Rifampisin
Rifampisin yar›sentetik, bakterisidal etkili bir ilaçt›r (1). Türkiye’de

tek bafl›na rifampisine primer direnç %5-15, sekonder direnç %15-58
olarak saptanm›flt›r (2). 

Bu ilaç DNA’ya ba¤›ml› RNA polimeraz›n beta alt ünitesine ba¤la-
n›p RNA sentezini inhibe ederek etkisini gösterir. Yaklafl›k 500 rifam-
pisine dirençli M. tuberculosis izolat›n›n %96’s›nda rifampisin diren-
cinden, RNA polimeraz›n beta alt ünitesini kodlayan rpoB geninin 81
bp’lik bölgesindeki (27 kodon, 507-533) mutasyonlar›n sorumlu oldu-
¤u gösterilmifltir (5). En s›k görülen ve yüksek M‹K de¤erli dirençten
sorumlu mutasyonlar 526 ve 531. kodonlar›ndad›r (%65-86) (3). Dü-
flük M‹K de¤erli rifampisin direnci 511, 516, 518 ve 522. kodonlarda-
ki mutasyonlarla iliflkili bulunmufltur (3). En s›k Ser 531 Leu (%42) ve
His 526 Tyr (%23) mutasyonlar› saptanm›flt›r (5). 

Türkiye’den izole edilen hem isoniazid hem de rifampisine dirençli
92 M. tuberculosis izolat›nda rpoB genindeki 27 kodonda mutasyon-
lar DNA dizi analizi yöntemiyle incelendi¤inde sufllar›n %18.5’inde
mutasyon bulunamam›flt›r (6). Benzer flekilde rifampisine dirençli
M.tuberculosis izolatlar›nda Almanya’da %33, Sierra Leone’de %8,
‹spanya’da %8.5 oranlar›nda rpoB geninde mutasyon saptanamam›flt›r
(7, 8). RpoB geninde mutasyon bulunamayan izolatlarda rifampisin
geçirgenli¤inin de¤iflmesi, RNA polimeraz›n di¤er alt ünitelerinde
mutasyon gibi di¤er muhtemel direnç mekanizmalar›n›n rol oynad›¤›
düflünülmektedir (9).

Türkiye’den toplanan 92 rifampisine dirençli M. tuberculosis izo-
lat›nda en s›k mutasyonlar 531. kodonda (%53.3), 526. kodonda
(%13) ve 516. kodonda (%6.5) saptanm›flt›r. En s›k görülen amino
asid de¤iflikli¤i Ser 531 Leu (%50) olarak bulunmufltur (6). Çavu-
flo¤lu ve arkadafllar› (10) Ege Bölgesinden izole edilen 41 rifampi-
sine dirençli M. tuberculosis izolat›nda benzer flekilde en s›k mutas-
yonlar› 531. kodonda (%56.1), 526. kodonda (%19.5) saptam›fl, en
s›k görülen amino asid de¤iflikli¤ini Ser 531 Leu (%46.3) olarak
bulmufltur. 

49

ANT‹TÜBERKÜLOZ ‹LAÇLARA KARfiI D‹RENÇ 
MEKAN‹ZMALARI VE TÜRK‹YE’DE DURUM

Özlem TANSEL

Trakya Ün. T›p Fak. ‹nfeksiyon Hast. ve Kl. Mikrobiyoloji AB Dal›, Edirne



Etambutol
Etambutol, sentetik yap›da, bakteriostatik etkili bir ilaçt›r (5). Tür-

kiye’de tek bafl›na etambutole primer direnç %1-5, sekonder direnç
%2-27olarak saptanm›flt›r (2). 

Etambutol arabinogalaktan ve lipoarabinomannan sentezinde rol
alan arabinozil transferaz enzimiyle etkileflerek M tuberculosis’’ in
hücre duvar› sentezini bozar (5). Arabinozil transferaz enzimini kod-
layan embCAB geninde meydana gelen mutasyonlar %70 oran›nda
etambutol direncinden sorumludur (4, 5). Özellikle en s›k görülen mu-
tasyonlar %60 oran›nda embB geninin 306. kodonundaki Met amino-
asidindeki de¤iflikli¤e ba¤l›d›r (4, 5). Yüksek M‹K de¤erli etambutol
direnciyle Met 306 Ile mutasyonundan ziyade Met 306 Leu, Met 306
Val mutasyonlar› iliflkili bulunmufltur (4). 

Türkiye’den izole edilen etambutole duyarl› 26, dirençli 66 toplam
92 M. tuberculosis izolat›nda reverse hibridizyon yöntemiyle embB
geninin 306. kodonundaki mutasyonlar araflt›r›lm›flt›r. Duyarl› izolat-
larda mutasyon bulunmazken dirençli izolatlar›n sadece 19’unda
(%29) mutasyon saptanm›flt›r. Yüksek M‹K de¤erli etambutol diren-
ciyle Met 306 Ile ve Met 306 Val mutasyonlar› iliflkili bulunmufltur
(Bas›lmam›fl veri). Türkiye’deki etambutole dirençli M. tuberculosis
izolatlar›nda farkl› bir direnç mekanizmas›n›n rol oynayabilece¤i dü-
flünülmekle birlikte bu konuda yeni çal›flmalar yap›lmas› gerekmekte-
dir. Rusya’da yap›lan bir çal›flmada ise embB306 mutasyonunun etam-
butole dirençli izolatlar›n %48.3’ünde olmakla birlikte duyarl› izolat-
lar›n da %31.2’sinde bulundu¤u öne sürülmüfltür (11).

Pirazinamid
Pirazinamid, sentetik yap›da, bakterisidal etkili bir ilaçt›r (1). Türki-

ye’de tek bafl›na pirazinamide primer direnç %3, sekonder direnç %13
olarak saptanm›flt›r (2). 

M. tuberculosis sufllar›n›n üretti¤i pirazinamidaz enzimi, pirazina-
midi pirazinoik asit denilen aktif flekline dönüfltürür. Pirazinamidaz
enzimini kodlayan pncA genindeki mu tasyonlar pirazinamid direncin-
den %70 -100 oran›nda sorumlu bulunmufltur (5). Yüksek M‹K de¤er-
li pirazinamid direnci olan ancak pncA geninde mutasyon içermeyen
izolatlarda baflka direnç mekanizmalar›n›n etkili oldu¤u düflünülmek-
tedir (3). M. bovis ve M. bovis BCG do¤al olarak pirazinamide direnç-
li olup pncA geninin 169. kodonunda C nükletidinin G nükleotidiyle
yer de¤iflti¤i gösterilmifltir (3).

Türkiye’den izole edilen pirazinamide duyarl› befl M. tuberculosis
izolat›nda pncA geninde mutasyon bulunmazken, pirazinamide direnç-
li befl izolatta da farkl› genotipler saptanm›fl olup bunlar daha önce li-
teratürde bildirilmemifltir ancak daha fazla M. tuberculosis izolat›nda
pncA geninin incelenmesi bu konudaki bilgilerimizi artt›racakt›r (12).

Streptomisin 
Streptomisin, bakterisidal etkili bir aminoglikozittir (1). Türkiye’de

tek bafl›na streptomisine primer direnç %7-21, sekonder direnç %12-
32 olarak saptanm›flt›r (2). 

Streptomisin bakteri ribozomuna ba¤lanarak protein sentezini inhi-
be eder. Ribozomal protein S12’yi kodlayan rpsL genindeki mutas-
yonlar (%60) ve 16S rRNA’y› kodlayan rrs genindeki mutasyonlar (<
%10) streptomisin direncinden sorumludur (4). En s›k görülen rpsL
genindeki Lys 43 Arg mutasyonu olup daha nadiren Lys 43 Thr mu-
tasyonu da görülmektedir (4, 5). Bu gende ayr›ca Lys 88 Arg veya Lys
88 Gln mutasyonlar› da saptanm›flt›r. Bu gendeki mutasyonlar yüksek
M‹K de¤erli streptomisin direncinden sorumlu bulunmufltur (5). Strep-
tomisin direncinden sorumlu di¤er mutasyonlar rrs geninin 530 halka-
s› ve 915 bölgesinde bulunmaktad›r. 530 halkas›nda C 491 T, C 512
T, C 516 T, A 513 C, A 513 T nükleotid de¤ifliklikleri görülmüfltür.
915 bölgesinde ise C 903 A, C 903 G, A 904 G nükleotid de¤ifliklik-

leri s›kt›r (5). Victor ve arkadafllar› (13) rrs genindeki C 491 T de¤i-
flikli¤inin polimorfizm olabilece¤ini, dirençli olmayan izolatlarda da
bulundu¤unu öne sürmüfllerdir. Streptomisine karfl› düflük de¤erli
M‹K direncinin, hücre zar›nda oluflan de¤ifliklikler sonucu ilac›n hüc-
re içine giriflinin azalmas›yla olabilece¤i düflünülmektedir (5).

Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin
Kanamisin, amikasin ve kapreomisin protein sentezini inhibe ede-

rek etkilerini gösteren aminoglikozitlerdir (5). Streptomisin ile kana-
misin veya amikasin aras›nda çapraz direnç bulunmazken, kanamisin
ve kapreomisin aras›ndaki çapraz direnç de¤iflkendir. Kanamisin ve
amikasine karfl› yüksek M‹K de¤erli dirençten rrs geninde A 1400 G
nükleotid de¤iflikli¤inin sorumlu oldu¤u düflünülmektedir (5). 

Florokinolonlar
Florokinolonlar›n bakterideki hedefi DNA giraz (Topoizomeraz II)

enzimidir. Bu enzim kromozomal çift sarmall› bakteri DNA’s›nda re-
versibl kesme, tekrar ba¤lama fonksiyonuyla negatif k›vr›lmalar yapa-
rak, DNA’y› hücre içine s›¤d›r›r (4, 5). DNA giraz enzimi gyrA geni
taraf›ndan kodlanan iki A alt ve gyrB geni taraf›ndan kodlanan iki B
alt birimden oluflur. M tuberculosis’in gyrA genindeki küçük bir böl-
gesinde oluflan mutasyonlar yüksek M‹K de¤erli kinolon direncinden
sorumlu bulunmufltur (> %90) (4, 5). GyrA genindeki Ser 95 Thr mu-
tasyonu polimorfizm olarak de¤erlendirilmifltir, duyarl› izolatlarda da
vard›r. Bununla birlikte gyrB genindeki mutasyonlar nadirdir, düflük
M‹K de¤erli dirençten sorumludur ve fenotipe her zaman direnç ola-
rak yans›mamaktad›r. Türkiye’den izole edilen ofloksasine duyarl› üç
M. tuberculosis izolat›n›n ikisinde ve üç dirençli izolatda Ser 95 Thr
mutasyonu (polimorfizm) bulunmufltur. Bu dirençli üç izolata ayr›ca
Ala 90 Val, Asp 94 Gly mutasyonlar› efllik etmifltir (14). Di¤er baz›
yay›nlarda da 90. aminoasitteki de¤iflikli¤e %27, 95. aminoasitteki de-
¤iflikli¤e %42 oran›nda rastlan›lm›flt›r (15). 

Rifabutin
Rifampisin, rifamisin-B’nin yar› sentetik türevidir, rifabutin ise ri-

famisinin spiropiperidil derivesidir (5, 16). Etki mekanizmas› rifampi-
sinle ayn›d›r. Rifampisin ve rifabutin aras›nda çapraz direnç oran› yük-
sektir ve ‹stanbul’da yap›lan bir çal›flmada %88, Avustralya’da yap›-
lan di¤er bir çal›flmada %81 olarak saptanm›flt›r (16, 17).

RpoB geninin 511, 516 ve 531 kodonlar›nda meydana gelen mutas-
yonlar›n bu çapraz dirençle ilgili oldu¤u düflünülmektedir (18). 

Ethionamid
Ethionamid, isoniazidin yap›sal analo¤u olup, M. tuberculosis’de

mikolik asit biyosentezini inhibe eder (1, 5). ‹soniazid ve ethionamid
aras›nda çapraz direnç vard›r ve ülkemizden yap›lan bir çal›flmada bu
oran %65.6 olarak bulunmufltur (19). 

Ethionamid direncinden inhA genindeki mutasyonlar›n sorumlu ol-
du¤u düflünülmektedir (1, 5). 
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Antibiyotik direncinin geliflebilmesi için birbirini izleyen iki olay›n
gerçekleflmesi gerekmektedir. Bunlardan ilki dirençli mutantlar›n orta-
ya ç›kmas›, ikincisi ise bunlar›n bakteri populasyonu içerisinde avan-
tajlar› nedeniyle seçilerek ço¤almalar›d›r. Direnç ile ilgili genetik de-
¤iflimler, DNA sentezi s›ras›nda belirli bir s›kl›kta do¤al olarak olufl-
maktad›r. Dolay›s›yla, bir bakteri toplulu¤unda antibiyotik ile karfl›lafl-
madan önce de dirençli mutantlar bulunmaktad›r. Spontan mutasyon
ad›n› verdi¤imiz bu de¤iflimlerin s›kl›¤› 106-108 bakteride 1’dir. Mu-
tant say›s› bu düflük düzeyde tutulabilir, seçilme ve ço¤alma faz› en-
gellenebilirse, az say›daki dirençli bakteri konak ba¤›fl›kl›k sistemince
kolayl›kla temizlenebilir ve antibiyoti¤in klinik etkinli¤i korunabilir.
Kinolon grubu antibiyotiklerle yap›lan çal›flmalarda dirençli mutantla-
r›n seçilerek ço¤alt›ld›¤› bir antibiyotik konsantrasyon penceresi bu-
lundu¤u gösterilmifltir (mutant seleksiyon penceresi; MSP) (fiekil-
1). Bu pencerenin alt s›n›r› M‹K50 de¤eridir. Üst s›n›r› ise birinci basa-

mak mutantlar›n›n üremesini engelleyen antibiyotik konsantrasyonu-
dur. Dolay›s›yla, bu antibiyotik konsantrasyonunda ancak iki mutas-
yonu bir arada tafl›yan (ikinci basamak) mutantlar üreyebilmektedir.
Bir bakteri toplulu¤unda böyle bir mutant›n bulunma olas›l›¤› ise 1012-
1016 bakteride 1’dir. E¤er bir infeksiyon bölgesindeki bakteri say›s›,
böyle bir mutant görülme olas›l›¤› olan say›dan düflükse, bir seleksi-
yon süreci oluflmayacakt›r. ‹flte, mutant üremesine engel olan veya be-
lirgin ölçüde k›s›tlayan bu antibiyotik konsantrasyonuna mutant en-
gelleme konsantrasyonu (MEK; mutant prevention concentration)
ad› verilir ve teknik aç›dan 1010 bakteri/ml içeren bir inokulum yo¤un-
lu¤unda üreme görülmeyen en düflük konsantrasyon olarak hesaplan›r.
MSP’nin alt ve üst s›n›rlar› ölçülebilir de¤erler oldu¤una göre bu pen-
cerenin dar oldu¤u - bir baflka deyiflle, M‹K ve MEK aras›ndaki fark›n
az oldu¤u- bileflikler dirençli mutant seçilmesinin engellenmesi aç›s›n-
dan daha avantajl›d›rlar. Örne¤in, C-8 pozisyonunda bir metoksi gru-
bu tafl›yan florokinolonlar›n bu aç›dan, C-8 H türevlerine k›yasla üs-
tün oldu¤u bildirilmektedir (fiekil-2). Bir bilefli¤in M‹K/MEK oran›
seleksiyon indeksi olarak adland›r›lmaktad›r. Dolay›s›yla, bir antibi-
yoti¤e ait indeks de¤eri ne kadar düflükse ve antibiyotik serum kon-
santrasyonlar›n›n MSP’de kald›¤› süre ne kadar k›sa ise, mutant selek-
siyonu da o kadar az olacakt›r. Günümüzde direnç probleminin engel-
lenebilmesi için; seleksiyon indeksi düflük ve güvenli olarak MEK
üzerindeki serum/doku konsantrasyonlar›na ulafl›labilecek dozlarda
uygulanabilen bilefliklerin gelifltirilmesinin önemli oldu¤u belirtilmek-
tedir. Bu stratejiler d›fl›nda, mutant seleksiyon penceresi kombine ilaç
tedavisi ile tamamen de kapat›labilir.

MSP hipotezinin tüberküloz tedavisindeki yeri konusunda çeflit-
li çal›flmalar bulunmaktad›r. M. tuberculosis için izoniyazid (INH),
rifampisin ve streptomisinin MEK de¤erleri, bu ilaclar›n uygulana-
bilen dozlar› ile ulafl›lan maksimal serum düzeylerinin çok üzerin-
dedir. Dolay›s›yla, bu ilaçlar›n monoterapi fleklinde uygulanmalar›
halinde her zaman mutant seleksiyon penceresi içinde olacaklar›
görülmektedir. Bu durumda mutant seleksiyon penceresi bu ilaçla-
r›n kombinasyonu ile kapat›lmaktad›r. Çünkü iki veya daha fazla
farkl› etki mekanizmas›na sahip antitüberkülo ilaç varl›¤›nda üre-
yebilmesi için, mutant bakterinin bunlar›n her birine dirence yol
açan ayr› bir mutasyon tafl›mas› gereklidir-ki bu tip bir mutant›n
bakteri popülasyonunda bulunma s›kl›¤› < 10-12-16 (iki ilaç için) ve
daha az olacakt›r. Günümüzde tüberküloz tedavisi kombinasyon te-
davisi için iyi bir örnek olmakla birlikte, hastan›n tedavi uyumsuz-
luklar›, ilaçlar›n monoterapi fleklinde kullan›lmas›na benzer sonuç
do¤urabilmektedir. Yine kombinasyon tedavisinde kullan›lan ilaç-
lar›n farmakokinetik uyumsuzluklar› nedeniyle, tedavi s›ras›nda
antibakteriyellerden sadece birinin M‹K düzeyinin üzerinde, di¤er-
lerinin alt›nda oldu¤u zaman aral›klar› mutant seleksiyonuna neden
olabilmektedir.

MUTANT ENGELLEME KONSANTRASYONU, 
ÖLÇÜMÜ VE ÖNEM‹
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MEK’in klinik öenemi bilinmemektedir. Günümüzde yap›lan çal›fl-
malar in vitro olup, bu hipotezin hayvan modellerinde ve klinik çal›fl-
malarda etkinli¤inin gösterilmesi gereklidir.

Sonuç olarak; direnç gelifliminin yavafllat›lmas› için antibiyotiklerin
farmakokinetik özellikleri son derece önemlidir. Bir antibiyotik infek-
siyon bölgesinde ne kadar uzun süre birinci basamak mutantlar›n› en-
gelleyebilecek düzeyin üzerinde kal›yorsa, o antibiyoti¤in direnç geli-
flimini önleme aç›s›ndan o kadar etkin olmas› beklenir. M‹K ve MEK
aras›ndaki aral›k (mutant seleksiyon penceresi) ne kadar darsa, ilaç dü-
zeyinin bu pencere içine düflmesi olas›l›¤› o kadar azd›r. Buna karfl›n,
mutant seleksiyon penceresi çok genifl olan bilefliklerle monoterapiden
kaç›n›lmal›d›r.
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Bir bireyde infeksiyon hastal›¤›n›n geliflimi mikroplar ve konakç›
aras›ndaki karmafl›k etkileflime dayanmaktad›r. ‹nfeksiyonun temel
olaylar›; mikroplar›n girifli, konakç› dokusuna invazyon ve kolonizas-
yonlar›, konakç› immünitesinden kaçmalar› ve doku hasar› veya fonk-
siyonel bozukluktur. Baz› mikroplar konakç› dokusunda yayg›n kolo-
nizasyon olmadan da toksin salarak hastal›¤a neden olabilir. Bakteri-
yel infeksiyonlarda morbidite ve mortalite sadece bakteri yükü ve vi-
rülans faktörleriyle de¤il, konakç› faktörleriyle de belirlenir; yafl , bes-
lenme, deri ve mukoza bütünlü¤ünün bozulmas› gibi birçok faktör ya-
n›nda immün yan›t çok önem kazan›r. Mikroorganizmaya karfl› etkin
konakç› savunmas› yabanc› patojenin tan›nmas› ve h›zla antimikrobi-
yal etkili yan›t›n geliflmesini gerektirir. ‹mmün sistem farkl› mikrobi-
yal infeksiyonlara karfl› niteliksel olarak farkl› yan›t oluflturma özelli-
¤ine sahiptir. Son y›llardaki geliflmelerle bu karmafl›k görevi nas›l yap-
t›¤› konusunda oldukça önemli bilgiler edinilmifltir. Mikroplara karfl›
konakç› yan›t› çok farkl› ve de¤iflken olmas›na ra¤men mikroplara
karfl› immünitenin birçok önemli genel özellikleri vard›r:

1- Mikroplara karfl› savunma do¤al ve özgül immünitenin etkili me-
kanizmalar› arac›l›¤›yla olur. Mikrobiyal invazyonun erken tan›n-
mas› ve erken yan›t do¤al immünite arac›l›¤›yla olur, T ve B hüc-
re reseptörlerinin aksine do¤al immünite reseptörleri yap›sal ola-
rak ifade edilir , infeksiyondan önce vard›r ve/veya infeksiyonla
ifade edilmeleri artar, tekrarlayan infeksiyonlara da ayn› flekilde
yan›t verir, bellek yan›t yoktur. Do¤al immünite erken yan›t nede-
niyle yaflamsal önem kazanmas›na ra¤men, birçok patojenik mik-
roorganizmalar do¤al savunma mekanizmalar›na karfl› koyarlar ve
bu tür mikroplara karfl› savunma özgül immün yan›ta ba¤l›d›r. Öz-
gül immünite özgül antijen reseptörü içeren B ve T lenfositlerin
klonal seçilmesini kapsar, somatik gen arrajman› ile olur. Özgül
immün yan›t do¤al immünitenin koruyucu mekanizmalar›n› genifl-
letir ve bu mekanizmalar› infeksiyon bölgesine yönlendirir ve ar-
d›ndan geliflecek infeksiyonlara karfl› koruyucu bellek hücreleri
indükler ve koruyucu immünite olarak da adland›r›l›r. Bu ay›r›ma
ra¤men günümüzde özgül immünitenin yönlenmesinde infeksiyo-
nun bafllang›c›ndaki do¤al immün yan›t›n rol oynad›¤› ve birbirle-
rinden ba¤›ms›z olmad›¤› bilinmektedir.

2- ‹mmün sistem, infeksiyöz ajanlara en etkin bir flekilde savaflmak
için fakl› mikroorganizmalara farkl› ve özel yollarla yan›t verir.
Mikroplar konakç› invazyonu ve kolonizasyonunda farkl› modeller
gösterdi¤inden eliminasyonlar› farkl› etkili sistemleri gerektirir.

3- Bir konakç›da mikroplar›n yaflamas› ve patojenitesi; immüniteden
kaç›fl ve karfl› koyma özelliklerinden kritik olarak etkilenir. ‹nfek-
siyöz mikroplar ve konakç› aras›ndaki çarp›flmada mikrobiyal
stratejiler ve konakç›n›n yan›t› infeksiyonun sonucunu belirler .

4- Birçok infeksiyonda doku zedelenmesi ve hastal›k, mikrop ve
ürünlerinin bizzat kendisinden çok konakç›n›n onlara yan›t› nede-
niyle oluflur. Birçok savunma mekanizmas› gibi immünite de ko-
nakç›n›n yaflam› için gereklidir ama konakç›da hasara yol açabil-
me potansiyeli vard›r (1.2).

5- ‹nfeksiyonlara yatk›nl›kta immunogenetik farkl›l›klar da önem ka-
zan›r. Sitokinlerde mutasyon, reseptör polimorfizmleri gibi (3).

Bir mikroorganizma vücuda girdi¤inde immün sistem bir seri mü-
cadeleyle karfl› karfl›ya kal›r. Önce bu mikroorganizmaya yan›t verilip
verilmeyece¤inin karar› gerekir, e¤er yan›t gerekiyorsa bu mikroba
karfl› bir savafl bafllar. Örne¤in hücre içi mikroplara karfl› CD4+ T yar-
d›mc› (TH) hücreler interferon-γ (IFN-γ)salg›layan TH1 hücrelere fark-
l›lafl›rken, hücre d›fl› patojenlerde farkl› bir yol izlenir. Do¤ru immün
yan›t›n oluflturulmas› tek bafl›na yaflam ya da ölüm olabilir (4). 

HÜCRE DIfiI BAKTER‹LERE KARfiI ‹MMÜN‹TE:

Birçok hücre d›fl› yerleflen bakteriyle (ör. stafilokoklar, streptokoklar,
Escherichia coli) hastal›k iki temel mekanizma ile oluflur: 1-Bu bakteri-
ler inflamasyonu teflvik eder ve infeksiyon bölgesinde doku hasar› olu-
flur. 2- Ço¤u çeflitli patolojik etkileri olan toksinler üretir. Bu toksinler
endotoksin olabilir ki bakteri hücre duvar›n›n ürünleridir ya da bakteri
taraf›ndan salg›lanan ekzotoksinlerdir. Gram negatif bakterilerin endo-
toksinleri lipopolisakkarit(LPS)ler makrofajlardan sitokin sal›n›m›n›n
güçlü uyar›c›lar›d›r. Birçok ekzotoksinler sitotoksiktir , di¤erleri de hüc-
reyi öldürmeden normal hücresel fonksiyonlarla interfere olurlar ve ek-
zotoksinler de hastal›¤a neden olan sitokinleri uyarabilirler.

Hücre D›fl› Bakterilere Karfl› Do¤al ‹mmünite

Do¤al immünite filogenetik olarak eskidir. Fiziksel ve kimyasal ba-
riyerler, epiteliyal yüzeyde antibakteriyel ürünlerin (ör:defensin) yan›
s›ra , fagositik hücreler (nötrofil, makrofaj) ve do¤al öldürücü hücre-
ler (NK) ve seçici olarak birçok patojen yap›y› ba¤layan moleküller
(kompleman, mannoz ba¤layan lektin, C-reaktif protein (CRP), ko-
agülasyon faktörleri ve sitokinlerle ) karakterizedir. Klasik do¤al im-
münite hücreleri (dendritik hücreler, nötrofil, makrofajlar, ve profes-
yonel olmayan di¤er baz› hücreler ;keratinosit, barsak epiteli gibi.) ,
membran ya da çözünür kal›p alg›lama reseptörleri (PRR) ile seçici
olarak patojen iliflkili moleküler kal›plar› (PAMP) tan›rlar. Mannoz re-
septörleri en iyi bilinen membrana ba¤l› kal›p alg›lama reseptörleri
iken por oluflturan proteinler ör: defensin barsakta esas do¤al savunma
molekülüdür. Do¤al immünite mekanizmalar› mikroplar›n ortak grup
yap›lar›yla uyar›l›r ve yabanc› maddeler aras›nda iyi bir ay›r›m yapa-
maz (5.).Hücre d›fl› bakterilere do¤al immünitenin temel mekanizma-
lar›; kompleman aktivasyonu, fagositoz ve inflamatuvar yan›tt›r.

Kompleman sistemi:
Kompleman sistemi do¤al immünitede temel elemand›r. Membrana

ba¤l› veya çözünür PRR’ ler genifl bir PAMP’ lar› tan›r ve antikor yok-
lu¤unda dahi kompleman aktivasyonu patojenin nötralizasyonuna yol
açar. Kompleman sistemi 30 s›v› faz veya membrana ba¤l› protein içe-
rir ve sadece patojenleri tan›mak de¤il , kendi hücrelerini korurken
bakteri, virüs infekte hücreleri öldürür: 1- Patojen veya infekte hücre-
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leri membranda por oluflturarak (membran attack kompleksi) do¤ru-
dan eritir. 2- Patojen veya infekte hücrelerin opsonizasyonunu sa¤la-
yarak onlar›n kompleman reseptör ba¤layan hücreler taraf›ndan fago-
sitozunu sa¤lar. 3- Lenfosit aktivasyonu (hücre içi sinyal mekanizma-
s›yla ) ve özgül immün yan›ta katk› sa¤lar. 4- Proinflamatuvar peptit-
lerin oluflumuna katk›da bulunur. 5- ‹mmün komplekslerin dolafl›m-
dan temizlenmesini sa¤lar 6- Kompleman reseptörleriyle hücre adez-
yonunu oluflturur. 7- C5a yoluyla kemotaksisi art›r›r ve olay yerine
nötrofil göçünü sa¤lar (6). Kompleman›n klasik yol aktivasyonu
C1q’nun immün komplekslerle aktivasyonu ile olur ama polianyonlar
(LPS), DNA ve RNA, CRP , serum amiloid A gibi immün olmayan
moleküler de aktive edebilir. C1q ba¤›ms›z olarak da mannan ba¤la-
yan lektin (MBL) kullanarak yüzeylerinde fleker olan bakterileri tan›r,
böylece kompleman aktivasyonu lektin yoluyla da olur. Gram pozitif
bakterilerin hücre duvarlar›ndaki peptidoglikan, kompleman›n alterna-
tif yolunu , yol C3 konvertaz›n oluflmas›n› art›rarak aktive eder. Gram
negatif bakterilerdeki LPS , antikor olmadan alternatif kompleman yo-
lunu aktive edebilen ajanlardan birisidir (1,2).

Fagositoz
Fagositoz mikrop-do¤al immünite etkilefliminin klasik bir modeli,

19. yüzy›ldan bu yana bilinen bir mekanizmad›r. Fibronektin, fibrino-
jen, mannoz ba¤layan lektin, ve C-reaktif protein gibi baz› proteinler
de mikroorganizmalar› kaplar ve özgül olmayan opsoninler olarak ifl-
lev görüp fagosit reseptörlerine ba¤lan›rlar. Fagosit-mikrop temas›na
hücre içi sinyaller efllik eder, bunlar hücresel ifllemleri ve sitoskeletal
yerleflimi tetikler, membran trafi¤ini de¤ifltirir, mikrobiyal öldürme
mekanizmalar›n› aktive eder, pro- ve antiinflamatuvar sitokinlerin ve
kemokinlerin üretimi, apopitoz aktivasyonu ve özgül immün sisteme
etkin antijen sunumu için gerekli moleküllerin üretimini sa¤lar. .
PAMP’lar›n hücresel kal›p tan›yan reseptörlere ba¤lanmas› bafllang›ç
immün yan›t› oluflturur. PAMP benzeri LPS, peptidoglikan, lipoteiko-
ik asit, bakteriyel lipopeptit ve CpG-DNA’n›n makrofaj ve dendritik
hücreler gibi hücrelerden hücresel yan›t› bafllatt›¤› gösterilmifltir. Fa-
gositler yüzeylerinde tan›ma ve içeri al›m için birçok reseptör bulun-
dururlar: Fc reseptörler, kompleman reseptörler, integrinler, scavenger
(çöpçü) reseptörler, mannoz reseptörler, dectin-1, CD14 (LPS ve pep-
tidoglikan ligand›), C1qR gibi (7 ). Farkl› mikrop tan›ma reseptörleri
farkl› sinyal yolunu indükler ve bu sinyaller birlikte hareket eder.
CD14 bafllang›çta LPS ile monositlerin aktivasyonunda temel ko-re-
septör olarak gösterilmifltir ama CD14’ün hücre içi ba¤lant›s›n›n ol-
mamas› LPS-LBP’nin nas›l ba¤lanarak hücre aktivasyonuna yol açt›-
¤› anlafl›lamam›flt›r. Toll-benzeri reseptörler (TLR)in keflfi ile bu belir-
sizlik çözümlenmifltir. TLR’ ler do¤al immün tan›ma reseptör familya-
s›ndand›r ve lipopolisakkarit, peptidoglikan ve bakteriyel lipopeptitle-
rin dahil birçok mikrobiyal ürünün tan›nmas›nda gerek duyulur. Mik-
roplar›n internalizasyonunda birçok TLR aile üyesi fagozoma gider,
bu da hangi fagositoz ve inflamatuvar yan›t›n belirlenece¤i mekaniz-
mas›n› oluflturur . Bakteriye karfl› do¤al immünitede TLR’ ler ‘in bir-
çok fonksiyonu vard›r: 1-TLR’ ler mikroorganizmalar üzerinde bulu-
nan moleküler yap›lar›n tan›nmas›nda rol oynar. 2 –TLR’ ler mikrobi-
yal invazyonun oldu¤u bölgede çevre yüzeyinde bulunur.3- TLR akti-
vasyonu kostimülatör moleküller ve sitokin yön çizer.4- TLR aktivas-
yonu do¤rudan antimikrobiyal effektör yollar›n yön çizer ve böylece
yabanc› iflgalcinin eliminasynu sa¤lan›r. Günümüzde 10 civar›nda
TLR tan›mlanm›flt›r. TLR4; LPS reseptörü, TLR2; ise predominant
olarak Gram+ hücre. duvar yap›lar›n› tan›maktad›r. TLR5; flagellin re-
septörü, TLR9; bakteriyel DNA’daki CpG elementleri tan›r. Ek bir
hücre yüzey molekülü MD-2 tan›mlanm›fl ki bu da TLR4 için gerekli-
dir. . TLR aktivasyonu sonras›, TLR sinyal yollar›n›n Drosophila-
la’rdakine benzer oldu¤u görülmüfltür. LPS’lerin TLR yoluyla akti-

vasyonu hücre içi sinyal kaskat›n› indükler ki o da adaptör protein
MyD88, IL-1R aksesuar protein kinaz (IRAK), TNF-R iliflkili faktör
6(TRAF-6) ve NF-κB-indükleyen kinaz (NF-κB) (bir transkripsiyon
faktörü, birçok proinflaatuvar sitokinlerin ekspresyonunda yer al›r) ve
ard›ndan gen transkripsiyonunu götürür. TLR/IL-1R sinyal kaskat›n›n
birçok yeni komponenti de çok yak›nlarda tan›mlanm›flt›r;.MAP kinaz
TAK1, ECSIT (evolutionary conserved intermediate in the Toll path-
way). Farkl› sinyal yollar› TLR aktivasyonunda tetikleyici ve ona gö-
re farkl› sonuçlar ortaya ç›kar: Örne¤in apopitoz veya sitokin üretimi.
Yine mikrobiyal ligand›n yap›s›na göre farkl› TLR aile üyeleri aktive
olur.Baflka birçok yol da hücrelerin mikrobiyal yap›lar›n› tan›makta-
d›r. Peptidoglikan tan›ma proteini (PGRP); gram pozitif ve gram ne-
gatif infeksiyonlar› ay›r›rlar. Miyeloid hücrelerde bulundurulan resep-
tör (TREM-1) ve miyeloid DAP12 iliflkili lektin (MDL-1) son zaman-
larda ay›rt edilmifl reseptörlerdendir. Hücre içi proteinler NOD1 ve
NOD2 (nükleotid-binding oligomerization domain) de bakterilere ya-
n›t vermede önemi yan› fark edilmifl proteinlerdendir (7-11). 

Nötrofil ve makrofajlar mikroorganizmalar› veziküle al›r ve tahrip
eder. Nötrofil ve makrofajlar›n temel effektör fonksiyonu fagosite
mikroorganizmalar› ; fagozomlar›n lizozomlarla füzyonunu sa¤laya-
rak ve mikrobisidal molekülleri üreterek öldürmesidir. Fagolizozomda
lizozomlarda depolanan proteolitik enzimler (ör: elastaz) arac›l›¤›yla
mikroorganizmalar› tahrip eder. Di¤er öldürme mekanizmas› ise ser-
best radikallerin oluflmas›d›r (1,2,7).

‹nflamatuvar yan›t
Do¤al immünitenin erken lokal reaksiyonu inflamatuvar yan›tt›r.

Fagositlerin a-helikal reseptörleri, mikrobiyal ürünler ve infeksiyonla-
ra yan›t olarak üretilen mediyatörler (‹nterlökin-8 (IL-8), C5a, trombo-
sit aktive eden faktör, prostoglandin E, lökotren B4 gibi lipid mediya-
törler) alg›lar ve transmembran reseptör sinyaliyle lökositlerin olay
yerine göçü sa¤lan›r. ‹nflamasyon sitokinler özellikle de TNF-α ve ke-
mokinlerle bafllat›l›r ve endotel ve lökosit hücreleri üzerine etkiyle
hücrelerin infeksiyon bölgesinde toplanmas› sa¤lan›r. Sitokinler adez-
yon moleküllerini etkiler, onlar da lökositlerin endotelten geçerek böl-
geye geliflinde önemli rol oynar. Önce nötrofiller gelir, monositler ve
lenfositler daha sonra kat›l›r. Sitokinler infeksiyonun atefl ve akut faz
reaktanlar› da dahil olarak sistemik bulgular›n› da indükler. Normalde
inflamasyon mikroorganizmadan daha az doku hasar›na neden olur,
infeksiyonun eradikasyonunda do¤al immün sistemin savunma meka-
nizmalar›n› geniflletir ama bazen konakç› inflamatuvar yan›t› büyük
hasarlara ;sistemik doku hasar› ve ölüme neden olabilir. Bu yan›tta da
en önemli rolü sitokinler oynar . Sitokinler infeksiyonun sistemik bul-
gular›n› indükler atefl ve akut faz proteinlerinin sentezini sa¤lar . Da-
ha önceleri LPS ve lipoproteinler sitokin üretiminin potent indükleyi-
cileri olarak biliniyordu. Günümüzde kritik proinflamatuvar ve immün
modülatör sitokinlerin IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 ve TNF-α’n›n
TLR’ ün mikrobiyal ligandlarla aktivasyonu sonras› indüklendi¤i gö-
rülmüfltür. Onlar da bir seri ikincil yan›t› bafllat›r. (3, 11-12). Son za-
manlarda bakteriyel hastal›klara karfl› yan›tta mast hücrelerinin rolüne
de dikkat çekilmektedir (13-14). 

Hücre D›fl› Bakterilere Özgül ‹mmün Yan›t
Humoral immünite hücre d›fl› bakterilere karfl› temel koruyucu im-

mün yan›tt›r ve mikrorganizmalar› elimine etmek ve toksinlerin nötra-
lizasyonu olarak fonksiyon görür. Özgül immün yan›t ancak patojen
do¤al immün sistem elemanlar› taraf›ndan tan›nd›ktan sonra yan›t ve-
rir. Hücre d›fl› bakterilere karfl› antikor yan›t› hücre duvar antijenleri-
ne, hücre iliflkili ve salg›lanan toksinlerine (polisakkarit veya protein-
ler olabilir) yöneliktir. Polisakkaritler prototipik timus ba¤›ms›z anti-
jenlerdir ( örnek; lipopolisakkarit;endotoksin), protein antijenler timus
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ba¤›ml›d›r. Humoral immünitenin majör fonksiyonu polisakkaritten
zengin kapsüllü bakteriye karfl› savunmad›r. Timus ba¤›ml› antijenler
B hücre reseptörlerine ba¤lan›r, . B hücreleri polisakkaritlerden epi-
toplar› ifllemez ve T hücrelerine sunmad›¤› kabul edilir, bu nedenle de
antikor yan›t daha erken olur. Tüm bu patojenlere erken antikor yan›-
t› da hematojen yay›l›m›n› önlemek, santral sinir sistemi ve di¤er ha-
yati organlara yay›l›m›n› önlemek aç›s›ndan önemlidir. Protein anti-
jenler ise B hücreleri, T hücre yard›m› ald›ktan sonra antikor yan›t›n›
indükleyebilirler, o da peptitlerin T hücrelerine sunulmas›yla olur ve
birkaç gün al›r. Timus ba¤›ms›z antijenler yüksek afinitede bellek B
hücrelerini uyarmada, böylece tekrarlayan karfl›laflmalarda yan›ta
uyarmada yetersizdir. Bununla birlikte persistan polisakkarit antijenle-
rine ba¤l› olarak B hücre aktivasyonu ve uzun süreli antikor yan›t›na
yol açabilirler (15) Antikorlar taraf›ndan bu infeksiyonlarla mücadele
için kullan›lan effektör mekanizmalar nötralizasyon, opsonizasyon, fa-
gositoz ve kompleman›n klasik yoldan aktivasyonudur. Nötralizasyon
yüksek afinitede IgG ve IgA izotipleriyle yönlenir, opsonizasyon IgG
alt s›n›flar›, kompleman aktivasyonu IgM ve IgG alt s›n›flar›yla olur. 

‹nsanlar protein antijenlere karfl› do¤ufltan itibaren yan›t verebilir-
ken, polisakkarit antijenlere karfl› antikor yan›t› iki yafltan önce olma-
makta , befl yafla kadar da eriflkin seviyeye ulaflmamaktad›r. Eriflkinde
tekrarlayan kapsüllü bakteriyel infeksiyonlar common variable immün
yetmezli¤in habercisi olabilir veya bazen antipolisakkarit antikorlar›n
üretiminde izole yetersizlikler olabilir. Kapsüllü mikroorganizmalara
karfl› güçlü bir immün yan›t sadece antikapsüler antikorlar›n oluflumu-
nu de¤il bu antikorlar›n serum kompleman› ve fagositler üzerindeki
kompleman fragmanlar› ve Ig için opsonik reseptörlerle etkileflimine
de gerektirir. Klini¤e yans›mas› da kompleman ve Ig defektleri kapsül-
lü mikroorganizmalara yatk›nl›¤› art›r›r. Bu patojenlerle tekrarlayan
infeksiyonlarda araflt›rma flu anahtarlara yönelik olmal›d›r:1-Özgül an-
tikor ve IgG alt s›n›flar› defekti, 2-Kompleman defektleri, 3-Hiposple-
nizm, splenektomi. Klasik kompleman yolunda defektler kapsüllü
mikroorganizmalarla infeksiyonlara zemin haz›rlar. Özellikle de opso-
nizan C3 degradasyon fragman›nda sorun olunca pnömokoklar daha
s›k görülür(1,2, 5,15).

Hücre d›fl› bakterilerin protein antijenleri CD4+ yard›mc› T hücrele-
rini de aktive eder. Onlar antikor üretimini stimüle eden sitokinler üre-
tir, lokal inflamasyonu indükler ve makrofajlar›n fagositik ve mikrobi-
sidal aktivitelerini art›r›r. IFN-γmakrofaj aktivasyonundan sorumlu si-
tokindir ve TNF lenfotoksin inflamasyonu tetikler.

Bakteriyel infeksiyona humoral immün yan›t›n geç komplikasyonu
hastal›k üreten antikorlar›n üretimi olabilir. En iyi tan›mlanan örnek-
ler; streptokoklarla bo¤az ve cilt infeksiyonlar›ndan haftalar hatta ay-
lar sonra sekelleridir.

Hücre d›fl› bakterilerin immün yan›ttan kaçmas›
Hücre d›fl› bakterilerin virülans› konakç› immünitesine karfl› koyan

bir say›da mekanizma ile iliflkilidir; antifagositik mekanizma, komple-
man inhibisyonu veya kompleman ürünlerinin inaktivasyonu. Polisak-
karit kapsülü patojenlerde meningokok, pnömokok, Haemophilus inf-
luenzae tip B gibi , kapsül virülans› art›r›r, çünkü bakterinin do¤al ve
özgül immün savunma mekanizmalar›ndan kaç›fl›n› sa¤lar. Kapsül fa-
gositozu inhibe eder, hücre duvar›nda phosphoryl-choline kal›nt›lar›n-
da gizlenerek CRP’den korunur ve kompleman›n litik aktivitesine di-
renç oluflturur. Kapsül immunojenik protein, lipid, ve gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaritlerini de gizler. Böylece kapsüler polisak-
karitlere karfl› kompleman› fikse eden, opsonize antikorlar›n üretimi
bu organizmalara karfl› erken konakç› yan›t›nda önemlidir.

Polisakkaritten zengin kapsülü olan bakteriler fagositoza karfl› ko-
yar ve kapsülsüz homolog sufllar›na göre daha virüland›rlar. Birçok
gram pozitif ve negatif bakterinin kapsülü sialik asit art›klar› içerir ki

o da alternatif yolla kompleman aktivasyonunu inhibe eder.
Farkl› bakteriler farkl› stratejiler kullan›rlar. Ör: enteropatojenik

Escherichia coli gibi baz› bakteriler fagositlerde PI 3-kinaz› sinyalini
inhibe ederek içeri al›nmay› engeller. Humoral immüniteden kaçmak
için bakterilerin kulland›¤› di¤er bir yol yüzey antijenlerinde genetik
de¤iflimdir. Gonokok ve Escherichia coli gibi baz› bakterilerin yüzey
antijenleri pilileri içindedir ve konakç› hücrelerine adezyondan sorum-
lu yap›d›r. Gonokoklarda pilin antijeni genetik de¤iflime u¤rar ve 10 6

kadar farkl› pilin molekülü oluflur. Bu özellik bakterinin pilin özgül
antikorlara karfl› korunmas›n› sa¤lar. Bakteriler konakç› hücrede apo-
pitozu , konakç› hücre ölümünü; örne¤in lenfosit, monosit gibi önem-
li hücreleri elimine ederek, konakç› hücre protein sentezini bakteriyel
toksinlerle inhibe ederek, por oluflturan toksinlerle hücre membran›n›
de¤ifltirerek modüle edebilirler (16)

HÜCRE ‹Ç‹ BAKTER‹LERDE ‹MMÜN‹TE
Patojen ve konakç›n›n her biri süre geçtikçe kendi yaflam›n› optimi-

ze etmeye u¤rafl›r. Birçok bakteriyel patojen memeli konakç› hücresi-
ni infekte eder ve kompleman ve/veya antikor arac›l› savunma tehdi-
dinden kendini korur. Listeria monocytogenes, Shigella ve Ricketsia
konakç› hücre sitozolüne girerken di¤er hücre içi bakteriler ör: Salmo-
nella ve Mycobacteria vakuoler komponentde kal›r. Patojenlerin hüc-
re içi yerleflimi konakç› taraf›ndan tespiti ve eliminasyonunda önemli-
dir, eliminasyonlar› hücresel immün mekanizmalar› gerektirir ve hüc-
re d›fl› bakterilere savunmadan çok farkl›d›r. Birçok hücre içi bakteri-
ye karfl› infeksiyonun patolojik sonucu bu mikroplara karfl› olan ko-
nakç› yan›t›na ba¤l›d›r.

Hücre ‹çi Bakterilere Karfl› Do¤al ‹mmünite
Hücre içi bakterilere karfl› do¤al immün yan›t temel olarak fagosit-

leri ve do¤al öldürücü hücreleri kapsar. Fagositler bafllang›çta nötrofil-
ler daha sonra lenfositler mikroorganizmalar› içine al›r ve harap etme-
ye u¤rafl›r, fakat hücre içi bakteriler fagositlerde y›k›ma dayan›kl›d›r.
Hücre içi bakteriler do¤al öldürücü (NK) hücreleri do¤rudan ya da
makrofajdan IL-12 üretimini uyararak aktive ederler. NK hücreler
IFN-γ üretirler, o da makrofajlar› aktive ederek fagosite olmufl bakte-
rilerin ölümünü sa¤lar. Böylece NK hücreler bu mikroplara karfl› öz-
gül yan›t geliflmeden önce erken savunmada rol al›r. Hatta ciddi kom-
bine immün yetmezli¤i olan, T ve B hücreleri olmayan farelerde
NK’lar,. L. monocytogenes infeksiyonlar›n› NK hücre kökenli IFN-γ
üretimiyle s›n›rlayabilirler. Do¤al immünite bakteriyel ço¤almay› s›-
n›rlayabilir ama genellikle bu infeksiyonlar› eradike etmede yetersiz
kal›r ve eradikasyon için özgül immün yan›ta gerek duyulur (1,2).

Bir örnekte incelersek; intestinal mukozan›n epiteliyal hücreleri en-
teroinvaziv mikrobiyal patojenlerle konakç› aras›nda etkileflimin bafl-
lang›ç yeridir. Enteroinvaziv bakterilerle infeksiyon (ör: Salmonella,
Yersinia, Shigella spp.) sonras› intestinal hücreler 2-3 saat içinde ko-
nakç› genlerini düzenler ve onlar›n ürünleri mukozal inflamatuvar ve
immün yan›t› aktive eder ve epiteliyal hücre fonksiyonunu de¤ifltirir.
Bu epiteliyal hücre inflamatuvar program› proinflamatuvar ve kemo-
atraktan sitokinlerin (TNF-α, IL-8, büyüme faktörü iliflkili onkojen-a
(GROa) , monosit kemoatraktan protein-1 (MCP), siklooksijenaz›n in-
düklenebilir izoformu (COX), COX-2, prostoglandin E2 ve F2a, nitrik
oksit sentetaz (NOS)’›n indüklenen formu, NOS2 ve nitrik oksit ve
adezyon molekülü ICAM-1’in apikal hücre membran›nda artm›fl yü-
zey sunumu ve üretimini içerir . Enteroinvaziv bakteriyel patojenler
fagositik olmayan intestinal epitel hücrelere al›n›mlar›n› indüklemek
için birçok strateji kullan›rlar. Bakteriyel invazyon sonras› aktive olan
genlerin ço¤u transkripsiyon faktör NF-κB’nin hedef genleridir. NF-
κB enteroinvaziv bakteriyel patojenlerle infeksiyonu takiben intestinal
epiteliyal hücre do¤al immün yan›t›n›n temel komponentlerinin akti-
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vasyonunda temel düzenleyicidir. Bununla birlikte 12-18 saat gibi geç
periyotta kolon epitel hücreleri apopitoza gider. Bu aktivasyondada
NIK, TRAF-2(TNF reseptör iliflkili faktör) IL-8 ,TNF-α, MEKK-1
(MEK kinaz), NF-κB indükleyen kinaz NIK MAP3(mitojen aktivas-
yon protein) gibi birçok molekül yer al›r(17). 

Hücre ‹çi Bakterilere Karfl› Özgül ‹mmün Yan›t
Hücre içi bakterilere karfl› temel korunma mekanizmas› hücresel

immünitedir. Birçok infeksiyonda effektör T hücrelerinin hücre içi in-
feksiyonlar› kontrol etmek ve temizlemekte birinci sorumlu oldu¤u
gösterilmifltir. Hücresel immünite bafll›ca iki tip reaksiyon içerir: T
hücreleriyle makrofaj aktivasyonu -C40 sinyal ligand› ve IFN-γ - fa-
gosite mikrobun öldürülmesiyle sonuçlan›r ve infekte hücrelerin sito-
litik T hücreleriyle (CTL) lizisi olur.

CD4+ ve CD8+ T hücreleri fagosite mikroplar›n protein antijenlerine
yan›t verirler ki onlar s›ras›yla Klas II ve Klas I majör doku uygunluk
kompleksi (MHC) molekülleriyle sunulur. CD4+ hücreler makrofaj ve
dendritik hücrelerden üretilen IL-12 etkisiyle Th1 effektörlere farkl›lafl›r.

Özgül immün yan›t›n bafllang›c›nda dendritik hücreler çok önemli-
dir , protein antijenleri iflleme ve Klas I ve II MHC molekülleri üzerin-
deki antijenik peptitleri antijenik olarak do¤al T hücrelerine sunma
özellikleri vard›r. Dendritik hücreler kostimülasyonda rol oynayan
CD40, CD80 ve CD86 gibi molekülleri yüksek seviyede bulundurur-
lar. Mikrobiyal ürünler ve onlar›n dendritik hücreler üzerindeki resep-
törlerinin Th1 , Th2 arac›l› özgül immüniteyi regüle edebilece¤i konu-
sunda ilgi ve kan›tlar artmaktad›r (18). Th hücreler B hücrelerin anti-
kor yap›m›na yard›m ederler. Antikor s›n›f ve alt s›n›flar› T-B etkile-
flimi ve özellikle sal›nan sitokinlerin tipiye iliflkilidir. 

Patojenlerin hücre içi yerleflimi, konakç› taraf›ndan tespit ve elimi-
nasyonunda önemlidir. Bu ifllemler de CD4+ ve CD8+ lenfositler tara-
f›ndan yönetilir. CD4+ T hücreleri peptit antijenleri MHC klas II mo-
lekülleri arac›l›¤›yla tan›r, onlar da antijeni asidik hücre içi veziküller-
den al›rlar. MHC klas I molekülleriyle sunulan peptitler sitozol ya da
stoplazmada olanlard›r(19) . 

Stoplazmaya giren mikroorganizmalar fagositlerin mikrobisidal
mekanizmalar›na duyarl› de¤ildir ve infeksiyon infekte hücrenin CTL
ile öldürülmesiyle eradike olur. Böylece hücresel immünitenin effek-
törleri CD4+ T hücreler makrofajlar› ve CD8+ CTL’.leri aktive ederek
hücre içi bakteriyel infeksiyonlara karfl› savunmada birlikte çal›fl›r-
lar.(c)

T hücreleri CD40 ligand› bulundurur ve IFN-γ sekrete ederler, bu
iki sinyal reaktif oksijen ara ürünleri, nitrik oksit ve lizozomal enzim-
ler dahil birçok mikrobiyal ürünleri üretmek için makrofajlar› uyar›r-
lar. IFN-γ antikor izotiplerinin üretimini de uyar›r, bu da kompleman›
aktive eder, fagositoz için bakteriyi opsonize eder ve böylece makro-
fajlar›n effektör fonksiyonlar›na yard›mc› olur. CD4+ T hücreleri vaku-
oler bakterilere yan›tta, CD8+ T hücreleri sitozolik patojenlere yan›t rol
almakla birlikte , birçok durumda CD4+ ve CD8+ T hücreleri hücre içi
bakteriye infeksiyonlara karfl› savunmada birlikte çal›fl›rlar(19,20).

Legionella pneumophila fakültatif hücre içi bir patojendir , infeksi-
yonun akci¤erde nas›l kontrol edildi¤i bilinmemektedir. Ama legionel-
lozu kontrolde hücre içi bakterinin büyümesini bask›lamada makrofaj-
lar›n aktivasyonu temel efektör mekanizmad›r. Th1 hücreleri, hücresel
arac›l› immünitenin gelifliminde esast›r ve L. pneumophilia infeksiyo-
nuna karfl› savunmada esas rol oynarlar. Th1 sitokin IFN-γ, L. pne-
umophila ço¤almas›n› inhibe etmek için makrofaj ve monositleri akti-
ve eder. IFN-γ ve IL-12’nin (T hücre fenotiplerinin farkl›laflmas›nda
majör rolü vard›r), ikisi de makrofajlar taraf›ndan üretilir. Ek olarak,
pnömonik gerilemede inflamatuvar sitokin TNF-α’n›n fagosit aktivas-
yonundaki direkt rolü de gösterilmifltir. Di¤er inflamatuvar sitokinler

ör:IL-6 ‘n›n da infeksiyonlar› kontrol etti¤i bilinmektedir. Tersine Th2
sitokinleri ör: IL-10 özellikle L. pneumophilia’ n›n mononükleer fago-
sitlerde yaflamas›n› TNF-α sekresyonunun inhibisyonu ve IFN-γ ara-
c›l› mononükleer fagosit aktivasyonunu bask›layarak yapabilir. Tüm
bu sitokinler IL-6, IL-10, IL-12, TNF-_ hatta IFN-γ bakteriyel infek-
siyonlara yan›t olarak makrofajlardan üretilirler ve infeksiyonlara kar-
fl› savunmada kritik rol al›rlar. Bu nedenle de bu sitokinlerin üretimi-
nin modülasyonu infeksiyonun sonucunu etkiler(22).

Brusellalar da hücre içi patojenlerdir. Brucella abortus’a karfl› im-
münite antijene özgül T hücre aktivasyonu, CD4+ ve CD8+ T hücrele-
rini ve humoral yan›t› içerir. B. abortus’a karfl› infeksiyonun seyrinde
infekte hücreler bakteriyi öldürmek ya da öldürülme zorunda ki böy-
lece B abortus klirensi di¤er mekanizmalarla ör. antikor arac›l› olarak
temizlenebilsin. Birçok infeksiyonda B abortus da dahil olarak immün
sistemin farkl› kollar› antijen sunan hücreler (ASH), NK; T ve B hüc-
reler koordine bir yan›t oluflturma için birlikte hareket ederler.
ASH’ler makrofajlar ve dendritik hücreleri içerir, NK’ larla birlikte ifl-
gal eden mikroorganizmaya karfl› erken yan›t veren hücrelerdir. Stra-
tejik olarak deri ve mukozal bölgelerde pozisyon al›rlar. Mikroorga-
nizman›n yüzeyindeki patojen iliflkili kal›plar öncelikle daha önce de
söz edildi¤i gibi Toll benzeri reseptörlerle alg›lan›r, onlar da antijen
sunan hücrelere aktive edici sinyalleri gönderir. Is›da öldürülmüfl B
abortus’un ASH fonksiyonlar› üzerindeki farkl› etkileri çal›fl›lm›flt›r.
In vitro çal›flmalar B. abortus’la indüklenen insan monositlerinin
TNF-γ, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinleri alg›lad›¤›n› ama
B. Abortus’un LPS’sinin E. coli’ninkinden sitokin salg›lamada daha az
potent oldu¤unu göstermifllerdir. NK hücreler iflgal eden mikroorga-
nizmaya karfl› erken yan›tta anahtar rolü oynarlar. Aktivasyonu taki-
ben de infekte hedefi öldürürler. B. abortus NK hücreleri ASH’lerin
IL-12 sal›n›m›n› indükleyerek aktive eder. IL-12, NK hücreleri aktive
eder, öldürücü hücrelere dönüfltürür ve T hücrelerinden IFN-γ sal›n›m›
için uyar›r. Th0 hücrelerin Th1 efektör ve bellek hücrelere dönüflümü-
nü sa¤lar. NK hücreleri IFN-γ salg›lama ve hedef hücreleri uyarma yo-
luyla hücre içi mikroorganizmalar› kontrolde önemli rol oynar.
B.abortus’ a karfl› korunmada rolleri olmas›na ra¤men NK hücrelerin
kald›r›lmas› farelerin B.abortusa karfl› savafl›n› de¤ifltirmez , bu da
fonksiyonel NK yan›t› yoklu¤unda bile di¤er immün yan›t›n yeterli
olabilece¤ini gösterir. Fagosite olan bakteri ve apopitotik hücreler,
ASH’ ler taraf›ndan ifllenir. MHC klas I ve II moleküllerinin yivlerine
yüklenir, hücre yüzeyine geçer. MHC ve kostimülatör moleküller
B7.1/2’yi düzenler. ASH’ler periferden lenfoid organlara göç eder,
orada dendritik hücreler T hücre bölgelerine yerleflir. T hücreleri
MHC-peptit kompleksleri arac›l›¤›yla uyar›rlar. T hücreleri, peptit-
MHC kompleksini, T hücre reseptörleri (TCR) arac›l›¤›yla tan›r. CD4+

T hücreleri peptit Klas II, CD8+ T hücreleri peptit Klas I kompleksini
tan›r. ASH’ler T hücre aktivasyonu için gerekli iki sinyal sa¤larlar. T
hücre reseptörü (TCR) ve kostimülatör faktörler ör: B7.1/2 ile T hüc-
releri üzerindeki CD28’i uyar›rlar. Bu iki sinyal T hücreleri antijene
özgül olarak aktive ederler;özgül immün yan›t geliflir. Aktive T hücre-
ler de ASH’ leri CD40 ligand› ve ASH üzerindeki CD40 arac›l›¤›yla
ve IFN-γ sekresyonuyla aktive ederler. B. abortus insan monositlerin-
de ICAM-1 ekspresyonunu art›r›r, bu da ASH ve T hücreleri aras›nda-
ki aderensi dolay›s›yla T hücre aktivasyonunu güçlendirir. Th1 sito-
kin, IFN-γ makrofajlar› aktive etme ve brusella infeksiyonlar›n› s›n›r-
lamada rol oynar. Tersine Th2 sitokin IL-10 makrofaj fonksiyonunu
bask›lar ve infeksiyona duyarl›l›¤› art›r›r. Bu da olas›l›kla inflamatu-
var yan›t› bask›lamak için negatif düzenleme mekanizmas› olarak ha-
reket eder. Sitokin dengesi farkl› fare sufllar›nda infeksiyona duyarl›-
l›k fark›n› aç›klar.

B. abortus’un vücutta persistan kalmas› ve kronik infeksiyona yol
açmas› makrofajlarda fagolizozomal füzyonla interfere olarak yafla-
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mas›na ba¤l›d›r. Ek olarak B. suis’in infekte hücre. apopitozunu inhi-
be etti¤i gösterilmifltir. Bununla birlikte aktive makrofajlar bakteri öl-
dürülmesini süperoksit anyon ve hidrojen peroksit üretimiyle art›rabi-
lir(23). B. abortus; CD4+ T hücreleri IFN-γ üretimi için indükler ve
bellek Th1 hücreleri haline dönüflür, T sitotoksik CD8+ hücreler IFN-
g üretir ve Tc1 bellek hücreleri haline gelir ve MHC-KlasI peptit he-
deflerini içeren hedef hücreleri öldürür. Fare deneylerinde CD8+ T
hücreleri eksik olanlarda. B. abortus infeksiyonlar›n›n alevlendi¤i gö-
rülmüfltür. Bu çal›flma da CTL’ lerin B. abortustan korunmada kritik
oldu¤unu ve hatta fonksiyonel CD4+ T hücreleri yoklu¤unda da B
abortusun CTL’leri indükleyebilece¤i göstermifl.B. abortus’un T hüc-
re ba¤›ms›z antikor yan›t› ve CD4+ T hücre ba¤›ms›z CTL yan›t olufl-
turmas› CD4+ T hücre. fonksiyonu bask›lanm›fl bireylerde afl› yap›m›n-
da yaralanabilir (24,25). 

Farkl› T hücre alt gruplar›n›n rolleri L. monocytogenes ile infekte
farelerden T hücreleri normal farelere transfer edip ve sonra bakteri ile
karfl›laflt›r›larak incelenmifltir. Özel hücre gruplar›n› bask›layarak han-
gi efektör popülasyonun özgül immüniteden sorumlu oldu¤unu belir-
lemek olas›d›r. Bu tür deneyler CD4+ ve CD8+ hücrelerin her ikisinin
de L . monocytogenes infeksiyonunu elimine etmede birlikte fonksi-
yon gördü¤ünü göstermifllerdir. Buna ra¤men listeria infeksiyonlar›n-
da CD8+ sitotoksik T lenfositler koruyucu immünitede daha genifl rol
almaktad›r. CD8+ T hücreleri ve CD4+ T hücreleri taraf›ndan tan›nan
birçok listeria epitopu tan›mlanm›flt›r(26). Yak›nda yap›lm›fl bir çal›fl-
mada CD8+ T hücrelerinin L. monocytogenes’e karfl› IFN-γ sekresyo-
nundan ba¤›ms›z olarak immünite sa¤lad›¤›n› göstermifltir. CD8+ T
hücreleri patojenle infekte hücreleri hücre içi veziküllerden perforin
ve granzyme salarak öldürebilirler, bu da Fas ve Fas ligand› etkilefli-
miyle infekte hücrelerin lizisi ile sonuçlan›r (27,28).Bu bulgular T
hücrelerinin do¤rudan bakteri tahribinde yol alabilece¤ini göstermesi
aç›s›ndan çok önemlidir. 

Hücre içi bakteriler fagositler içinde öldürülmeye karfl› koyarak
uzun süre kalabilirler ve kronik antijenik stimulusa ve T hücre makro-
faj aktivasyonuna neden olabilirler ve mikroorganizmay› kuflatan gra-
nüloma formasyonu oluflabilir. Bu tip inflamatuvar yan›t mikroorga-
nizman›n yay›l›m›n› önleme ve lokalize etmeye yard›m eder ama do-
ku nekrozu ve fibrozisle sonuçlanan fonksiyonel bozukluklara da yol
açabilir. Böylece hücre içi bakterilerle oluflan infeksiyonlarda konakç›
immün yan›t›, doku hasar› ve hastal›¤›n temel nedenidir. Koruyucu
immünite ve patolojik afl›r› duyarl›l›k birlikte olabilir çünkü onlar ay-
n› tip özgül immün yan›t›n bulgular›d›r ve en iyi örne¤i de mikobakte-
riyel infeksiyonlar oluflturur.

Hücre içi mikroplara karfl› T hücre yan›t› paterninde bireyler aras›n-
daki farkl›l›k hastal›k seyri ve klinik sonucu belirlemede önemlidir. Bu
iliflkinin bir örne¤i M. leprae ile oluflan infeksiyonlarda T hücre yan›-
t› ve sonuç aras›ndaki iliflkidir. Hastal›k birçok hasta daha az belirgin
ara grupta olsa da iki polar formla karakterizedir. Lepramatöz leprada
M.leprae antijenlerine karfl› özgül antikor titreleri varken hücresel ya-
n›t zay›ft›r. Mikobakteri makrofajlar içinde ço¤al›r ve çok say›da tes-
pit edilebilir. Bakteriyel büyüme ve kal›c›l›k fakat yetersiz makrofaj
aktivasyonu deri ve alttaki dokuda destrüksiyonlara neden olur. Tersi-
ne tüberküloid lepral› hastalarda güçlü hücresel immün yan›t ama dü-
flük antikor yan›t› vard›r. ‹mmünitenin bu modeli sinirler çevresinde
oluflan granülomlarda yans›t›l›r ve periferal duyusal sinir defektleri ve
sekonder travmatik lezyonlar oluflur. Daha az doku harabiyeti ve lez-
yonlarda daha az bakteri görülür. Ayn› mikroorganizma ile oluflan bu
iki formu aç›klayabilecek olan nedenlerden biri bireylerde T hücre
farkl›laflmas›nda ve sitokin üretimi de farkl› paternler olmas›d›r. Baz›
çal›flmalar tüberküloid formu olan hastalar›n lezyonlar›nda IFN-γ ve
IL –2’yi (Th1 aktivasyonunun göstergesi) üretildi¤ini göstermektedir,
lepramatöz lepral› hastalar ise daha çok IL-4 ve IL-10 üretirler (tipik

Th2 hücreleri). Lepramatöz leprada IFN-γ’da yetmezlik, IL-10 ve IL-
4’ün makrofaj bask›lay›c› etkileri zay›f hücresel immünite ve bakteri
yay›l›m›n engellemekte yetersizlikle sonuçlan›r (2).

Hücre içi bakterilerin immün mekanizmalardan kaç›fl›
Farkl› hücre içi bakteriler fagositlerce eliminasyondan kurtulmak

için çeflitli stratejiler gelifltirirler. Fagositoza direnç baz› bakterilerin
y›llarca süren kronik infeksiyonu ve uygun tedavi sonras› nüksü ve
eradike etmede güçlü¤ü aç›klar. Baz› patojenler fagositozu inhibe
ederken baz›lar› internalizasyonlar›n› yönetir. Baz›lar› fagozomlar›n
maturasyonunu ve inflamatuvar yan›t› modifiye ederler. Örne¤in sal-
monella fagositik vakuolde destüksiyondan korunur. Salmonella pato-
jenite adalar› SPI2, makrofaj›n fagozomlar›nda bakteriyel yaflam› için
gerekli bir tip III sekresyon sistemi kodlar. Birçok hücre içi bakteri va-
kuollerinin maturasyonuyla interfere olur (29)

Bakterilere karfl› immün yan›t çok karmafl›k ve birbiriyle etkileflim-
de birçok mekanizmay› kapsamaktad›r. Bu konuda bilgiler sürekli bir
geliflme göstermektedir. Asl›nda immün mekanizmalar› bu flekilde
ay›rmak çok da do¤ru olmayacakt›r. Örne¤in Bordetella pertussis in-
feksiyonu için afl›lama sonucu Thücrelerin ba¤›fl›kl›kta rolüne dair ka-
n›tlar bulunmufltur. Fare çal›flmas›nda T hücrelerin do¤rudan kazan›l-
m›fl ba¤›fl›kl›kta rol oynad›¤› gösterilmifltir (30). .Son zamanlara kadar
B. pertussis noninvaziv bakteri olarak tan›mlanm›fl ve koruyucu ba¤›-
fl›kl›¤›n di¤er hücre d›fl› bakteriler gibi antikor arac›l› oldu¤u düflünü-
lüyordu.

Tüm bu geliflmeler de bakteriyel infeksiyonlarla olan patogenezi
daha iyi anlamam›z› ve daha etkin tedavi ve afl›lar›n gelifltirilmesini
sa¤layacakt›r.
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Küçük ve zorunlu hücre-içi parazitler olan virüslere karfl› hem do-

¤al (NK hücreleri, interferonlar vb.), hem de spesifik immün yan›t ele-

manlar› taraf›ndan (lenfositler) yan›t oluflturulur. Bu yan›tlar do¤rudan

virüse yönelik olabilece¤i gibi, infekte hücreleri öldürerek ya da de¤ifl-

tirerek virüs replikasyonunu önlemeye yönelik olarak dolayl› yoldan

da olabilir.

A. Nospesifik  ‹mmün Yan›t:

1. Girifl kap›s› engelleri:

Virüslere karfl› ilk direnç basama¤› girifl kap›s› engelleridir. Deri ve

mukozalar bir yandan fiziksel ve kimyasal olarak engelleme yaparlar-

ken di¤er taraftan da hücre membran reseptörlerine ba¤l› olarak yal-

n›zca seçici bir girifle izin verebilirler. Örne¤in HIV CD4 reseptörüne,

EBV CR2 reseptörüne, influenza A ise glycophorin A reseptörüne

ba¤lanarak hücre içine girebilir.

2. S›v›sal elemanlar: 

a. ‹nterferon (IFN): Virusun kendisine de¤il, infekte edebilece¤i

hücreye etki ederek onu infeksiyona dirençli hale getiren bir protein-

dir. ‹nfeksiyon gerçekleflir gerçekleflmez erkenden ortaya ç›kmaya

bafllar. Üç tipi bilinmektedir: IFN-α (Lökosit IFN), IFN-β (Fibrob-

last IFN) ve IFN-α (‹mmün IFN).  IFN-α ve IFN-β, Tip-I; IFN- ise

TipII-IFN olarak da bilinir. IFN-α’n›n yaklafl›k 20 subtipi varken di-

¤erlerinin subtipleri yoktur. Normalde hücrelerde önceden yap›lm›fl

IFN yoktur. IFN gen transkripsiyonu ancak uygun bir uyaranla hüc-

renin uyar›lmas› sonras›nda gerçekleflir. Tip-I IFN’lar›n uyaranlar›;

virüsler, dsRNA (poly inosinic:polycytidylic acid = poly I:C), LPS

ve baz› bakteriel yap›lard›r. RNA virüsleri, DNA virüslerine göre da-

ha güçlü uyar›c›lard›r (Pox virüsler hariç). Tip-II IFN uyaranlar› ise

lenfositleri uyarabilen yap›lar, yani antijen ve mitojenlerdir. Sal›nan

IFN komflu hücrelerin IFN-reseptörlerine ba¤lanarak antiviral prote-

in kodlayan genlerin transkripsiyonuna yol açar. Bu antiviral prote-

inler, hücrede viral replikasyonu engellerler. IFN etkisindeki hücre-

lerin antiviral durumlar›, protein sentezini inhibe eden iki enzim sen-

tezi ile oluflur. Bunlardan biri (protein kinase) viral mRNA’y› inhibe

ederek indirekt olarak, di¤eri (2’5’Oligo A synthetase) ise elongas-

yonu inhibe ederek direkt yolla protein sentezini inhibe ederler.

IFN’lar bu etkileri d›fl›nda MHC moleküllerinin ekspresyonunu art›-

rarak spesifik immün sistem yan›t›n› da güçlendirirler. IFN-γ, NK

hücrelerini aktive eder, makrofajlar›n intrensek ve ekstrensek antivi-

ral aktivitelerini güçlendirir.

b. Kompleman: Virüslerin ço¤u alternatif yolu aktive etmezler.

Ancak klasik yol ile virüsle infekte hücrelerin ya da zarfl› virüslerin li-

zisi, anaflatoksin oluflumu ve opsonizasyon mümkündür. (Zarf kayb›,

reseptör kayb› demektir.)

c. Sitokinler: IFN d›fl›ndaki sitokinler de antiviral immün yan›tta

rol oynarlar. TNF-α, IL-1, IL-6 gibi baz› sitokinlerin antiviral etki-

leri in vitro olarak gösterilmifltir. Aktive makrofajlarca üretilen bu si-

tokinlerin in vivo etki mekanizmalar› henüz tam olarak aç›klanama-

m›flt›r.

3. Hücresel elemanlar: 

a. Makrofajlar: Vücudun hemen her yerinde yayg›n olarak bulun-

malar› nedeniyle virüslerle ilk karfl›laflan hücrelerdendir. Bu hücrele-

rin antiviral immün yan›tta önemli rolleri oldu¤unu gösteren birçok

deneysel çal›flma bildirilmifltir: 1. ‹ntrensek antiviral aktivite (Makro-

fajlar infekte edilebilirler ancak, virüslerin ço¤u, makrofajda replike

olamaz). 2. Ekstrensek antiviral aktivite (Virüsle infekte hücreleri ta-

n›yarak onlar› öldürme yetene¤ine sahiptir). 3. Antikora ba¤›ml› hüc-

resel sitotoksisite 4. IFN, IL-1 gibi sitokinlerin üretimi (Th uyar›m› ve

di¤er growth faktörlerin art›fl›na yol açarlar).

b. Do¤al öldürücü Hücreler (NK): Virüsle infekte hücreleri non

spesifik NK-Activating Receptor’ler (NKAR) ile tan›yarak sitolizinler

ile öldürme yetene¤ine sahip hücrelerdir. Bu tan›ma MHC’den ba¤›m-

s›z bir tan›mad›r ve antijene spesifik de¤ildir. NK hücreleri antikora

ba¤›ml› hücresel sititoksisitede de rol oynarlar. Özellikle sitokinlerle

aktive olduklar›nda antiviral etkileri güçlenir.

B. Spesifik ‹mmün Yan›t:

Viral infeksiyonlar›n iyileflmesi ve ba¤›fl›kl›k geliflimi lenfositler ta-

raf›ndan oluflturulan immün yan›t sayesindedir. Spesifik yan›t›n da s›-

v›sal ve hücresel olarak iki boyutu vard›r.

1. S›v›sal yan›t:

B lenfositlerin uyar›lmas›yla üretilen immünglobulinlerin hangi izo-

tipinin antiviral rol oynayaca¤› virüs ve girifl kap›s›na ba¤l› bir husus-

tur. Örne¤in IgA, mukozadan giren virüsler için önemli iken, IgG da-

ha çok viremi yapan virüsler için önemlidir. Di¤er yandan, antikorlar

fayda yerine zarar da verebilirler. 

a. Faydal› etkileri: 1. Virüsün hücredeki reseptöre tutunmas›n›

sa¤layan antijenini ba¤layarak do¤rudan nötralizasyon. 2. Virüsün

proteinlerini etkileyerek “uncoating” basama¤›nda blokaj. 3. Klasik

yoldan kompleman aktivasyonu (Lizis, opsonizasyon, kemotaksis ve

inflamasyon). 4. Opsonizasyon. 5. Aglutinasyon.

b. Zararl› etkileri: 1. ‹mmünopatolojik hasar (kompleman aktivas-

yonu) 2. ‹mmün adherans ve virüsün yay›lmas›.

2. Hücresel yan›t: 

T hücreleri taraf›ndan oluflturulan hücresel yan›t, viral infeksiyonlar-

da  major role sahiptir. Sitotoksik T hücreleri (CTL), MHC s›n›f-I anti-

jenleri ile antijen sunan infekte hücreleri tan›y›p, öldürme yetene¤inde-

dir. Bu sayede replikatif hücreler ortadan kald›r›larak virüsün ço¤alma-

s› ve yay›lmas› önlenir. Yard›mc› T hücreleri (Th), hem CTL oluflumu-

nu, hem B lenfositlerin antikor üretimini ve hem de NK hücreleri ve

makrofajlar› uyararak virüse karfl› organize bir sald›r›y› yürütür. 

Virüslerin immün sistemden korunma yollar›:

1. Virüs, immün sistemden saklanabilir: ‹naktif veya latent virüs-

ler varl›klar›n› belli edecek bir sinyal vermezler. Ya da immün siste-

min ulaflamayaca¤› bir dokuda replike olurlar. (Ör: Rabies nöral doku-
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da, CMV makrofajlarda). ‹ntersellüler transmisyon da immün sistem-

den saklanmalar›n› sa¤layabilir.

2. Viral growth faktörler hücre metabolizmas›n› aktive edebi-

lir: Murine Mammary Tumor Virus, süperantijen oluflturarak B lenfo-

sitlerinin MHC –II molekülleri ile Th lenfositleri güçlü bir flekilde

uyar›r. Bunlardan sal›nan sitokinler de virüs replikasyonunu art›r›r.

3. Virüs, antijenlerini de¤ifltirebilir veya kaybedebilir: (HCV,

HIV, Influenza gibi)

4. Virüs, immün sistemi bask›layabilir: Virüs immün sistem hüc-

relerini infekte ederek  aktivasyonlar›n› engelleyebilir. (Hücrenin self

mRNA ‘lar›n› bloke ederek ribozomlar› viral materyal üretmeye sevk

eder).

5. Virüs, sitokin sinyallerini bloke edebilir: Sitokin ya da resep-

tör analoglar› üreterek immün sistemin sinyallerini bloke edebilir ve

immün yan›t› etkisizlefltirebilirler (EBV, hIL-10 ile homolog bir fak-

tör salg›lar).

6. Virüs, moleküler benzerlik yoluyla nonfonksiyone yap›lara

yol aç›p, yan›t verilmesini engelleyebilir: (Ör: CMV, non-fonksiyo-

nel bir MHC-I homolog protein ekspresyonuna yol açar. Bu da hücre

yüzeyinde CMV antijen ekspresyonuna engel olur).

7. Virüs, immün yan›t elemanlar›n› bloke edebilir: Virüsler, an-

ti-apoptotik faktörler salg›latarak ya da immün yan›t elemanlar›n› blo-

ke ederek infekte hücrelerin öldürülmelerini bloke edebilir.

8. Post viral supresyon: Kronik viral ya da bakteriyel infeksi-

yonlardan sonra immünosupressif faktörler slg›layan (TGF-β, IL-4

v.b.) ve Th3 olarak da adland›r›lan lenfositlerin ortaya ç›kt›¤› bil-

dirilmifltir. Bu hücreler Th1 fonksiyonlar›n› inhibe ederek supres-

yona yol açarlar. Solubl viral antijenlere karfl› geliflen antikorlar da

immün kompleks eliminasyonunu art›rarak immünojenisiteyi azal-

tabilir.
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‹mmün sistemi bozulmufl hastalar›n say›lar›ndaki art›fl ile birlikte

funguslar insanlarda oluflan enfeksiyon hastal›klar›n›n önde gelen pa-

tojenlerinden olmaya bafllam›fllard›r. fiu anda tan›mlanm›fl 100 000

fungus türü vard›r ve bunlar›n çok küçük bir k›sm› insanda hastal›¤a

sebep olabilir.

Fungal enfeksiyona karfl› defansta kullan›lan do¤al, hücresel ve/ve-

ya humoral immünite mekanizmalar›n›n flekillenmesi fungusun birta-

k›m özelliklerinin yan›s›ra kona¤›n özellikleri ve enfeksiyonun olufltu-

¤u anatomik bölgeyle de iliflkilidir. Funguslara karfl› immün yan›tta,

kona¤›n immün sistemi ile funguslar›n gelifltirdi¤i bir tak›m immün

sistemden kaç›fl mekanizmalar› aras›nda k›yas›ya bir mücadele söz ko-

nusudur.

Kandidozda ‹mmün Yan›t

Kandidoz, kona¤›n defans mekanizmalar› bozuldu¤u durumlarda

meydana gelir. Mukokutanöz ve dissemine (sistemik) olarak iki ana

klinik formda görülür.

Dissemine kandidozlar için bafll›ca risk faktörlerini nötropeni ve

nötrofil bozukluklar› ile deri ve mukozal bütünlü¤ün bozulmas› (intra-

venöz kateter enfeksiyonu veya gastrointestinal perforasyon gibi)

oluflturur. Dissemine enfeksiyonda periton, karaci¤er, dalak ve endo-

vasküler yap›lar›n tutulumu söz konusudur.

Dissemine kandidoza karfl› ana koruyucu mekanizma do¤al immü-

nitedir. Do¤al immünite, fungal yükü kontrol ederek, sitokin yap›m›

ve ko-stimülatör moleküllerin ekspresyonunun regülasyonu ile spesi-

fik immünitenin geliflimini kontrol eder. Fagositler büyük hifalar› ve

psödohifalar› fagosite edemedikleri için bunlara karfl› ekstrasellüler öl-

dürme mekanizmalar›n› kullan›rlar. Oksijen-ba¤›ml› ve - ba¤›ms›z

mikrobisidal mekanizmalar veya fungisidal aktiviteye sahip olan lizo-

zomal katyonik proteinlerin ekstrasellüler çevreye sal›nmas› fagositle-

rin kulland›klar› bafll›ca mekanizmalard›r (1).

Dissemine enfeksiyonlar›n kontrolünde hücresel immüniteden ziya-

de humoral mekanizmalar önemli bir yer tutar. Uzam›fl antikor yan›t-

lar› saptanan dissemine kandidozlu hastalarda prognozun daha iyi ol-

du¤u gösterilmifltir (2). Yine, sistemik kandidoz geçirmifl kiflilerden

al›nan serumlar intravenöz olarak farelere verildi¤inde C. albicans’la

enfeksiyona karfl› direnç geliflti¤i ortaya konmufltur. ‹nsanlarda ise,

dissemine kandidozda humoral immün yan›t›n rolü ile ilgili çeliflkili

sonuçlar vard›r. Örne¤in, pür-B hücre anormalli¤i olan kiflilerde kon-

didoz geliflme oran›nda anlaml› bir de¤ifliklik saptanmam›flt›r (3). An-

cak, kandidal mannan Ag’lere karfl› geliflen antikorlar›n kompleman

klasik yolunu aktive ettikleri gösterilmifltir (4). 

Mukokutanöz kandidoz hücresel immün sisteminde defekt olan ki-

flilerde görülür (5). DiGeorge Sendromu ve Kronik mukokutanöz kan-

didoz gibi primer immün yetmezliklilerin yan›s›ra HIV enfeksiyonlu,

hücresel yetmezli¤i olan veya kortikosteroid kullanan hastalarda s›k-

l›kla görülür. Özellikle AIDS’lu hastalarda reküran olarak seyreder.

Diabetes mellitus ve genifl spektrumlu antibiyotiklerin kullan›lmas› da

risk faktörleri aras›nda say›l›r. 

Lokal defanslar do¤al ve spesifik immüniteyi içerir (5). Nötrofiller

ve monositler mukozal doku ve s›v›da bulunur, ancak farelerde yap›-

lan çal›flmalar bunlar›n korunma için mutlaka gerekli oldu¤unu göster-

memifltir. Antikandidal IgA ve IgG’nin C. albicans’a ba¤land›¤› gös-

terilmifltir ve bu fungusun dokuya ba¤lanma yetene¤ini azaltabilir.

Mukozal epitel hücrelerinin de sitokin üreterek immün yan›tta rol al-

d›klar› gösterilmifltir.

Mukozal dokuda, C. albicans’a karfl› kona¤›n en uygun yan›t› Th1

tip cevaplara ba¤l›d›r. Bununla beraber, bu mekanizman›n vulvovaji-

nal kandidoz’da (VCC) etkisiz oldu¤u düflünülmektedir. Enflamasyon

ve enfeksiyon bölgesinde kemokinlerin sal›n›m› lökositlerin vasküler

epitel boyunca ve dokular içine etkin göçü için kritiktir (6). Ayr›ca,

monosit kemotaktik protein-1’in (MCP-1) vajinal enfeksiyon s›ras›n-

da fungal yükü azaltmada önemli rol oynad›¤› gösterilmifltir.

Aspergillozda ‹mmün Yan›t

Aspergilloz s›kl›kla havadaki konidyalar›n inhalasyonu sonucunda

meydana gelir. Duyarl› konakta konidyalar invazif form olan hifaya

dönüflür. Aspergillus’a allerjik veya afl›r› duyarl› atopik kiflilerde akci-

¤erdeki kavitelerin saprofitik kolonizasyonu sonucunda aspergillo-

ma’lar geliflebilir. Buna karfl›n ciddi immün yetmezlikli kiflilerde ise

invazif hastal›k görülür. Fagosit fonksiyonunun kalitatif ve kantitatif

bozukluklar› invazif aspergilloz için en önemli risk faktörlerinden bi-

ridir (7). En s›kl›kla nötropeni ve/veya yüksek doz kortikosteroid kul-

lan›m›yla birlikte görülür.

Ço¤unlukla akci¤erler daha sonra sinüsler tutulur. Bronfllardaki mu-

kosiliyer defans mekanizmalar› taraf›ndan d›flar› at›lamay›p inhale edi-

len Aspergillus konidyalar› bronkoalveolar makrofajlar taraf›ndan fa-

gosite edilir. Bu öldürme yüksek doz kortikosteroidlerle inhibe edile-

bilir. Bronkoalveolar defans mekanizmalar›nda bozukluk oldu¤unda

konidya hifaya geliflir, hücreyi delip ç›karak ekstrasellüler olarak ürer.

Geliflen konidya ve hifalar, aktive makrofajlar ve PNL’ler taraf›ndan

oksidatif ve/veya non-oksidatif mekanizmalarla öldürülürler. Bu hüc-

relere ba¤lanma kompleman, C-tip lektinler, glikolipitler ve IgA ara-

c›l› opsonizasyonla olur. Sürfaktan›n yan›s›ra bu faktörler ayn› zaman-

da sporlar›n epitele ba¤lanmas›n› da önleyerek etkili olurlar. Fagositoz

ve öldürme RANTES gibi epitel hücre kaynakl› kemokinler ve GM-

CSF taraf›ndan desteklenir.

Allerjik Bronkopulmoner Aspergilloz’un (ABPA) duyarl› kiflilerin

inhale ettikleri aspergillus sporlar›na karfl› gelifltirdikleri afl›r› duyarl›k

reaksiyonu oldu¤u düflünülür ve özellikle kistik fibrozisli (%3-11) ve

asmatik (%7-11) kiflilerde s›kt›r (8). Bu hastalarda, bronfliyal APC’ler

taraf›ndan al›n›p T hücrelerine sunulan A. fumigatus Ag’i Th2 yan›t›-

n› tetikler (9). Th2 yan›t› B hücre aktivasyonu, spesifik-Aspergillus fu-

migatus IgE, IgG ve IgG tipi antikorlar›n yap›m› ile sonuçlan›r. Total
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IgE yap›m›nda da art›fl olur. Th2 sitokinler eozinofillerin maturasyonu

ve aktivasyonuna da yol açar. A. fumigatus Ag’leri mast hücrelerine

ba¤l› IgE ile çapraz ba¤lan›p lökotrienler, histamin ve PAF’ün sal›n›-

m›na yol açar. Bu bronfl düz kaslar›n›n kas›lmas›na ve vasküler geçir-

genli¤in art›fl›na sebep olur. 

Kriptokokkozda ‹mmün Yan›t  

Hemen tüm kriptokokkoz enfeksiyonlar› C. neoformans ile olufltu-

rulur. SSS ve akci¤erler en s›k tutulmakla birlikte tüm organ sistem-

leri tutulabilir. C. neoformans di¤er patojen funguslardn farkl› olarak

polisakkarit bir kapsüle sahiptir ve bu majör virulans faktörüdür (5). 

Enfeksiyon aerosol kriptokokkal partiküllerin inhalasyonu ile

olur. C. neoformans ya fagositlerle ya da granulom formasyonu ile

akci¤erlerde s›n›rl› tutularak elimine edilir. Ancak enfeksiyon s›n›rl›

tutulmazsa (örne¤in hücresel immünitede defekt olan olgularda)

pnömonit ve/veya disseminasyona neden olabilir. Di¤er kapsüllü pa-

tojenlerde oldu¤u gibi bozulmufl opsonofagositozdaki defektler

muhtemelen önemli katk›da bulunur (5). C. neoformans’›n majör vi-

rülans faktörleri; polisakkarit kapsül, melanin, mannitol ve mating

tüp alfa’d›r (10). Özellikle gilkuronoksilomannan (GXM) hem hu-

moral hem de hücresel immün yan›t› belirleyn kapsüler materyalin

ana komponentidir. GXM’in geç tipte afl›r› duyarl›k yan›tlar›n›n in-

hibisyonu, fagositler taraf›ndan proenflamatuvar sitokin sekresyonu,

lökosit akümülasyonunun inhibisyonu, spesifik T hücre yan›t› ve

spesifik Ab yan›t›n›n süpresyonuna yol açt›¤› bilinmektedir. Ayr›ca

kapsüler materyalin minör komponentlerinden biri olan mannoprote-

in IL-12 ve IFN-γ sekresyonunu indükler; sonuçta do¤al efektör hüc-

relerin antifungal aktivitesi artt›r›l›r ve fungal lezyonun temizlenme-

si sa¤lan›r (11).

Birinci hat defans alveolar boflluklarda bafllar ve kriptokoklara

karfl› fungistatik etki gösteren alveolar makrofajlar arac›l›k eder (6).

Ayr›ca insan alveolar makrofajlar taraf›ndan üretilen TNF-α ve IL-

12 gibi proenflamatuvar sitokinler in vivo kritik bir role sahiptir.

IFN-γ’n›n rolü enfekte dokuda do¤al immün hücrelerin antimikrobi-

yal fonksiyonlar›n›n bir indükleyicisi olarak ve IL-12 yap›m›n› in-

dükleyerek gerçekleflir. Bu ikinci hat savunmay› temsil eder. Enfla-

matuvar yan›tlarla aktive edilen PNL ve makrofajlar akci¤erlerdeki

kriptokok enfeksiyonunun direncini de etkiler. In vitro olarak insan

PNL ve makrofajlar› opsonize edilmifl kriptokoklar› öldürmede çok

etkilidir.

C. neoformans enfeksiyonuna karfl› daha ileri defans mekanizmala-

r› B ve T hücreleri taraf›ndan oluflturulan immün yan›tt›r (6). Normal

insan serumu C. neoformans’a reaktif Ab’lara sahiptir, ancak bunlar

opsonik de¤ildir. Gerçekten de kriptokokkozda güçlü bir Ab yan›t› na-

diren görülür. Ancak, Hem CD4+ hem de CD8+ T hücreleri taraf›ndan

salg›lanan IFN-γ gibi sitokinlerin sentezi farelerde NO-arac›l› meka-

nizmalarla mayan›n eradikasyonu için gerekli oldu¤u görülmüfltür

(12). Ayr›ca IL-12 ve IL-18 farelerde T hücre ve NK hücreleri ile be-

raber IFN-γ yap›m›n› artt›rm›fl ve C. neoformans maya hücrelerine di-

renç artm›flt›r (13).

Histoplazmozda ‹mmün Yan›t

Histoplasma capsulatum dünyan›n birçok bölgesinde kanatl›lar›n

ç›kart›lar› ile kontamine toprakta bulunan dimorfik bir fungustur. En-

fekte kiflilerin ço¤u akci¤er ve ekstrapulmoner bölgelerde hayat boyu

dorman kalan kendini s›n›rlayan hastal›¤a sahiptir. ‹mmün sistemi nor-

mal kiflilerde dissemine aktif hastal›k s›k görülmezken, hücresel im-

münitesinde anormallik olan kiflilerde görülme s›kl›¤› artar.

H. capsulatum toprakta miçel faz›nda bulunur. Havadaki sporlar›n

(mikro- ve makro-konidya) terminal bronfliollere ve alveollere inha-

lasyonunu takiben meydana gelir, ve buralarda makrofajlar taraf›ndan

fagosite edilir. Fagositler CD11/CD18 integrin reseptör ailesi arac›l-

¤›yla fungusa ba¤lan›r. Makrofajlar taraf›ndan öldürülemeyen sporlar

maya formuna dönüflürler. Mayalar›n ömrü fagolizozomun pH’s›n›n

de¤ifltirilmesi ile uzat›labilir (14). Kona¤›n  mikroorganizmay› nas›l

inhibe etti¤i ve öldürdü¤ü aç›k de¤ildir, ancak oksidatif öldürme ve

hücresel demirin azalmas› sorumlu mekanizmalar olabilir (5). Kemiri-

ci enfeksiyonlar›nda RNM’lerin önemli anti-histoplazmal efektör mo-

leküller oldu¤u saptanmas›na karfl›n, bu insanda gösterilememifltir. H.

capsulatum’un makrofaj taraf›ndan öldürülmesi T hücre sitokinleri ta-

raf›ndan artt›r›l›r. ‹nsanlar fungusu dokulardan tamamen eradike ede-

mezler. Aktive makrofajlar hem primer hem de daha sonraki enfeksi-

yonlarda vazgeçilmezdirler. Nötrofiller H. capsulatum’u genellikle

non-oksidatif mekanizmalarla öldürür (özellikle erken enfeksiyonda T

hücre yan›t› geliflmeden önce).

Hücresel immünitenin rolü primer H. capsulatum enfeksiyonunda

kona¤›n yan›t›nda ve enfeksiyondan sonraki latent dönemin idamesi

için önemlidir. CD4-eksik fareler mikroorganizma ile enfekte edildik-

ten sonra ölmüfl, oysa CD8-eksik fareler enfeksiyonu temizlemekte

daha yavafl hareket etmifller fakat yaflam›fllard›r. H. capsulatum’un

kontrolünde sa¤lam hücresel immünitenin önemi AIDS’li ve di¤er T

hücre fonksiyonlar› bozuk kiflilerde daha yüksek oranda yayg›n hasta-

l›k görülmesiyle ortaya konmufltur (15).

Koksidioidomikozda ‹mmün Yan›t  

Koksidioidomikoz herhangi bir organ› (en s›kl›kla kas, kemik, SSS

ve deri) tutabilen bir hastal›kt›r. Hücresel immün sistem defekti olan-

larda disseminasyon ve reaktivasyon riski vard›r. 

Enfeksiyonda inhale edilen artrokonidya direkt olarak ve komple-

man aktivasyonu arac›l›¤›yla fagositleri atrakte eder. Artrokonidya so-

nunda fagositik aktiviteye dirençli  olan (daha büyük oldu¤u ve kal›n

bir duvara sahip oldu¤u için) sferüllere olgunlafl›r. Endozomlar›n ya-

n›s›ra sa¤lam ve rüptüre olmufl sferüller nötrofillerin ata¤›na maruz

kal›r (16). Sa¤lam bir hücresel immünitenin varl›¤› C. immitis’in etkin

bir fagositik  aktiviteyle öldürülmesi için önemlidir.

C. immitis birçok insanda oldukça immünojeniktir. Th1 yan›t›n›n

geliflimi progressif hastal›¤›n gelifliini önler ve ayr›ca C. immitis

Ag’lerine (coccidioidin) karfl› hücresel immüniteyi güçlendirir. Th2

yan›t› olursa coccidioidine hücresel anerji, IgG ve IgE düzeylerinde;

C1q, anti-cocidioides IgG ve C. immitis Ag’lerini içeren dolaflan

IC’lerde art›fl görülür. Enfeksiyonun iyileflmesiyle cocidioidine hücre-

sel yan›t geri gelir ve humoral immünite zay›flar (17).

Blastomikozda ‹mmün Yan›t  

Blastomyces dermatitis toprakta ve çürüyen organik materyalde bu-

lunan dimorfik bir fungustur. Çevrede miçel faz›nda bir saprofit ola-

rak bulunurken, hayvanda parazitik maya formuna dönüflür.

Olgular›n %76’s› pulmoner, %18’i ekstrapulmoner, %6’s› hem pul-

moner hem de ekstrapulmoner formdad›r. Ekstrapulmoner tutulum her

organda olabilir fakat en s›kl›kla deri, kemik ve gastrointestinal sistem

tutulur. ‹mmün yetmezlikli hastalarda blastomikoz insidans›n›n daha

yüksek olup olmad›¤› tam aç›k de¤ilse de enfeksiyonun daha ciddi ve

dissemine geliflti¤i gerçektir.

Makrofajlar, monositler, nötrofiller, T ve B hüreleri hepsi deneysel

modellerdeki konak defans sistemlerinde rol al›r. Bronkoalveolar

makrofajlar inhalasyonu takiben Blastomyces dermatitis konidyas›n›

fagosite eder ve maya formuna dönüflümü engeller (18). Konidyalar

nötrofiller ve monositler taraf›ndan sindirilip öldürülür. Maya hücrele-

ri konidyalardan daha büyüktür ve bu nedenle fagositoza daha direnç-

lidirler. B. dermatitis kompleman alternatif ve klasik yollar›n› aktive

eder; konidya ve mayalar›n nötrofiller taraf›ndan öldürülmesine yar-

d›mc› olur.
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Mukormikoz ve Di¤er Mikozlarda ‹mmün Yan›t  

Mukormikoz aerosol sporlar›n inhalasyonu sonucunda efeksiyon

oluflturur.  Diabetik ketoasidoz, afl›r› demir yüklenmesi ve deferoksa-

min tedavisi mukormikoz için bafll›ca risk faktörlerini oluflturur. Bu

kiflilerde serumun fungostatik etkisi ortadan kalkar. Nötropeni de ayr›

bir riskdir.

Son zamanlarda Pseudoallescheria boydii, Fusarium’lar ve Tric-

hosporon’lar nötropenik kilflilerde mikozlara sebep olmaya bafllam›fl-

t›r. Penicillium marneffei Kuzey Tayland’ta yaflayan AIDS’li hastalar-

da en s›k hayat› tehdit eden f›rsatç› enfeksiyon etkenlerindendir (5).

Dünyada immün yetmezlikli popülasyonun gün geçtikçe artmas›yla

birlikte fungal enfeksiyonlar önemli bir sa¤l›k sorunu olmaya baflla-

m›flt›r. Bu nedenle bu enfeksiyonlar›n tan› ve tedavisine yönelik çal›fl-

malar son y›llarda biyoteknoloji alan›ndaki ilerlemelerle birlikte ivme

kazanm›flt›r. Fungal enfeksiyonlar s›ras›nda güçlü koruyucu defansa

yol açan immün mekanizmalar›n ortaya konmas› yeni tan›sal, profilak-

tik ve terapötik stratejilerin gelifltirilmesi için önemli olabilir.
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Parazitik hastal›klar baflta az geliflmifl ve geliflmekte olan ülkelerde-

kiler olmak üzere dünya genelinde milyonlarca insan› etkilemektedir.

‹nsektisid direnci ve ekonomik sorunlar vektör kontrolünün zay›f ve-

ya etkisiz kalmas›na neden olmaktad›r. Paraziter hastal›klar›n immu-

nolojisi, helmint ve protozoal infeksiyonlardaki immun yan›t olmak

üzere iki bafll›k alt›nda incelenebilir.

HELM‹NT ENFEKS‹YONLARINDA ‹MMUN‹TE

Helmint enfeksiyonlar›, konakta TGF-α, IL-4, IL-10 gibi sitokinle-

rin üretilmesine neden olduklar› için kona¤›n immun savunmas›n› za-

y›flatmaktad›rlar. Ayr›ca, IgM ve IgG2 gibi blokan antikorlar›n IgE ve

IgG4’ü nötralize etmesi de reinfeksiyonlara sebebiyet vermektedir.

Konak dokusundaki parazitlerin varl›¤›, konakta immünolojik reaksi-

yon derecesine göre patolojik bulgular›n ortaya ç›kmas›na neden olur-

lar. Düflük doz antijen sal›n›m› nedeniyle oluflan immun kompleksle-

rin böbreklerde de çeflitli hasarlara yol açt›¤› gösterilmifltir. Birçok

helmint infeksiyonunda görülen granülomlar, fibrozise sebep olarak T

hücre yan›t›n› olufltururlar. Granülomlarda Tip 1 ve 2 sitokin yan›t›n›n

olufltu¤u ve TNF-α ile IL-13’ün önemli oldu¤u belirtilmifltir. 

Helmint enfeksiyonlar› genifl ve farkl› Tip1 hipersensivite reaksi-

yonlar›na sebep olurlar. Bunlar IgE antikorlar› üretimiyle dokularda ve

kanda eozinofiliye sebep olmakta ve bazofiller ile mast hücrelerini du-

yarl›laflt›rmaktad›rlar. Th1 hücreleri IL-2 ve IFN-γ üreterek antijene

cevap vermekte, buna karfl›l›k Th2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-10, IL-6

üretimine sebep olmaktad›rlar. Helmint enfeksiyonlar› total IgE düze-

yini yaklafl›k 100 kat kadar artt›rd›¤› ancak bu art›fl›n bir k›sm›n›n da

paraziter olmayan antijenlerden kaynakland›¤› gösterilmifltir. Bu art›fl-

ta, T lenfositler taraf›ndan üretimi artt›r›lan IL-4 ve IFN-γ‘n›n B len-

fositlerin IgE üretmesine neden olarak rol ald›¤› düflünülmektedir.

MIP alfa, Exotokin-1, Exotokin-2 RATES gibi kemokinler ve Mast

hücreleri, eozinofillerin helmint antijenlerinin yan›na gelmesini sa¤la-

yarak lokal antikor konsantrasyonlar›n› artt›rmaktad›rlar. Mast hücre-

leri invaziv parazitlere karfl› direkt iltihabi reaksiyonlarda bulunurlar.

Kan ve dokulardaki eozinofil art›fl› ise IL-3, IL-5 ve granülosit koloni

sitümüle edici faktörlere ba¤l›d›r.

‹nsan helmint enfeksiyonlarda Kazan›lm›fl immünite zor olmas›na

ra¤men, ilk enfeksiyondan 6-8 gün sonra oluflan IFN-γ üretimine ba¤-

l› IL-12 sal›n›m› koruyucu etki yapmada önem tafl›makta ve IgE üreti-

mini de artt›rmaktad›r. Ayr›ca, yaflla birlikte artan direnç ve spesifik

IgE art›fl›, kronik hastalar›n varl›¤› ve genetik faktörler de koruyucu

immun cevab›n geliflmesinde rol oynamaktad›rlar. Helmint infeksiyo-

nuna karfl› oluflan antikorlar ise koruyucu cevapta minör rol oynamak-

tad›rlar.

Helmint infeksiyonunda eozinofiller de önemli bir koruyucu olup,

henüz antikorlar ve kompleman belirmeden doku invasyonu yapan

birçok helmint türünü öldürebilirler. Bu mekanizman›n eozinofillerin

peroksidaz ba¤›ml› O2 radikalleri oluflturarak çal›flt›¤› düflünülmekte-

dir. Eozinofiller ayr›ca IL-5 antikorlar› da oluflturarak larvalar›n öldü-

rülmesini de sa¤larlar. Koruyucu immunitede de önemli olan Mast

hücreleri bu etkisini gastrointestinal parazitlere ve deride bulunan flis-

tozomüllere karfl› yapmaktad›r. B¤›rsak parazitleri, ince ba¤›rsakta

mast hücrelerini artmas›na sebep olarak, bu hücreler taraf›ndan sal›nan

proteaz lökotrienlerin dokuya ve seruma geçmesini sa¤larlar. Helmint-

li parazit aktivasyonlar›nda mast hücrelerinin yüksek IgE ile iliflkisi

tam saptanamam›flt›r. 

Helmint enfeksiyonlar›na karfl› yap›lan afl› çal›flmalar›ndan ise, rein-

feksiyonlar›n aniden oluflabilmesi, vektör kontrolünü sa¤lamadaki

güçlük, dokuda transmisyonun devam etmesi ve direnç gibi sorunlar

nedeniyle flimdiye kadar olumlu sonuç al›namam›flt›r.

PROTOZOON ENFEKS‹YONLARINDA ‹MMUN‹TE

Dünya genelinde önemli mortalite ve morbidite nedeni olan proto-

zoon infeksiyonlar› özellikle tropik bölgelerdeki ülkelerde bafll›ca

problemlerdendir ve AIDS’li hastalarda da f›rsatç› enfeksiyonlara se-

bep olmaktad›rlar. Protozoonlar eritrositler, makrofajlar› ve di¤er hüc-

re tiplerini etkilemektedirler. Ekstrahücresel parazitlere karfl› makro-

fajlar etkili bir immün yan›t oluflturur. Intrahücresel parazitler için do-

¤al yan›tta en önemli rolü NK hücreleri ile aktive olmufl makrofajlar

oynar. Do¤al sitokin cevab› immün cevap geliflmesi üzerine kritik ro-

le sahiptir. Intrasellüler patojenlerden Leishmania spp, T. cruzi, T.

gondii IL-12 ve IFN-γ üreterek T hücre farkl›laflmas› ile Th1 fenotip

yan›t›n› oluflturur. CD4 ve CD8 T hücreleri primer hücresel immüni-

tede önemli bir role sahiptir.

S›tma: P. falciparum’un sebep oldu¤u s›tmada, parazitin flizogonik

evrimi s›ras›nda eritrositleri çeflitli reseptörleri arac›l›¤›yla etkilemesi

sonucu hücre membran›nda anormalliklere ve rüptüre olmas›na yol aç-

maktad›r. Rüptüre olan hasarl› eritrositler sayesinde makrofojlardan

TNF-α üretimi artar. Sal›nan endotel adhezyon molekülleri ile atefl

oluflur ve mikrovasküler sistem etkilenmeye bafllar. TNF-α ise endo-

tel hücrelerinden NO sentezini artt›r›r, bunun sonucu olarak beyinde

iltihabi lezyonlar oluflur. TNF-α transkripsiyonunun artmas› yüksek

TNF-α seviyesini, antijenlerin çapraz reaktivasyonu sonucu IFN-γ
üretimi yapar. IL-10 ba¤›ml› down- regülasyonu ile Th1 sal›n›m› ve

TNF-α sal›n›m› kontrol alt›na al›n›r. 

Do¤al immunite : Sporozoit ve merozoit fazlar›nda kompleman li-

zisi oluflurken eksoeritrositik faz›na karfl› direnç IL-12 ve IFN-_ ba-

¤›ml› yol ile olur. NK hücreleri taraf›ndan oluflturulan IFN-γ P.cha-

ubaudre isimli parazitle bulunmufltur. Baz› s›tma olgular›nda yüksek

TNF-α seviyesi atefl yan›t›ndan, makrofaj aktivasyonundan ve parazi-

tin preeritrositik evrede temizlenmesinden sorumludur. 

Kazan›lm›fl immunite : Enfeksiyonun s›k tekrarland›¤› endemik

bölgelerde görülür. Sporozoitlerin hepotositlere invaze olmas›n› önle-

mek için oluflan anti-protozoal antikorlar›n yüksek titrede olmas› ge-

rekmektedir. Kazan›lm›fl immunitenin primer mekanizmas›n›n preerit-

rositik fazda CD8(-) T hücreleri taraf›ndan, daha az olarak da CD4(+)

T hücreleri taraf›ndan parazit hepatosit içine girerken oluflturuldu¤u

saptanm›flt›r. Spesifik T hücreleri IFN-γ sekrete eder, NO sal›n›m› ya-

PARAZ‹TLERE KARfiI ‹MMUN YANIT
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par ve parazitleri öldürerek sitotoksik aktivite yapar. T hücre ba¤›ml›

immunite aç›k olmamakla birlikte, parazite ve kona¤a ba¤l› olarak de-

¤iflme gösterir. Kronik parazitemide T hücreler taraf›ndan eksprese

olan Vd. reseptörü kontrolde önemli rolü vard›r. 

Konak immunitesinden kurtulma yollar› : S›tma paraziti çeflitli

mekanizmalar kullanarak konak immun cevab›ndan kurtulmaya çal›-

fl›r. Dolaflan antikorlardan kurtulmak için sporozoit ve merozoitler h›z-

l› bir flekilde hepotosit ve eritrositlere girmeye çal›fl›r. 

Leishmaniasis: ‹mmun sistemin önemli unsurlar›ndan olan makro-

fajlar içinde ço¤alarak enfeksiyona yol açan Leishmania parazitleri,

lokalize deri leishmaniasisinde lokal doku yan›t› sonucu granülomatöz

cevap oluflumuna sebep olur. Mukokutanöz leishmaniasisde hiperaktif

hücresel immun cevap meydana gelir, TNF ve antijen spesifik Th1 si-

tokin cevab› yükselir. Yayg›n kutanöz leishmaniasisli ve visseral le-

ishmaniasisli hastalarda parazit antijenlerine karfl› anerji geliflmesi in-

feksiyonun ilerleyici olmas›n› sa¤lar. Visseral leishmaniasiste yüksek

TNF-α düzeyi kafleksi, kemik ili¤i supresyonu, parazit yo¤unlu¤u ve

sitokinlerle ilgili bulunmufltur. 

Do¤al immunite : Leishmania’ya karfl› do¤al immun cevap NK

hücreleri, sitokinler, mononükleer ve polimorfonükleer fagositler tara-

f›ndan oluflturulur. Dentritik hücreler taraf›ndan üretilen IL-12, NK

hücrelerinin erken aktivasyonu ve IFN-γ üretiminden sorumludur. Er-

ken NK hücre aktivasyonu kemokinlerden IP–10 ve MCP-11 ve lem-

fotaktin taraf›ndan indüklenir. Leishmania ile infekte olan makrofajlar

için sitoksik etki aktive olmufl NK hücreleri taraf›ndan oluflturulur.

Ama NK ba¤›ml› IFN-γ konak cevab›nda önemli olup makrofajlar› ak-

tive ederek inrasellüller paraziti reaktif O2 ve reaktif nitrogen kullana-

rak etkiler. Aktive olan polimorfonükleer lökositler parazitleri primer

oksidatif mekanizmay› kullanarak öldürür. 

Kazan›lm›fl immunite : Endemik bölgelerde yap›lan çal›flmalar,

parazit ile karfl›laflman›n göstergesi olan deri testi pozitifli¤inin art-

t›¤› ve yaflla birlikte hastal›k insidans›n›n azald›¤›n› göstermifltir.

Ayr›ca birçok kiflinin infeksiyonu subklinik geçirdi¤i veya infeksi-

yonun hiç geliflmedi¤i de belirtilmektedir. Antileishmanial antikor-

lar kutanöz leishmaniasiste az, visseral leishmaniasisde ise yüksek

düzeyde görülür. Derideki parazitlerin bölgesel lenf noduna tafl›n-

mas› ile T hücre ba¤›ml› yan›t oluflur. Kutanöz leishmaniaziste,

CD4(–) T hücrelerinden IFN-γ üretimi sa¤lan›r. CD4 ve CD8 T hüc-

releri visseral infeksiyonda efektif yan›t oluflturur, fakat CD8 T hüc-

re rolü aç›k de¤ildir. Th1 cevap geliflimi IL-12 ba¤›ml› olup, buna

NK hücreleri taraf›ndan sal›nan IFN-γ efllik eder. TNF-α koruyucu

immunite üretiminde IFN-γ ile ayn› etkiyle makrofajlar› aktive eder

ve bu IL-12 ba¤›ml› fakat IFN-γ’den ba¤›ms›z bir mekanizmad›r.

NO de Leishmania öldürücü mekanizmada önemli bir rol oynamak-

tad›r. ‹nfeksiyonun ilk günlerinde IL-4 üretimi, IL-12 reseptöründe-

ki zincirlerini k›rarak down regülasyonu yapar ve Th2 yan›t›n› sür-

dürür. Visceral leishmaniasiste geç tip afl›r› duyarl›l›¤a ba¤l› anerji

gelifliminde IL-10’nun bask›lay›c› etkisi ve düflük IL-12 seviyesinin

rolü vard›r. Aktif hastalarda tedavide antijene spesifik Th1 cevab›

gereklidir. 

Konak immunitesinden kurtulma yollar›: Leishmania parazitleri

çeflitli yollarla kona¤a adapte olarak immun sistemden kaç›fl yolu bul-

maktad›r. Promastigotlar, konakta makrofojlar taraf›ndan fagosite edi-

lir. Parazit yüzeyinde bulunan LPG ve yüzey proteini gp63, hem para-

zitin kompleman arac›l›¤›yla hücreye giriflini sa¤lar hem de hücre için-

de paraziti koruyucu rol oynar. ‹nfekte makrofajlar IL-12 sentezini dü-

flürür. JAK/STAT ba¤l› sinyal transdülasiyo-nunu önler ; immunsup-

resif molekülleri sentezini artt›r›r. 1L –10 TGF- ve PGEz. IFN-γ ba-

¤›ml› up-regülasyon MHC class II geni ile, ROIve RNI üretimini azal-

t›r, IL-1 üretim kapasitesini azalt›r, T-hücrelerinin antijen sunmas›n›

bozar ve IFN-γ ba¤l› intrasellüler sinyali bozar.

Trypanasomiasis : Genellikle kalp ve gastrointestinal kanal› tutan

T.cruzi infeksiyonunun direkt etkisi ile konakta inflamatuar cevap olu-

flur. Patolojik mekanizma kronik Chagas hastal›¤› ile iliflkili olup pa-

razit ba¤›ml› yan›t ve autoimmun inflamatuar cevap oluflur. T.cruzi ile

infekte olan hücrelerde IL-10 üretimi patolojik immun cevab› azalt›r.

Do¤al immunite: T. cruzi’ye ba¤l› erken klinik cevap ilk olarak NK

hücreleri taraf›ndan ve makrofajlar›n IL-12 üretimini sa¤lamas› ile

olur. Bunun sonucu artan IFN-γ makrofajlar› aktive ederek parazit ço-

¤almas›n› kontrol alt›na almaya çal›fl›r.

Kazan›lm›fl immunite : Artan parazitemi birkaç hafta sonra kona-

¤›n ölümüne yol açmazsa Kazan›lm›fl immunite taraf›ndan kontrol al-

t›na al›nabilir. Kompleman ve antikorlar›n cevapta önemli oldu¤u an-

cak T hücrelere (CD4 ve CD8) ba¤l› immunitenin birinci derecede rol

oynad›¤› belirtilmifltir. ‹nfeksiyonu kontrolde sitokin üretimi IFN-γ ve

TNF-α (parazit spesifik CD8 T hücre taraf›ndan) önemlidir. Ayr›ca T.

cruzi infeksiyonlar›nda IL-4 de bafll›ca rol oynayan sitokinlerdendir.

Spesifik T hücrelerin ve makrofajlar›n yüksek IL-10 üretimi makrofaj-

lar›n traponosidal aktivitesini inhibe eder. TGF-α makrofaj aktiviteyi

inhibe ederek parasitemi ve mortaliteyi art›r›r.

Konak immunitesinde kurtulma yollar›: Parazitin kompleman re-

gülatör proteini olan GP-160’a karfl› oluflan antikorlar kompleman›

hücre duvar›n ba¤layarak parazitin lizis olmas›na sebep olurlar.

Toxoplasmosis: Farkl› yolarla al›nabilen T. gondii enfeksiyonu, ko-

na¤›n immun sistemi sa¤lamsa genelde kontrol alt›na al›n›r ve hücre

içindeki takizoit formlar, doku kisti flekline (bradizoit) flekline dönüflür.

Konak herhangi bir flekilde immunsuprese oldu¤unda kist içindeki pa-

razitler ço¤alarak beyin de dahil olmak üzere birçok dokuyu etkiler.

Do¤al immünite : Parazitin ço¤almas›n› önlemek için IL-12 ve

IFN-γ önemli rol oynarlar ve TNF-α ve NK hücreleri ile birlikte T.

gondii infeksiyonunun erken döneminde kontrolünü sa¤lar. T hücrele-

ri ayr›ca makrofaj ›s› flok proteini sal›n›m› sa¤layarak makrofajlar›

apopitosisden korur. T. gondii’nin virulans› makrofaj apopitosisine

ba¤l›d›r

Kazan›lm›fl immünite : T. gondii’ye ba¤l› Kazan›lm›fl immün ce-

vapta sistemik antikor cevab› rol oynamaz. T. gondii kistlerinin oral

infeksiyon oluflturmas›nda direnç mukosal IgA üretimine ba¤l›d›r. T.

gondii CD4 ve CD8 T hücrelerinin patent aktivatörüdür. Makrofaj ak-

tivasyonu T.gondii’ye ba¤l› Kazan›lm›fl immünitede anahtar rol oynar.

Toxoplasmosiste IFN-γ ve TNF-α nitrik oksid sentez üretimini art›r›r

ve reaktif nitrogen radikalleri üretimi artar.

Konak immünitesinden kurtulma yollar› : Parazitin parazitofor

vakuol içinde saklanmas› lizozomlardan kurtulmalar›na yard›mc› olur.

MHC class II expresyonu ile infekte makrofaj T hücre ba¤l› immüni-

tede hedef olmadan ç›kar. ‹nfeksiyon ayn› zamanda kontrol regülatör

sitokin olan IL-10 ve TGF-α üretimini artt›rarak patoloj›k immün ce-

vap yan›t›n› azalt›r, ayn› zamanda Th1 sitokin sentezi ve makrofaj ak-

tivasyonunu inhibe eder.

Ameobiasis: Ba¤›rsak epitel hücreleri aras›na giren trofozoitler mu-

kozaya da penetre olarak mekanik etki yaparlar. E. histolytica trofozo-

itleri birçok hücre tipini lizise u¤rat›r. Trofozoitlerin submukozaya ge-

çip dolafl›mla karaci¤ere gitmesi ve burada hepatositleri etkilemesi so-

nucu karaci¤er amip absesi de oluflabilir.

Do¤al immünite : Trofozoitler epitel hücrelerine ba¤lanarak, IL-6,

IL-8, IL-1α ve GCSF sal›n›m›n› art›rarak nötrofillerin invasyona hare-
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ket etmesini sa¤lar. Kc absesinde en erken konak yan›t› nötrofiller

olup abseyi çevreliyerek infeksiyonu kontrol alt›na al›r. Di¤er hücre-

ler makrofaj ve NK hücreleri infeksiyonun geç faz›nda ortaya ç›kar. 

Kazan›lm›fl immünite : Amebiasisde s›v›sal immün yan›t meydana

gelir. Anne sütünde de bulunan sekretuar IgA yan›t› da vard›r. IgA dü-

flükse daha az infeksiyon olur. Amebiasisde hücresel immünitenin ro-

lü tam tan›mlanm›flt›r. Hücresel immünitede de¤ifliklik gebelik, sple-

nektomi, kortikosteroid tedavisi gibi durumlarda görülebilmektedir.

Bu durumlarda infeksiyon yay›l›r. Lenfositler lektin subunitleri ile bir-

likte IL-2 ve IFN-γ üretir. IFN-γ ba¤›ml› makrofajlar NO üretimine yol

açar. E. histolytica dinlenme halindeki makrofaj ve nötrofilleri lizise

u¤rat›r, fakat IFN-γ ve TNF-α aktivasyonunda bu hücreler amebisidi-

al etki gösterir. Makrofajlar›n amibi öldürmesinde NO önemlidir. NO,

hepatosit apotozisini inhibe eder ve hepatik rejenerasyonda rol oynar.

Konak immünitesinden kurtulma yollar› : E.histolytica do¤al,

humoral ve hücresel immün cevaptan kaçmak için çeflitli stratejilerden

faydalan›r. E.histolytica komplemena ba¤l› lizisden C3 ve C5 degra-

dasyonu yaparak kaçar. Sitoliz nekroz ve apopitozis yapar, kona¤›n

apopitotik mekanizmas›n› kullanarak lokal inflamatuar cevap olufltu-

rur. Trofozoidler makrofajlar› inhibe ederek solunum hasar› IL-1 ve

TNF-γ üretimini inhibe eder. 

Giardiasis: Giardia trofozoitleri intestinal epitele mannoz ba¤l›

lektin ile ba¤lan›r ve kronik iltihabi reaksiyona yol açar ve trofozoitler

makrofaj ve nötrofiller taraf›ndan fagosite edilir. Anne sütünde bulu-

nan serbest ya¤ asidi de Giardia kistine öldürücü etki gösterir. IgA,

IgG ve IgM antikorlar› ve kompleman da giardaiasise karfl› önemli

savunma elemanlar›d›r. T hücreye ba¤l› immunite de geliflmekle irlik-

te mekanizmas› tam ayd›nlat›lamam›flt›r. ‹mmünitede CD8 T lenfosit-

ler önemli de¤ildir

Cryptosporidiasis: Enterositler içine giren Cryptosporidium genifl

çapl› salg›nlara yol açabilmektedir. Konaktaki serum ve IgG, IgM ve

IgA cevab› sexual fazlar›na etki ederek diyare ve ookist dökülmesine

yol açar. Hipogamaglobinemi ve IgA eksikli¤i kal›c› enfeksiyona yol

açar. ‹kincil karfl›laflmada anti-Cryptosporidium IgG ve IgA serokon-

versiyonun artt›¤›, fakat serolojik cevab›n semptomlarla korele ol-

mad›¤› ve antikorlar›n hastal›¤› önlemede daha az etkili oldu¤unu gös-

terilmifltir. CD4 T hücrelerinin cryptosporidiazis kontrolünde önemli

rolü vard›r. CD4 ve IFN-γ da infeksiyonun önlenmesi ve korunmada

gereklidir. IL-12 eksikli¤i infeksiyon s›kl›¤›n› art›r›r ve IL-12 tedavisi

(IFN-γ’da içeren) infeksiyon s›kl›¤›n› azalt›r. IL-5 içeren antikor ek-

sikli¤i infeksiyon seviyesini art›r›r ve ookist sekresyonunu art›r›r. IL-

4 eksikli¤inin infeksiyon üzerine etkisi bulunmaz. 

Microsporidia : Omurgal› ve omurgas›zlarda infeksiyon oluflturan

Microsporidia (ör: Enterocytozoan bieneusi) normal konakta eritrosit,

makrofaj, fibroblast, böbrek endoteli gibi yayg›n ve de¤iflik hücre tip-

lerini iflgal edebilir. Erken dönemde NK hücreleri yükselmesine ra¤-

men, NK hücre eksikli¤i fatal infeksiyona yol açmaz. TNF-α mak-

rofajlar› aktive ederek paraziti öldürmede önemlidir. Immüncom-

penent hayvanlarda, antijen spesifik T hücreleri sitokin üretir, mak-

rofajlar› aktive ederek Microsporidia’lar› öldürür. CD4 T hücreleri er-

ken infeksiyonu s›n›rlarken CD8 sitotoksik T hücreleri koruyucu etki

yapar. Konakta, IFN-γ düzeyi yüksek IL-4 düzeyi düflük bulunur. En-

cephalitozoon sporlar fagozom ile lizozom birleflmesini bozarak ve

makrofajlardan kaçarak korunurlar.

Trichomoniasis: Sadece trofozoit formunda olan bu parazit ad-

heinler ile vaginal squamatöz epitele yay›lmak suretiyle yap›flarak

mukoza ve submukozada iltihabi sekresyon oluflturur. Anaerobik

vaginal infeksiyon yapt›¤›ndan nötrofillerin oksidatif mikrobisidal

aktiviteleri azal›r. Makrofajlar T ve B hücrelerinden ba¤›ms›z olarak

Trichomonas’lar› parçalar. T. vaginalis’e karfl› hem serumda hem de

vaginal sekresyonda antikor oluflur. Menstrual kanaman›n sa¤lad›¤›

Fe, kompleman C3’ün parazitin yüzeyine ba¤lanmas›n› ve immüng-

lobülin sekresyonunu azalt›r. Parazit ayr›ca çözünen antijen sal-

g›layarak, antikor nötralizasyonu ve sitotoxik T hücre nötralizas-

yonunu sa¤lar. Antikorlardan kaçmak için fenotipik yüzeyel varyas-

yonlar geçirir. Tekrarlayan T. vaginalis infeksiyonu immunite olufl-

turmaz.

KAYNAKLAR

1. Melby PC, Anstead GM. Immune responses to Protozoa. In: Clinical

Immunology, Rich RR, Fleisher T, Shearer WT, Kotzin BL, Schroeder HW,

(eds). 2nd Edition, p.3/29.1-3/29.13. 2001. 

2. Nutman TB. Immune Responses to Helminth Infection. In: Clinical

Immunology, Rich RR, Fleisher T, Shearer WT, Kotzin BL, Schroeder HW,

(eds). 2nd Edition p.3/30.1-3/30.12. 2001.

3. Pearce EJ, Tarleton RL. Overview of the Parasitic Pathogens. In:

Immunology of Infectious Diseases, Kaufmann AS, Sher A. and Ahmed R,

(eds). p.39-50. 2002.

4. Melhorn H (ed). Encyclopedic Reference of Parasitology, Disease,

Treatment and Therapy. Second Edition. 2001.



68

Tan›m›, patogenezi ve patolojisi

Miliyer tüberküloz (TB) terimi oluflan histopatolojik tabloya bak›l-

maks›z›n, bol miktarda TB basilinin kan yoluyla (hematojen yol) ya-

y›lmas› sonucu oluflan, ilerleyici ve yayg›n TB’un bütün formlar›n› ta-

n›mlamak için kullan›lmaktad›r (1-7). Bol miktarda TB basilinin he-

matojen yay›lmas› sonucu her organ de¤iflik oranda tutulabilmektedir

(Tablo 1) (1, 8-10). Lenfo-hematojen yay›lma, primer enfeksiyon so-

nucu oluflabildi¤i gibi, pulmoner veya ekstrapulmoner reaktivasyon

TB döneminde bol miktarda basilin kan yoluyla yay›lmas›na ba¤l› ola-

rak da oluflabilmektedir. Ana odak s›kl›kla akci¤erlerdir ve basiller bu-

radan hiler lenf dü¤ümleri ve duktus torasikus yoluyla kana dökül-

mektedir. Miliyer odaklardaki histopatolojik de¤ifliklikler, hücresel

immün sistemin normal olmas› veya yetersizlik derecesiyle iliflklidir

(2). CD4 lenfosit düzeyleri normal olan hastalarda, klasik ve iyi orga-

nize olmufl tüberküller oluflmaktad›r (tipik odaklar). Ciddi lenfopenili

olanlarda ise; atipik odaklar (iyi oraganize olamam›fl granülomlar; az

say›da dev hücreler) oluflmaktad›r. Bu odaklar genellikle bol nekroz ve

yo¤un basil içermesine karfl›n, çevreleyici hücresel reaksiyon yetersiz-

dir. Baz› lezyonlar ise polimorfonükleer lökosit ve bol basil içeren

mikroabselerden oluflmaktad›r. Otopside, bir olgu farkl› organlarda ti-

pik tüberküllerden mikroabselere kadar de¤iflen histopatolojik spekt-

rumu gösterebilir. Hücresel immün sistem yetersizli¤i derinlefltikçe

(AIDS, tüylü hücreli lösemi, immünsüpresif tedavi alma) akci¤er

TB’nun dissemine olma olas›l›¤› artar ve basilemi sonucu baflta kara-

ci¤er olmak üzere birçok organ tutulmaktad›r.

Miliyer TB birbirine bitiflik olmayan en az 2 organda tutulumun ol-

du¤unun gösterildi¤i bir klinik tablodur ve bu hastal›kta tüberkül var-

l›¤› aranan ana kofluldur. Tutulan organlarda tüberkül varl›¤› dolayl›

(göz dibi muayenesi ile, radyolojik, hematolojik, biyokimyasal) veya

dolays›z (mikrobiyolojik / histopatolojik) olarak gösterilebilmektedir.   

Kiflisel düflünceme göre, miliyer TB ve dissemine TB iki ayr› klinik

formdur. Her ikisi de bol miktarda TB basilinin kan yoluyla (TB bak-

teremisi) tüm dokulara yay›lmas› sonucu oluflmaktad›r ve her organ

de¤iflik oranda tutulabilmektedir. Primer odak s›kl›kla akci¤erlerdir ve

basiller buradan hiler lenf dü¤ümleri ve duktus torasikus yoluyla kana

dökülmektedir. TB basilemisi sonucu; hücresel immün sistemi normal

kiflilerde daha çok miliyer TB, hücresel immün sistem yetersizli¤i du-

rumunda ise dissemine TB geliflme olas›l›¤› artmaktad›r. Akc¤er TB’u

olan immünsüprese bir hastan›n kan ve/veya kemik ili¤i kültüründe

TB basilleri üretilirse ve baflka organlarda da (karaci¤er, deri ve lenf

dü¤ümü gibi) tutulum saptan›rsa bu olgu dissemine TB olarak kabul

edilmelidir. Her iki klinik tabloda ekstrapulmoner TB’un bir klinik

formudur ve NBA’e yol açabilmektedir

Epidemiyoloji   

Günümüzde dünyada her y›l, %95’i geliflmekte olan ülkelerde ol-

mak üzere 10 milyon yeni TB olgusunun oldu¤u ve y›lda 3.5 milyon

kiflinin bu hastal›ktan öldü¤ü san›lmaktad›r (11). Ülkemizde de TB en-

demik bir hastal›kt›r ve insidans›n 1999’da 28/100 000 oldu¤u bildiril-

mifltir. Bu rakamlar Türkiye’nin TB yönünden orta insidansl› ülkeler

aras›nda yer ald›¤›n› göstermektedir

Ekstrapulmoner TB, akci¤er d›fl› TB klinik formlar›na verilen ge-

nel bir isimdir. Tüm TB olgular›n›n �~%80’i pulmoner, %20 ise ekstra-

pulmoner TB’dur. Miliyer TB, ekstrapulmoner TB’un bir klinik for-

mudur ve ekstrapulmoner TB’lar›n %7’sini, tüm TB olgular›n›n ise

�~%1’ini oluflturmaktad›r (Tablo 2) (12). Klini¤imizde son 20 y›ll›k sü-

reçte (1983-2002) 362 TB olgusu izlenmifltir ve tüm TB olgular›m›z›n

50’sinin (%14) miliyer TB oldu¤u görülmüfltür. Bu olgular›n klinik

formlara göre da¤›l›mlar› da Tablo 3’te verilmifltir.

Klinik ve laboratuvar özellikleri

Miliyer TB’lu hastalar›n yak›nmalar›, fizik muayene bulgular› ve la-

boratuvar verileri bu hastal›¤› düflündürücü yönde de¤ildir

(4,5,7,9,13,14). ARDS’den nedeni bilinmeyen atefle (NBA) kadar de-

¤iflebilen genifl bir klinik da¤›l›ma yol açabilir. Yaln›z bir fizik muaye-

ne bulgusu olan koroidal tüberküller, miliyer TB için son derece tan›-

t›c› bir bulgudur. TB menenjitte de koroidal tüberküllerin görülebile-

ce¤inden söz edilse de TB menenjitli olgular›m›z›n hiçbirinde bu bul-

M‹L‹YER TÜBERKÜLOZ

Ali MERT

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, ‹stanbul

Tablo 1. Miliyer TB’dan ölen olgular›n otopsisinde organ 
tutulum oranlar› 

Organ 3 serinin sonuçlar› 8-10 Olgular›m›z 1

(155 olgu) (5 olgu) 
Akci¤erler %92 (86-1000) 5*
Karaci¤er 91 (85-97) 5
Dalak 88 (79-100) 5
Kemik ili¤i 49 (24-77) 3
Göz 50 Rapor edilmemifl
Böbrekler 61 (56-64) 2
Adrenaller 32 (14-53) 1
Tiroid 13 (7-19) 1

*Olgu az oldu¤u için % de verilmemifltir

Tablo 2. ABD’de 1986’da bildirilen 22506 TB olgusunun klinik
formlara göre da¤›l›m› 12

Klinik form %
I-Pulmoner 82
II-Ekstrapulmoner 18

1. TB lenfadenit 31
2. TB plörezisi 23
3. Genitoüriner TB 12
4. Kemik-eklem TB 10
5. Miliyer TB 7 (Tüm TB olgular›n›n %1)
6. TB menenjit 5
7. TB plörezi 3
8. Di¤er formlar 10
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guya rastlan›lmama›flt›r. Son 20 y›ll›k süreçte klini¤imizde izledi¤imiz

50 miliyer TB’lu olgumuzun klinik belirti ve bulgular› (koroidal tüber-

küller ve plevral efüzyon d›fl›nda) yap›lm›fl çal›flmalar›n sonuçlar› ile

benzer bulunmufltur (Tablo 4 ve 5) (5-7,9,13-15). Serimizde miliyer

TB için tan›t›c› bir bulgu olan koroidal tüberkül s›kl›¤› yüksek bulun-

mufltur (%15). Bu oran Proudfood’un (13) serisindeki de¤ere (%21)

yak›nd›r. Koroidal tüberküllere çocuklarda daha s›k rastlan›ld›¤› (16);

eriflkinlerde ise göz muayenesinin ve bu muayenelerde midriyatik ila-

c›n rutin uygulanmamas› nedeniyle daha az rastlan›ld›¤› bildirilmifltir

(6,7,9,13-15). Bir otopsi serisinde, koroidal tüberküller %50 oran›nda

bildirilmifltir (8). Miliyer TB serilerinde (5-7,9,13-15), plevral s›v›ya

olgular›n %5-38’inde rastlan›lm›fl olmas›na karfl›n, bu bulguya olgula-

r›m›z›n sadece %4’ünde rastlan›ld›.

Miliyer TB’da anemi, lökopeni, lökositoz, monositoz, lökomoid re-

aksiyon, trombositopeni, agranülositoz ve pansitopeni gibi hematolo-

jik de¤ifliklikler görülmekle birlikte bu bulgular›n hastal›¤› belirleyici

özelli¤i ve de önemi tart›flmal›d›r (4-7, 9,13-15). Miliyer TB’da s›kl›k-

la karfl›lafl›lan hematolojik bulgu kronik hastal›k anemisidir. Pansito-

peni nadir olmas›na karfl›n, lökopeni veya trombositopeniye daha s›k

rastlan›lmaktad›r. Atefl ve zay›flama ile birlikte pansitopeni varl›¤› mi-

liyer TB’u da akla getirmelidir. Hematolojik bulgular›n  prognozla

iliflkisi gösterilememifltir (4,6). Olgular›m›zda anemi genellikle

(~%75) görülürken, lökopeni ve trombositopeniye ~%25, pansitopeni-

ye ise %10 oran›nda rastlan›ld›.

Miliyer TB’da alkalen fosfataz, transaminaz, bilirubin ve kalsiyum

seviyelerinde artma, sodyumda ise düflme gibi biyokimyasal de¤iflik-

likler bulunabilir (5-7,9,13-15). Hiponatremi, uygunsuz antidiüretik

hormon salg›lanmas› ile ilgilidir ve menenjitten ba¤›ms›z olarak da

görülbilen bir bulgudur (8). Hiperkalsemi, di¤er granülomatöz hasta-

l›klarda oldu¤u gibi miliyer TB’da da bildirilmifltir. Fakat s›k karfl›la-

fl›lan bir bulgu de¤ildir (4). Miliyer TB olgular›n›n yaklafl›k yar›s›nda

alkalen fosfataz ve transaminaz seviyelerinde yükselmeler bildirilmifl-

Tablo 3.. Klini¤imizde izlenen 362 tüberküloz olgusunun klinik
formlara göre da¤›l›m›

Klinik form Olgu (%)
I.Pulmoner tüberküloz 51

1.Postprimer TB 58
2.Primer TB 7

II.Ekstrapulmoner tüberküloz 304
1.TB menenjit 50
2.Miliyer TB 50
3.TB lenfadenit 50
4.TB plörezi 37
5.TB peritonit 30
6.Kemik eklem TB’u 24
7.Mediastinal TB LAP 18
8.Deri TB’u 8
9.TB perkardit 5
10.TB poliserözit 5
11.Renal TB 3
12.Meme TB 2
13.Gastrointestinal sistem TB’u 1
14.Genital TB 1
15.Nazofafarenks TB 1
16.Parotis bezi TB 1
17.Surrenal TB 1
18.Sakroiliak eklem TB 1
19.Lokalize hepatik TB 1

Tablo 4. Miliyer tüberkülozlu 50 hastan›n klinik belirti ve bulgular›

Klinik özellik Olgu say›s› %

Yak›nmalar
Atefl 49 98
‹fltahs›zl›k 50 100
Halsizlik 50 100
Kilo kayb› 50 100
Gece terlemesi 50 100
Öksürük 37 74
Bafl a¤r›s› 11 22
Kar›n a¤r›s› 6 12
Dispne 2 4
Hemoptizi 1 2
Bulgular
Atefl 49 98
Hepatomegali 16 32
Splenomegali 14 28
Ral 13 26
Koroid tüberkül 4/27 15
Lenfadenopati 7 14
Bilinç bozuklu¤u 5 10
Kiflilik de¤iflikli¤i (delirium, psikoz) 5 10

Tablo 5. Miliyer tüberkülozlu 50 hastan›n hematolojik ve 
biyokimyasal bulgular›

Sonuç Olgu say›s› %

Hemogram
Hematokrit K/E

<37/<42 38 76
>42/>37 12 24

Lökosit, /ml
<4000 14 28
4000-11000 32 64
>11000 4 8

Lenfosit, /ml
<1500 35 70
1500-7000 15 30

Nötrofil, /ml
<2000 10 20
2000-7000 33 66
>7000 7 14

Monosit (>800/ml) 5 10
Eozinofili (>400/ml) 0 0
Trombosit, /ml

<150 000 10 20
150 000-400 000 36 72
>400 000 4 8

Pansitopeni 5 10
Biyokimya

Hipertransaminazemi* 26 52
Alkalen fosfataz art›fl›* 24 48
Hiperbilirubinemi* 6 12
Hipoalbuminemi (<3.5 g/dl) 32 64
Hiponatremi (<135 mmol/L) 10 20
Hiperkalsemi 0 0
ESH mm/saat

<20 5 10
20-100 25 50
>100 20 40

CRP
Normal 2/24 8
1-6 kat art›fl 1/24 4
6-12 kat art›fl 4/24 17
>12 kat art›fl 17/24 71

*<normal s›n›r›n üst de¤erinin 6 kat›, 



tir (6,9,14). Karaci¤er fonksiyon testleri ile karaci¤er histolojisi aras›n-

da bir iliflki bulunamam›flt›rr (9,14). Olgular›m›z›n yaklafl›k yar›s›nda

transaminaz ve alkalen fosfataz düzeyleri art›m›fl olarak bulundu. He-

patomegali ve/veya karaci¤er fonksiyon testlerinde bozukluk olmaks›-

z›n da granülomatöz hepatitin görülebilece¤i unutulmamal›d›r. Mili-

yer TB’da, akut faz göstergelerinden ESH genellikle yüksek olmas›na

karfl›n, negatif bir akut faz göstergesi olan albumin ise ço¤unlukla dü-

flüktür. Olgular›m›z›n ço¤unda sedimantasyon yüksekli¤i ve hipoalbu-

minemiye rastlan›ld› (s›ras› ile %90 ve %64). S›k görülmemekle bir-

likte sadece 2 hastada ciddi  hipoalbuminemi (<2.0 gr/dl) saptand› ve

bunlardan birinde hastaneye yat›fl›n›n 20.gü-

nünde generalize ödem (anazarka) geliflti,

ancak bu bulgu tedavi ile düzeldi. 

Yap›lan çal›flmalarda (5-7,9,13-15), hastala-

r›n %30-66’s›nda kollajenoz, diabetes melli-

tus, neoplasm, kronik renal yetmezlik, gebe-

lik, steroid kullan›m› ve alkol gibi TB oluflu-

munu kolaylaflt›r›c› faktörlere rastlan›lm›flt›r.

Bu faktörlerden sadece gebelik ve steroid

kullan›m› ile mortalite aras›nda iliflki göste-

rilebilmifltir (5-7,14,17). Olgular›m›z›n ise

yaklafl›k 1/3 ünde predispozan faktörlere

rastlan›ld› (Tablo 6) ve bu faktörlerle morta-

lite aras›nda iliflki gösterilemedi. Behçet

sendromlu bir olguda miliyer TB geliflmiflti.

Bu olgu prednizolon ve infliximab kullan›-

yordu. ‹nfliximab, TNF-α ya karfl› monoklo-

nal bir antikordur. FDA 1998’de di¤er anti-

inflamatuvar ilaçlara yan›ts›z romatoid artrit

ve Crohn hastal›¤›n›n tedavisinde inflixi-

mab’›n kullan›lmas›n› onaylam›flt›r. Bu iki

hastal›kta infliximab›n kullan›lmaya baflla-

mas›ndan sonra, reaktivasyon TB’lar›nda

(daha çok ekstrapulmoner ve dissemine TB)

bir artma görülmüfltür (18). ‹nterferon- ve in-

terlökin-12’nin aksine, TNF-α’n›n insanda

mikobakterilere karfl› immün yan›tdaki koru-

yucu rolü gösterilememifltir. Buna karfl›n,

infliximab kullananlarda reaktivasyon

TB’nun artm›fl olmas›, bu sitokinin latent TB

kontrolünde anahtar bir rolü oldu¤unu dü-

flündürmektedir. Anti-TNF-α tedavisinden

sonra, granülomlarda canl› M. tuberculosis

basillerinin kontrol edilememesi söz konusu

olabilir. Ancak altda yatan mekanizma aç›k

de¤ildir. Tüm bu nedenlerden dolay›, inflixi-

mab kullan›lacak hastalarda latent TB enfek-

siyonu ayr›nt›l› bir biçimde aranmal›d›r.

Ülkemizde TB endemik bir hastal›k olmas›-

na karfl›n, TB reaktivasyonuna yolaçan HIV

enfeksiyonu nadirdir. Bu nedenle ülkemiz

TB olgular›nda, HIV enfeksiyonu için risk

faktörü olmayanlarda anti-HIV antikorlar›

bak›lmayabilir. Olgular›m›z›n birinde mili-

yer TB, AIDS’li bir hastada geliflmiflti. Bu

hastada tipik miliyer patern oluflmadan önce,

uzam›fl atefli nedeniyle anti-HIV antikorlar›-

na da bak›lm›flt›.  

Miliyer TB’lu hastalarda PPD deri testi po-

zitiflik oran› özellikle son 20 y›ll›k süreçte

giddikçe azalm›fl ve %80’lerden %32’ye ka-

dar düflmüfltür (5-7,9,13-15). Bu azalman›n

nedeni tam olarak anlafl›lamam›flt›r. PPD de-

ri testinin negatif oluflu, prognozun kötü ol-

du¤unu göstermez (4,6,14). Tedavi ile iyile-

flen olgularda PPD deri testi pozitifleflmekte-

dir. Olgular›m›z›n da %33’ünde (15/45) PPD

deri testi pozitifli¤i saptand› ve bu testin negatifli¤i ile mortalite ara-

s›nda iliflki kurulamad›.  

Miliyer TB, hem nedeni bilinmeyen atefle (NBA) hem de rekürren

NBA’e yol açabilmesine karfl›n, Proudfoot ve ark. (13)’n›n serisi ha-

riç, miliyer TB çal›flmalar›nda (5-7,9,13-15) NBA tart›fl›lmam›flt›r.

Yaln›z Proudfoot ve ark. (13), miliyer TB serilerinde olgular›n

%25’inin NBA ölçütlerini doldurdu¤unu bildirmifllerdir. Böttiger ve

ark. (19) da NBA’e yol açan 5 dissemine TB olgusu yay›nlam›fllard›r.

Olgular›m›z›n ise yaklafl›k yar›s› (%52, 26/50 ) NBA olarak izlenmifl-

tir. Miliyer TB’lu 50 olgumuzdan 22’sinde tan› yatt›¤› gün çekilen ak-
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Tablo 8. Miliyer tüberkülozlu 50 olgumuzda klinik örneklerin mikrobiyolojik inceleme sonuçlar› 

Klinik örnek EZN (%) TB kültürü (%)

Balgam 8/15 (53) 8/9 (89)
Mide suyu 2/8 (25)
Kan 5/5 (100)
BOS 1/9 (11) 2/2
Bronkoalveolar lavaj 5/10 (50) 4/4
D›fl kulak ve fistül ak›nt›s› 2/2 2/2
Toplam 18/44 (41) 21/22 (96)

Tablo 9. Miliyer tüberkülozlu 50 olgumuzda granülomlu doku örneklerinin EZN boyamas› 
ve PZR çal›flmas› sonuçlar›

Doku örnekleri EZN (%) PZR (%)

Kemik ili¤i 0/6 (0) 3/6 (50)
Karaci¤er 0/8 (0) 4/7 (57)
Akci¤er 0/3 (0) 0/1 
Lenf bezi 0/4 (0) 0/1 
Toplam 0/21 (0) 7/15 (47)

Tablo 6. Miliyer TB’lu 50 hastam›zda kolaylaflt›r›c› faktörler 

Kolaylaflt›r›c› faktör No (%) Ek bilgiler

Kollajenoz 5 (10) Tümü kortikosteroid kullan›yordu
Tip-2 diabetes mellitus 2 (4)
Gebelik 2 (4) Bu olgulara gebeli¤in 3 ve 4. aylar›nda 

miliyer TB tan›s› konuldu. Endometrial 
kanamadan dolay› küretaj yap›ld›.

Tüylü hücreli lösemi 2 (4)
Kronik böbrek yetersizli¤i 1 (2)
Renal transplantasyon 1 (2) Kortikosteroid ve azatioprin kullan›yordu
Behçet sendromu 1 (2) Kortikosteroid ve infliximab kullan›yordu
AIDS 1 (2)
Common variable immundeficiency 1 (2)
Ektopik ACTH sendromu 1 (2)
Geçirilmifl TB öyküsü 1 (2)
Toplam 19 (38)

Tablo 7. Miliyer TB’lu 50 hastam›z›n akci¤er radyolojik bulgular›na göre s›n›flamas› 

Radyolojik bulgu 7 miliyer TB serisinin sonuçlar› 5-7,9,13-15 Olgular›m›z
(Toplam. 498 olgu) (50 olgu)

I-Miliyer paternli miliyer TB %70 (40-100) %70 (35/50)
1-Tipik miliyer patern %50 %56 (28/50)
2-Atipik miliyer patern %20 %14 (7/50)

II-Kriptik miliyer TB %30 %30 (15/50)

(Olgular›m›zdan 3’ünde miliyer patern HRCT ile belirlendi)



ci¤er grafisinde miliyer paternin görülmesiyle konuldu. NBA tan› öl-

çütlerini tamaml›yan 26 olgunun 12’sinde tan›, hastaneye yat›r›l›fllar›-

n›n 1-4. haftalar› aras›nda akci¤er grafisinde (3’ü HRCT ile) miliyer

paternin geliflmesiyle konuldu. Bir olguda ise tipik miliyer patern atefl

bafllang›c›n›n 110. gününde geliflti. Dört olgunun kan kültüründe 21-

38. günler aras› M. tuberculosis üretildi. Di¤erlerinde ise tan› kemik

ili¤i biyopsisi, karaci¤er biyopsisi, laparatomi ve otopsi (4 olgu) ile

konuldu. 

NBA serilerinde ise, miliyer TB veya dissemine TB NBA’in

önemli bir nedeni olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Son 40 y›ll›k süreçte

yay›nlanan 10 büyük NBA serisinde yer alan toplam 1329 olgunun

(20-29); 411’i (%31) enfeksiyonlard›r. Enfeksiyonlar içinde ise

NBA’n›n en s›k nedeni (n=104/411; %25) TB’dur. TB olgular›n›n ise

11’i (�~%10) pulmoner, 93’ü (�~%90) ekstrapulmoner TB olarak bildi-

rilmifltir. Eksrapulmoner TB olgular›n›n ise 34’ünde klinik form da¤›-

l›m› verilmemifltir. Klinik form da¤›lm› verilenlerde ilk 3 s›rada disse-

mine TB (21 olgu), TB lenfadenit (13 olgu) ve miliyer TB (6 olgu) gel-

mektedir. 

Rekürren NBA ise, NBA’n›n klasik tan› ölçütleri ve ayr›ca birkaç

gün ile birkaç hafta sürebilen ateflli dönemi, ateflsiz aral›klar›n izledi¤i

ve ateflsiz aral›klarda hastan›n kendisini iyi hissetmesi durumu olarak

tan›mlanmaktad›r (30,31) Yapt›¤›m›z ‹ngiliz-dili medikal literatür ta-

ramas›nda (Medline 1966-2002) rekürren NBA’e yol açabilen 16 ekst-

rapulmoner TB olgusuna (5’i miliyer TB) rastlayabildik (32-39). Mi-

liyer TB olgular›m›zdan birinin de rekürren NBA’e yol açad›¤› belir-

lendi. 

Tan› 

Bu hastal›¤›n tan›s› genellikle güçtür. Tan›da; radyolojik (akci¤er

grafisi, HRCT, kar›n-pelvis BT), mikrobiyolojik ve histopatolojik tüm

tan› yöntemlerine baflvurulmal›d›r.

Tipik miliyer odaklar akci¤er grafisinde tipik miliyer patern fleklin-

de görülmesine karfl›n, atipik odaklar ise atipik miliyer nodüller ola-

rak görülmektedir. Miliyer nodüller radyolojik olarak ya mikronodül-

dür (%90), ya da makronodüldür (%10) (40,41). Mikronodüller iki ta-

rafl›, say›s›z, küçük (1-3 mm aras›; ~2mm) ve ayn› boyutlarda olan

interstisyuma yerleflmifl yuvarlak opasitelerdir. Klasik miliyer nodül-

ler mikronodüldür ve akci¤er grafisinde tipik miliyer patern fleklinde

görülür. Makronodüller ise 3-10 mm aras›ndaki nodüllerdir ve akci-

¤er grafisinde atipik miliyer nodüller fleklinde görülmektedir. Akci-

¤er grafisinde miliyer odaklar›n görülmedi¤i miliyer TB klinik formu,

kripik miliyer TB olarak isimlendirilmektedir (2,13). Kriptik miliyer

TB demeden önce HRCT de çektirilmelidir. Çünkü HRCT’nin mik-

ronodülleri gösterme duyarl›l›¤› akci¤er grafisinden üstündür (40,41).

Kriptik form daha çok hücresel immün yetersizli¤i olanlarda görül-

mektedir ve bu olgularda tan› mikrobiyolojik ve histopatolojik yön-

temlerle ile konulabilmektedir. Yap›lan çal›flmalarda, akci¤er grafi-

sinde miliyer nodüllerin miliyer TB olgular›nda %40-100 oran›nda

görüldü¤ü bildirilmifltir (5-7,9,13-15). Hastal›¤›n bafllar›nda miliyer

infiltrasyonlar›n görülmemesi, tan›y› d›fllatmaz (5-7,9,13-15,19).

Çünkü lezyonlar›n radyolojik olarak görülebilir duruma gelebilmesi

için atefl bafllang›c›n›n üzerinden en az 21/2 hafta geçmelidir (17). Ol-

gular›m›z›n ise, %70’inde radyolojik olarak miliyer patern (22’sinde

baçvurdu¤u gün çekilen akci¤er grafisi ile, 13’ünde yat›r›l›fl›n›n birin-

ci haftas›ndan sonra çekilen akci¤er grafileri ve HRCT ile) görüldü.

Bafllang›çta miliyer görünüm olmasa bile haftalar içinde geliflebilece-

¤i önemle vurgulanmas›na karfl›n (9), hastalar›m›z›n %30’unda bu

radyolojik bulgu geliflmedi (kriptik form). HRCT, miliyer görünümün

saptanmas›nda faydal› bir radyolojik yöntemdir ve özellikle akci¤er

grafileri normal olan, buna karfl›n miliyer TB’dan kuflkulan›lan olgu-

larda önerilmektedir (40,41). Akci¤er grafisi normal olan olgular›-

m›zdan üçünde tan›, HRCT ile miliyer görünümün saptanmas›yla ko-

nuldu. Miliyer TB’lu hastalar›m›z›n akci¤er radyolojik bulgular›na

göre s›n›flamas› Tablo 7’de verilmifltir.

Tüberkülozun kesin tan›s› aside dirençli ba-

sillerin (ARB) vücut s›v›lar›nda ve/veya do-

ku örneklerinde gösterilmesine ya da üretil-

mesine dayan›r. Olgular›m›z›n sonuçlar›

Tablo 8’de verilmifltir.

Non-radyometrik tam otomatize TB hemo-

kültür sistemlerinde, di¤er bakteriler gibi

Mycobacterium türleri de yüksek oranlarda

üreyebilmektedirler. Archibald ve ark (42).

BACTEC MYCO/F LYTIC kan kültür flifle-

lerini kullanarak 12 Mycobacterium türünün

11’ini (%92) izole etmifllerdir. Bu çal›flmada

tek kezde 5’er ml kan al›nm›fl ve ayn› anda

iki ayr› flifleye ekilmifltir. ‹kinci fliflenin üre-

me oran›na katk›s› olmam›flt›r. Malawi’de

yap›lan bu çal›flmada, TB’un klinik formlar›

ve hastalar›n HIV enfeksiyonlu olup olma-

d›klar› hakk›nda bilgi verilmemifltir. Brezil-

ya’dan Grinsztejn ve ark. (43) da kesin dis-

semine TB oldu¤u kan›tlanm›fl 42 AIDS’li

hastadan ard›fl›k al›nan 3 kan kültüründe

%71(30/42) oran›nda üreme saptam›fllard›r

(11’i MAC kompleksi, 19’u M. tuberculo-

sis). Olgular›m›zdan 5’inde nonradyometrik

tam otomatize TB kan kültür sistemine ekim

yap›ld› ve tümünde 21-38. günler aras›nda

M. tuberculosis üretildi. 

Yap›lan çal›flmalarda, tüberküloz granülom-

lar›nda ARB %0-%44 oran›nda gösterilebil-

mifltir (6,43-45). Polimeraz zincir reaksiyo-
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Tablo 10.. Miliyer tüberkülozlu 50 olguda histopatolojik bulgular

Doku Granülom (%) Kazeifikasyon (%)

Kemik ili¤i 10/17* (59) 3/10 (30)
Karaci¤er 17/17** (100) 8/17 (47)
Akci¤er 12/14** (86) 9/19 (75)
Lenf bezi 13/13** (100) 12/13 (92)
Toplam 52/61 (85) 32/52 (62)

* 4’ü otopsi örne¤i, **5’i: otopsi örne¤i, 

Tablo 11. Miliyer TB serilerinde karaci¤er biyopsi sonuçlar› 

Granülom (%) Kazeifikasyon (%) ARB (%) PZR (%) Kaynak

6/9 (67) 3 3 12
31/38 (82) 14 Belirtilmemifl 48
15/17 (88) 10 5 8
11/11 (100) 5 5 6
11/12 (92) 4 5 5
4/7 (57) 1 2 6/7 42
6/9 (67) Belirtilmemifl Belirtilmemifl 49
17/17 (100) 8 0/8 4/7 Olgular›m›z
Toplam 101/120 (84) 45/101 (45) 20/92 (22) 10/14 (71)

Tablo 12. Miliyer TB serilerinde kemik ili¤i biyopsi sonuçlar›

Granülom (%) Kazeifikasyon (%) ARB (%) PZR (%) Kaynak

10/30 (33) 6 6 12
2/2 2 2 49
3/6 2 3 8
18/22 (82) 9 3 6
9/22 (41) 2 2 5
12/41 (29) 3 5 30/41 (73) 43
3/11 (27) Belirtilmemifl Belirtilmemifl 50
10/17 (59) 3 0/6 3/6 (50) Olgular›m›z
Toplam 67/151 (44) 27/67 (40) 21/63 (33) 33/47 (70)



nu (PZR) gibi moleküler tan› yöntemlerinin gelifltirilmesiyle TB’un

h›zl› ve erken tan›s› yeni bir boyut kazanm›flt›r. Bu yöntemle, vücut s›-

v›lar› ve doku örneklerinde, M. tuberculosis DNA’s›n› saptama duyar-

l›l›¤› %42 ile %100 aras›nda de¤iflmektedir (44-50). Çal›flmam›zda, 21

granülomlu doku örne¤inin hiçbirinde ARB görülmezken, yaklafl›k

yar›s›nda (%47; 7/15) PZR pozitif bulundu (Tablo 9).

Miliyer TB tan›s›nda akci¤er, karaci¤er, kemik ili¤i ve lenf bezi do-

ku örneklerinde granülomlar›n gösterilmesi de son derece önemlidir.

‹ki ayr› çal›flmada (5,6), transbronfliyal biyopsi örneklerinde granü-

lomlar›n s›kl›¤› s›ras› ile %63 ve %75 olarak bulunmufltur. Olgular›-

m›z›n akci¤er doku örneklerinde granülomlar %86 (12/14) oran›nda

saptand›. Miliyer TB serilerinde (5,6,9,13,43,49,50), hepatik granü-

lomlara %67-100 oran›nda rastlan›lm›flt›r. Bu olgularda hepatomegali

bulunmay›fl› ya da karaci¤er fonksiyon testlerinin normal oluflu granü-

lomlar›n varl›¤›n› d›fllatmaz (9,14). Çal›flmam›zda da, hastalar›n yak-

lafl›k 1/3’ünde karaci¤er fonksiyon testlerinin normal oluflu ve hepato-

megali bulunmay›fl›na karfl›n, karaci¤er biyopsisi yap›lan 17 olgunun

tümünde granülom saptand›. Karaci¤er biyopsilerinde tan› de¤erinin

yüksek olmas›na karfl›n, morbidite ve mortalitesinin kemik ili¤ine gö-

re daha fazla olmas› nedeni ile karaci¤erden önce kemik ili¤i biyopsi-

sinin denenmesi önerilmektedir. ‹ncelenen serilerde, kemik ili¤inin ta-

n› de¤erinin ~%50 oldu¤u bildirilmifltir (5,6,9,13,43,49,50). Olgular›-

m›zda ise kemik ili¤inin tan› de¤eri %59 (10/17) olarak bulundu. Mi-

liyer TB’lu hastalar›n doku örneklerinin histopatolojik de¤erlendirme

sonuçlar› Tablo 10, 11 ve 12’de verilmifltir. Kazeifikasyon nekrozsuz

granülomlar›n TB için özgül olmad›¤› unutulmamal›d›r. Akci¤erlerde

(51), karaci¤erde (52) ve kemik il¤inde (53) granülom oluflumuna yol

açabilen birçok hastal›k vard›r. Fakat granülomlarda kazeifikasyonun

varl›¤›, ARB’lerin gösterilmesi, PZR pozitifli¤i veya doku ezmesi kül-

türünde M. tuberculosis’in üretilmesi tan› koydurucudur. 

Tedavi ve prognoz

Miliyer TB tedavisi pulmoner TB’la ayn›d›r, yaln›z tedavi süresi da-

ha uzundur (12 ay). Dörtlü anti-TB tedavi kombinasyonu

(INH/RMP/PZA ve EMB veya SM) bafllanmal›, PZA ve EMB (veya

SM) 2 ay kulland›ktan sonra kesilmeli, INH/RMP ile tedaviye 12 ay

devam edilmelidir (2). Menenjit ya da ARDS gibi komplikasyonlar›n

efllik etti¤i olgularda kortikosteroid eklenmesi önerilmektedir

(3,4,9,14). Tedavi s›ras›nda pnömotoraks, ince barsak perforasyonu,

ARDS ve paradoksal derialt› apseleri gibi komplikasyonlar›n geliflti¤i

bildirilmifltir (50,54-59). ‹ncelenen serilerde, klinik düzelmenin (ate-

flin kayboluflu, ifltah›n geri gelmesi ve hastan›n kendini iyi hissetmesi)

genellikle tedavi bafllad›ktan sonraki 3 hafta içinde olmas›na karfl›n

birkaç aya kadar da uzayabilece¤i bildirilmifltir (6,13,14). Miliyer

TB’da radyolojik düzelme ise genellikle 2.5-5 ay aras›nda olmaktad›r

(6,13,15). Bu hastal›kta mortaliteyi artt›ran ana rizk faktörleri; 40 ya-

fl›n üzerinde olma (4,6,9), tedavinin gecikmesi (4,6) ve menenjit gelifl-

mifl olmas›d›r (4,5,9). Tedavi edilmeyen miliyer TB olgular› genellik-

le bir y›l içinde ölmektedirler (5). Bu hastal›ktaki mortalite oran›

(%21-28) son 25 y›ll›k süreçte de¤ifliklik göstermemifltir (4-6,9,13-

15,50). 

Olgular›m›zda mortalite oran› %20 (10/50) olarak saptand›. Morta-

liteyi etkiliyen ba¤›ms›z de¤iflkenler; menenjit (3 olgu) ve ARDS (2

olgu) gibi komplikasyonlar›n efllik etmesi, tan› konulamama nedeniy-

le tedavi verilmemesi veya gecikmesi olarak belirlendi. Hastalar›n ço-

¤una 4’lü anti-TB tedavi verildi. Ayr›ca 4 hastaya (3 menenjitli, bir

ARDS’li olgu) kortikosteroid uyguland›. Tedavi sürerken, birer olgu-

da komplikasyon olarak pnömotoraks, ARDS, paradoksal deri alt› ap-

seleri ve ince barsak perforasyonu geliflti¤i görüldü. Atefl, hastalarm›-

z›n ço¤unda (%87) 21 gün içinde kayboldu, radyolojik düzelme ise ge-

nelllikle 2-3 ay içinde oldu.

Sonuç olarak, atefli olan bir olguda akci¤er grafisinde tipik miliyer

paternin görülmesi, miliyer TB tan›s›n› güçlü bir flekilde destekler.

Kesin tan› için kültür ve biyopsi çal›flmalar› yap›lmal›d›r. Her ne ka-

dar akci¤er ve karaci¤er biyopsilerinde granülomu görme olas›l¤› da-

ha yüksekse de, giriflim risklerinin az olmas› nedeni ile kemik ili¤i bi-

yopsisne öncelik verilmelidir. Granülomlarda ARB görülmemesi TB

tan›s›n› d›fllatmaz. Biyopsi örneklerinde PZR ile M.tuberculosis

DNA’s›n›n araflt›r›lmas› tan›da önemli bir metod gibi görünmektedir.

Klasik veya rekürren NBA olgular›nda, özellikle TB’un endemik ol-

du¤u ülkelerde, öncelikle miliyer TB düflünülmelidir. Bu hastal›kta

mortalitenin yüksek olmas› nedeniyle, miliyer TB’dan kuflkulan›ld›¤›

durumlarda tan› yöntemleri h›zla tamamlanarak anti-TB tedaviye en

k›sa sürede bafllanmal›d›r. 
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Dünyada yaklafl›k 30 milyon tüberkülozlu (TB) hasta vard›r. Bu-

nun yaklafl›k %1-3’ünde (300 000-900 000) osteoartiküler sistem tutu-

lumu vard›r. Bunlar›n da %50’sinde tutulum vertebradad›r. Vertebral

tutulum d›fl›nda; kalça, diz, ayak, dirsek, el, omuz eklemlerinde, bur-

salarda veya herhangi bir uzun kemikte tutulum olabilir. Tutulum ge-

nellikle monoartiküler veya tek bir vertebral bölgededir. Vakalar›n

yaklafl›k %10’unda ise multifokal tutulum görülür. Ayr›ca osteoartikü-

ler TB’li olgular›n yar›s›nda akci¤erde de tutulum vard›r.

1985 y›l›ndan bu yana HIV enfeksiyonu pandemisi ile immünyet-

mezlik durumunun artmas›, tüberkülozun dünyada daha yayg›n hale

gelmesine sebep olmufltur. Endemik bölgelerde tan› klinik ve radyolo-

jik olarak konmas›na ra¤men, atipik klinik yerleflimler veya klinik ma-

ruziyetin olmay›fl› histopatolojik ve mikrobiyolojik tan›y› zorunlu k›l-

m›flt›r. E¤er osteoartiküler TB tan›s› erken dönemde konulur ve tedavi

edilirse olgular›n %90-95’i iyileflir ve normal fonksiyonlar›na kavuflur.

Tedavinin esas›, 9-12 ay süre ile multi-drug anti TB tedavi ve tutulan

ekleme uygun fiziksel egzersizlerin yap›lmas›d›r. 4-5 ayl›k medikal te-

daviye cevap vermeyen vakalarda cerrahi debritman ve sinovyektomi

gerekir. Eklem replasman› tedavi sonras› 10 y›l ve daha uzun süre

inaktif kalm›fl olgulara uygulan›r. 4-6 ayl›k aral›ks›z  tedaviye yan›t

al›namayan olgularda çoklu ilaç direncinden flüphelenilmelidir. Bu

hastalar›n oran› %5-10 aras›ndad›r. Bunlar ikincil anti TB ilaçlar ve

immunomodülatörlerle kontrol alt›na al›nmaya çal›fl›l›r. 

Patogenez

Mikroorganizma, akci¤erlerdeki lenf nodlar›ndan ve di¤er visseral

organlardaki aktif yada inaktif, belirgin yada latent primer odaktan he-

matojen yay›l›mla osteoartiküler sisteme ulafl›r.  Etken iskelet sistemi-

ne genellikle arteriyel yolla, aksiyel iskelet sistemine ise Batson’un

venöz pleksusu yoluyla ulafl›r. 

TB basilleri eklem yüzeyine subsnovyal damarlar yolu ile veya epi-

fizeal (daha çok eriflkinlerde) ve metafizeal (daha çok çocuklarda) tu-

tulumlardan indirek olarak ulafl›r. Artiküler kartilaj harabiyeti perifer-

den bafllar ve a¤›rl›¤›n bindi¤i yüzey birkaç ay korunur. Hastal›k ke-

mik veya sinovyal membrandan da bafllayabilir. Radyolojik olarak lo-

kal destrüksiyon ve demineralizasyon vard›r. Kemiklerin süperfisiyal

kortikal yüzeylerinde litik bölgeleri çeviren reaktif subperiostal yeni

kemik formasyonlar› vard›r. Metafizeal tuberküloz lezyonlar› kapsülü

aflarak komflu eklemi veya epifizeal pla¤› infekte edebilir. Tüberküloz

subkondral bölgeye ulaflt›¤›nda, kartilaj›n beslenmesi ve kemi¤e tutun-

mas› bozulur ve eklem bofllu¤una düflebilir. Çocukluk ça¤›ndaki fizis

tutulumlar› boy k›sal›¤›na ve angülasyonlara neden olabilir. 

‹nfeksiyon sinovyadan bafllarsa ilerleme genellikle yavaflt›r. Sinov-

yal membran flifler, konjesyonedir ve efüzyon geliflir. Eklemin bir yü-

zeyinde geliflen granülasyon dokusu karfl› eklem yüzeyinde kissing

lezyonlar yapabilir. 

Eksudatif reaksiyonlar iskelet sisteminin TB infeksiyonlar›nda

yayg›nd›r. Likefaksiyonlar›n yap›m› ile so¤uk apse oluflur. So¤uk ap-

se, serum, lökosit, kazeöz materyal, kemik parçalar› ve TB basilinden

oluflur. Apse kemik ve ligamanlar› geçer, yer çekiminin etkisiyle, fa-

sia, damar ve sinir trasesi boyunca de¤iflik yönlerde hareket ederek

ilerler. Piyojenik infeksiyonlardaki gibi atefl yükselmez. Yüzeyel apse-

ler sinüs ve ülserler oluflturabilirler. Apsenin büyüklü¤ü infeksiyona

ba¤l› bozuklukla orant›l› de¤ildir. Sinüs ve yüzeyel ülserler ço¤unluk-

la flora bakterileri ile sekonder olarak infektedirler. 

‹nfeksiyona sekonder ciddi osteoporoz geliflir. Yumuflayan kemik

a¤›rl›¤›n ve kaslar›n tonik etkisi ile  e¤ilir, kompresyon k›r›klar› olur

ve buna ba¤l› çeflitli deformiteler geliflir. Nekroz kemik segmentlerin-

de iskemik infarktlara sebep olabilir. 

Anti TB ilaçlardan önce osteoartiküler tüberkülozlu hastalar›n

%30’u 5 y›l içinde ölmekte idi. Modern anti TB ilaçlarla; mikroorga-

nizman›n duyarl›l›¤›, konak direnci, tedavi bafllang›c›ndaki lezyonun

seviyesine ba¤l› olmak üzere hastal›¤›n seyri de¤iflmifltir. 1- Lezyon

tamamen iyileflebilir, 2- Deformite ve fonksiyon kayb› ile iyileflebilir,

3- ‹nfeksiyon komfluluk yoluyla lokal olarak veya kan yoluyla siste-

mik olarak yay›labilir.  

Etken

Pastörizasyondan önce osteoartiküler TB etkeni yüksek oranda bo-

vin tipi mikobakteriler idi. fiimdi ise etken ço¤u kez M.tuberculo-

sis’dir. Hastalar›n yar›s›ndan daha az›nda etken üretilebilir (pauciba-

cillary diseases). Mikrobiyolojik de¤erlendirme için en uygun numu-

ne apse materyalinin, so¤uk apse duvar› veya sinüs küretaj›n›n santri-

füjü ile elde edilir. Çoklu ilaç tedavisi ile dirençli sufl geliflimi minimi-

ze edilir. Mikrobiyolojik olarak rifampisin ve izoniazite direnç varsa

çoklu ilaç dirençli mikobakteri olarak adland›r›l›r.

M.tuberculosis ve M. bovis d›fl›ndaki etkenler atipik mikobakteri-

lerdir. Bunlar nadiren osteoartiküler sistem TB etkeni olurlar. Atipik

etkenler kemik tutulumundan ziyade sinovyal tutulumlar yaparlar ve

insandan insana bulafl› nadirdir. Atipik mikobakterilerin etken oldu¤u

durumlarda daha çok travma, aç›k k›r›k, eklem içi steroid injeksiyonu,

cerrahi müdahale veya kontamine sularla temas öyküsü vard›r. Hasta-

lar›n ço¤unda diyabet veya immünyetmezlik gibi efllik eden bir hasta-

l›k vard›r. M. kansasii, M. avium complex, M. fortuitum ve M. mari-

num’un etken oldu¤u osteoartiküler tutulum vakalar› tan›mlanm›flt›r.  

Spinal tüberküloz (Pott hastal›¤›)

Spinal TB osteoartiküler tutulumun hem en yayg›n görülen hemde

en tehlikeli tipidir. Osteoartiküler TB nin yaklafl›k %50 si vertebral tu-

tulum fleklindedir. Tan› ve tedavide gecikme spinal kord kompresyonu

ve spinal deformiteye neden olur. Ülkemizde yap›lan bir meta analizde,

en önemli semptomlar; bacaklarda güçsüzlük (%96), gibbus (%46), a¤-

r› (%21) ve palpabl kitle (%10 )’dir. Hastalar›n ço¤unda hastal›k tipik

olarak vertebral gövdenin paradiskal bölgesinden bafllar. Diskte daralma

en erken radyolojik bulgudur. Bu de¤ifliklik infeksiyon bafllang›c›ndan

3-6 ay sonra görülür. Posterior elemanlar (lamina, spinöz ç›k›nt›lar, pe-
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dikül) nadiren tutulur. fiayet tutulursa daha ciddi nörolojik bulgular gö-

rülür. En s›k alt torakal ve üst lumbal bölgeler tutulur. Daha sonra alt

lumbal en az da sakral ve servikal bölge tutulumlar› görülür. ‹lk bulgu-

lar s›rt a¤r›s› veya paravertebral adalelerde sertliktir. Sistemik bulgular

genellikle yoktur. Hastal›¤›n ilerlemesi durumunda deformite (kifoz ve-

ya gibbus), paralizi, sinüs ve so¤uk apse geliflebilir. So¤uk apse yakla-

fl›k vakalar›n %50’sinde geliflir ve tüm spinal ekstradural apselerin

%25’ini oluflturur. Paravertebral ligamanlar boyunca doku aras›ndan ili-

ak kanatlara, popliteal fossa ve kar›n bofllu¤una ulaflarak drene olabilir.

‹nguinal herni ve inuinal lenfadenopatilerle kar›fl›r. Apsenin posterior

olarak yay›l›m› spinal kanala bas› aç›s›ndan daha ciddi bir durumdur. 

Vertebral tutulumu olanlar›n%50-80’inde, hastal›¤›n evresine göre

de¤iflmekle birlikte, tedavi bafllang›c›nda ya da sonras› alt ekstremiteler-

de güçsüzlük (paralizi veya parapleji) vard›r veya geliflir. Doku yada pü

kültürlerinin ancak 1/3’ünde üreme olur. Spinal tutulumlar›n ço¤u cer-

rahi müdahaleye gerek olmaks›z›n iyileflir. Bununla birlikte tan›da ke-

sinlik yoksa, kemik destrüksiyonu progresifse ve uygun kemoterapiye

ra¤men nörolojik semptomlar ilerliyorsa cerrahi müdahale gerekir. 

Periferal eklem ve kemik tüberkülozu

Osteoartiküler TB’nin yaklafl›k yar›s›n› vertebra d›fl› tutulumlar

oluflturmaktad›r. S›kl›kla diz ve kalça eklemi tutulumu fleklindedir. El

bile¤i, dirsek, kaburga kemi¤i, kafa tas›, parmak, pelvis veya herhan-

gi bir kemik tutulumu da görülebilir. Ço¤u hastada haftalar veya aylar

öncesine dayanan travma öyküsü vard›r. ‹nflamasyon ve radyolojik

bulgulardan önce ilk semptom ilgili eklem veya kemikte  a¤r›d›r. Bafl-

lang›çtaki röntgen bulgular› yumuflak dokuda flifllik, daha sonra oste-

openi, periartiküler kemik destrüksiyonu, periostal kal›nlaflma ve niha-

yetinde k›k›rdak ve kemikte destrüksiyon geliflir. Kronik olgularda so-

¤uk apse ve drene sinüs geliflir. Efllik eden ekstraartiküler TB yoklu-

¤unda tan› biyopsi ile konur.   

Vertebral tutulumdan sonra ikinci s›kl›kta %15 ile kalça eklemi tu-

tulumu gelmektedir. En çok 2. ve 3. dekatta görülür. Tedavi edilmeyen

olgularda progressif bir seyir görülür. Sinovyal ve osseoz olmak üzere

iki formu vard›r. Osseoz form intra artiküler veya ekstra artiküler ola-

bilir. Sinovyal ve intraartiküler osseoz form, transien sinovit, romatoid

artrit, osteoartrit ve osteonekrozis ile kar›flabilir. Kalçada TB lezyonla-

r› asetabuler veya femoral taraftan bafllayabilir. Nereden bafllarsa bafl-

las›n lezyon h›zla artiküler yüzeye ilerler ve eklem hareketini etkiler.

Asetabuler taraftaki lezyonlar, femoral taraftakilere oranla daha yavafl

ilerler. Eklemin herhangi bir yerinde so¤uk apse geliflebilir. Genellikle

a¤r› ve deformite gibi semptomlar vard›r. Özellikle gece a¤r›s› tipiktir,

hastay› uykudan uyand›rabilir. Geç dönemde sinüslü yada sinüs olmak-

s›z›n so¤uk apse, eklem deformitesi ve patolojik dislokasyon görülebi-

lir. Tipik bir fizik muayene bulgusu olmamakla birlikte kalça eklemini

tutan di¤er durumlardan farkl› olarak tüm yönlere hareket k›s›tl›l›¤›

vard›r. Eklem çevresi adelelerde ciddi spazm görülür. Tutulum 4 evre-

de ele al›n›r. Evre 1: Sinovit, Evre 2: Erken artrit, Evre 3: Artrit, Evre

4: ‹lerlemifl artrit. Tan›da direk grafiler yan›nda BT ve MRG lezyonun

erken tan›nmas› ve yayg›nl›¤› aç›s›ndan daha de¤erlidir. Tan›n›n do¤-

rulanmas› aç›s›ndan BT eflli¤inde biyopsi al›nabilir. Erken tedavi faz›n-

da anti TB tedavi ve traksiyon uygulan›r ve 3-4 hafta sürer. ‹kinci faz-

da pasif ve aktif hareketler bafllar. Hasta 3-4 ay sonra yataktan kald›r›-

l›r ekleme hafif a¤›rl›k verilir, 4-6 ayda tamamen basabilir. Evre 3 de-

ki hastalar›n bir k›sm› ve evre 4 deki hastalar›n hemen tamam› üçüncü

tedavi faz› denen cerrahi giriflimin yap›ld›¤› fazd›r. 

Tan›

Osteoartiküler TB geliflmekte olan ülkelerde s›kl›kla ilk 3 dekatta,

geliflmifl ülkelerde ise daha ileri yafllarda görülür. Karakteristik olarak

sinsi bafllang›çl›d›r. Sub-febril atefl, halsizlik, ifltahs›zl›k, kilo kayb›,

gece terlemesi, taflikardi ve anemi gibi konstitüsyonel semptomlar var-

d›r. Hareketlerde a¤r› nedeni ile k›s›tl›l›k, adale atrofisi ve bölgesel

lenf nodu büyümesi gibi lokal semptom ve bulgular vard›r. Akut dö-

nemde koruyucu adele spazm› görülür. Lezyon bölgesinde özellikle

gece artan a¤r› tipiktir. 

Geliflmekte olan yada osteoartiküler TB nin s›k görüldü¤ü ülkeler-

de tan› klinik ve radyolojik olarak konur. Daha az görülen ülkelerde

deneyimin olmamas› nedeni ile histopatolojik tan›ya gidilmelidir. Ay›-

r›c› tan›da; kronik ya da subakut monoartiküler artritler, kronik apse-

ler ve kronik osteomiyelitler göz önüne al›nmal›d›r. 

Kan incelemesinde; hastal›¤›n aktif döneminde rölatif lenfositoz,

hemoglobin düflüklü¤ü, artm›fl sedimentasyon h›z› vard›r. Sedimentas-

yon h›z›ndaki art›fl infeksiyonun aktivitesinin delili de¤ildir. 

PPD pozitifli¤i bir ay› geçmifl TB infeksiyonlar›nda kurald›r. Ne-

gatifli¤i genellikle hastal›¤› d›fllamada yeterlidir. Ancak aktif TB ol-

mas›na ra¤men immün yetmezlik durumlar›nda negatif olabilir. 

Özellikle hastal›¤›n erken döneminde tan› için biyopsi almak zo-

runludur. Granülomlardan, sinovyadan, kemikten, lenf nodundan veya

ülser kenarlar›ndan biyopsi al›nabilir. Kemik ve eklemde granüloma-

töz lezyon yapan; mikotik infeksiyonlar, brusellozis, sarkoidozis ve

lepra gibi hastal›klarla histopatolojik ay›r›c› tan›s› yap›lmal›d›r.

Tedavi

Modern kemoterapi ile TB ye ba¤l› ölümler ve sekeller ciddi ölçü-

de azalm›flt›r. Tan› ne kadar erken dönemde konur ve ciddi flekilde ta-

kip edilirse ankiloz ve fonksiyon kayb› olmaks›z›n iyileflme o kadar

yüksektir. Kemoterapinin süresi 9-12 ay olmal›d›r. Tedaviye cevap

vermeyen olgularda direnç ve intolerans düflünülmelidir. TB artritinde

e¤er apse yoksa hastal›¤›n tabi seyri fibrosis ve ankilozdur. Artiküler

TB’nin prognozu spesifik tedavi baflland›¤›nda hastal›¤›n hangi evre-

de oldu¤una ba¤l›d›r. Efllik eden hastal›k varsa tedavi edilmelidir.

Hastalar komplikasyonlu ise ve traksiyon gerektiriyor ise hospitalize

edilmelidir.

Aktif dönemde eklem istirahate al›nmal›, ancak uzam›fl immobili-

zasyonun eklemde ankiloz yapaca¤› unutulmamal›d›r. Bu dönemde 1-

2 saatlik aktif ve pasif egsersizler yap›lmal›d›r. Özellikle vertebral tu-

tulumlarda tedavi bafllad›ktan 3 ay sonra uygun korseler kullan›larak

hasta hareket ettirilebilir. Bu korselerin kullan›m› kontrollü olarak 2

y›la kadar uzat›labilir. 

Büyük eklem efüzyonu varsa aspire edilmeli, aspirasyon yap›lan

eklem içine 1000 mg streptomisin ve 300 mg ‹NH enjeksiyonu öneril-

mekle birlikte, drenaj öncesi anti TB tedavi bafllanm›fl ve yeterli kan

düzeyi sa¤lanm›flsa buna gerek yoktur. E¤er aspirasyon yetersiz olur-

sa aç›k drenaj gerekir. Radyolojik olarak paravertebral apse varl›¤›n-

da, spinal bas› belirtileri yoksa drenaj gerekmez. Cerrahi drenajdan

mümkün oldu¤unca sekonder infeksiyona yol açaca¤›ndan dolay› ka-

ç›nmak, bunun yerine aspirasyon ile apsenin boflalt›lmas› önerilir. Ap-

se servikal bölgede ise ve yutma ve nefes almada s›k›nt› yarat›yorsa

drene edilmelidir. Yine paravertebral apse tedaviye ra¤men geniflliyor

ise drenaj gerekir. 

Ülser ve sinüslerin büyük bir k›sm› 6-12 haftal›k sistemik tedavi ile

iyileflir. Sinüslerin %1’inden daha az›nda debritman ve eksizyon gerekir. 

E¤er mikroorganizma rifampisin ve ‹NH dirençli ise çoklu direnç

kabul edilir. Çoklu ilaç tedavisine ra¤men 4-5 ayda hastal›k kontrol al-

t›na al›nam›yorsa ikincil anti TB ilaçlara geçilmelidir. Uygun anti TB

tedavi ile hastalar›n yaklafl›k %85-95’inde yan›t al›nabilmektedir. 

Anti TB tedaviye yan›t al›namayanlarda immünomodülatör tedavi-

ler yap›lmaktad›r. Bu amaçla 150 mg levamizol haftada 3 gün, gece bi-

rer tablet olmak üzere toplam 45 tablet veya 0.1 ml BCG intra dermal

2 doz, ard›ndan 3. ve 4. dozlar da DBT afl›s› yap›l›r.

Hiçbir cerrahi tedavi anti TB tedavinin yerini alamaz. Sinovyal, dü-
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flük evreli veya erken dönem artritlerde, hatta üst ekstremitenin evre 3

ve 4’ünde dahi cerrahi müdahale gerekmeksizin ilaçla tedavi baflar›l›

olur. Cerrahi tedavi uygulanacaksa önce ilaç tedavisi ile hastan›n du-

rumu stabil hale getirilmelidir. Major cerrahiden önce minimum 1-4

haftal›k tedavi tavsiye edilmektedir.

Relaps ve tekrarlayan komplikasyonlar

Tedavi ile iyileflen hastalar›n %2-5’inde 20 y›l içinde reaktivasyon

görülür.

Reaktivasyon; uzun süre sistemik kortizon kullan›m›, malnütris-

yon, diyabet veya immün yetmezlik geliflmesi durumlar›nda veya ön-

ceden infekte bölgeye travma ya da cerrahi uygulanmas› durumlar›n-

da görülür. Dokuda bulunan dormant basillerin yukar›da bahsedilen

durumlarda ço¤almaya bafllamas› ile reaktivasyon geliflir.

HIV enfeksiyonu ve osteoartiküler  tüberküloz

HIV infeksiyonu pandemisinin TB ile infekte kiflilerin artmas›nda

önemli bir yeri vard›r. HIV infeksiyonunun yayg›n oldu¤u Sahra Alt›

Afrika’da son 10 y›lda osteoartiküler TB’nin 4 kat artt›¤› ve hastalar›n

%60’›n›n HIV ile infekte hastalar oldu¤u bildirilmektedir. HIV ile TB

birlikteli¤inin tan› ve tedavide çeflitli zorluklar› vard›r. HIV’ li hasta-

larda immünyetmezli¤in seviyesine ba¤l› olarak çeflitli f›rsatç› infeksi-

yonlar görülmektedir. TB virülans›n yüksekli¤i aç›s›ndan bunlar›n ba-

fl›nda gelir. Etken yeni al›nm›fl basiller olabilece¤i gibi daha çok dor-

mant halde bulunan basillerdir. HIV’de görülen kilo kayb›, zay›flama

gibi semptomlar TB de de görülebilece¤inden kar›flabilir. Bu hastalar-

da tan› dikkatli bir fizik muayene ve gerekli  tetkiklerin yap›lmas› ile

konur. Tam kan say›m›, sedimentasyon h›z›ndaki art›fl tan›da yard›m-

c› olmaz. PPD deri testi genellikle anerjiktir. Lezyonlar›n his-

topatolojik ve mikrobiyolojik olarak incelenmesi tan›y› kesinlefltirir.

Mikrobiyolojik incelemede miks infeksiyonun bu hastalarda bek-

lenenden daha s›k olabilece¤i unutulmamal›d›r. 

HIV pozitif ve osteoartiküler TB tan›s› alan 188 hastal›k bir çal›fl-

mada; tutulumun %66 s›n›n omurgada, %18 kalçada, %10 diz ve

%6s›n›n da di¤er eklemlerde oldu¤u rapor edilmifltir. Ancak bu has-

talarda vertebral tutulumlar›n daha çok lumbal bölgede görüldü¤ü bil-

dirilmektedir. 

HIV pozitif TB’li hastalar›n tedavisinde çeflitli güçlüklerle kar-

fl›lafl›lmaktad›r. TB tedavisinde temel ilaç olan rifampisinin özellikle

proteaz inhibitörü antiretroviral ilaçlarla birlikte kullan›lam›yor olmas›

önemli bir dezavantajd›r. Yine HIV’ li hastalarda thiasetazon kul-

lan›m›na ba¤l› %3 civar›nda Steven-Johnson sendromu görülmesi

nedeni ile bu hastalarda kullan›lamaz. Ayr›ca TB ilaçlar› ile tedavide

allerjik yan etkiler de daha s›k görülmektedir.

Bu hasta grubunda cerrahi tedavinin yara iyileflmesinde gecikme

ve immün yetmezli¤i art›rma gibi çeflitli dezavantajlar› vard›r.

Dolay›s› ile cerrahi tedavi bu hastalarda mutlaka gerekiyorsa ve k›s›t-

l› flekilde uygulanmal›d›r. Cerrahi giriflim uygulama karar›nda CD4

hücre say›s› da önemlidir. 200 ün alt›nda genellikle cerrahi tedavi uy-

gulanmaz.

HIV pozitif TB’ li hastalar evre 4 olarak kabul edilmelidir. Bu has-

talardaki prognozu TB den ziyade HIV infeksiyonunun kendisi belir-

ler. 

Genellikle HIV pozitif hastalar anti TB tedaviye iyi beslenme ol-

mas› kayd› ile yan›t verirler. Ancak bu hasta grubunda rekürrens daha

s›k görülür.

Poncet hastal›¤›

Baflka bir aktif tüberküloz odak varl›¤›nda geliflen aseptik poliart-

ritle karakterize tart›flmal› bir klinik antitedir . Mikobakterium tüber-

külozise karfl› poliartiküler bir immün yan›t oldu¤u düflünülmektedir.

Birden fazla eklem TB ile ayn› anda infekte olabilece¤inden sinovyal

biyopsi dahil tüm tetkikler yap›larak noninfeksiyöz oldu¤u gösteril-

dikten sonra Poncet hastal›¤›ndan söz edilebilir.
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Tüberküloz tedavisi yap›lmadan  önceki ilk ifl tüberküloz olgusunun

do¤ru tan›mlanmas›d›r. Önceden hiç tüberküloz tedavisi görmemifl ya

da dört   haftadan daha az tüberküloz tedavisi görmüfl olgular “Yeni

olgu” olarak tan›mlan›r. Bu yaz›n›n konusu  da yeni olgularda tüber-

küloz tedavisi ve sorunlard›r.

Tüberküloz Tedavisinin Teorik Dayanaklar›
Tüberkülozda tedavi ilkeleri, Streptomisin (S) kullan›m›nda ilk haf-

talarda iyileflen hastalar›n, ilaç kullanmaya devam ettikleri halde kötü-

leflmeleri gözlemi  ile oluflmaya bafllam›flt›r. Bu gözlem güçlü labora-

tuar deneyler sonucu, tüberküloz basil toplulu¤unda de¤iflen say›larda

da olsa her bir tüberküloz ilac›na karfl› dirençli basillerin (rezistant mu-

tant basiller) oldu¤u hipotezi ile aç›klanmaktad›r (1). Örne¤in her bir

milyon basil içerisinde 1 adet ‹zoniazide (H) dirençli, her 10 ile 100

milyon basilde 1 adet Rifampisine (R), her 100 ile 1000 basilde 1 adet

S’ e dirençli basil vard›r. Tek ilaç kullan›ld›¤›nda o ilaca duyarl› basil-

ler ölürken, dirençli basiller ço¤almaya devam ederek önceki popülas-

yonun yerini kullan›lan ilaca dirençli homojen bir popülasyon alacak-

t›r. Düflüfl ve yükselifl fenomeni olarak bilinen bu durum fiekil (1) de

görülmektedir. Art arda yap›lan monoterapiler sonucu çok say›da ila-

ca direnç geliflir (2,3,4)

Sonuç olarak tedavinin temel ilkelerinden birincisi “tüberküloz te-

davisinde çok say›da ilaç kombine kullan›lmal›d›r” fleklinde ifade edi-

lebilir (5,6).

Mitchison’ ›n 1980’ de öne sürdü¤ü ve 1985’ de geniflletti¤i özel ba-

sil topluluklar› teorisinden sonra, tüberkülozda tedavinin di¤er ilkele-

ri ortaya konulmufltur (7).

Bu hipotez flekil 2’de özetlenmifltir.

A . H›zl› ço¤alan basiller, en çok H etkilidir.

B . Asid ortamda bask›lanm›fl yar›- dormant basiller, en çok Z etki-

lidir.

C . Aral›kl› ço¤alan yar›- dormant basiller , en çok rifampisin etki-

lidir.

D . Tam- dormant basiller, etkili ilaç yoktur.

Bu hipotez ›fl›¤›nda farkl› basil topluluklar›n›n uygun ilaçlar ile yok

edilmesi hedeflenmelidir. 

Di¤er önemli nokta tüberküloz ilaçlar›n›n  direnç geliflimini önleyi-

ci etki, erken bakterisidal aktivite ve sterilizan etki aç›s›ndan  farkl›l›k-

lar›n›n  olmas›d›r.

Tablo (1) de antitüberküloz ilaçlar›n aktivite dereceleri gösterilmifltir (8).
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Sonuç olarak tüberküloz  tedavisi, çok ilaç ile, farkl› basil tyoplu-

luklar›n› hedefleleyerek ve ilaçlar›n etki özellikleri gözönüne alarak H,

R ve Prazinamidi (Z) mutlaka içeren bir rejim ile yap›lmal›d›r.

Ayr›ca primer H direncinin yüksek oldu¤u toplumlarda rejime 4.

ilaç (S veya E) ilave edilmelidir (10). Dört ilaçtan oluflan bu rejim  2

fazda uygulan›r.

Bafllang›ç Faz›:

Dört ilac›n kullan›ld›¤› bu dönemde hedef, h›zla bölünmekte olan ve

yüksek say›lara eriflen basil toplulu¤unu küçültmek ve ilaçlara karfl›

direnç geliflimini önlemektir. Kombinasyonda çok say›da ilaç bulun-

mas›n›n temel nedeni direnç geliflmesinin önüne geçilmesi fikridir. Bu

fazda ayr›ca de¤iflik biyolojik ortamlarda bulunan basil topluluklar›n›

etkilemek amaçlan›r. Özellikle H h›zla ço¤alan A grubu basilleri etki-

lerken, Z önemli miktardaki makrofaj içinde bulunan ve asidik ortam-

daki B grubu basilleri etkiler(5,8,9) Bafllang›ç Faz› 2 ay sürdürülür.

Yayma pozitif olgularda yayma negatif hale gelince idame faza geçi-

lir. 2. ay sonunda yayma pozitif devam ediyor  ise bafllang›ç faz› 1 ay

uzat›l›r. 

‹dame Faz›:

Bu faza geçildi¤inde yo¤un ve h›zla ço¤alan basil toplulu¤u yok

edilmifltir. Rejim H ve R den oluflmaktad›r.Hastan›n yak›nmalar› geç-

mifl, klinik bulgular› iyileflmifltir. Ancak gerek histolojik düzeyde ge-

rek bakteriyolojik olarak hastal›k devam etmektedir. Hasta metabolik

olarak inaktif az say›da dormant basilleri ve ne zaman aktive olaca¤›

bilinmeyen yar›-dormant C grubu basilleri tafl›maktad›r. Ne zaman ak-

tif hale geçecekleri bilinmeyen C grubu basiller, aktif hale geçtiklerin-

de ortamda antitüberküloz ilaç bulunmuyorsa h›zla ço¤almaya devam

ederek metabolizmalar› daha aktif olan (A ve B grubu) basil topluluk-

lar›na dönüflüp, hastal›¤›n yeniden alevlenmesine neden olabilirler.

‹dame fazda baflta R olmak üzere serum ve dokuda etkin ilaç konsant-

rasyonlar›n›n bulunmas› sterilizasyonu sa¤layacakt›r. Özet olarak ida-

me faz sterilizasyonun hedeflendi¤i, C grubu basillere karfl› verilen bir

savafl sürecidir(5,8,9) ‹dame fazda süre 4 ayd›r. Sonuç olarak duyarl›

basillerin neden oldu¤u akci¤er tüberkülozu olgular›bda 6 ayl›k teda-

vi yap›l›r.

Tüberküloz Tedavisine Cevab›n De¤erlendirilmesi 
Tan›da oldu¤u gibi, tedavinin baflar›s›n›n de¤erlendirilmesinde de

temel yöntem, yayma kontrolüdür. Olgular tedavinin inisiyal faz›n›n

sonunda, idame faz›n ortas›nda ve tedavinin sonunda yayma ile kont-

rol edilmelidir. Hastal›¤›n radyolojik seyri, sedimantasyon ölçümü

ve kilo takibi tedavinin baflar›s›n›n de¤erlendirilmesinde önemli de-

¤ildir.

‹laç  Yan Etkilerin Takibi
Yeni tüberküloz olgular›n›n tedavisinde kullan›lan ilaçlar iyi tolere

edilen ve yan etkileri az güvenilir ilaçlard›r. Bununla birlikte basit cilt

döküntülerinden nörolojik semptom ve bulgulara, hafif transaminaz

yükselmelerinden toksik hepatitten ölüme kadar genifl bir spektrum

gösterirler. Nadir de olsa, rifampisine ba¤l› akut böbrek yetmezli¤i,

hemolitik anemi, ve flok ilac›n kesilmesini gerektirir. Yine S ba¤l› oto

ve nefrotoksisite, ethambutole ba¤l› optik nörit ilac›n kesilmesini ge-

rektiren durumlard›r.  
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fiekil-2: Özel basil topluluklar› hipotezi

A

Sürekli
ço¤alma

D

Dormant
Yavafl

H›zl›

Bakteri
ço¤alma

h›z›

B

Asid
Ortam

‹zoniazid

(R, S)

Pirazinamid Rifampisin

C

Aral›kl›
ço¤alan
basiller

Tablo-1: Tüberküloz ilaçlar›n›n aktivite dereceleri 

EEttkkii DDiirreennçç ggeelliiflfliimmiinnii EErrkkeenn bbaakktteerriissiiddaall SStteerriilliizzaann
öönnlleemmee AAkkttiivviittee aakkttiivviittee

YYüükksseekk ‹zoniazid ‹zoniazid Rifampisin
Rifampisin Pirazinamid

Etambutol
Etambutol Rifampisin ‹zoniazid
Streptomisin

Streptomisin Streptomisin
Pirazinamid Pirazinamid Tiasetazon

DDüüflflüükk Tiasetazon Tiasetazon Etambutol



Görece olarak s›k görülen ve yönetemi önemli olan sorun hepato-

toksisitedir. ‹lginç olarak yeni olgular›n tedavisinde kullan›lan temel

üç ilaç da (H, R ve Z) hepatotoksiktir. Üstelik birlikte kullan›mlar›n bu

yan etkilerini artt›r›rlar. Di¤er yandan bu ilaçlar olmaks›z›n (özellikle

H veR) baflar›l› bir tedavi olana¤› çok azd›r. Tüberküloz tedavisi s›ra-

s›nda gözlenen SGOT ve SGPT düzeylerindeki her yükselme toksik

hepatit anlam›na gelmez. 

Afla¤›daki kriterlerden bir veya daha fazlas›n›n olmas› durumda to-

sik hepatit kabul edilmeli ve ilaçlar›n tümü kesilmelidir.

1. Hepatite ait klinik semptomlarla (ifltahs›zl›k, mide bulant›s›, kus-

ma, karaci¤er bölgesinde a¤r›) birlikte serum transaminazlar›nda

normalin üst s›n›r›nda herhangi bir yükselme,

2. Serum SGOT ve SGPT düzeyinin normalin üst s›n›r›n›n 5 kat›n›

(200 U/ L) aflmas›,

3. Serum total bilirubinin 1.5 mg/ dl üzerinde olmas›.

Tedavinin yeniden bafllan›lmas› için klinik ve laboratuar bulgular

normale gelmelidir. Ayn› ilaçlar ayn› dozlarda yeniden bafllan›laca¤›

gibi, Z içermeyen birrejimde 1. s›ra ialçalar kadenmeli olarak bafllan›-

labilir (11).

Tüberküloz tedavisinin baflar›l› olarak tamamlanmas› için hastan›n

yayma negatif hale gelmesi gerekir. Kür olarak tan›mlanan bu sonuç

tüberküloz kontrolündeki temel noktad›r. Tedavi boyunca karfl›lafl›lan

de¤iflik sorunlar ço¤unlukla çözülür. Ancak tüberküloz tedavisinde ba-

flar›l› olmak için esas nokta tedavi boyunca ilaçlar›n düzenli kullan›m›-

d›r. Aç›kça söylemek gerekirse tedavideki her dozun bir sa¤l›k perso-

neli taraf›ndan gözetim alt›nda verilmesi gereklidir. Do¤rudan Göze-

tim Alt›nda Tedavi Stratejisi olarak bilinen (DOTS) sistemin en önem-

li kompenentlerinden birisi de budur.
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Tüm anti-tüberküloz ilaçlar›n di¤er ilaçlarda oldu¤u gibi yan etkile-

ri  vard›r. Bazen bu etki tedaviyi etkileyecek veya kesilmesini gerekti-

recek düzeylere ulaflabilir. Bafll›ca yan etkileri hepatotoksisite, 

periferik nöropati, mental bozukluk, deri döküntüleri ve atefltir (1

3). Yan etkiler daha çok HIV (+) hastalarda görülmekle beraber di¤er

hastalarda da görülebilir (4).  ‹kincil ilaçlardan tiasetazon’un deri re-

aksyonlar› ciddi hatta fatal seyirli olabildi¤i gösterilmifltir. Bu yaz›-

m›zda önce ilaçlar›n yan ve/veya toksik etkileri tek tek anlat›lacak, da-

ha sonra etkileflimleri ve genel de¤erlendirme yap›lacakt›r. 

‹zoniazid (INH)

Yan etkiler hafiftir ve yavafl asetilatörle meydana geliyor olmas› da-

ha olas› görünmektedir. Uykusuzluk, huzursuzluk, periferik nöropati,

optik nörit ve daha ciddi ancak daha az s›kl›kta psikiatrik bozukluk ve

ansefalopati yapabilir. Ancak en önemli yan etkisi hepatotoksisitedir.

Ansefalopati özellikle diyaliz hasta-lar›nda görülmekte ve piridoksin

(vitamin B6)’e yan›t vermemektedir, bu nedenle toksisitede ilac› kes-

mek gerekir. INH piridoksinin itrah›n› kolaylaflt›rd›¤›ndan; 10-50 mg pi-

ridoksin ile birlikte verilirse nörolojik yan etkileri önlenebilir. Kötü bes-

lenme, alkolizm, diyabet, üremi gibi predispoze faktörü olan olgular

da ilaç doz de¤iflikli¤i olmadan yavafl asetilatör etkiyle daha yüksek

plazma konsantrasyonuna sahip olmakta ve nöropati daha yüksek

oranda görülebilmektedir.  Karaci¤er (KC) hastalar›nda, gebelerde, al-

koliklerde, diyaliz olgular›nda, malnütrüsyonlularda, yafll›larda ve

HIV(+)’lerde piridoksin verilmesi flartt›r.  Optik nöropati nadir olup,

piridoksin eksikli¤inden de¤il de INH’n›n toksik etkisinden kaynak-

lanmaktad›r. Asemptomatik ve genellikle geçici transaminaz yüksek-

li¤i yaklafl›k %15-20 olguda görülmektedir. Hepatotoksisite herhangi

bir zamanda ortaya ç›kabilir. Ancak genellikle tedavinin ilk 4-8. haf-

talar›nda ortaya ç›kar ve yaflla direkt ilgilidir.   Bir meta analizde 1978

y›l›nda 2321 olgunun 19’unda hepatotoksisite ortaya ç›km›fl ve 2 ölüm

görülmüfltür(3).  Normalin üst s›n›r›n›n 4-5 kat› yüksekli¤e (baz›lar›na

göre ise 3 kat›na) ç›kmas› durumunda kesilmelidir (5). Pratik olarak

RIF ve PYR ile birlikte ortaya ç›kar; tek bafl›na INH’n›n hepatotoksi-

site göstermesi genellikle mümkün görülmemektedir.  Fakat bu ilaçlar

tek tek tedaviye eklendi¤inde genellikle 2. hepatotoksisite ata¤› düflük

oranda geliflmektedir (5,6).  

Bölümümüzde yap›lan bir çal›flmada INH için hepatotoksisite oran›

RIF, INH, ETB ve STM alan grupta (1. tedavi grubu) %9.7 (7/82);

RIF, INH, PYR ve ETB  grubunda (2. tedavi grubu)  bu oran %13.3

(4/30) bulundu. Hepatotoksisite ç›k›fl günü 2-165 aras›nda idi (Tablo-

1) (7). K›saca bafllang›çta KC fonksiyon testleri yap›lmal› ve monito-

rize edilmelidir. 

Rifampisin (RIF)

Hepatik mikrozomal enzimlerle (sitokrom p-450); safrayla at›lan

desasetil derivelerine metabolize edilir. Bu enzim aktivitesinin  indük-

lenebildi¤i hayvan deneyleri ile de gösterilmifl  (8) ve bu nedenle RIF

tedavisi s›ras›nda RIF’in plazma klirensinin artt›¤› gösterilmifltir. Bu

enzimin indüklenmesi birçok di¤er ilac›n metabolizmalar› üzerine kli-

nik olarak belirgin etkilere sahip olabilir. RIF paradoksal olarak influ-

enza benzeri klinik sendroma günlük tedaviden çok intermittan tedavi

protokolleri s›ras›nda  yol  açar. Klinik olarak belirgin hepatit yapma

oran› düflük olmas›na karfl›n hafif transaminaz yüksekli¤ine daha s›k

neden olur. En önemli yan etki hepatotoksisite olup 500.000’de 16

ölüm görülmüfltür (3). 

Teratojenik etkisi s›n›rl› oldu¤u bilinmesine ra¤men gebeli¤in ilk üç

ay›nda vermekten kaç›nmak gerekir. Bölümümüzdeki çal›flmada  1. te-

davi grubunda RIF’e ba¤l› olarak;  bir  hipersensitivite reaksyonu

(1/82, %1.2) dört olguda hepatotoksisite (4/82, %4.87); 2.  tedavi gru-

bunda 2 olguda hipersensitivite(2/30, %6.6);  4 olguda hepatotoksisite

(4/30; %13.2) görüldü (Tablo-1) (7). Tedavi bafllang›c›nda KC fonksi-

yon testleri yan›nda tam kan say›m› yap›lmal› ve izlenmelidir.

Pirazinamid (PYR)

En önemli yan etki bulant›, kusma ve  hepatotoksisitedir. Hepato-

toksisite 40-50 mg/kg/gün dozunda verilirse %15’lere kadar ç›kabilir

ancak 20-35 mg/kg/gün  dozunda daha güvenle kullan›lmaktad›r(1-3).

Subklinik KC hasar› olanlarda dikkatlice kullan›lmal›, semptomato-

loji  ve transaminazlar monitorize  edilmelidir.  ‹fltahs›zl›k, bulant›, de-

ride fotosensitivite, artralji ve pirazonoik asit taraf›ndan ürik asit at›l›-

m›n›n inhibisyonu ile gut’a yol açabilir. Hepatotoksisitesi; KC aminot-

ransferazlar›n›n yükselmesinden, ikter ve KC yetmezli¤ini içine alan

genifl bir spektrumu içerir. Bölümümüzdeki çal›flmada tek bafl›na PYR

hepatotoksisitesi görülmedi, bir olguda ise INH ile birlikte hepatotok-

sisite geliflti (1/30; %3.3) (Tablo-1)(7).Tedavi bafllang›c›nda ürik asit

ölçümü yap›lmal› ve izlenmelidir.

Etambutol (ETB)

Bafll›ca yan etkisi nöropati ve özellikle retrobulber optik nörittir. ‹r-

reversibil olabilir. E¤er iki aydan az bir süre 25 mg/kg veya daha uzun

bir süre 15 mg/kg dozunda verilirse bu yan etki seyrek te olsa  görülü-

lür. Ancak ilaç kullan›l›rken dikkat edilmesi gerekir ve olgu izlenme-

lidir. Görme toksisitesi; ilk olarak renk ay›r›m›n›n (k›rm›z›-gri renkli

görme) yap›lamamas›, daha sonra görme keskinli¤inin kaybolmas› ve

son olarak bilateral bulan›k görmenin  ortaya ç›kmas› ile belirlenir. Bu

nedenle her 4-6 haftada göz muayenesi (görme alan› ve renkli görme)

yap›lmal›d›r. Çal›flmama›zda ; her gruptan birer olguda 73 ve 98. gün-

lerde ortaya ç›kan optik nörit saptand› (s›ras›yla 1/82; %1.2, 1/30;

%3.3)(Tablo-1) (7).

Streptomisin (STM)

Di¤er aminoglikozidler gibi ototoksik ve nefrotoksiktir. Vestibüler

toksisitesi daha fazla görülür. Tinnitus, iflitme azl›¤› durumunda veril-

memeli veya veriliyorsa hemen kesilmelidir. Sekizinci sinire toksik et-

kileri vard›r. Fötüse de toksiktir ve bu nedenle gebelikte kullan›lma-
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mal›d›r (1-3). Renal fonksiyon bozuklu¤u ve hipersensitivite reaks-

yonlar› (makülopapüler döküntü, atefl, eozinofili, eksfolyatif dermatit,

anaflaksi) ve nöromüsküler blokaj yapabilir. 

Çal›flmam›zda ; üç olguda (3/76; %3.9, yafllar› 31, 38, 33) vertigo ve

hafif iflitme kayb›yla karakterize ototoksisitenin  s›ras›yla 50, 30 ve 42.

günlerde geliflti¤i saptand› (9). Streptomisin alan olgularda; odyomet-

rik, vestibüler ve böbrek fonksiyon testleri 2-4 hafta aral›klarla izlen-

melidir. 

Amikasin

Streptomisine çapraz direnç gösterir. Kullan›m› s›ras›nda streptomi-

sin gibi ototoksik, nefrotoksik ve hipersensitivite reaksyonu görülebilir. 

Para aminosalisilik asit (PAS)

Yüksek oranda G‹S yan etkileri görülen bir ilaçt›r(%30). Bulant›,

kusma, kar›n a¤r›s› ve ishal s›kt›r.  Hipotiroidi, kristallüri, hematolojik

bozukluklar ve seyrek olarak Löffler sendromu, ansefalit, lupus ben-

zeri tablo, lenfoid hiperplazi, döküntü, atefl, toksik hepatit, ve adeno-

pati ile seyreden mononükleoz benzeri tablo ve hipersentivite reaksi-

yonu yapabilir. Sodyum tuzu olarak verildi¤inde sodyum yüklemesi

yapabilir.

Kapreomisin ve Viomisin

Aminoglikozidlerle çapraz direnci  ve yüksek düzey direnç gösterme-

leri  kullan›mlar›n› k›s›tlam›flt›r. Ototoksik, nefrotoksik ve enjeksiyon

yerinde a¤r›, kanama, endürasyon ve hipersensitivite gösterebilirler.

Etyonamid ve Protiyonamid

G‹S irritasyonu en s›k görülen yan etkidir ve  ilac›n kesilmesi ile

geçer. Deri reaksyonlar›, %5 oran›nda reversibl hepatit, impotans,

jinekomasti, menstrüel düzensizlik, konvülziyon, depresyon, perife-

rik nöropati, alopesi yapabilir. Diabetin kontrolünü zorlaflt›rabilir.

Nörolojik yan etkileri piridoksin veya nikotinamid taraf›ndan hafif-

letilebilir. 

Tiasetazon

Yan etkileri s›k, özellikle HIV(+) tüberkülozlu olgularda ciddi ve

bazen fatal seyirli olabilir (eksfolyatif dermatit, Stevens-Johnson send-

romu) . Daha az oranda G‹S yan etkileri, hepatit, hemolitik anemi ve

nadir olarak agranulositoz  (G‹S intolerans›, kemik ili¤i depresyonu)

ve ototoksisite  gösterebilir.

Florokinolonlar

Kusma ve kar›n a¤r›s› en s›k görülen yan etkileridir. Bafl a¤r›s›, ver-

tigo, uykusuzluk, huzursuzluk, psikiatrik bozukluklar, epileptiform

ataklar, döküntü, hepatit ve hatta renal yetmezlik yapabilir.

Rifabutin ve Rifapentin

Rifampisinle kros direnç gösterirler. HIV(+) olgulardaki M avium

kompleks enfeksiyonlar›n›n korunma ve tedavisinde kullan›l›r. Yan et-

ki ve toksisite rifampisindeki gibidir. 

Sikloserin

Psikotik epizod piridoksin ile önlenebilir. Allerjik döküntü nadirdir.

De¤iflik MSS bozuklu¤u (konfüzyon, huzursuzluk, somnolans, bafl a¤-

r›s›, vertigo, felçler, dizartri, nöroz) yapabilir. Bu nedenle depresyon

ve felç geçirenlerde kontrendikedir. ‹ntihar giriflimini artt›r›r. 

Genel olarak 3’lü veya  4’lü rejimde belirgin yan etki nedeniyle ge-

çici veya kal›c› bir veya daha fazla ilac›n kesilmesi gerekebilir. Bu

oran kombinasyonda kullan›lan ilaçlarla yak›n iliflkilidir.  G‹S irritas-

yonun tolere edilmesi için u¤rafl›lmal›d›r. Tedavide birincil seçenek

ilaçlardan üçü (INH, RIF, PYR)  hepatotoksiktir. Klinik problemleri

asgari düzeye indirmek  için karaci¤er fonksiyonlar› monitorize edil-

melidir. 

Predispoze faktörü olan olgularda daha ciddi KC hasar›n› önlemek

için hasta hepatitin semptomlar› için uyar›lmal›d›r. Toksisitede enzim-

ler normale inene kadar beklenmeli ve sonra tek tek eklenmelidir. Bu

durumda da tedavinin kesilmesini gerektiren toksisite ortaya ç›kabilir

(6,7,9). Ayr›ca toksisite s›n›r›na ç›kmam›fl enzim yüksekli¤inde, uzun

Tablo-1:Tüberküloz Hastalar›n›n Özellikleri ve Tüberküloz ‹laçlar›n›n Oluflturduklar› Toksisite(7)

Özellikler Tüm Olgular Birinci Grup** ‹kinci Grup***
(112) (82) (30)

Ort.yafl (SEM*),(yafl ara!) 35.2(2.1)(14-80) 34.3(1.8)(14-73) 37.6(3.2)(14-80)
Cinsiyet, K:E  61:51 44:38 17:13
Hepatotoksisite, % (Say›) 16.9(19) 13.4(11) 26.6(8)

Ort yafl,(SEM)(yafl ara.) 37.9(4.4)(17-73) 38.4(6.9)(17-73) 37.2(5.1)(19-57)
Ort. gün,(SEM)(gün ara.) 23.6(8.5)(2-165) 20.6(5.3)(6-55) 27.7(19.6)(2-165)

Ototoksisite,%(say›/total) 3.9(3/76) 3.9(3/76) —-
Ort yafl, (yafl ara.)  34(31-38) 34(31-38)
Ort. gün, (gün ara.) 40(30-52) 40(30-52)

Optik nörit, %(say›) 1.7(2) 1.2(1) 3.3(1)
Ort yafl, (yafl ara.)  34(31-38) 31(31) 31(31)
Ort. gün, (gün ara.) 85(73-98) 98(98) 73(73)

Hipersensitivite, %(say›) 2.6(3) 1.2(1) 6.6(2)
Ort yafl, (yafl ara.) 26(22-31) 31(31) 23.5(22-25)
Ort. gün, (gün ara.) 16.5(9-30) 10(10) 19.5(9-30)

Total Toksisite %(say›) 24.1(27) 19.5(16) 36.6(11)

* Standart Error of Mean
!  aral›¤›
**STM, INH, RIF, ETB tedavisi alan grup
***INH, RIF, ETB ve PYR tedavisi alan grup 
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süre devam ediyorsa ilaçlar enzimler normale dönene kadar bir süre

için fraksiyone verilebilir. CDC kay›tlar›na göre latent tüberkülozlu

olgulara verilen 2 ayl›k RIF+PYR tedavisi s›ras›nda ciddi hatta fatal

seyirli yüksek oranda hepatotoksisite görülmüfl ve hastalar›n KC en-

zimleri aç›s›ndan monitorize edilmesi önerilmifltir (10). Bizim çal›fl-

mam›zda PYR içeren 2. tedavi grubunda  birinciye göre yaklafl›k oran

olarak 2 kat fazla hepatotoksisite saptanm›flt›r, ancak aralar›nda istatis-

tiksel olarak fark bulunmam›flt›r (Tablo-1)(7). Daha yüksek say›lara

ulafl›lmas› ile daha net sonuçlar ç›kabilir. 

Baz› çal›flmalarda kronik viral hepatit etkenleri ve HIV ile tüberkü-

loz tedavisindeki hepatotoksisite incelenmifl ve rölatif risk olarak he-

patit C’nin (HC) 4; HIV pozitifli¤inin 5 ve HC ve HIV birlikteli¤inin

14.4 kat oldu¤u hesaplanm›flt›r (4). Bizim çal›flmam›zda ise iki olguya

eklenen anti-epileptikten 3gün sonra transaminazlar birdenbire üst s›-

n›r›n 5 kat›n›n üzerine ç›km›fl ve tedavi kesilmifltir. 

HIV enfeksiyonlar›nda kullan›lan AZT ile beraber kullan›lan PYR,

INH ve RIF’e ba¤l› mortalite  oranlar› 3-4 kat daha fazla bulunmufltur

(11).Hepatotoksisiteyi artt›ran bir durum da hepatit B’li olgularda gö-

rülmüfltür (normal grupta hepatotoksisite %9.4 iken, HBV tafl›y›c›s› 43

olguda bu oran %34.9; p<0.001) (12). Bir baflka çal›flmada ise ç›kan

hepatotoksisitenin  yaklafl›k  %10’nunun hepatit viruslar›na ba¤l› ol-

du¤u vurgulanm›flt›r (13).  

KC fonksiyonlar›; ilk 2 hafta haftada iki; 2 aya kadar 15 günde bir

izlenmelidir. Transaminazlar normalin üst s›n›r›n›n 5  kat› üzerine ç›-

karsa (baz›lar›na göre 3kat›)  kesilmeli, normale düfltükten sonra ilk

olarak düflük dozlarda INH daha sonra RIF eklenmeli ve PYR tedavi-

den ç›kar›lmal›d›r (5). Sonuç olarak; hastalar tedavi bafllang›c›nda pre-

dispoze faktör yönünden incelenmeli; tam kan say›m›, KC ve böbrek

fonksiyon testleri, ürik asit, odyometri ve vestibüler testler yap›lmal›

ve belirli aral›klarla izlenmelidir.      
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Riketsiyozlar insano¤lunun tan›d›¤› en eski ve keflfetti¤i en yeni enfek-

siyon hastal›klar›n› içerir. M.Ö. 5. yüzy›lda Atina’y› y›kan afetin epide-

mik tifüs oldu¤u düflünülmektedir. Bu hastal›k 16. yüzy›lda kendine öz-

gü döküntüsü ile ilk defa tan›mlanm›fl ve 1836’da tuphos’lu hastal›klar

içinde tifodan ayr›lm›flt›r. Buna karfl›l›k 1989’da say›s› alt› olarak bilinen

benekli atefl grubundaki riketsiyozlar›n say›s› halen 15’e ulaflm›flt›r (1). 

Riketsiya grubu içinde yer alan bakterilerin en önemli özellikleri zorun-

lu hücre içi paraziti olmalar› ve eklembacakl›lar›n bu etkenler için rezervu-

ar/vektör olarak rol oynamalar›d›r. ‹nsan epidemik tifüs d›fl›ndaki riketsi-

yozlar için ancak ikincil önem tafl›yan, ço¤unlukla rastlant›sal konakt›r (2).

Bu grupta yer alan bakterilerin s›n›flamas› son y›llarda büyük de¤i-

fliklikler göstermifltir ve halen son-kesin s›n›flaman›n yap›lmam›fl ol-

du¤u genel bir kan›d›r. Bunun nedeni s›n›flama kurallar›nda meydana

gelen de¤iflimdir. Besiyerlerinde üretilememeleri nedeniyle s›n›flama-

lar› bafllang›çta ortaya ç›kard›klar› klinik görünümlere (tifüs-benekli

atefl-çal›l›k atefli), vektörlerine (tifüs grubu -TG- içinde epidemik tifüs

için vücut biti, endemik tifüs (fare tifüsü) için pireler, benekli atefl gru-

bu -BAG- için keneler, çal›l›k atefli etkeni için fare akar›), daha sonra

kobay ve farelere inokülasyonla üreterek hücredeki üreme bölmeleri-

ne (TG ve çal›l›k atefli etkeni sitoplazmada, BAG çekirdek ve sitoplaz-

mada), üremede tercih ettikleri ›s›lara (TG ve çal›l›k atefli etkeninde

35™C, BAG’da 32™C), antijenik özelliklerinin çeflitli antiserumlarla

nötralize olmas› gibi fenotipik özelliklerine göre yap›lm›flt›r. Daha ya-

k›n zamanda özellikle “shell vial” hücre kültür tekni¤inin ve ard›ndan

bakterileri saflaflt›rma yöntemlerinin geliflmesine paralel olarak pek

çok yeni köken izole edilmifl ve bunlar›n daha önceki kökenlerle ilifl-

kisi genotipik yöntemlerle araflt›r›lm›flt›r. fiu anda riketsiyalar 16S

rRNA genleri, sitrat sentaz enzimini kodlayan gltA geni, d›fl membran

proteinlerinden birini kodlayan ompA genindeki dizi de¤iflikliklerine

göre ayr›lmaktad›r (1, 3-5). Tablo 1’de riketsiyalar için de¤iflik kay-

naklardan birlefltirilerek haz›rlanan bir s›n›flama gösterilmektedir. Ay-

n› tabloda bu etkenlerin sorumlu olduklar› hastal›klar, vektörleri ve
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Tablo 1. Riketsiyalar›n oluflturduklar› hastal›klar, vektör ve konaklar› ile co¤rafi da¤›l›mlar› (1-5)

TTüürr HHaassttaall››kk VVeekkttöörr CCoo¤¤rraaffii ddaa¤¤››ll››mm

Tifüs grubu
Rickettsia prowazekii Epidemik tifüs Pediculus humanus corporis Tüm dünyada yayg›n
Vahfli tifüs Sincap piresi, biti ABD’nin do¤usu
Brill-Zinsser hastal›¤› Yok Tüm dünyada yayg›n
R. typhi Fare tifüsü (endemik tifüs) Xenopsylla Tüm dünyada yayg›n

Benekli atefl grubu*
R. rickettsii Kayal›k da¤lar BA†, Brezilya BA Dermacentor, Amblyomma Kuzey ve Güney Amerika
R. conorii Akdeniz BA, dü¤meli atefl Rhipicephalus, Haemophysalis Akdeniz havzas›ndan Hindistan’a
R. caspii Astrakhan BA Rhipicephalus Rusya
R. sibirica Sibirya kene tifüsü Dermacentor, Haemophysalis Sibirya, Ermenistan, Pakistan, Kuzey Çin
R. japonica Do¤u (Japon) BA Dermacentor, Haemophysalis Güneybat› Japonya
R. australis Queensland (Avustralya) BA Ixodes Queensland (Avustralya)
R. africae Afrika kene ›s›r›¤› atefli Amblyomma Sahra alt› Afrika
R. sharonii ‹srail kene tifüsü Rhipicephalus ‹srail, Sicilya, Portekiz
R. akari Riketsiya çiçe¤i Allodermanyssus (fare akar›) ABD, Kore, Ukrayna, H›rvatistan
R. honei Flinders adalar› kene tifüsü Ixodes Tazmanya
R.amblyommii Hafif seyirli BA Amblyomma ABD’nin güneyi
R.helvetica ‹simlendirilmemifl BA Ixodes Avrupa
R.slovaca ‹simlendirilmemifl BA Dermacentor Avrupa, Asya
R.mongolotimonae ‹simlendirilmemifl BA Hyalomma Mo¤olistan, Sahra alt› Afrika
R.felis Kaliforniya pire atefli Ctenocephalides (kedi piresi) ABD’nin bat› ve güneybat›s›

Çal›l›k atefli grubu
Orientia tsutsugamushi Çal›l›k atefli Chigoe piresi Afganistan, Hindistan, Sibirya, Pasifik

adalar›, Güneydo¤u Asya, Avustralya

*: Bunlar›n d›fl›nda kenelerden izole edilmifl ancak insanda hastal›k etkeni oldu¤u henüz gösterilmemifl R. canada, R. parkeri,
R. montana, R. rhipicephali, R. massiliae, R. heilongjiangi, R. bellii, R. peacockii türleri de tan›mlanm›flt›r.

†: Benekli atefl



co¤rafi da¤›l›mlar› da yer almaktad›r.

Tarihteki tüm savafllardan daha çok insan ölümüne yol açan epide-

mik tifüsün insidans› “insano¤lunun yaflad›¤› deliliklerin bir gösterge-

sidir” (1). Epidemik tifüs esas olarak insan›n hastal›¤›d›r ve vücut bi-

tiyle bulafl›r. Bit enfekte insandan kan emdi¤inde kendisi de enfekte

olur. Kona¤›n yüksek ateflli olmas› veya ölümü bitin yeni bir konak

aramas›na yol açar. Vücut biti R. prowazekii enfeksiyonuna iyi adapte

olmad›¤›ndan h›zla ço¤alan bakteri nedeniyle yaklafl›k 2 hafta içinde

ölecektir, ama genellikle bu süre enfeksiyonun yay›lmas› için yeterli-

dir. Ba¤›rsakta ço¤alan bakteriler bitin d›flk›s›yla at›l›r ve ço¤unlukla

kafl›nma sonucu deride ortaya ç›kan hasar ile insan vücuduna girer. Yi-

ne bu d›flk›n›n solunmas› da etkenin giriflini sa¤layabilir. Vücut bitleri

ile enfestasyonun artt›¤› koflullar (savafl, fakirlik, hijyen yoklu¤u, so-

¤uk ve giysileri de¤ifltirmeme) tifüs salg›nlar› riskini artt›r›r. Hastal›k

günümüzde Güney Amerika, Asya ve Afrika’n›n da¤l›k kesimlerine

s›n›rlanm›flsa da Burundi’de ç›kan iç savafl s›ras›nda 30,000’den fazla

olguyla kendini yeniden göstermifltir (6). Bunun d›fl›nda yaln›zca

Amerika Birleflik Devletleri’nin do¤u ve güneydeki eyaletlerinde uçan

sincaplar ve onlar›n bit ya da pirelerinden de etken izole edilmifltir an-

cak insan hastal›¤›nda bu ek konaklar›n rolü son derece azd›r. Bunun

yerine daha önceden epidemik tifüs geçirmifl ve kendili¤inden iyilefl-

mifl olgularda özellikle stres koflullar›nda tekrarlayan riketsiyemiler

(Brill-Zinsser hastal›¤›) yeni salg›nlar›n esas kayna¤›d›r (1-4).

Endemik tifüs pire, bit, kene, akar gibi çeflitli eklembacakl›lar ara-

c›l›¤›yla s›çanlar aras›nda (Rattus norvegicus ve Rattus rattus) varl›¤›-

n› sürdürür. Nadiren pirelerde transovaryal bulafl olabilir. S›çanlarda

enfeksiyon ölümcül de¤ildir ve 7-12 gün içinde s›çandaki bakteremi

sona erer. Buna karfl›l›k etkeni orta ba¤›rsaklar›nda üreten pireler (Xe-

nopsylla cheopis) yaflamlar› boyu yani y›llarca d›flk›yla atmaya devam

ederler ve kendileri bundan etkilenmezler. Omurgal› kona¤a bulafl en-

fekte pire d›flk›s›n›n veya onunla kontamine tozlar›n solunum, konjun-

tiva, hasarl› deriden girifli yoluyla olur ve insan yaln›zca rastlant›sal

konakt›r. Epidemik tifüse göre daha ›l›man iklimlerin bir hastal›¤›d›r

(1-4). 

BAG içinde yer alan bir riketsiya türü omurgas›z konaklar›n› (kene-

yi) enfekte etti¤inde onun tüm organlar›nda ço¤al›r. Eriflkin difli kene

ovaryum ve oositlerinin enfeksiyonu sonucu etkeni transovaryal ola-

rak bir sonraki nesle de geçirir. Enfekte bir yumurtadan ç›kan kene

tüm yaflam› boyunca enfekte kalacakt›r. Larva, nemf ve eriflkin dö-

nemlerinde sürekli enfekte olduklar›ndan keneler BAG için esas rezer-

vuar olarak kabul edilir. Beslenme s›ras›nda riketsiya enfekte kenenin

tükrük bezlerinden omurgal› kona¤a bulaflacakt›r. Döngünün baflar›l›

bir flekilde devam edebilmesi için omurgal› kona¤›n vektörün de nor-

mal kona¤› olmas›, riketsiya enfeksiyonuna duyarl› olmas› ve yeterli

süre bakteremik kalmas› gerekir. ‹nsanlar kenelerin uzun süre kan

emebildikleri konaklar olmad›klar›, uzun süre bakteremik kalmad›kla-

r› ve antibiyotik kullanabildikleri için BAG aç›s›ndan iyi rezervuar de-

¤ildirler. BAG’da yer alan belirli bir riketsiya türünün co¤rafi da¤›l›m

s›n›rlar›n› konak kenenin insidans› saptar ve hastal›¤›n mevsimsel ola-

rak görülmesi kenelerin aktivasyonuyla ilgilidir. Olgunlaflmam›fl ke-

nelerin de bulaflt›r›c› olmas› nedeniyle eriflkin kenelerin aktivasyonu-

nun en fazla olmad›¤› dönemlerde de hastal›k görülebilir. Örne¤in R.

conorii’nin etken oldu¤u Akdeniz benekli atefli, Rhipicephalus sangi-

neus türü kenelerle bulafl›r; hastal›¤›n insidans› bu kene türünün erifl-

kinlerinin say›s›n›n en fazlaya ulaflt›¤› may›sta de¤il, larva ve nemf sa-

y›s›n›n en çok oldu¤u a¤ustos ay›nda en yüksektir (1-4).

Riketsiya çiçe¤i etkeni R. akari k›rsal de¤il, kentsel bir hastal›kt›r ve

ev faresi (Mus musculus) ile onun Allodermanyssus cinsi akar› ile var-

l›¤›n› sürdürür. ‹nsanlar genellikle fareyle mücadele giriflimlerinden

sonra rastlant›sal olarak ›s›r›l›r (1). 

Çal›l›k atefli etkeni genetik dizilerindeki farkl›l›klar nedeniyle Ori-

entia tsutsugamushi ad›yla ayr› bir genusa al›narak riketsiya cinsi d›-

fl›na ç›kar›lm›flt›r. Bu hastal›k güney ve güneydo¤u Asya ile Okyanus-

ya’da görülmektedir (1, 3, 4).

Türkiye’de 1925-1970 y›llar› aras›nda 20,483 tifüs olgusu görül-

müfltür (7). Olgu say›s› özellikle 1943-1946 döneminde en yüksektir

(tüm olgular›n yar›dan fazlas›); daha sonra gittikçe azalarak 1970’de

1’e kadar düflmüfltür. Bunun yan› s›ra ulusal dergilerde ikinci dünya

savafl› döneminde yap›lm›fl olgu sunumlar› da vard›r (kaynak 8’e ba-

k›n›z). Olgu sunumlar› 1940’lardan sonra uzun bir süre kesilmifl, an-

cak 1990’l› y›llarda ‹stanbul’daki hastanelerden benekli atefl olgular›

bildirilmeye bafllam›flt›r (8-10). Yine yaklafl›k ayn› döneme ait 24 ol-

guyu içeren bir bildiri de Edirne’den yap›lm›flt›r (11). Buna karfl›l›k

de¤iflik dönemlerde yap›lan serolojik taramalar riketsiyoz/benekli atefl

olgular›n›n ‹stanbul ve Trakya Bölgesi’ne s›n›rl› kalmad›¤›n› düflün-

dürmektedir. (12, 13). Ancak serolojik tarama testlerinin yorumlanma-

s›nda dikkatli olunmas› gerekti¤i de bildirilmektedir (1): yeni send-

romlar›n, yeni klinik görünümlerin ve yeni endemik alanlar›n tan›m-

lanmas›nda seroloji yaln›zca ilk ad›m olabilir; esas gereken etkenin

izole edilmesidir. 

Türkiye’de izole edildi¤i bildirilen bir riketsiya türü yoktur, ancak

dünyada bildirilen etkenlerin da¤›l›mlar›na bak›ld›¤›nda ülkemiz tüm

dünyada yayg›n olarak görülebilen R. prowazeki, R. typhi ve R. aka-

ri’ye ek olarak R. conorii, R. sibirica, R. caspii, R. sharonii, R. helve-

tica ve R. slovaca’n›n bildirildi¤i bölgelerin çok yak›n›nda ya da orta-

s›nda kalmaktad›r. Asl›nda BAG enfeksiyonlar›n›n tan›s›nda bugün

için en çok kullan›lan test olan immunofloresans testinin de t›pk› We-

il-Felix testi gibi BAG içindeki etkenleri ay›rt etme flans› yoktur (14).

Bu nedenle serolojik olarak tan› koymak ancak çok pahal› ve yorucu

bir u¤rafl olacak absorpsiyon çal›flmalar› ile mümkündür. 90’l› y›llar-

da bildirilen olgular›n özellikleri incelendi¤inde öncelikle “tache no-

ire”a çok s›k rastlanmamas› da ülkemizde R. conorii d›fl›ndaki etken-

lerin varl›¤› konusunda flüphe uyand›rmaktad›r. Örne¤in ‹srail benekli

atefli de klinik olarak Akdeniz benekli atefline benzer flekilde seyret-

mekte, ancak s›kl›kla tache noir saptanmamaktad›r ve etkenin antije-

nik yap›s› R. conorii ile ayn›d›r (1). 
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Rickettsiaceae ailesi içinde Rickettsia, Coxiella, Rochalimae cinsle-

rinden baflka Ehrlichia cinsinin de yer ald›¤›n› görüyoruz(1). 

Klasik t›p kitaplar›ndaki riketsiya infeksiyonlar›n›n klinik s›n›fla-

mas› da yeni bir boyut kazanm›flt›r (1, 8). Bu kaynaklara dayanarak Ri-

ketsiya infeksiyonlar›n› flöyle s›n›fl›yabiliriz (Tablo )     

VI-Q ATEfi‹: (Balkan gribi)

Benekli atefl grubu, Tifüs grubu, Ehrlichia infekiyonlar› ve Q atefli-

ni ayr› alan s›n›flamalarda yer almayan (1) ve klasik kitaplar›m›zda Si-

per hummas›(Befl gün atefli) olarak yer alan tablo ile Kedi t›rm›¤› has-

tal›¤› baz› kaynaklarda tabloya dahil edilmifltir(8). Etkenleri Rochali-

mae quintanae ve R. hensalae olan Siper atefli ve Kedi T›rm›¤› Hasta-

l›¤› riketsiya enfeksiyonlar›n›n bir s›n›f›n› oluflturmaktad›r(8). 

Q Atefli d›fl›ndaki Tifüs grubu ve Lekeli atefl grubundakiler vaskülit

yaparlar(1, 7, 8). 

EP‹DEM‹K T‹FÜS :Tifüs grubu riketsiya infeksiyonlar›n›n proto-

tipi olup classic typhus exanthematicus, Tabardillo, fleck fieber, jail

fever (1) isimleri kabul görmüfl olup klasik t›p kitaplar›m›za tifüs

exanthematicus, typhus fever, morbus hungaricus ve historik tifüs ad-

lar›yla girmifltir(8). Tarihte savafl hummas›, gemi hummas›, Hugrrisc-

her fieber, ‹rlanda hummas› adlar›yla da an›lm›flt›r(8). Tifüs grubunda

bulunan Epidemik tifüs ilk ça¤lardan beri bilinen ve 16. yy’dan itiba-

ren dünyan›n her yerinde tan›nmaya bafllayan bir hastal›k olmufltur(1,

2, 8). 1083 y›l›nda Salerno manast›r›ndaki salg›n Tifüs olup, 1489’da

Granada’da ‹spanyol ordusundaki salg›nda 17. 000 ölüm olmufltur(8).

1814’te Napolyon’un Moskova hezimetine yol aç›p taht›ndan eden

hastal›k salg›n› da tifüstür (2, 8). 1557’de Meksika’da 2 milyon kifli ti-

füsten ölmüfltür. 1836’da Gerhard tifüs ile tifonun ayr› hastal›klar ol-

du¤unu bildirmifltir. 

Tifüs ülkemize Ruslardan geçmifl, Balkan savafl›nda Çatalca’da

Bulgarlardan yay›lan salg›n ‹stanbul’a girmifl, 1. Dünya savafl›nda Al-

man, S›rp ve Rus ordular›nda 30 milyon kifli hastalanarak 3 milyon ki-

fli ölmüfltür. 1943’te ülkemizdeki epidemi tahribats›z sona ermifltir. 

Sosyoekonomik yetersizlik , k›tl›k ve harp zamanlar›nda ortaya ç›-

kan sefalet hastal›¤› olan tifüs kapal› bir infeksiyondur. ‹nsandan insa-

na bulaflmaz. Afrikada Ethiopia , Orta ve G. Amerika’da hala rastlana-

bilmektedir. Buralardaki olgular say›lmam›flt›r. 1984’te WHO taraf›n-

dan 3759 olgu rapor edilmifltir. (Weekly Epidemiol Rec. 1984; 57: 45-

46). 1995-97 y›llar›nda Burundi’de süren savafl s›ras›nda 45000 tifus

olgusu görülmüfltür(1,21). Tifus etkeni olan R. prowazeki insan vücut

biti Pediculus corporis taraf›ndan insanlara bulaflt›r›l›r. Bit hortumu ile

infekte insandan kan emerek infekte olur. Bitin barsa¤›nda yerleflerek

ço¤alan riketsiyalar bit baflka insana s›çrad›¤›nda bitin d›flk›s›yla ç›ka-

r›larak veya bitin ezilmesiyle deriden kafl›nma s›ras›nda çatlaklardan

girer. K›lcal damarlar›n endotel hücrelerinin protoplazmalar›na yerle-

R‹KETS‹YA ‹NFEKS‹YONLARI

Özcan NAZLICAN
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flen riketsiyalar 5-6 günde 1-2 üreme dönemi sonucunda at›klar› da do-

lafl›ma kat›larak klinik tabloyu oluflturur. Tifüste oluflan tablo intrase-

lüler ço¤alan riketsiyalar›n yapt›¤› vaskulit’e ba¤lan›r. Arterizasyon-

dan zengin olan sürrenal kapsül kapillerlerinde yo¤un hasar ve t›kan-

malar sürrenal fonksiyonlar›n› bozar, endokrin salg›s› azal›r, elektrolit

metabolizmas› ve dolafl›m bozulur. fiok, kollaps ve koma sonucu ölü-

me gider. 10’uncu günde oluflan spesifik nötralizan antikorlar hastal›-

¤› s›n›rland›r›p nekahet dönemine sokarlar. Damar içine endotel hüc-

relerin proliferasyonu ile Frankel nodülü (endarteritis nodosa) sonucu

sürrenal korteksi, SSS,  myocard ve deri k›lcallar›nda hastal›¤›n ilk dö-

nem lezyonlar› ve deri döküntüleri ortaya ç›kar. 12-14 günlük inkas-

yon sonunda klinik oluflur. Hafif k›r›kl›k , bafl a¤r›s›, ürpermelerle bir-

denbire bafllayarak atefl birkaç saatte 38. 3 dereceye ç›kar. 3. gün 41

derece olur(remittan bazen intermittan). 4-5. günü deri belirtileri ç›kar.

Omuzlardan bafllayarak gö¤üs yanlar›na maküler ve makülopapüler

tarzda yay›l›rlar. Bafllang›çta pembe iken basmakla kaybolurken, mor-

laflt›kça basmakla kaybolmazlar. Döküntüler el ayas› taban ve baflta

bulunmazlar. Fotofobi, konjuktivit, yüzde k›zar›kl›k, gözlerde sulan-

ma ve MSS belirtileri(dalg›nl›k, zeka gerili¤i, amnezi, hayaller görme,

fantezik düflünceler, ajitasyonlar) , sürrenal korteks yetersizli¤ine ba¤-

l› s›v› kayb› sonucu kilo azalmas›, kaybedilen elektrolitlerin yerini

azot bilefliklerinin almas›yla üremi gibi komplikasyonlar oluflur. Has-

tal›¤›n 2. ve 3. haftas› en kritik dönemdir. Halsizlik artarak bilinç bu-

lan›kl›¤› uyku hali sonunda oligüri ve üremi ölümü haber verir. . Sple-

nomegali, myocardit, böbrek yetmezli¤i geliflir. Tifüsle birkaç kuflak

karfl›laflmam›fl toplumlarda tifüs a¤›r seyirlidir. ‹lk olgularda klinik ha-

fiftir. Epidemi say›s› artt›kça a¤›r vaka say›s› artar. Epidemi sonunda

vaka say›s› azal›rken ölüm oran› artar(7). 

Tifüsün tan›s›nda döküntülerin omuz bafllar›, kol, gö¤üs ve bacak-

larda olmas›, basmakla kaybolmamas›, ateflin ani ç›kmas› tipik belirti-

ler olarak ay›r›c› tan›da rol oynar. Tifüste yüzde döküntü bulun-

maz(K›zam›ktan fark›). Tifüste döküntünün ç›kt›¤› gün atefl en yüksek

seviyesindedir. Tifüs tifonun prodrom blirtilerinden fliddetli bafl a¤r›s›

olmas›yla ayr›l›r. Tifo döküntüleri rozeol niteli¤inde ve kar›ndad›r(Ti-

füs abdominalis). Tifüs di¤er riketsiyozlardan NE‹L-MOOSER testi

ile anlafl›l›r(7, 8). 

Tedavisinde Tetrasiklin(25-50mg/kg/gün) ve Kloramfenikol(50-

75mg/kg/gün) etkilidir. 

Korunmada etkili olabilen inaktve afl› Dünya’da ilk kez Tevfik Sa¤-

lam taraf›ndan savafl y›llar›nda üretilmifl ve sa¤lamlar› korumada kulla-

n›lm›flt›r. Bitte üretilerek haz›rlanan Weigl afl›s› ölü afl›, embriyonlu yu-

murta sar› kesesinde üretilerek formolle inaktive edilen Cox afl›s›ndan

baflka endemik bölgelere gideceklere veya çal›flma yapanlara uygulana-

bilen avirülan canl› E suflu afl›s› ve atenüe R. mooseri afl›s› vard›r(8). 

1973-1974 y›llar›na kadar WHO 8422 Tifüs vak’as› bildirmifltir(7). 

Vücut direnci k›r›lan flah›slarda R. Prowazeki 10-30 y›l sonra can-

lanarak sporadik vakalar halinde ortaya ç›kan Brill-Zinser hastal›¤›n-

da belirtiler epidemik tifüse benzer. 

R. typhi (mooseri)nin etken oldu¤u endemik tifüs fare tifüsüdür. Bu-

na pire tifüsü, flehir tifüsü, dükkan tifüsü de denir(8).  

Scrub typhus(Çal›l›k hummas›(1, 7, 8), Benekli humma grubundan

Kayal›k da¤lar atefli(3), Kuzey Asya kene hummas›(7), Riketsiya çiçe-

¤i(4) ve Queensland kene tifüsü(7, 8) ülkemiz için sorun olmayan ri-

ketsiya infeksiyonlar›d›r. 

Rochalima quintananee’nin etken oldu¤u Siper atefli(Befl gün hum-

mas›) 1. Dünya savafl›nda büyük salg›nlar yapm›flt›r(7, 8). 

2000’li y›llarda Ülkemizde Riketsiyal infeksiyonlar:
MARS‹LYA HUMMASI
Bugün ülkemizde Riketsiyal infeksiyonlara rastlamaktay›z (6, 9, 10,

11, 12, 13, 15, 16, 17, 18,20). Ancak bu riketsiya infeksiyonlar› Tifüs

grubu infeksiyonlar de¤ildir. Tifüs grubu riketsiya infeksiyonlar› k›t-

l›k sefalet döneminde görülürler(1, 2, 7, 8). Son 20 y›l›n bafl›ndan iti-

baren yo¤unlaflarak dikkatimizi çekmeye bafllayan riketsiya infeksiyo-

nu(6) Benekli humma grubunda yer almaktad›r. Klasik kitaplara Mar-

silya hummas› , Tick-borne typhus,  Fievre exanthematique, Fievre

boutonneuse, Fievre escaronoduler isimleriyle(7) geçmifltir. Kenya ti-

füsü ve Güney Afrika kene hummas› isimlerinin de yer ald›¤› ve R. co-

nori’nin etken oldu¤u kene ›s›rmas› ile bulafl›p kenenin ›s›rd›¤› yerde

tipik bir kara leke oluflan, Akdeniz ülkelerinde s›k görülen bu riketsi-

ya infeksiyonuna ülkemizde “Akdeniz benekli atefli’’ ad›yla yap›lan

çal›flmalar›na rastlamaktay›z(11). Komflu ülkelerde de yay›nlara katk›-

lar olmufltur(14).

Haseki EAH ‘nin 1983 y›l›ndaki dökümante edilmifl 13 vakas›n-

dan(6) baflka 1989-2001 y›llar›na ait kay›tlar›nda az›msanmayacak sa-

y›da 35 Marsilya hummas› olgusu vard›r(15). Okmeydan› EAH’nin

1998-2002 y›llar›na ait 15 olgusu(17), Kartal EAH’nin 1994-2002 y›l-

lar›na ait 9 olgunun dökümante edildi¤i(16), fiiflli Etfal Hastanesinin

de yay›nlanm›fl 5 olgusundan (9) baflka 12 olgusu (20) vard›r.  Bu bul-

gularla, ülkemizde Marsilya hummas›n›n tan›   ve tedavisinin dikkati

çekecek boyutlarda oldu¤u ortaya ç›kmaktad›r. Ancak birçok kompli-

kasyonlar› yaz›lmas›na ra¤men, rastlad›¤›m›z birkaç böbrek yetmezli-

¤i yan›nda ço¤unlukla selim seyirli olmas› kayg›m›z› azaltmakla bera-

ber ülkemizin önemli riketsiya infeksiyonlar› aras›nda yer almaktad›r.

(6, 9, 10, 11, 12, 13, 15, 16, 17, 18,20). 

Marsilya hummas›(Akdeniz Benekli Atefli)’nin etkeni olan R. co-

norii ‹nsanlara köpek kenesi olan Rhipicephalus sanguineusun ›s›rma-

s› veya d›flk›s›yla bulafl›r. 

Bu hastal›¤›n üç ana semptomu vard›r: 1-Atefl, 2-Ekzantem, 3-
Tache noire (eskar) (6).

‹nkubasyon süresi 6-8 gün(3-29gün). Atefl ani bafllar, k›sa zamanda

40 dereceye yükselir. fiiddetli bafl a¤r›s›, konjuktivit, yayg›n myalgiler

ve artralji vard›r. Çocuklarda 6-7 eriflkinlerde 10-14 gün sürer(6). Ek-

zantem 3. gün en geç 4. gün ç›kar.  Di¤er riketsiya enfeksiyonlar›nda

gövde ve kar›ndan bafllamas›na karfl›n Marsilya hummas›nda ekstre-

mitelerden bafllar. Eklem yerlerinde, yüz, el ve ayak taban› , saçl› de-

ride ve gövdede yerleflir. Arada sa¤lam doku bulunur. Papül, makül,

nodül, , dü¤me fleklinde olan dökmeler bafllang›çta basmakla silinir-

ken 2, 3 günde hemorajik hale geçerler, kahverengine dönerler. Bü-

yüklükleri de¤iflik olup düzleflirler. 10-15 gün kadar devam edip so-

nunda deskuamasyon gözlenir. Tache noire de Pieri (eskar):Kenenin

›s›rd›¤› yerde merkezi siyah›mt›rak kabukla örtülü 1 cm çap›ndad›r.

Hastalar›n %65-75’inde eskar görülür. Satellit adenopati olup 8 gün

sürer(6). Böbrek yetmezli¤i, stomatit, ansefalit, menenjial sendrom,

myocardit, santral ven ve arter trombozu, retinit, uveit, koroidit gibi

komplikasyonlar olabilir. Doksisiklin, Tetrasiklin, Kloramfenikol, Ki-

nolonlar(ofloksasin, siprofloksasin), Spiramisin gibi tedavi seçenekle-

ri vard›r. (6, 7, 16, 17). 

Q Hummas›:Balkan Gribi(Query fever):Coxiella burnetinin etken

oldu¤u , de¤iflik tür kene ve sincap ve kemiriciler rezervuar olabilmek-

le beraber kurulu¤a dirençli olan etkenin zorunlu bir vektöre gereksi-

nimleri yoktur. Sü , süt ürünleri , kene ›s›rmas› ve tozla bulaflabilir. 2-

6 haftal›k inkubasyon döneminden sonra bafl a¤r›s› retroorbital a¤r› ,

myalji, öksürük, bulant›-kusma, ishal gibi belirtiler olmakla beraber

genellikle atipik pnömoni ile seyreder

. Subklinik , akut veya kronik olabilir. Akut Q hummas›nda erken

dönemde spesifik IgM saptanarak tan› konur. IgM ve IgG’lerin ayn›

anda saptanmas› geçirilmifl veya kronik infeksiyonu gösterebilir. Kro-

nik Q hummas› endokarditinde faz 1 antijenlereine yüksek titrede IgA

ve IgG antikorlar› oluflur(5, 7, 8). 

Ehrichiosis:1987’ye kadar hayvanlar›n hastal›¤› olarak bilinirken

ilk kez 51 yafl›ndaki bir yafll› adamda kene ›s›rrmas›ndan 12-14 gün
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sonra ABD’de Arkansas’ta atefl, hypotansion, konfüzyon ve hemodi-

yaliz gereksinimi olan pansitopeni, koagulopati, deri, sindirim sistemi

kanamalar› ve hepatoselüler etkilenme ile seyreden tablo (Human Mo-

nocytotropic Ehrlichiosis: HME, etkeni: Ehrlichia chaffeensis) tarif

edildi. 1994 te benzer bir mikroorganizman›n yapt›¤› tablo 1999’da

Human Granulositik Ehrlichiosisi (HGE) tarif edildi (etkeni: Ehrlichia

ewingii)(19).   

Benekli Akdeniz atefli bölgemizde varl›¤›n› sürdürürken, bitle yay›-

lan hastal›klar  da Dünya’n›n özellikle savafllarla y›pranm›fl bölgele-

rinde bir sa¤l›k sorunu olarak önemini sürdürmektedir (20, 21). 
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Mikrokültür yöntemi, moleküler biyolojik yöntemler gibi yeni tan›

araçlar›n›n gelifltirilmesi riketsiyöz tan›s›n›n etkinli¤ini, yeni riketsiya

türlerinin tan›nmas›n› dramatik olarak artt›rm›flt›r. 

1. Riketsiya ‹nfeksiyonlar›n›n Serolojik Tan›s› 

Serolojik testler riketsiyalarla oluflan hastal›klar›n tan›s›nda ilk ba-

samak olarak düflünülmelidir. Akut riketsiya infeksiyonu tan›s›nda bir

testin yararl› olabilmesi için en önemli kriterler duyarl›l›k ve hastal›-

¤›n bafllang›c› ile saptanabilir antikor titrelerinin görülmesi aras›ndaki

gecikmenin uzunlu¤udur (1). Tam tersi, test seroepidemiyolojik çal›fl-

malar için kullan›ld›¤›nda çapraz reaksiyon veren antikorlara ba¤l›

oluflabilecek yalanc› pozitif sonuçlar› önlemek için çok özgül olmal›-

d›r (1). Testin ticari olarak elde edilebilir olmas›, gerekli antijen mik-

tar›, fiyat›, gerekli materyel miktar› dikkat edilmesi gereken di¤er kri-

terlerdir. Yeni sendromlar, yeni belirtiler, yeni endemik infeksiyon

alanlar› tan›mlanmadan önce patojen riketsiyan›n kesin saptanmas› ge-

rekir. Sadece seroloji yeterli de¤ildir, kültür ile mikroskopik veya ge-

netik saptamaya yönelik tekniklerin kombinasyonu ile etkenin göste-

rilmesi gerekir (1,2,3). 

a) Weil-Felix testi: ‹lk kullan›lan serolojik testtir. Üç Proteus kö-

kenine ait antijenler içerir: P. vulgaris OX2, P. vulgaris OX19, P. mi-

rabilis OXK. Riclettsia akari d›fl›ndaki Rickettsia cinsi üyelerinin an-

tijenleri ile çapraz reaksiyon veren antijenler içeren çeflitli Proteus tür-

lerine karfl› oluflmufl antikorlar› saptamaya dayan›r (1,2,4). 

P. vulgaris OX2 Kayal›k Da¤lar Benekli Atefli (KDBA) d›fl›ndaki

Benekli Atefl Grubu (BAG) riketsiyalar ile kuvvetli reaksiyon verir. P.

vulgaris  OX19 KDBA ve Tifus Grubu (TG) riketsiyalar ile infekte ki-

flilerin serumlar› ile reaksiyon verir. P. mirabilis OXK çal›l›k tifüsü

olan hastalar›n serumlar› ile aglütinasyon verir, Orientia tsutsugamus-

hi ile iliflkili infeksiyonlar›n tan›s›nda kullan›l›r (1,2,4,5).

Weil-Felix testi ile aglütinasyon oluflturan antikorlar semptomlar›n

bafllamas›ndan 5-10 gün sonra saptanabilir, antikorlar daha çok IgM ti-

pindedir. Brill-Zinsser hastal›¤› olan veya R. akari ile infekte kifliler

Weil-Felix testi ile saptanabilen antikorlara sahip de¤ildir. Her ne ka-

dar duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü düflükse de, hastal›¤›n laboratuvar tan›s›n-

da uzun y›llar kullan›lm›fl, yeni riketsiyözlerin tan›nmas›na katk›da bu-

lunmufltur (1, 2, 4). Weil-Felix testinde dört kat titre art›fl› veya 320 tek

bir titrede pozitiflik saptanmas› olas› tan›y› destekler (6).

b) Mikroimmunfloresans (IFA): Riketsiya ile oluflan hastal›klar›n

serolojik tan›s›nda tercih edilmesi gereken alt›n standart testtir. Günü-

müzde pekçok laboratuvarda referans test olarak kullan›lmaktad›r.

KDBA tan›s›nda  1/64 titrede özgüllük %100, duyarl›l›k %84,6;  1/32

titrede özgüllük %99,8 duyarl›l›k %97,4’dür. Akdeniz Benekli Atefli

(ABA) tan›s› için tan›sal  1/40 titrenin duyarl›l›¤› hastal›¤›n bafllang›-

c› ve örnek al›nmas› aras›ndaki gecikmenin uzunlu¤u ile artar; 5-9

günler aras› %46, 20-29 günler aras› %90, sonras›nda %100’dür

(1,2,4). Çal›l›k tifüsü için yüksek özgüllük istenir iseIFA metodunun

duyarl›l›¤› düflüktür (1). 

Ayn› anda çok say›da riketsiya antijenine karfl› oluflmufl hem IgG ve

hem IgM yap›s›ndaki antikorlar› saptayabilmektedir. Çeflitli riketsiya

türlerine karfl› oluflmufl özgül IgM antikorlar›n›n saptanmas› son dö-

nemde geçirilmifl aktif infeksiyon tan›s›n› kuvvetle kan›tlasa da tan›

prozon fenomeni ile gizlenebilir. Bu teknik romatoid faktör pozitifli-

¤inden de etkilenebilmektedir. BAG riketsiya infeksiyonlar› aras›nda

ayr›m sa¤lamaz. TG ve BAG riketsiya infeksiyonlar›nda antikorlar

uzun süre saptanabilir; iki grup aras›nda çapraz reaksiyon gösteren an-

tikorlar nadir de¤ildir. Çal›l›k tifusu olan hastalarda antikorlar›n ne ka-

dar süre pozitif kald›¤› tart›flmal›d›r (1,2,3).

c) ‹mmunperoksidaz testi: Uygulanan ifllemler IFA testi ile ayn›-

d›r. Sadece floresan yerine peroksidaz kullan›lmaktad›r. ‹mmunperok-

sidaz testinin üstünlü¤ü sonuçlar›n ›fl›k mikroskobunda de¤erlendirile-

bilmesi ve lamlar›n saklanabilmesidir. Çal›l›k tifüsü, epidemik tifüs ve

ABA’n›n serolojik tan›s› için duyarl›l›k ve özgüllük  IFA ile elde edi-

lenlere benzerdir (1,2,4).

d) EL‹SA: ‹lk olarak R. typhi ve R. prowazekii’ye karfl› oluflmufl an-

tikorlar›n saptanmas›nda kullan›lm›flt›r. IFA kadar hassas ve tekrarla-

nabilir bir tekniktir. IgG ve IgM yap›s›ndaki immunglobulinlerin ayr›-

m›n› sa¤lar. Geç konvelesan dönemde görülen düflük düzeyde antikor-

lar›n saptanmas› için EL‹SA IFA’ dan daha duyarl›d›r. Bu metod da-

ha sonra RMSF, çal›l›k tifusu tan›s› için de kullan›lm›flt›r (1,2,4,5).

e) Kompleman fiksasyon testi: Spesifik riketsiya antikorlar›n›,

özellikle Ig G tipi antikorlar› saptar. Riketsiya antijenleri BAG ve TG

için tür spesifiktir ama gruplar aras›nda çapraz reaksiyon veren anti-

korlar gözlenmifltir. O. tsutsugamushi için köken spesifiktir. Özgüllü-

¤ü yüksek ama KDBA veya TG infeksiyonlar›n tan›s›nda erken dö-

nemde duyarl›l›¤› düflüktür. Seroepidemiyolojik çal›flmalarda tercih

edilmelidir (1,2,4).

f) ‹ndirekt hemaglütinasyon testi: ‹nsan veya koyun eritrositleri

antijenik eritrosit duyarl›laflt›ran madde (EDM) ile kaplan›r; IgG ve

IgM yap›s›ndaki antikorlar aran›r, IgM antikorlar› ile aglütinasyon da-

ha belirgindir. Grup spesifiktir ama KDBA, ABA ve riketsia çiçe¤i

aras›nda çapraz reaksiyon vard›r. BAG ve TG’ na karfl› oluflmufl anti-

korlar› erken dönemde saptayabilen çok duyarl› bir testtir. KDBA’ de

bafllang›çtan sonraki birinci hafta içinde dört kat titre art›fl› saptanabi-

lir ama ABA’ den sonra saptanamaz. Özellikle akut infeksiyon tan›s›n-

da yararl›d›r, seroepidemiyolojik çal›flmalarda kullan›lmamal›d›r

(1,2,4).

g) Lateks aglütinasyon testi: Lateks boncuklar› EDM ile kaplan›r.

15 dakikada sonuç verir, alete ihtiyaç yoktur. IgG ve IgM antikorlarla
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reaksiyon verir. IgM/IgG1 ise aglütinasyonun etkinli¤i daha fazlad›r.

Hastal›¤›n bafllamas›ndan bir hafta sonra antikorlar saptan›r. ‹ki ay

sonra belirgin antikor titresi kaybolur. R. rickettsii, R. conorii, R. typhi,

R. prowazekii’nin saptanmas› için gelifltirilmifltir. Grup spesifiktir, du-

yarl›l›¤› IFA ile karfl›laflt›r›labilir. ‹lk s›rada kullan›labilecek testler

aras›ndad›r. Weil-Felix’ den pahal›d›r (1,2,4).

h) Western blot immunassay: Seroepidemiyoloji ve konvansiyo-

nel testlerle elde edilen sonuçlar›n do¤rulanmas›nda güçlü bir  serolo-

jik tan› arac›d›r. Riketsiyalarla oluflan hastal›klar›n gerçek prevalans›-

n› saptamada spesifik bir metodudur. Çapraz reaksiyon veren antikor-

larla oluflan yalanc› pozitif sonuçlar› gerçek pozitiflerden ay›rmada

özellikle yararl›d›r. Çapraz reaksiyon veren antikorlar biyogruplar ara-

s›nda (BAG ve TG) ve türler aras›nda saptanm›flt›r; lipopolisakkaride

karfl› oluflmufl IgM s›n›f› antikorlard›r, hem lipopolisakkarid hem pro-

tein antijenlere karfl› oluflmufl IgG yap›s›nda antikorlar da saptanmak-

tad›r. BAG içinde ayr›m› sa¤lar. Test iki tip antijeni, lipopolisakkarid

ve iki yüksek molekül a¤›rl›kl› proteini (rOmpA ve rOmpB) saptar. Bu

proteinler tür spesifiktir, riketsiyalar›n serotiplendirmesinin temelini

oluflturur (1,2,4).

2. Riketsiya ‹zolasyonu

Riketsiyalar Gram boyama ile zay›f, Giemsa ve Gimenez metodu ile

iyi boyanan k›sa çomaklard›r. Bazik karbol fuksini alarak riketsiya ile

kar›flabilen (Wolbachia benzeri) organizmalar vard›r, ancak kültür için

gerekli ihtiyaçlar› ile ayr›labilirler (1,2,4).

Riketsiyalar heparinli kan›n “buffy coat” tabakas›ndan, defibrine

tam kandan, plasmadan, ölü dokudan, cilt biyopsisinden, artropod ör-

neklerinden izole edilebilmektedir (1,2,4).  

a) Hayvan inokülasyonu: Yayg›n olarak kullan›lm›flt›r. Önceleri

kobaylarda daha sonra s›çanlar ve tarla farelerinde denenmifltir. Kedi

pirelerinden geçen R.felis, Sprague-Dawley erkek s›çanlarda, hücre

kültüründen önce üretilmifltir. Hayvan inokülasyonu postmortem do-

kulardan organizman›n izolasyonu gerekti¤i durumlarda kullan›labilir

(1,2,4).

b) Embriyonlu yumurta: Uzun y›llar kullan›lm›fl, art›k tercih edil-

meyen bir yöntemdir.

c) Hücre kültürü: Klinik örneklerden riketsiya izolasyonu için en

yayg›n kullan›lan metoddur. Hücre kültürü ile riketsiya izolasyonu he-

parinli kandan (“buffy coat” tabakas›ndan), antibiyotik tedavisi önce-

si cilt biyosi örneklerinden ve artropotlardan yap›lmaktad›r. Pek çok

riketsiya (R. conorii, R. rickettsii, R. massiliae, R. aeschlimannii, R.

slovaca, R. helvetica, R. mongolotimonae, R. africae) bu metodla izo-

le edilmifltir. Önceleri  insan embriyonik akci¤er fibroblastlar› ile

“centrifugation-shell vial” tekni¤ini içeren bir yötem kullan›lm›flt›r.

Riketsiyalar coversliplerin immunfloresan boyanmas› ve mikroskopik

incelenmesi ile “shell vial” içinde do¤rudan saptanm›flt›r. Asetonla

fikse edildikten sonra coverslipler anti-R. conorii tavflan antikorlar›

veya anti-R. prowazekii insan antikorlar› ile inkübe edilip; SFG için iki

hafta, TG için üç hafta beklenmifltir. Bu süre sonunda immunfloresans

negatif ise kültür negatif kabul edilmifltir. ‹mmunfloresans pozitif ise

paralel shell vialler birleflik tek katl› insan embriyonik akci¤er hücre-

lerine inoküle edilmifltir. Daha sonralar› iki tip hücreye inokülasyon

yap›lmas› önerilmifltir. Riketsiya izolasyonunda Vero veya L929’ un,

HEL veya MRC5’ den daha iyi ve h›zl› sonuç verdi¤i gösterilmifltir.

48-72 saatte sonuç verebilmektedir (1,2,4). Kültürün önemi az›msana-

maz çünkü kene veya hastadan etkeni üretmek hastal›¤›n tan›s›nda ana

hedeftir.

3. Riketsiyan›n ‹mmünolojik Saptanmas›

‹mmunfloresans ile riketsiyan›n saptanmas› serokonversiyondan

önce hastalarda infeksiyonun do¤rulanmas›n› ve spesifik tedavinin er-

ken bafllamas›n› sa¤lar. Spesifik poliklonal veya monoklonal antikor-

lar› içeren bu metodun kullan›m› kan veya di¤er dokulardan riketsiya-

lar›n saptanmas›n› sa¤lar. Döküntülü deri bölgelerinden, tercihen pete-

fliyel lezyonlardan al›nan biyopsi örnekleri, “tache noire” dan al›nan

biyopsi örnekleri en s›k kullan›lan örneklerdir. Deri biyopsi örnekleri

taze doku, tesbit edilmifl veya parafine gömülü doku olabilir. “Tache

noire” çok say›da riketsiya içerir, varsa kesinlikle biyopsi yap›lmal›-

d›r. KDBA ve ABA tan›s› için özgüllü¤ü %100, duyarl›l›¤› % 53-75

aras›nda bildirilmektedir (1,2,4).

Dolafl›mdaki endotel hücrelerinde riketsiyalar› immunolojik olarak

saptayan bir teknik gelifltirilmifltir. Endotel hücreleri tam kandan im-

munomanyetik boncuklar (endotel hücresine spesifik monoklonal an-

tikorlar ile kapl›) ile ayr›l›r. Bir ml tam kan fosfat tampon içeren tuzlu

su ile 1/4 seyreltilir, monoklonal antikor kapl› boncuklar içeren süs-

pansiyon ile kar›flt›r›l›r. ‹nkübasyonu takiben manyetik boncuklar ve

rozet oluflturan hücreler di¤er kan içeri¤inden manyetik partikül ay›r›-

c› (extracter) ile ayr›l›r. Y›kand›ktan sonra rozet oluflturan hücreler iki-

ye bölünür. Yar›s› akridin oranj ile boyan›r ve hemositometre ile say›-

l›r. Di¤er yar›s› cam bir lam üzerine sitosantrifüj edilir. Bu yaymalar

tesbit edilir ve bakteriler, poliklonal R. conorii antiserumu ile immunf-

loresans varl›¤› araflt›r›larak saptan›r. Bu metodun duyarl›l›¤› %50’dir.

Antibiyotik kullan›m›ndan veya özgül antikorlar›n varl›¤›ndan etkilen-

mez.

Dolafl›mdaki endotel hücre say›s› infeksiyonun ciddiyeti ile do¤ru

orant›l›d›r. Bu nedenle bu metodun prognostik de¤eri de vard›r.

4. Riketsiyan›n PCR ile Saptanmas›

Periferik kan mononükleer hücreleri, cilt biyopsi örnekleri ve artro-

pod dokular›nda PCR amplifikasyonu ile riketsiya saptanabilir. Hücre

kültürü için heparinli kan kullan›lsa da heparin PCR’› inhibe etti¤i için

EDTA veya sodyum sitratl› kan kullan›lmas› gerekmektedir. PCR

amplifikasyonu antibiyotik tedavisi bafllamadan ve antikorlar saptana-

bilir düzeye gelmeden önce uygulanmal›d›r. “Tache noir” veya kan ör-

neklerinin PCR amplifikasyonu ile infeksiyon, hücre kültürü pozitif-

leflmeden veya serokonversiyondan önce saptanabilir. PCR’ a dayal›

metodlar duyarl› ve özgüldür. Halen az say›da riketsiya geni çal›fl›l-

m›flt›r, spesifik PCR primerleri için uygun hibridzasyon bölgelerinin

seçimi  s›n›rl›d›r. fiu bölgelerdeki dizilerin tan›nmas›na dayanan çal›fl-

malar vard›r: 16S rRNA geni, 17 kDa protein kodlayan gen, sitrat sen-

taz kodlayan gen, OmpA ve  OmpB d›fl membran proteinini kodlayan

genler. R. rickettsii, R. prowazekii, R. japonica için 17 kDa’luk prote-

ini kodlayan genin, O. tsutsugamushi için 56 kDa’luk proteini kodla-

yan genin amplifikasyonu ile etkenin saptanabildi¤i bildirilmifltir. Bu-

güne kadar yap›lan PCR testlerinin hiçbiri riketsiya türleri için spesi-

fik de¤ildir. Türü tan›mlamak için PCR ürünleri daha ileri tetkik edil-

melidir (1,2,4).

5. Riketsiyalar›n Tan›mlanmas› 

a) Serolojik tan›mlama: Geleneksel serolojik tan›mlama riketsiya

kültürü yap›labilen ve genifl bir özgül antiserum paneli olan bir labo-

ratuvar gerektirir. Bu da referans laboratuvarlarda mümkündür. Ta-

n›mlanan ilk serolojik tetkik konvelesan faz kobay serumlar› ile komp-

leman fiksasyon testidir. Daha sonra farelerde toksin nötralizasyon

testi, fare poliklonal antiserumlar› ile mikroimmunfloresans metodu

tan›mlanm›flt›r. Bu tekniklerde ana problem riketsiya kökeni ile infek-

te referans serum ihtiyac›d›r. Her yeni izolat test edildi¤inde, o ve di-

¤er bütün antijenler bütün antiserumlarla taranmal›d›r. R. rickettsii, R.

akari, R. conorii, R. prowazekii, R. japonica, O. tsutsugamushi ve R.
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africae epitoplar›na karfl› monoklonal antikorlar gelifltirilmifltir

(1,2,4).

Sodyum dodesil sülfat-poliakrilamid jel elektroforezi ile protein

analizi riketsiya türlerinin ay›r›m›nda kullan›lmaktad›r. R. rickettsii

için iki majör protein antijenlerinin molekül a¤›rl›klar›, OmpA ve

OmpB, 115 ve 155 kDa’dur. Di¤er türlerde farkl›l›k gösterebilir. Fare-

lerde  bu proteinler serospesifiteyi belirler. PAGE’nin tekrarlanabilir-

li¤i iyi de¤ildir, jel koflullar›na, ›s› çözünürlü¤üne ba¤l›d›r. Yeni bir

izolat tan›mlarken bütün türleri içermesi gerekir. Di¤er türler ve kö-

kenlerle karfl›laflt›r›lmas› gerekti¤inden bütün saflaflt›r›lm›fl riketsiya-

lar›n kullan›lmas› gerekir, zaman al›c› ve oyalay›c› bir tekniktir

(1,2,4).

Western blot testi yap›l›rsa majör antijenik protein veya tür spesifik

protein antijenler, d›fl membran proteinleri olan OmpA ve OmpB ile

iliflkili büyük molekül a¤›rl›kl› proteinlerdir (1,2).

b) Moleküler Biyolojik Tan›mlama: Omp A proteinin kodlayan

genin PCR-RFLP analizi duyarl› ve tekrarlanabilir bir metoddur. Bu

metod daha sonra Omp B proteinini kodlayan genin PCR-RFLP ana-

lizi ile kombine edilmifltir. Sitrat sentaz ve OmpA kodlayan genlerin

PCR ile amplifiye edilmifl fragmanlar›n›n RFLP analizinin yarar› gös-

terilmifl; daha sonra OmpB gen fragman›n›n RFLP analizi ile birleflti-

rierek bütün Rus, Avrupa ve pek çok Çin izolat›n› tan›mlam›flt›r. 17

kDa luk proteini kodlayan genin RFLP analizi de yap›lm›flt›r. Türe

spesifik RFLP profilleri veritaban›nda saklanabilir, daha sonraki ta-

n›mlamalar› kolaylaflt›r›r (1,2,4).

PFGE ile riketsiyan›n makrorestriksiyon analizi türlerin ayr›m› için

duyarl› bir metoddur. Riketsiyan›n tan›mlanmas› için de kullan›fll› bir

metoddur ama jel üzerinde profilin tam olarak karfl›laflt›r›labilmesi için

di¤er riketsiyalar›n da bulunmas› gerekir (1,2,4).

PCR ürünlerinin nükleotid baz dizi analizi riketsiyalar›n tan›mlan-

mas›nda h›zl› ve duyarl› bir tekniktir. Dizi analizlerine ait bir veritaba-

n› oluflturularak saptanan dizi öncekilerle karfl›laflt›r›labilir. Riketsiya

tan›mlamas› için befl genin kullan›lmas› önerilmektedir: 16S rRNA, sit-

rat sentaz, 17 kDa’luk protein, OmpA ve OmpB’i kodlayan genler. 16S

rRNA geninin nükleotid dizi analizi cins düzeyinde tan›mlama için ya-

rarl›d›r ama birkaç tür benzer 16S rRNA gen dizisini paylaflt›¤› için bu

genin çal›fl›lmas› tür düzeyinde do¤ru tan›mlama sa¤lamaz (1,2).

Omp A geni BAG riketsiyalar için spesifiktir, genin 5´ ucundaki

632 bp’lik bölgesinin karfl›laflt›r›lmas› bu gruptan bakterilerin do¤ru

tan›nmas› sa¤lamak  için yeterli heterojenite sergiler (1,2).

Riketsiya izolasyonu amac› ile toplanan keneler test edilmeden ön-

ce canl› tutulmal›d›r. Tafl›nmalar› veya uzun süre saklanmalar› gerekir-

se nemli bir ortam sa¤lanmal›d›r. Keneler canl› iken yüzey sterilizas-

yonu sonras› hemolimf testi yap›lmal›d›r. Bu ifllemde kenenin bir ba-

ca¤› kopar›l›r, böylece bir damla hemolimf toplan›r;  bir lama yay›l›r.

Gimenez boyama veya immunolojik metodlar ile etken gösterilir. Da-

ha sonra kene kesilir. Organlar›, üreme dokusu ayr›l›r, ileri testler uy-

gulan›r (1,2).

Ülkemizde mikrobiyoloji laboratuvarlar›nda riketsiyöz olgular›n›n

serolojik tan›s›nda en çok uygulanan yöntem olan Weil-Felix testinin

duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü düflüktür. Riketsiyöz düflünülen olgular›n

mikrobiyolojik tan›s›nda mutlaka duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü yüksek olan

IFA metodu tercih edilmelidir.
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Yan›klarda mortalitenin artmas›na yol açan en önemli faktör infek-

siyonlard›r. Yan›kl› hasta anatomik ve fizyopatolojik olarak infeksi-

yonlara son derece duyarl› hale gelmifltir. Öncelikle primer do¤al di-

renç mekanizmalar›ndan olan derinin bütünlü¤ü kaybolmufl, ayr›ca

canl›l›¤›n› kaybetmifl olan deri katmanlar›, mikroorganizmalar için iyi

bir  üreme ortam› meydana getirir, plazma ve di¤er kan elemanlar›n›n

kayb› ile de vücudun immün savunma mekanizmalar›nda zay›flama

meydana gelir. Yan›k hastas› aç›kça immünosupressif bir konakç›d›r.

Yan›¤›n total büyüklü¤üyle direkt orant›l› olarak granülositlerin ke-

motaksis, fagositoz ve bakteri öldürme gibi primer fonksiyonlar›n›n

hepsi bir dereceye kadar bask›lanm›flt›r. Bir di¤er yönden immünomo-

dülatuvar moleküllerin (TNF–α ve di¤er sitokinler gibi) düzensiz sal›-

n›mlar› bu zay›flamay› daha da art›rabilmektedir. Nonspesifik, humo-

ral ve hücresel immün fonksiyonlar yan›k olay›n›n bafllamas›ndan he-

men sonra ve giderek artan bir flekilde deprese olur. Dolan›mdaki im-

mün globulin düzeyleri yan›k oran›na ve plazma kay›plar›na ba¤l› ola-

rak azal›r (1). IgG’deki azalma oran›na ba¤l› olarak mortalite oranlar›

da artar. Hücresel immün sistemin temel eleman› olan supressör T-

hücrelerinde de say› ve fonksiyon azalmas› olur. Ayr›ca monositlerde

de aktivite azalmas› saptan›r (2. 3). Bütün bu immünolojik de¤ifliklik-

lerin yan›nda, yan›kl› hastalar› infeksiyonlara yatk›n hale getiren en

önemli faktör nötrofil say› ve fonksiyonlar›nda gözlenen azalmad›r.

Belli aç›lardan, yan›kl› hastalar›n nötropenik hastalarla infeksiyonlar

aç›s›ndan çok büyük benzerlikleri bulunmaktad›r. Bu tip hastalarda

sepsis geliflimine ve mortaliteye yol açan en önemli faktör nötrofil

fonksiyonlar›ndaki azalmad›r. Plazma kay›plar› ile meydana gelen flok

sonucunda  birçok organda infeksiyonlarla mücadele için kullan›labi-

lecek yedek rezervlerin tüketildi¤i görülmektedir. Bu kay›plar›n yeri-

ne konmas› için ve genel olarak yan›k hastalar›n›n birçok t›bbi-cerra-

hi giriflime mutlak gerek duymalar›, bu giriflimlerin ortaya ç›kartabile-

ce¤i nosokomiyal infeksiyonlar aç›s›ndan da mortalitenin yükselmesi-

ne neden olacaklard›r. 

Yan›k dokusu ya da eskar cans›zd›r ve mükemmel bir kültür ortam›-

d›r. Yan›k yaras› yüzeyinde bakterilerin supra eskar kolonizasyonun

ya da ço¤almas›n›n büyük bir önemi yoktur. Bununla birlikte bakteri-

ler intraeskar bir kolonizasyon oluflturmak için ›s›yla denatüre olmufl

kollajenden kolayca penetre olurlar. Sadece bakteriler yan›k eskar›n›n

alt›ndaki canl› dokuyu iflgal etmeye bafllad›klar› zaman “yan›k yaras›

enfeksiyonu” terimi kullan›l›r. Bu invazyon olay› eskardaki bakteri

miktar› ile çok iyi bir korelasyon gösterir. ‹nvazyon genelikle bakteri

say›s› tam kal›nl›ktaki bir eskarda gram bafl›na 10
5
’i aflt›¤› zaman bafl-

lar. Bu say› alttaki canl› dokunun savunma mekanizmalar›n› bask›la-

yacak gibidir. Bakteriyel konsantrasyon eskar›n gram bafl›na  10
9
’a

yaklaflt›¤› zaman kan damar› invazyonu ortaya ç›kar ve bakteriyemi ile

sonuçlan›r.

Yara yüzeyindeki bakteri varl›¤›n›n ortaya konmas› yan›k yaras› en-

feksiyonu için diyagnostik de¤ildir, çünkü bütün yan›klar›n yüzeyinde

kolonizasyon oluflur. Enfeksiyon bulundu¤u vakit bile standart klinik

parametreler güven verici de¤ildir. Fulminant yan›k sepsisinden ölen

hastalar›n sadece %50’sinde  kan kültürü pozitif bulunmufltur. Yani,

primer enfeksiyon bölgesinden endotoksin gibi toksik bakteriyel ürün-

lerin sal›verilmesiyle ölüm oluflabilir. Yan›k dokusunda bakteri say›s›-

n›n belirli bir de¤ere ulaflmas›na kadar enfeksiyonun tan›s› büyük bir

sorundur.

ET‹YOLOJ‹

Yan›k sonras› k›sa bir süre için yan›k yaras›n›n yüzeyi bafllang›çta

çok büyük bir kontaminasyon olmad›kça sterildir. Genellikle ikinci

günden sonra yaran›n bakteriyel kolonizasyonu bafllar. Bafllang›çta,

bakteriler hastan›n kendi endojen floras›ndan veya çevreden gelir: S.

epidermidis, S. aureus ve di¤er gram-pozitif bakteriler ve fekal flora-

dan enterik basiller gibi. Bir kaç hafta sonra ya da yan›k yaras›n›n bü-

yüklü¤üne ba¤l› olarak daha da erkenden gram-negatif basiller hakim

olmaya bafllarlar. Bunlar›n en önemlisi P. aeruginosa ve Acinetobac-

ter spp.’d›r. Bununla birlikte son zamanlarda Providencia spp. ve Ser-

ratia marcescens artan bir s›kl›kla sahneye ç›km›fllard›r. Bu üç tür

gram-negatif basil s›kl›kla bir çok konvansiyonel antibiyoti¤e direnç-

lidirler. 

Mayalar ve filamentöz mantarlar da yan›k yaralar›nda kolonize ola-

bilirler ve nadiren sepsise yol açarlar. Candida spp.’lar› çok yayg›nd›r,

Fusarium spp., Aspergillus spp. ve Zygomycetes’ler daha az s›kl›kla

görülürler.

Yan›kl› hastalarda gözlenen yan›k eskar dokusu infeksiyonlar› di¤er

sistemik ve jeneralize infeksiyonlara kaynak oluflturmaktad›r. Eskar

dokusundaki infeksiyonlar merkezden merkeze, ülkeden ülkeye ve ya-

n›k zaman›na ba¤l› olarak  etiyolojik farkl›l›klar gösterebilmektedir.

Örne¤in ABD’de bulunan “Cornell University, Trauma-Burn”  merke-

zinde yan›k dokusu biyopsilerinden al›nan kültürlerde en s›k üreyen

bakteriler Enterobacter cloaca ve MRSA iken, ülkemizdeki en eski ya-

n›k merkezi olan GATA Yan›k merkezinde ilk iki s›ray› Pseudomonas

aeruginosa (%42) ve Staphylococcus aureus (%26) almaktad›r (5).

Mikrobiyolojik etkenler aç›s›ndan her yan›k merkezinin kendi flora

araflt›rmalar›n› yapmalar› ve bunu düzenli periyodlarla (ayl›k periyod-

lar) izlemeleri ve gerekti¤i zaman bu sonuçlara göre ampirik-sistemik

tedavilerin bafllanmas› birçok merkez taraf›ndan kabul görmektedir.

Yan›k eskar›n› infekte eden en s›k rastlanan etkenler Tablo 1’de  su-

nulmufltur.

Yan›kl› hastalarda  hayat› tehdit eden birçok infeksiyonun orijini

daha çok, hastan›n kendi floras› veya çevre kontaminasyonu (Cross-

contamination bakterilerdir. Çapraz kontaminasyonun (Cross-conta-

mination) önlenmesi aç›s›ndan disposible olmayan tüm materyalin de-

zenfeksiyon ve sterilizasyondan sonra mikrobiyolojik kontrollerinin

yap›lmas›nda da büyük yarar bulunmaktad›r. Birçok beklenmeyen or-

tam hayat› tehdit eden ciddi infeksiyonlar için kaynak olabilmektedir.

Bu aç›dan sepsis gibi yaflam› tehdit edebilecek infeksiyöz patolojiler
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ortaya ç›kmadan hastan›n mikrobiyolojik profilinin ç›kart›lmas›nda

yarar bulunmaktad›r. Yan›kl› hastalar›n yan›k eskar›, burun, bo¤az,

balgam, idrar kültürleri ve sepsis bulgusu varsa kan kültürleri rutin

olarak yap›lmal›d›r. 

Solunum sisteminin bakteriyel infeksiyonlar› yan›kl› hastalarda

gözlenen di¤er s›k infeksiyonlardand›r. Genellikle yan›k pnömonisi-

nin temelinde duman ve alev inhalasyonu, travma sonras› hiperventi-

lasyon ve fluur kayb› ile yan›¤a ba¤l› olarak geliflen tidal volum azal-

mas› sonunda meydana ç›kan atelektaziler bulunmaktad›r. Geç dö-

nemlerde nasogastrik tüp beslenmesine ba¤l› olarak aspirasyon pnö-

monisi aç›s›ndan da dikkatli olmak gerekmektedir. Solunum sistemin-

de mukosilier aktivitenin de tahrip olmas› pulmoner infeksiyonlara

yatk›nl›¤› artt›rmaktad›r.

‹nfekte süpüratif tromboflebit de yan›kl› hastalarda yaflam› tehdit

eden bir infeksiyondur. Tan›s› infekte venin yan›k eskar› alt›nda kala-

bilmesi nedeniyle zaman zaman güçlükler göstermektedir. Tedavi bafl-

lanan tromboflebitlerde bile mortalitenin %50-60 oldu¤u unutulma-

mal›d›r. Alev ve s›cakl›¤›n direk etkisi ile derin kas dokular›nda da

nekroz ve infektif odaklar meydana gelebilmektedir.

Ayr›ca hastanede kal›fl süresi içerisinde üriner sistem infeksiyonlar›

geliflme olas›l›¤› göz ard› edilmemelidir. Bu nedenle s›kl›kla kontrol

edilmesinde yarar vard›r.

Sonuç olarak, yan›kl› hastalarda öncelikle kontaminasyon ve çap-

raz kontaminasyon önlenmelidir; tam izolasyon sa¤lanmal›, hasta-

n›n hemen hemen tüm t›bbi-cerrahi alet ve sarf malzemeleri kendi-

ne ait olmal›d›r. Erken dönemlerde mikrobiyolojik profil ve her ya-

n›k merkezinin kendine ait nosokomiyal mikrobiyolojik profilleri

oluflturulmal›, gerekti¤inde antibiyotik seçimleri bu profile göre ya-

p›lmal›d›r.

M‹KROB‹YOLOJ‹ LABORATUVARI VE YANIK:

Yan›k eskar› mikroplar›n üremesi için çok elveriflli cans›z, da-

mars›z bir yap›d›r. Yan›¤›n siyah, dejenere ya da sa¤l›ks›z bölge-

lerinden al›nan biyopsi örneklerinden ya da yan›k yaralar›ndan

drene olan s›v›lardan yap›lan kalitatif veya kantitatif kültürler ye-

rel ya da invaziv infeksiyonlar›n etyolojisinin belirlenmesinde ya-

rarl› olabilir. Di¤er doku tipleri de bu yöntem kullan›larak iflleme

tabi tutulabilir. Yaralar etraflar›ndaki deri ya da mukozalar›n nor-

mal floras›yla kontamine ya da infekte olabilir. Bu nedenle, kültür-

lerde vücut bölgesine göre potansiyel patojenlerin izole edilmesi-

ni sa¤layacak besiyerleri kullan›lmal›d›r. Yaralar çok çeflitli orga-

nizmalarla h›zla kolonize olur; bu da, kar›fl›k kültürlerin yorumu-

nu güçlefltirir. 

Yan›k eskar›n›n biyopsi kültürünün günümüzde güvenilir bir diyag-

nostik metot oldu¤u gösterilmifltir. K›saca, y›kanm›fl yan›k yaras›n›n

tam kal›nl›ktaki bir biyopsisi bir skalpel (ufak ve düz b›çak) ya da

punch (z›mba) biyopsi cihaz› kullan›larak elde edilir. Materyal ya su-

beskar bakteriyel invazyonun oluflup oluflmad›¤›n› saptamak için mik-

roskobik olarak incelenir ya da materyalin gram bafl›na düflen bakteri

say›s›n› saptamak için say›sal bakteriyolojik analizi yap›l›r.

Orijinal örnekteki organizmalar›n rölatif say›s›, orijinal inokülasyon

alan›ndan bafllayarak üreyen koloniler esas al›narak tahmin edilebilir. 

Dört kadrana ekim yap›lan tüm plaklarda organizma say›s›n› afla¤›-

daki flekilde belirlenebilir:

Derece Ekim bölgesindeki koloni say›s›

Nadir = 1. kadranda 1-9 koloni

1+ = 1. kadranda >10 koloni fakat 2. kadranda <10 koloni

2+ = 2. kadranda >10 koloni fakat 3. kadranda <10 koloni

3+ = 3. kadranda >10 koloni fakat 4. kadranda <10 koloni

4+ = 4. kadranda >10 koloni

Örneklerde bulunan bakteri miktar›, her vücut bölgesi için rapor et-

me kriterlerine uygun olarak tek tek ya da grup halinde (örne¤in 2+

Staphylococcus aureus ya da 2+ mikst Gram pozitif organizmalar)

fleklinde rapor edilir.

Ancak afla¤›daki yöntemde belirtilen kriterler bu ifllemin standardi-

zasyonunu sa¤lar. Baz› vücut bölgelerinde bulunan bakterilerin rölatif

say›s›, izole edilen bakterinin önemini belirlemede yard›mc› olur ve

sufl üstünde laboratuvar›n yapaca¤› ifllemlerin boyutunu belirler.

Kantitatif kültür yöntemi:

De¤erler yan›k dokunun gram› bafl›na bakteri say›s› olarak ifade

edilir. Bütün bu ifllemler yaklafl›k 24 saat gerektirir. Dokunun gram›

bafl›na 10
5

bakteri say›s› bulgusu yan›k yaras› enfeksiyonu için tan›sal

de¤er tafl›r (6).

Yöntem:

1. Yan›k birimi al›nan doku örne¤ini tan›mlay›n.

2. Örne¤i afla¤›daki flekilde tart›n:

a. Steril bir petri pla¤›n›n kapa¤›n› otomatik dara terazisine  yerleflti-

rin ve teraziyi yeniden s›f›rlay›n.

b. Dokunun a¤›rl›¤›n› saptamak için, petri pla¤› hâlâ terazideyken do-

ku örne¤ini petriye yerlefltirin ve tart›n.

3. Dokuyu 2 ml Brain heart infuzyon buyyonuyla bir doku ö¤ütücü-

sünde ezin. 

4. Kalibre edilmifl özeleri kullanarak süspansiyondan 0.001 ml ve 0.01

ml miktarlarda 2 adet %5 koyun kanl› agar ve MacConkey agar iki-

li pla¤›na ekim yap›n.

5. Plaklar› CO2’li ortamda, 35°C’de 18-24 saat inkübe edin.

6. Plaklar› 18-24 saat ve 48 saat inkübasyondan sonra inceleyin ve üre-

me olursa koloni say›s›n› saptay›n.

7. Afla¤›daki formülü kullanarak her bir koloni tipi için ayr› ayr› kan-

titatif tayin yap›n:

N = Say›lan koloni say›s›

D = Plaktaki nihai dilüsyon (örne¤in 1,000)

W = Biyopsi örne¤inin gram cinsinden a¤›rl›¤› 

2 = 2 ml BHI buyyonunda haz›rlanan örnek için kullan›lan sabit

Örnek: 25 mg’l›k bir örnekte 1:1,000 dilüsyonda 50 koloni ürerse:

30 Mart - 03 Nisan 2003
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Tablo. 1: Yan›k Eskar›n› ‹nfekte Eden Mikroorganizmalar

BBAAKKTTEERR‹‹LLEERR
–– GGrraamm ppoozziittiiff kkookkllaarr:: S. aureus,  S. epidermidis, Streptococcus spp.
–– GGrraamm nneeggaattiiff BBaassiilllleerr:: Enterobacteriaceae spp., Pseudomonas

spp., Acinetobacter spp. ve di¤er Gram (-) bakteriler,
– Bacteroides spp.
FFuunngguussllaarr:: Candida spp., Aspergillus spp.
VViirrüüsslleerr:: Human herpes virus I ve II

N x D x 2

W(g)

50 x 1,000 x 2 = 4 x 1,000,000 (4 X 10
6

) organizma/g

0.025
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8. Koloni say›s›n› dokunun gram› bafl›na olacak flekilde rapor edin

“(say›)   koloni/gram  (organizman›n ad›)”  ve identifikasyon ve an-

timikrobiyal duyarl›l›k testi yap›n. 

9. E¤er plakta üreme yoksa <100 ya da <1000 CFU/g olarak rapor

edin.

Ayn› hastadan farkl› günlerde al›nan birden fazla örnek için 7 gün

süreyle önceki kültürlerin identifikasyon ve duyarl›l›k sonuçlar› kulla-

n›labilir. stafilokoklar, Serratia, Enterobacter ve Citrobacter’in tekrar

izole edilen sufllar› için ço¤u antimikrobiyalin duyarl›l›k sonucu 7 gü-

ne kadar de¤iflmez. Ancak Pseudomonas aeruginosa’n›n tekrar izole

edilen sufllar› için 3 gün öncesine kadar kültürlerin sonuçlar› kullan›-

labilir, 4. günden sonra izole edilen sufllar yeniden iflleme al›n›r. Ge-

rekti¤inde koloni morfolojisi, Gram boyama ve biyoflimik reaksiyon-

lar› karfl›laflt›r›l›r. 
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G‹R‹fi

Bu bölümde yan›¤›n geniflli¤i ve derinli¤inden, ve tedavide konser-

vatif kalmak ya da cerrahi giriflim yap›lmas›na ait kurallardan bahse-

dilecektir. 

Bundan baflka eksizyon teknikleri ve yara infeksiyonunun tedavisi

yer alacakt›r.

Yan›k yaras›n›n erken olarak kapat›lmas›, son 15 y›l içinde yan›k te-

davisinde alt›n standart olarak kabul edilmektedir. Buna göre; derin

yan›¤› olan olgularda cerrahi giriflim yap›larak eskar eksizyonu yap›l›r

ve hemen akabinde yara kapat›l›r. Erken yara kapat›lmas›n›n yan›kl›

hastalarda mortaliteyi azaltt›¤› aç›kca gösterilmifltir. Yaran›n erken ka-

pat›lmas› ile hastan›n hastanede kal›fl süresi k›sal›r ve böylece tedavi

masraflar›n›n azalmas›n›n yan› s›ra rehabilitasyon programlar›na da

erken dönemde geçilir. Di¤er komplikasyonlar efllik etmedi¤i zaman

% 15 ile 20 geniflli¤indeki yan›k mortalite için önemli bir risk teflkil et-

mez iken % 70 ve üzerindeki yan›klarda yara kapat›lmas›ndaki bir kaç

günlük geçikme yara komplikasyonu nedeniyle ölüme yol açabilir. Bu

nedenle yara kapat›lmas› hasta geldikten sonra bir kaç gün içinde bafl-

lat›lmal›d›r. 

Yan›k yaras›n›n cerrahi olarak baflar›l› bir flekilde kapat›lmas› bir

çok faktöre ba¤l›d›r ve bu faktörler aras›nda en önemlilerinin bafl›nda

bafllang›çtaki de¤erlendirmenin do¤rulu¤u gelmektedir. Cerrahi girifli-

min zamanlamas› belki de bunlar›n en önemlisidir. Resüstasyon döne-

minde durumu stabil olmam›fl hastada erken dönemde yap›lan giriflim

uygun de¤ildir ve giriflimin geciktirilmesi de hastay› yaradan geliflecek

enfeksiyon ve sepsis riskine sokar.

Üçüncü derece yan›klar derinin tam kat yan›klar›d›r ve 5-10 mm ka-

dar küçük olmad›kça cerrahi olarak kapat›lmas› gereken yan›klard›r. 

Yan›k derinli¤inin do¤ru tayini için bir çok yeni teknik ve geliflme

kullan›lmas›na ra¤men bu konuda ne yaz›k ki çok az ilerleme olmufl-

tur. Bir çok teknik tan›mlanmas›na ra¤men bunlar›n hiç biri klinik kul-

lan›ma girememifltir. Yan›k yaras›n›n görünümünde ilk 2 veya 3. gün-

lerde de¤ifliklikler olur ve yaran›n derinli¤inin do¤ru olarak tan›mlan-

mas› ilk 72 saatten önce oldukça zordur. Her hangi bir hareket plan›

yapmadan önce yaran›n dikkatlice muayenesi ve tekrar muayenesi

esast›r. Derinlik tayinindeki esas zorluk özellikle çocuklarda s›cak s›-

v›larla hafllanma ile oluflan k›smi kal›nl›ktaki yan›klardad›r. Tedavinin

nas›l sürdürülece¤ine dair karar vermek için ilk muayeneden sonra 48-

72 saate kadar beklemek daha do¤ru olur.

‹LK DE⁄ERLEND‹RME

E¤er hastan›n durumu ameliyathanede bir kaç saat sürecek ve

önemli kan kayb›na yol açacak bir cerrahi ifllem için yeterince stabil

de¤ilse yaran›n primer eksizyonu ve kapama ifllemi mutlaka daha uy-

gun bir zamana kadar ertelenmelidir. Benzeri flekilde yine, hasta has-

taneye geç baflvurmufl ve yaras› infekte, etraf› hiperemik yara sepsisi

ya da genel sepsis hali varsa ameliyat yine ertelenmeli ve topik ya da

sistemik antibiyotiklerle yaradaki bakteriler temizlenmelidir. A¤›r

kontamine yarada yap›lan eksizyon bakterilerin ani da¤›l›m›na, endo-

toksemi, septik flok ve ölüme yol açabilir.

Ameliyat› ertelemenin, geciktirmenin en s›k rastlanan sebeplerinden

biri de yan›k yaras› derinli¤i hakk›nda yaflanan ikilemdir. E¤er yaran›n

derinli¤i hakk›nda flüphe varsa konservatif tedavi seçilerek her gün ve-

ya iki günde bir olmak üzere pansuman› de¤iflmeli, yara debridman›

yap›lmal› ve topik yara tedavisi uygulanmal›d›r, tabi bu arada yara ya-

k›ndan takip edilmelidir. E¤er hastan›n genel durumu zay›fsa, bu des-

tek daha da önem kazan›r. Yafll› hastalarda yan›¤›n derinli¤ini belirle-

mek eriflkin ve çocuklardan da daha uzun zaman al›r.

CERRAH‹ ÖNCES‹ LOKAL TEDAV‹

Ciddi yan›klar›n tedavisinde erken eskar eksizyonu ve ard›ndan ya-

ra kapat›lmas› yan›k merkezlerinin ço¤unda esas tedavi prensibi ola-

rak uygulanmaya baflland›¤›ndan bu yana primer lokal yara tedavisi ve

topik uygulamalar art›k eski primer önemini kaybetmeye bafllam›flt›r.

Bundan önce yan›k eskar›n›n kendili¤inden ayr›flmas›na müsaade edil-

di¤inde yara yüzeyinden al›nan biyopsiler, kültürler ve buna uygun

olarak seçilen invaziv bakterilerin topikal antibakteriyel tedavisi uygu-

lanan genel yöntemlerdi. Art›k günümüzde bu flekilde de¤ilde, erken

dönemde yara kapat›lmas› bafllat›ld›¤› için bu gibi ifllemler ve yan›k

yaras›n›n yak›n takibi gerekli olmamaktad›r. Bununla birlikte eksizyon

öncesi dönemde ve ya eksizyon giriflimi uzayacaksa bu uzun bekleme

periyodunda yine bakteriyolojik etkili ajanlar infeksiyon riskinden ko-

runmak için genifl olarak kullan›lmaktad›r. 

Bugün kullan›lan en popüler topikal tedavi ajan› gümüfl sülfadi-

azin’dir. Sulfamylon krem ya da di¤er ad›yle Mafenide Sülfat krem

daha derin doku destrüksiyonu olan (yüksek voltaj yan›k yaralar› gibi)

yaralarda tercih edilir.Bu krem h›zl› bir flekilde derin dokulara penetre

olur. Küçük yan›k yaralar› bacitracin veya bacitracin/polymyxin

krem’le tedavi edilebilir. Ancak stafilakoklar›n % 20 sinin Bacitra-

cin’e, pseudomonas Aeruginosa’n›n ayn› oranda polymyxine direç ka-

zand›¤› gözlenmifltir. Baz› yan›k merkezlerinde %0.5 gümüfl nitrat so-

lusyonu ve povidone iodine (Betadine) kullan›lmaktad›r. 

ESKAR EKS‹ZYONU

Genifl yan›klar›n kapat›lmas› ve baflar›l› bir eksizyonun yap›lmas›

için gerekli olan bir tak›m flartlar vard›r. Tanjansiyel eksizyon elle,

Humby dermatomu veya di¤er mekanik dermatomlarla yap›l›r. Altta

sa¤l›kl› ve kanamal› dokulara gelene kadar eskar dokusu ince dilimler

halinde kesilerek al›n›r. Hemostaz sa¤land›ktan sonra yara kapat›l›r.

Tanjansiyel eksizyonun yap›ld›¤› en uygun yan›klar derin ikinci dere-

ce yan›klard›r ve en s›k el s›rt› yan›klar›nda uygulan›r. El s›rt›nda ya-

p›lan bu ameliyat erken kapama ve erken mobilizasyon sa¤lad›¤›ndan

oldukça baflar›l›d›r. E¤er klinik olarak tam kat yan›k oldu¤u ve hatta

cilt alt› ya¤ dokusununda yand›¤› düflünülüyorsa fasya eksizyonu tek-

ni¤i kullan›l›r. Cilt alt› ya¤ dokusu zaten az vasküler oldu¤undan üze-

rine greftin tutma flans›da az olur, halbuki fasya üzerine konan greftle-

rin tutma flans› daha fazlad›r. Fasya eksizyonunda amaç fasyaya kadar

olan tüm nekrotik dokular›n eksizyonudur. Bu ifllem bistüri, koter ve-
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ya laser ile yap›labilir. ‹nsizyon ve kesiler genellikle yan›k alan›n tüm

çevresi boyunca ve tam kal›nl›kta yap›larak eskar ç›kart›l›r. Fasya de-

rinli¤ine indikten sonra bu plandan ilerleyerek üzerindeki tüm nekro-

tik dokular eksize edilir ve hemen dikkatli bir hemostaz yap›l›r. Bu ifl-

lem, tanjansiyel eksizyon tekni¤ine göre daha az kanamal›d›r, ancak

subkutan ya¤ dokusu da ç›kar›ld›¤›ndan daha büyük kozmetik defor-

mite b›rak›r. Bu fasya eksizyonu ekstremitelerde yap›ld›¤›nda ciddi

lenfödem geliflebilir. Bazen, ameliyat tanjansiyel eksizyon fleklinde

bafllad›¤›nda e¤er hala sa¤l›kl› ve normal kanamal› dokulara ulafl›lam›-

yorsa, bu sefer ameliyat yani eksizyon flekli fasya eksizyonu flekline

dönüfltürülür. 

Eskarektomi veya nekroktemi deyimleri daha geç yap›lan eksiz-

yonlar için kullan›l›r ve ayr›flmakta olan eskar dokusunun cerrahi ola-

rak ç›kar›lmas› ve alttaki alan›n greftleme için haz›r hale getirilmesi

anlam›na gelir. Bu aflamada art›k yara tüm yan›k ve ölü dokulardan te-

mizlenmifltir ve yara cerrahi kapama için haz›r durumdad›r.

YARA KAPATILMASI 

Yara kapat›lmas›n›n en uygun flekli eksizyondan hemen sonra ya-

p›lmas›d›r. E¤er debridman ve eksizyondan sonra yarada hala ölü

dokular›n kalm›fl oldu¤undan flüpheleniliyorsa veya yarada yayg›n

infeksiyon ve kolonizasyon varsa eksizyondan sonra yara basit bir

pansumanla kapat›larak hasta bir gün bekletilir ve ertesi gün tekrar

ameliyata al›nan hastaya tekrar debridman yap›l›r ve yara kapatma-

s›na geçilir. Mümkünse bu flekilde davranmaktan kaç›n›lmal›d›r,

çünkü yara erken dönemde kapat›lmazsa yarada istenmeyen etkiler

ve kuruma görülür.

Yan›k yaras›n›n kapat›lmas›nda esas prensip yaran›n otojen ince

deri grefi ile kapat›lmas›d›r. E¤er yan›k küçük ve hem fonksiyonel

hem de kozmetik olarak önemli bir bölgede ise (el s›rt› gibi) tek par-

ça otogreft kullan›lmal›d›r. Al›nan deri greftlerinin delinerek a¤ flek-

line (mesh) getirilmesi veya geniflletilmesi al›nacak alanlar›n duru-

muna ba¤l›d›r. Al›nan deri greftlerinde uygulanacak geniflletme tek-

nikleri sonuçta azda olsa bir tak›m izler ve flekiller b›rak›r. Vucudun

“langer” çizgileri yönünde yerlefltirilen mesh edilmifl greftlerin b›ra-

kaca¤› izler daha az dikkat çekici olabilir. Çok genifl olan yan›klar›

kapamada kullan›lan greftleri bire 3, hatta bire 6 oran›nda genifllet-

mek gerekebilir, tabiki bu durumda kozmetik görüntü iyi olmayaca-

¤› gibi elde edilen sonuç yaran›n sadece kapat›lm›fl olmas›d›r. Tüm

bu yaralar›n kapat›lmas›nda greft konmadan önce çok dikkatli bir he-

mostaz sa¤lanmal›d›r.

‹deal olan›, daha az kozmetik öneme sahip alanlar›n daha fazla ge-

niflletilmifl otogreftlerle kapat›lmas›, yüz ve el gibi kozmetik öneme

sahip alanlarda ise “mesh” edilmemifl, geniflletilmemifl otogreftlerin

kullan›lmas›d›r . Epidermis ve dernmisin tamam›n› ihtiva eden tam ka-

l›nl›kta deri greftlerinin yara kapat›lmas›nda kullan›lmas› en iyi sonu-

cu verir. Kontraktür olas›l›¤›n› azalt›r, görünümü di¤er ince deri greft-

lerine göre çok daha iyidir

Yan›k yaras›n›n erken dönemde otogreft ile kapat›lmas›na çok faz-

la istekli olunamama konusunda bir kaç gerekçe vard›r. 

• Yan›k zemininin yeterince canl› veya yeterince k›rm›z› olmamas›, 

• yan›k yaras›na ilaveten oluflturulacak donör sahalar›n risk oluflturmas›,

• eksize edilen yan›k alanlar› çok genifl oldu¤unda bunu kapatacak

yeterli greft al›nacak donör sahan›n olmamas›. 

Bu gibi durumlarda eksizyondan sonra yaray› kapamak için yap›la-

cak de¤iflik alternatif çözümler vard›r. Bu çözümleri düflünürken ,

bunlar geçici ve kal›c› olarak s›n›fland›r›labilir. Geçici pansuman kul-

lan›ld›¤›nda bundan anlafl›lan mutlaka daha sonra bu alanlar›n otog-

reftlerle kapat›lacak olmas›d›r.

Genel olarak kullan›lan geçici örtü materyalleri flunlard›r: 

Silastik veya di¤er maddelerden üretilmifl tabakalar, Allogreft, Kse-

nogreft, Amnion zar›. Bundan baflka di¤er; örne¤in: dermogreft vs gi-

bi (Non-biyodegradable)

Hastan›n kendinden al›nan ince deri grefti d›fl›nda kullan›lan

kal›c› örtüler ise:

- kültür epiteli otogreftleri

- deantijenize edilmifl allojeneik dermis (alloderm) bunun üzerine

otojen epidermis ihtiyac› vard›r

- Kompozit greft : silastik + s›¤›r kollajeni (integra) Burada da si-

lastik ç›kar›ld›ktan sonra üzerine otojen epidermis konmaktad›r. 

Kültür epiteli otogreftleri gerçek büyük ve masif yan›kl› hastalar-

da(> 80 % TVYA) , yani donör alanlar›n gerçekten s›n›rl› ve az oldu-

¤u durumlarda yararl›d›r Kültür epitelinin dezavantaj› elde edilme sü-

resinin (2-3 hafta) uzun olmas›, greft tutma oran›n›n % 50 - %70 ara-

s›nda bulunmas›, mekanik travmalara direncinin düflük olmas›, kötü

nedbe potansiyelinin yüksek olmas› ve pahal› olmas›d›r. Bugün en uy-

gun kapama yöntemi otojen ince deri greftleridir.

YARA ‹NFEKS‹YONU

Yan›k yaras› sepsisi nedeniyle olan mortalite oran› 1980 lerdeki %

30 rakam›ndan 1993 lerde % 12 rakam›na düflmüfltür. Günümüzde bu

tür invaziv yara sepsisi art›k sadece erken dönemde yeterince eksizyon

yap›lmayan ve yaras› kapat›lmayan hastalarda görülmektedir.Bu tür

geçikmeler hastan›n durumu, anestezi flartlar› veya hastan›n hastaneye

geç gelmesi gibi nedenlerle olabilir. Yan›k yaras› sepsisi teflhisi kolay

de¤ildir, yüzeyel say›lacak derinlikteki bir yaran›n aniden 1-2 gün

içinde derin hale gelmesi bunun bir iflareti olabilir. ‹nfekte olan k›smi

kal›nl›ktaki yan›klar k›sa sürede tam kal›nl›kta yan›¤a dönüflür. Rengi

de¤iflen, kötü kokulu, ak›nt›s› olan ve sa¤l›kl› görünmeyen yara, yan›k

yaras› sepsisi bulgular›d›r. Bu tipte yara kararma, kahverengileflme

fleklinde renk de¤ifltirme e¤ilimindedir. Yan›k yaras› çevresinde sellü-

litis, ödem, pembemsi renk de¤iflimi vard›r, eskarda noktavi çevresel

erime veya eskar›n h›zl› ayr›lmas› görülür. Eskar alt› dokusu piyosiya-

notik bir görünüme sahiptir. Ciltalt› dokusunda hemorajik renk de¤i-

flikli¤i olur. Eskar alt›nda veya çevresinde çeflitli boyutlarda apseler

görülebilir. 

Yaradaki bu lokal sepsis bulgular›na ilaveten sistemik sepsis bulgu-

lar› bulunabilir. 

Yan›k yaras›n›n invaziv yara sepsisi yo¤un flekilde tedavi edilmeli-

dir, aksi taktirde sistemik sepsis geliflebilir ve greft al›nan donör alan-

lar ve ikinci derece yan›k alanlar üçüncü derece yan›k yaras› flekline

dönüflebilir ve yeni konmufl deri greftleri tutmaz ve kay›p edilebilir.

Sistemik yay›l›m›n› tespit etmek için mutlaka kan kültürleri yap›l-

mal›d›r. 

‹nvaziv sepsisin etkili tedavisi yan›k yaras›n›n erken eksizyonu ve

akabinde hemen kapat›lmas›d›r, bu ifllem ciddi yan›kl› hastalarda mor-

talitenin azalmas›na a¤›rl›kl› olarak katk›da bulunur. Eskar eksiz-

yonunun erken yap›lmas› deprese olmufl immun sistemi tekrar düzen-

lerken bozulan bir çok faaliyetide tekrar restore eder. Bakteriyel trans-

lokasyonunda erken ekser eksizyonu ile azalt›labildi¤i gösterilmifltir.

Yan›k ve ölü dokular›n erken eksizyonu ve erken dönemde ç›kar›lmas›

yara infeksiyonlar›n› önler ve yara ile ilgili inflamasyonu azalt›r.
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Yan›kl› hastalar, uygun flartlarda yap›lan genel ve yara bak›m›na

ra¤men yo¤un bak›mlarda mortalite ve morbiditenin en fazla görüldü-

¤ü hasta gruplar›ndan biridir. Yan›k derecesi, yafl›, altta yatan neden-

ler ve uygulanan bak›m ne olursa olsun bu hastalar›n tümü de¤iflen

oranlarda infeksiyonla karfl›laflma riskine sahiptir. Yan›kl› hastalarda

infeksiyon riskini art›ran bafll›ca faktörler flöyle s›ralanabilir (1):

1- Hastalar yan›k nedeniyle deri bütünlü¤ünü kaybetmifl olmalar› ne-

deniyle d›fl ortama daha duyarl›d›rlar.

2- Yan›kl› hastalarda humoral ve hücresel immünite di¤er hasta

gruplar›na göre daha fazla bozulmufltur

3- Hastalar›n iyileflme süreci di¤er hastalara oranla daha uzun sürdü-

¤ü için yo¤un bak›mda kal›fl ve infeksiyon etkenleri ile karfl›laflma

olas›l›¤› daha yüksektir. 

4- Yan›kl› hastalarda deri bütünlü¤ünün kaybedilmesinin yan›nda s›-

v› ve elektrolit dengesinde bozukluklar ve metabolik kaynakl› so-

runlar da daha s›k görülür ve bu da infeksiyon riskini art›r›r.

5- Yan›k alanlar›n›n kapat›labilmesi için hastalar birkaç kez cerrahi

giriflime maruz kal›rlar.

Yan›kl› hastalarda görülen infeksiyonlar›n tedavisinde kemoteropa-

tik yaklafl›mlar tedavi yöntemlerinden yaln›zca bir bölümünü olufltu-

rur. ‹nvaziv yan›k alan infeksiyonlar›n›n kontrolünde etkin topikal an-

tibiyotik tedavi ve sistemik tedavinin daha öncesinde as›l yap›lmas›

gereken, acil cerrahi eksizyon, yan›k alan›n›n kapat›lmas› ve hastala-

r›n d›fl ortamdan korunmas›n› sa¤layacak olan tekli odalara yerlefltiril-

mesidir. Son 30 y›lda yan›kl› hastalara uygulanan yaklafl›mlar›n radi-

kal de¤iflikli¤i ile mortalite ve morbidite oranlar›nda ciddi azalmalar

saptanm›flt›r (2). 

Yan›kl› hastalarda ortaya ç›kan infeksiyon riskinin azalt›lmas› için

yap›labilecek bu tür koruyucu önlemlere parelel olarak, infeksiyon ge-

liflen hastalar›n tedavisinde antibakteriyel direnç geliflimini önleyici

yaklafl›mlar da önemlidir. Örne¤in hastalarda infeksiyon tan›s› kesin-

leflmeden önce ya da mikroorganizman›n henüz kolonizasyon aflama-

s›nda, erken dönemde bafllat›lan sistemik antibakteriyel tedavinin bu

bakteri populasyonunda direnç geliflimini art›r›c› etki oluflturdu¤u bi-

linmektedir (1). Bu risk dirençli mikroorganizmalar›n ortaya ç›kmas›-

n›n yan›nda, kullan›lan antibiyotiklerden ötürü kazan›lan yalanc› gü-

ven hissi nedeniyle infeksiyonun yay›l›m› aç›s›ndan zaman kaybettiri-

ci bir sorun teflkil edebilir. Bu nedenle yan›kl› hastalarda infeksiyon

kriterleri çok iyi belirlenmeli, infeksiyon tan›s› kesinlik kazand›r›lma-

dan sistemik etkili antibiyotik kullan›m›ndan kaç›n›lmal›d›r. 

Yan›kl› hastalarda sistemik antibiyotik proflaksisinin bir yarar› bulun-

mamaktad›r. Aksine sistemik antibiyotik proflkasisinin beraberinde ge-

tirdi¤i, direnç art›fl› ve maliyet art›fl› gibi çeflitli sorunlar da bulunur. Bu

hastalarda infeksiyonlara neden olabilen mikroorganizmalar›n yan›k

alan› üzerinde oluflturdu¤u kolonizasyon safhas›nda uygulanan proflak-

tik tedavi en iyi topikal antimikrobiyal ilaçlarla sa¤lanabilmektedir. 

TOP‹KAL ANT‹B‹YOT‹K KULLANIMI

Yan›kl› bir hastan›n yara bak›m›, travmay› takip eden en k›sa süre-

de yara yüzeyinin temiz ve steril bir bez ya da örtüyle kapanarak d›fl

kontaminasyondan korumak ve ›s›y› muhafaza etmek amac›yla yap›-

l›r. Büyük bir kontaminasyon yoksa, yan›k ilk 24-48 saat içinde topi-

kal antibiyotiklerin kullan›m›na gereksinim olmadan da güvenle teda-

vi edilebilir. Yan›k alan› ne olursa olsun hastalar uygun merkezlere

ulaflt›¤› anda cerrahi debritman yap›lmal›, kontaminasyon düflünülen

olgularda bakteriyel invazyonun önüne geçebilmek amac›yla topikal

antibiyotik kullan›m›na geçilmelidir. Genel anestezi gerekli de¤ildir

ve bu amaçla ço¤unlukla intravenöz analjezik ilaçlar kullan›l›r. Uygun

cerrahi debritman sonras› yara dezenfektan cerrahi deterjanlar ile gü-

zelce temizlenir ve cans›z dokular ortamdan uzaklaflt›r›l›r. Bölge sa¤-

lam dokuyu da içerecek flekilde trafllanmal›d›r. 

Yan›kl› hastalar›n topikal antibakteriyal ilaçlar› içinde en s›k baflvu-

rulan 3 ilaç bulunmaktad›r. Bunlar, mafenid asetat, gümüfl sülfadiazin

ve gümüfl nitrat’d›r. Bu ajanlardan ilk ikisi topikal krem, gümüfl nitrat

ise %2.5’lik solusyon formlar›nda bulunur. Krem formlar› ilk debrit-

man›n ard›ndan yara yüzeyine ince bir tabaka halinde (1/8 kal›nl›kta)

sürülür ve bu ifllem genellikle 12 saat arayla uygulan›r. Yara yüzeyi-

nin büyüklü¤ü ve derinli¤i ile kontaminasyon derecesine ba¤l› olarak

gerekti¤inde devaml› uygulama da yap›labilir. Gümüfl nitrat koruyucu

örtüler ile çok katl› olacak flekilde sar›l›r ve günde iki kez tekrarlan›r. 

Mafenid Asetat: Bu topikal antimikrobiyal ajan›n %11.1’lik suda

eriyen baz içinde süspansiyon formu bulunmaktad›r. En önemli özel-

likleri skar dokusu içine yüksek düzeyde penetrasyon göstermeleri ve

güçlü etkinlik oluflturmalar›d›r. Bu nedenle özellikle yan›kl› hastalar-

da gecikmifl ilk yara bak›m›n›n yap›ld›¤› ya da ciddi kontaminasyon

riski bulunan olgularda tercih edilebilecek antimikrobiyal ajanlard›r.

Gram negatif mikroorganizmalara ve pseudomonas sufllar›n›n ço¤una

etkili olmas› en önemli avantajlar›ndan biridir. Bununla birlikte mafe-

nid asetat›n çeflitli yan etkileri söz konusudur. Bunlardan en önemlisi

hastalar›n %7’sinde görülen hipersensitivite reaksiyonlar›na neden ol-

malar›d›r (3). Uygulan›m› sonras› hastalarda 20-30 dakika boyunca sü-

ren huzursuzluk yayg›nd›r. Bu ajan ayn› zamanda bir karbonik anhid-

raz enzim inhibitörüdür. Bu nedenle uygulan›m› sonras› s›kl›kla bikar-

bonat›n idrarla at›l›m› gözlenir. Yan›k sonras›nda hiperventilasyon so-

nucu metabolik asidoz geliflimi engellenmektedir. Ancak kompenzatu-

ar hiperventilasyonun bozuldu¤u durumlarda ciddi asidemi tablolar›

oluflur. Bu enzim inhibisyonu bazen 7-10 günden daha uzun sürer ve

asidozun fliddeti mafenid asetat yerine gümüfl sülfadiazin kullan›larak

azalt›labilir. 

Gümüfl Sülfadiazin: Bir baz madde içinde %1’lik krem formu bulu-

nur. Mafenid asetattan farkl› olarak, gümüfl sülfadiazin suda k›smen

erir. Bu nedenle skar dokusuna penetrasyonu s›n›rl›d›r. Yan›k yüze-

yinde bakteriyel proliferasyonu azaltmak için yan›ktan hemen sonra

uyguland›¤›nda çok etkindir. Mafenid asetattan farkl› olarak bu ajan›n
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uygulan›m› a¤r›s›zd›r. Ayr›ca uygulan›m› s›v›-elektrolit dengesini ve

asid-baz dengesini etkilemez. Hipersensitivite reaksiyonlar›na neden

olmaz. Bununla birlikte çok az s›kl›kla eritematöz makülopapüler dö-

küntülere yol açabilir. Gümüfl sülfadiazin direkt kemik ili¤i süpresyo-

nu oluflturarak nadiren nötropeniye neden olur. Ancak bu etkisi geçi-

cidir ve bir süre sonra lökosit say›s› normal de¤erlerine döner. Gümüfl

sülfadiazinin uzun süreli kullan›m› baflta pseudomonaslar olmak üze-

re çeflitli enterobakter türlerinde yayg›n direnç geliflimine neden ol-

maktad›r. Bununla birlikte, bu ajan›n özellikle mafenid asetat ile dö-

nüflümlü kullan›lmas› halen en çok kabul gören topikal tedavi yöntem-

lerinden birini oluflturmaktad›r (4). 

Gümüfl Nitrat: Nitrik asidin %05’lik solusyonuna bir gümüfl iyonu

eklenmesi ile elde edilir ve genifl bir antibakteriyel etkinlik sa¤lar. Bu

ajan di¤erlerinden farkl› olarak skar dokusuna penetre olamaz. Çünkü

gümüfl herhangi bir katyonik proteinle karfl›laflt›¤›nda derhal çökelti

oluflturur. Bu ajan›n kullan›m›, yara yüzeyinde bulunan koruyucu elbi-

se ya da örtü de¤iflimi esnas›nda ortaya ç›kan a¤r› duyusu d›fl›nda her-

hangi bir a¤r›ya neden olmaz. Bu ajanla kaplanm›fl örtüler günde bir

iki kez de¤ifltirilerek kullan›l›r. Evoperasyonla geliflebilecek kayb› ön-

lemek amac›yla iki saat arayla gümüfl nitrat uygulamas› sürdürülmeli-

dir. Gümüfl nitrat kullan›m› esnas›nda sodyum, potasyum, klor ve kal-

siyum gibi iyonlar skar dokusundan geçifl yapabilir ancak bunlar cid-

di s›v› elektrolit bozuklu¤u oluflturacak düzeylere eriflmez. Bu güne

kadar olan kullan›mlar› esnas›nda gümüfl nitrata ba¤l› afl›r› duyarl›l›k

reaksiyonlar› ile karfl›lafl›lmam›flt›r. 

Mafenid asetat, gümüfl sülfadiazin ve %0.5’lik gümüfl nitrat invaziv

yan›k yara infeksiyonlar›n›n tedavisinde halen yayg›n olarak kullan›-

lan en seçkin topikal antibakteriyel ilaçlard›r. Bununla birlikte bunla-

r›n skar doku penetrasyonu yetersiz oldu¤u için, gümüfl nitrat s›v›

formlar› ve gümüfl sülfadiazinin krem formlar› özellikle yan›ktan he-

men sonra kullan›ld›¤›nda etkili olurlar. 

Bu antibakteriyal ajanlar›n d›fl›nda iyotlu antiseptik maddelerin de

yan›k yaras›n›n topikal proflaktik tedavisinde yeri bulunmaktad›r.

Normal tuzlu su ile yap›lan yara temizli¤inin ard›ndan gümüfl sülfadi-

azin/ povidon iyot birleflikleri kullan›m› son y›llarda giderek artmakta-

d›r. Povidon iyot hem s›v› sabun olarak vücuda sürülmekted hem de

saçl› deri için kullan›m avantaj› sunmaktad›r. Fusidik asidin yan›k üze-

rine topikal kullan›m› özellikle stafilokoksik infeksiyonlar›n yayg›n

oldu¤u hastanelerde baflvurulan bir proflaksi yöntemidir. Yap›lan de-

neysel bir çal›flmada metisilin dirençli stafilokoklar üzerinde fusidik

asidin, mupirosin ve gümüfl sülfadiazin uygulamas›ndan bir üstünlü¤ü

gösterilememifltir (5).

S‹STEM‹K ANT‹B‹YOT‹K TEDAV‹S‹

Yan›kl› hastalar›n yara infeksiyonlar›nda antibiyotik tedavisi, infek-

siyon tan›s› kesinlefltirildikten sonra bafllan›r. Bunun için en geçerli

yöntem yan›k dokusu alt›nda bulunan canl› dokuda histopatolojik ince-

leme ile mikroorganizman›n saptanmas›d›r. Yaln›zca skar dokusu ya da

skar dokusu ile canl› doku aras›nda bulunan ancak henüz canl› dokuya

penetrasyon göstermeyen olgularda (evre 1a-1c) sistemik antibiyotik

tedavisi gerekmez. Bu durumda günde 2 kez mafenid asetat›n gümüfl

sülfadiazin ile dönüflümlü kullan›lmas› yeterlidir. Buna karfl›n, canl›

dokuda mikroorganizma saptand›¤› durumda (evre 2a-2c) uygun anti-

biyogram sonucuna göre sistemik antibiyotik tedavisi bafllat›lmal›d›r. 

Sistemik antibiyotik tedavisinde daha önceki sürveyans bilgileri göz

önünde bulundurulmal› ve mikroorganizman›n antibiyotik duyarl›l›k

profili saptanmal›d›r. Kültür sonuçlar› elde edeline kadar o merkezle

ilgili daha önceden elde edilen sürveyans bilgileri ampirik antibiyotik

tedavisinin seçimi konusunda klinisyeni yönlerdirici rol oynar. Ampi-

rik amaçla bafllanan antibiyotik tedavisinde, yaran›n büyüklü¤ü, yan›-

¤›n kaç›nc› gün oldu¤u, hastan›n genel durumu, altta yatan risk faktör-

leri de önemlidir. Ancak as›l göz önünde bulundurulmas› gereken ve

rasyonel antibiyotik seçiminde geçerli olan kültür antibiyogram so-

nuçlar›d›r. Kullan›lan antibiyotik tedavisine parelel olarak hemodina-

mik ve solunum deste¤inin sa¤lanmas›, lokal yara bak›m›n›n izlenme-

si ve hastalar›n metabolik parametrelerinin yak›ndan izlenmesi gerek-

mektedir (6). 

Yan›kl› hastalarda skar dokusu alt›na subkutanöz doku içinden an-

tibiyotik solusyonunun injekte edilmesi infekte yaran›n cerrahi eksiz-

yon öncesinde hematojen yay›l›m riskini azaltmakta ve septik olaylar›

azalt›c› etki oluflturmaktad›r. Piperasilin ya da tikarsilin gibi genifl

spektrumlu antipseudomonal bir antibiyoti¤in günlük dozunun yar›s›

500-1000 ml’lik tuz solusyonu içinde 20 nolu spinal i¤ne kullan›larak

skar dokusu alt›na birkaç uygulama ile injekte edilebilir. Bu ifllemin

cerrahi eksizyondan 6-12 saat öncesinde uygulanmas› önerilmektedir

(7). 

Yan›kl› hastalarda ortaya ç›kan yara infeksiyonlar› ya da sepsisin

etiyopatogenezinde bazen de mantarlar sorumlu tutulur. Mantarlar

içinde en s›k Candida albicans yer al›r. Bunu aspergillus gibi di¤er

fungal ajanlar izleyebilir. Yan›kl› hastalarda mantarlar taraf›ndan geli-

flen infeksiyonlar›n tedavisinde di¤er bakteriyel ajanlarla geliflenlerde

izlenen yöntemler ayn› flekilde uygulan›r. Erken dönemde yan›k yara-

s› üzerindeki ölü dokular›n kald›r›lmas›, yara yüzeyinin cerrahi dezen-

fektan sabunlarla y›kanmas›, yaran›n kapat›lmas› ve topikal antimikro-

bik ajanlar›n kullan›lmas› gerekmektedir. Erken dönemde greftleme ve

günde 2 kez topikal antimikrobik ajanlar›n kullan›m› mortalite ve mor-

bidite üzerinde oldukça olumlu etkiler oluflturur. Mantar infeksiyonla-

r›ndan flüphelenildi¤inde klotrimazol krem ya da sikloproksilamin

krem kullan›labilir. Bununla birlikte skar dokusu penetrasyonu daha

az olan topikal farkl› antifungal ajanlar da bulunmaktad›r. Bu tedavi

genellikle yüzeyel kolonizasyonu kontrol eder ve invazyon geliflimi

göstermeyen yüzeyel funguslara karfl› yeterli kemoteropatik etkinlik

oluflturur. Bununla birlikte invazyon geliflti¤inde ya da sistemik sepsis

bulgular› ön plana ç›kt›¤› taktirde parenteral amfoterisin-B kullan›m›

gerekli olur. Hastalar›n genel durum bozuklu¤u, ba¤›fl›kl›k sisteminin

düflük olmas› ve mikroorganizmalar›n direnç gelifltirme potansiyelleri

göz önünde bulundurularak güçlü bir antifungal tedavinin sistemik te-

davi aflamas›nda kullan›m›ndan kaç›nmamak gereklidir. Topikal anti-

fungal ajanlar›n bu hastalarda kullan›m› günde iki kez uygulanmal›,

hastalar yara yüzeyini tamamen kapatan steril giysilerle örtülmelidir.

Bu giysiler topikal antimikrobiklerin d›flar›dan uygulanmalar›na izin

verebilen yap›lardad›r. 

Yan›kl› hastalarda yan›k alan infeksiyonlar›n›n d›fl›nda olgular›n

duyarl›l›k durumlar›na göre en s›k görülen infeksiyon türlerinden biri

de sepsistir. Sepsis olgular›n %20-50’sinde ortaya ç›kar (8). Hastala-

r›n içinde bulundu¤u ciddi durum nedeniyle çok a¤›r seyreder ve mor-

talitesi yüksektir. Sepsis geliflen hastalarda yara yüzeyinde kolonize

olan bakterilerin bu tabloyu oluflturma olas›l›¤› oldukça yüksektir. Bu-

nunla birlikte sepsis kayna¤› olabilecek di¤er odaklar da araflt›r›lmal›

ve vakit geçirilmeden genifl spektrumlu bir antibiyotik kombinasyon

tedavisine geçilmelidir.

Yan›k hastalar›nda yara yüzeyinde erken dönemde kolonize olan

bakteriler ço¤unlukla gram pozitif koklard›r. Bunlar›n yerini 7-10 gün-

lük bir sürenin ard›ndan gram negatif bakteriler al›r. Bu bakterilerin

büyük bir k›sm›n› Pseudomonas aeruginosa oluflturur. Pseudomonas-

lar çeflitli dezenfektanlara karfl› direnç gelifltirebilen ve yo¤un bak›m

ortam›nda s›k rastlan›lan bakterilerdir. Yap›lan çal›flmalarda yan›kl›

hastalarda görülen infeksiyonlar›n önemli bir k›sm›ndan bu bakteriler

sorumlu tutulmaktad›r. Bunlar›n d›fl›nda son zamanlarda ço¤ul direnç-

li Acinetobacter baumannii ve çeflitli fungal ajanlar›n da etken olduk-

lar› görülmektedir (9). Kültür sonuçlar› elde edilene kadar, yan›k yara

infeksiyonu geliflen hastalarda ampirik tedavinin antipseudomonal bir
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antibakteriyel ile yap›lmas› önerilmektedir. Ancak bu ajan›n seçimin-

de göz önünde bulundurulmas› gereken önemli nokta, sürveyans bilgi-

leri do¤rultusunda hareket edilmesi ve kullan›lacak olan antibiyoti¤e

karfl› o yan›k ünitesinde yüksek direnç o›anlar›n›n geliflmemifl olmas›-

d›r. Ampirik amaçla seçilecek antibiyotik mümkün oldu¤unca dar

spektrumu kapsamal›, çok gerekli kal›nd›¤› durumda daha genifl spekt-

rumlu antibiyotiklere tercih edilmelidir. 

Yan›k infeksiyonlu hastalarda yara yüzeyi, kateter alt ucu, balgam,

sonda ucu gibi periyodik olarak al›nan kültürlerin antibiyotik seçimi ko-

nusunda bize oldukça yarar› bulunmaktad›r. Henüz kolonizasyon afla-

mas›nda saptanan bu bakterilerin türü ve antibiyotik duyarl›l›klar› büyük

oranda saptanm›fl olur. Bununla birlikte bazen infeksiyon etkeni olan

bakteriler, periyodik kültür al›n›rken izole edilen bakterilerden farkl›

olabilir. Bu nedenle infeksiyon flüphesi bulundu¤unda ampirik antibiyo-

tik tedavisi bafllat›lmadan önce hemen mikroskopik inceleme ve kültür

yöntemleri için örnekler al›nmal› ve sonuçlar en k›sa sürede önceki ve-

rilerle karfl›laflt›r›larak uygun antibiyotik tedavisine geçilmelidir. 

Antibiyotik tedavisinde antipseudomonal etkili piperasilin, seftazi-

dim, sefepim, piperasilin tazobaktam, karbapenem gibi antibiyotikle-

rin yan›s›ra antistafilokoksik glikopeptidler en s›k kullan›lan antibiyo-

tikler aras›ndad›r. Bu antibiyotikleri tikarsilin klavulonat, sefaperazon

sulbaktam ve di¤er üçüncü kuflak sefalosporinler izlemektedir. Yan›k

yara infeksiyonlar›nda vasküler yap› bozuklu¤u ve buna ba¤l› olarak

antibiyotik farmakokineti¤indeki bozulma göz önünde bulundurularak

hastan›n renal ve karaci¤er fonksiyonlar› da göz önünde bulundurula-

rak yüksek dozda ve uzun süre kullan›m› gerekmektedir. Ço¤u kez bu

süre yan›kl› alan›n epitelize olmaya bafllamas› ve greft alanlar›n›n ka-

panmas› boyunca devam eder ve 3-4 haftay› bulabilir (10). 

Yan›kl› hastalarda geliflen infeksiyonlar›n sistemik antibiyotik teda-

visinde al›nan kültür – antibiyogram sonuçlar› iyice irdelenmeli ve

ampirik tedavide bafllat›lan antibiyoti¤in de¤ifltirilip de¤ifltirilmemesi

konusunda derhal karar verilmelidir. Antibiyoti¤in de¤iflmesi gereken

durumlarda mümkün oldu¤unca etkeni kapsayan dar spektrumlu anti-

biyotik tercih edilmelidir. Bununla birlikte tedavinin bafllat›lmas› ar-

d›ndan hastan›n genel durumu, atefl, lökositoz ve greft alanlar›n›n te-

daviye yan›t› yak›ndan izlenmelidir. Bazen invitro ortamda o antibiyo-

ti¤e duyarl› oldu¤u görülen bakteri, invivo ortamda dirençli olabilir.

Bu nedenle dikkatli olunmal›d›r. Tedavinin yüksek doz ve uzun süreli

kullan›m›ndan kaynaklanabilecek sorunlar aç›s›ndan hastan›n böbrek

ve karaci¤er fonksiyonlar› yak›ndan izlenmelidir.

Yan›kl› hastalarda inhalasyon yan›¤› söz konusu oldu¤unda alt so-

lunum yollar›nda geliflebilecek infeksiyon hemen hemen kaç›n›lmaz-

d›r. Yan›k esnas›nda alt solunum yolunun epitel hasar› ayn› zamanda

o dokunun lokal savunma sistemini de ortadan kald›rd›¤› için bu has-

talarda geliflebilecek solunum yolu infeksiyonlar› oldukça ciddidir. Bu

gibi durumlarda hastalar›n ço¤u kez entübe edilmesi ve solunum des-

te¤inin sa¤lanmas› gerekmektedir (11). Hastalar›n entübasyon süresi

uzun olaca¤›ndan trakeostomi açmak faydal› bir yaklafl›md›r. Bu has-

talarda kullan›lan her türlü giriflim araçlar›n›n s›k aralarla de¤ifltiril-

mesi ve infeksiyon kontrol yöntemlerine titizlikle uyulmas› gerekmek-

tedir. Hastalardan periyodik aral›klarla al›nan bronfliyal lavaj s›v›s›,

bronfl aspirati, balgam ya da uygulanan solunum apareylerin alt uç kül-

türleri ile mikrobiyolojik takip yap›lmal›d›r. Solunum yolu infek-

siyonu geliflti¤inde hastalara mümkün oldu¤unca erken tedaviye bafl-

lanmal› ve mortalitesi yüksek olan bu hasta grubunda genifl spektrum-

lu kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir. Hastalarda geliflecek alt

solunum yolu infeksiyonlar›na ço¤unlukla P.aeruginosa, A.baumannii

gibi gram negatif non fermentatif bakterilerin yan›s›ra, anaerobik bak-

teriler, gram pozitif koklar ve mantarlar da efllik edebilir. Yan›k

ünitesinin bakteri floras›, hastadan daha önce al›nan kültür sonuçlar›

ve antibiyotik direnç profili göz önünde bulundurularak ampirik teda-

vide karbapenem ve aminoglikozid, piperasilin tazobaktam, sefapera-

zon sulbaktam gibi antibiyotiklere bafllanabilir. Kültürde mantar izole

edilirse tedavide amfoterisin B kullan›lmal›d›r. 

Sonuç olarak yan›kl› hastalar infeksiyon riski en yüksek hasta grup-

lar›ndan biridir. Bu hastalarda henüz infeksiyon geliflmemifl dahi olsa,

her an geliflebilece¤i göz önünde bulundurulmal› ve bunun önemli bir

mortalite ve morbidite nedeni olabilece¤i asla unutulmamal›d›r. Bu

nedenle yan›kl› hastalar infekiyon geliflimi aç›s›ndan yak›ndan izlen-

meli, periyodik kültürlere baflvurulmal›, infeksiyon geliflmeden sis-

temik antibiyotik proflaksisi bafllat›lmamal›d›r. Do¤ru zamanda, do¤-

ru antibiyoti¤in kullan›m› yaln›zca direnç ve maliyet sorununu olum-

lu etkilemez, ayn› zamanda yan›k infeksiyonlar›nlu hastalarda yaflam

kurtar›c› olabilir.
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‹nsan vücudunda tedavisi zor, ciddi infeksiyonlara yol açabilen

yabanc› cisimlerin bafl›nda biyomateryaller gelir. Bir doku veya or-

gan›n ifllevini üstlenmek, iyilefltirmek veya güçlendirmek için kul-

lan›lan do¤al ya da sentetik malzemelere biyomateryal denir. Biyo-

materyal kullan›m› sayesinde birçok cerrahi branflta oldu¤u gibi or-

topedik cerrahide de büyük geliflmeler sa¤lanm›flt›r. Bunlar›n ba-

fl›nda k›r›k ve osteotomilerin tespiti için gelifltirilen cihazlar ve ek-

lem protezleri gelmektedir. Buna karfl›l›k, biyomateryal kullan›m›-

n›n daha da yayg›nlaflmas›n› engelleyen bafll›ca faktörler aras›nda

doku entegrasyonunun sa¤lanamamas› ve biyomateryal infeksi-

yonlar› gelmektedir. 

‹mplantlar›n doku integrasyonunu art›rmak için gelifltirilen yak-

lafl›mlardan biri, biyomateryal yüzeylerinde de¤ifliklik yapmakt›r.

Ancak, yüzeylerde doku hücrelerinin adezyonunu art›rmaya yöne-

lik giriflimler bakterilerin adezyon riskini de art›rabilir (1). Biyo-

materyal infeksiyonlar› ek morbiditeye sebep olmakta ve implan-

t›n ç›kar›lmas›n› gerektirerek tedavi ile ilgili olumlu beklentileri

kabusa dönüfltürebilmektedir. Bu nedenle biyomateryal infeksi-

yonlar› s›k görülmeseler de, en çok çekinilen komplikasyonlar›n

bafl›nda yer al›rlar.

Bu yaz›da, ortopedik biyomateryaller üzerine yap›lan çal›flmalar

gözden geçirilerek, biyofilm oluflumu ve mikroorganizmalar›n

implantlar›n yüzeyine tutunma mekanizmalar› hakk›nda güncel gö-

rüfller incelenecektir. 

Mikroorganizmalar do¤ada bir sa¤kal›m stratejisi olarak cans›z

yüzeylerde kolonize olmakta ve ço¤u bakteri bir biyofilm tabakas›

içinde ço¤almaktad›r. ‹nsanda bu biyofilm bir biyomateryal varl›-

¤›nda olufltu¤unda ciddi klinik infeksiyonlara yol açmaktad›r. Ha-

sarl› dokular, periostu s›yr›lm›fl kemik fragmanlar›, canl›l›¤›n› yitir-

mifl doku parçalar› da benzer bir yabanc› cisim etkisine sahiptir (2).

Vücuda yerlefltirilen biyomateryal, yara ortam›ndaki makromole-

küllerden oluflan bir tabaka ile kaplan›r (conditioning film). Kan ile

temas eden biyomateryallerin plazma proteinlerini adsorbe etmesi

fleklindeki bu süreç saniyeler içinde gerçekleflir. Mikroorganizmalar

genellikle ç›plak biyomateryal yüzeyine de¤il, bu film tabakas›na

tutunurlar. Biyomateryal yüzeyine ulaflmalar› ise diffüzyon, kon-

veksiyon veya sedimentasyon gibi nakil mekanizmalar› ile olur (3).

Ortopedik implantlar ameliyat s›ras›nda do¤rudan kontaminas-

yon ile infekte olabilirler. Ancak, ürogenital infeksiyonlar ya da difl

tedavisi ard›ndan mikroorganizmalar›n hematojen yolla implant

yüzeyine ulaflarak oluflturdu¤u infeksiyonlar›n san›ld›¤›ndan daha

s›k oldu¤u bildirilmifltir (4,5). Buradaki mekanizma, organizman›n

biyomateryale karfl› oluflturdu¤u inflamatuar yan›t nedeniyle imp-

lant etraf›nda oluflan immün-yetersiz fibro-inflamatuar bölgenin

infeksiyona yatk›n olmas›d›r (6).

Mikroorganizmalar›n ilk adezyonu geri dönüflümlü gevflek bir

tutunma tarz›ndad›r. Bu ekzopolimer üretimi ile s›k› bir tutunmaya

dönüflebilir. Ekzopolimerler, makromoleküllerin oluflturdu¤u film

tabakas›n› sararak glikokaliks (slime) denen tabakay› oluflturur.

Bakteriler bu glikokaliks tabaka içinde vücudun savunma meka-

nizmalar›ndan ve antibiyotiklerden korunurlar (2).

Ortopedik biyomateryal infeksiyonlar›, rutin hastane laboratu-

varlar›nda kültüre edildiklerinde genellikle tek mikroorganizma in-

feksiyonu olarak görünmektedirler. Mikroorganizmalar biyofilm

tabakas› içinde ço¤alarak kal›n bir film tabakas›na yol açarlar. Ge-

niflleyen biyofilm tabakas›n›n periferinde yer alan organizmalar

ayr›flabilirler (2,3).

Biyofilm oluflumunda bir ad›m olan bakteri adezyonu, biyolojik

bir s›v› ortam›nda iki yüzeyin birbiriyle etkileflimini içermektedir.

Etkileflen mikroorganizma ve substratum yüzeylerinin özellikleri

bu aç›dan çok önemlidir. Bakterilerin biyomateryal yüzeyine ilk

tutunmas›nda Van der Waals kuvvetleri, asit-baz etkileflimleri ve

elektrostatik etkileflimler rol oynamaktad›r. Van der Waals kuvvet-

leri oluflturma yetene¤i yüzeyin hidrofobik ya da hidrofilik olma-

s›yla iliflkilidir. Biyomateryal yüzeyinin hidrofobik olmas› plazma-

dan hangi proteinlerin yüzeye adsorbe olaca¤›n› belirleyerek bak-

teri adezyonunu kontrol etmektedir. Bu etkileflimlerin daha iyi an-

lafl›lmas› infeksiyona dirençli biyomateryallerin tasarlanmas›nda

yeni yollar açabilir (3).

Ortopedide, bir çok bakteri biyofilm oluflturarak infeksiyon ya-

pabilmektedir. Ortopedik infeksiyonlardan izole edilen bakterilerin

büyük ço¤unlu¤unu S. epidermidis ve S. aureus oluflturmaktad›r.

Biyomateryal yüzeylerinin farkl› fiziksel ve kimyasal özellikleri

nedeniyle bakterilerin bu yüzeylere tutunabilmesi de farkl›l›k gös-

terir. Polimer infeksiyonlar›nda s›kl›kla S. epidermidis ile karfl›la-

fl›r›z. S. aureus ise s›kl›kla metal implantlar›n ya da ölü kemi¤in

substratum olarak bulundu¤u infeksiyonlarda saptanmaktad›r. Ke-

mik çimentosu (polimetilmetakrilat) infeksiyona yatk›n bir malze-

me olarak görülmektedir. Titanyum (Ti) ve kobalt-krom (CoCr) ise

infeksiyona görece dirençlidir. Malzeme yüzeyinin pürüzlü olmas›

da deneysel çal›flmalarda klinik infeksiyon oluflmas› için gereken

inokulum miktar›n› azaltm›flt›r. (7) Dolay›s›yla, farkl› substratum

yüzeylerinin infeksiyona yatk›nl›¤› da farkl›d›r. Çal›flmalar, bakte-

rilerin adezyon ve ço¤almas›n›n biyomateryalin yüzey özellikleri

(hidrofobisite, elektrik yükü, pürüzlülük, vs.) taraf›ndan kontrol

edildi¤ini, bu süreçte bakteri hücre yüzeyindeki baz› spesifik mo-

leküllerin de önemli rolü oldu¤unu düflündürmektedir (3,8).

Günümüzde, infeksiyona direncin artt›r›lmas› için düflünülen çö-

zümlerden biri implantlar›n baz› maddeler ile kaplanmas›d›r. Hid-

roksiapatit kapl› vidalar kullan›larak yap›lan deneysel ve klinik ça-

l›flmalarda doku integrasyonunun daha iyi oldu¤u ve infeksiyona

direncin artt›¤› gösterilmifltir (9,10). Ancak, lokal infeksiyon varl›-

¤›nda, Gristina’n›n tan›mlad›¤› yüzey için yar›fl› bakteriler kazan-

maktad›r. Dolay›s›yla, kontaminasyonu önlemek (asepsi) ve/veya

infeksiyonu önlemek (perioperatif antibiyotikler) hidroksiapatit

kapl› implantlarda daha da önemli görülmektedir (11). Gümüfl kap-
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laman›n da antibakteriyel özellik arzu edildi¤inde faydal› olabile-

ce¤i bildirilmifltir (12). Deneysel bir modelde sürfaktan irrigasyon

protokolünün ortopedik implantlar›n S. aureus kontaminasyonun-

da etkili bir yöntem oldu¤u, S. epidermidis kontaminasyonunda ise

normal serum fizyolojik ile yap›lan irrigasyonun yeterli olabilece-

¤i bildirilmifltir (13).

‹nfekte implantlar›n tedavisi implant›n ç›kar›lmas›n› ve bakteri-

yel biyofilmin eradike edilmesini gerektirebilmektedir. Cerrahi

debridman› takiben ölü bofllu¤a antibiyotikli kemik çimentosu ko-

yulmas› yayg›n bir uygulama haline gelmifltir. Bu sayede lokal ola-

rak yüksek antibiyotik seviyeleri sa¤lanmaktad›r. Ancak, zamanla

antibiyotik sal›n›m›n›n düflük seviyelere inmesiyle kemik çimento-

sunun kendisinin bir substratum oluflturaca¤› ve antibiyotik diren-

ci geliflme riski endifle uyand›rmaktad›r (14). Bu nedenle, yüksek

düzeyde lokal antibiyotik konsantrasyonu sa¤lamak için çal›flmalar

antibiyotik içeren osteokondüktif ve vücut taraf›ndan emilebilir

malzemelere yönelmifltir (15,16).

Biyomateryal infeksiyonlar›n›n eradikasyonu için implant›n ç›-

kar›lmas›n›n gerekli görülmesi ortopedistler ile infeksiyon hasta-

l›klar› uzmanlar› aras›nda bazen görüfl ayr›l›klar›na yol açabilmek-

tedir. Baz› durumlarda implant›n korunmas› iskelet stabilitesi aç›-

s›ndan kaç›n›lmaz olmaktad›r. Dolay›s›yla, cerrah infeksiyonun te-

davisi için implant› ç›kartmak veya iskelet stabilitesi için implant›

vücutta b›rakmak ikilemi ile karfl› karfl›ya kal›r. Böyle durumlarda,

her iki disiplinin ortak çabas› sayesinde, implant›n vücutta b›rak›l-

mas›na ra¤men biyomateryal infeksiyonlar›n›n özellikleri göz

önünde bulundurularak yap›lan tedaviler ile iyi sonuçlar al›nabil-

mektedir (17,18).
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Kas ve iskelet sisteminde cerrahi tedavi amac›yla uygulanm›fl olan

implant zemininde ortaya ç›kabilen infeksiyonlar, tedaviye karfl› ol-

dukça dirençli olmalar› sebebiyle, ortopedik cerrahlar›n halen en bü-

yük kabusudur. Ortopedik biyomateryallere veya yabanc› cisimlere ait

infeksiyonlar›n patogenezini oluflturan moleküler mekanizma ve teda-

vi sürecinde, kona¤›n durumunun yan›s›ra biyomateryallerin mekanik

ve biyolojik özellikleri, uygulanma flekli ve tekni¤i, doku ve mikroor-

ganizmalar›n biyomateryallere karfl› yan›t› son derece önemlidir. 

Ortopedik cerrahideki ilerleme ve geliflmelere paralel olarak, biyo-

materyal kalitesi ve kullan›m alan› gittikçe artmakta ve biyomateryal-

lere dayal› ortopedik cerrahi giriflimlerle tedavi baflar›s› ve hastan›n

yaflam kalitesi artmaktad›r. Ancak implant zeminindeki infeksiyonlar

ortopedik cerrahi ifllemin baflar›s›n› gölgeledi¤i gibi, baz› durumlarda

hastay› ameliyat öncesi halini arar hale getirebilmektedir. Ortopedik

implant zemininde geliflen, cerrahi veya medikal olarak tedavi edile-

meyen derin infeksiyon durumunda, tedavi sonuçlanmadan implant›n

ç›kar›lmas› gerekebilir. K›r›k iyileflmeden ç›kar›lan implant infekte ve

bazen kemik defekti de içeren bir psödoartrozla, eklem replasman›

cerrahisi sonras›nda protezin ç›kar›lmas› ise, eklem hareketinin kayb›

ve ciddi bir aksama ile sonuçlanacakt›r. Derin infeksiyonun yolaçabi-

lece¤i her iki koflulda da hasta ve hekim aylar, bazen y›llar boyunca

çok say›da cerrahi giriflim ve antibiyotik tedavisine maruz kalacakt›r.

Cerrahi travman›n yan›s›ra hastan›n hareket yetene¤inin azalmas› cid-

di bir ifl gücü kayb›n›, hastan›n günlük yaflam aktiviteleri için ortez ve-

ya baflka kiflilere ba¤›ml› olmas›n› beraberinde getirecektir. 

Biyomateryaller ve implantlar› mekanik ve biyolojik davran›fllar›

çerçevesinde, ortopedik uygulama aç›s›ndan k›r›klar›n cerrahi tedavisi

ve eklem replasman (protez) cerrahisi gibi iki ana grup içinde ele al-

mak yerinde olacakt›r.

K›r›k Tedavisinde Kullan›lan Biyomateryal ve ‹mplantlar:   

K›r›k tedavisinde kullan›lan materyallerin ana grubunu kuvvet ve

dayan›kl›l›klar› sebebiyle metaller oluflturur. Metallerin insan vücu-

dundaki tuzlu su ortam›nda elektriksel potansiyel oluflturduklar› ve so-

nuç olarak lokal doku nekrozu, metalde afl›nma ve paslanma ile baflla-

yan implant gevflemesi ile karfl›lafl›labilece¤i endiflesi, en düflük elekt-

rolitik katsay›ya sahip metallerin araflt›r›lmas› ve gelifltirilmesini sa¤-

lam›flt›r. Buna uygun olarak günümüzde kullan›lan ortopedik implant-

lar›n ço¤unda 316L paslanmaz çelik (demir, krom ve nikel kar›fl›m›),

titanyum-aluminyum-vanadium alafl›mlar› veya saf titanyum (titan-

yum ve oksijen) kullan›lmaktad›r. Krom ve nikel metal duyarl›l›¤› aç›-

s›ndan sorgulanm›flt›r ancak k›r›k rejenerasyonuna olumsuz bir etkisi

saptanmam›flt›r. Di¤er yandan tüm metaller ve alafl›mlar tuzlu su orta-

m›nda paslan›rlar ancak özel ifllemler ile paslanmaya dirençli hale ge-

tirilirler.Bu yüzden kullan›m esnas›nda bu implantlar›n çizilmemesi

veya kullan›lm›fl bir implant›n tekrar kullan›lmamas› son derece

önemlidir. Son y›llarda poliglikolik asit gibi emilebilen polyesterler ile

yap›lan implantlar klinik kullan›m aç›s›ndan de¤erlendirilmektedir.

Implant emilirken bir yandan da kemi¤in rejenere olmas› ve yükü ta-

fl›mas› amaçlanm›flt›r ancak %8 oran›nda geç inflamasyon ile karfl›la-

fl›lm›flt›r.

Özellikle büyük, uzun kemik k›r›klar›nda internal tesbit amac›yla

kullan›lan ortopedik implantlar› mekanik ve biyolojik farkl›l›klar se-

bebiyle, plaklar ve intramedüller (kanal içi) çiviler olarak ikiye ay›r-

mak do¤ru olacakt›r. ‹nternal tesbit araçlar› genel olarak k›r›k hemato-

munun çevre ortamla temas etmedi¤i ve kontamine olmad›¤› kapal› k›-

r›klarda kullan›l›rlar. Plak ile tesbit yapabilmek için cilt kesisi ile di-

rek olarak k›r›k bölgesine ulaflmak,  kemi¤i çevreleyen yumuflak do-

kulardan ar›nd›rmak, k›r›¤› aç›k repoze etmek ve pla¤› kemik d›fl yü-

zeyine adapte etmek gereklidir. Plak uygulan›rken aç›k repozisyon ya-

p›ld›¤› için k›r›k iyileflmesi aç›s›ndan son derece faydal› ve önemli

olan k›r›k hematomu kaybedilecektir. Ayr›ca k›r›k seviyesinde zaten

bozulmufl olan endosteal kanlanmaya ek olarak periostal kanlanma da

zarar görecektir ve ortalama 3 hafta süreyle kemi¤in kanlanmas› aç›-

s›ndan yetersizlik söz konusu olacakt›r. Bu sebeplerle plak ile tesbit

sonras›nda  kemi¤in kaynamama  ve cerrahi infeksiyon oran› görece

yüksektir. 

‹ntramedüller çivi ile osteosentez ise günümüzde femur, tibia gibi

uzun kemiklerin k›r›k sonras› tesbitinde alt›n standart yöntem halini

alm›flt›r. Artm›fl stabilite ve kemik ile beraber ayn› eksende yük pay-

laflma gibi mekanik avantajlar›n›n yan›s›ra, genellikle kapal› yöntem-

lerle uyguland›¤› için k›r›k bölgesi aç›lmaz, k›r›k hematomu ve perios-

tal dolafl›m korunur. Bu yüzden kaynamama ve derin infeksiyon oran›

%1’in alt›ndad›r.

Protez Cerrahisinde Kullan›lan Biyomateryal ve ‹mplantlar 

Daha iyi implant materyalleri araflt›r›l›yor olmakla beraber, günü-

müzde en s›k kullan›lan, klasik kombinasyon  metal ve polietilen ek-

lemleflmesidir. Yük tafl›yan eklem yüzeylerinde afl›nma aç›s›ndan yük-

sek dirençli kobalt-krom-molibden alafl›m› tercih edilir. Kemik-protez

ara yüzeyindeki etkileflimi kuvvetlendirmek amac›yla kemik çimento-

su (polimetilmetakrilat) kullan›lmaktad›r. Polimetilmetakrilat ve poli-

etilen bakteriler için oldukça çekici, adhezif materyallerdir ve fizyolo-

jik doku ile bütünleflmeden ziyade inflamatuar tabaka oluflumunu uya-

r›rlar. Metal alafl›mlar› ise sa¤l›kl› doku ile bütünleflmeye daha yatk›n-

d›rlar. Polimer infeksiyonlar›nda daha çok S. epidermidis, metal ve yu-

muflak doku infeksiyonlar›nda ise daha s›k S. aureus infeksiyonu gö-

rülmektedir.

Ortopedik ‹mplant Zemininde ‹nfeksiyon ve Tedavi Yaklafl›m› 

‹mplant kullan›lan ortopedik cerrahi giriflimler sonras›nda infeksi-

yon oran› %0.1-3.5 aras›nda de¤iflmektedir. Ameliyat s›ras›nda yaraya

giren veya implant bölgesine kan yoluyla gelen bakteriler ise bir sa¤-

kal›m stratejisi olarak cans›z biyomateryal yüzeyine yap›fl›rlar ve za-

manla bir biyofilm tabakas› içinde mikrokoloniler olufltururlar. Biyo-

film tabakas› bakterileri hem fagositoza hem de antibakteriyel serum

faktörlerine karfl› korur. Kolonizasyonun artmas›yla bakteriler antibi-

yotiklerden, bakterisit ve opsonizan antikorlardan da korunmaya bafl-
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larlar. ‹mplant zemininde geliflen infeksiyonun tedavisi planlan›rken

infeksiyon tipi, etkeni, glikokaliks varl›¤›, antibiyotik duyarl›l›¤›, has-

tan›n genel durumu, implant›n stabilitesi, kemik kalitesi, cerrahi bece-

ri ve olanaklar gibi çok say›da faktör göz önünde bulundurulmal›d›r. 

Total eklem protezleri düflünüldü¤ünde sadece antibiyotik tedavisi

biyofilm ve hücre içi bakteri gibi sebeplerle, s›kl›kla (tüberküloz d›fl›n-

da) baflar›s›z kal›r. Protezin yerlefltirilmesinden sonra, kontaminasyon

sonucu veya hematojen yolla ilk bir ay içinde geliflen akut (erken) in-

feksiyon durumunda implant stabilitesi bozulmam›flsa, cerrahi debrid-

manla beraber antibiyotik tedavisi genellikle uygun yaklafl›md›r. Za-

man kaybedilmeden uyguland›¤›nda bu yaklafl›m›n baflar› oran› kalça

protezleri için %70, diz protezleri için ise %25-30 ‘dur. Bir aydan son-

ra ortaya ç›kan, kronik infeksiyon olarak adland›rabilece¤imiz tabloda

genellikle derin infeksiyon, bakteri kolonizasyonu ve hücre içi bakte-

ri varl›¤› gibi faktörler söz konusudur ve bu yaklafl›m›n baflar› oran›

son derece düflüktür. Kalça protezi durumunda protezin ç›kar›lmas› ve

genifl debridman sonras› sarsak kalça eklemi bir çözümdür ancak 3-

11cm aras› alt ekstremite k›sal›¤›, eklem instabilitesi ve aksama sebe-

biyle memnuniyet oran›  yaklafl›k %40 ‘t›r. Bu yüzden ancak yürüye-

meyen, senil demans veya uzun süreli immun sistem bask›s› olan has-

talarda tercih edilmelidir. Genel olarak yap›lan uygulama infekte pro-

tez ç›kar›ld›ktan en az 6 hafta sonra, mümkünse antibiyotikli kemik çi-

mentosuyla ikinci protezin konulmas›d›r. Diz ekleminde ise protez ç›-

kar›ld›ktan sonra daha uzun süre beklemek gereklidir. Dizde protez ç›-

kar›ld›ktan sonra eklem aral›¤›n› korumak ve lokal olarak yüksek kon-

santrasyonda antibiyotik seviyesi sa¤lamak için antibiyotikli (s›kl›kla

gentamisinli) kemik çimentosu kullan›l›r. 3-6 ay gibi bir süre sonras›n-

da ikinci bir protez konulabilir ancak baflar›s›z olmas› durumunda art-

rodez tek çözüm olacakt›r.

Bir uzun kemi¤in osteosentezi (tesbit) sonras›nda geç (>3-4 hafta)

ve derin infeksiyon ile karfl›lafl›ld›¤›nda, genifl ve gerekirse tekrarlayan

debridmanlara yan›t al›namazsa internal tesbit için kullan›lan implant

ç›kar›l›r ve kemik greftlenerek eksternal fiksatör ile tesbit yöntemine

baflvurulur. %80 oran›nda baflar› sa¤lanabilir. Omurga cerrahisi sonra-

s›nda geliflen infeksiyon durumunda ise yaklafl›m oldukça farkl›d›r.

Omurga ve omurilik için mekanik stabilite son derece önemlidir ve

stabilite korundu¤u sürece güvenilir ölçüde artrodez veya kemiksel

füzyon geliflene kadar implant ç›kar›lmaz. Tekrarlayan debridman ve

antibiyoterapi ile yetinilir.

Sonuç olarak, tüm infeksiyonlar için geçerli oldu¤u üzere; önemli

olan asepsi, antisepsi, antibiyotik profilaksisi ve uygun cerrahi teknik ve

yaklafl›m gibi ilkeler çerçevesinde yabanc› cisim (implant, protez) infek-

siyonlar›ndan korunmakt›r. Özellikle implant içeren derin infeksiyonla-

r›n tedavisinde etkene yönelik uygun antibiyoterapi s›kl›kla yetersiz

kal›r. ‹nfekte dokular›n adeta habis bir tümör ç›kar›l›rm›flças›na genifl ve

agresif debridman› tedavinin baflar›s› aç›s›ndan kaç›n›lmazd›r. 
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Ço¤u SSS hastal›¤›n›n modern tedavisinde SSS’ne yerlefltirilen ka-

teter veya t›bbi gereçleri kullan›lmaktad›r. ‹ntrakranial bas›nc› izleme,

BOS’u drene etme, baz› ilaçlar› beyin ve BOS’a verme veya örnek al-

ma, intraventriküler kanama ve hidrosefali gibi birçok nedenle invaziv

giriflimlere gereksinim duyulmaktad›r. Geçici veya kal›c› olarak yer-

lefltirilen bu protez maddeleri infeksiyon tehdidi alt›ndad›r.

SSS’ne yerlefltirilen gereçlerin distal uçlar› vücut içinde veya d›fl›n-

da sonlanabilir. Kafa içi bas›nc›n›n izlenmesi amac›yla epidural, sub-

dural veya intraventrüküler bofllu¤a  yerlefltirilen kateterlerin distal bö-

lümleri vücut d›fl›nda sonland›r›lmaktad›r. Hazne k›sm› derialt›na yer-

lefltirilmekte ve zaman zaman perkütan yol için kullan›lmaktad›r.

A¤r› kontrolü için morfin veya kan-beyin bariyerinden geçemeyen

baz› antibakteriyel, antifungal, antiviral veya antineoplazik ilaçlar›n

aral›kl› infüzyonu için geçici katater yerlefltirilmektedir.

‹ntraventrikuler kanama ve hidrosefali yak›nmalar› olan hastalarda

bazen drenaj amaçl› kal›c› ayg›tlar kullan›lmaktad›r.

1950’lerden buyana hidrosefalinin en etkin tedavisi BOS’un di¤er

vücut bölümlerine drenaj› ile orada absorbsiyonunun sa¤lanmas›d›r.

Bu ifllem için kullan›lan yönteme “flant” olarak isimlendirilmektedir.

S›kl›kla tercih edilen flant ventrikuloperitoniyal ve ventrikuloatriyal

flantt›r.

Tipik bir flant›n temelde birkaç kompanenti vard›r.

1. BOS bofllu¤una giren proksimal bölüm. 

2. Bas›nc› regüle eden valf (genellik vücut d›fl›nda).

3. Periton, plevra veya atriyumda sonlanan distal bölüm.

4. Rezervuar.

‹nfekte flant›n tedavisinde genellikle vücut d›fl›na aç›lan flantlar kul-

lan›l›r.

fiant›n en önemli komplikasyonu infeksiyona yol açmas›d›r. ‹nfek-

siyonun morbititeyi iki kat, flanta iliflkin operasyon say›s›n› üç kat ar-

t›rd›¤› bilinmektedir.

Burada flant komplikasyonu olarak karfl›lafl›lan infeksiyonlar›n eti-

yolojisi, patogenezi, tan›s›, tedavisi ve profilaksisi konusunda bilgiler

verilmesi amaçlanm›flt›r.

‹nsidans›

ABD’de y›lda 33 000 flant ve 6000 flant revizyonu ameliyat› yap›l-

maktad›r. fiant infeksiyonu s›kl›¤› ortalama %5-15 aras›ndad›r. Son

y›llarda flant materyali kalitesindeki art›fl, operasyon süresindeki k›sal-

ma, operasyon öncesi invaziv giriflimlerde azalma ve di¤er faktörlere

ba¤l› olarak infeksiyon oranlar›n›n azald›¤› görülmektedir. 

‹nfeksiyon riskini art›ran faktörler

a. Yafl: düflük do¤um a¤›rl›kl› infantlarda immünolojik, nütrisyonal

ve özellikle bakteriyel faktörler ile iliflkili olarak infeksiyon riski

artm›flt›r. ‹leri yafl›nda infeksiyon oran›n› art›rd›¤› bilinmektedir.

b. Hidrosefalinin etiolojisi: baz› uzmanlar taraf›ndan aç›k nöral tüp

defektinin infeksiyon riskini art›rd›¤› bildirilmektedir. 

c. fiant revizyonu: tart›flmal›d›r.

d. fiant tipi: ventrikuloatriyal flant›n, ventrikuloperitoniyal flanta göre

daha s›k infeksiyona yol açt›¤› ileri sürülmektedir

e. Sistemik infeksiyonun efllik etmesi flant infeksiyonu riskini art›r›r.

f. Uzam›fl prosedür.

g. Deneyim ve cerrahi teknik

h. Deri bütünlü¤ünün bozulmas›, floras› veya infeksiyonun varl›¤›

i. Operasyon odas›nda fazla say›da kiflinin bulunmas›

fiant› olan hastalar menenjit yönünden artm›fl risk alt›ndad›rlar. 

fiant infeksiyonunun s›n›fland›r›lmas›

fiant infeksiyonlar› “internal” veya “eksternal” infeksiyonlar olarak

s›n›fland›r›labilir.

fiant kateterinin rezarvuar›, valf› veya lümeninin infeksiyonu inter-

nal infeksiyon olarak tan›mlan›r. Ventrikülite neden olmas› nedeniyle

morbitide ve mortalitesi yüksektir. 

Eksternal infeksiyon tan›m›, flant lümeni d›fl›nda, lümenin geçti¤i

subkütanöz trase boyunca geliflen infeksiyon için kullan›lmaktad›r.

Yara yerinden bafllayan sellülite ba¤l› olarak s›k görülür. Eksternal

flant infeksiyonunun ciddi menenjite yol açabildi¤i iddia edilmektedir. 

fiant infeksiyonu erken ve geç flant infeksiyonu olarak da s›n›fland›r›l-

maktad›r. Geç flant infeksiyonu ifllemden 6 ay sonra ortaya ç›kan infeksi-

yon için kullan›lmakla birlikte baz› uzmanlar süreyi 2 ay olarak belirlen-

mesini tercih etmektedirler. fiant infeksiyonlar›n›n %70’i operasyondan

sonraki ilk iki ay içinde, %80’i ilk alt› ay› içinde geliflti¤i bilinmektedir.

Ço¤u eksternal flant infeksiyonlar› post-op dönemde geliflmektedir.

Mikrobiyoloji

fiant infeksiyonlar›n›n %70-85’inden Staphylococcus epidermidis

sorumludur. Staphylococcus aureus %25’inden ve gram negatif bakte-

riler ise %5-10’undan sorumludur. Anaerob bakteriler  flant infeksi-

yonlar›n›n %2-35’inde etken olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Erken flant

infeksiyonlar›nda etken genellikle stafilokoklar olmakla birlikte geç

flant infeksiyonlar›nda distal ucun barsaklara erozyona u¤ratmas› ile

gram-negatif etkenlerin ön plana ç›kabilmektedir.

Patofizyoloji

fiant kateterinin infekte olmas›ndan sorumlu üç temel mekanizma

vard›r.

1. Kolonizasyon: Etkenin  kateterin yerlefltirilmesi sürecinde cerrahi

yara yerinde kolonize olmas› primer sorumlu faktördür. ‹nvaziv

cerrahi giriflim sürecinde veya cilt lezyonu boyunca organizman›n

yerleflmesi sekonder faktör olarak ortaya ç›kmaktad›r. ‹nfeksiyon

etkenleri s›kl›kla deri floras› elemanlar›, özellikle Staphylococcus

epidermidis’d›r. ‹nfeksiyon cerrahi ifllemden sonraki ilk iki ayda

ortaya ç›kmaktad›r.
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2. Hematojen yolla mikroorganizman›n flant aparat›na yerleflmesi; özel-

likle VA flantta ve s›kl›kla da toplumdan kazan›lm›fl H.influenzae ve

Streptococcus pneumoniae infeksiyonlar›nda bu mekanizma ifller. 

3. fiant›n kontamine distal ucundan (barsak erozyonu sonucu) etke-

nin retrograd olarak ilerlemesi ile flant infeksiyonu ortaya ç›kabi-

lir. Tipik olarak polimikrobiyaldir ve gram negatif organizmalar

ön plandad›r.

Klinik Tablo

Klinik belirtiler infeksiyonun yeri, etkenin cinsi, hastan›n yafl›na

ba¤l› olarak farkl›l›klar gösterir. Bulant›/kusma, letarji, anoreksi, irri-

tabilite, akut bat›na benzer belirtiler olabilir. Klasik infeksiyon belirti-

lerinden a¤r› ve atefl flant infeksiyonlar›nda bildik flekilde görülmeye-

bilir. Bununla birlikte atefl en s›k görülen belirtidir, %14-92 oran›nda

atefl vard›r. A¤r› plevral veya periton bofllu¤unda sonlanan flantlar›n

veya yara yerinde ortaya ç›kan flant infeksiyonlar›n›n %60’›nda vard›r. 

‹nfeksiyona s›kl›kla flant disfonksiyonu (olgular›n % 65’inde) da efl-

lik eder. ‹nfeksiyona sekonder flant›n fonksiyon bozuklu¤unda en s›k

ortaya ç›kan belirtiler bafl a¤r›s›, bulant›, letarji veya mental durumda

de¤iflikliktir. 

Yara veya subkütanöz flant trasesi boyunca ortaya ç›kan infeksiyon-

lar›n tan›nmas› çok kolayd›r. Yara infeksiyonunda pürülan ak›nt› ka-

rakteristiktir. Deri alt› flant trasesinde görülen selülit veya insizyon ya-

ras› infeksiyonunda tabloya eritem ve a¤r› de¤iflik oranlarda efllik eder.

‹nfeksiyon lokal oldu¤u için sistemik atefl görülmez. 

fiant›n proksimal veya distal ucunun yerleflimine ba¤l› olarak olas›

klinik tablolar de¤iflebilmektedir.

fiant kateterinin proksimal kompanenti BOS bofllu¤unda ise ventrü-

külit, apse, ampiyem’e iliflkin klinik tablolar öne ç›kacakt›r. Spinal su-

baraknoit alanda ise menenjit belirtileri daha s›k görülecektir. 

fiant›n distal kompanenti periton bofllu¤unda ise peritonit, kist ve ab-

sorbsiyonun azalmas›na iliflkin belirtiler öne ç›kacakt›r. Bat›nda psodo-

kist varl›¤› s›kl›kla infeksiyonun göstergesidir. fiant vasküler bofllukta

sonlan›yorsa, bakteriyemi, subakut bakteriyel endokardit, flant nefriti

klinik tablolar› görülme olas›l›¤› artacakt›r. Plevral bofllukta ise plörit ve

BOS absorbsiyonunda azalmaya iliflkin klinik tablolar beklenmelidir. 

Tan›

‹lk ad›m olarak özellikle çocuklarda viral hastal›klar, tonsillit/faren-

jit, üriner sistem infeksiyonlar›, pnömoni, otitis media ve gastrointes-

tinal belirtiler gibi olas› infeksiyonlar de¤erlendirilmelidir. ‹nfeksiyon

yeri kateterin distal› ile s›n›rl› de¤ilse, rezarvuardan al›nan BOS kültü-

rü %95 olas›l›kla pozitif sonuç vermektedir. Lomber ponksiyon (LP)

ile elde edilen BOS kültürü ancak %25 olas›l›kla pozitif sonuç ver-

mektedir. Kateter uçlar›n›n kültürü yararl› olabilir. Bunun için kateter

kontamine edilmeden ç›kart›l›p kültür için gönderilmelidir.    

fiant infeksiyonu düflünüldü¤ünde klinik duruma göre önerilen tan›-

sal yaklafl›mlar tablo-1’de görülmektedir.

Tedavi

Santral Sinir sistemi flant infeksiyonlar›n›n standart tedavisinde flu

aflamalar vard›r.

I. ‹nfekte flant›n uzaklaflt›r›lmas› (veya distal ucun eksterne edilip III

veya IV. ad›mdan devam edilmesi)

II. Eksternal ventrikuler drenaj›n sa¤lanmas›

III. Etkili sistemik antibiyotik verilmesi

IV. Eksternal ventrikuler drenaj ile birlikte, günde bir veya iki defa,

etkili intraventrikuler antibiyotik verilmesi (‹laç uygulamas›ndan

sonra 30 dakika dren klemplenir)

V. Ventrikuler infeksiyon klinik olarak iyilefltikten 3 ila 5 gün sonra,

eksternal ventrikuler drenin ç›kar›l›p intraventrikuler antibiyoti¤in

kesilmesi

VI. Yeni bir flant›n tercihen uzaklaflt›r›lan infekte flanttan farkl› bir ye-

re yerlefltirilmesi

VII.‹nfekte flant uzaklaflt›r›ld›ktan sonra, 3-7 gün sistemik antibiyotik

tedavisinin sürdürülmesi 
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Tablo-1: fiant infeksiyonunda klinik duruma göre önerilen tan›sal giriflimler

KKlliinniikk dduurruumm TTaann››ssaall ggiirriiflfliimm

fifiaanntt››nn iiyyii ççaall››flflmmaammaass›› Rezarvuar pompas› ile flant fonksiyonu kontrolü
BOS incelemesi
Bat›n veya beyin CT’si
Kontrastl› radyografi ile flant kontrolü

YYaarraa vveeyyaa fifiaanntt ttrraasseessiinnddee iinnffllaammaassyyoonn ‹nflamasyonlu alan, rezarvuar ve lomber ponksiyon (LP) aspirat›n›n incelenmesi
PPrrookkssiimmaall uuccuunn iinnffeekkssiiyyoonnuu:: Beyin ve flant CT’si

menenjit, ventrükülit, beyin apsesi LP (kitle yoksa)

DDiissttaall uuccuunn iinnffeekkssiiyyoonnuu
Ventrikuloatriyal flant

Bakteriyemi (akut veya kronik) Kan kültürü, endokardit yönünden de¤erlendirme
Septik trombofilebit Kan kültürü
Septik pulmoner embolizm Kan kültürü, gö¤üs filmi, Balgam incelemesi/kültürü
‹mmun kompleks hastal›klar›: Kan kültürü, serum kompleman ve immun kompleks ölçümü, idrar incelemesi

Nefrit ve artrit
Ventrikuloperitoniyal flant

Akut bat›n, peritonit, barsakta obstrüksiyon veya fiant ve distal kateter boyunca var olan inflmasyondan al›nan aspirat›n incelenmesi
perforasyon, bat›n veya karaci¤erde apse, Bat›n›n klinik ve radyolojik olarak cerrahi yönden de¤erlendirilmesi
peritonda kist



Antibiyotik seçimi

fiant rezarvuar›ndan elde edilen BOS’n›n gram boyas› ile incelen-

mesi, ampirik antibiyotik tedavisi için önemlidir. Kültür sonucu gel-

di¤inde tedavi tekrar de¤erlendirilmelidir. 

fiant infeksiyonlar›n›n ço¤undan stafilokoklar sorumlu oldu¤undan

tedavi ve profilakside antistafilokokal antibiyotikler öncelikle

düflünülmelidir. 

Profilaksi için, operasyondan bir saat önce, ilk doz antistafilokoksik

antibiyotik, intravenöz yoldan verilip, 24 saat sürdürmelidir. 

fiant infeksiyonlar›n› önleme stratejisini belirlemede etkenin kay-

na¤›, etkenin al›nd›¤› zaman,  infeksiyonun do¤as› ve patogenezi ile

risk faktörlerinin dikkate al›nmas› en do¤ru yaklafl›m olacakt›r. Bu

nedenle çabalar flant materyelinin teknik olarak gelifltirilmesine (iyi

dizayn edilmifl valf ve rezarvuar, silikon elastomer kullan›lmas›), cer-

rahi ortam›n ve flant yerlefltirme tekniklerinin iyilefltirilmesine yönel-

mifltir. 

fiant infeksiyonlar›ndan kaç›nman›n tek yolu flant›n kullan›l-

mamas›d›r. Bununda alternatif tekniklerin gelifltirilmesi ile mümkün

oldu¤u kesindir.  Hidrosefali tedavisinde flant ameliyat›n›n yerine en-

doskopik ventrikulotomi uygulamas› ile hastalarda daha az flant

gerekece¤i umudunun gerçekleflmesi ile mümkün olaca¤› düflünül-

mektedir. 
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Leptospiroz, Leptospira cinsi spiroketlerin neden oldu¤u muhteme-

len dünyan›n en yayg›n, önemli zoonotik infeksiyonlardan biridir.

Leptospira s›n›f›n›n üyeleri 2 grup alt›nda s›n›flanm›flt›r. Leptospira

interrrogans patojen tür, Leptospira bifexa saprofitik türdür. Leptospi-

roz, Leptospira interrogans’›n neden oldu¤u 240’›n üzerinde serova-

r›n kemiriciler, memeliler, baz› kufllar ve sürüngenlerde görüldü¤ü bir

infeksiyondur. L interrogans zorunlu. aerop, heliksoidal, ince, iki pe-

riplazmik flagellaya sahip hareketli mikroorganizmad›r Genellikle 6-

20 μm uzunlu¤unda, 0.1 μm çap›ndad›rlar. Spiralleri s›k ve sabit olup

bir veya iki uçlar› çengel gibi k›vr›ml›d›r, burgu hareketi yaparak ve-

ya yana do¤ru hareket eder. Karanl›k alan mikroskopisinde veya di¤er

özel boyalar ile boyanarak görülür. 

En s›k tan›nan serovarlar› L icterohaemorrhagiae farelerle (Rattus

norvegicus), L hardjo s›¤›rlarla, L canicola köpeklerle, L. pomona do-

muzlarla at›l›r. L grippotyphosa’n›n neden oldu¤u hastal›¤a “Batakl›k

hummas›”, L hebdomatis ve L autumnalis’in neden oldu¤u hastal›¤a

“Yedi gün hummas›”, L pomona’n›n “Domuz çoban› hastal›¤›” adlar›

verilmifltir. 

Leptospiralar birçok konakç› hayvan ile simbiyotik iliflki kurabilir.

Renal tübüllerde hastal›k oluflturmaks›z›n uzun süre kalabilir. Leptos-

piralar›n infekte hayvan›n idrar› veya plasenta ve amniotik s›v› gibi

materyalle at›ld›¤› saptanm›flt›r. Suda veya toprakta haftalar ve aylar-

ca yaflayabilir. Deniz suyunda bile 24 saat yaflayabilir. Özellikle tropi-

kal iklim özelli¤ini gösteren yerlerde s›k olup, çöller hariç tüm dünya-

da bulunabilir. Onlar›n çevredeki yo¤unlu¤u uygun evcil ve vahfli ta-

fl›y›c› hayvanlar›n varl›¤› ile çevresel de¤ifliklikler, mevsimler ve nem-

le iliflkilidir. Serovarlar›n bulunma e¤ilimi s›cak tropikal bölgelerde

›l›man alanlardan fazlad›r. Bu tropik alanlarda hayvanlarda yo¤unlu¤u

ve çeflitlili¤i yans›tabilir. Konak serovar iliflkisi dinamiktir ve co¤rafik

alanlar aras›nda ve zamanla de¤iflir. ‹zlemler önceki yabanc› serovar-

lar›n özel türlerde tafl›y›c›l›k için adaptasyonunu gösterebilir. 

‹nfekte hayvan ile direkt temasla veya infekte hayvanlar›n idrar gi-

bi ç›kart›lar›, kontamine toprak veya su ile indirekt temasla geçebilir.

Leptospiralar genellikle tahrip olmufl deri ve muköz membranlardan

vücuda girer, konjonktiva ve inhalasyon ile bulaflma nadirdir. 

ABD’de fareler insan infeksiyonun en s›k vektörüdür, bunu köpek-

ler, çiftlik hayvanlar›, di¤er kemiriciler, vahfli memeliler ve kediler iz-

ler. ‹nsanlar son konakt›r. ‹nsandan insana geçifl son derece nadirdir.

Detroit bölgesinde Norveç farelerinin %90’›nda, ABD’de %42’sinde

leptospira tafl›y›c›l›¤› bildirilmifltir. Sa¤l›kl› görünen köpeklerin %30-

40’›nda leptospira tafl›y›c›l›¤› saptanm›flt›r. Evcil hayvanlar aras›nda

leptospira mikroorganizmalar› ekonomik olarak önemli hastal›¤a ve

ölüme neden olabilir. Akut ve uzun süre infeksiyonun belirtileri süt

üretiminde azalma, abortus, infertilite, ölüm ve canl› organizmalar›n

kronik olarak üriner yolla at›lmas›n› içerir. Hayvanlar leptospiralar›

aylar hatta y›llarca ç›karabilir. Hayvanlarda infeksiyon transplasental,

veneryal veya sütle geçebilir, asemptomatik ya da ölümcül seyredebi-

lir. 

Hastal›¤›n pik insidans› yaz süresinde ve erken sonbahard›r. S›kl›k-

la genç erkekler infekte olurlar. Bunda kontamine sularla meslek d›fl›

aktiviteler nedeni ile u¤rafl›n etkisi oldu¤u bildirilmifltir. Çocuklar›n

yüzey sular› ve toprakla temas›n›n çok olmas›na ra¤men leptospiroz

onlarda s›k saptanmam›flt›r. Bu, flüphelenme indeksinin düflüklü¤ü ve-

ya klinik görünümün orta fliddetli veya di¤er infeksiyon hastal›klar›n›

önerir olmas›ndan olabilir. Barbados’ta 15 yafl alt› çocuklarda insidans

2.25 iken, 15 yafl üzerinde 17.2 olarak belirlenmifltir. Ayr›ca klinik

bulgu ve belirtiler de eriflkinlerden hafif ve mortalite oran› sadece 1.9

olarak belirlenmifltir. Bolivya’da 10 yafl alt›nda seroprevalans› %23,

Gabonda ise çocuklarda eriflkinlerle karfl›laflt›r›labilir bulunmufltur. Bu

durum çocuklar›n leptospira temas› olmas›na ra¤men subklinik hasta-

l›k gösterdi¤ini önermektedir. Seroprevalans çal›flmalar› dünyada

subklinik infeksiyonun s›k oldu¤unu göstermifltir. Dünya prevalans›

oran› tahminin alt›nda olmay› sürdürmektedir. Bunda tan› sorunlar› ol-

dukça önemlidir. Dünyada leptospiroz ile iliflkili Uluslar aras› toplan-

t› 1996’da yap›lm›flt›r. 23 temmuz 1996’de Düva Sa¤l›k Örgütü

(WHO) organizma ilgili ilk raporu yay›nlam›flt›r.

Leptospiroz uzun süre çiftçiler, veterinerler, kanalizasyon iflçileri

için mesleki bir hastal›k olarak düflünülmüfltür. Pirinç ve fleker kam›fl›

üreticileri, kömür madeni iflçileri, kasaplar, hayvan toplay›c›lar, avc›-

lar, çöp toplay›c›lar ve endemik bölgelerde askerler gibi gruplar risk

alt›ndad›r. Mesleki kazan›lan leptospiroz direkt hayvan temas› veya

hayvan ürünleri ya da kontamine toprak, su ile karfl›laflman›n bir sonu-

cu olarak görülebilir. 

Son zamanlarda insan›n çevre ile iliflkisini izleyebilen ilave bulafl

yollar› ve infeksiyon tan›mlanm›flt›r. Ço¤u geliflmifl ülkede kontamine

sularda yüzme, nehirde rafting gibi kiflisel aktiviteler ile ilgili bulafllar

ve epidemiler bildirilmifltir. Özellikle macera turuna kat›lan turistlerde

ve endemik ülkelerde su ile ilgili aktivitelerle görülebilir. Bir çal›flma-

da nehirde yüzmeye atfedilen risk %38’dir. 1987-1991 y›llar› aras›nda

Hollanda’da bildirilen 237 vakan›n hemen tamam› seyahat edenlerde

tan›mlanm›flt›r. ABD’de triathlona kat›lan atletlerde muhtemelen yar›fl

s›ras›nda 1.5 millik yürüyüflle ile ilgili olarak leptospira infeksiyonu

bildirilmifltir. 

Leptospirozun büyük epidemileri Orta ve Güney Amerika ve Kara-

yibler’de tufanlar, tropikal f›rt›na ve kas›rga ile iliflkili aç›klanamayan

ateflli hastal›klar›n araflt›r›lmas›ndan sonra bildirilmifltir. Irmak, dere,

küçük çay boyunca yürüyüfller, kirli göl veya su birikintisinde yüzül-

mesi ile yemek haz›rlanan alanda kemiricilerin bulunmas› gibi durum-

lar hastal›kla iliflkili tan›mlanan risk faktörleridir. 

‹ngiltere Halk Sa¤l›¤› laboratuvar› y›lda sadece 50 insan izolat›n›,

hastal›¤›n Ekim ay›nda pik yapt›¤›, ancak tan›n›n hafif seyirli olgular-

da gözden kaçabilece¤ini bildirmifltir. ABD’de s›kl›kla Florida ve Lu-
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isiana’da y›lda yaklafl›k 100, Fransa’da 400 olgu bildirilmifltir. Ha-

wai’de y›ll›k insidans› 100.000’de 128’dir. Hawaide insan leptospiro-

zunda %500 art›fl bildirilmifltir.. Tropikal bölgelerde özellikle ya¤mur-

lu mevsimlerde leptospiroz nedeni bilinmeyen ateflin önemli sebebidir.

Baz› tropikal ülkelerde lokal serovarlarla antikor prevalans oranlar›

geçirilmifl veya yak›n zamanda infeksiyon için %80’lere ç›kabilir.

ABD’de oran %0.5 iken Hawaide %1.8 olarak belirlenmifltir. Tay-

land’da y›ll›k insidans› 100.000de 0.3, ‹rlandada milyonda 1.3, Seyflel

adalar›nda 100.000de 45, Barbadosda 19.2 olarak tan›mlanm›flt›r.

Bangladefl çal›flmas›nda kontrol grubu olarak seçilen 30 kiflinin

%48’inde leptospira antikor pozitifli¤i saptanm›flt›r. 

Geliflmekte olan ülkelerde leptospiroz hem endemik hem de epide-

mik olarak görülebilir. Bulafl riski mesleki veya di¤er aktiviteler ile s›-

n›rlanmam›flt›r, ancak genifl populasyonda yayg›nd›r. Geliflmekte olan

ülkelerde art›fl kent populasyonunu art›fl›, sel, flehir tahribi ile iliflkili-

dir. Salg›nlar Hindistan, Salvador ve Brezilya gibi dünyan›n çeflitli ke-

simlerinde fliddetli ya¤murlarla iliflkilidir. De¤iflen iklim, su bask›nla-

r› topraktan organizmalar›n hareketini veya yüzey sular›na kanalizas-

yon kar›fl›m›n› kolaylaflt›r›r. Leptospiroz olgular›nda art›fl toprak hare-

keti ile iliflkili olabilir. 

Türkiye’de leptospiroz ile ilgili çal›flmalar s›kl›kla hayvanlarda ya-

p›lan seroepidemiyolojik çal›flmalar ile insanlarda olgu sunumlar› ni-

teli¤indedir. Türkiye’de leptospiroz insidans› ve prevalans›n›n bildiril-

di¤i genifl seri çal›flmalar yoktur. Pirinç ekimi yap›lan Çukurova böl-

gesi, Bursa’da Karacabey haras›, Karadeniz bölgesinde infeksiyonun

s›kl›¤› bildirilmifltir. ‹nsanlarda sero-epidemiyolojik çal›flmalarda %2-

12, hayvanlarda ise %3.5-63 oranlar›nda saptanm›flt›r. Türkiye’de L

icterohaemorrhagiae, L grippotyphosa, L bovis, L hebdomatis, L au-

tomnalis, L sejroe, L pomona, L butembo ve di¤er serotiplerin izole

edildi¤ini bildirmiflleridir. Türkiyede leptospiroz ile ilgili ilk yaz› 1915

y›l›nda Reflat R›za bey taraf›ndan yay›nlanm›fl, hayvan deneyleri ise

1922 y›l›nda Hüsameddin fierif bey taraf›ndan yap›lm›flt›r. Daha son-

ra Plevnelio¤lu Bat› Trakyada askerler aras›nda II. Dünya savafl› s›ra-

s›nda 2 leptopiroz vakas›n› kesin olarak kan›tlam›flt›r. Unat ve ark

1960’l› y›llarda leptospira flüpheli hastalar›n kanlar›nda %9 oran›nda L

icterohaemorrhagiae, L grippotyphosa ve L bovis’e karfl› antikor be-

lirlemifltir. Fazl›’n›n orta ve güneydo¤u Anadolu bölgesinde kemirici-

lerde yapm›fl oldu¤u çal›flmada L grippotyphosa s›k olmakla birlikte L

automnalis, L djasiman’a karfl› antikor saptanm›flt›r. Fazl› leptospira

flüpheli insanlar›n serumlar›nda leptospira antikor pozitifli¤ini %3 ora-

n›nda bildirmifltir. Vakalar›n yar›s›nda L butembo belirlenmifl, ayr›ca

L icterohaemorrhagiae ve L grippotyphosa’ya karfl› da antikor mev-

cuttur. Vardar ve ark. hayvanlardan L grippotyphosa’y› izole etmifller-

dir. 1972 y›l›nda Tuncel ve ark Erzurum ve çevresinde hayvan temas›

olan kiflilerde leptospira antikorlar›n›n yüksek oldu¤unu belirlemifller-

dir. Walter ve ark. Çukurova bölgesinde hayvanlarda L hebdomatis’e

karfl› %61 ve L grippotyphosa’ya karfl› %26 oran›nda antikor sapta-

m›fllard›r. Yine ayn› bölgede 1995 y›l›nda Sadr ve arkn›n seroepidemi-

yolojik çal›flmas›nda hayvanc›l›kla u¤raflan asemptomatik kiflilerin se-

rumlar›nda s›kl›kla L icterohaemorrhagiae ve daha az oranda L grip-

potyphosa’ya karfl› antikor bulunmufltur. Trakya ve Bat› Anadolu’da

Ulafl ve ark.n›n 1973 y›l›nda yapt›klar› çal›flmada hayvanlarda L grip-

potyphosa, L sejroe ve L icterohaemorrhagiae’ya karfl› antikorlar sap-

tanm›flt›r. Sümbül ve ark Karadeniz bölgesinde farelerde L interro-

gans’› doku ve organlarda belirlemifltir. 1999 y›l›nda fiencan ve ark

Orta Karadeniz bölgesinde risk grubu kiflilerde leptospira antikor po-

zitifli¤ini %4, kontrollerde ise %0.05 olarak bildirmifllerdir. 2001 y›-

l›nda Refik saydam H›fz›s›hha Merkezinin Ankara’da mezbaha iflçile-

rinde yapt›¤› çal›flmada L australis’e karfl› %2 oran›nda antikor sap-

tanm›flt›r. Weil hastal›¤› ile ilgili bildirilen olgu sunumlar› ise s›kl›kla

Çukurova, Karadeniz, Marmara bölgelerini içermektedir. Salto¤lu ve

ark. Çukurova bölgesinde; Leblebicio¤lu, Sümbül ve ark. Orta Kara-

deniz bölgesinde; Çaylan ve ark do¤u Karadeniz bölgesinde; Hasman

ve ark ‹stanbul’da Weil hastal›¤› tan›s› alm›fl olgular› bildirmifllerdir.

Bu çal›flmalarda MAT ve EL‹SA testi ile s›kl›kla L icterohaemorrha-

giae’ya karfl› antikor pozitifli¤i saptanm›flt›r. Ülkemizde tar›m ve hay-

vanc›l›¤›n önemi ve iklimin özellikleri nedeni ile kuflkusuz bu oranla-

r›n insanlarda daha yüksek bulunaca¤› söylenebilir. Çok merkezli ça-

l›flmalar›n olmamas›, spesivitesi yüksek, ucuz ve h›zl› tan›da halen so-

runlar ülkemizde gerçek sonuçlar›n ortaya konulmas›n› engellemekte-

dir. Özellikle ya¤›fl›n bol oldu¤u, sulu tar›mla u¤rafl›lan, subtropik ik-

lim özelli¤i olan bölgelerimizde leptospira infeksiyonlar›n görülmesi

kaç›n›lmazd›r. Subklinik seyir gösteren hastalar›n varl›¤› nedeni ile

klinik tan›da kay›plar olabilir. Bununla birlikte Weil hastal›¤›na ait

bulgulara sahip hastalarda leptospiran›n araflt›r›lmas› bildirilen vaka

oranlar›n› etkileyecektir. 

Leptospira cinsinin patojen üyeleri ile insanlarda meydana gelen in-

feksiyonlar asemptomatik infeksiyondan sar›l›k, hemorajik diyatez,

akut renal yetmezlik, aseptik menenjite neden olabilen ve ölümle so-

nuçlanabilen Weil hastal›¤› ad› verilen klinik tabloya kadar çok genifl

bir spektrum gösterebilirler. Weil hastal›¤› tüm hastalar›n %10 kadar›-

n› kapsar, erken tan› hastal›¤›n yönetimi ve tedavisinde çok önemlidir.

Leptospirozda inkübasyon periyodu 7-12 gün aras›ndad›r. Septisemik

faz ve immun faz olarak 2 fazda görülebilir. Fatalite hastal›¤›n seyri-

ne ba¤l› olarak %18-40 oran›nda bildirilmektedir. Hastalar s›kl›kla re-

nal yetmezlik, ARDS, kollaps, aritmiler nedeni ile yaflamlar›n› kaybe-

debilirler. Çocuklarda fatalite solunum yetersizli¤i ile iliflkili bulun-

mufl, az say›da vakada dializ ihtiyac› belirlenmifltir. Weil hastal›¤›nda

destek tedavi ve yak›n izlem önemlidir. Antimikrobiyal tedavi hastal›-

¤›n fliddetini ve süresini azaltmaktad›r. Antibiyoterapiden maksimum

yararlanmak için erken tan› gereklidir. Tan›da s›kl›kla mikroskopik

aglutinasyon testi (MAT), kültür, EL‹SA, dot-EL‹SA yöntemleri kul-

lan›lmaktad›r. Tedavide penisilin ve amoksisilin, doksisiklin ve tetra-

siklinler önerilmektedir. Ciddi olgularda parenteral penisilin tedavisi

oldukça etkili bulunmufltur. Oral doksisiklinin hastal›¤›n süresini k›-

saltt›¤›, leptospirüriyi önleyebilece¤i bildirilmifltir. 

Korunmada doksisiklinden yararlan›labilir. Genel koruyucu önlem-

ler evcil hayvanlar›n afl›lanmas›, kemiricilerin kontrolü iledir. ‹nsan-

larda profilaksi için afl› kullan›lmas› sadece Rusya, Çin, Japonya, Vi-

etnam gibi ülkelerde bildirilmektedir, ancak afl›n›n etkisi iyi bilinmi-

yor. Ayr›ca çok say›da serovar›n varl›¤› immunizasyon ile genel ko-

runmay› hemen hemen imkans›z k›lar. Hayvan afl›lar› etkilidir ve bir-

çok insan infeksiyonunu azaltabilir. Bununla birlikte afl›lanm›fl köpek-

lerin hala insanlar› infekte edebilece¤i bildirilmifltir. Bunun yan›s›ra

çevre koflullar›n›n düzeltilmesi, kontamine sularla temas›n önlenmesi

toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan önemli görünmektedir. Su sporlar› s›ras›nda

leptospira ile temas koruyucu elbiselerin kullan›m› ile azalt›labilir. Su

sanitasyonunda iyileflme, çevresel temas› azaltma için davran›fl de¤i-

fliklikleri endemik bölgelerde leptospiroz riskini azaltabilir. Risk gru-

bundaki mesleklerde koruyucu elbiseler etkilidir. Baz› risk gruplar›n-

da örne¤in askerlerde endemik alanlar için haftada bir 200mg doksi-

siklin kullan›m› önerilmifltir. 

Sonuç olarak, ciddi leptospiroz (Weil hastal›¤›) yaflam› tehdit eden

bir hastal›kt›r. Özellikle subtropikal bölgelerde yaflayan, sulu tar›mla

u¤raflan veya mesleki bulafl› olabilecek kifliler risk alt›ndad›r. Hastal›-

¤›n fatalitesi yüksek oldu¤u için atefl, sar›l›k, kas a¤r›lar›, konjonktival

k›zar›kl›k, bafl a¤r›lar› gibi flikayetleri olan hastalarda ay›r›c› tan›da

leptospirozun prognostik de¤eri vard›r.
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Leptospira infeksiyonlar› subklinik hastal›ktan; renal yetmezlik, ka-

raci¤er yetmezli¤i ve hemorajik diyatez ile birlikte olan ölümcül has-

tal›¤a kadar de¤iflebilir. ‹nkubasyon dönemi birkaç gün ile 30 gün ara-

s›nda olup, ortalama 1-2 haftad›r (1). Leptospirozisli hastalar›n %

90’›nda hastal›k hafif, anikterik ve kendi kendini s›n›rlayan ateflli bir

hastal›k fleklindedir (2). Hastal›k nonspesifik semptomlarla bafllar. Ço-

¤u kez hastalar hekime baflvurmad›¤› veya hastal›ktan flüphelenilme-

di¤i için gözden kaçar. Ciddi ikterik leptospirozis veya Weil hastal›¤›

vakalar›n % 5-10’unda görülür (3). Hastal›¤›n hem subklinik formun-

da ve hem de ciddi formunda, akut ve bir immun faz›n takip etti¤i sep-

tisemik faz olmak üzere iki döneme ayr›l›r (1). Leptospiremi dönemi

genellikle bir hafta sürer (4-7 gün). Bu dönemde leptospiralar kan,

BOS ve di¤er dokularda saptanabilir. Hastal›¤›n ikinci haftas›nda,

kanda antikorlar oluflmufltur; 4-30 gün kadar devam eden bu ‘‘im-

mun’’ dönemde kanda ve BOS’da leptospiralara rastlanmazken, böb-

rekte, idrarda ve göz s›v›s›nda bulunurlar (2).  

Anikterik Leptospiroz: Ço¤u hasta subklinik veya hafif semptomlarla

bafllar. Az say›da hastada ise ani bafllang›çl› olup ateflle birliktedir Di¤er

semptomlar titreme, bafla¤r›s›, miyalji, kar›n a¤r›s› ve daha seyrek olarak

cilt döküntüleridir. Atefl bifazik olabilir ve geriledikten 3-4 gün sonra tek-

rar edebilir (4). Özellikle s›rt, kar›n ve bald›r kaslar›n› tutan miyalji lep-

tospiral infeksiyonun önemli bir özelli¤idir. Bo¤az a¤r›s› ve döküntü da-

ha seyrek görülen belirtilerdir. Bazan fotofobi geliflebilir. Bu anikterik

sendrom genellikle bir hafta sürer, antikorlar›n ortaya ç›kmas›yla geriler.

Semptomlu veya semptomsuz aseptik menenjit hastal›¤›n immun faz›n›n

karekteristi¤idir ve yaklafl›k hastalar›n % 25’inde görülür. Semptomatik

hastalar bitemporal ve frontal yo¤un bafla¤r›s›ndan flikayet ederler. Men-

tal konfüzyon görülebilir. Birçok vakada öksürük, gö¤üs a¤r›s› ve az sa-

y›daki hastada hemoptizi pulmoner tutulumun bulgular›d›r (3,5). 

Fizik muayenede saptanan en s›k bulgu atefltir. Atefl 1-3 gün içinde

azal›r. Önemli klinik bulgular kanamal› veya kanamas›z konjuktival hi-

peremi, fotofobi, göz a¤r›s›, kas tonusunda art›fl, hepatosplenomegali

ve lenfadenopatidir. Daha az saptanan bulgular ise maküler, makulopa-

püler, eritematöz, ürtikeryal veya hemorajik olabilen döküntüdür. Na-

diren koma, hemipleji ve transvers myelit gibi ciddi nörolojik bozuk-

luklar geliflebilir. Hastal›¤›n bafllang›c›ndan 5-7 gün sonra leptospiralar

idrardan izole edilebilir. Rutin idrar analizleri hafif proteiüri, lökositüri

ve /veya hematüri ve hyalen, granüler silendirleri gösterir (1,3). 

Hastalar›n birço¤u 1 hafta içerisinde asemptomatik olurken di¤er bir

k›sm›nda  1-3 günlük intervalden sonra hastal›k nüks eder. Bu ikinci

fazda serumda aglutinin antikorlar oluflur. Leptospiremik birinci faza

göre semptomlar daha de¤iflkendir. Genellikle bu semptomlar birkaç

gün içinde sonlan›r, fakat bazan da haftalarca sürebilir. Atefl ve miyal-

ji leptospiremik faza göre daha hafiftir. ‹mmun fazda önemli bir bulgu

aseptik menenjitin geliflmesidir. Beyin omurilik s›v›s› (BOS)’nda len-

fositik pleositoz vard›r ve hücre say›s› mm
3
’de 500’ün alt›ndad›r. Pro-

tein hafif artm›flt›r, glukoz düzeyi normaldir. Meningeal semptomlar

birkaç gün içinde azal›rken, pleositoz iki hafta kadar sürer (5) . 

‹kterik Leptospiroz (Weil Hastal›¤›): Leptospirozisin ciddi formu

olan Weil hastal›¤› sar›l›k, renal disfonksiyon, hemorajik diyatez ve

yüksek mortalite ile karakterizedir (6) S›kl›kla L. icterohaemorrhagi-

ae/copenhageni serovarlar›yla meydana gelmekle beraber, di¤er se-

rotiplerle de görülebilir (7). Hastal›¤›n bafllang›c› anikterik formdan

farkl› de¤ildir, bununla beraber bafllang›çtan 4-9 gün sonra sar›l›k,

kardiyak aritmiler, renal ve vasküler disfonksiyon geliflir. Weil has-

tal›¤› seyrinde görülen sar›l›k ciddi olabilir ve deriye portakal sar›s›

bir renk verir. Sar›l›k tipik olarak hepatik kapillerlerin vasküler ha-

sar› nedeniyle oluflur, hepatosellüler nekroz yoktur. Hepatomegali ve

bat›n sa¤ üst kadranda hassasiyet bulunur. Hastalar›n % 20’sinde

splenomegali vard›r. Serum bilirubin seviyeleri genellikle 20

mg/dl’nin alt›ndad›r, fakat nadiren 80 mg/dl’ye kadar ç›kabilir. Se-

rum transaminaz seviyeleri, genellikle 200 U/lt’yi geçmez, iyilefltik-

ten sonra karaci¤er enzimleri normale döner (1,8). Hipoprotrombine-

mi s›k de¤ildir ve K vitamini tedavisine yan›t verir. Akut olarak ik-

ter geliflen hastada, serum transaminaz seviyelerinde orta derecede

yükselme, kreatinin fosfokinaz düzeyinde belirgin art›fl, leptospiro-

zis için uyar›c› olmal›d›r. Ciddi sar›l›¤› olan hastalar›n baz›lar›nda

sadece minimal renal tutulum olabilir ve leptospirozisden ölüm na-

diren karaci¤er yetmezli¤ine ba¤l›d›r (2,5). 

Renal Tutulum

Akut renal yetmezlik, s›kl›kla sar›l›¤›n efllik etti¤i, hastal›¤›n ikinci

haftas›nda üremi ve oligürinin h›zl› bafllang›c› ile karakterizedir. Kan

üre azot düzeyleri 100 mg/dl’nin alt›ndad›r ve serum kreatinini hasta-

l›¤›n akut döneminde 2-8 mg/dl düzeyindedir, fakat bazen bu de¤erler

s›ras›yla 300 ve 18 mg/dl’yi aflabilir (1,7). Ayn› anda geliflen hipovo-

lemiye neden olan dehidratasyon ve hipotansiyon renal hasar› fliddet-

lendirir. Anürinin geliflmesi kötü prognoz iflaretidir. Vakalar›n bir k›s-

m› diyaliz gerekmeksizin düzelebilirken, di¤er bir k›sm›nda diyalize

gereksinim vard›r. Renal fonksiyonlar sekel b›rakmaks›z›n düzelir

(5,8). Akut böbrek yetmezli¤i ile birlikte olan vakalarda serum amilaz

düzeyleri belirgin olarak yüksektir, fakat klinik olarak pankreatit

semptomlar› s›k de¤ildir (4). 

Akci¤er Tutulumu

Leptospirozisde akci¤er tutulumu s›k görülür. Öksürük, dispne, gö-

¤üs a¤r›s› vard›r. Ciddi hemorajik pnömonit ve akut pulmoner distres

sendromu infeksiyonun önemli bulgular›ndan olabilir ve hepatik ve re-

nal yetmezli¤in olmad›¤› durumlarda da geliflebilir. Akut hastal›¤›n

seyri s›ras›nda öksürükle ayn› anda hemoptizi ortaya ç›kar. ‹lerleyici

akci¤er tutulumu ile birlikte daha s›k alt loblarda olmak üzere ekmek

içi tarz›nda küçük nodüler dansiteler, konsolidasyonlar görülür. Rad-

yolojik tutulum yo¤un oldu¤unda bibasiler raller duyulabilir (1). 

Kalb Tutulumu

Kalb tutulumu ço¤u hastada vard›r. ‹kterik ve nonikterik hastalar-

da çeflitli elektrokardiyografik de¤ifliklikler saptan›r. Kardiyak moni-

111

LEPTOSP‹ROZ‹S‹N KL‹N‹K BULGULARI 

Mustafa SÜNBÜL

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AB Dal›, Samsun



tarizasyon yap›lan hastalar›n beflte birinde atriyal fibrilasyon, atriyal

flatter, taflikardi, prematüre ventriküler vurular› içeren ventriküler ta-

flikardi izlenmifltir. fiokla birlikte kardiyovasküler kollaps ciddi destek

tedavisinin olmad›¤› hastalarda aniden geliflebilir ve fatal seyreder.

Akut koroner arterit ve aortit postmortem incelemede s›k görülmüfltür

Konjestif kalb yetmezli¤i nadir görülür (1,9).

Hematolojik Sistem Tutulumu

Weil hastal›¤›nda petefli, purpura, ekimoz ve burun kanamas› gibi

hemorajik bulgular görülebilir. Ayr›ca gastrointestinal kanama, pank-

reas, adrenal ve subaraknoidal kanama nadiren bildirilmifltir (1).

Trombositopeni bir çok vakada görülmektedir ancak geçicidir ve yay-

g›n damar içi p›ht›laflmas›na neden olmaz (10).

Göz Tutulumu

Ciddi leptospirozisde göz bulgular› bildirilmifltir. Baz› serilerde kon-

juktival hiperemi hastalar›n ço¤unlu¤unda rapor edilmifltir. Skleralarda

ikterle birlikte konjuktival hipereminin varl›¤› Weil hastal›¤› için pa-

tognomoniktir. Az say›da vakada akut hastal›k iyilefltikten sonra unila-

teral veya bilateral anterior uveit meydana gelebilir. Uveit akut hasta-

l›ktan haftalar, aylar veya y›llar sonras›na kadar devam edebilir (4). 

Di¤er Komplikasyonlar

Gebelikte akut infeksiyonun abortusa ve ölü do¤uma neden oldu¤u

bildirilmifltir. Leptospiralar anne sütünden izole edilmifltir. Nadir

komplikasyonlar serebrovasküler olaylar, rabdomiyoliz, trombotik

trombositopenik purpura, akut kolesistit, eritema nodozum, aortik ste-

noz, Kawasaki sendromu, reaktif artrit, epididimit, sinir paralizileri,

erkeklerde hipogonadizim, Guillain-Barre sendromudur. Serebral arte-

rit rapor edilmifltir (4). Weil hastal›¤›n›n mortalitesi yüksek olup % 5-

15 aras›nda de¤iflir (1).

Kronik veya Latent ‹nfeksiyon

Anektodal raporlar leptospirozisin, Lyme gibi di¤er spiroketal in-

feksiyonlara benzer semptomlar meydana getirebildi¤ini göstermekte-

dir. Ancak bu kuram› destekleyecek çok az bulgu vard›r. Yukar›da be-

lirtildi¤i gibi akut leptospirozisin bir sekeli olarak üveit kronik bir tab-

lodur. Son zamanlarda yap›lan çal›flmalarda leptospiral DNA hastala-

r›n göz s›v›s›nda gösterilmifltir. Bir çal›flmada 11 hasta akut leptospi-

rozis düzeldikten sonra ortalama 22 y›l takip edilmifl ve bunlar›n 4’ün-

de kronik bafla¤r›s›, ikisinde görme bozuklu¤u saptanm›flt›r. Ayr›ca bu

hastalarda karaci¤er ve böbrek hastal›¤›n›n sürdü¤ünü gösteren her-

hangi hematolojik ve biyokimyasal anormallik saptanmam›flt›r. Daha

sonra di¤er nedenlerden dolay› kaybedilen hastalar›n dokular›nda lep-

tospiralar›n kronik olarak kald›¤›n› gösteren bir çal›flma yoktur (4). 

Ay›r›c› Tan›

Leptospirozisin viral hepatit, infeksiyöz mononükleoz, sar› humma,

Hantavirus infeksiyonlar›, riketsiya infeksiyonlar› ile ay›r›c› tan›s› ya-

p›lmal›d›r (6). 
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Leptospirozis, genel ad› Leptospira olan uzun sarmal mikroorganiz-

malar›n evcil hayvanlarda, insanlarda ve rodentlerde neden oldu¤u in-

feksiyöz hastal›klara verilen ortak bir isimdir. fiimdiye kadar insan ve

hayvanlardan izole edilmifl parazitik leptospiralarda, 26 serogrup için-

de 210’den fazla serotip saptanm›flt›r

Leptospira’lar Gram negatif, hareketli, sporsuz, obligat aeorob, kap-

sülsüz, sarmal biçimde mikroorganizmalard›r. Serotipler morfolojik

olarak ayn›d›r. Konvansiyonel mikroskoplarla görülemezler. Karanl›k

saha mikroskobu ile incelendi¤inde s›v› besi yeri içerisinde karakteris-

tik hareketleri gözlenebilir (8).

‹nsanlarda görülen leptospiral infeksiyonlar, sebep olan serotiplere

göre isimler alm›fllard›r (10). Serotip icterohaemorrhagiae için ‘Weil’s

disease’, serotip hebdomadis için ‘Seven-day fever’, serotip autumna-

lis için ‘Autumn-fever’ veya ‘Fort-Bragg fever’, serotip batavia için

‘Rice-field-fever’ veya ‘Short-term spirochaetal fever’, serotip grip-

potyphosa için ‘Swamp’ veya ‘Mud-fever’, serotip pomona için ‘Swi-

ne-herd’s fever’ adlar› kullan›lm›flt›r. Veteriner dal›nda da, köpekler-

deki serotip icterohaemorrhagiae için ‘Yellows’, serotip canicola için

‘Stuttgart’ hastal›¤› veya köpek tifosu ve s›¤›rlardaki serotip grip-

potyphosa için ‘‹nfeksiyoz hemoglobinuri’ gibi terimler kullan›lm›flt›r.

D‹REK TANIDA ÖRNEKLER‹N TOPLANMASI, 

GÖNDER‹LMES‹ VE SAKLANMASI

‹nsan ve hayvanlardaki leptospirozisin teflhisi her zaman sorun ol-

mufltur. Laboratuvar teflhisi ya etkenlerin kan, idrar, karaci¤er ve böb-

rek gibi organlardan izole edilmesi ile direkt, ya da dolafl›mdaki spesi-

fik antikorlar›n ortaya konmas›yla indirekt olarak sa¤lanabilir (12).

Leptospiralar›n direk teflhisi kan, beyinomurilik s›v›s› (BOS) ve idrar-

dan karanl›k saha ya da floresan mikroskopu ile yap›labilir. Az say›daki

leptospiralar santrifüj ile çöktürülseler bile fibriller ve hücresel at›klar

nedeniyle teflhiste tecrübe gerektirir. Anilin boyalar›yla kolay ve iyi bo-

yanmayan leptospiralar, Giemsa ve daha iyi olarak da fikze edilmifl do-

kularda gümüflleme (Levaditi, Fontana, Warthin-Starry) yöntemleriyle

boyan›rlar ve görülebilirler (24). Ayr›ca immunperoksidaz (21) ve im-

munogold (23) boyama tavsiye edilmektedir. Dokular ve vücut s›v›la-

r›ndaki leptospiralar› ortaya koymada floresan antikor tekni¤inden de

yararlan›lm›flt›r. Ancak serotiplere özgü konjugat kullan›lmal›d›r (7). 

Kan, BOS ve idrar leptospiralar›n ortaya konmas›nda hastalardan

al›nacak materyallerdir.Antibiyotik tedavisine bafllamadan ve atefl de-

vam ediyorsa ilk 10 gün içinde kan ve BOS kültür için çok uygun-

dur.Kültür hemen yap›lam›yorsa kan, heparin veya sodyum okzalat

bulunan tüplere al›nmal›d›r. ‹nhibitör etkisi olabilece¤inden sitrat so-

lusyonlar›ndan kaç›n›lmal›d›r (29).Örnekler 5-20°C’ de saklanmal› ve

bir hafta içinde kültür yap›lmal›d›r. Leptospiralar›n kültürleri ve izo-

lasyonu için çeflitli besi yerleri kullan›l›r. Üremelerinde tiamin (B1) si-

yanocobalamin (B12), demir ve 15 veya daha fazla karbon içeren uzun

zincirli ya¤ asitlerine gereksinim duyarlar (14). Patojen sufllar için be-

si yerlerine %10 s›¤›r serum albumini (6,16) veya tavflan serumu ilave

edilir. Serotipler, biyokimyasal aktiviteleri ile ayr›lamazlar (20).

Birinci haftadan sonra uygun olan örnek idrard›r. Asidik olmas› ne-

deniyle birkaç saat içinde kültür yap›lmal›d›r veya 5-20°C’de %1’lik

s›¤›r serum albumin ile 1/10’luk dilusyonu yap›larak saklanmal›d›r(4).

Ölüm gerçekleflmifl ise çeflitli dokulardan özellikle de karaci¤er,

böbrek ve beyinden, leptospiralar›n otolitik dokuda yaflayamayaca¤›

düflünülerek 4 saat içinde kültür yap›lmal›d›r (4). 

Az say›daki leptospiralar›n izolasyonunda suni besiyerleri yetersiz

kald›¤›ndan al›nan materyaller laboratuvar deney hayvanlar›na enjek-

siyon yolu ile verilmektedir. En çok yavru hamster ve kobaylar kulla-

n›lmaktad›r. Bunun yan›s›ra yavru tavflan, flinflila ve civcivlerden de

faydalan›lmaktad›r.

Leptospiralar›n do¤as›ndaki bu seçicilik, çabuk ve hassas nükleik

asit hibridizasyonuna dayanan testlerin gelifltirilmesinde öne ç›karm›fl-

t›r( 18,26). PCR tekni¤i ile doku serum ve idrardan leptospiralar› tes-

pit etmek mümkün olmaktad›r (25). Örneklerden leptospiralar›n teflhi-

sinde genomik DNA problar› ile direk hibridizasyon karanl›k saha ve

florasan mikroskop veya gümüfl boyama kadar hassas de¤il ancak spe-

sifiktir.

‹ND‹REK TANI

Bakteriyoskopi ile kesin sonuca gidilememesi ve kültür sonuçlar›-

n›n çok zaman almas› nedeniyle leptospira antikorlar›n› belirlemede,

aglutinasyon, komplement fikzasyon, hemaglütinasyon test ve ELISA

gibi serolojik yöntemler kullan›lmaktad›r. Serolojik yöntemlerle lep-

tospirozisin teflhisi uygun zamanda al›nan kan örneklerinden yap›l-

maktad›r. Akut leptospirozisin ateflli döneminde al›nan örneklerde

spesifik antikorlar bulunmaz, bundan dolay› 10 -14 gün sonra tekrar

örnek al›nmal›d›r. Bir serogrup içindeki serotipler aras›nda ve baz› se-

rogruplar aras›nda kros reaksiyonlar görüldü¤ü bildirilmifltir (11).

Makroskopik aglutinasyon test için antijenler formol ile inaktive

edilip santrifüj edildikten sonra standart yo¤unlu¤a ayarlan›r. Agluti-

nasyon gözle okunabilir. Mikroskopik aglutinasyon test kadar spesifik

de¤ildir ve eski infeksiyonlar ile yeni infeksiyonlardaki antikorlar› bir-

birinden ay›ramaz (13).

Mikroskopik Aglutinasyon Test (MAT), (3, 8) standart prosedür

olarak kabul edilir ve serolojide en yayg›n kullan›lan yöntemdir. Test

edilecek serumlarda ›s› ile inaktivasyona gerek yoktur. Test için baz›

laboratuvarlar formollü antijenleri canl› antijenlere tercih etmektedir-

ler. Yo¤unlu¤u ve safl›¤› uygun 4-7 günlük kültüre %0.3 konsantras-

yonunda nötral formalin ilave edilir. Antijen 5°C’de birkaç hafta sak-

lanabilir. Ancak, bu testte lizis oluflmaz. MAT, leptospirozisin teflhi-

sinde referans test olmas›na ra¤men, hassasl›¤› ve güvenilirli¤i, kronik

tafl›y›c›lar› belirlemede ve afl› antikor titresi ile infeksiyon antikor tit-

resini ay›rmada zay›f kalmaktad›r.

MAT için seri dilüsyonu yap›lan serumlar, ayn› miktardaki 4-7 gün-

lük iyi üremifl leptospira süspansiyonu ile belli ›s› ve sürede bekletilir-

ler. Pozitif kontrolden ve en yüksek suland›rmadan bafllamak üzere, se-

rum-antijen kar›fl›m› karanl›k saha mikroskobunda de¤erlendirilir. %50

aglutinasyon görülen son suland›rma serum titresi olarak belirlenir (3). 
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Kat› faz ELISA,1980’lerden beri leptospirosis dahil olmak üzere

insan ve hayvanlardaki birçok infeksiyöz hastal›¤›n serolojik teflhisin-

de kullan›lm›flt›r (5,9,27). Araflt›r›c›lar testin MAT ile uyumlu sonuç-

lar verdi¤ini bildirmifllerdir. Hartman ve ark. (12), deneysel yolla in-

fekte edilen köpeklerde ELISA ile ilk IgM’lerin 4. günden sonra sap-

tand›¤›n›, IgG’lerin ise 2-3 ayda en yüksek düzeye ç›kt›¤›n› bildirmifl-

lerdir. MAT ile ELISA’n›n karfl›laflt›r›ld›¤› di¤er bir çal›flmada ELI-

SA’n›n daha duyarl› oldu¤u ve infeksiyonu daha erken dönemde sap-

tad›¤› bildirilmifltir (28). Bununla birlikte MAT gibi ELISA da afl› ile

infeksiyon antikor titresini ay›ramamaktad›r. Sonike edilmifl veya ›s›

ile inaktive edilmifl antijenler kullan›labilir.

Hastal›¤›n erken dönemlerinde al›nan kan serumu kullan›larak, IgM

antikorlar›na özel ve hassas olan mikrokapsül aglutinasyon testi gelifl-

tirilmifltir. MAT’a göre 8-128 kere daha hassas olan bu testte, sentetik

polimerlerin mikrokapsülleri, leptospiral antijenler için tafl›y›c› olarak

kullan›lm›flt›r (1,2). 

‹ndirek hemaglütinasyon test daha çok küçük laboratuvarlarda has-

tal›¤›n akut dönemlerinde kullan›l›r. Alyuvarlara adsorbe edilen lep-

tospiral antijenik komponentlerin, flüpheli serumlardaki antikorlar› or-

taya koymada duyarl› oldu¤u bildirilirmifltir. 

Komplement fikzasyon test di¤erleri kadar iyi çal›fl›r. Veteriner alanda

pek tercih edilmemektedir ancak insan leptospirozunun teflhisinde patoc-

1 suflundan elde edilen genus spesifik antijen kullan›larak test çal›fl›l›r.

IgM için Dipstick metodu insan serumlar›nda, insana karfl› IgM bo-

yal› konjugat ile leptospira spesifik IgM antikorlar›n›n çevrelenmesi

esas›na dayan›r (13).
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Leptospirozis tedavisi, hastal›k etkeninin ortadan kald›r›lmas›,

semptom ve bulgular›n fliddeti ve süresinin, komplikasyonlar›n ve

ölüm oran›n›n azalt›lmas› için uygulanan antibiyotik tedavisine ek ola-

rak hipoksemi, hipotansiyon, hemoraji ve böbrek yetmezli¤inin des-

tekleyici tedavisinden oluflmaktad›r. Leptospiralar›n oldukça genifl bir

antibiyotik grubuna karfl› duyarl› oldu¤u ve yeni direnç gelifltirmedi¤i

bilinmektedir.

Leptospirozisin tedavisi ile ilgili invitro çal›flmalar ve deneysel

hayvan çal›flmalar› ile 1940’ lar›n sonlar›ndan 1960’ l› y›llar›n ortala-

r›na kadar leptospiralara karfl› birçok antibiyoti¤in etkili oldu¤u bulun-

mufltur. Genelde etkili olmakla birlikte, leptospiralar bütün beta-lak-

tam antibiyotiklere karfl› duyarl› de¤ildirler (1). Ciddi leptospiroziste

intravenöz penisilin veya ampisilin, orta derece hastal›kta oral doksi-

siklin, ampisilin veya amoksisilin tavsiye edilmektedir (2,3,4). Erken

dönemde anikterik leptospiroziste doksisiklin ile, a¤›r seyirli leptospi-

roziste ise penisilin G ile 7 gün tedavi verildi¤inde leptospirüri dahil,

semptom ve laboratuvar anormalliklerinin azald›¤› görülmüfltür (5,6).

Ancak, ciddi hastal›kta penisilin tedavisinin klinik bulgularda önemli

derecede gerilemeye yol açmad›¤›, buna karfl›n leptospirürinin azald›-

¤› baz› çal›flmalarda gösterilmifltir. Antibiyotik tedavisi ile organlarda

oluflan hasarda geri dönüfl olmad›¤› ve bu yüzden semptomlar›n geri-

lemedi¤i düflünülmektedir (7). Çocuklar›n ciddi hastal›¤›nda da ‹V pe-

nisilin veya ampisilin tedavisinin trombosit say›s›n›n ve kreatin de¤e-

rinin normale dönmesini önemli derecede h›zland›rd›¤› görülmüfltür.

Leptospiroziste, ilk septisemik fazdan sonra 4-30 günlük periyodun

ard›ndan immun faz bafllamaktad›r. Antimikrobik tedavinin immun

fazdan önce bafllanmas›n›n daha etkili oldu¤u 1950’ lerde gösterilmifl-

tir. Fakat ciddi seyirli leptospiroziste geç dönemde bafllanan antibiyo-

tik tedavisinin de hastal›k süresi ve fliddeti üzerine olumlu etkiler yap-

t›¤› bilinmektedir(4). Ampisilin, piperasilin, mezlosilin, sefotaksim ve

doksisiklin geç bafllan›ld›¤›nda bile mortaliteyi azaltt›¤›, bununla bera-

ber sefaleksin, sefamandol ve sefaperazon’un etkisiz oldu¤u hayvan

çal›flmalar› ile gösterilmifltir(1). Leptospiroziste antibiyotik tedavisi

hastal›k süresinin k›salmas›n› ve fliddetinin azalmas›n› sa¤lamaktad›r.

Hastal›¤›n süresi, antibiyotik tedavisi ne kadar erken bafllat›l›rsa o ka-

dar k›sa olmaktad›r. Tedaviye ilk iki gün içinde bafllan›d›¤›nda hasta-

l›k süresinin önemli derecede k›sald›¤›, ilk yedi gün içinde ve daha

sonra tedavisine bafllanan olgular›n hastal›k süreleri aras›nda anlaml›

fark oldu¤u, yedi günden sonra bafllanan tedavinin ise hastal›k süresi

üzerine etkili olmad›¤› gösterilmifltir (8). Hastal›¤›n erken tan›mlan-

mas›; klinisyenin hastal›¤› tan›yor olmas› ile ve akut ateflli hastal›¤›n

ay›r›c› tan›s›nda dikkate almas› ile mümkün olmaktad›r. Antibiyotik

tedavisine genelde semptomlar›n ilk dört günü içinde bafllanmas› öne-

rilmekle birlikte, geç evrede tan› konulmufl olsada tedavi mutlaka uy-

gulanmal›d›r.  

Duyarl›l›k testleri 

Leptospiralar›n duyarl›l›k test yöntemleri standardize edilmemifltir. Du-

yarl›l›k çal›flmalar› için hayvan (hamster) deneyleri ve minimal inhibitör

konsantrasyon (M‹K) ve minimal bakterisidal konsantrasyon (MBK) de-

¤erlerini tesbit etmek için de tüp dilüsyon metodu kullan›lmaktad›r. 

Klinik olarak rapor edilen antibiyotiklere direnç gelifltirmifl köken

yoktur. Yayg›n kullan›lmas›na ra¤men özellikle penisiline karfl› her-

hangi bir direnç geliflimi bildirilmemifltir (3). Ancak invitro testler pe-

nisilin ve tetrasiklin duyarl›l›¤›nda kökenler aras›nda farklar oldu¤unu

göstermifltir (9,10).

Leptospirüri penisilin G veya doksisiklin ile ortadan kald›r›labilir ve-

ya süresi k›salt›labilir(11). Geleneksel tedaviler leptospiralar› immun

yan›ttan korunmufl olan organlardan uzaklaflt›ramamaktad›rlar (7). L.

interrogans kökenleri antibiyotik verilmesine ra¤men vücut dokular›n-

da kalabilirler. Leptospiralar›n renal proksimal tübüllerde, meninksler-

de, göz anterior kamaras›nda, genital kanalda ve muhtemelen kemirici-

lerin beyninde sekestre olmas›na yol açan mikrobiyolojik özellikleri ve

immünolojik durumu hakk›nda çok az fley bilinmektedir (3). 

Leptospirozisin tedavi ve takibinde antibiyotik tedavisi yan›nda et-

kili ve h›zl› bir destek tedavisi uygulanmal›d›r. Destekleyici tedavide

özellikle mortalite ile iliflkili semptom ve bulgular›n yak›ndan izlen-

mesi ve tedavisi önem kazanmaktad›r.

Leptospirozise ba¤l› mortalite %1-15 aras›nda bildirilmektedir. A¤›r

hastal›k geliflenlerde bu oran %40’ a kadar ç›kabilmektedir. Güney Vi-

etnam’da leptospirozis nedeni ile hospitalize edilen 150 ABD askerin-

de sar›l›k %1.5, mortalite s›f›r olarak bulunurken (12), Salvador’da or-

taya ç›kan salg›nda 326 hastadan %91’inde sar›l›k görülmüfl ve morta-

lite %15 olarak bulunmufltur (13). Türkiye’de yap›lan bir çal›flmada ise

fiencan ve ark.( 14) mortaliteyi %20.8 olarak bulmufllard›r.

‹leri yafl, mortalitede art›fla yol açan önemli bir faktördür(8). A¤›r

seyirli leptospiroziste pulmoner komplikasyonlar›n mortalite ile yak›n

iliflkili oldu¤u bulunmufltur. Böbrek fonksiyonlar›nda bozulma olma-

dan ortaya ç›kan karaci¤er hasar›n›n ise mortaliteyi art›rmad›¤› bildi-

rilmifltir (4,15). Leptospirozisli hastalarda oligüri, hiperkalemi, pulmo-

ner raller ve hipotansiyonun yüksek mortalite belirtisi oldu¤u gösteril-

mifltir (16). Yap›lan bir çal›flmada kantitatif PCR metodu ile kanda

ml’de 10
4
leptospira yo¤unlu¤unun prognoz için kritik eflik oldu¤u bu-

lunmufltur (1). Baflka bir çal›flmada yafl, oligüri, serum potasyum dü-

zeyleri ve uygulanan tedavi, mortalite üzerine etkili bulunurken, en

önemli belirleyicinin kardiyopulmoner komplikasyonlar oldu¤u göz-

lenmifltir (17). Samsun’da yap›lan bir çal›flmada trombositopeni ve

böbrek yetmezli¤inin leptospirozisin fulminan gidifli ile en iyi uyum
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RR % 95 CI p

Hipotansiyon 10.3 1.3-83.2 <0.05
Oligüri 8.8 2.4-31.8 <0.01
Hiperkalemi 5.9 1.7-21 <0.01



gösteren bulgular oldu¤u bulunmufltur (18). 

Leptospirozis takip ve tedavisinde komplikasyonlar›n önlenmesine

yönelmenin daha uygun bir yaklafl›m oldu¤u düflünülmektedir. Renal

bulgular ço¤u vakada kendili¤inden düzelmektedir, baz›lar›nda ise ge-

çici hemodiyaliz uygulanmas› gerekmektedir. Cengiz ve ark.(19) cid-

di seyirli 36 leptospirozisli hastadan 27’sinde akut böbrek yetmezli¤i

bulgular› ortaya ç›kt›¤›n› ve bunlardan 13’üne renal replasman tedavi-

si uyguland›¤›n›, bu 13 hastadan 8’ ine yaln›zca hemodiyaliz, di¤er 5’

ine ise hemodiyalize ilaveten hemoperfüzyon tedavisi uyguland›¤›n›

bildirmifllerdir. 

Ciddi leptospirozisli hastalarda ortaya ç›kan hipoprotrombineminin

vitamin K tedavisine oldukça iyi yan›t verdi¤i gözlenmifltir. 

Leptospirozisli hastalarda nonspesifik EKG de¤ifliklikleri s›k olma-

s›na ra¤men konjestif yetmezlik nadirdir. Kardiyak monitorizasyon

uygulanan hastalar›n %20’den fazlas›nda, taflikardi, flutter, fibrilas-

yon, prematür ventriküler at›m gibi kardiyak aritmiler gözlenmekte ve

etkili bir destek tedavisi uygulanmazsa aniden geliflen kollaps ve flok

ile ölüme yol açabilmektedir. 

Jerisch-Herxheimer reaksiyonu spiroketal infeksiyonlar›n antimik-

robiyal tedavisi s›ras›nda komplikasyon olarak ortaya ç›kabilir ve flok

benzeri bir tablo oluflur (4). Tedaviye bafllad›ktan sonra hangi hastada

Jerisch-Herxheimer reaksiyonu geliflece¤ini öngörmek mümkün de¤il-

dir. Penisillin, tetrasiklinler ve sefotaksim gibi antibiyotikler bakteri-

den lipopolisakkarit (LPS) sal›n›m›n› tetikleyebilmektedir. Sal›nan li-

popolisakkaritler ; TNF-alfa, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin sal›n›m›n›

art›r›r. Lipopolisakkaritler sistemik dolafl›mda nitrik oksit arac›l›¤›yla

vazodilatasyonu indükler ve hipotansiyona neden olur. Bunun aksine

pulmoner damarlar ise lipopolisakkarite yan›t olarak tromboksan üre-

terek vazokonstrüksiyon ve hipertansiyona neden olur (20). A¤›r Je-

risch-Herxheimer reaksiyonu vakalar›nda dehidratasyon, hipotansi-

yon, hemorajiler, böbrek yetmezli¤i ve pulmoner tutulum için ciddi

destek tedavisi uygulanmal›d›r. Pulmoner tutulum için kortikosteroid-

lerde oldu¤u gibi nitrik oksit tedavisinin de yararl› oldu¤unu gösteren

vakalar bildirilmifltir. Hekimler bu reaksiyonda ortaya ç›kan bulgula-

r›n yak›ndan izlenmesi gere¤ini ve uygun destek tedavisi ile tam ola-

rak iyileflebilece¤ini bilmelidirler (7).

Profilaksi;

Leptospirozisin önlenmesinde, infekte hayvanlar ile direkt temas ve

kontamine olmufl toprak, su ve çamur ile indirekt temas›n önlenmesi

etkili bir yoldur. Çiftlik ve mezbahalar ile çevresinde hijyenik önlem-

lerin uygulanmas›na dikkat edilmelidir. Meslekleri nedeniyle yüksek

risk alt›nda olanlar›n koruyucu elbise, eldiven ve çizme giymeleri tav-

siye edilmektedir. Özellikle ya¤murlu sezonlar›n ard›ndan zararl› ke-

miricilerin kontrolüne yönelik çal›flmalar yap›lmas›n›n yararl› olaca¤›

düflünülmektedir (21). Leptospirozisli hastalar›n serumlar›nda leptos-

piralar›n d›fl membran ve periplazmik aral›ktaki LPS gibi çeflitli prote-

inlerine karfl› antikorlar›n bulundu¤u gösterilmifltir. Patojenik leptos-

pira serogruplar›ndan tam ölü bakteriler ile yap›lan afl›lama çal›flmala-

r›nda, afl›da kullan›lan serogruba göre biraz daha düflük olmak üzere,

di¤er serogruplara karfl› da çapraz koruyuculuk oldu¤u gözlenmifl-

tir(22). LPS yap›lar›nda serovarlar aras›nda farkl›l›klar olmas›na ra¤-

men insanlar için uygulanabilir bir afl› gelifltirme çabalar› sürmekte-

dir.Tüm patojenik leptospira türlerinde önemli transmembran protein-

leri eksprese edilmekte ve bunlar LPS ‘e göre daha uniform olmalar›

nedeniyle afl› çal›flmalar› için daha uygun olarak görülmektedir(7). 

Son zamanlarda leptospira ile ilgili çal›flmalar›n önemli bir k›sm›n›,

leptospirozis için afl› gelifltirme ve konjuge leptospiral lipopolisakkarit

afl›s›n›n üretim ve test çal›flmalar› oluflturmaktad›r.

Halen immunizasyonda, kültürde üretilmifl leptospiralar›n öldürül-

mesi ile elde edilmifl afl›lar uygulanmaktad›r. Bu afl›lar›n hayvanlarda

hastal›¤›n önlenmesinde ve etkenin di¤er hayvanlara ve insanlara ge-

çiflinin azalt›lmas›nda etkili oldu¤u gösterilmifltir. Afl›lar›n etkinli¤i,

oluflan antikorlar›n genelde kullan›lan serovara spesifik olma e¤ilimi

nedeniyle s›n›rl›d›r. Bölgedeki yayg›n serovarlar› içeren polivalan afl›-

lar hayvanlar için uygun olmas›na ra¤men, insanlar›n mesleki farkl›l›k

ve seyahatleri nedeniyle pek etkili olmamaktad›r. Bu tür afl›lar baz› ül-

kelerde maden iflçisi ve çiftçiler gibi yüksek riskli mesleklerde çal›flan-

lar için uygulanm›fl ve baflar›l› oldu¤u yap›lan çeflitli yay›nlarda bildi-

rilmifltir. Oral immunizasyon çal›flmalar› hayvanlarda denenmektedir.

Lipopolisakkarit veya polisakkaritler ile deneysel immunizasyonda

baflar› sa¤lanm›fl olup yeni afl› gelifltirme çal›flmalar› sürdürülmektedir

(3,23).

Kemoprofilaksi, hastal›¤›n endemik oldu¤u bilinen bölgelerde s›n›r-

l› temas durumunda endikedir. Su sporlar› yapanlara, yüksek riskli

bölgelerde özellikle ya¤›fll› sezon veya taflk›nlar sonras› e¤itim yapan

askeri personele ve canl› leptospiralar ile kazara perkütan temas› olan

laboratuvar çal›flanlar›na uygulanabilir. Haftada bir kez 200 mg oral

doksisiklin uygulamas›n›n kemoprofilakside etkin oldu¤u gösterilmifl-

tir. Randomize kontrollü bir çal›flmada ise leptospirozisin endemik ol-

du¤u bir bölgede, bulaflman›n en yo¤un oldu¤u sezonda haftada bir

kez, üç hafta süre ile uygulanan doksisiklin profilaksisinin infeksiyon

oran›n› azaltmad›¤› ancak klinik hastal›k oran›n› anlaml› derecede

azaltt›¤› (3.11 vs. 6.82%) bulunmufltur (24). 

Kemoprofilaksi amac›yla önceleri oral penisilin uygulamas›n›n çel-

tik iflçilerinde etkin oldu¤u belirtilmifl olmas›na ra¤men laboratuvar

kazalar› sonras›nda uygulamada yetersiz oldu¤u gösterilmifltir (4).
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DNA dizilemesinde 1977 y›l›nda Sanger ve Maxam-Gilbert’in pefl

pefle gelifltirdikleri yöntemler ç›¤›r açm›flt›r. Sanger’in gelifltirdi¤i di-

deoksi zincir sonlanmas› yönteminde, uzamakta olan DNA zincirinin

yap›s›na girdi¤inde zorunlu zincir sonlanmas›na yol açan dideoksi

nükleotid trifosfatlar (ddNTP) kullan›lmaktad›r. Bunun sonucunda or-

taya ç›kan DNA parçalar› akrilamid jel elektroforezi ile ayr›l›r ve  oto-

radyografi ile analiz edilir. Maxam ve Gilbert’in yöntemi ise DNA

zincirinin bazlara özgü kimyasal reaksiyonlarla ilgili noktalardan par-

çalan›p, parçalar›n yine yukardaki gibi analiz edilmesine dayanmakta-

d›r. Analizi yap›lan dizilerin k›sa olmas›, reaksiyonlar›n yavafl olmas›

ve güvenilir olmamas› gibi nedenlerden dolay› Maxam-Gilbert yönte-

mi yayg›nlaflmam›flt›r. Bu iki yöntemin d›fl›nda pyrosequencing, hibri-

dizasyon ya da kütle spektrofotometrisine dayal› yöntemlerden sadece

pyrosequencing k›sa dizilerin analizi ve SNP (tek nükleotid de¤iflikli-

¤i) saptanmas› için ticari ürüne dönüflmüfltür (1-4). 

Sanger’in dideoksi yönteminde yap›lan de¤ifliklikler sayesinde dizi-

leme h›z›nda ilk zamanlara göre büyük art›fllar sa¤lanm›fl ve radyoiso-

toplarla iflaretleme yerine fluoresans ya da kemolüminisans verici

maddelerle iflaretleme geçilerek uygulama kolayl›¤› sa¤lanm›flt›r. Di-

deoksi nükleotidler ya da primerler boyalarla iflaretlenebilir. Böylelik-

le reaksiyonlar tek tüpe indirgenebilmifltir. Örne¤in 1977’de 200 baz

çiftlik bir DNA dizisinin analizi 2 ay sürerken, bugün günde yaklafl›k

5 milyon nükleotidlik bir dizi analizi yap›labilmektedir. Ancak bunla-

ra ra¤men yöntemin temel ilkesinde bir de¤ifliklik olmam›flt›r. Polime-

raz zincir reaksiyonunun gelifltirilmesiyle birlikte, dizileme için gerek-

li kal›p DNA miktar›n› azaltan ve PCR ürünlerinin dizilenmesine ola-

nak veren siklik dizileme (cycle sequencing) yöntemi gelifltirilmifltir.

Bu yöntemle, bir yandan kal›p DNA ço¤alt›l›rken, bir yandan da boya

ile iflaretli dideoksi nükleotidlerle DNA parçalar› oluflmaktad›r. Flu-

oresans enerjisi transfer (FRET) boyalar› ve kapiller elektroforez sis-

temlerinin gelifltirilmesi ile birlikte, DNA dizileme cihazlar›n› kapasi-

telerinde büyük art›fl elde edilmifl ve tam otomatizasyon sa¤lanabil-

mifltir (5-8). 

Günümüzde çeflitli boya sistemleri ve detektörlerin kullan›ld›¤›,

farkl› otomatizasyon düzeyleri ve kapasitelere sahip, kapiller elektro-

forez ya da jelli DNA dizileme cihazlar› mevcuttur. Belli bafll› DNA

dizileme cihazlar›n›n üreticileri ve özelikleri afla¤›daki tabloda veril-

mifltir. Bunlarla ilgili daha ayr›nt›l› bilgiler ilgili firmalar›n internet si-

telerinden edinilebilir (5-8). 

Bu cihazlar çeflitli iflletim sistemleri alt›nda çal›flan analiz program-

lar›na sahip olmakla birlikte, elektroferogramlar›n daha etkin bir flekil-

de de¤erlendirilmesi, dizilerin efllefltirmeli hizalamas›, yerel ya da in-

ternet üzerinden karfl›laflt›rmalar ve filogenetik analizlerin  yap›labil-

mesi için çeflitli bilgisayar programlar›na gereksinim olabilmektedir.

Bütün bunlar›n tümünü birden yapabilen paket programlar (GCG,

Vector NTI, DNAStar) bulundu¤u gibi, ayn› ifllevleri yerine getirebi-

len baz› programlar (Phylip, Mega, BioEdit, Staden gibi) internet üze-

rinden akademik kullan›m amaçl› olarak indirilebilmektedir. Ayr›ca

bu tarz programlar›n ve ba¤lant›lar›n›n  listelerinin bulundu¤u internet

siteleri de vard›r.

DNA dizilemesinin infeksiyon hastal›klar›ndaki yeri

Dizileme tekniklerindeki geliflmelerle birlikte, genomlar› ilk analiz

edilen canl›lar, genomlar›n›n k›sa oluflundan dolay› viruslar ve bakte-

riler olmufltur. Günümüzde bilinen viruslar›n yar›s›ndan fazlas›n›n tam

genom analizleri yap›lm›fl durumdad›r ve ço¤u patojen ya da ekono-

mik aç›dan önemli bakteriler olmak üzere genomlar›n›n tamam› analiz

edilmifl bakterilerin say›s› 50’nin üzerindedir. (9,10). 

Bunlarla birlikte, insan genomunun da analizi, özellikle konak-pa-

tojen aras›ndaki etkileflimlerin daha iyi anlafl›lmas›na olanak vermifltir.

Böylelikle hastal›k etkenlerinin antijenik yap›lar› hakk›nda daha ayr›n-

t›l› bilgiler edinilmifl; hastal›k etkenlerinin gerek konak savunmas› ge-

DNA D‹Z‹LEME TEKN‹KLER‹ VE ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI
ALANINDA KULLANIMLARI

Kenan M‹D‹LL‹
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rekse antimikrobiklere karfl› gelifltirdikleri direnç mekanizmalar› çö-

zümlenmifl ve daha yak›ndan izlenebilir hale gelmifltir. Bütün bunlar›n

sayesinde daha iyi afl›lar›n, direnç mekanizmalar›na dayan›kl› kemo-

terpötiklerin gelifltirilmesi beklenmektedir. Ayr›ca hastal›k etkenleri-

nin s›n›fland›r›lmas›ndaki belirsizlikler giderilmifl ve yeni etkenler ta-

n›mlanabilmifltir. Moleküler e¤idemiyolojik çal›flmalar›n yap›lmas›

kolaylaflm›fl, hastal›k etkenlerinin co¤rafi da¤›l›m ve davran›fl kal›pla-

r› izlenmeye bafllam›flt›r (9-11).

DNA dizilemesinin rutine yönelik olarak kullan›labilece¤i baz› du-

rumlar da vard›r:

1. Viruslar›n genotiplendirilmesi ve ilaç direncine yol açan mutas-

yonlar›n saptanmas›: Çeflitli dolayl› yöntemler gelifltirilmifl olmak-

la birlikte, viruslar›n genotiplendirmesinde dizileme hala alt›n

standartt›r. Virus genotipleri, baz› viral hastal›klar›n tedavisinde

(hepatit C) önem tafl›maktad›r. Ayr›ca HIV, HBV gibi viruslarda

ilaç direncine yol açan mutasyonlar›n saptanmas›, tedavinin yön-

lendirilmesinde önem tafl›yabilir. 

2. Broad range PCR: 16S, 23S RNA ve giraz B gibi  tüm bakteri tür-

lerinde k›smen korunmufl  olan bölgeler universal priemerler kul-

lan›larak PCR ile ço¤alt›ld›ktan sonra, DNA dizilemesi ile infek-

siyon etkeni tan›mlanabilir. Ayr›ca kültürde üretilmifl tan›mlanma-

s›nda güçlük çekilen bakterilerin tan›mlanmas›nda da kullan›labi-

lir (12). 

3. MLST (Multilocus sequence typing): “House keeping” genleri ad›

verilen hücrelerin rutin ifllevlerinin sürdürülmesinden sorumlu

genlerin birkaç tanesinin dizilemesine dayanan yöntemdir. Elde

edilen veriler internet üzerinde bulunan bir veri taban›nda özel bir

karfl›laflt›rma program› ile de¤erlendirilip tiplendirmeye gidilebil-

mektedir (13).

Gerek infeksiyon etkenlerinin  daha güvenilir bir flekilde tan›m ve

s›n›fland›r›lmas›, gerekse infeksiyon hastal›klar›n›n immünopatogene-

zinin daha iyi anlafl›lmas› daha etkin afl› ve kemoterapötiklerin geliflti-

rilmesinin yan› s›ra infeksiyon hastal›klar›n›n epidemiyolojisinin iz-

lenmesinde daha  flimdiden büyük bir yere sahip olan DNA dizileme

ve DNA’ya dayal› di¤er teknikler, gelecekte sa¤lanacak teknik ilerle-

melerle birlikte infeksiyon hastal›klar›n›n tan› ve tedavisinde çok daha

yayg›n ve genifl bir yer edinecek görünmektedir. 
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Kantitatif real-time (gerçek zamanl›) PZR testi viral yük de¤erlen-

dirmek amac› ile HBV, HCV ve di¤er baz› enfeksiyon hastal›klar›n›n

takip ve tedavisinde bir süredir kullan›lmaktad›r (1, 3, 4). Son y›llarda

önemli olarak bu teknik gen ekspresyonu (gen anlat›m›) ve hücre fonk-

siyonu aras›nda ki iliflkinin araflt›r›lmas›nda kullan›lmaya bafllanm›fl-

t›r. Teknik yo¤un olarak saflaflt›r›lan ve ayr›flt›r›lan total hücresel RNA

içerisinde aranan genin mRNA miktar›n› ölçmek amac› ile kullan›l-

maktad›r. Gen anlat›m› ile fonksiyon aras›nda ki iliflki daha çok relatif

olarak normale göre de¤erlendirilerek anlafl›lmaya çal›fl›l›r (2). Güve-

nilir bir k›yaslamal› de¤erlendirme mutlak surette stabil genlerin de

çal›fl›larak bunlar arac›l›¤› ile sonuçlar›n düzeltilmesine dayanmakta-

d›r. Bu stabil genlere ço¤u kez housekeeping genler denilmektedir (5).
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Biliflim teknolojisindeki geliflime ‹nsan Genom Projesinin sonuçla-

r› da eklenince t›bbi tan› sistemlerinde ola¤anüstü bir dönemin efli¤ine

gelindi. ‹nsan hastal›klar›na ait oluflum mekanizmalar›n›n çözümlen-

mesinden söz edilebiliyor ya da kifliye özgü ilaç sentezi gibi yeni kav-

ramlar gündemde. Bu heyecan› yaratan yeni gen teknolojileri aras›nda

en dikkat çekici olan› DNA ‘chip’ teknolojisidir. Bu yöntem belki bi-

yoteknolojinin de kavramsal olarak ulaflabilece¤i son noktad›r. 

Bir zemin üzerinde sabitlenmifl sentetik gen dizileriyle serbest nük-

leik asitleri melezlefltirme düflüncesi moleküler biyolojinin önemli

ad›mlar›ndan biriydi. DNA ‘chip’ analizlerindeki ileri amaç ise bunu

efl zamanl› olarak bir çok gen bölgesinde yüksek duyarl›l›kla ölçmek.

Tekni¤in bafllang›ç giriflimleri Schena (1) ve Shalon (2) taraf›ndan

gerçeklefltirildi. Bu teknoloji binlerce cDNA’n›n ayn› anda analiz edi-

lebilmesine imkan sa¤lamaktad›r. ‘Chip’ lerin yer ald›¤› zeminleri ha-

z›rlamaya ait ilk ekip Brown ve arkadafllar›nca oluflturulmufl ve sonra

onlara baflka ekipler de eklenmifltir (http://cmgm.stan-

ford.edu/pbrown). Bu amaçla GenBank, UniGene gibi bir çok veri

kayna¤› kullan›lmaktad›r. DNA ‘chip’ yap›m› bu kaynaklardan seçilen

genlerin PCR ürünlerinin (yaklafl›k 0.6- 2.4 kb) sabitlenmesiyle ger-

çekleflir. Bu sabitleme ifllemi robotlarla yürütülür ve yaklafl›k her bir

noktac›¤a 100-500 μg /ml PCR ürünü sabitlefltirilir. Bu oran santimet-

re kare bafl›na 2500 noktac›¤a kadar artabilmektedir. Seçilmifl binler-

ce farkl› hedef gen bölgesi solusyonlar içinden otomatik olarak seçil-

mekte ve mikroskopi slaytlar› üzerine püskürtülmektedir. Bu slaytlar

daha sonra kiflisel gen zincirleriyle melezlefltirilmektedir. Bu esnada

kullan›lan ‘probe’, fluoremer bitifltirilerek oluflturulmaktad›r. Daha

sonra gelen aflamada her bir noktac›kta oluflan farkl› anlat›mlar bir

yüksek duyarl›kl› ‘scanner’ arac›l›¤›yla taranmaktad›r. 

Bilindi¤i gibi, tüm insan hücreleri binlerce gen eksprese eder. Bu

anlat›mlar›n düzeyleri hücre farkl›laflmas› için anahtard›r. DNA ‘chip’

teknolojisi günümüzde ana olarak gen anlat›m analizlerinde kullan›l-

maktad›r Böylece, Biyoinformatik ve istatistik bilimlerinin de yard›-

m›yla genifl genom bölgelerinin taranmas›na olanak sa¤lanmaktad›r

(3). Test edilen örnek ve referans örneklerde ortak bulunan ve ayn›

oranda anlat›ma girmesi beklenen housekeeping gen bölgeleri bir iç

kontrol olarak kullan›lmaktad›r, bu sayede sinyalin göreceli de¤iflikli-

¤i standardize edilebilmektedir.

Bu teknolojiyle ayn› gene ait binlerce tek nükleotid de¤iflikli¤i de

eflzamanl› olarak saptanabilir. Böylece mutant ya da polimorfik form-

lara ait bilgi çok zenginleflmektedir ve genom haritalama çal›flmalar›

h›zlanmaktad›r. (4, 5, 6, 7). Bununla birlikte insan genomuna ait mu-

tasyon analizi kullan›m›nda olan bu yap›daki DNA ‘chip’ lerinin say›-

s› henüz s›n›rl›d›r. Kullan›ma giren p53 ya da BRCA1 ve BRCA2 gi-

bi onkogenlere yönelik DNA ‘chip’leri ticari olarak mevcuttur (8, 9).

Ayr›ca kistik fibrozis ve Ataxia telenjiektazi hastal›klar›ndan sorumlu

genlere yönelik oligonükleotid DNA ‘chip’ leri de düzenlenmifltir.

Spesifik mutasyonlar›n tan›s›nda kullan›lan çeflitli oligonükleotid

DNA ‘chip’ leriyle DiGeorge sendromu, Duchenne Distrofisi hastal›k-

lar›n›n tan›s› da bu gün mümkündür. Tüm doku gruplar›n›n yer ald›¤›

DNA ‘chip’lerin transplantasyonda kullan›m›n›n ya da bilinen tüm on-

kogenlerin yer alaca¤› DNA ‘chip’leriyle onkolojik tan›ya gidilmesi-

nin de yak›n gelecekte mümkün olaca¤›n› umuyoruz. (10, 11, 12, 13). 

Prokaryotik genomlar da DNA ‘chip’ teknolojisiyle mutasyon ve

polimorfizm aç›s›ndan analiz edilmektedir. Bunlar aras›nda HIV pro-

teaz geni dizilerinde yap›lan DNA ‘chip’ taramalar› çok de¤iflken bir

mikrorganizma genomuyla karfl› karfl›ya olundu¤unu ortaya koymufl-

tur (14). Özellikle son iki y›lda mikrobiyolojide bu teknolojinin kulla-

n›m› yayg›nlaflm›flt›r. Yay›nlanan yüzlerce çal›flma aras›nda örne¤in ’

transcriptome ’ analizlerinin yap›ld›¤› çal›flmalar an›labilir. Bu yön-

temle Gama herpesvirus ve Neisseria meningitidis’in infeksiyon s›ra-

s›ndaki anlat›m›nda azalan ve artan genleri binlerce gen aras›ndan ta-

ranarak belirlenmifltir (15, 16). Öte yandan, bu teknolojiyle genotiple-

meler de gerçeklefltirilmektedir. Örne¤in bir çal›flmada insan papillo-

mavirüs ’chip’ leri kullan›larak 658 dene¤in servikovajinal yaymala-

r›ndan yap›lan 22 spesifik oligonükleotid genotiplemeli bir analizden

sonra, insan papillomavirüs tipleri içinde 16, 18 ve 58’in servikal kar-

sinogenezis için daha majör etkili oldu¤u konfirme edilmifltir (17). Ya

da viral patojenlerin genotiplenmesine ve saptanmas›na yönelik kendi

sekans spesifik primerlerini dizayn ederek ’chip’ taramalar› yapanlar

da mevcuttur (18).

Gerek klinik mirobiyoloji gerek sitogenetik aç›s›ndan yeni ufuklar

açan bir yönü de CGH ‘chip’ lerinin oluflumudur.Klasik bir karfl›laflt›r-

mal› genomik melezlefltirme (CGH) tekni¤inde genomik kazanç ve

kay›plar tek bir deneyde tümör DNA’s› ve normal referans DNA’s›n›

karfl›laflt›rarak elde edilir. Bu amaçla tümör DNA lar› normal metafaz

kromozomlar›yla melezlefltirilir (19). DNA ‘chip’ CGH de ise normal

metafaz kromozomlar›n›n yerini ayn› kromozomun bir çok gen bölge-

sinin bulundu¤u bir DNA ‘chip’ platformu al›r. Böylece 5000 nokta-

c›kta yaklafl›k 1 mb çözünmeye ulaflan genomik kay›p ve kazanc› ta-

ramak olana¤› do¤ar (20). Yani baflka bir deyiflle Klasik CGH’in labo-

ratuvarlarda rutin tan›da kullan›lmas›ndaki büyüyk bir engel olan çö-

zünürlük problemi ortadan kalkabilecektir. CGH teknolojisi ve silikon

‘chip’’lerin kullan›m›yla yap›lan çok genifl ölçekli bir çal›flma geçti¤i-

miz y›l tammlanm›fl ve Streptococcus agalactiae’nin 2.160.267 baz

çiftli genomu taranm›fl; genetik heterojenite ve virulans mekanizmala-

r›n›n evrimi aç›s›ndan ilginç sonuçlara ulafl›lm›flt›r (21).

DNA ‘chip’ anlat›m analizleri henüz çok s›n›rl› olmakla birlikte

klinik amaçl› olarak da kullan›lmaktad›r. Tümörlerin, bu teknolojiy-

le, gen anlat›m paternlerine göre primer mi sekonder mi olduklar›n›

tayin etmek, tedavi flemalar› ve risk ölçümü için önemlidir (22). Yi-

ne tümörlerin, prognoz tahminleri ve ilaç rezistans›yla olan iliflkileri

de DNA ‘chip’ kökenli gen anlat›m analizlerinin potansiyel uygula-

ma alanlar› aras›ndad›r. Öte yandan DNA ‘chip’leriyle tedavide kul-

lan›lan ajanlara karfl› genetik anlat›mda oluflan yan›t›n ölçülmesiyle

ilgili bafllang›ç çal›flmalar› da gerçeklefltirilmifl durumdad›r (23, 24).

Özellikle ilaç toksisitesine yol açan özel genlere ait bilgilerin DNA
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‘chip’leriyle taranarak dökümlenmesinin çok de¤erli olaca¤› düflü-

nülmektedir (25, 26).

Bu gün için teknolojiyi uygulayacak yetiflmifl insan gücündeki az-

l›k uygulamalar›n toplumsallaflmas› önündeki en büyük engeldir. Üs-

telik farkl› DNA ‘chip’ sistemleri aras›nda elde edilen bilginin stan-

dardize edilemesinin zorlu¤unu da yafl›yoruz. Bu yüzden bu teknolo-

jiyi henüz olgunluk dönemine ulaflmam›fl olarak kabul etmemiz ge-

rekiyor. 1995 den bu yana önemli geliflmeler kaydetmekle birlikte,

daha düflük maliyetli ve yüksek yo¤unluklu, uyarlanma yetene¤i ge-

nifl DNA chip lerine kavuflmay› bekliyoruz. Yak›n bir gelecekte bel-

ki yaln›z tan› ve prognoz için yeni olanaklardan de¤il, histopatolojik

s›n›fland›rmalarda da bir yeniden de¤erlendirmeden söz edece¤iz

(27). ‹lginç olan nokta patolo¤un, mirobiyolo¤un, ya da baflka bir la-

boratuvar disiplinin atlanarak ‘chip’ laboratuvar›yla klinisyen ara-

s›nda ba¤›ms›z bir diyalo¤un do¤up do¤mayaca¤›. Elimizdeki veri-

ler bu yönde h›zl› bir geliflime ve yeni bir t›p anlay›fl›n›n do¤umuna

iflaret ediyor. Teknolojinin gücüne ve koruyucu hekimlikteki olas›

kullan›m›na paralel olarak yaklaflan bir dizi problem de uluslararas›

yasalar› zorunlu k›lmaktad›r. (28).
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Gebeli¤in haz›rl›k döneminden plasental ve fetal geliflime ve do¤u-

ma kadar giden süreçte gebeli¤i sa¤l›kl› sürdürmek ve sonland›rmak

üzere maternal immun sistem önemli de¤iflimler gösterir. Fetusu rejek-

siyondan koruyan bu de¤iflimler kona¤a da zarar vermeden düzenlenir.

Bu iliflki fetus ile konak aras›nda ve muhtemelen lokal olarak düzen-

lenir ve iki tarafta kat›l›r. Gebelikte artan progesteron bir taraftan

TNF-α ve NO üretimini bask›lar ve NK hücrelerin aktivitesini durdu-

rurken di¤er taraftan da Th2’lerin proliferasyonunu uyar›r. Fetal ve

plasental hücre ve dokular›n sekrete etti¤i sitokinler olan IL-4, IL-5 ve

IL-10 rahim içi immun yap›n›n düzenlenmesine yard›m eder. Desidu-

al lökositler ve preimplant embriyonun sekrete etti¤i IL-10, Th1 len-

fositlerin proliferasyonunu durdurur. Sitotrofoblastlar›n (CTB) üretti-

¤i IL-4, T0 lar›n Th2 ye dönüflümünü tetikler ve gebelikteki immüni-

tenin karakteristi¤i olan dolafl›mdaki Th2 say›s›nda art›fl Th1 say›s›n-

da azalma gerçekleflir. Gebe intrasellüler protozoon ve virus infeksi-

yonlar›na karfl› duyarl› hale gelir. Özellikle gebeli¤in 30-32. haftala-

r›nda CD4 say›s›nda azalma ve CD8 say›s›ndaki art›flla birlikte nötro-

fil, monosit, makrofajlar›n ve PMNL’lerin fagositik aktiviteleri ve ke-

motaksis özelliklerinin durmas› ile mikroorganizmalar›n invazyon ye-

tene¤i artar. Gebedeki infeksiyonlar kiflisel immün yap›ya ba¤l› olarak

s›kl›kla asemptomatik olmak üzere farkl› derecelerde klinik tablolar

oluflturabilir. Ancak prenatal dönemde plasental yolla fetusa, perinatal

ve postnatal dönemdede maternal kanal veya emzirme ile yenido¤ana

geçen infeksiyonlar, ajan›n organ tropizmine ve gebelikteki infeksiyon

yafl›na göre de¤iflmek üzere embriyosidal veya teratojenik komplikas-

yonlar yarat›rlar. Yani gebedeki ani hormonal de¤iflimler sonucu gö-

rülen immünolojik stres fetus aç›s›ndan daha ciddi infeksiyon ve

komplikasyon riski tafl›maktad›r. Gebelerin ço¤unda infeksiyonlar›n

asemptomatik oluflu ve tatminkar laboratuvar yöntemlerinin olmay›fl›

maternal ve prenatal tan›y› zorlaflt›r›r ve tedaviyi geciktirir.

Gebelerde infeksiyonlar : Gebelerde görülen infeksiyonlar› viral,

bakteriyel ve paraziter in-feksiyonlar olarak s›n›fland›rmak mümkün-

dür. Ancak gebe ve gebe olmayan kad›nlarda infeksiyonlar›n benzer

s›kl›kda görülmesine karfl›l›k gebelik infeksiyonlar›n›n anneden çok

fetus ve yenido¤an sa¤l›¤› için önemli olmas› nedeni ile gebelik infek-

siyonlar›n› intrauterin, perinatal ve postnatal infeksiyonlar olarak s›-

n›fland›rmak daha do¤ru olacakt›r. ‹ntrauterin infeksiyonlar aras›nda

T.gondii, Rubella, Cytomegalovirus (CMV), Parvovirus B19, Varicel-

la-Zoster (VZV), Enteroviruses, HIV, HTLV-1, Hepatitis C, Hepatitis

B, Lassa Fever, Japanese Encephalitis ve T. pallidum, perinatal ve

postnatal infeksiyonlar aras›nda da: C. trachomatis, Human Herpes

Simplex, VZV, Enteroviruses, HIV, Hepatitis B, Hepatitis C ve

HTLV-1 infeksiyonlar› say›labilir. Burada gebelikteki enfeksiyonlar›n

laboratuvar tan›s›nda sa¤lanan baz› yenilikler ile bu infeksiyonlardan

özellikle plasental yolla geçen ve klinik mikrobiyoloji aç›s›ndan

önemli olanlar hat›rlat›lacakt›r.

Tan›da yenilikler: Tan›s›nda güçlük çekilen infeksiyon hastal›k-

larda yüksek duyarl›l›k ve özgüllük gösteren Polimeraz Zincir Reak-

siyonu (PCR) maternal ve konjenital hastal›klar›n ço¤unda kullan›l-

maktad›r. PCR ile gebeye ait kan,idrar ve bo¤az çalkant› suyu gibi

vucut s›v›lar› ile 20-22 haftal›k gebelerde kordosentezle al›nan fetal

kan ve amniosentezle al›nan amniotik s›v›da postnatal dönemde de

plasenta, mekonyum veya fetusa ait doku örneklerinde etken mikro-

organizman›n spesifik nükleik asit dizilerini ço¤altarak gösteren bu

yöntemle CMV, Rubella Toxoplazma ve HPV B19 gibi önemli ajan-

lar›n prenatal ve postnatal tan›s›nda 1-10 mikroorganizmaya kadar

%98-100 oran›nda duyarl›l›k ve sa¤lam›flt›r. Plasental dokunun ma-

ternal kan ile kontaminasyon riski, postmortem doku ve organ alma-

n›n zorlu¤u ve örnekteki inhibitörler yöntemin yumuflak karn›d›r. Se-

rolojik tan›da gebe ve fetusta ortaya ç›kan antikorlar›n kifli ba¤›ml›

de¤iflkenli¤i, IgM ve IgA türü antikorlar›n bazen hiç görülmemesine

karfl›l›k baz› hastalarda aylar hatta y›llarca ölçülebilir düzeylerde ka-

l›fl› ve sekonder enfeksiyonlarda mikroorganizman›n farkl› antijenle-

rine karfl› yeniden üretilmeleri klasik yöntemlerin zay›f yan›d›r. An-

cak IgG avidite testleri maternal ve prenatal tan›da yeni ve eski infek-

siyonlar› ay›rt ettirebilen h›zl› ve güvenilir sonuçlar› ile PCR kadar

de¤erlidir. IgG avidite multvalen antijenlerle bunlara karfl› oluflan

IgG antikorlar›n›n ba¤lanma gücüdür. Primer infeksiyonlarda B hüc-

re klonlar› çok say›daki mikrobiyal antijeni tan›maya ve onlara karfl›

IgG türü antikor üretmeye çal›fl›r. Ancak primer infeksiyondan 3-4 ay

sonra veya sekonder infeksiyonlarda zay›f antijenik epitoplar› tan›-

yan B hücre klonlar kaybolur ve sadece güçlü antijenleri tan›yan

klonlar kal›r. Fakat enfeksiyonun gebeli¤in ilk 6 haftas› içerisinde ge-

çirilmesi halinde fetusun immun sisteminin inmatür olmas› nedeni ile

gerek antijeni tan›ma gerekse B hücre klonlar›n›n olgunlaflmas› ve

klonal seçilim do¤umdan sonraki ilk 1 hatta 2. y›la kadar gecikebil-

mektedir. Bu özellik prenatal enfeksiyonlar›n perinatal ve post natal

enfeksiyonlardan ay›rt edilmesi içinde bir kriter olarak kullan›lmak-

tad›r. Çal›flmada kuflkulu hastadan al›nan serum örnekleri 2 farkl›

plakta ELISA yöntemi ile IgG yönünden de¤erlendirilir. ‹lk plakta bi-

rinci inkübasyon süresince serumdaki özgül IgG türü antikorlar›n ta-

mam› kuyulardaki antijenlerle ba¤lan›r. ‹nkübasyon sonunda içerisin-

de 6 veya 8 M üre gibi bir denatüre edici ajan (DEA) bulunan solüs-

yon ile y›kan›r. Y›kama esnas›nda DEA düflük aviditeli IgG leri anti-

jenden kopar›r sadece yüksek aviditeli olan güçlü IgG ler ba¤l› kal›r.

Daha sonra klasik ELISA testinin di¤er ad›mlar› normal y›kama so-

lüsyonu kullan›larak tamamlan›r. Ayn› serum paralel olarak 2. plakta

denatüre edici ajan kullan›lmadan klasik ELISA ile de¤erlendiri-

lir,sonuçlar spektrofotometrik olarak kaydedilir. DEA edici ajan ile

elde edilen optik dansitenin klasik ELISA ile elde edilen optik dansi-

teye oran› avidite indeksi %’si olarak kaydedilecektir (DEA optik

dansite/Klasik optik dansite X 100). Böylece annedeki primer infek-

siyon ve muhtemel plasental geçifl ile zaman› do¤ru tespit edilecek-

tir. Bu yöntem invaziv ifllemlere gerek kalmadan gebedeki primer en-

feksiyonun ve muhtemel plasental geçiflin belirlenmesinde en iyi se-

çenek gibi görünmektedir.
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TOXOPLASMA GOND‹‹ ‹NFEKS‹YONU:

T. gondii tek hücreli bir protozoand›r. Ana konak Felidae ailesine

mensup evcil ve yabani kedigiller olup insan tesadüfi konakt›r. ‹nsana

bulafl enfekte hayvan d›flk›lar› ile kirli eller, d›flk› ile enfekte g›dalar›n

tüketimi ve transplasental yolla olur. ‹nfeksiyon immünsistemi sa¤l›k-

l› yetiflkinlerde asemptomatik seyreder. Gebelerde primer infeksiyon-

lar konjenital infeksiyonlara neden olabilir. T. gondii infeksiyonu tüm

dünyada ve topluluklarda görülür. Bölgesel farkl›l›klar göstermesine

ra¤men yetiflkinlerin %50-90’›n seropozitiftir. Gebelerde immünol›jik

ve hormonal yap›daki ani de¤iflimler infeksiyon riskini gebe olmayan-

lara göre 2.2 tüm popülasyona göre de 7.7 defa art›rmaktad›r. Transp-

lasental geçifl riski I. trimestrede %10-15 iken III. trimestrede %60’la-

ra kadar ulafl›r. 

Gebelerde infeksiyonlar: Gebe kad›nlarda T. gondii primer infeksi-

yon s›kl›¤› %10-35 aras›ndad›r. ‹mmünsistemi sa¤l›kl› olan kad›nlar›n

%85-90’n›nda infeksiyonlar asemptomatiktir. Semptomatik hastalarda

mononükleosis benzeri semptomlarla görülür. Bazen hafif derecede kas

a¤r›s›, uyuflukluk, lenfadenopati ve görme bozukluklar› görülebilir. An-

cak trans-pasental geçifl riski nedeni ile asemptomatikte olsa primer in-

feksiyonlar›n erken tan› ve tedavisi önemlidir. Gebeli¤in I. trimestrede-

ki primer infeksiyon nadiren konjenital infeksiyona neden olur, ancak

fetustaki hasar son derece ciddidir. Buna karfl›l›k ileri dönem gebelik-

lerde, özellikle gebeli¤in 2. yar›s›ndan sonra, bulafl riski artar fakat fö-

tal hasar riski azal›r. Konjenital infeksiyonun fetustaki klasik üçlüsü;

Korioretinit, intrakraniyal kalsifikasyonlar ve hidrosefalidir. Tabloya

karaci¤er ve dalak büyümesi ile mikrosefali gibi di¤er konjenital mal-

formasyonlarda eklenir. Bu tablo bebeklerin % 10-15’inde görülür. 

‹mmünolojik cevap: Toksoplazma infeksiyonu geçirenlerde IgG,

IgM, IgE ve IgA türü antikor cevab› görülür. Antikorlar immun sistemi

sa¤lam olanlarda ömür boyu koruyuculuk sa¤larken immün sistemi

bask›lanm›fl hastalarda koruyucu immünite yoktur. Toksoplazmaya

karfl› oluflan IgM türü antikorlar primer infeksiyonlardan sonraki 10-14

gün içerisinde görülmeye bafllar ve 6-18 ay kadar yüksek düzeylerde

kalabilir. Hastalar›n %5’inde y›llarca ölçülebilir düzeyde de kalabil-

mektedir. Bazen sekonder infeksiyonlarda da görülebilir. IgG türü an-

tikorlar da primer infeksiyonlardan sonraki 1-2 hafta içerisinde yüksel-

meye bafllar ve 6-8. haftada 1/1024 seviyelerine ç›karak pik yapar. Ay-

lar süren bir düflüfl trendinden sonra 1/64 düzeyinde y›llarca kal›r. 

Tan›: Gebelerin s›kl›kla asemptomatik olmalar› nedeni ile tan› la-

boratuvarda konmaktad›r. Ancak halihaz›rda kullan›lan yöntemlerin

akut primer infeksiyon ile geçirilmifl infeksiyonu ay›rt ettirmede yeter-

li olmamas› nedeni ile de hasta hakk›nda karar serolojinin destekledi-

¤i klinik bulgulara göre verilmelidir. Ultrasound bulgular› tan›y› des-

teklemek amac› ile kullan›lmal›d›r. 

Laboratuvar tan›: Tan›ya maternal, prenatal ve postnatal serum

örneklerinde spesifik antikorlar›n gösterildi¤i, Sabin feldman boya tes-

ti (SFBT) IFAT, ELISA, enzyme-linked immunofiltration assay (ELI-

FA) ,Westerblotting (WB) ve differensial aglutinasyon testi gibi sero-

lojik yöntemler, ya dokuda paraziti gösteren immunperoksidaz gibi

immunohisto-kimyasal yöntemlerle veya maternal kan, prenatal dö-

nemde al›nan fötal kan ve amniotik s›v› örnekleri ve postnatal dönem-

de al›nan kan ve plasenta örneklerinden T. gondii’nin üretildi¤i veya

parazite ait spesifik gen bölgelerinin araflt›r›ld›¤› PCR ile konmaktad›r.

Son y›llarda B1 ve TGR1E gen bölgelerini hedef alan PCR’›n özellik-

le prenatal tan›da amniosentezle al›nan amniotik s›v›dan transplasen-

tal geçifli %98-100 oran›nda belirledi¤i ve örnekteki 1-10 paraziti tes-

pit etti¤i gösterilmifltir.

Serolojik tan›: Gebede IgM türü antikorlar›n varl›¤›, bu antikorla-

r›n uzun ömürlü olmalar› ve bazen de sekonder infeksiyonlarda da gö-

rülebilmeleri nedeni ile her zaman akut primer infeksiyonu göstermez.

Bu nedenle tek bafl›na IgM titrelerine bakarak gebelik hakk›nda karar

vermek do¤ru de¤ildir. Gebede erken dönemde IgG titreleri araflt›r›l-

mal›, seropozitif olan hastalarda IgM antikorlar› ve 3-4 hafta sonra al›-

nan serum örneklerinde serokonversiyona bak›lmal›d›r. Rutin tarama

testlerinden birisi ile seropozitif bulunan gebede IgM-SFBT kombi-

nasyonu ile konfirmasyon yap›labilir. IgM pozitif ve SFBT ile

300.IU/ml veya >1/1000 üzerindeki total antikor cevab› henüz geçiril-

mifl bir enfeksiyona IgM ‘e bak›lmaks›z›n SFBT < 300 IU/ml ise ve 3

hafta sonraki serumda titre art›fl› yoksa o zaman bu eski bir enfeksi-

yondur Ancak serolojik tarama kuflku halinde yap›lmal›d›r. Konjenital

infeksiyonlarda annedeki serokonversiyon ve prenatal tan›da 22 hafta-

dan sonra kordosentezle al›nan fötal kan örne¤inde spesifik antikorla-

r›n tespiti tan›ya yard›m edebilir. Ancak fetusta IgM’in 22. haftadan

sonra üretilmeye bafllamas› ve anneden geçen pasif IgG antikorlar›n

IgM üretimini inhibe etmesi sadece prenatal de¤il postnatal dönemde

bile olgular›n %10-25’inde IgM görülmemesine neden olur. Anneden

fetusa pasif olarak geçen IgG tür antikorlar nedeni ile prenatal ve post-

natal dönemde al›nan tek kan örneklerinde ELISA veya IFAT ile IgG

gösterilerek konjenital infeksiyonu tan›s› yap›lamaz. Ancak fetusun

kendi üretti¤i IgG izotiplerini WB veya ELIFA gibi bir yöntemle an-

nenin serumu ile karfl›laflt›r›p, yenido¤andaki farkl› IgG antikorlar›

yard›m› ile konjenital infeksiyon belirlenebilir. Bir baflka seçenekte

postnatal dönemde yenido¤anda serokonversiyona bakmak veya en az

8 ay ayn› düzeyde kalan IgG titrelerine dayanarak konjenital enfeksi-

yon tan›s›n› koymak olabilir. Ancak gereksiz zaman kayb› yarat›lm›fl

olur. Gebedeki primer enfeksiyonu ve plasental geçifli belirlemek için

ideal olan gerek maternal gerek prenatal gerekse postnatal serum ör-

neklerinde düflük aviditeli IgG antikorlar› göstermektir. Akut primer

enfeksiyonlarda avidite indeksi %15 iken 5 aydan eski enfeksiyonlar-

da indeks % 30 ve üzerinde de¤ere sahiptir.

CMV ‹NFEKS‹YONU

‹nsan cytomegalovirus (HCMV veya CMV) Herpesviridae ailesi

üyesidir. Akut infeksiyonlardan sonra dokularda latent infeksiyonlar

oluflturabilir. Tüm dünyada ve etnik gruplarda yayg›n olarak görülebi-

len en önemli virüslerdendir. CMV infeksiyonlar› düflük sosyoekono-

mik yap›ya sahip toplumlarda ve do¤urganl›k yafllar›nda daha yüksek-

tir. Prevalans oran› yetiflkinler aras›nda 15-35 yafl grubunda en yüksek

olmak üzere %50-85 kadard›r. Virüs enfekte kiflilerin tüm vücut salg›

ve s›v›lar›nda bulunur ve bu nedenle de direkt temasla kolay yay›l›r.

Gebelikte primer infeksiyon geçiren kad›nlardan plasental geçiflle fe-

tusu enfekte eder. CMV en s›k karfl›lafl›lan prenatal ve konjenital in-

feksiyon olup tüm yeni do¤anlar›n yaklafl›k %3’ünde görülür. Anne,

do¤um esnas›nda ve do¤um sonu emzirme döneminde de yenido¤ana

infeksiyon bulaflt›r›r. Bebekler de tüm vücut s›v›lar› ile virüs yayd›¤›

için yenido¤an yo¤un bak›m ünitelerinde kalmalar› halinde di¤er be-

bekleri ve bak›c›lar› da enfekte ederler. 

Gebelerde infeksiyon: Gebelerde CMV infeksiyonu s›kl›¤› normal

popülasyondan farkl› de¤ildir. ‹nfeksiyonlar primer (%0.7-4) veya se-

konder (%10-13.5) olabilir ve olgular›n %90’› asemptomatiktir.

Semptomatik gebelerdeki klinik bulgular mononükleosis’i taklit eder.

Hastalarda hafif atefl, bo¤azda yanma, kas a¤r›lar›, kronik yorgunluk

ve ishal görülür. Bazen döküntüler, lenfadenopati, faranjit ve hepa-

tosplenomegali tabloya kat›labilir. Gebelikteki CMV infeksiyonu an-

neden çok fetusun sa¤l›¤› için izlenmelidir. Gebe anneden fetusa

transplasental geçifl oran› primer infeksiyonlarda %40, reinfeksiyon-

larda %0.2-1.8 aras›nda görülmektedir. Bu nedenle de asemptomatik-
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te olsa gebede akut infeksiyonun, bafllang›c›n›n ve primer olup olma-

d›¤›n›n tespiti son derece önemlidir.

Konjenital infeksiyonlara ba¤l› olarak yenido¤an›n %10’unda

semptomlar görülürken %90 oran›nda yenido¤an asemptomatiktir.

Semptomatik bebeklerde intrauterin geliflme gerili¤i, mikrosefali, pe-

tefliler, hepatit, hepatosplenomegali, trombositopeni, intraserebral kal-

sifikas-yonlar ve iflitme kayb› gibi semptomlar görülür. Semptomatik

bebekler aras›nda mortalite %20-30 oran›na ulaflmaktad›r. Asempto-

matik bebeklerin %5-15’inde 2 y›l içerisinde sensorinöral iflitme kay-

b› ve motor defektler geliflebilir.

‹mmünoloji: CMV ile primer infeksiyondan sonra konakta humo-

ral ve hücresel immün cevap uyar›l›r. CMV spesifik IgM ve IgG türü

antikorlar 2-4 hafta içerisinde pik yapar ve IgM türü antikorlar hasta-

dan hastaya de¤iflmek üzere aylar hatta y›llarca IgG türü antikorlarda

ömür boyu ölçülebilir düzeyde kal›r. IgM tür antikorlar sekonder in-

feksiyonlarda virusun farkl› antijenlerine karfl› spesifik veya EBV in-

feksiyonlar›nda da nonspesifik olarak yükselebilir. Bu nedenle gebede

her zaman primer infeksiyonu göstermeyebilir. Gebelikte 3-4 hafta ara

ile al›nan IgG türü antikorlardaki 4 kat ve üzerindeki art›fl akut infek-

siyonu gösterir. Ancak primer infeksiyon tan›s›n› vermez. Bu nedenle

mutlaka IgG avidite indeksine bak›lmal›d›r. 

Tan›: CMV infeksiyonlar›n›n gebelerde asemptomatik veya spesi-

fik olmayan bulgularla seyretmesi nedeni ile klinik tan› zordur. Ancak

gebelerdeki primer infeksiyonun yüksek transplasental geçifl riski ne-

deni ile tan›s› önemlidir. Bu nedenle tan› mutlaka laboratuvarda kon-

mal›d›r. Tan›da maternal, kordosentezle elde edilmifl fötal ve postna-

tal yenido¤an serum örneklerinde IgM ve IgG türü antikorlar›n araflt›-

r›ld›¤›; indirek floresan antikor (IFA), antikompleman immunoflore-

san, kompleman fiksasyon, lateks aglutinasyon ve enzyme-linked im-

munosorbent assays (ELISA) gibi serolojik testler rutin olarak kulla-

n›lmaktad›r. ‹deal olarak gebeler erken dönemde klasik ELISA yön-

temleri ile IgG türü antikorlar yönünden taranmal›, seropozitif olan ka-

d›nlardan IgM antikorlar› ve serokonversiyon araflt›r›lmal›, mümkün-

se IgG avidite testi mutlaka yap›lmal›d›r. Yap›lan çeflitli çal›flmalarda

%65 ve üzerindeki aviditeli IgG’nin en az 3 ay önce geçirilmifl bir in-

feksiyonu %50’nin alt›ndaki aviditeninde son 3 ay içerisinde geçiril-

mifl bir infeksiyonu gösterdi¤i %50-65 aras›ndaki aviditeninde gri zo-

nu oluflturdu¤u gösterilmifltir.Karfl›laflt›rmal› çal›flmalarda IgG avidite

testlerinin duyarl›l›¤›n›n capture IgM sonuçlar› ile ayn› duyarl›l›kta

bulunmufltur. Ancak gebelerde rutin tarama önerilmemektedir.

Ayr›ca gebeden idrar, bo¤az çalkant› suyu, tükrük, antikoagülanl›

kan, prenatal dönemde amniosentezle al›nan amniotik s›v› ve fetal kan

ile postnatal dönemde ilk yenido¤an›n plasenta, mekonyum ve 1-2

hafta içerisinde al›nan idrar ve kan örneklerinden, WI-38, MRC-5 ve

IMR-90 gibi insan fibroblast hücre kültürlerinde veya shall vial yönte-

mi ile virus izolasyonu yap›labilir. Hücre kültürlerinde haftalar alan si-

topatolojik etki oluflumu Shall vial yönteminde 16 saata kadar düfl-

müfltür. Ayr›ca shall vial yönteminin duyarl›l›¤› (%85) klasik kültür-

den (%65) daha yüksektir. Virus izolasyonu için kullan›lan tüm ör-

nekler ve özellikle mekonyumda PCR ile CMV major intermediated

early (MIE) ve geçleri (late antijen, LA) kodlayan gen bölgelerinin ka-

litatif ve kantitatif analizi %98 gibi yüksek duyarl›l›k göstermifltir. Vi-

rus kantitasyonu ve antijenemi için kan örneklerinde flow sitometre ile

CMV phosphoprotein pp655 antijeninin tespiti daha uygundur. 

RUBELLA V‹RÜS ‹NFEKS‹YONLARI:

Rubella virus Togavirus’lardan Rubivirus genusunda yer al›r. Ru-

bella’n›n farkl› bir hastal›k oldu¤u 1881 y›l›nda, konjenital yolla bu-

laflt›¤› da 1941 y›l›nda fark edilmifltir. Hastal›k insidans› 1969 y›l›nda

etkin afl›n›n bulunmas›ndan sonra süratle düflmeye bafllam›flt›r. Ancak

afl›lama çal›flmalar›na ra¤men halen 1/6.000-10.000 gebe kad›nda gö-

rülmektedir. Rubella solunum yollar› ile bulaflan bir virustur. Ancak

gebeli¤in erken dönemlerinde plasental yolla fetusu enfekte edebilir.

Gebelerde infeksiyonlar: Gebelerin en az %60’›nda infeksiyon

asemptomatiktir. Semptomatik olgularda gripal bir infeksiyonu taklit

eden bulgular ve özellikle postauricular lenf nodlar›nda büyüme görü-

lür. Atefl 37.2°C civar›nda seyreder. Karakteristik makülopapülar dö-

küntüler önce yüz ve gö¤üste daha sonra ekstremitelerde görülür ve 3

gün sürer. Bu nedenle 3 gün k›zam›¤› olarak da adland›r›l›r. Bazen ge-

çici eklem a¤r›lar› görülür. Benzer tablo enterovirus, adenovirus ve

parvovirus infeksiyonlar› ile kar›fl›r. Gebedeki döküntüler viremi ve

plasental geçifle iflarettir. Reinfeksiyonlar genellikle asemptomatiktir.

Hastal›k annede ömür boyu ba¤›fl›kl›k b›rakarak komplikasyonsuz ola-

rak iyileflir. Ancak gebenin immün yap›s›na ve primer infeksiyona ve

infeksiyon yafl›na ba¤l› olarak transplasental geçifl ve fetusta hasar

meydana gelir. I. trimestredeki primer rubella infeksiyonlar›nda fötal

infeksiyon ve Konjenital Rubella Sendromu (KRS) riski ortalama %50

olup mortalite oran› %20’ye ç›kar. KRS’nin klasik bulgular› katarkt,

trombositopeni ve kanamalar, kalpde ventricular septum defektleri,

pulmonar arter stenozu, trikuspit kapak anomalileri, hepatosplenome-

gali, mikrosefali ve iflitme kay›plar›d›r. KRS riski erken gebelikte ar-

tar ve gebeli¤in ilk 4-6. haftalar›nda %100’e, 7-12. haftalarda %80’e,

13-16. haftalarda % 45-50’ye ulafl›r. KRS riski ileri gebelikte yani 17.

haftadan sonra %6 oran›ndad›r. Gebelikteki re-infeksiyonlarda transp-

lasental geçifl riski %5 (0-30) kadar olup 12. haftadan sonra bildi-ril-

memifltir. Rubella infeksiyonunda gebede humoral ve hücresel immün

cevap uyar›l›r. Hastal›k sonras› kazan›lan IgG türü antikorlar ömür bo-

yu koruyucudur. Gebelikte anneden fetusa geçen veya fetusun kendi

yapt›¤› IgG türü antikorlarda fetusu korur. Ancak enfekte yeni do¤an

asemptomatik de olsa virüsü idrar ve tükrü¤ü ile 2 y›l boyunca ç›kart-

maya devam eder.

Tan› : Primer infeksiyonlu gebelerin en fazla %35’i semptomatik-

tir ve semptomlar da kesin tan› koydurmaz. Kuflkulu kad›nlarda tan›

mutlaka laboratuvarda konulmal›d›r. 

Laboratuvar tan›: Tan› s›kl›kla serolojik yötemlerle ve nadiren de

virus izolasyonu ile konulur. Primer infeksiyonlarda serolojik tan›,

maternal, prenatal ve postnatal kan örneklerinde spesifik IgM cevab›-

n›n gösterilmesi, IgG antikor cevab›ndaki serokonversiyon ve 8 ay ile

12 ay sabit kalan IgG titreleri ile konulur. IgM türü antikor cevab› k›-

sa sürede kaybolabilir, hiç üretilemeyebilir veya uzun süre ölçülebilir

düzeyde kalabilir. Bu nedenle maternal serumda IgM cevab› her za-

man akut primer infeksiyonu göstermeyebilir. Serum örneklerindeki

spesifik antikorlar; hemaglutinasyon inhibisyon testi (HIA), Single

Radial Haemolysis (SRH) testi, Lateks a¤lutinasyon testi ve ELISA

testleri ile aranabilir. Lateks a¤lutinasyon testi ucuz, h›zl›, basit yüksek

sensitivite ve spesifite oran›na sahip iyi bir tarama testidir. IgG tür an-

tikorlar›n ölçüldü¤ü IHA testi ile 1/8 ve üzerindeki titrasyonlar immü-

nite için kriter kabul edilir. IgG subgruplar› ve IgM türü antikorlar› ka-

litatif ve kantitatif olarak ölçen ELISA kitleri mevcut olup bu yöntem-

le serumdaki 10 IU/ml/IgG varl›¤› immünite için kriter kabul edilmek-

tedir. ELISA yöntemi ile IgG avidite ölçümleri yap›larak primer infek-

siyonlar›n tan›s› konulmaktad›r. Konjenital dönemde fetus taraf›ndan

üretilen IgG matürasyonu 3 y›la kadar gecikirken, postnatal infeksi-

yonlarda üretilen IgG matürasyonu 2-3 ay içerisinde tamamlan›r. Böy-

lece IgG avidite testi infeksiyonun perinatal dönem mi yoksa postna-

tal dönemde mi kazan›ld›¤›n› da gösterebilir. Avidite indeksinin ölçül-

dü¤ü testlerde denatüre edici ajan olarak 6M üre kullan›ld›¤›nda %15
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ve alt› düflük,%16-25 grizon ve %25’in üzeri yüksek avidite olarak ka-

bul edildi¤i 8M üre kullan›ld›¤›nda ise bu oranlar›n s›ras› ile %25,

%26-40 ve %40 oldu¤u bildirilmifltir.Dilüe serum örnekleri ile çal›fl›l-

d›¤›nda yeni enfeksiyonlarda duyarl›l›k çok daha yüksek olmaktad›r.

‹NSAN PARVO V‹RUS B19 (HPV-B19) ‹NFEKS‹YONU

‹nsan parvovirus B19 (B19) bir erythrovirus olup duyarl› hastalarda

akut ve kronik anemiye yol açmaktad›r. Çocuklarda hastal›k erythema

infectiosum ve 5. hastal›k olarak tan›n›r. HPV-B19 solunum yolu ile

ve gebelikte transplasental yolla bulafl›r. Do¤urganl›k yafl›na gelmifl

kad›nlar aras›nda prevalans oran› %50-70 civar›ndad›r. Gebelerde pri-

mer infeksiyonda %30-50 oran›nda fetusa geçifl riski vard›r. ‹nfeksi-

yonlar›n insidans› k›fl›n artarak mevsimsel de¤iflimler gösterir ve her 4

y›lda bir büyük epidemiler yapar.

Gebelerde infeksiyon: S›kl›kla asemptomatiktir. Ancak ba¤›fl›k ol-

mayan kad›nlarda fliddetli anemi ile orta derecede atefl ve döküntüler,

kas ve eklem a¤r›lar› görülebilir. Virus akut hastal›k süresince her ml

kanda 10
11

partikül miktar›nda bulunur. Akut dönemde semptomatik

ve asemptomatik gebelerde transplasental geçifl olur. S›kl›kla HPV-

B19 nedeni ile fötal kay›p görülen annelerde geçirilmifl bir infeksiyon

hikayesi al›nmaz ve tan› ancak laboratuvar yöntemleri ile konulur. Bu

kad›nlar›n %7-12’sinde II. trimestrede olmak üzere ortalama %5’inde

gebelik fetal anemi, fetal hidrops, yalanc› gebelik ve intrauterin ölü

do¤um ile sonlanabilir. Ölü do¤um maternal infeksiyondan sonraki 1-

12 hafta içerisinde flekillenir.

HPV-B19 immatür eritroblastlar› enfekte ederek non striktürel pro-

teinleri ile apopitozu indükler, hem eritrosit y›k›m›n› art›r›r hem de ve

yeni eritrositlerin yap›m›n› geciktirir. Böylece eritrosit yap›m ve y›k›-

m›n›n çok h›zl› oldu¤u fetusta ciddi anemiye neden olur. Karaci¤erde

demir birikimi lizisin en önemli göstergesidir. Anemi kardiyak yet-

mezlik ve büyük fetusta hidropsa yol açar. Ancak I ve III. trimestrede-

ki fötal ölümlerde hidrops görülmez. Fetusta plasental ödeme ba¤l›

olarak geliflen venöz obstruksiyon ve kapiller yataktaki hipoksi ile en-

doteldeki hasarda ölüm nedenidir. HPV–B19 teratojenik de¤il embri-

yosidal etkinlik gösterir.

‹mmünoloji : Gebede primer infeksiyonlarda klinik tablonun flekil-

lenmesinde 10-15 gün sonra olgular›n %90’›nda virüsün VPI ve VP2

kapsid proteinlerine karfl› IgM türü, bundan 2–5 gün sonrada IgG türü

antikorlar geliflir. IgM türü antikorlar 8-10 hafta içerisinde kaybolur-

ken özellikle VP2’nin koformasyonel epitoplar›na karfl› geliflen IgG

türü antikorlar ömür boyu kal›r ve nötralizan aktivite gösterir.

Tan›: Gebelerde infeksiyon asemptomatik veya non spesifik semp-

tomludur. ‹nfeksiyonun 6-10. haftalar›nda yap›labilecek USG bulgula-

r› nonspesifiktir. Maternal serum alfa-fetoprotein seviyesi ölçümünün

intrauterin B19 infeksiyonlu vakalarda fetal aplastik kriz için faydal›

bir marker oldu¤unu göstermifltir. Tan› laboratuvarda konur.

Laboratuvar tan›: Serolojik ve histopatolojik yöntemler ve PCR

yard›m› ile konur. Gebede s›kl›kla ölü do¤um flekillendi¤inde IgM tü-

rü antikorlar kaybolaca¤› için maternal serum örnekleri ile serolojik

olarak tan› koymak zordur. Prenatal tan›da; IgM türü antikorlar›n gebe-

li¤in 2. yar›s›ndan sonra sentezlenmeleri, k›sa ömürlü olufllar› ve rubel-

la virus, cytomegalovirus, ve Epstein-Barr virus ile sistemik lupus ve

romatoid faktör ile krosreaktif oluflu ve IgG türü antikorlar›n da pasif

yolla fetusa geçifli prenatal dönemde kordosentezle al›nan kan örnekle-

rinde serolojik tan›n›n de¤erini düflürür. Gebede tan› maternal kan ör-

neklerinde ELISA, IFAT ve WB yöntemi ile serolojik olarak, amniotik

s›v›, plasenta ve fetal doku örneklerinde de polymerase chain reaction

(PCR), in situ hybridization (ISH) ve immünohistokimyasal (IHC) yön-

temlerle, virüs genomu veya viral antijenlerin tespiti ile konulur. PCR

gebeli¤in tüm evrelerinde görülen ölü do¤umlarda özellikle fetal doku-

dan virus tespitinde en duyarl› yöntemdir. Bu nedenle tan› fetal doku

örneklerinde PCR ile viral gen bölgelerini tespiti ile konmal›d›r.
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Embriyo, daha sonra fetus ve do¤duktan sonra da yenido¤an, ken-

dini pek çok ve farkl› mikroorganizmadan (bakteri, virus, mantar veya

parazit), korumak zorundad›r. Yaflam›n, bu erken dönemlerinde karfl›-

lafl›labilecek mikroorganizmalar›n kayna¤›, annenin kan›, do¤um es-

nas›nda annenin genital ve rektal floras› ve do¤um sonras› da yenido-

¤an›n yak›n çevresi olabilir. ‹ntrauterin infeksiyonlar perinatal morta-

lite ve morbiditenin önemli bir nedenidir. Fetusda infeksiyon, hiçbir

sorun oluflturmamaktan, abortusa, intrauterin ölüme, konjenital ano-

malilere, yenido¤an döneminde infeksiyonlara ve daha ileri yafllarda

sa¤›rl›k ve siroz gibi problemlere kadar uzanan, genifl bir spektrumda

sorunlara neden olabilir.

Klinik uygulamada bir gebede fetal infeksiyon sorunu ve flüphesi

bafll›ca üç flekilde ortaya ç›kabilir:

1. Gebede semptomatik infeksiyon varl›¤›nda: Gebede klinik olarak

tan›s› konan spesifik bir infeksiyon mevcutsa, fetusunda infekte

olma riski söz konusudur. Burada gebede infeksiyon semptoma-

tiktir ve infeksiyona ait flikayetler ile karfl›m›za gelir. Gebelikte

geçirilen k›zam›kç›k,suçiçe¤i gibi infeksiyonlar bu gruba örnektir. 

2. Gebede antenatal serolojik tarama testleri ile saptanan asempto-

matik infeksiyon varl›¤›nda: Gebede herhangi bir flikayet olufltur-

mayan ve gebe aç›s›ndan sorun yaratmayan ancak fetusa geçti¤i

zaman fetusda sorun yaratabilecek infeksiyonlar vard›r. Asempto-

matik seyreden bu tip infeksiyonlar›n tan›s› ancak antenatal tara-

ma testleri ile konabilir. Akut toksoplazma, sitomegalovirus gibi

infeksiyonlar bu gruba örnektir. 

3. Fetusda sorun tespit edildi¤inde: Fetusda, nonimmünhidrops, izo-

le s›v› birikimi, hidrosefali, intrakranial kalsifikasyon, plasenta

yetmezli¤ine ba¤l› olmayan geliflme gerili¤i saptand›¤›nda ay›r›c›

tan›da fetal infeksiyondan da flüphelenilmelidir.

Fetusun infeksiyonlar›n›n de¤erlendirilmesinde ve bu gebeliklerin

yönetiminde flu sistemati¤e sahip olmal›y›z. Öncelikle infeksiyöz ajan

annede bulunmal›d›r, bu ajan annede infeksiyona neden olabilir (

semptomatik veya asemptomatik) veya anne tafl›y›c› olabilir. ‹kinci

aflamada annedeki mikroorganizma fetusa geçmelidir, fetusda mikro-

organizman›n varl›¤› fetal infeksiyonu gösterir. Üçüncü aflamada ise

mikroorganizman›n fetusda oluflturaca¤› hasar ve hastal›k tablosu söz

konusudur, fetusda mikroorganizman›n mevcudiyeti mutlaka hastal›k

oluflturaca¤› veya ciddi sorunlar yarataca¤› anlam›na gelmez. Infeksi-

yonun fetusa bulaflma riski ve fetusda oluflturaca¤› hasar›n derecesi

aç›s›ndan;

• Maternal infeksiyonun tipi (primer, sekonder veya tekrarlayan)

• ve geçirildi¤i gebelik haftas›, son derece önemlidir. 

Bir gebelikte maternal infeksiyon saptan›rsa (semptomatik veya

asemptomatik) klinisyenin o infeksiyon için cevapland›rmas› gereken

bafll›ca sorular flunlard›r:

• Infeksiyonun fetusa bulaflma riski nedir

• Infeksiyöz ajan›n fetus aç›s›ndan oluflturdu¤u riskler nelerdir

• Fetusa bulaflma ve fetusda oluflacak hasar aç›s›ndan infeksiyonun

geçirildi¤i gebelik haftas›n›n de¤erlendirilmesi 

• Fetusda infeksiyonun tan›s› (prenatal tan›) mümkünmüdür ve bu-

nun pratik anlam› nedir

• Fetusa bulaflmay› ve fetusda oluflacak hasar› önleyici bir tedavi var

m›d›r

• Gebeli¤in sonland›r›lmas›na gerek var m›d›r

TOKSOPLAZMA ‹NFEKS‹YONU

Fetusun Riskleri

Annedeki akut infeksiyon fetus aç›s›ndan risk tafl›r. Annede akut in-

feksiyon tan›s›, en do¤ru olarak gebelikte serokversiyonun saptanma-

s› (gebelikten önce Ig G negatifken, gebelikte pozitif olmas›) ile konu-

lur. Gebelikte bak›lan tek kan örne¤inde (gebelikten önceki veya ge-

beli¤in bafl›ndaki de¤er bilinmiyorsa) Ig M’in müspet, Ig G’nin nega-

tif olmas› çok büyük bir olas›l›kla yeni geçirilmifl infeksiyonun göster-

gesidir. Ig M ve Ig G’nin birlikte müspet saptand›¤› durumda ise 3 haf-

ta sonra testi tekrarl›yarak, antikor titresindeki art›fl› (en az 4 kat) gös-

termek gerekir.

Fetusun infeksiyon riski maternal infeksiyonun oldu¤u gebelik haf-

tas›yla birlikte artar ancak infekte olan fetusdaki hasar›n flidetti azal›r.

Dolay›s›yla erken gebelik haftalar›nda fetusun infeksiyon riski düflük-

tür fakat fetus infekte olmufl ise hasar›n derecesi fazlad›r. Konsepsi-

yondan önce geçirilen akut maternal infeksiyon fetus aç›s›ndan risk ta-

fl›maz. Antenatal tedavi yap›lan gebelerde fetusun infeksiyon oranlar›;

perikonsepsiyonel dönemde %2’nin alt›nda; 7 ile 15 gebelik haftas›

aras›nda %5 dolay›nda; 16 ile 25 gebelik haftas› aras›nda %20 dola-

y›nda; 28 gebelik haftas› üzerinde %45 dolay›nda ve miada yak›n dö-

nemde %80’e ç›kmaktad›r.

Prenatal tan› önerilmeli mi ?

Prenatal tan›da amaç infekte olmufl fetusu saptayarak, terminasyona

veya tedavinin biçimine karar vermektir. Dolay›s›yla gebeli¤in yöne-

timini prenatal tan›dan elde edilecek sonuça göre yönlendirmek gere-

kir. 6. gebelik haftas›ndan önces geçirilen maternal infeksiyonda, fetu-

sun infekte olma riski, infeksiyonun belrlenmesi için yap›lacak ifllemin

riskinden daha yüksektir. 30. gebelik haftas› üzerinde ise fetusun in-

feksiyon riski %60’in üzerinde ve fetusda oluflturaca¤› hasar›n fliddeti

az olaca¤›ndan prenatal tan› önerilmemektedir.

Prenatal tan› yöntemleri ve etkinli¤i

Prenatal tan›, akut maternal infeksiyondan en az 4 hafta sonra yap›l-

mal›d›r. Daha önce yap›lacak tetkiklerde, fetusda infeksiyonu belirle-

me olas›l›¤› azal›r. Fetus kan›nda Ig M’in veya parazitin tespiti veya

amnios mayiinde parazitin tespiti ile yap›l›r. Fetal kanda Ig M’e ISA-
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GA yöntemi ile bak›lmal›d›r. Infekte fetusda Ig M yap›m› 19 gebelik

haftas›nda bafllar ve pozitif özgül Ig M oran› gebelik haftas› ile oran-

t›l› olarak artar. Fetal kanda IgM’in fetal infeksiyonu belirlemekteki

sensitivitesi %21 ile 60 aras›nda bildirilmifltir. Amnios mayiinde

PCR’in sensitivitesi %50 ile 98 aras›nda bildirilmektedir ve paraziti

belirlemede en etkin yöntemdir. Amnios mayiinde PCR tekni¤i, erken

gebelik haftas›nda yap›lmas› (18 gebelik haftas›ndan önceki etkinli¤i

genifl serilerde s›nanm›fl de¤il), fetal kan örneklemesine gerek olma-

mas› ve 24 saat içinde sonuç vermesi nedeniyle tercih edilen yöntem-

dir. 

Antenatal tedavi

Tedavideki amaç, parazitin fetusa geçmesini , e¤er geçmiflse infek-

te fetusda doku hasar›n› önlemektir. Tedaviye, annede akut toksoplaz-

ma tan›s› koyar koymaz bafllanmal› ve gebelik boyunca devam etme-

lidir. Spiramisin parazitin fetusa geçiflini önlemek, sulfadiazin+pri-

methamin ise fetusu tedavi etmek amac› ile kullan›l›r. Anne akut tok-

soplazma tan›s› al›nca spiramisin tedavisine bafllan›r, prenatal tan› uy-

gulan›r, e¤er fetusda infeksiyon saptan›rsa primethamin+sulfadiazin

tedavisine geçilir, fetusda infeksiyon saptanmaz ise spiramisin tedavi-

sine gebeli¤in sonuna kadar devam edilir. Gebeli¤inde akut toksoplaz-

ma infeksiyonu geçiren annelerden do¤an çocuklar›n, do¤duktan son-

ra da tedavilerine devam edilmelidir. 

Gebeli¤in sonland›r›lmas›

Prenatal tan› ile fetusda infeksiyon saptanan olgularda düflünülme-

lidir. Birinci trimestirde geçirildi¤i belirlenen fetal infeksiyonda öne-

rilebilir. Antiparaztik tedavi yap›lan fetal infeksiyon olgular›nda, ult-

rasonografide patoloji saptan›rsa önerilmelidir . 

SiTOMEGALOViRUS iNFEKSiYONU

Gebeye bulaflma

Infeksiyon, insandan bulafl›r. Bulaflma, cinsel temas yoluyla, solu-

num yoluyla, infekte idrar veya tükürük ile direk temas yoluyla veya

infekte süt ve kan transfüzyonu yolu ile olur. Gebelikte primer SMV

infeksiyonu, 250 - 300 seronegatif gebenin 1’ inde olur (%0.3 - 0.4)

Fetusun Riski

Fetus aç›s›ndan önem tafl›yan gebelikte geçirilen primer maternal

infeksiyondur. Primer maternal infeksiyonun tan›s›nda en güvenilir

yöntem serokonversiyonun serolojik olarak tespitidir. Primer maternal

infeksiyonda, infeksiyonun fetusa geçme riski %20 ile 40 aras›ndad›r.

Infekte fetuslar›n %10’unda semptomatik hastal›k tablosu ortaya ç›-

kar, %10-15 dolay›nda ise uzun dönemde iflitme kayb›, zihinsel gelifl-

me gerili¤i gibi sekeller oluflabilir. Dolay›s›yla 25 ile 30 primer mater-

nal infeksiyonun birinde, fetus SMV infeksiyonundan ciddi zarar gö-

rür. Gebelik haftas›n›n anneden fetusa SMV infeksiyonun geçifli ve fe-

tal infeksiyonun fliddeti üzerine etkisi kesin olarak bilinmemektedir.

Gebeli¤in erken döneminde geçirilen maternal infeksiyonda fetusda

hasar›n daha a¤›r olaca¤› düflünülmektedir. 

Prenatal tan› önerilmeli mi ?

Prenatal tan› gereksiz gebelik sonland›r›lmalar›n› önler. Konjenital

SMV infeksiyonu hakk›ndaki bilgilerimiz, do¤um sonras› tan› konu-

lan olgulara dayanmaktad›r. Prenatal tan› hastal›¤›n do¤al ve gerçek

seyrini ortaya koyacak bilgi birikimini sa¤lar. 

Prenatal tan› yöntemleri ve etkinli¤i

Fetusda infeksiyonun tan›s›, amnios mayiinde virüs kültüru, PCR

ile virüs DNA’s›n›n gösterilmesi ve fetal kanda özgül Ig M bak›lmas›

ile konulabilir. Bu yöntemlerin fetusda infeksiyonu göstermekdeki et-

kinli¤i kesin olarak bilinmemekle birlikte, virüs izolasyonu ve PCR’›n

fetus kan›nda Ig M bak›lmas›ndan daha etkin yöntemler oldu¤u bildi-

rilmektedir. Unutulmamal›d›r ki bu yöntemler de %100 sensitivite ve

spesifiteye sahip de¤ildir. Fetusda infeksiyon tan›s›n›n konulmas›, vi-

rüsun fetusda yapt›¤› hasar› ve hastal›¤›n fliddetini göstermez. Prenatal

testlerden önce fetusun ciddi norolojik hasar görme riski ampirik ola-

rak %3-5 iken, testlerin pozitif oldu¤u olgularda bu oran yaklafl›k %10

ile 15 ‘e ç›kmaktad›r. Fetusda hastal›¤›n a¤›rl›¤›n›n de¤erlendirilme-

sinde, ultrasonografi ile hastal›¤›n belirteçlerine bakmak faydal› olur. 

Gebeli¤in sonland›r›lmas›

Akut maternal SMV infeksiyonu gebeli¤in sonland›r›lmas› endikas-

yonu de¤ildir. Prenatal tan› ile fetusda infeksiyonun d›flland›¤› olgular-

da gebelik devam etirilir.Gebeli¤in devam etti¤i olgularda, ultrasonog-

rafi ile fetusu yak›ndan takip etmek ve geliflebilecek anormaliklerde

prenatal tan›y› tekrarlamak gerekir. Fetusda infeksiyonun sapland›¤›

olgularda ise, yap›lacak detayl› ultrasonografi bulgular›yla beraber,

riskler aileye tüm ayr›nt›lar› ile anlat›lmal› ve aile karar vermelidir.

‹nutero SMV infeksiyonu tan›s› alan olgular›n ancak %20 ile 25’inde

yenido¤anda semptomatik infeksiyon veya geç sekeller geliflir.

SUÇiÇE⁄i VE ZONA iNFEKS‹YONU 

(Varicella ve Herpes Zoster)

Gebeye bulaflma

Infeksiyon, insandan bulafl›r. Su çiçe¤i en bulafl›c› infeksiyonlardan

biridir. Suçiçe¤ine karfl› ba¤›fl›k olmayan gebe, suçiçe¤i geçiren ço-

cukla ayn› evde yafl›yorsa %90, geçici veya kazara temas ettiyse %18

oran›nda infeksiyonun bulaflma riski vard›r. Bulaflt›r›c›l›¤›n en fazla

oldu¤u dönem döküntülerin ortaya ç›kmas›ndan önceki iki gün ile son

lezyonun kabuklanmas›na kadar geçen süredir. 

Fetusun Riskleri

Gebeli¤in ilk 20 haftas›nda geçirilen suçiçe¤i infeksiyonunda %2 do-

lay›nda varisella embriyopatisi olma riski vard›r. Do¤umdan önceki 5

gün içinde geçirilen infeksiyonda ise %20 ile 60 oran›nda neonatal infek-

siyon riski vard›r ve bu infeksiyon yenido¤anda %20 ile 30 oran›nda ölü-

me neden olur. Herpes zoster infeksiyonu fetus aç›s›ndan risk tafl›maz

Prenatal tan› önerilmeli mi ?

Prenatal tan› için invazif giriflimlere gerek yoktur. Detayl› ultraso-

nografi ile anomaliler taranmal›d›r. Invazif prenatal tan› yöntemleri

bilgi birikimini art›rmak amaç›yla akademik merak için yap›labilir.

Prenatal tan› yöntemleri ve etkinli¤i

Varisella infeksiyonunun prenatal tan›s› konusunda yeterli deneyim

yoktur. Ultrasonografi ile oluflabilecek anomaliler saptanabilir.

Gebeli¤in sonland›r›lmas›

Gebeli¤in sonland›r›lmas›na gerek yoktur.

‹nfeksiyonu geçiren biriyle temas

Maternal immunizasyon de¤erlendirilmeli. Daha önce suçiçe¤i in-

feksiyonu geçirmiflse, ilave bir yaklafl›m gerekmez. Su çiçe¤ine karfl›

ba¤›fl›k de¤ilse, annede oluflabilecek infeksiyonun fliddetini azaltmak

amaç› ile VZV- immunglobulin verilir.

HERPES SIMPLEKS V‹RUS ‹NFEKS‹YONU

Fetusun Riskleri

Temel sorun do¤um s›ras›nda virüsun fetusa geçerek neonatal in-

feksiyona neden olmas›d›r. Do¤um eylemi s›ras›nda geçirilen sempto-

matik primer infeksiyonda, vaginal do¤um s›ras›nda neonatal infeksi-
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yon riski %40-50, primer asemptomatik infeksiyonda %33, tekrarla-

yan semptomatik infeksiyonda ise %3 ‘dür. Latent infeksiyonu olan

birinin, do¤um s›ras›nda virüsu salma olas›l›¤› %0.2-4 aras›ndad›r. Fe-

tusa bulaflan infeksiyon, yenido¤anlar›n %50’sinde sistemik yayg›n in-

feksiyona, %30’unda lokalize nörolojik bulgulara, %20’sinde ise loka-

lize mukolokutaneoz lezyonlara neden olur 

Prenatal tan› önerilmeli mi ?

Prenatal tan›n›n yeri yoktur

Gebeli¤in sonland›r›lmas›

Gebeli¤in sonland›r›lmas› endikasyonu yoktur. Temel sorun do¤um

s›ras›nda virüsun fetusa geçerek, neonatal infeksiyonun geliflmesini

önlemektir

Do¤umun yönetimi

Do¤um esnas›nda genital kanalda herpes lezyonu yoksa vaginal

do¤um, herpes lezyonlar› varsa sezaryen önerilmelidir.

KIZAMIKÇIK (RUBELLA)

Gebeye bulaflma

Bulaflma, as›l olarak solunum yoluyla olur. Bulaflt›r›l›c›¤›n oldu¤u

dönem, klasik döküntülerin ortaya ç›kmas›ndan önceki 5 ile 7 günlük

ve sonraki ilk bir iki günlük dönemdir. Seronegatif bir gebeye infek-

siyonun bulaflmas› için uzun süreli ve yak›n temas gerekir. Gebelik-

lerinde rubella infeksiyonu geçirmeye aday gebelerin %0.5’inde bu in-

feksiyona rastlanmaktad›r.

‹nfeksiyonu geçiren biriyle temas

Rubella infeksiyonu geçiren biriyle temas eden gebede afl›lanma

hikayesine bakmamaks›z›n temasdan hemen sonra serolojik test

yap›lmal›d›r. Test sonucunda, Ig G düzeyi etkin ba¤›fl›kl›¤› gösteren

düzeyde (10-15000 iu/ml üzerinde) olan gebeler ile temasdan 10

günden daha uzun süre geçmifl olup, serumlar›nda özgül Ig M düzey-

leri negatif bulunan gebelere, bir sorun olmayaca¤› konusunda

güvence verilir. 

Fetusun Riskleri

Gebeli¤in ilk 12 haftas›nda geçirilen rubella infeksiyonunda, %90

oran›nda fetus infekte olur ve bunlar›n %70 ile 85’inde multisitem tut-

lumu ve a¤›r hasar meydana gelir. Gebeli¤in 13 ile 16 gebelik haftas›

aras›nda geçirilen infeksiyonda %50 oran›nda fetus etkilenir ve bun-

lar›n yaklafl›k %50’sinde izole iflitme kayb› geliflir. 17. gebelik haf-

tas›ndan sonra virüsun fetusa geçmesine karfl›n infeksiyondan zarar

görme riski çok düflüktür ve anomali oran› genel populasyondan fark-

l› de¤ildir. Son adet tarihinden önce geçirelen maternal infeksiyonda,

konjenital rubella infeksiyonu görülmez.

Prenatal tan› önerilmeli mi ?

Maternal infeksiyonun geçirildi¤i gebelik haftas›yla ilgili flüphenin

oldu¤u durumlarda, asemptomatik reinfeksiyon saptand›¤›nda ve

fetusun riskinin tam belirlenemedi¤i 12 ile 16. gebelik haftalar› aras›n-

da geçirilen maternal infeksiyonda prenatal tan› önerilmelidir. 12

gebelik haftas›ndan önce ve 17 gebelik haftas› ve üzerinde geçirilen

maternal infeksiyonlarda prenatal tan›ya gerek yoktur. 

Prenatal tan› yöntemleri ve etkinli¤i

Prenatal tan›, koryon villusunda ve amnios mayiinde virüsun, viral

antijenlerin veya virüs RNA’s›n›n tespiti veya fetus kan›nda özgül Ig

M’in saptanmas› ile yap›labilir. Testlerin etkinlikleri ve birbirlerine

olan üstünlükleri tam olarak bilinmemektedir. Testlerde elde edilecek

pozitif sonuç, fetusda viral infeksiyonu gösterir ancak fetusda

oluflacak hasar konusunda bilgi vermez. Negatif sonuçda ise infek-

siyonu tamamen d›fllamak mümkün de¤ildir. 

Gebeli¤in sonland›r›lmas›

Gebeli¤in ilk 12 haftas›nda rubella infeksiyonu geçiren gebelerde,

gebeli¤in sonland›r›lmas› endikasyonu vard›r. 16 gebelik haftas›ndan

sonra geçirilen infeksiyonda, fetusun ciddi zarar görme riski düflüktür.

12 ile 16 gebelik haftalar› aras›nda ise, prenatal tan› uygulamakta ve

fetusda infeksiyon saptanan gebelere, olas› riskleri detayl› olarak an-

latmakta ve bu arada gebeli¤in sonland›r›lmas› seçene¤ini de sunmak-

ta fayda vard›r. 
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Cerrahpafla T›p Fakültesi Deney Hayvanlar› Üretim ve Araflt›rma

Laboratuar› Yöneticisi

Günümüzde sahip oldu¤umuz biyolojik bilgilerin çok büyük bölü-

münün deney hayvanlar›na borçluyuz. Gerek genel biyolojinin bilin-

meyenlerini gerekse çeflitli etkenlerin bu biyolojik yap›da meydana

getirdikleri de¤iflimleri onlar üzerinde yapt›¤›m›z çal›flmalar sayesinde

elde etmifl bulunuyoruz. Fakat bu bilgileri elde ederken hayvanlar›n

do¤ru ve yerinde kullan›lmas› ve üretilen bilginin hem do¤ru olmas›-

n› sa¤lar hem de zaman, ekonomi ve yersiz hayvan kay›plar›na engel

olur. Bu nedenle araflt›rmaya bafllayanlar›n mutlaka deney hayvanlar›

ve onlar›n bu kullan›mlar›yla ilgili temel bilgilere sahip olarak çal›fl-

malar›na bafllamalar› gerekir.

Araflt›rmaya yeni bafllayan bir kiflinin deney hayvanlar› hakk›nda

bilmesi gereken özelliklerin ana bafll›klar›n› flöyle s›ralayabiliriz:

I. ÜRET‹M ÖZELL‹KLER‹

II. F‹ZYOLOJ‹K ÖZELL‹KLER

III. ANATOM‹K ÖZELL‹KLER

IV. S‹STEMAT‹K ÖZELL‹KLER

V. DAVRANIfi ÖZELL‹KLER‹

VI. ÖZEL ÜRET‹M TEKN‹KLER‹

VII. ET‹K KURALLAR

VIII. HAYVAN ÇALIfiMALARINDAN GELEB‹LECEK R‹SKLER

Üretim özelliklerinin bilinmesi hem araflt›rman›n programlanmas›

hem de yanl›fl dönemde bulunan seçilmifl bir hayvan kullan›lmas› ne-

deniyle elde edilen bulgular›n geçersiz hale gelmesini engeller. Özel-

likle gebelik ve yeni do¤an dönemini ilgilendiren çal›flmalarda bu çok

önemlidir. Uygulaman›n do¤ru trimesterde yap›lmas› sonuçlar›n yoru-

mu aç›s›ndan çok önemlidir. Hayvanlar›n ne zaman puberteye ulaflt›k-

lar›,ne zaman üretim özelliklerini bitirdikleri, ne zaman yafll› kabul

edilecekleri bilinmelidir. Hayvanlar›n ömür uzunluklar›n›n bilinmesi

kronik ilaç uygulamalar›nda ve kullan›lan hayvan›n hangi yafltaki in-

sana karfl›l›k geldi¤inin hesaplanmas›nda önemlidir. 

Fizyolojik özellikleri: Belki de tüm araflt›r›c›lar›n kesinlikle bilmesi

gereken bölüm olan fizyolojik özelliklerden öncelikle gerek üretimde

gerekse deneylerde kullan›m s›ras›nda hayvanlar›m›z›n sa¤l›k durum-

lar›n›n iyi gitti¤ini saptayabilmemizin en kolay normalin nas›l oldu¤u-

nu bilmemizdir. Normali bilince anormali yakalama flans›m›z oluflur.

Örne¤in laboratuar hayvanlar› küçük yap›l› hayvanlar olduklar› için

metabolizmalar› çok h›zl›d›r bu nedenle nab›z ve soluk say›lar› insan-

la karfl›laflt›r›lmayacak düzeyde yüksektir. S›çan ve farede nab›z

350’ler soluk say›s› 50’leri bulmaktad›r. Özellikle kanda yap›lacak

testleri gerektiren çal›flmalar s›ras›nda do¤ru planlamay› yapabilmek

için önce analizler için gerekli olan serum veya plazma miktarlar› sap-

tan›p, seçilecek türün öldürmeden veya öldürülürken tetkikler için ge-

rekli miktar kan› verip vermeyece¤i hesaplanmal›d›r. Deney hayvan-

lar›n›n vücut a¤›rl›klar›n›n %5-7’si kadar kanlar› vard›r ve en ideal ko-

flullar sa¤land›¤›nda öldürülürken bunun %50’si al›nabilir. Deney sü-

rerken öldürmeden al›nabilecek kan miktar› ise %10’u geçmemelidir.

Bunun üstüne ç›k›l›rsa hipovolemi oluflur tabi hayvan›n fizyolojisi de

de¤iflece¤i için deneye yeni bir etken kat›lm›fl olur. Elde edilebilecek

serum hesab› yap›l›rken bu hayvanlar›n hemotokrit de¤erlerinin de

yüksek oldu¤u göz önünde bulundurulmal›d›r. 

Deneyler için di¤er önemli fizyolojik parametrede günlük içilen su

ve ç›kard›klar› idrar miktar›d›r. Bu de¤erlerin anormallerini yakalama-

m›z hayvanlar›n sa¤l›klar› ile ilgili yorum yapmam›z› sa¤lar. Ayr›ca

e¤er idrar analizi yapmam›z› gerektiren bir çal›flma planl›yorsak o

hayvan›n 24 saatlik normal idrar miktar›n› bilip kullanaca¤›m›z hay-

van türünü ona göre seçmemiz gerekir. Örne¤in bir farenin 24 saatlik

idrar miktar› 2 ml kadard›r ve fareler bu tip çal›flmalar için uygun hay-

vanlar de¤ildir. Su içme miktar›ndaki de¤iflmelerde sa¤l›k takibinde

önemlidir. Ama oral yolla verilmek zorunda oldu¤umuz maddelerin

gerçek dozunda verilip verilmedi¤inden emin olmam›z için onlar›n

günlük su tüketimlerini bilip o dozda maddemizi çözmemiz gerekir.

Fakat yine de hayvan›n verdi¤imiz ilaçl› suyu tüketip tüketmedi¤ini

izlememiz gerekir. Çünkü verdi¤imiz ilaç suyun tad›n› de¤ifltirip içi-

mini azaltabilir. E¤er yapabiliyorsak oral yolla verilecek maddeyi ga-

vaj yöntemiyle verebiliriz. Bu durumda da hayvan›n mide hacmi bilin-

meli ve maddemiz o miktar›n alt›ndaki suda çözülmelidir. 

Hayvan çal›flmalar›n fizyolojiklerini ilgilendiren bir baflka koflul ise

yapaca¤›m›z enjeksiyonlar kullanaca¤›m›z çözücülerin özelliklerinin

ve kullan›lan çözücü miktarlar›n›n hayvan›n fizyolojisini olumsuz et-

kilenmemesidir. Bunun için verece¤imiz madde miktar›n› hesaplad›k-

tan sonra onun ne kadarl›k bir volümde çözülebildi¤ini hesaplamam›z

sonrada o miktardaki bir s›v›y› seçti¤imiz hayvana verip veremeyece-

¤imiz düflünülmelidir. Hayvanlar›n bütün enjeksiyon bölgelerine iste-

di¤imiz kadar s›v› veremeyiz, her bölgeye verilebilecek maksimum s›-

DENEYSEL HAYVAN MODELLER‹: GENEL PRENS‹PLER VE ET‹K

Tuncay ALTU⁄

‹Ü Deneysel Hayvanlar Merkezi Müdürü, Cerrahpafla, ‹stanbul

TÜR SUBKUTAN ‹NTRA- MUSKULER ‹NTRA- PER‹TON‹AL ‹NTRA -VENÖZ ‹NTRA -DERMAL

(deri alt›) (kas içi) (kar›n bofllu¤u içi) (Toplar damar içi) (deri içi) 

FARE 1-3 0,05 2-3 0,2 0,05

SIÇAN 5-10 0,3 5-10 0,5 0,05

TAVfiAN 30-50 0,5-1,0 50-100 1-5 0,1

Enjeksiyon bölgelerine göre maksimum enjeksiyon volümleri (ml)



v› miktarlar› belirlidir. Afla¤›daki tabloda en çok kullan›lan deney hay-

vanlar›n›n enjeksiyon bölgelerine verilebilecek maksimum çözelti

miktar› gösterilmifltir. Deneylerde bu miktarlar›n afl›lmamal›d›r. 

Anatomik özellikler: Burada da seçilecek türün yap›lacak çal›flma-

ya uygun olmas› gerekir. Özellikle giriflimler için organ›n büyüklü¤ü,

damarlanmas›, sinir dallanmalar› gibi. Bazen de seçilen tür çal›fl›lacak

organa sahip olmayabilir. Örne¤in s›çanlarda safra kesesi bulunmaz.

Ayr›ca organlardan hücre elde ederken o hücre grubunun en zengin ol-

du¤u yerlerin anatomik yerleflimi bilinip mümkün oldu¤u kadar az

hayvan kullan›p iyi sonuç elde etmek amac›yla da anatomi iyi bilinme-

lidir. Örne¤in s›çanda B veya T lenfositler izole edilip çal›fl›lacaksa,

makrofaj elde edilecekse o türdeki zengin elde edilme bölgeleri bilin-

melidir. Bir bölüm türde ise baz› organlar›n eksikli¤i bizim çal›flmala-

r›m›z için çok uygun zemin oluflturur. Örne¤in nud-farelerde kal›tsal

olarak timus bezi yoktur. Bunun sonucu bu hayvanlarda doku reddi re-

aksiyonlar›n›n elemine edilmesi gereken modellerde çok ideal seçim-

dir.

Sistematik özellikler: Deneye hayvan seçerken öncelikle tür baz›n-

da düflünmemiz gerekir. Tür baz›ndaki bilgi hayvan›n büyüklü¤ü, ana-

tomik uygunlu¤u, histolojik özellikleri aç›s›ndan önemlidir. Türü seç-

tikten sonra ise türlerin içinde bulunan soylardan hangisinin yap›lacak

iflleme uygun oldu¤u araflt›r›lmal›d›r. Deneysel çal›flmalarla ilgili lite-

ratürlere bak›l›rsa deneyin sadece s›çanda veya farede yap›ld›¤› yaz›l-

maz. Hangi soy ve farede yap›ld›¤› yaz›l›r. Örne¤in s›çanda Wistar al-

bino, Spraque Dawley, Fisher 344 gibi. Bunun bilinmesinin en etken

oldu¤u alanlardan birisi kimyasal madde kullan›larak gelifltirilen has-

tal›k modelleridir. Bilindi¤i gibi baflta diabet, kanser ve birçok meta-

bolik hastal›k modelleri kimyasal madde verilerek gelifltirilir. Fakat

bütün soylar o kimyasal maddeye ayn› duyarl›l›kta de¤ildir, hatta bir

bölümü tamamen dirençlidir. Bu nedenle e¤er bu inceleme zaman›nda

yap›lmaz ve rastgele bir soy kullan›l›rsa sonuçta bofl yere hayvan,

madde ve zaman kaybedilmifl olur. Ayn› flekilde hücre pasajlar›yla ya-

p›lan çal›flmalarda da her soy pasaj› yap›lan hücreyi kabul etmez ve re-

jekte edebilir. Bu da yine ayn› kay›plara neden olur. Bu nedenle büyük

araflt›rma merkezleri mümkün oldu¤u kadar fazla say›da soyu üret-

mektedir. Ayr›ca baz› soyar›n içersinde baz› hastal›k modelleri spon-

tan olarak meydana gelmektedir. Örne¤in Spontan Tip I diabetik BB

s›çanlar›, Spontan hipertansif s›çanlar (SHR s›çanlar›) gibi.

Davran›fl Özellikleri: Hayvanlar›m›z›n üretim s›ras›nda veya de-

ney s›ras›nda sa¤l›klar›n›n bozulup, bozulmad›¤›n› onlar›n davran›fl-

lar›ndan ç›karabiliriz. Özellikle kafeslerini açt›¤›m›zda gösterdikleri

tepkilerini iyi bilmemiz gerekir. Bunun d›fl›nda örne¤in hareketsiz

kamburu ç›km›fl gibi bir davran›flla karfl›lafl›rsak, dokundu¤unuzda

hiç tepki vermiyorsa hayvan›n bu duruflunun pnömonik bir durufl ol-

du¤unu teflhis etmeliyiz. Ayr›ca deney s›ras›nda kendimize bir zarar

gelmemesi için de mutlaka hayvanlar›n ne zaman nas›l davranacak-

lar›n› bilmeliyiz, örne¤in gayet sakin hayvanlar olan tavflan ve s›çan-

lar yeni do¤um yapt›klar› günlerde oldukça agresif olurlar. Böyle

günlerde onlara yaklafl›rken daha dikkatli olunmal›d›r. Bu hayvanla-

r›n menstruel döngü de¤iflimlerinde çiftleflmelerinde de oldukça

farkl› davran›fllar vard›r. Dolays›yla bunlar›n da bilinmesi üretim

aç›s›ndan önemlidir.

Özel Üretim Teknikleri: Deneylerimizin gere¤ine göre hayvanlar›-

m›z›n baz› özel tekniklerle üretilmeleri gerekebilir, en az›ndan bu tek-

niklerin varl›¤› ve neye yarad›¤›n›n bilinmesi projemizin planlamas›

aç›s›ndan çok önemlidir. 

Bu yöntemleri söyle s›ralayabiliriz: 

a. Saf döl üretim

I. ‹nbred üretim tekni¤iyle

II.Blastomer ay›rma tekni¤iyle

b. Transgenik olarak istenilen özellik kazand›r›larak

c. Mikroplardan ar›nd›r›lm›fl olarak üretim gibi.

Etik: Araflt›r›c›lar›n günümüzde belki de en fazla bilinmesi gereken

özellik hayvanlar›n etik kurallara uygun olarak yetifltirilmesi ve kulla-

n›lmas›d›r. Ülkemizde belirgin bir yasa bulunmamaktad›r. Dünyada

bir çok ülkede de¤iflik yasalar ve Uluslararas› antlaflmalar vard›r. Bu

yasalarda kanunlar›n içeri¤i uygulamay› kontrol edecek kurulufllar an-

lat›lmaktad›r. Fakat bütün bu yasalar›n ortak özelli¤ini biz 3R kuram›

ile aç›klayabiliyoruz. 3R, ‹ngilizce R ile bafllayan 3 kelimeden kay-

naklanmaktad›r. Bunlar s›ras›yla,

a. Reduction (azaltma): Bu madde deneylerde yersiz hayvan kullan›-

m›n› ve kaybedilmesini önleyip mümkün oldu¤u kadar az hayvan

kullan›larak en iyi sonuca varmay› önermektedir. Örne¤in çal›fl-

may› yapmadan literatürlerin iyi taran›p böylece önceden sonuçla-

r› çok net ayd›nlat›lm›fl çal›flmalar›n tekrar yap›lmas›n›n önüne ge-

çilmesi en önemli ilkelerindendir. Ayr›ca deney yapacaklar›n, ön-

ceden bir teknik ve etik kurstan geçirilmesi o kiflilerin yetersizli¤i

nedeniyle bofl yere hayvan kay›plar›n›n da önüne geçecektir.

b. Replacement (yerine bir fley koyma): Bu madde e¤er mümkünse çal›fl-

man›n deney hayvan› üzerinde de¤il de alternatif yöntemlerle yap›lma-

s›n› önermektedir. Önerilen alternatif teknikleri flöyle s›ralayabiliriz:

1. Doku kültürü

2. Omurgas›z hayvanlar

3. Bilgisayar programlar›

4. E¤itimin model hayvanlar üzerinde yap›lmas›

5. Embriyonlu yumurta

Tabi bu yöntemlerin ne kadar yeterli olabilece¤i tart›flmal› oldu¤u

gibi, baz› çal›flmalar›n bu tip koflullarda yap›lmas› mümkün de¤ildir.

c. Refinement (Hayvan rahat›n›n sa¤lanmas›): Bu maddeye göre

hayvanlar›n do¤umlar›ndan deney bitiminde sakrifiye edilmeleri-

ne kadar geçen süreçte en iyi koflullar içinde bulundurulmalar› ge-

rekir. Beslenme, sa¤l›k, yaflan›lan ortam›n ›s›, ›fl›k, nem, havalan-

d›rma düzeyi, o türe uygun olmal›d›r. Hayvanlar›n hangi yaflta

hangi alandaki kafese en fazla kaçar adet konacaklar› dahi belir-

lenmifltir. Bu say›n›n üstüne ç›kt›¤›n›zda hayvan haklar›na ayk›r›

davranm›fl olursunuz. 

Refinement maddesinin içinde hayvanlar›n deney s›ras›ndaki du-

rumlar› da belirtilmifltir. Deneylerde hayvanlara ac› verilmesinden

mümkün oldu¤u kadar kaç›n›lmal›d›r. Anestezi gerektiren her koflulda

en iyi anestezi sa¤lanmal›d›r. Operasyon sonras› e¤er maddelerin kul-

lan›m› deney sonuçlar›m›zda yan etki yapmayacaksa a¤r› eleminasyo-

nu yapman›z gerekir. Deney bitiminde de ötanazi uygularken ötanazi-

yi uzman kiflinin en az ac› vererek en h›zl› flekilde yapmas› ve belirti-

len tüm kurallara uymas› gerekir. Ayr›ca refinement maddesi baz› ça-

l›flmalar› yasaklam›flt›r. Örne¤in uzun süreli açl›k çal›flmalar› gibi. Tü-

mör çal›flmalar›nda da surviyi saptamak için beklenen hayvanlar e¤er

terminal noktada iseler ölümlerini beklemeden, ac› çekmelerini engel-

lemek için ötanazi yap›lmas› önerilmektedir. 

Hayvan Çal›flmalar›ndan Gelebilecek Riskler: Üretimde ve deney-

lerde çal›flanlar›n mutlaka deney hayvanlar›ndan ve bu amaçla kulla-

n›lan her türlü araçtan gelebilecek riskleri ö¤renmeli ve onlara karfl›

önlemlerini almal›d›rlar. Bunlar› flöyle s›ralayabiliriz:

a. Fiziksel zararlar: Kafes veya kapaklar›n›n batmas›, kesmesi, çiz-

mesi, hayvanlar›n ›s›rmas› t›rmalamas› sonucu oluflan zararlard›r.
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Bunun için tüm personelin yara temizli¤ini iyi bilmesi ve mutlaka

tetanoz afl›s› bulunmas› gerekir.

b. Zoonozlar: Deney hayvanlar› tamamen izole sistem içersinde ye-

tifltirildi¤i için çok önemli bir zoonoz bildirilmemifltir.

c. Kullan›lan kimyasal maddeler ve onlar›n metabolitleri: Bu tip

maddeler kullananlar›n mutlaka maddelerinin bütün özelliklerini

bilip, bulafl›rsa yapmas› gerekenleri, hayvana verildikten sonra ne

kadar zamanda metabolize edilece¤ini ve metabolitinin ne oldu¤u,

hangi yolla at›ld›¤› gibi özellikleri bilmelidir. Radyoaktif madde

kullan›yorsa gereken önlemler al›narak çal›fl›lmal›d›r. 

At›klar›n Yok Edilmesi: Deney s›ras›nda hayvanlar›n yatakl›klar›

deney bitiminde de ölüleri ve doku parçalar› at›klar› oluflturur. Bun-

lar›n ideal yok edilmesi yakma f›r›nlar›nda yakma f›r›n› yoksa bun-

lar›n so¤uk odalarda depolan›p ayr› ve belirgin bir ambalajlama ile il-

gili yerlere teslim edilmelidir. 



Bakteri ve Mantar Modellerinin Genel Özellikleri

Mikrobiyoloji alan›nda iki önemli olay, hayvan modelleri arac›l›¤›

ile gerçeklefltirilmifltir: Birincisi 1935 y›l›nda Domagk taraf›ndan sul-

fonamidin, farenin pnömokok enfeksiyonunuda etkili oldu¤unun gös-

terilmesi, ikincisi ise önce Fleming taraf›ndan lokal bir antiseptik ola-

rak kullan›lmaya bafllanan penisilinin daha sonra 1940’larda Florey ve

Chain taraf›ndan fare modelinde etkili bir antibiyotik oldu¤unun gös-

terilmesi (1).

Enfeksiyöz modellerin önemli bir bölümü ilaç çal›flmalar› için kul-

lan›lm›flt›r. In vivo olarak etkili oldu¤u gösterilen bir ilaç daha sonra

hayvan modellerinde denenir. Etkinlik, toksisite, farmakokinetik ve

farmakodinamik gibi pek çok parametre farkl› dizayn edilmifl model-

lerde çal›fl›l›r. 

‹nfeksiyöz Hayvan Modellerinin Genel Dezavantajlar›

Bir hayvan modeli dizayn ederken yada uygularken insanla seçilen

hayvan aras›ndaki benzerlikler ve farkl›l›klar mutlaka de¤erlendiril-

melidir. Deneysel çal›flman›n dizayn›, gerçek hayatta görülen hastal›-

¤›n,  küçük bir grupta benzerini oluflturmakt›r. Ancak genetik olarak

farkl› mikroorganizmalar›n ve kökenlerin yine genetik olarak farkl› in-

sanlar› enfekte etti¤i gerçek hayat ile, genellikle tek tip bir mikroorga-

nizman›n neredeyse birbirinin eflde¤eri olan hayvanlar› enfekte etti¤i

deneysel model aras›nda önemli farklar olacakt›r (2). Baz› hayvanlar›n

kendi genetik yap›lar› ve farkl› konak yan›tlar›, deneyin sonucunu

önemli ölçüde etkileyebilir. Ayr›ca seçilen hayvanda baz› mikroorga-

nizmalar hiç hastal›k yapm›yor olabilir ve cerrahi yada medikal bir gi-

riflimle bir hastal›k durumu oluflturulur. Bu do¤al seyri içinde geliflen

hastal›ktan farkl›d›r. Örne¤in tedavi modellerinini ço¤unda bakteri ile

birlikte antibiyotik uygulamas› ayn› anda yap›l›r: bu tedaviden çok

profilaksi ile ilgili sorulara yan›t verebilir. 

‹nfeksiyöz Hayvan Modellerinin Genel Avantajlar›

Hayvan çal›flmalar› insan çal›flmalar›na göre baz› avantajl› yönlere

de sahiptir. Küçük hayvanlar›n yaflam döngüleri h›zl›d›r. Bu, deneyin

süresini ve maliyetini olumlu etkiler. Hayvan çal›flmalar›nda birbirine

eflde¤er pek çok canl› ile ayn› anda deney yapma imkan› sunar. Bu fle-

kilde, güvenilir de¤erlilikte ve istatistiksel olarak yeterli veri elde edi-

lebilmifl olur. ‹nsan çal›flmalar›nda ço¤u kez yap›lmas› güç olan de¤ifl-

kenlerin kontrolü, hayvan modeli ile gerçeklefltirilir. Böylece deneyin

sonucunun, bakteri-konak aras›ndaki iliflkilere mi, yoksa araya giren

di¤er pek çok parametreye mi ba¤l› oldu¤u anlafl›labilir. Enfektif ajan

d›flardan verildi¤i için enfeksiyonun bafllang›c› bilinmektedir. Böylece

yap›lacak gözlemler ve bulgularla enfeksiyonun kronolojik iliflkisi da-

ha sa¤l›kl› yap›l›r. ‹nsanlarda denenmesi imkans›z olan morbiditesi ve

mortalitesi yüksek hastal›klar denenebilir. Ayr›ca insanlarda çok sey-

rek olarak ortaya ç›kan enfektif hastal›klar, etkenin pek çok hayvana

verilmesi ile rahatl›kla çal›fl›l›r. 

Günümüze kadar binlerce enfektif hayvan modeli tan›mlanm›flt›r.

Bu modellerden denenecek hipoteze en uygunu seçilirken belli özel-

liklere dikkat etmek gerekir. Çal›fl›lacak enfeksiyon hastal›¤› için, in-

sandaki patofizyolojisine en benzeyen hayvan seçilmelidir. Yap›lacak

ifllemlerin ve hayvan temininin kolayl›¤› ve ayr›ca maliyetin de düflük

olmas› nedeniyle modele uygun hayvanlar içinde en küçük olan› seçil-

melidir. 

‹laç yada di¤er maddelerin uygulanmas› da baflka bir problemdir.

S›k intravenöz uygulama yada baz› hayvanlarda oral uygulama pratik

olmayabilir. Suyuna kat›lmas›, orogastrik sonda ile uygulama, intrape-

ritoneal uygulama seçilecek modele ba¤l› olmak üzere birer çözüm

olabilir. 

Antimikrobiyallerle ilgili çal›flmalarda, hayvanlar›n bu maddeleri

genellikle insanlardan çok daha h›zl› metabolize ettikleri unutulmama-

l›d›r. Bu, örne¤in antibiyoti¤in konsantrasyonuna dayanan bir çal›flma-

n›n sonucunu önemli düzeyde etkileyecektir. Bu problem, infüzyon

yoluyla ilaç verilemsi, dozlar›n s›k aralarla verilmesi, yada metaboliz-

may› etkileyecek giriflimler yap›lmas› (önceden nefrotoksik bir ajan

verilemesi gibi) ile afl›labilir. 

Bakteri Modelleri

Binlerce “bakteri hayvan modeli” tan›mlanm›flt›r. Deney yap›lacak

model, detayl› tan›mland›¤› kaynaktan al›nmal› ve deneye özgü düzen-

lemeler d›fl›nda, metodoloji de¤ifltirilmeden uygulanmal›d›r. 

‹ki ayr› bakteri hayvan modeli örnek olarak verilmifltir: 

Bakteryel sepsis modeli

Bu modelde ratlarda Escherichia coli sepsisi oluflturmak için, 2 x

10
10

cfu E. coli verilir. (3,4). Uygulama, kuruk veninden yap›labilir. Bu

amaçla, uygulama s›ras›nda kuyruk, proksimal k›sm›ndan bir turnike

ile ba¤lanarak venodilatasyon sa¤lan›r. Ayr›ca kuyru¤un s›cak su ile

›s›t›lmas› da ayr›ca venodilatasyona katk›da bulunur. Ven ponksiyone

edilince turnike aç›l›r ve enjeksiyon yap›l›r. 

Sepsis oluflturmak için lipopolisakkarit (LPS) de verilebilir: bu

amaçla her bir rata 0,3 mg/100 gr vücut a¤›rl›¤› E. coli LPS verilebilir

(5). LPS, 0,15 mol/L tuzlu suyun 1,5 mL’si ile çözelti halinde, intra-

peritoneal olarak verilir. 

Eter, yada CO2, yada 50 mg/kg pentobatbital verilerek anestezi ya-

p›ld›ktan sonra cerrahi ifllem yap›l›r (yada rat feda edilir). 

Sirotik Rat Modelinde Pnömokok Bakteremisi ve Pnömonisi

Ratlarda siroz, haftal›k CCl4 uygulamas› ile yap›l›r. Fenobarbital,

CCL4’ün hepatotoksisitesini art›rd›¤›ndan önce 10-14 günlük fenobar-

bital (1,5 ml/L fenobarbital içeren içme suyu) uygulamas›ndan sonra,

0,04 ml CCl4 uygulamas› bafllat›l›r ve 0,02 ml art›r›l›r (6). CCl4 intra-

gastrik gavaj ile verilir: Ucuna pediatik nazogastrik tüp tak›lm›fl bir en-

jektör yoluyla uygulama yap›l›r. 8-12 haftal›k bir uygulama sonras›
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ratlar›n %70 kadar› sirotik olurlar ve asit birikimi d›flardan rahatl›kla

farkedilir. 

Pnömoni oluflturmak için, trakea üzerine mini bir insizyon yap›l›p

bir kateter yerlefltirilir. Bu kateterden önce 0,3 mL, S. pneumoniae içe-

ren fosfat tamponlu tuzlu su içeri¤i verilir, ard›ndan 0,3 ml hava veri-

lir. Kateter ç›kar›l›r ve bölge kapat›l›r. Kuyruk veninden 0,2 mL, S.

pneumoniae içeren fosfat tamponlu tuzlu su içeri¤i verilir. 

Mantar Modelleri

Klinik olarak, mantar enfeksiyonlar›n›n öenmli bir bölümünü maya-

lar, Candida türleri olufltururlar. Antibiyotik uygulamas›, nötropeni,

kateterlerin kullan›m›, kemoterapi, parenteral beslenme, transplantas-

yon sonras› immümsüpresif tedavi gibi nedenlerle Candida enfeksi-

yonlar›n›n s›kl›¤› artm›flt›r. Genel olarak antifungal ilaçlar›n etkinlik

ve direnç sorunlar›, klinik uygulamalarda belirgin hale gelmektedir.

Bu nedenlerle, mantarlara ba¤l› hastal›klar›n patogenezini anlama ve

uygun antifungal tedavi seçeneklerini araflt›rma aç›s›ndan hayvan mo-

delleri önemli bilgiler sa¤lamaktad›r. 

Pek çok mantar hayvan modeli yan›nda, en s›k baflvurulanlardan bi-

ri olan generalize Candida enfeksiyonu modeli, bir örnek olarak anla-

t›lacakt›r: 

Ratlarda Generalize Candida albicans Enfeksiyonu Modeli

Farelerde intravenöz Candida modelinde, infektif ajan›n böbre¤e

yüksek bir afinitesi oldu¤u görülür (7). Rat modellerinde ise, daha

yayg›n iç organ tutulumu olur.  

Deneyin yap›l›fl›: 

5 x 10
6

koloni oluflturan birim C. albicans, 0,5 ml fosfat tamponlu

tuzlu su ile, kuyruk veninden PPD i¤nesi ile uygulan›r. Hayvanlar gün-

de iki kez, mortalite aç›s›ndan kontrol edilir. 

Farelerde uygun antifungal tedaviye ra¤men mortalite önlenemez.

Ratlarda ise, tedavisiz b›rak›ld›¤›nda 5-7 günde ölümle sonuçlanan bu

modelde, antifungal tedavi verilirse sürvi 4 aya kadar uzat›labilir. Rat-

larda antifungal dozlar› amfoterisin B için 1 mg/kg, günde iki kez, 5

gün süreyle, gavajla oral, flukonazol için ise 2,5 mg/kg’d›r. (8). 

Tedavili yada tedavisiz, belirlenen süre sonunda ratlar eter yada

CO2 anestezisi alt›nda feda edilir. 

Böbrekte birinci günden sonra nodüler lezyonlar görülebilir. ‹kinci

günden sonra granülomatöz lezyonlar belirginleflir ve 5. gün tüm or-

gan bu lezyonlarla kaplan›r. Karaci¤erde ve dalakta da lezyonlar birin-

ci gün görülmeye bafllar. Kalp ve beyinde ilk günden sonra nekrotik

lezyonlar geliflir. Göz ve akci¤erde ikinci günden sonra lezyonlar ge-

liflmeye bafllar. Akci¤erde 3. gün yayg›n bir pnömonitis tablosu geli-

flir. Akci¤er d›fl›ndaki organlarda mantar elemanlar› görülebilir. 

Enfeksiyöz hayvan modellerini uygulayabilmenin en pratik yolu, bu

uygulamalarda deneyimi ve prati¤i olan araflt›rmac›larla birlikte çal›fl-

makt›r. Ayr›ca, çal›fl›lacak hayvan›n belirlenmesi, hayvan›n insandan

farkl›l›k gösteren özellikleri, deneyin yap›lmas›, sonuçlar›n de¤erlen-

dirilmesi gibi aflamalarda de¤iflik araflt›rmac›lardan da yard›m istene-

bilir. 

‹deal infeksiyöz hayvan modeli, test edilecek hipoteze göre belirle-

nir. Fizyolojisi insana en çok benzeyen model ve uygun olan hayvan-

lar içinde en uygun olan›-en deneyimli olunan› tercih edilir. Enfeksi-

yöz hayvan modelleri, enfeksiyon hastal›klar› ve mikrobiyoloji alanla-

r›nda yeni geliflmelerin ve çal›flmalar›n h›zl›, aktif ve etkili olarak ya-

p›labilece¤i araflt›rma sistemleridir. Ülkemiz araflt›rmac›lar› bu model-

leri daha etkili olarak kullanabilmelidir. 
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Deneysel hayvan modelleri bilimsel araflt›rmalar›n vazgeçilmez

ö¤eleridir. Y›llar içerisinde yap›lan medikal araflt›rmalarda oynad›kla-

r› önemli rol inkar edilemez. Gerek fizyolojik çal›flmalar, gerekse far-

makokinetik çal›flmalar oluflturulan biyomedikal modellerle bugün

ulaflt›¤› düzeylere gelebilmifltir. Bu tür çal›flmalar›n tümünde öncelik-

le ak›lda tutulmas› gereken prensipler, modellerin ahlaki de¤erlere ve

etik kurallara uygunlu¤u olmal›d›r.

Parazitoloji alan›nda da hayvan modelleri uzun süreden bu yana

kullan›lmaktad›r. Bafllang›çta xenodiagnosis için kullan›lan deney

hayvanlar›, daha sonralar› araflt›rma amaçl› olarak paraziter infeksi-

yonlarda yo¤un flekilde kullan›lmaya bafllanm›flt›r. Bu modellerden

s›kl›kla kullan›lanlar› flu flekilde s›ralanabilir:

Visceral Leishmaniasis’ te Hayvan Modelleri

Visceral leishmaniasis modeli için Syrian hamster, BALB/c veya

immünyetmezlikli Nu/nu, SCID (Severe Combined ‹mmunodefici-

ency) türü fareler kullan›labilir. Bu çal›flmalarda dikkat edilmesi gere-

ken laboratuvar güvenlik protokollerine mutlaka uyulmal›d›r. Fareler

için halotan sedasyonu yeterli olsa da hamsterler için tam anestezi ge-

reklidir. ‹nokülasyon için daha önce infekte edilmifl hayvan dala¤›n-

dan elde edilen amastigot, ya da kültürde ço¤alt›lan promastigot süs-

pansiyonlar› kullan›l›r. En iyi inokülasyon yeri kuyruk venidir. ‹çinde

108 say›da parazit bulunan 0.1-0.2 ml kadar süspansiyon 23 G i¤ne ile

yavaflça enjekte edilir. Kuyruk veninden baflka hamsterlerde intraperi-

toneal (IP), intrasplenik ve intrakardiyak yollarla da inokülasyon yap›-

labilir. Bu modeller genellikle tedavi ve immünoloji çal›flmalar› için

kullan›l›r (1). 

Toxoplasmosis’ te Hayvan Modelleri

Bu model için oluflturulmak istenen infeksiyona göre NMRI, Swiss-

Webster, NIH gibi fare türleri ile Wistar türü ratlar, koyunlar ve kedi-

ler kullan›labilir. Takizoit inokülasyonu yap›lacak ise infekte fare pe-

riton eksudas›ndan ya da hücre kültüründen elde edilen takizoitler kul-

lan›l›r. Lethal infeksiyon dozu sufllara göre de¤iflkenlik gösterir. Bir-

çok çal›flmada virulans› yüksek RH suflu kullan›lmaktad›r. 22 G bir i¤-

ne ile 0.2-1.0 ml aras›nda takizoit süspansiyonu IP olarak verilir. 2.5 x

103 miktar›nda verildi¤inde Swiss-Webster farelerin ortalama yaflam

süresi 10 gün kadar olmaktad›r (2, 3).  

Bir di¤er infeksiyon oluflturma yöntemi oral ya da IP yoldan bradi-

zoit (doku kisti) verilmesidir. Her fare için 20-30 doku kisti içeren ino-

külum verilmelidir. 

Perinatal infeksiyon gelifltirmek için fare ve koyunlar kullan›l›r. Fa-

reye subkutan yolla 20 bradizoit, koyuna ise 1500 takizoit verilmesi ile

gebelikte toksoplasmozis modeli oluflturulabilir. 

Atimik nude BALB/c fareler kullan›larak immünyetmezlikte tok-

soplasmozis modeli gelifltirilebilir. Bu farelere 0.5 ml SF içerisinde

100 takizoiti IP olarak vermek yeterlidir. 

Kedilerden ookist elde etmek için infekte fare beyni kar›flt›r›lan yi-

yecek veya direkt olarak posterior farinkse enjektörle beyin süspansi-

yonu verilerek d›flk›dan ookist izole edilmeye çal›fl›l›r. 

Bu hayvan türlerinden baflka tavflan, guinea-pig ve maymunlarda da

toksoplasmozis modeli gelifltirilebilir. Tüm bu modeller üzerinde im-

münolojik, histopatolojik çal›flmalar ve antimikrobiyal tedavi deneme-

leri yap›labilir (4).

Entamoeba histolytica ‹nfeksiyonunda Hayvan Modelleri

Önce SCID (Severe Combined Immunodeficiency) farelerin s›rt

bölgesine, özel bir cerrahi teknikle insan fetal intestinal dokusu, sub-

kutanöz yerlefltirilerek SCID-HU-INT olarak adland›r›lan model olufl-

turulur. ‹fllemden 10 hafta sonra yerlefltirilen xenograft bölgesi aç›la-

rak geliflen doku içerisine kültürden elde edilmifl, içinde 10
6
E. histoly-

tica bulunan 100 μl s›v› enjekte edilir. Daha sonra deri kapat›l›r. His-

topatoloji, inflamatuar cevap, sitokin yap›m› ve tedaviye cevap de¤er-

lendirilir (2, 5). 

Ayr›ca gerbil, hamster ve yine SCID farelerde bat›n aç›larak karaci-

¤er sol lobuna direkt olarak ayn› miktarda E.histolytica trofozoitleri

enjekte edilmek suretiyle karaci¤er amip abseleri oluflturulur. Bunlar-

da etkin tedavi çal›flmalar› yap›labilir (6). 

Echinococcosis’ te Hayvan Modelleri

Maymun, koyun, tavflan, gerbil, rat ve fare gibi hemen tüm deney

hayvanlar›nda bu paraziter infeksiyon gelifltirilebilir. Köpek feçesin-

den elde edilen yumurtalar›n oral olarak yutturulmas› ile infeksiyon

oluflturulabilir. Çal›flmalarda verilen yumurta say›s› 500-9000 aras›n-

da de¤iflmektedir. Ancak daha s›k kullan›lan metod IP yoldan protos-

koleks enjeksiyonudur (2, 7). Hayvan bafl›na 2000-5000 protoskoleks

verilmelidir. Bu modellerde immünoloji, cerrahi ve ilaç tedavisi çal›fl-

malar› yap›labilir. 

Bunun yan›nda BALB/c türü farelerde periton içerisine cerrahi ola-

rak, baflka kist içinden elde edilen  k›z kistlerin inoküle edilmesi ile ba-

flar›l› modeller oluflturulmufltur (8)
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Yükselen toplum bilinci ve rekabetin getirdi¤i seçenekler, tüketici-

leri herhangi bir ürün ya da hizmetin fiyat› yan›nda, kalitesini de üst

standartlarda aramaya yöneltmektedir. Bu durum da iflletmeleri hem

insana, hem de teknolojiye daha genifl yat›r›mlar yapmaya itmektedir.

Bu yat›r›m› karfl›layamayan kurulufllar ise yar›fl› sürdürememekte ve

zaman içinde tasfiye sürecine girmektedirler.

Kalite Maliyetleri

‹flletmeler yönünden tüketici memnuniyetinin sa¤lanmas›, daha iyi

kalitede ürün veya hizmetin düflük maliyetle ve sürekli güvenilirlik il-

kesi çerçevesinde sunulmas›yla mümkündür. Maliyetlerin düflürülme-

si fiyat›n da düflürülmesi, dolay›s›yla müflteri memnuniyetinin de art›-

r›lmas› sonucunu do¤uracakt›r. Bu durum da ancak, iflletme yap›s›n-

da kalitesiz faaliyetlerin ortadan kald›r›lmas› ile sa¤lanabilecek-

tir. Amaç tüketici tatmini oldu¤una göre, bunu sa¤layacak her türlü fa-

aliyetin parasal karflil›¤›na “kalite maliyeti “ denilmektedir. 

Kalite maliyetleri, farkl› kesimler için de¤iflik anlamlar ifade etmek-

tedir. Baz›lar› kalite maliyeti olarak, kaliteye eriflmek için katlan›lan

maliyetleri temel almakta, baz›lar› da kalite güvence bölümünün ça-

l›flmalar›na harcanan paray› kalite maliyeti olarak nitelendirmektedir-

ler. Kalite uzmanlar› ise kalite maliyetini, “düflük kaliteli faaliyetle-

rin ortaya çikardigi maliyetler” olarak tan›mlamaktad›rlar. 

‹leriye yönelik politikalar›n do¤ru flekilde saptanabilmesi için, kali-

te maliyetlerinin bilinmesi ve kalite maliyet verilerinin de do¤ru top-

lanmas› gereklidir. Ancak günümüzde kurulufllar›n ço¤unda, kalite

maliyet verilerini do¤ru toplamak oldukça güçtür. Veriler genellik-

le çesitli bölümlerde da¤›n›kt›r ve tan›mlanmas› da kolay de¤ildir. Ay-

r›ca, dünyada halen kullan›lan muhasebe sistemleri, kalite maliyetleri-

ni de¤erlendirmeye yetecek kadar yeterli de¤ildir. 

‹flletmelerde maliyetler genellikle iki grupta toplanmaktad›r:

1. Yat›r›m Maliyetleri : ‹flletme binas›, cihazlar ve di¤er donan›m

ile yap›lan yat›r›mlar›n amortisman, faiz gibi maliyetlerinin topla-

m›ndan oluflmaktad›r.

2. Faaliyet Maliyetleri : Ürün veya hizmet üretiminin gerçeklefltiril-

mesi için sürdürülen iflçilik, malzeme ve di¤er maliyet unsurlar›-

n›n toplam›d›r.

Kalite maliyetlerinin, tümü ile bu s›n›fland›rmadaki gruplardan bi-

rine yerlefltirilmesi kolay de¤ildir. 

Optimum Kalite ve Üretkenlik

Kalitenin, kalite maliyetleri ile dengelenmesi hedeflenmelidir.

Bundan kastedilen, kalitenin iflletme gelirine sa¤lad›¤› katk›n›n, kaliteye

harcanan maliyet ile ( Kalite sistemi kurma, kontrol organizasyonu, ön-

leyici faaliyetler vb.) dengelenmesinin temel al›nmas› gerekti¤idir. Çün-

kü, kalite mutlak anlamda tek baflina amaç da de¤ildir, en iyi demek de

de¤ildir. Bu nedenle, “optimum kalite” kavram› esas al›nmal›d›r. 

Günümüzde üretkenligin anlam› da de¤iflmifltir. Art›k üretkenlik

“her harcama için daha fazla üretim yerine, daha tercih edilebilir

ve iyi kalitede ürün ya da hizmet sunumunu sa¤lamak” olarak anla-

flilmaktad›r. Amaç, üretkenligi kalite ile birlikte gelifltirmek olmal›d›r.

Kalite Politikas›nda Maliyet Faktörü

Kalitenin mutlaka bir maliyeti vard›r. Bir iflletmenin kalite politika-

s› içinde kalitenin takibi mutlaka var olmal›d›r, ayr›ca kalitenin mali-
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yeti de takip edilmelidir. 

Tüm kalite faaliyetlerinde ve kalite maliyet analizlerinde flu temel

prensip hiç unutulmamal›d›r : “Bir ifli en ucuz yapman›n yolu, onu

daha bafllang›çta do¤ru yapmakt›r”. 

KAL‹TE MAL‹YET ALANLARI

Toplam Kalite anlay›fl›na uygun olarak, bir iflletmede kalite prob-

lemlerinin çok büyük ço¤unlugu Kalite Güvence bölümünün d›fl›nda-

ki di¤er alanlarda aranmal›d›r. Çünkü bir kuruluflta kalite, yaln›zca

Kalite Güvence bölümünün sorumlulu¤unda de¤ildir. Kalite, planlama

ve tasar›m aflamas›ndan, da¤›t›m ve sat›fl sonras› hizmetlere kadar tüm

bölümlerin kat›l›m› ile oluflmaktad›r. 

Tüketici isteklerinden bafllay›p, yine tüketici (müflteri) de biten gü-

nümüz Toplam Kalite Maliyet alanlar› flu flekilde özetlenebilir:

Bir ürün ya da hizmetin toplam maliyetini oluflturan unsurlar›n s›-

n›flamas›na benzer bir gruplama, kalite maliyetleri için de söz konusu-

dur. Bu maliyetleri flöylece s›ralamak mümkündür:

A. Yat›r›m Maliyetleri

Laboratuvar, ölçme ve kontrol cihazlar, bina ve di¤er donan›mlara

yap›lan harcamalar›n faiz, amortisman ve f›rsat maliyetleridir. 

B. Faaliyet Maliyetleri

Bunlar› da üç bafll›k halinde toplamak mümkündür

1. Önleme maliyetleri

2. De¤erlendirme maliyetleri

3. Kusurlu ürün (baflar›s›zl›k) maliyetleri

a. ‹flletme içi kusurlu ürün (iç baflar›s›zl›k) maliyetleri

b. ‹flletme d›fl› kusurlu ürün (d›fl baflar›s›zl›k) maliyetleri

1. ÖNLEME MAL‹YETLER‹

Ürün veya hizmetin, tüketiciye sunulmas›ndan önceki evrede uy-

gunsuzluklar› önleme için sürdürülen çal›flmalar›n maliyetleridir. Bu

grupta tasar›mdan ürün gelifltirmeye, sat›nalmadan kalite iyilefltirme

çal›flmalar›na, tüketici e¤ilimi araflt›rmalar›ndan teknolojik yeterlilik

araflt›rmalar›na ve kalite e¤itimi maliyet çal›flmalar›na kadar çesitli ça-

l›flmalar›n maliyeti bulunmaktad›r. Bunlar› biraz daha açabiliriz: 

1.1.Pazarlama Maliyetleri

Tüketicilerin kalite talep, gereksinim, alg›lama ve e¤ilimleri ile,

kuruluflun ürün ve hizmetleri konusundaki memnuniyet düzeyle-

rini araflt›rmak amac›yla yürütülen çal›flmalar›n maliyetleridir. 

Tüketicilerin kalite gereksinimlerinin belirlenmesi amac›yla yap›lan

tüm pazar araflt›rma çal›flmalar› bu gruba girmektedir. Kalite imaj›

araflt›rma çal›flmalar› bu gruptad›r.

Örne¤in bir hastanede retikülosit de sayan bir cihaza veya eozinofil

ve bazofil de sayan bir cihaza talebin ne durumda oldu¤u, 18 veya 22

parametre kan say›m cihaz› konusunda e¤ilim ve 18 parametre bir kan

say›m cihaz›n›n talebi ne ölçüde karflilad›¤›n›n belirlenmesi için, tet-

kiki isteyen doktorlar aras›nda yap›lacak anket çal›flmalar› bu

gruptad›r. Yeni uygulamaya konulmas› planlanan örnegin bir PCR tes-

ti, Toksoplazma IgA testi, Helicobacter pylori antijen arama, HIV 1+2

antijen saptama testi gibi testlere ne ölçüde talep olabilece¤i ve rasyo-

nel olup olmayaca¤› konusunda yap›lacak çal›flmalar›n maliyeti bu

gruptad›r. Yine test, yöntem ya da laboratuvara ait kalite imaj› çal›fl-

malar›n›n maliyeti bu gruba girmektedir. 

1.2. Kalite Planlama ve Tasar›m› Gelifltirme Maliyetleri

Yeni ürün veya hizmet gelifltirme çal›flmalar›nda, ürün veya hiz-

metin kalitesinin belirlenmesi ve yönlendirilmesi için sürdürülen

çal›flmalar›n maliyetleridir. 

Yeni ürün veya hizmetin tüketici için uygunlu¤unu belirlemeye ve

sa¤lamaya yönelik planlama ve tasar›m maliyetleri bu gruptad›r.Pi-

lot çal›flmalar, kuruluflun yeni ürün veya hizmet için yapt›¤› risk ana-

lizleri, nitelik testleri, ürün veya hizmetin deneme çal›flmalar› bu

gruptad›r.

1.3.Sat›nalma Maliyetleri

Ürün ya da hizmet sa¤lay›c› kaynaklardan (tafleron) al›nan malze-

me, cihaz, kit gibi ürünlerin kalitesinin uygunlu¤unu sa¤lamak ve ta-

fleron uygunsuzluklar›n›n etkisini en aza indirmek için yap›lan çal›fl-

malar›n maliyetidir.

Örne¤in yeni al›nacak bir cihaz›n yerinde incelenmesi, yeni baflla-

nacak kitler ile ilgili yap›lan deneme çal›flmalar›, üretici firmaya yap›-

lan denetim ve teftifl çal›flmalar›, ürün veya hizmetin gözlem ve per-

formans çal›flmalar› gibi faaliyetlere harcanan maliyetler bunlara ör-

nektir. 

1.4. Üretim veya Hizmet Operasyonlar›n›n Maliyeti

Üretim veya hizmetin sa¤l›kl› flekilde hayata geçirilmesi için yap›-

lan kalite kontrol planlar› ve iflletme personelinin kalite e¤itiminin ma-

liyetidir.

Yeni veya özel birtak›m kontrol teknikleri, ölçü aletlerinin gelifltiril-

mesi ve tasarlanmas›n›n maliyeti bu gruptad›r. Test ekipman uzmanla-

r›, planlay›c›lar›, tasar›mc›lar›, ölçüm ve cihaz kontrol uzmanlar›n›n

maliyetleri bu gruptad›r.Bu amaçla kullan›c›lara verilen e¤itim prog-

ramlar›n›n maliyeti yine bu kategoriye dahildir.

1.5. Kalite Yönetimi Maliyetleri

Kurulufl bünyesinde oluflturulan Kalite Güvence biriminin çal›fl-

malar›na ait maliyetlerdir. 

Kalite yönetiminde çalisan müdür, yöneticiler, denetçiler ve yaz›

iflleri personelinin ücretleri bu gruba dahildir. 

Bu birimin yapt›¤› ve di¤er herhangi bir kalemde gösterilmeyen

tüm idari harcamalar bu gruptad›r. 

Kalite kay›tlar›n›n tutulmas›, stratejik planlama ve bütçe kontrol,

kalite el kitab› gelifltirme ve güncelleme çal›flmalar› gibi kalite prog-

ram planlamas› ile ilgili çal›flmalar›n maliyeti yine bu gruba dahildir.

Kalite performans verilerinin toplanmas›, derlenmesi, analizi ve ta-

sarlanm›fl rapor fleklinde yay›nlanmas› çal›flmalar›n›n maliyeti de bu

gruptad›r. 

Tüketicilere sunulan hizmet veya ürünlerin kalitesini art›rmaya yö-

nelik, kuruluflun bütün birimlerine uygulanan e¤itimlerin maliyeti bu

gruba dahildir.

Kalite iyilefltirme çal›flmalar›n›n maliyeti yine bu gruptad›r. 

Kalite yönetim sistemi ve prosedürlerin etkinli¤inin de¤erlendiril-

mesi için yap›lan kalite denetimleri ile ilgili maliyetler yine bu kate-

goride de¤erlendirilir. Bilindi¤i gibi bu denetimler, kurulufl içinde e¤i-

timli görevliler taraf›ndan, düzenli bir program çerçevesinde ve peri-

yodik olarak yürütülmek zorundad›r. 

1.6. Di¤er Önleme Maliyetleri

Kalite sistemi için harcanan tüm kira, seyahat, telefon, k›rtasiye ve

genel giderler bu grupta de¤erlendirilir.

2. DE⁄ERLEND‹RME MAL‹YETLER‹

Sunulan ürün veya hizmetlerin, tüketicilerin gereksinimlerine

uygunlu¤unun belirlenmesi için yap›lan ölçme, denetleme ve de-

¤erlendirme giderleridir.

Mükemmel bir kontrol sistemi olmad›kça, de¤erlendirme mali-

yetleri her zaman olacakt›r.

De¤erlendirme maliyetleri de alt gruplara ayr›labilir:

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

138



2.1. Sat›nalma de¤erlendirme maliyetleri

Sat›n al›nan ürün veya hizmetlerin, kullan›m için kabul edilebi-

lirli¤i ve uygunlu¤unu belirlemek amac›yla, testlerde ve muayene-

lerde harcanan giderlerdir.

Girdi muayene ve kontrolleri bu gruptad›r.Sat›n al›nm›fl ürünler ve

kitlerin günlük veya normal kontrollerine harcamalar yap›lmaktad›r. 

Sat›n al›nan ürünlerin de¤erlendirilmesinde kullan›lan ölçüm alet-

lerinin amortisman, bak›m ve kalibrasyon giderleri de bu maliyet

grubundad›r.

Tafleron ürünlerinin de¤erlendirilmesi periyodik olarak yap›lmakta-

d›r. Bu ölçüm, test ve de¤erlendirmeler hem ilk al›nan ürüne, hem

kullan›lmakta olan ürüne performans ölçümü için, hem de daha ön-

ce al›nm›fl olan ürünlerin sat›lmas› durumunda yap›lmal›d›r. Tüm

bu çal›flmalar›n bir maliyeti vard›r ve bunlar de¤erlendirme maliyetle-

ri kapsam›ndad›r.

2.2.Gerçekleme ve Do¤rulama Teknikleri De¤erlendirme 

Maliyetleri

Ürün veya hizmet üretim sürecinde, iflin istenilen özelliklere uy-

gunlu¤unu garanti alt›na alabilmek amac›yla yap›lan, ço¤unlukla

planlanm›fl muayene, test ve denetimlerin maliyetidir.

Test kontrolleri bu gruptad›r. Bir laboratuvarda bu duruma somut

örnekler verilebilir : 

- Tüm patolojik de¤erlerin tekrardan çalisilmasi,

- HBeAg istenilen bir kiflide destek olarak HBsAg de çalisilmasi,

- Tüm HAV IgM, HBc IgM, anti-HCV istenilen olgularda destek

olarak ALT düzeyine de bak›lmas›,

- HCV-RNA istenilen olgularda destek olarak anti-HCV de çalisil-

masi,

- T3 ve T4’ü yüksek veya düflük bir kiflide Free T3 ve Free T4 de

çalisilmasi,

- Bütün pozitif DOWN Sendromu tarama testi sonuçlar›n›n tekrar-

dan çalisilmasi,

- EBV IgM istenilen bir kiflide monotest de bak›lmas›,

- ENA istenilen bir kiflide ANA da bak›lmas›,

- ASO yüksek bulunan kiflide CRP de bak›lmas›,

gibi pek çok test için, do¤rulama ya da destekleme amac›yla, iste-

nilmemifl olsa da , sonucun güvenilirli¤ini art›rmak amac›yla, baz› la-

boratuvarlarda ek testler yap›lmaktad›r

Kalite sistemi uygulayan, s›f›r hata ve yüksek güvenirli¤i hedefle-

yen bu tür laboratuvarlarda, kontrol ve destek testlerinin maliyeti bü-

yük miktarlara ulaflmaktad›r.

Bu tür kontrollerde, ek olarak fazladan tüketilen kit ve malzeme

maliyeti yan›nda, fazladan iflçilik maliyeti ve cihazlar›n kullan›m,

bak›m, kalibrasyon ve amortisman maliyetleri de göz önüne al›n-

mal›d›r. Bunun d›fl›nda, ek denetim giderleri de söz konusudur.

2.3. Cihazlar›n bak›m, teknik servis ve kalibrasyon giderleri

Cihazlar, periyodik olarak bak›mdan geçirilmek durumundad›r. Ka-

lite kontrol ölçüm ekipman› da ayn› flekilde bak›m, teknik servis ve ka-

librasyondan periyodik olarak geçirilmek durumundad›r.

2.4. ‹nternal Kalibrasyon Giderleri

Test güvenli¤i için, belirlenmifl ve önerilen internal kalibrasyon uy-

gulamalar› ve prosedürü vard›r. Bunlar›n do¤rulu¤unu art›rmak üzere,

eklenen ilave kalibrasyonlar ve destek sistemlerinin getirdi¤i fazladan

kalibrasyon harcamalar›, kalite maliyetlerini art›r›c› faktörlerdir.

2.5. D›fl De¤erlendirme (Eksternal Kalite Kontrol) Maliyetleri 

Ürün ya da hizmetin objektif kaynaklarca de¤erlendirilmesi

için harcanan maliyetlerdir. Bu amaçla, laboratuvarlar›n kat›ld›-

¤› eksternal kalite kontrol programlar› mevcuttur. Her laboratuvar

tüm panellerde bu programlara kat›labildi¤i gibi, seçilmifl test grupla-

r› ya da paketlere de kat›labilmektedir. Hemogram ölçümünden, de¤i-

flik düzeylerde biyokimya ve hormon paket programlar›na, BOS tetki-

kinden parazitoloji incelemelerine, immunoloji panelinden flow cyto-

metri programlar›na kadar bu flekilde düzenlenmifl pek çok eksternal

kalite kontrol programlar› mevcuttur. Bu programlara kat›l›m›n mali-

yetinin az olmad›¤›n›. örnegin College of American Pathologists

(CAP)’ in en az temelde laboratuvar yeterlilik kalite kontrol program›-

na kat›l›m için y›lda yaklaflik 5500 USD ücret ödemek gerekti¤ini be-

lirtmek gerekir. Panellere kat›l›m daha geniflletilir ya da s›kl›k periyo-

du art›r›l›r ise, bu miktarlar çok daha yükselecektir.

2.5. Muayene ve Deney Verilerinin De¤erlendirilmesi

Ürün veya hizmetin sunumundan önce, mevcut verilerin gereksi-

nimleri karflilay›p karflilamad›¤›n›n belirlenmesi amac›yla, yap›lan dü-

zenli kontrollerin maliyetidir. 

2.6. Muhtelif Kalite De¤erlendirmeleri

Üretim sürecini desteklemek amac›yla, destekleyici bölgelerdeki

kalite de¤erlendirmeleri (denetimlerin) maliyetidir.

3. ‹Ç BAfiARISIZLIK MAL‹YETLER‹

Ürün veya hizmetin tüketiciye ulaflmas›ndan önceki evrede orta-

ya çikan hatal› üretim, iflçilik ve yönetim hatalar› nedeniyle orta-

ya çikan maliyetlerdir.

Bu grupta yer alabilecek örnekler afla¤›da verilmektedir.

3.1. Ürün Veya Hizmet Tasar›m› ‹ç Baflar›s›zl›k Maliyetleri

Bunu, genel olarak planlanmam›fl maliyetler olarak da nitelemek

mümkündür. Bunlar, ço¤unlukla planlama ve tasar›m yetersizlikle-

rinden kaynaklan›rlar.

Eksik ya da yanl›fl bir planlama ve tasar›mdan sonra, planlama

de¤iflikli¤i yap›ld›¤› zaman, ortaya çikan hurda, israf, fire ve art›k-

lar bu gruptad›r.

Tasar›m ve planlama de¤iflikli¤i, ortaya ek bir malzeme ve iflçilik

maliyeti de ortaya çikaracaktir.

Tekrardan kullan›lan cihazlar›n kullan›m, amortisman, bak›m,

teknik servis, kalibrasyon maliyetleri de bu gruptad›r.

Eksik veya yanl›fl planlamadan kaynaklanan stoklar da bir iç ba-

flar›s›zl›k maliyeti oluflturmaktad›r.

Bir örnek vermek gerekirse, laboratuvarda toplu olarak çal›flma se-

çene¤i var iken, örnegin 300 olguluk bir ELISA testi araflt›rmas›n› tek

tek hastalar› çagirarak, ya da 20 defada çal›flmak bir planlama hatas›

ve maliyetidir. Tekrar çal›flmalar fazladan kit ve malzeme sarfiyat›, ci-

hazlar›n y›pranma ve bak›m maliyeti, iflçilik ve de¤erlendirme mali-

yetleri gibi çesitli giderler oluflturacakt›r. Bunlar›n tümü, eksik tasa-

r›mdan kaynaklanan iç baflar›s›zl›k maliyetleridir.

Ayn› zamanda, yönetim hatalar› da söz konusudur.

3.2. Sat›nalma ‹ç Baflar›s›zl›k Maliyetleri

Sat›nal›nm›fl malzeme, ürün ya da hizmetin reddedilmeleri so-

nucu ortaya çikan maliyetlerdir. 

Muayene sonucu kabul edilmeyen sat›nal›nm›fl malzeme, kit, ci-

haz, hizmetin elden çikarilmasi da bir maliyet oluflturmaktad›r.

Bu amaçla yap›lan inceleme ve de¤erlendirme, dökümantasyon, tafli-

ma ve ulaflt›rma, personel giderleri de ek maliyetlerdir. (Ürün sa¤lay›-

c›ya yüklenebilenler hariç).

Laboratuvara al›nm›fl kitlerin bozuk çikmasi, miad›n›n geçmifl

olmas›, yanl›fl malzeme verilmesi vb. gibi birçok örnek bu gruptad›r.
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Sat›nal›nm›fl malzemeler reddedildikten sonra, bunlar›n yenilen-

meleri ya da yerlerine eflde¤erinin konulmas› da ulaflt›rma, perso-

nel, de¤erlendirme gibi ek maliyetler oluflturacakt›r (Ürün sa¤lay›c›

ödemedigi takdirde).

Zarar, h›rs›zl›k ve di¤er çesitli nedenlerle oluflan malzeme aç›klar›

da bir maliyet oluflturmaktad›r.

3.3. Ürün Veya Hizmet Üretim Sürecinde Ortaya Çikan ‹ç Ba-

flar›s›zl›k Maliyetleri

Hatal› ürünler nedeniyle yap›lan düzeltici faaliyetlerden kaynak-

lanan maliyetler bu gruptad›r. 

Hatal› ürünün tamiri ve düzeltilmesi nedeniyle ortaya ç›kacak

malzeme, kit, iflçilik ve genel giderler bu gruba dahildir.

Hatal› üretim nedeniyle ortaya ç›kacak yeniden de¤erlendirme, in-

celeme ve muayene de bir gider oluflturacakt›r.

Kay›plar nedeniyle konulacak fazla mesailer, üretim sürecinde

ve organizasyonda yap›lacak düzenlemeler de baflar›s›zl›k maliyeti

oluflturabilecektir.

Hatal› ürün nedeniyle ortaya çikan hurda ve at›klar da bir maliyet

oluflturmaktad›r. 

Hatal› ürün veya hizmetin düzeltilmesi amac›yla ortaya çikan ileti-

flim giderleri de bir iç baflar›s›zl›k maliyetidir. 

Örne¤in Chlamydia Ag olarak yap›lan bir laboratuvar iste¤i e¤er

Chlamydia antikoru olarak alg›lanarak çalisilmis ise, bu sonuç kabul

edilmeyecektir. Chlamydia antijeni çal›flmas› yap›lacak ve sonuç veri-

lecektir. Bu arada Chlamydia antikoru için yap›lacak kit, malzeme, ifl-

çilik giderleri bir iç baflar›s›zl›k maliyeti oluflturacakt›r. ayr›ca testle-

rin bir ek de¤erlendirme maliyeti ortaya ç›kacak, haz›rlanan rapor

ve dökümanlar da çöp haline gelecek ve at›k maliyeti oluflacakt›r.

Bunun d›fl›nda ilgili kifli ya da kurulufllarla iletiflim giderleri olacak-

t›r. Ayr›ca, böyle bir hata için düzeltici ve önleyici faaliyet düzenlene-

cek, bu arada da DÖF’e ait malzeme, iflçilik, zaman, dökümantas-

yon kay›plar›ndan oluflan bir maliyet ortaya ç›kacakt›r.

4. DIfi BAfiARISIZLIK MAL‹YETLER‹

Ürün veya hizmetin tüketiciye ulaflmas›ndan sonra ortaya çikan

maliyetlerdir. Bu maliyetler, ürün veya hizmet tüketicinin gereksinim-

lerini karflilamad›¤› için oluflurlar. Bunlar bafll›ca :

4.1. fiikayet Araflt›rmalar›

Özelli¤i olan tüketici flikayetlerinin araflt›r›lmas›, de¤erlendirilmesi,

çözülmesi ve yan›tlanmas›n›n maliyetidir.

4.2. ‹ade Edilen Ürünler 

Tüketici taraf›ndan kabul edilmeyen, iade edilen, tamir ya da yeni-

lenmeye u¤rayan ürün ya da hizmet için ortaya çikan maliyetlerdir.

Örnegin, laboratuvarda do¤rulama ve irdelemesi yap›lmadan bir ya-

lanc› pozitif HBsAg sonucu raporlanarak hastaya verilmifl ise, bu so-

nuç genellikle kabul görmeyecek ve tekrar› istenecektir. Bu durumda

bir dizi maliyetler zinciri oluflacakt›r.

4.3. Düzeltici Faaliyetlerin Maliyeti

Kalite problemleri nedeni ile yap›lan düzeltici faaliyetlerin maliyetidir.

4.4. Garanti Talepleri

Ürün veya hizmet ile ilgili sözleflmeler ya da yasalardan do¤an hiz-

metlerin maliyetidir. Hatal› yap›lan testin tekrarlanmas›, bir cihaz›n

hatal› parçalar›n›n de¤ifltirilmesi gibi.

4.5. Taahhüt Maliyetleri

4.6. Cezalar

Ürün veya hizmetin istenilen özellikler veya performansta ger-

çekleflmemesi nedeniyle ortaya çikan cezalar›n maliyetidir. Örne-

gin hatal› olarak verilen bir kan grubu ya da HBsAg sonucu nedeniy-

le oluflan cezai maliyetler gibi.

4.7. ‹tibar Kayb›

Tüketici memnuniyetinin sa¤lanamamas›ndan kaynaklan›r.

4.8. Tüketici ve Pazar Kayb› Maliyetleri

Kalite problemlerinden kaynaklanan tüketici tercihinde azalma

sonucu oluflan kâr kay›plar›n›n maliyetidir.

KAL‹TE MAL‹YETLER‹ NASIL ‹ZLEN‹R ?

Kalite maliyetleri ile ilgili bilgiler genelde muhasebe bölümlerinden

sa¤lanabilir. Ancak klasik muhasebe yöntemleriyle kalite maliyet-

lerini izlemek, verimli sonuçlar do¤urmamaktad›r. Bu nedenle, da-

ha etkin ve gerçekçi maliyetleme yöntemlerine gereksinim vard›r.

Bunlardan en bilineni “faaliyet tabanl› maliyetleme”(FTM) (activity

based costing veya transaction based costing) hesaplama yöntemleri-

dir.

FAAL‹YET TABANLI MAL‹YETLEME (FTM)

FTM, ürün maliyetlerinin hesaplanmas› ve sürekli olarak iyilefl-

tirilmesine yönelik, dinamik bir maliyetleme yöntemidir.Gelenek-

sel muhasebe sistemlerinde ürün maliyeti, sabit ve de¤iflken maliyet-

lerde genel üretim giderleri toplam›n›n, ürün say›s›na bölünmesiyle

bulunur. FTM’de ise, tüm kaynaklar›n üretim sürecinde kullan›ld›¤›

düflünülerek, maliyetlerin tamam› faaliyetlere yüklenir. Faaliyet

maliyetleri de ürün veya hizmet ile iliflkilendirilir.

FTM yönteminde, kaynaklar› kullanan birimlerin herbiri birer

verimlilik merkezi olarak düflünülmelidir. Bir iflletmede her birim

bir art› de¤er yaratmal›, bunu sa¤layamayan süreçler kalite zinci-

rinden çikarilmalidir. Örnegin bir laboratuvarda PCR yat›r›m› ve ça-

l›flmalar› bir art›de¤er yaratm›yor ve zarar ediyorsa, bu bölümün de-

vam ettirilmemesi ve yeterli örnek toplayarak daha verimli çalisan

baflka bir ünitede yapt›r›lmas› ak›lc› bir yöntemdir. Yine örnegin IGF-

1, IGFBP-3 ve Down Sendromu dörtlü test, Legionella pneumop-

hila üriner antijen, HEV IgM gibi seyrek istenilen birtak›m testlerin

yap›lmas› bir art›de¤er oluflturmuyor ise, bunlar›n resmi ya da özel ku-

rulufl ayr›m› yap›lmaks›z›n, bu testler yönünden daha verimli çalisan

bir baflka merkeze gönderilerek yapt›r›lmas› FTM yaklaflim›na uyan

bir yöntemdir.

Toplam Kalite Yönetimi (TKY)’nde tüm üretim süreçleri, ürün

sa¤lay›c›,tüketici zinciri fleklinde düflünülmektedir. Son ürün ya da

hizmet tüketiciye sunulurken, son müflteriden bafllayarak, üretim süre-

ci üzerinde yer alan her birim, “bir önceki süreç ürün sa¤lay›c›m(te-

darikçi), bir sonraki süreç tüketicim(müflteri)’dir” mant›¤› ile ha-

reket etmelidir. Her birim kendisinden önceki birimi daha verimli

ve kaliteli ürün sa¤lamaya zorlamal›, kendisinden sonraki birime

de daha kaliteli ürün sunmal›d›r. Bu zincir üzerindeki faaliyetler

iyilefltirilerek, kalite maliyetleri de iyilefltirilmelidir. Böylelikle kalite

maliyetleri, bir kontrol kriteri olarak da önem kazanmaktad›r.

Buna bir örnek vermek gerekirse, bir iflletmede e¤er laboratuvar

uzmanlar› yeterli kaliteyi sa¤lamak kofluluyla, rekabet ve genifl kat›-

l›m› da teflvik eden bir flartname haz›rlamazlarsa, sat›nalma birimi

baflar›l› bir ihale gerçeklefltiremeyecektir. Kat›l›m› s›n›rl› tutulan bir

ihalede de fiyatlar yüksek kalacakt›r. Yüksek birim fiyatlar tüketiciye

yans›t›l›rsa, hasta kayb›na neden olunacakt›r. Tüketici tepkilerini öl-

çen birimler ve çesitli klinikler, bu durumu hastane yönetimine,

muhasebe birimine iletmek durumundad›rlar. Hastane yönetimi ve

maliyet-muhasebe birimleri, laboratuvar› daha ekonomik ürün ve ma-
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liyetlerin sa¤lanmas› yönünde uyarmal›d›r. E¤er ihale ile yüksek ma-

liyetle al›nan ürünün bedeli test fiyatlar›na yans›t›lmaz ise, bu defa bu

üründen laboratuvar nedeniyle iflletme zarar edecektir. Bu durum ma-

liyet-muhasebe birimlerince izlenmeli, hastane yönetimine ve labora-

tuvara bildirilmelidir. Laboratuvar, gelen tepki ve talepler nedeniy-

le daha standart, genel ve kat›l›ma teflvik edecek bir flartname ko-

flullar› haz›rlayarak, sat›nalma biriminin daha baflar›l› bir ihale

gerçeklefltirmesine zemin haz›rlamak durumundad›r. 

Görüldü¤ü gibi, her birimin faaliyeti bir di¤erini etkilemektedir.

Her birim, kendisinden önceki birimi daha kaliteli faaliyete zorla-

mal›, bir sonraki birime de daha kaliteli ürün veya hizmet sunma-

l›d›r. Zincirin bir halkas›ndaki kalitesizlik, tüm birimlerdeki kali-

te maliyetlerini art›rmaktad›r. Hedef, zincirin tüm birimlerindeki

faaliyetlerin iyilefltirilmesi olmal›d›r.

TKY’de geçmifl masraflardan çok, gelece¤e yönelik faaliyetler

önemlidir. Bu faaliyetler sorgulanmal›d›r.

. Faaliyetlerin maliyeti ve yaratt›¤› de¤er nedir ?

. Hangi faaliyetler beklentileri karflilar niteliktedir ?

. De¤er yaratmayan faaliyetler var m›d›r ? 

Geleneksel muhasebe sistemlerinde bu sorular›n yan›t›n› bulmak,

bu sistemler hacim temelli maliyetlere yönelik oldu¤u için, zordur.

FTM’de ise önemli olan hacim de¤il, faaliyetin kalitesidir.

Faaliyet Tabanl› Maliyetlemenin Amac›

1. Üretim hacminden çok, üretim süreçlerinin yap›s› ve faaliyetleri-

nin kalitesi ile ilgili  bilgi sa¤lamak

2. De¤er yaratmayan faaliyetleri belirlemek ve sistemden çikarmak

3. De¤er yaratan faaliyetleri daha da iyilefltirmek

4. Sorunlar›n temel nedenlerini saptamak ve iyilefltirmek

5. Do¤rudan baflar›s›zl›k maliyetlerine yüklenerek “s›f›r hata”ya

ulaflmak

6. “S›f›r hata” için önleyici faaliyetlerde bulunmak, bunu gerçeklefl-

tirecek yat›r›mlar  yapmak

7. ‹flletmenin baflar›s› üzerinde önemli etkisi olan faaliyetlere dikka-

ti çekmek

8. ‹flletmede kalite bölümünün ifllerlik ve verimlili¤ini art›rmak

Faaliyet Tabanl› Maliyetlemenin Uygulama Ad›mlar› 

‹lk ad›mda, faaliyetlerin ne oldu¤u belirlenmelidir. 

‹kinci ad›m ise, her bir faaliyetin giderlerinin belirlenmesidir. 

Daha sonra tüm maliyetler para cinsinden hesaplan›p toplanarak,

üretim veya hizmet sürecinin toplam kalite maliyeti ortaya çikarilmak-

tadir.

Faaliyet Tabanl› Maliyetlemenin Yararlar›

1. ‹flletme yönetiminin baflar›s›n› ölçmede yararl› bir yöntemdir.

2. Giderlerin hangi faaliyetlerde olufltu¤unu gösterir.

3. Yönetim kararlar›na yard›mc› olur.

4. De¤er yaratmayan faaliyetlerin kald›r›larak, maliyetin azalmas›na

yard›mc› olur.

5. Katma de¤eri yüksek faaliyetlerin belirlenerek öne çikarilmasini

ve verimlili¤in  art›fl›n› sa¤lar..

6. Problemlerin temel nedenlerinin bulunmas›n› sa¤lar.

7. Hata yerlerini göstererek, süreç iyilefltirme çal›flmalar›n›n etkin ol-

mas›na olanak verir.

8. Kalite gelifltirme çabalarinin yeterlili¤inin ve maliyetinin belirlen-

mesini sa¤lar.

9. Müflteri tatmini, kârl›l›k gibi sistemin temel amac›na hizmet eden

faaliyetlerin ne  derece katk› sa¤lad›¤›n› belirler.

10. Maliyet bilgilerinin haz›rlanmas›na yaln›zca muhasebe bölümü-

nün de¤il, bizzat  ifli yapanlar›n kat›lmas›n› sa¤lar.

KAL‹TE-VER‹ML‹L‹K ‹L‹fiK‹S‹

Kalite, iflletmelerin ekonomisini iki flekilde etkilemektedir : 

1. Kalite maliyetleri azal›r.

2. Verimlilik (gelir) artar.

‹flletmelerde baflar›s›zl›k maliyetleri, ekonomik kay›p olarak en

önemli kategoridir. Önleme maliyetleri art›r›l›r ise, baflar›s›zl›k ma-

liyetlerinde azalma görülmektedir. Genelde uygulamalar da bu yön-

dedir. Baflar›s›zl›k maliyetlerinde azalma, toplamdaki tüm kalite

maliyetinin de düflürülebilmesi olana¤›n› ortaya çikarmaktadir.

Araflt›rmalar, önleme yöntemleriyle 1-2 y›ll›k çal›flma sonucu, kalite
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Tablo 3 :Kalite Maliyetleme Modeli

Girdiler ‹fllemler Çiktilar

Malzeme 1.ifllem 2.ifllem 3.ifllem
Ürün
‹flçilik

Hizmet
Enerji

Bilgi
Para . Önleme maliyetleri

Tablo 4 : Faaliyetlere Göre Gider Gruplar› Tablosu

Girdiler Faaliyetler Önleme Maliyetleri De¤erlendirme Maliyetleri ‹ç Baflar›s›zl›k D›fl Baflar›s›zl›k Toplam Maliyetler

Malzeme F1
F2
F3

‹flçilik F1
F2
F3

Enerji F1



maliyetlerinin 1/4, 1/3 hatta daha fazla düflürülebilece¤ini göstermek-

tedir. Bu miktar da ortalama olarak cironun % 1.5-5’i aras›nda hat›r›

say›l›r bir miktard›r ki, direkt olarak gelire yans›d›¤› için, önem kazan-

maktad›r.

Kalite maliyetleri, farkl› ifl alanlar›nda ürün ya da hizmet mali-

yetinin % 10-20’ sini oluflturmaktad›r. Basit ve düflük toleransl› ifl-

letmeler ve ifl alanlar›nda bu oran daha da düflmekte, elektronik ve ha-

vac›l›k sanayi gibi yüksek teknoloji alanlar›nda % 25’ lere yükselmek-

tedir.

Maliyet kategorilerinin toplam kalite maliyeti içerisindeki paylar›

da ortalama olarak flöyledir.

Maliyet Kategorisi Toplam Kalite Maliyeti ‹çindeki Pay

Önleme % 0.5-15

De¤erlendirme % 10-50

Baflar›s›zl›k % 50-90

‹ç Baflar›s›zl›k % 25-60

D›fl Baflar›s›zl›k % 20-40

Kalite için yap›lan yat›r›mlar›n, di¤er tüm yat›r›mlardan daha

verimli oldu¤unu ortaya koyan pek çok örnek vard›r.

B‹R KAL‹TE MAL‹YET S‹STEM‹N‹N AMACI

Basitçe flöyle özetlenebilir : 

1. Öncelikle do¤rudan baflar›s›zl›k maliyetlerini hedeflemek ve

s›f›ra indirmeye  çal›flmak,

2. ‹yilefltirme sa¤lay›c› gerekli önleme faaliyetlerine yat›r›m yap-

mak,

3. Sonuçlardaki baflar›ya göre de¤erlendirme maliyetlerini azalt-

mak,

4. Daha fazla iyilefltirme için önleme çal›flmalar›n› sürekli olarak

de¤erlendirmek  ve gelifltirmektir.

Bu strateji flu gerçekler üzerine kurulmufltur.

1. Her baflar›s›zl›¤›n bir nedeni vard›r, 

2. Bu nedenler önlenebilir,

3. Önleme her zaman için daha ucuzdur.

Pratik olarak baflar›s›zl›klar, de¤erlendirme faaliyetleri ve tüke-

tici flikayetleri ile belirlenir. Daha sonra bu baflar›s›zl›klar›n nedenle-

ri bulunarak giderilir. Baflar›s›zl›k maliyetleri azald›kça, de¤erlen-

dirme maliyetleri de azalacakt›r. ‹yilefltirme çal›flmalar› sürecinde,

önleme faaliyetleri dinamik olarak de¤erlendirilmelidir. 

Ancak flunu belirtmek gerekir ki, bir iflletmede iyi uygulanan te-

mel bir kalite sistemi olmad›kça, bu tip çal›flmalar›n sonuca ulafl-

mas› olanaks›zd›r. 

Kalite maliyetleri, düzenli olarak iflletme yönetimine rapor edilmeli

ve di¤er maliyetlerle ilgili oranlar› çikarilmalidir. Bu sonuçlar› de¤er-

lendiren yönetim, bir sonraki dönem hedeflerini belirleyecektir.

KAL‹TE MAL‹YET PROGRAMI

Bir iflletmede kalite maliyet program›n›n yararl› olabilmesi için, fi-

ili maliyet unsurlar›n›n iyi bilinmesi gerekir. Bunun için de, finansal

verilerin do¤ru analizi gereklidir. 

‹lk kalite maliyet hesaplar›n›n, ürün ya da hizmet toplam ciro-

sunun %10’u ile %25’ i aras›nda bulunmas› sürpriz olmamal›d›r.

Etkili ve genifl kalite yönetimine sahip üretim alan›ndaki baz› iflletme-

lerde toplam kalite maliyeti, sat›fllar›n yaklaflik % 2-4’ ünü olufltur-

maktad›r. Ancak di¤er iflletmelerin ne durumda oldu¤u önemli de¤il-

dir. Her kurulufl, kendisi için ilk kalite maliyet tahminlerinin ka-

bul edilebilir düzeyde olup olmad›¤›n› belirlemelidir. 

Kalite maliyet program›n›n uygulanmas› için, iflletmedeki anahtar

konumda bulunan kifliler, kalite maliyet sisteminin içeri¤i ve uygula-

ma için ayr›nt›l› plan konusunda e¤itilmelidir.

fiu durum da unutulmamal›d›r ki, kalite maliyetleri bir amaç de-

¤il, araçt›r.

KAL‹TE MAL‹YETLER‹N‹N AZALTILMASI ‹Ç‹N 

YÖNTEMLER

Kalite Maliyetlerinin kabul edilebilir düzeyde gerçekleflmesi,

kalite yöneticisinin temel görevidir, ancak kalite maliyetlerini opti-

mal düzeye getirmek kolay bir ifl de¤ildir.

Kalite maliyetlerinin azalt›lmas› için, afla¤›da belirtilen yöntemlerin

izlenmesi önerilmektedir.

1. Baflar›s›zl›k Maliyetlerinin Azalt›lmas›

1.1. ‹lgililerin Problemler ve Olas› Nedenlerinden Haberdar Ol-

mas›n› Sa¤lamak

Kalite görevlileri taraf›ndan haz›rlanan raporlarda, ürün ya da hiz-

met üretimi ile ilgili problemler ve kusur nedenleri aç›kl›kla ortaya ko-

nulmal›d›r. Al›nmas› gerekli tedbirler de önerilmelidir. Bu raporlarda,

daha önce al›nm›fl tedbirler de belirtilmelidir.

1.2.Problemleri Çözmek ‹çin ‹stek Yaratmak

Baflar›s›zl›klar›n nedenleri genelde iyi olmayan tasar›mlar, uyumsuz

ekipler, yanl›fl üretim düzeni ve yanl›fl uygulamalar olabilir. Bu neden-

leri giderebilecek kifli oran› genelde iflletmelerde azd›r. Kalite yöneti-

cileri, mevcut insan potansiyelini çal›flmalara kat›l›ma yöneltebilecek

ve çalisanlarin istek duyaca¤› programlar tasarlamal›d›r. 

Çünkü ço¤u kifli, hata yapt›¤› bir ifli düzeltmekten hofllanma-

maktad›r. Yer yer yanl›fllar gizlenmektedir. Program›n etkili olma-

s›n› engelleyen baflka nedenler de vard›r. Bunlardan baz›lar› : 

a. Personel problemlerin varl›¤›ndan ve ciddiyetinden habersizdir. 

b. Geçmifl raporlar hakk›nda ifllem yap›lmad›¤› için, bundan sonra da

de¤ifliklik   olmayaca¤›ndan emindirler. 

c. Düzeltme faaliyetlerinin çok uzun süre alaca¤› ve iflletmenin ya-

rar›na olmayaca¤›  inanc›ndad›rlar.

d. Üst yönetimin yönelimi ve ifl program›, kalite ve maliyet aras›nda

dengeli de¤ildir.

e. Kalite birimi ile di¤er bölümler aras›ndaki iliflkiler, problemlerin

tart›fl›larak   çözümlenmesini engeller niteliktedir.

1.3. Baflar›s›zl›klar› Gidermek ‹çin Planlama

Kalite bilgilerinin analizi ile saptanan problemler ve problemleri gi-

dermek için yap›lan çal›flmalar, bir “Kalite ‹yilefltirme Formu” ile ifa-

de edilmelidir. Bu formda problem, çözüm görevlisi, tarihi, sonuç gi-

bi bilgiler bulunmal› ve iflin izlemi yap›lmal›d›r. Bitirilmeyen projeler

ilgililere bildirilmelidir.

1.4. Baflar›s›zl›k Maliyetlerindeki Azalman›n Kontrolü

Bir dizi irdeleyici sorular ile, baflar›s›zl›k maliyetlerinin ne durumda

oldu¤u, kabul edilebilir düzeye inip inmedi¤i ortaya konulabilmektedir.

2. Önleme Harcamalar› ‹le Kalite Maliyetlerinin Azalt›lmas›

Bunun için çalisanlarin e¤itilmesi, görüfllerinin al›nmas› ve bi-

linçli kat›l›mlar› çok önemlidir. 

2.1. Tüketici Tercih E¤ilimini Saptayarak

Tüketicilerin kalite istek ve gereksinimleri belirlenmeli, ayr›ca prob-

lemler de belirlenerek amaca uygun üretim yap›lmas› sa¤lanmal›d›r. 

2.2. ‹yi Planlama ve Tasar›m ‹le Önleme

Ürün veya hizmet ile ilgili problemlerin ço¤unlugu, yetersiz plan-

lama ve tasar›mlardan kaynaklanmaktad›r. 
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Bu nedenle : 

. Ürün veya hizmet, uzun ömürlü, emniyetli ve güvenilir çalisa-

cak flekilde tasarlanmal›d›r.

. Art› de¤er yaratacak flekilde tasarlanmal›d›r.

. Tüketici gereksinimlerine uygun olmal›d›r.

. Kalite kriterlerine uygun olarak tasarlanmal›d›r.

. Tasar›mdan kaynaklanan problemlerin çözümünde aktif olun-

mal›d›r.

2.3. Kalite Sa¤lama ‹le Önleme

Ürün veya hizmetin kalite sa¤lama sistemi, standartlar›, politikas›,

esnekli¤i ve tercih edilebilirlik özellikleri s›k› flekilde irdelenerek da-

ha iyi hale getirilmelidir.

3. De¤erlendirme Maliyetlerinin Azalt›lmas›

De¤erlendirme maliyetleri, bazen kalite maliyetlerinin yar›s›na ka-

dar art›fl gösterebilmektedir. ‹yilefltirme programlar›nda genellikle ön-

celikle baflar›s›zl›k maliyetleri üzerinde yo¤unlafl›lmas› önerilmek-

le birlikte, de¤erlendirme maliyetleri de unutulmamal›d›r. De¤erlen-

dirme maliyetlerini azaltma maliyetlerinden baz›lar›:

. Muayene ve test planlama, 

. Ekipman ve metod gelifltirme,

. ‹statistiksel kalite kontrol,

. De¤erlendirme do¤ruluk çal›flmalar›,

. Karar analizleri,

. ‹fl örneklemesidir.

3.1. Muayene ve Test Planlama

Mevcut de¤erlendirme kaynaklar›ndan planl› flekilde yararlan›lma-

l›d›r.Hangi noktalarda, hangi testlerin ve ne miktarda kontrol edi-

lece¤i büyük ustal›k gerektiren bir seçimdir. Süreç içi kontroller bir

kalite sisteminin can damar› durumundad›rlar ve böylece hatalar

yakalanarak kalite maliyetlerinde de azalma sa¤lanmaktad›r. Sürecin

de¤iflik noktalar›nda sürdürülecek kontroller son ürün kontrollerinde

yap›lacak iflleri de azaltacakt›r. 

Muayene ve test çesitlerinin en önemlileri flunlard›r :

a. Operatör Muayenesi: Çalisan teknik personelin tercihen ken-

disine yapt›r›lan kontroldür. Laboratuvarlarda bu kontrol, çal›flmay›

yapan laborant›n bizzat kendisine yapt›r›labilir. Laborant, yapt›¤› test-

leri yeniden kontrol ederek, kendisine verilmifl olan s›n›rlar›n alt›nda

ya da üstünde kalan patolojik de¤erleri iflaretler.Böylece varsa kendi

hatas›n› kontrol etmifl olur, bilgi ve nosyonunu gelifltirir, ayr›ca

hatalar›n bafltan elimine edilerek, ileri aflamalara tafl›nmas›n› ön-

lemis olur.

b. % 100 Süreç ‹çi Muayene : Üretim sürecinde, belirlenmifl nok-

talarda % 100 muayene ve test uygulanabilir. Amaç, kalite standartla-

r›na uygun olmayan, ya da son ürün muayenesinde rastlan›lmas› iste-

nilmeyen parçalar›n ay›klanmas›d›r. Laboratuvarlarda bu durum

kalibrasyonlar ve kontrol serumlar› ile sa¤lan›r. Kalibrasyonlar ve

kontrol serumu sonuçlar› verimli de¤il ise, hastalara ait ifllemler de-

vam ettirilmez ve gerekli önlemler al›n›r. Böylece hatal› sonuçlar›n

önüne geçilmifl olur.

Dezavantaj›, bu ifllemler yüksek oranda uyguland›¤› zaman, kalite

maliyetlerinin art›fl›na yol açmas›d›r. 

c. Ön Üretim Muayenesi : ‹lk üretim sonuçlar› de¤erlendirile-

rek, cihazlar›n çal›flmas›n›n uygun olmad›¤›na bak›l›r. Sonuçlar be¤e-

nilir ise, çal›flmaya devam edilir. Böylelikle, üretimin bafllang›c›nda

do¤abilecek hatalar önlenmis olur

d. Devriye Muayenesi : Devriye muayenecileri, periyodik olarak

üretim bölümüne gelerek, çal›flmalar› daha erken ad›mlarda gö-

rürler. Böylelikle, hatalar daha erken dönemde ve birikmeden önlenir.

Laboratuvarlarda bu ifli, uzmanlar yaparlar. 

Süreç ‹çi Kabul Muayenesi : Üretilen parçalara, gruplar halinde

onay verilir. Laboratuvarlarda ilk grup çikan testlerin onaylanma-

s› gibi. Burada sonuçlar olumlu görülüyor ise, ayn› yöntemle çal›flma-

lara izin verilir. Dezavantaj›, üretim sonu kontrol oldu¤u için, hatalar›

önleyici olmamas› ve sürekli üretime uygulanamamas›d›r.

3.2. Ekipman ve Yöntem Gelifltirme

Uygun ekipman ve yöntemlerin gelifltirilmesi de muayene ve test

maliyetlerini azaltabilir. Örnegin manuel kan say›m› yerine otoma-

tik kan say›m› cihaz›, manuel spektrofotometre yerine biyokimya

otoanalizörü, klasik spermiyogram yerine, otomatik sperm anali-

zi yapan cihaz kullan›lmas› h›zl›l›k getirecek ve zamandan kaza-

n›m sa¤layacak yöntemlerdir. Bu cihazlarla personel ve emek kazan›-

m› da olacakt›r. Ayr›ca, daha az hacim ile çalisan otoanalizörler, kit

sarfiyat›n› da azaltacak, verimlili¤i art›racaklard›r. 

3.3. ‹statistiksel Kalite Kontrol

Süreç içi kontrolü sa¤lamakta yard›m› olan, en güçlü araçlardan bi-

risidir. 

3.4. De¤erlendirme Do¤ruluk Çal›flmalar›

Muayene ve de¤erlendirme yapan personelin de zaman zaman hata-

lar› olabilir. Onlar›n yeterlili¤ini ölçmek için, sonuçlar› önceden bili-

nen örneklerin de¤erlendirmesi yap›lmaktad›r. 

3.5. Karar Analizleri 

Çeflitli üretim aflamalar›nda, hatalar›n erken bulunmas› için al›n-

m›fl kararlar›n etkinli¤inin analiz edilmesidir (Kabul - red kararlar›

dahil).

ÜLKEMIZDE LABORATUVARLARDA KAL‹TE 

MAL‹YETLER‹

Bu konuyu verimli ve do¤ru flekilde ortaya koyabilmek için, kalite

uzmanlar›n›n gözüyle kalite maliyetinin tan›m›n› yapal›m : 

“Kalite maliyetleri, düflük kaliteli faaliyetlerin ortaya çikardigi

maliyetlerdir”.

O halde ülkemizde sistemi bu yönden irdelersek, kalite maliyetle-

rini, bir anlamda kalitesiz faaliyetlerin ortaya çikardigi maliyetle-

ri, olabildi¤ince yak›n bir bak›fl aç›s› ile ortaya koymufl oluruz. 

Laboratuvarlarda kalite maliyetleri, yat›r›m ve faaliyet maliyetlerin-

den oluflmaktad›r. Faaliyet maliyetleri, a¤›rl›kl› konumuzu olufltur-

maktad›r. Bunun da önleme maliyetleri, de¤erlendirme maliyetleri ve

kusurlu ürün ( iç ve d›fl baflar›s›zl›k) maliyetlerinden olufltu¤unu belirt-

mifltik. 

fiimdi bu maliyet alanlar›na göre ülkemizde laboratuvarlarda kalite

maliyetlerini inceleyelim.

1. ÖNLEME MAL‹YETLER‹ YÖNÜNDEN 

LABORATUVARLARDA  KAL‹TE MAL‹YETLER‹

Belirtti¤imiz gibi önleme maliyetleri, ürün veya hizmetin tüketiciye

sunulmas›ndan önceki evrede uygunsuzluklar› önlemek için sürdürü-

len çal›flmalar›n maliyetleridir. Ülkemizde genelde önleme faaliyetle-

rinin de¤erinin yeterince anlaflilmad›¤›n› ve bu nedenle yeterince yat›-

r›m yap›lmad›¤›n› söylemek mümkündür. Bunun sonucu olarak da,

toplam kalite maliyetleri yüksek olarak ortaya çikmaktadir. fiöyle ki : 

a. Tüketici Talepleri Belirlenerek Hizmet Üretilmiyor

Günümüz kalite anlay›fl›n›n temelini art›k müflteri odakl› üretim

oluflturmaktad›r. Bunun için de tüketici e¤ilimlerinin belirlenerek,

ürün veya hizmet üretiminin bu e¤ilimlere yan›t verecek flekilde

planlanmas› gereklidir. A¤›rl›kl› olarak hastaneler içinde yer alan la-
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boratuvarlar› düflünürsek, bu laboratuvarlar›n iç müflterisi di¤er kli-

nikler ve doktorlar, d›fl müflterileri de tetkik için gönderilen has-

talard›r. Laboratuvarlar hem iç müflterisi olan di¤er klinikler ve

doktorlar›n›n, hem de d›fl müflterisi olan hastalar›n taleplerine uy-

gun olarak hizmet üretmek durumundad›r. 

Bunun için de, müflteri tercih ve e¤ilimlerinin saptanmas› gerek-

mektedir. 

Bu noktada, ülkemizdeki özel ve kamu sektöründeki durumu birbi-

rinden ayr› olarak de¤erlendirmek do¤ru olacakt›r. 

Ülkemizdeki sa¤l›k sistemi halen, büyük oranda kamu sektörü a¤›r-

l›kl›d›r.Laboratuvarlar da ço¤unlukla bu birimler içinde yer almakta-

d›r. Belki ulaflamad›¤›m›z istisnalar olabilir, ancak genel olarak söyle-

mek gerekirse, kamu sektöründeki laboratuvarlarda hizmet üretiminin

tüketici tercihleri gözönüne al›narak yap›ld›¤›n› söylemek zordur. Ön-

celikle hekimlerin e¤ilimleri ve tercihleri bilimsel verilerle ortaya

konulmamaktad›r. Örnegin laboratuvara bir kan say›m› cihaz› yer-

lefltirilece¤i zaman, laboratuvar›n, tüm verileri ve seçenekleri hem di-

¤er kliniklerin doktorlar›na, hem de hastane yönetimine sunmas› ge-

reklidir. Bu verilerde 18 parametreli bir otomatik kan say›m cihaz›nda

hangi parametrelerin bulundu¤u, bir testin yaklaflik birim maliyeti, eo-

zinofil ve bazofil eklenmesi ile oluflan 22 parametrenin birim maliye-

ti, bunlara retikülosit say›m› da eklenince ortaya çikan birim maliyet

hakk›nda bilgi verilmelidir. Bilgiler hem teknik bilgiyi, hem de ma-

liyet bilgilerini içermelidir. Böylelikle bilimsel, ekonomik ve yö-

netsel sorumlulu¤a di¤er hekimlerin ve bölümlerin kat›lmas› da

sa¤lanm›fl olacakt›r. Ayn› zamanda, 4 parametreden fazlas›na gerek

duymayan cerrahi bölümlere, 18 parametreli bir kan say›m› cihaz›n›

birim maliyeti 0.45 USD’ den kurmak yerine, hiç gereksinim olmayan

retikülosit de sayan bir kan say›m› cihaz›n›, birim maliyeti 1.2-1.5

USD’den kurmak zorunda kal›nmayacakt›r.Böylelikle laboratuvar, ba-

sit ve ak›lc› bir tercihle, hastanenin onlarca-yüzlerce milyar TL gerek-

siz harcama yapmas›n› önlemis olacakt›r.

Bugün için ülkemizde, yaln›zca kan say›m› cihazlar› alan›nda bi-

le yüzlerce uygunsuz örne¤in varl›¤›n› biliyoruz. Ayn› durum biyo-

kimya analizörleri, hormon analizörleri, ELISA analizörleri ve di-

¤er laboratuvar sistemlerinde de gözlenmektedir. Özellikle kamu

hastanelerindeki laboratuvarlar gereksinim üzerinde parametreye

sahip cihazlar, yine gereksinimin çok üzerinde h›za sahip cihazlar

ile doludur. Maliyetler büyük boyuttad›r ve maalesef maliyetlerin

büyük ço¤unlu¤unu da kalitesiz faaliyetlerin ortaya ç›kard›¤› ma-

liyetler oluflturmaktad›r.

Burada laboratuvar sorumlular›n›n en büyük eksikli¤i, teknik

ve ekonomik verilerle di¤er bölüm hekimlerinin ve yönetimin ye-

terince bilgilendirilmemesi, sorumlulu¤a do¤ru flekilde kat›l›mla-

r›n›n sa¤lanmamas›d›r. Bugünkü mevcut sistemde, laboratuvar

sorumlular›n› böyle bir iflleyifle yöneltecek bir zorunluluk ve me-

kanizma da bulunmamaktad›r. Sonuç olarak, günümüz Toplam

Kalite Yönetimi felsefesinin temeli olan müflteri odakl› hizmet üre-

timi gerçeklefltirilememektedir.

Özel sektör kurulufllar› için ayn› fleyi söylemek zordur. Ülkemizde

sa¤l›k alan›nda özel sektör henüz nicel anlamda büyük bir varl›k olufl-

turmuyor. Bunun da nedeni, sistemin halen zorlay›c› olarak kamu-

sal alanda tutulmas› ve rekabete kapal› olmas›d›r. Ancak özel sek-

tör, nitel anlamda dinamiktir ve eflit olmayan koflullara karflin, iflletme-

cilik yönünden daha do¤ru uygulamalar içindedir. Müflteri odakl› hiz-

met üretiminin bu kurulufllarda oldukça dinamik flekilde uyguland›¤›-

n› gözlüyoruz. Laboratuvarlar da, bu ifleyifle ayak uydurmaktad›rlar.

Hem hastane içindeki birimlerden doktorlar, hem de hastane yönetimi

ile laboratuvar sorumlular› aras›nda genelde sürekli diyalog ve ortak

politika uyumu gözlenmektedir.Ayn› uyum, d›fl müflteriler olan hasta-

lar›n talepleri konusunda da vard›r. Hastalar›n talepleri yak›ndan iz-

lenmekte ve bunlara uygun hizmet üretilmesi için büyük çaba

harcanmaktad›r. Dolay›s›yla, gereksiz ve kalitesiz faaliyetlerin orta-

ya çikardigi maliyetlerin oran› ve miktar› da düflüktür.

Sonuç olarak, özellikle kamu kurulufllar›ndaki laboratuvarlardan

hastane yönetimi ve di¤er kliniklere yeterli bilimsel ve ekonomik

verilerin aktar›lamamas›, hastanenin bütünsel ve ileriye dönük

do¤ru stratejiler gelifltirebilmesini de engeller niteliktedir. Bu du-

rum da, yanl›fl planlamalara zemin haz›rlamaktad›r. Benzer sorun-

lar özel kurulufllarda daha düflük orandad›r. 

Bu durumun yüzlerce örnegini görmek mümkündür.Ayn› kapasite-

de, birisi kamuya ait, di¤eri özel iki hastane laboratuvar›ndan, özel

olan›nda daha az giderler ve yat›r›mla, birkaç misli daha fazla hizmet

üretilmektedir. Genellikle kaynaklar, en optimal flekilde kullan›lmak-

tad›r.

b. Kalite Planlama ve Tasar›m› Gelifltirme Faaliyetleri Objektif

Olarak   Yap›lam›yor

Yeni bir ürün, cihaz, yöntem veya test seçilmeden önce, buna ait ve-

rimlilik testleri ve araflt›rmalar› yap›lmak durumundad›r. Bunlar›n ma-

liyeti bu gruptad›r. Bu maliyetler bazen ve hatta s›kl›kla, cihaz ya da

sistemi satmak isteyen firmalar taraf›ndan, yer yer de belirli oranda la-

boratuvar taraf›ndan karflilanmaktad›r. As›l önemli olan, bu çal›flmalar

sonucunda laboratuvar ve hastane yarar›na olacak en do¤ru seçimin

yap›lmas›d›r. Bunun için de, verilerin ve objektif ve titiz flekilde

analiz edilmesi gereklidir. 

Bu noktada, özellikle kamu hastanelerinin büyük sorunlar› vard›r.

‹lk bölümde de belirtti¤imiz gibi, yeni bir yöntem, cihaz veya siste-

min seçimi büyük ölçüde laboratuvar sorumlular›n›n tercihine

ba¤l›d›r. Hastanenin di¤er klinikleri ile hastane yönetiminin do¤ru ve

yeterli bilgilerle beslenerek, birlikte karar mekanizmas›n›n gelifltiril-

medi¤i durumlarda, seçim ve karar büyük ölçüde laboratuvar sorum-

lular›nca oluflturulmaktad›r. Ço¤u hastanede milyarlarca, bazen

trilyonu bulan çapta seçime fiilen yaln›zca bir laboratuvar uzma-

n› karar vermektedir. Bir anlamda, hastanenin ekonomik tercih

ve potansiyeli laboratuvardan yönlendirilmektedir. Çünkü, günü-

müzde laboratuvar sistemlerinin bütçeleri, ço¤u hastanede birinci

s›radaki gider kalemi durumundad›r. Etkin bir kontrol ve denetle-

me sisteminin olmad›¤› kamu kurumlar›m›zda, bu tercihin yaln›zca bir

veya iki laboratuvar sorumlusu taraf›ndan kullan›lmas›, tüm iyi ifllet-

mecilik modellerine ayk›r›d›r. Sistemin organize olamamas›ndan ve

yetersizli¤inden kaynaklanan bu durum, maalesef birçok olumsuz ör-

nekler üretmektedir.

Hastaneleri yanl›fl planlama ve tasar›mlara yönlendiren bu örnekle-

rin nedenlerinden birkaç› flunlard›r:

• ”Kalite” kavram› konusunda önyarg› var. “Optimum kalite”

anlay›fl› bilinmiyor. Daha önce de belirtti¤imiz gibi, kalite mut-

lak anlamda tek bafl›na amaç da de¤ildir, en iyi demek de de-

¤ildir. Müflteri memnuniyetini sa¤layabilen “optimum kalite”

nin yakalanabilmesi önemlidir. Laboratuvarlar›m›zda ise bir k›-

s›m uzmanlar›n kalite kavram›n› mutlaklaflt›rarak amaç haline

getirdi¤ini gözlüyoruz. Kaliteli oldu¤una inand›klar› tek veya bir-

kaç markaya ba¤lan›yorlar ve gittikleri her kuruma ayn› markan›n

cihazlar›n›n ve sistemlerinin al›nmas›n› sa¤l›yorlar. Böyle olunca

da, rekabetin ve yar›flman›n ekonomik avantaj› ortadan kalkm›fl

oluyor.

• ‹yiniyet yoksunlu¤u. Baz› sorumlular iyi niyet taflim›yorlar ve

kurum yarar›ndan önce kendi yararlar›n› düflünüyorlar. Bunun için

de hastaneyi kendi istedikleri cihaz ve sistemleri ald›rmaya yön-

lendirebilmek için, ellerinden geleni yap›yorlar. 

• Özveri yoksunlu¤u. Baz› sorumlular da en kolay, en zahmetsiz ve

kendilerini yormayacak, emek harcamaya yöneltmeyecek cihaz ve
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sistemleri seçmeyi tercih ediyorlar. Bunun için, herhangi bir mali-

yet analizi yapm›yorlar. Israrla ayn› sistemleri istiyorlar. Do¤al

olarak bu tür sistemler de daha maliyetli oldu¤u için, kurum eko-

nomik kayba u¤ruyor.

Sonuçta her üç gruptaki laboratuvar sorumlular›n›n da vard›¤›

nokta ayn› oluyor. Öncelikle istedikleri sistemi tarif ediyorlar. Di-

¤er sistemlerin giriflini engelleyici maddeler koyuyorlar. Örnegin

kan say›m› cihaz›nda h›z›n tarif edilmesi, retikülosit sayma koflulu,

cihaz›n çalistigi kan miktar›n›n tarif edilmesi, haf›za kapasitesinin

tarifi, hatta kullan›lan tüpün tarif edilmesi gibi. Hormon analizör-

lerinde cihaz›n çalisacagi parametreler tek tek belirtiliyor, e¤er baflka

bir cihaz tek bir eksik parametreye sahipse, kabul edilmiyor. EL‹SA

analizörlerinde de h›z ve parametre s›n›rlar› konuluyor. Biyokimya

analizörlerinde öyle h›z s›n›rlar› konuluyor ki, al›nacak cihaz has-

tanenin tüm iflini 40 dakikada bitirebilecek kapasitede oluyor.

Sonuç olarak, genellikle laboratuvar sorumlusunun istedi¤i ci-

haza yönlendirme oluyor. E¤er bu yanl›fl bir yönlendirme ise, has-

tanenin gelece¤ine yönelik stratejisi daha henüz planlama aflama-

s›nda kan kayb›na u¤ruyor. Rekabet s›n›rlan›yor, maliyetler ba-

zen birkaç kat›na yükseliyor. Dolay›s›yla, kalitesiz faaliyetlerin

oluflturdu¤u maliyetler de inan›lmaz boyutlara ulafl›yor ve hasta-

nenin gelece¤ini karart›yor.

Planlamada, personel planlama ve istihdam› da önemlidir. Bir ki-

flinin yeterli olaca¤› bir göreve ço¤u zaman birçok kifli yerlefltirili-

yor. Örnegin, kamu kurulufllar›nda ayn› hastanede laboratuvarlarda

hem ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, hem Mikrobiyo-

loji ve Klinik Mikrobiyoloji, hem de Biyokimya uzmanlar›, bazen her

biri birden fazla say›da var iken, özel hastane laboratvarlar›nda ayn› ifli

bir veya iki uzman yürütüyor ve eflit kapasitede, bazen daha fazla ifl

üretiyor. 

Belirtilen sorunlar, büyük ölçüde kamu kurulufllar›ndaki labora-

tuvarlar›n sorunlar›d›r. Dolay›s›yla, sistemin büyük ço¤unlugu-

nun sorunlar›d›r. Özel hastanelerde laboratuvarlar, genelde tek bafl-

lar›na yönlendirici ve politika belirleyici olmad›¤› için, planlamada di-

¤er bölümler ve yönetim ile birlikte hareket etmekte, laboratuvarlar›n

yan›lt›c› ve kurum aleyhine olabilecek yanl›fl yönlendirmelerine genel-

de izin verilmemektedir. Böyle durumlar olsa bile, k›sa sürede fark›na

var›larak yanl›fltan dönülebilmektedir. 

c. Sat›nalma Birimlerinin Yanl›fl Yönlendirilmesi Maliyetleri 

Yükseltiyor

Sat›nalma birimleri, hastane laboratuvarlar›n›n gereksinimlerini, il-

gili kaynaklardan en uygun koflullarda sa¤lamakla görevli birimlerdir.

Bunlar ço¤u zaman, ihale niteli¤inde al›mlar düzenlemektedirler. An-

cak bu al›mlar›, belirlenmifl spesifikasyonlara göre düzenlerler. So-

nuçta yine belirleyici olan, laboratuvar sorumlusunun tercihidir.

Laboratuvar taraf›ndan belirlenmifl özelliklere uyan cihaz veya sistem-

ler ihaleye al›nmakta, uymayanlar ihale harici b›rak›lmaktad›rlar. Bi-

rinci ve en s›kl›kla gözlenen yol budur ve sat›nalma birimi bu sis-

temde gerçekte fazla etkin de¤ildir. Yaln›zca belirlenmifl bir prose-

dürü uygulamaktad›r. 

‹kinci örnekte ise, sat›n alma birimleri daha aktif ve etkindir.

Bu durum genellikle laboratuvar sorumlusunun bulunmad›¤› ya da so-

rumluluk almak ve etkin olmak istemedi¤i hastanelerde gözlenmekte-

dir. Olumsuz baz› örneklerde, sat›nalma birimleri al›mlar› ›srarla belir-

li firmalardan yapmak istemektedirler. Bunun için de, di¤er firmalar

cayd›r›lmaya ve y›ld›r›lmaya çalisilmaktadir. Ço¤u zaman da basit bir

nedenle, örne¤in bir imza, bir noter onay›, bir pul eksikli¤i vb. gi-

bi basit bürokratik bir nedenle ihale harici b›rak›lmaktad›rlar.

Üçüncü ve daha seyrek görülen örnek, hastane yönetimi (baflhe-

kim, baflhekim yard›mc›s›, hastane müdürü) ile ilgili kademelerin

müdahalesiyle sat›nalma tercihinin belirlenmeye çalisilmasidir. 

Dördüncü yol ise, daha üst kademelerden, genel müdürlükler ve

bakanl›klar yoluyla al›mlar›n yap›lmas›d›r. SSK’ da bu durum da-

ha s›kt›r. Al›mlar ço¤unlukla büyük boyutlu olmaktad›r. Ço¤u zaman

da al›mlar, yerel hastane laboratuvarlar›n›n kullan›m›na ve tercihleri-

ne çok uygun da düflmemektedir. Son olarak 2002 y›l›nda Bütçe Uy-

gulama Talimat› (BUT)’nda ilan edilen laboratuvar tetkik fiyat-

lar› da buna benzer, üstten olumsuz bir müdahale niteli¤indedir.

Kemiluminisans, mikropartikül immunoassay gibi yöntemlerle

yap›lan HBsAg, anti-HCV, prolaktin, T3, TSH gibi çesitli testlere,

ELISA ve RIA gibi yöntemlerin yaklafl›k üç kat› fiyat verilmifltir. Bu

bedelleri çal›flanlar Emekli Sand›¤›, SSK ve BA⁄-KUR gibi sosyal

güvenlik kurulufllar›na, onlar hastane laboratuvarlar›na,

laboratuvarlar ilgili firmalara, firmalar da yurtd›fl›na ödeyecek-

ler, devlet yeniden borç arama yoluna düflecektir. Bu durum üstten,

kimin yapt›¤› belli olmayan, kalitesiz faaliyet maliyetlerini milyon-

larca dolar art›ran tipik bir örnektir. Sorumlular› da bulunmak

durumundad›r.

Sonuç olarak tüm bu örmeklerde, sat›nalma birimleri yanl›fl ve

önyarg›l› yönlendirmelerle al›m gerçeklefltirdikleri zaman, kalite-

siz faaliyet maliyetleri çok artmaktad›r.

Bu yönden de kamu kurulufllar› ve özel kurulufllar›n uygulamalar›

aras›nda belirgin fark bulunmaktad›r. Yukar›da belirtilen iflleyifl ve

problemler, genellikle kamu hastane ve laboratuvarlar›na aittir. Özel

hastanelere benzer koflullarda sat›fl yapmak, oldukça zordur. Çünkü,

al›mlarda her zaman s›k› bir irdeleme ve denetim söz konusudur.

d. Kalite Yönetimi Oluflturulmas›na Önem Verilmiyor ve 

Yat›r›m Yap›lm›yor

Belirli bir kalite sistemi uygulayan hastane ve laboratuvarlarda

kalite sisteminin uygulanmas›n›, izleme ve denetlenmesini sa¤layan

bir Kalite Güvence Birimi oluflturulmaktad›r. Sürekli olarak dinamik

ve aktif olmas› gereken bu birimin, birtak›m giderleri olmaktad›r. 

Kamu hastanelerinin çok az›nda, genelde üstten zorlama ile kalite

sistemi uygulanmaya çalisilmaktadir. Bu uygulamalar belirli bölüm-

lerin standardizasyonuna baz› düzenlemeler getirse de, organizas-

yonun bütünündeki problemler nedeniyle yararlar› s›n›rl› olacakt›r.

Kamu hastaneleri ve laboratuvarlar› için genelde konuflmak gerekir-

se, kalite sistemleri ve kalite güvence bölümlerine, s›n›rl› örnekler

d›fl›nda (askeri hastaneler daha iyi durumda) yat›r›m yap›lmad›¤› göz-

lenmektedir. Bu durum da, kalitesiz faaliyetlerin maliyetlerinin

yükselmesine neden olmaktad›r. 

Özel hastane ve laboratuvarlarda bu yönde biraz daha fazla heves ve

istek gözlenmektedir. Ancak, bunlar içinde de kalite sistemi uy-

gulayanlar›n say›s›, henüz s›n›rl›d›r. 

2. DE⁄ERLEND‹RME MAL‹YETLER‹ YÖNÜNDEN   

LABORATUVARLAR

De¤erlendirme maliyetleri, üretilen ürün veya hizmetlerin, tüketici-

lerin gereksinimlerine uygunlu¤unun belirlenmesi için yap›lan ölçme,

denetleme ve de¤erlendirme giderlerinden oluflmaktad›r. 

Etkin bir kontrol sistemi olmad›kça, de¤erlendirme maliyetleri

her zaman olacakt›r.

‹yi bir kalite sistemi uygulamayan hastane ve laboratuvarlarda, bu

maliyetleri belirlemek ve kontrol alt›nda tutmak oldukça zordur.

Do¤rulama tekniklerine ait sa¤l›kl› veriler yoktur. 

‹nternal kalibrasyon giderlerine ait düzenli veriler sunulamamaktad›r.

D›fl de¤erlendirme (Eksternal Kalite Kontrol) programlar›na kat›lan

hastane ve laboratuvarlar›n say›s› çok çok azd›r. Bunlar›n ço¤un-

lugunu da özel kurulufllar oluflturmaktad›r.
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3. ‹Ç BAfiARISIZLIK MAL‹YETLER‹ YÖNÜNDEN   

LABORATUVARLARIMIZ

‹ç baflar›s›zl›k maliyetleri, ürün veya hizmetin, tüketiciye ulafl-

mas›ndan önceki evrede hatal› üretim, iflçilik ve yönetim hatalar›

nedeniyle ortaya çikan maliyetlerdir.

Eksik ya da yanl›fl planlama ve tasar›m nedeniyle ortaya çikan hur-

da, israf, fire ve art›klar bu gruptad›r.

Baz› laboratuvarlarda, iyi planlanmam›fl talepler nedeniyle al›nan

ürünlerin, miad›n›n geçti¤i ve kullan›lamad›¤› görülmektedir.

S›k yap›lan planlama de¤ifliklikleri nedeniyle, eski sisteme ait mal-

zeme ve kitlerin, bir k›sm›n›n kullan›lamad›¤› ve heba oldu¤u görül-

mektedir.

Gereksinimin üzerinde oluflturulan stoklar da, yanl›fl planlamadan

kaynaklanmaktad›r.

Rasyonel olmayan cihaz ve sistemlerin kuruluflu da, bir planlama

hatas›d›r.

Ço¤u hastane laboratuvar›nda PCR, flow cytometri gibi birimler ile,

yeterli talep sa¤lanamayan birçok testlerle ilgili sistemler kurul-

maktad›r. Bunlar›n ço¤u verimli de¤ildir ve kalite sistemlerinde,

faaliyet zincirinden çikarilmalari önerilmektedir. Ancak, halen bir-

çok üniversite hastanemizde, buna benzer birim ve sistemler verimli

olmad›¤› halde sürdürülmektedir. Aralar›nda, etkin bir iflbirli¤i ve

koordinasyon da kurulamamaktad›r.

Bu örneklerin tümü iç baflar›s›zl›k maliyetlerini art›rmaktad›r.

Özel sektör hastane ve laboratuvarlar›nda bu yönden maliyetlerin

getirdi¤i gereksiz yükler daha düflüktür. Genellikle özel laboratuvar-

lar verimlilik sa¤lad›klar› testleri yapmakta, verimli olmayanlar› ise

kendi aralar›nda oluflturduklar› iflbirli¤i ile bir merkezde top-

lamakta ve böylece maliyeti oldukça alt düzeylere çekmektedirler. Bu

iflbirli¤i ve yard›mlaflma zincirinin oldukça iyi ve etkin flekilde ifl-

ledi¤ini söylemek mümkündür.

4. DIfi BAfiARISIZLIK MAL‹YETLER‹ YÖNÜNDEN   

LABORATUVARLARIMIZ

D›fl baflar›s›zl›k maliyetleri, ürün veya hizmetin tüketiciye ulafl-

mas›ndan sonra ortaya çikan maliyetlerdir. Bu maliyetler, ürün veya

hizmet tüketicinin gereksinimlerini karflilamad›¤› için oluflmaktad›rlar.

Uygulama ve yaklaflim yönünden kamu hastane ve laboratuvarlar›

ile özel sektör laboratuvarlar› aras›nda bu yönden de farkl›l›k bulun-

maktad›r.

Örne¤in flikayet araflt›rmalar› yönünden, kamu hastane ve

laboratuvarlar›nda bir sonuca ulaflmak zordur. “Kimi kime

flikayet edeceksin?” yaklaflim› egemendir. Yanl›fl raporlar konusunda,

genelde bir ifllem yap›lmamaktad›r. Sonuçlar hakk›nda garanti veril-

memektedir. Yanl›fll›klar nedeniyle, taahhüt ve ceza uygulamas›

genellikle yoktur. Özel hastane ve laboratuvarlar ise, tüm bu

konularda çok duyarl› olmak durumundad›rlar. Bu nedenle

flikayetler hemen takibe al›nmakta, yan›fl sonuçlar ücretsiz tekrarlan-

makta, ek ödünler verilmekte, hatalar ceza noktas›na götürülmemeye

çalisilmaktadir. Müflteri memnuniyeti sa¤lanarak itibar ve tüketici

kayb› önlenmeye çalisilmaktadir.Bu nedenle, kamu kurulufllar›n-

da daha düflük olan ve ço¤unlugunda da olmayan d›fl baflar›s›zl›k

maliyetlerinin özel kurufllarda ve laboratuvarlarda daha yüksek

oranda gerçekleflti¤ini söylemek mümkündür. Bu, oldukça da an-

laflilabilir bir durumdur. 

ÜLKEMIZDE LABORATUVARLARIN KAL‹TE 

MAL‹YETLER‹ YÖNÜNDEN ANA 

PROBLEMLER‹ NELERD‹R ?

1. En önemli sorun sistemdedir. Ülkemizde sa¤l›k sektörünün

ço¤unlugunu oluflturan Sa¤l›k Bakanl›¤›, SSK, Üniversite has-

taneleri ve çesitli kurulufllara ait vak›f hastaneleri ile bunlara ba¤-

l› laboratuvarlar, genellikle merkezden yönlendirilen, hantal,

politik etkilenmelere aç›k, üretimi s›n›rl› ve sorgulamayan bir

sisteme sahiptirler. Bu yap› özerk ve dinamik bir yap›ya dönüfl-

türülmeli, her iflletme yar›flabilir ve piyasa koflullar›nda rekabet

edebilir bir dinanizme ve sisteme kavuflturulmal›d›r. 

2. Kamu kurulufllar›ndaki laboratuvarlar ile özel kurulufl

laboratuvarlar› aras›nda eflit koflullar›n bulunmamas›. Vergi

avantajlar›, kira avantajlar›, Emekli Sand›¤› ve SSK mensup-

lar›n›n istedi¤i kuruluflu seçememesi, di¤er çesitli alanlarda ayr›m-

c›l›k ve eflit rekabet koflullar›n›n sa¤lanmamas› ciddi bir sorun

oluflturmaktad›r. 

Bu konuda da eflit rekabet koflullar› sa¤lanmas›, kaliteyi olumlu yönde

etkileyecektir. 

3. Bir kalite sistemine sahip olmamak. E¤er laboratuvar ve ba¤l›

bulundu¤u hastane bir kalite sistemi uygulam›yorsa, kalite

maliyetlerini azaltma yönünde yap›lacak çal›flmalar›n etkin-

li¤i çok s›n›rl› olacakt›r. 

4. Faaliyet Tabanl› Maliyetleme Sisteminin Uygulanmamas›.

Bu durumun getirece¤i sak›ncalar flunlar olacakt›r : 

• Laboratuvar ve hastane yönetiminin baflar›s›n› ölçmede zor-

lan›lacakt›r. 

• Giderlerin hangi faaliyetlerde olufltu¤u belirlenemiyor.

• Yönetim kararlar›n› oluflturacak veriler yetersiz olacakt›r.

• De¤er yaratmayan faaliyetler belirlenemiyor.

• Verimli faaliyetler öne çikarilamiyor.

• Problemlerin kayna¤› bulunam›yor.

• Maliyet unsurlar›n›n haz›rlanmas›na çalisanlarin genifl kat›l›m›

sa¤lanam›yor.

LABORATUVARLARDA KAL‹TE MAL‹YETLER‹ NASIL

AZALTILAB‹L‹R ?

Öncelikle flu hususlara inanmak gereklidir :

• Her baflar›s›zl›¤›n mutlaka bir nedeni vard›r,

• Nedenler önlenebilir,

• Önleme her zaman için daha ucuzdur.

Laboratuvarlarda kalite maliyetlerinin azalt›lmas› çal›flmalar›nda

baflar›l› olabilmenin temel koflullar›ndan birisi, laboratuvar ve için-

de bulundu¤u kuruluflun (hastane) verimli bir kalite sistemine

sahip olmas›d›r. Kalite sistemi olmayan bir yap›da, yürütülecek çal›fl-

malar istenilen verimlilikte sonuçlar do¤urmayacakt›r.

Gözlem ve incelemeler, laboratuvar ve hastanelerde önleme har-

camalar›n›n art›r›lmas›yla, baflar›s›zl›k maliyetlerinde azalma

sa¤land›¤›n› göstermektedir. Buna ba¤l› olarak, de¤erlendirme

maliyetlerinde ve tüm kalite maliyetlerinde azalma sa¤lanmaktad›r.

1. Laboratuvarlarda Baflar›s›zl›k Maliyetlerini Azaltmak ‹çin :

• Laboratuvar sorumlular› ve kalite görevlileri taraf›ndan prob-

lemler ve bunlara yönelik çözüm önerileri kuruluflun üst yöneti-

cilerine do¤ru biçimde aktar›lmal›d›r.

• Problemleri çözmek için istek yaratmak ve tüm laboratuvar

çalisanlarinin kat›l›m›n› sa¤lamak gereklidir. 

• Problemler ve bunlar› gidermek için yap›lan çal›flmalar, form flek-

linde düzenlenmifl yaz›l› belgelerle izlenmelidir. 

• Baflar›s›zl›k maliyetlerinin durumundaki de¤ifliklik düzenli

olarak izlenmelidir.
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2. Önleme Harcamalar›n› Etkinlefltirerek Kalite Maliyetlerini 

Azaltmak ‹çin :

Ülkemizde sa¤l›k sektörünün büyük oranda kamusal a¤›rl›kl› ol-

du¤u gerçe¤i nedeniyle, önleme harcamalar› büyük bir önem

kazanmaktad›r. Kalitesiz faaliyetlerin bu alanda yo¤unlaflmas›

nedeniyle, kalite maliyetleri de bu alanda çok yükselmektedir.

Afla¤›da belirtilen tedbirler al›n›rsa, kalite maliyetleri büyük oranda

azalt›labilecektir : 

• Di¤er bölüm doktorlar› cihaz, sistem ve yeni yöntemler ile

maliyetler hakk›nda  bilgilendirilerek e¤ilimleri saptanmal›,

kararlar› ve çal›flmalara kat›l›mlar›   sa¤lanmal›d›r.

• Ayn› konularda yönetim do¤ru flekilde bilgilendirilerek, etkin

strateji   oluflturulmas›na katk› sa¤lan›lmal›d›r.

• Hastalar›n taleplerine uygun hem güvenilir, hem de ekonomik

hizmet üretimi  planlanmal›d›r. 

• Kalitede sürekli geliflme sa¤lanmas› hedeflenmelidir.

3. De¤erlendirme Maliyetlerini Azaltmak ‹çin : 

Baflar›s›zl›k maliyetlerinde azalma sa¤land›kça, do¤al olarak de¤er-

lendirme maliyetlerinde de azalma sa¤lanacakt›r. 

• Çalisan teknik personelin, yapt›¤› ifli tekrardan kontrol et-

mesinin sa¤lanmas›, ileri aflama de¤erlendirme maliyetlerini

azaltacakt›r.

• Kalibrasyon ve kontrol serumlar›n›n düzenli kontrolü, ilk çikan

test sonuçlar›n›n kontrolü, belirli kademelerde düzenli kontroller

yap›lmas›, hatal› ürün ortaya çikisini ve maliyetlerini azaltacakt›r.

• Pratik ya da otomasyona dayal› çözümler gelifltirilmesi, labo-

ratuvar test maliyetlerini azaltabilir.

• ‹statistik verilerinin kontrolü, do¤ru sonuç ve kararlar›n üretil-

mesi ile birlikte, kalite maliyetlerinin azalt›lmas› yönünde önemli

veriler sa¤lamaktad›r.

KAYNAKLAR

1. Özenci BT, Cunbul ÖL. Kalite Ekonomisi. KalDer Yay›nlar› 2. Bas›m.

Nisan 1998, ‹stanbul.

2. Dobbins RK, Brown FX. “ Quality Cost Analysis-Q. A. Versus

Accounting”. ASQC Quality Congress Transactions. 1989, Toronto.

3. Westgard JO, Barry PL. Cost-Effective Quality Control: Managing The

Quality And Productivity Of Analytical Processes. AACC Press. 1995,

Washington DC.

4. Göktafl P. Toplam Kalite Yönetimi ve Klinik Laboratuvarlarda Kalite

Sistemleri ‹çin Temel Kriterler. KL‹M‹K 2001 Kongre Program Kitab›,

S.147-158, 2001, Adana.

5. Özveren M. Toplam Kalite Yönetimi-Temel Kavramlar ve Uygulamalar.

2.Bask›. Alfa Yay›nlar›. May›s 2000, ‹stanbul.

6. Efil ‹. Toplam Kalite Yönetimi Ve ISO 9000 Kalite Güvence Sistemi.

4.Bask›. Alfa Yay›nlar›. 1999, ‹stanbul. 

30 Mart - 03 Nisan 2003

147



148

‹nfeksiyonlar diyabetes mellitus (DM) olgular›nda s›k karfl›laflt›¤›-

m›z, yaflam kalitesini bozan komplikasyonlard›r. Primer hastal›¤›n ne-

den oldu¤u immün sistem bozuklu¤u, periferik nöropati ve mikroanji-

yopatiler sonucu ortaya ç›kan ayak ülserleri ve infeksiyonlar› DM’li

hastalarda önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (1,2).

Diyabetik ayak (DA) infeksiyonlar› ço¤u kez polimikrobiyaldir.

Çok say›da hasta örne¤inin incelendi¤i birçok araflt›rmada uygulanan

yönteme göre de¤iflmek üzere, kültürlerde ortalama 1.6 - 5.8 bakteri

türünün üredi¤i bildirilmifltir (3-7).

Yüzeyel, basit selülit formunda, ekstremiteyi tehdit etmeyen infek-

siyonlarda olgular›n yaklafl›k üçte birinde tek bakteri etkendir. En s›k

rastlanan mikroorganizmalar Staphylococcus aureus baflta olmak üze-

re gram pozitif bakterilerdir. Bu grupta gram negatif ve anaerop bak-

teriler daha az oranda görülür. Hastane d›fl›nda tedavi edilebilen olgu-

larda Pseudomonas aeruginosa’n›n etken olma olas›l›¤› düflüktür (8-

10). Kemik tutuluflu ve doku nekrozu olan daha ciddi infeksiyonlar

çok yüksek olas›l›kla polimikrobiyal olmaktad›r. En s›k rastlanan bak-

teriler stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklard›r. Olgular›n yar›-

dan fazlas›nda gram negatif basiller, her üç olgudan birinde anaerop-

lar da etkenler aras›nda yer al›rlar. Escherichia coli ve Klebsiella pne-

umoniae baflta olmak üzere enterik basiller, Pseudomonas aeruginosa

ve Acinetobacter türleri s›k rastlanan bakterilerdir (10)

Derin ve a¤›r infeksiyonlarda daha s›k olmak üzere mikst infeksi-

yonlarda fakültatif aeroplarla birlikte birden fazla anaerop bakteri bi-

rarada bulunur. Anaeroplar aras›nda da gram pozitif koklar s›kl›k s›ra-

s›nda baflta gelir. Peptokok türleri özellikle P magnus ve P prevotii ile

Peptostreptococcus asaccharolyticus en s›k rastlanan bakterilerdir.

Gram pozitif koklar ve az rastlanan Clostridium türleri anaerop etkin-

li¤i olan antibiyotiklere genellikle duyarl› olduklar›ndan tedavi seçi-

minde belirleyici olmazlar. Anaerop gram negatif basiller daha az

oranda rastlanmakla birlikte Bacteroides fragilis gibi çok ilaca direnç-

li olabilen türler ampirik tedavide dikkate al›nmal›d›r (11,12).

Monomikrobiyal infeksiyonlarda en s›k rastlanan bakteri S aure-

us’tur. Koagulaz negatif stafilokoklar, enterokoklar ve anaerop bakte-

riler nadiren tek bafllar›na etken olurlar.

Yak›n geçmiflte antibiyotik kullanan hastalarda görülen ve kronik

seyirli infeksiyonlarda dirençli bakterilerin görülme oran› yüksektir.

Kullan›lan antibiyoti¤e göre metisiline dirençli S aureus, enterokoklar,

genifllemifl spektrumlu beta laktamaz salg›layan Escherichia coli ve

Klebsiella pneumoniae kökenleri, Pseudomonas aeruginosa ve Acine-

tobacter türleri bu olgularda daha s›k karfl›m›za ç›kmaktad›r (5).

Görünür bir lokalizasyonda bulunmas› nedeniyle DA infeksiyonla-

r›nda tan› konmas› kolayd›r. Buna karfl›n etyolojik tan› birçok yönüy-

le karmafl›k ve oldukça zordur. Ço¤u kez polimikrobiyal olmas›, ana-

erop etkenlerin de olaya kat›lmas›, çevre dokular ve cilt komflulu¤u

nedeniyle flora bakterileri ile kontamine olmas› mikrobiyolojik incele-

meyi güçlefltiren faktörlerdir.

Olgular›n önemli bir k›sm›nda anaerop bakteriler de etkenler aras›n-

da yer ald›¤›ndan mikrobiyolojik inceleme hem aerop hem de anaerop

bakterileri soyutlamaya uygun yöntemlerle yap›lmal›d›r. Oysa bilindi-

¤i gibi yüzeyel, deri ve mukozalar ile komflulu¤u olan lezyonlarda sü-

rüntü örneklerinin incelemeye al›nmamas›, anaerop bakteriyolojinin

temel ilkeleri aras›ndad›r (13,14,15). Birçok araflt›rma DA infeksiyon-

lar›nda en uygun inceleme örne¤inin derin doku biyopsisi oldu¤unu ve

kültürlerin kantitatif yöntemle yap›lmas› gereklili¤ini ortaya koymufl-

tur (5,10). Yüzeyel sürüntü örnekleri ile derin doku örneklerinin kül-

tür sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›ld›¤› çal›flmalarda, olgular›n pek az›nda her

iki kültür sonucu birbiri ile uyumlu bulunmufltur. Nekrotik dokular›n

bulundu¤u infekte yaralardan biyopsi örne¤i al›nmas› her zaman

mümkün olmayabilir. Bu nedenle ço¤u kez güvenilirli¤i tart›flmal› da

olsa alternatif yöntemlerle al›nan örneklerin mikrobiyolojik inceleme

sonuçlar› ile yetinmek kaç›n›lmaz olmaktad›r.

Cilt yüzeyi ile temas› olmayan cilt alt› koleksiyonlar, apseler ve bül-

löz lezyonlardan al›nan aspirasyon örnekleri bakteriyolojik inceleme

için uygundur. Aspirasyon ile örnek alman›n mümkün olmad›¤› du-

rumlarda yara yüzeyini fizyolojik tuzlu su ile y›kayarak flora bakteri-

lerini olabildi¤ince uzaklaflt›rmak ve yara taban›ndan kaz›nt› örne¤i al-

mak alternatif bir yöntem olarak uygulanabilir (5,10,14) Al›nan örnek-

lerin oksijenle temas› önlenerek k›sa sürede laboratuvara ulaflt›r›lmas›

ve hemen incelemeye al›nmas› kültür sonuçlar›n›n güvenilirli¤i aç›s›n-

dan önemlidir. 

Anaerop inceleme için al›nan örneklerin uygun transport besiyerle-

ri içinde laboratuvara gönderilmesi ya da hasta bafl›nda thioglycolate

gibi bir anaerop besiyerine inokulasyonu önerilir. Ancak bu uygulama

kantitatif de¤erlendirme yapma olana¤›n› ortadan kald›r›r.

DA infeksiyonlar›n›n mikrobiyolojik incelemesi için en uygun ol-

du¤u kabul edilen biyopsi örneklerinin kantitatif kültür için homojeni-

ze edilmesi de incelemenin sorunlu aflamalar›ndan biridir. Doku örne-

¤inin steril koflullarda ezilerek kantitatif ekim yapacak flekilde homo-

jenize edilmesi, bu arada oksijenle temas›n önlenmesi, ancak anaerop

kabin ve özel düzeneklerin bulundu¤u koflullarda gerçeklefltirilebilen

zahmetli bir ifllemdir.

Doku, aspirasyon, dekontamine edilmifl yara taban›ndan al›nan ka-

z›nt› örneklerinden anaerop ve aerop kantitatif ekimlerin yan› s›ra

Gram boyal› preparatlar haz›rlanmal› ve özellikle gram negatif basil-

ler yönünden incelenmelidir. DA infeksiyonlar› çok h›zl› ilerleyebilir;

ekstremite kay›plar›na neden olabilir, hatta yaflam› tehdit edebilir. Ge-

nellikle kültür ve duyarl›l›k testi sonuçlar› elde edilmeden önce ampi-

rik antibiyotik tedavisine bafllamak gerekir. Gram boyal› preparat in-

celeme sonuçlar› bu durumda yol göstericidir (9,11,16,17).

Anaerop kültürlerin inkübasyon süresi 3-5 gündür. 24 – 48 saatin

sonunda aerop kültürlerden elde edilen sonuçlar, aynen Gram boyal›

preparat sonuçlar›nda yap›ld›¤› gibi bir ön rapor ile klinisyene bildiril-

melidir. Genellikle ampirik bafllanan antibiyotik tedavisinde de¤ifliklik
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gerektiren bulgular aerop kültürlerden elde edilen sonuçlar olmaktad›r.

Metisiline dirençli stafilokok veya dirençli gram negatif basillerin üre-

mesi tedavi de¤iflikli¤ini gerektirebilir.

Diyabetli hastalar gerek primer hastal›klar›, gerekse de¤iflik komp-

likasyonlar nedeniyle uzun sürelerle çok de¤iflik ilaç kullanmak duru-

mundad›r. Bu olgularda s›k karfl›laflt›¤›m›z DA infeksiyonlar›nda mik-

robiyolojik incelemelerin yukar›da de¤inilen güçlüklerine karfl›n bu

hastalarda etyolojiyi belirlemeye ve etkene yönelik antibiyotik kullan-

maya özen gösterilmelidir.
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Diabetes Mellitusun alt ekstremitede en s›k görülen komplikasyonlar›n-

dan biriside diyabetik ayak yaralar›d›r. Diyabet hastalar›n›n %15 inin has-

tal›klar›n›n seyri içinde en az bir diyabetik ayak yaras› olacakt›r. Baz› ça-

l›flmalar y›ll›k kümülatif insidensinin %2-3 oran›nda oldu¤unu bildirmek-

tedir. Nöropati, deformite, yüksek plantar bas›nç, kötü kan flekeri kontro-

lü, diyabet süresi ve yafl gibi faktörler diyabetik ayak yaras› gelifliminde et-

kilidirler. Ço¤u diyabetik ülserasyon polikinik izlemiyle tedavi edilebilir-

ken infekte ve /veya iskemik ayak ülserleri diyabete ba¤l› hospitalizasyon-

lar›n önemli bir oran›n› tutar. Ne yaz›k ki günümüz koflullar›nda bile bu ya-

ralar nedeniyle hastalar›n %14-20 sinde çeflitli düzeylerden ekstremite am-

pütasyonlar› uygulanmak zorunda kal›n›r. Bu yüzden diyabetik ayak ülser-

leri üstesinden gelinmesi gereken önemli bir sorun halini al›r. 

Diyabetik ayak yaralar› ve sekellerinin tan› tedavisinde amaç, has-

tay› olabildi¤ince hareketli (ambulatuar) halde tutmak, toplumun üret-

ken bir üyesi haline en k›sa zamanda getirilmesini sa¤lamak olmal›d›r.

Bu herhangi bir zaman diliminde tak›m ruhu ile çal›flan birden fazla

uzmanl›k alan›n›n iflbirli¤i ve çabas›n›n gerektirir. 

• Birincil hedefler 

ο Ekstremite kayb›n›n önlenmesi

o Yaflam kalitesinin korunmas›

• Amaçlar

o Uygun izlem ve muayene

o Hastan›n e¤itimi

o Yara oluflumu ve rekürrensinin önlenmesi

o Diyabetik ayak yaras›n›n erken tan›s› ve tedavisi, olmal›d›r.

Ülserasyon risk faktörleri

Diyabetik ayak yaras›n›n çok yönlü do¤as› birçok çal›flma ile ortaya

konulmufltur. Bu risk faktörleri aras›nda periferik nöropati, vasküler

hastal›k, k›s›tl› eklem hareketlili¤i, ayak defromiteleri, anormal ayak

taban› bas›nçlar›, kontrolsüz kan flekeri, diyabetin süresi, yafl, minör

travma (uygun olmayan ayakkab› dahil), ülserasyon veya amputasyon

öyküsü, bozuk görme keskinli¤i say›labilir. Diyabetik ülserlerinin

%45-60’› yaln›z nöropatik, %45 ise hem nöropatik hem iskemiktir. 

Nöropati sonucu oluflan ayak deformitesi, anormal ayak biyomekani-

¤i daha önceden de var olan deformiteler veya geçirilmifl cerrahi ayakta

taban›nda bas›nç artmalar›na yol açar. Bu bölgeler yara aç›s›ndan riskli

bölgelerdir. Ayak deformitesine ba¤l› olarak oluflan yüksek ayak taban›

bas›nçlar› koruyucu duyu alg›s› yoklu¤unda nas›r, bül ve ülsere yol açar.

Periferik duysal nöropati varl›¤›nda minör travma ülser oluflumun-

da etkili olan di¤er bir önemli etmendir. Tekrarlayan bu travma sonra-

s›nda genellikle metatars bafllar› alt›nda nas›r geliflimi olur ki bunlarda

ayak ülserine predispozan faktörlerdir. 

Amputasyon risk faktörleri

De¤iflik yay›nlarda %20lere varan alt ekstremite amputasyonlar›

bildirilmektedir. Ayak yaras› için s›ralanan etyolojik faktörler bir an-

lamda amputasyon için de say›labilir. 

• Periferik duysal nöropati

• Vasküler yetersizlik

• ‹nfeksiyon

• Ayak yaras›/ampütasyon öyküsü

• Yap›sal ayak deformitesi

• Travma

• Charcot deformitesi

• Görme azalmas›

• Kötü kan flekeri kontrolü

• Kötü ayakkab›

• ‹leri yafl

• Erkek cinsiyeti

• Etnik özellikler

‹nfeksiyon ülserasyona yol açan patomekanizma içinde önemli ol-

masa da ampütasyona neden olan önemli bir faktördür. Yara iyileflme-

sinin olmamas›, sistemik sepsis, iyileflmemifl ayak infeksiyonu nekroz

ve gangrene yol açar ki sonuçta amputasyon kaç›lmaz olur.

‹nfeksiyon risk faktörleri

Diyabet hastalar›nda infeksiyon diyabet hastas› olmayanlara oranla

sadece s›k olmakla kalmaz daha da a¤›r seyreder. Diyabetik ayak yara-

lar›n›n polimikrobiyal özelli¤i iyi dokümante edilmifltir. Hiperglisemi,

bozulmufl immün yan›t, nöropati, periferik damar hastal›¤› ekstermite-

yi hatta yaflam› risk alt›na sokan belli bafll› nedenlerdir. Kontrolsüz di-

yabet sonucunda bakteriyel patojenlere karfl› lökositler etkisiz kal›r, is-

kemi nedeniyle ise antibiyotiklerin bölgeye ulaflmas› engellenir. 

Tedavi

Olabildi¤ince h›zl› yaran›n kapal› hale getirilmesi temel amaçt›r.

Rekürrenslerin önlenmesi ile amputasyon riski azalt›l›r. Temel tedavi

yaklafl›mlar›:

• Debridman

• Yükten kurtarma

• Uygun yara bak›m›

• ‹nfeksiyon ile savafl

• ‹skeminin tedavisi

• Birlikte görülen morbiditelerin tedavisi

• Cerrahi yaklafl›mlar

Olarak say›labilir.

Debridman

Debridman kronik yaralar›n tedavisinde vazgeçilmez bir yard›mc›d›r.

• Otolitik Arteryel ve venöz dolafl›m› olan normal dokuda kendili¤in-

den geliflen debridmand›r.

• Enzimatik S›kl›kla kullan›lmakla birlikte etkinli¤i tart›flmal›d›r.

• Mekanik Islak-kuru pansumanlar, bas›nçl› y›kama, pulsatil lavaj ile

yap›lan debridmand›r.

D‹YABET‹K AYAK: CERRAH‹ TEDAV‹S‹

Haluk BERK

Dokuz Eylül Üniversitesi, T›p Fakültesi Ortopedi ve Travmatoloji AB Dal›, ‹zmir
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• Cerrahi Klinik çal›flmalarda etkinli¤i gösterilen tek debridman türü

cerrahi debridmand›r. Tüm ölü doku kemik dahil uzaklaflt›r›lmal› ve

yara aç›k b›rak›lmal›d›r. Yara etraf›nda yer alan callus dahil olmak

üzere kanamal› dokuya kadar ölü doku kald›r›l›r. 

Yükten kurtarma

Diyabetik yaralarda yükün azalt›lmas› tedavinin vazgeçilmez bir

boyutudur. Yük devam ettikçe yara iyileflmesi gerçekleflemeyecektir.

Tümden Temas Alç›lar› bu amaçla kullan›lan yöntemlerden birisidir

ve seçilmifl olgularda yara iyileflmesini h›zland›r›rlar. Yaraya yol açan

ayakkab›n›n kullan›lmas› da uygun olur. 

Yaran›n tedavisi

Yarada kullan›lacak pansuman malzemesinin seçiminde yaran›n bü-

yüklü¤ü, derinli¤i, yerleflim yeri ve yaran›n durumu, infekte olup ol-

mad›¤› çok önemlidir. (Tablo 1)Yarada s›kl›kla serum fizyolojik kul-

lan›l›r. Kronik yarada amaç yaran›n akut yara haline dönüfltürülmesi

ve bu sayede ortama gelen hücreler ve aktif matriks iyileflmeyi sa¤la-

y›c› ortam sa¤lanmas›d›r. 

Hiperbarik oksijen tedavisi, emici kapal› pansumanlar, Is› tedavisi,

Laser tedavisi, Biyodebridman, elektrik stimülasyonu alternatif tedavi

yöntemleridir.

‹nfeksiyonun tedavisi

Ayak yaralar› patojenlerin yerleflmesi için uygun bir girifl kap›s›d›r.

‹nfeksiyon primer olarak nadiren ülsere yol açar ancak uygun tedavisi

yap›lmad›¤›nda ekstremite ve yaflam› tehtid eder hale gelir. Tedavide

erken tan› ve drenaj uygun antibiyotik (genifl spektrumlu ampirik an-

tibiyotik tedavisi) nekrotik dokular›n debridman› (gerekti¤inde kemik

ve ekleme varana dek) ekstremiteyi ve yaflam› kurtarmada çok önem-

lidir. Gangren ve ileri doku kayb› olan olgularda uygun düzeyden er-

ken amputasyon ile infekte ve yaflamayan doku uzaklaflt›r›l›r ve yafla-

yan dokuya ulafl›l›r. 

Vasküler yetersizlik

Arteriyel perfüzyon yara iyileflmesinde çok önemlidir, dolay›s›yla

diyabetik ayak yaralar›nda mutlaka incelenmemelidir. Damar rekonst-

rüksiyonu prognozu olumlu yönde etkiler; debridman, ayak koruyucu

cerrahi, k›smi ampüyasyon öncesinde gerçeklefltirilmelidir. 

Cerrahi tedavi

Herhangi bir cerrahi tedavi uygulamadan önce ekstremitenin duru-

mu ayr›nt›l› olarak incelenmelidir. Vasküler ve nörolojik inceleme en

önemli komponentleridir bu incelemenin. Wagner’in eski ve tart›flma-

l›da olsa iskemik indeksi yol gösterici olabilir. Alt ekstremite arteriyel

bas›nc›n›n üst ekstremite arteriyel bas›n de¤erine bölünmesi ile bulu-

nan iskemik indeks 0.45 in alt›ndaysa yara iyileflmesinin gecikece¤i

kuvvetle olas›d›r. Transkutanöz parsiyel oksijen bas›nc› (TCPO2) öl-

çümleri iskemik indeksten daha objektif bulgular verir. Normalde 60-

90 mmHg aral›¤›nda olmas› gereken TCPO2 e¤er 30mmHg nin alt›n-

daysa iyileflme sürecinin zor oldu¤u, 20 mmHg alt›nda ise iyileflmenin

olmayaca¤› aksine gangrenin ilerleyece¤i öne sürülebilir. Bu yüzden

vasküler de¤erlendirme ve ekstremitenin iskemik olup olmad›¤›n›n

iyice de¤erlendirilmesi önemlidir. 

• Küratif cerrahi

• Ampütasyon cerrahisi

• Elektif cerrahi

Küratif cerrahide artm›fl bas›nç bölgelerine yönelik infekte kemi-

¤in rezeksiyonu, parmak amputasyonu, sesameidektomi, tek veya ço-

¤ul metatars bafl› rezeksiyonlar›, eklem rezeksiyonlar›, k›smi kalka-

nektomi, yumuflak doku rekonstüktif cerrahisi ve flep cerrahisi bu

grup giriflimlerdir. 

Amputasyon cerrahisi, gangren, osteomyelit veya iyileflmeyen yu-

muflak doku infeksiyonuyla seyreden ayak ülserlerinde kaç›n›lmaz

olarak uygulanan yöntemdir. Amputasyon uygularken hedef en fazla

iflleve izin verecek düzeyden olmas›na çal›flmak olmal›d›r. Cerrah is-

kemik doku kalmad›¤›na veya infeksiyonun olmad›¤›na emin ise yara-

y› primer olarak kapat›r aksi durumda yara sekonder iyileflmeye b›ra-

k›l›r ve aç›k pansumanlarla izlenir. 

Elektif cerrahide artm›fl bas›ç alanlar›na neden olan deformitenin

önceden düzeltilmesi, charcot aya¤›n›n tedavisi hedeflenir.

Tablo 1. 

EEvvrree SS››nn››ffllaammaa ÖÖnneerrii

0 Ayakkabi ile oluflmufl bas›nç alan› Ayakkab› modifikasyonu
I Yüzeyel yara Lokal tedavi, ayakkab› modifikasyonu
II Tam kat ülserasyon Total Temas Alç›, ayakkab› modifikasyonu
III Tam kat yara +infeksiyon Debridman, antibiyotik, damar rekonstrüksiyonu
IV ‹nfekte alan ve gangren Antibiyotik, damar rekonstrüksiyonu, lokal ampütasyon, hiperbarik oksijen
V Ülser ve genifl gangren Uzak amputasyon, (Diz alt›, Syme), Antibiyotik
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Diabetli kiflilerin yaklafl›k %15inde ayak ülserleri oluflmakta bunla-

r›n da %14-24 ünde amputasyon gerekmektedir1. Bu oranlar diyabe-

tin yayg›nl›¤› gözönüne al›nd›¤›nda olay›n önemini ortaya koymakta;

kiflinin yaflam kalitesi anlam›nda ve maliyet hesaplar› ile birlikte ciddi

bir sorun oluflturmaktad›r.

Diyabetik ayak infeksiyonunda antimikrobik tedavi iyi yara bak›m›-

n›n bir parças›d›r ve uygun tedavi yaklafl›m› için diyabetik ayak infek-

siyonunu di¤er yumuflak doku infeksiyonlar›ndan ay›ran farklar› bil-

mek gereklidir.

Diabetes mellituslu hastada infeksiyon geliflmesi için çok say›da

risk faktörü mevcuttur. Bunlar hiperglisemiye ba¤l›; hastal›¤›n komp-

likasyonlar›na ba¤l› ve  s›k hastaneye yat›fla ba¤l› sebebler olarak üç

ana bafll›kta izlenebilir.

1- hiperglisemiye ba¤l› risk faktörleri:

lökosit fonksiyonlar›nda azalma

kompleman fonksiyonlar›nda bozulma

Candida alb›cans v›rulans›nda artma

2- hastal›¤›n komplikasyonlar›na ba¤l› risk faktörleri:

periferik dolafl›m bozuklu¤u/doku hipoksisi

periferik nöropati

metabolik bozukluklar

3- s›k hospitalizasyon (kateter, total parentereal beslenme) 

Yukarda say›lan risk faktörleri hem infeksiyon geliflimini kolaylafl-

t›rmakta, hem dirençli mikroorganizmalar›n devreye girmesini sa¤la-

makta hem de yara iyileflmesinin normal sürecini bozmaktad›rlar.

Risk faktörleri içinde özellikle periferik nöropati diyabetli kiflilerde

yara infeksiyonlar›n›n daha s›kl›kla kronikleflmesinin ana sebeblerinden

biridir. Sensoriyel nöropati nöroinflamatuvar yan›t› bozarken; otonom

nöropati cilt bütünlü¤ünün, vaskuler tonusun ve termoregulatuvar yan›-

t›n bozulmas›na yol açmaktad›r. Oysaki tüm bu faktörler yara iyileflme-

sinde son derece önemlidir. Periferal vasküler hastal›k ve mikrovasküler

disfonksiyon kronik hipoksiye yol açmakta; bu da fibroblast oluflumunu

ve anjiojenezisi etkiledi¤inden yara iyileflmesini engellemektedir2,3.

Tüm bu de¤ifliklikler diyabetik ayak infeksiyonun antimikrobik te-

davisinin dayanaca¤› uygun antimikrobiyal spektrum kadar önemli

olup tedavi fleklini, süresini ve antimikrobiyal seçimini belirlemekte-

dir. Alt›n› çizerek belirtmek gerekir ki tüm bu nedenlerden dolay› di-

yabetik ayak infeksiyonlar›n›; iyi bir diyabet regulasyonu ve ayak ba-

k›m›4 ile en aza indirgemek as›l amaç olmal›d›r.

Diyabetik ayak infeksiyonu tedavi yaklafl›m›1,5:

Diyabetik ayak infeksiyonu ile karfl›lafl›ld›¤›nda sistematik bir yak-

lafl›m plan› uygulanmal›d›r. ‹yi bir öykü; yaran›n derinli¤i, yayg›nl›¤›,

yeri, görünümü, s›cakl›k ve koku varl›¤› kaydedilmelidir. Yara derin-

li¤i bir prob yard›m› ile bak›lmal›; sinus oluflumlar›; çevre yap›lara ya-

y›l›p yay›lmad›¤›, kemi¤e ulafl›p ulaflmad›¤› incelenmelidir. Nörolojik

ve vasküler de¤erlendirme ve kemik-eklem tutulumunun saptanmas›

tedavi biçim ve süresi aç›s›ndan çok önemlidir. Osteomyelitin tan›da

atlanmas› amputasyon riskini art›r›r. 

Tedavi modaliteleri1,6:

Debridman: Erken agresif ve tekrarlanan debridmanlarla tüm nek-

rotik yumuflak doku ve kemik uzaklaflt›r›lmal› ve gerekirse drenej sa¤-

lanmal›d›r.

Yükü kald›rma (off-loading): yaral› ekstremite üzerindeki tüm me-

kanik bask›dan sak›nma olarak tan›mlan›r. Koruyucu alç›lar, botlar,

yatak istirahati gibi önlemleri kapsar.

Pansuman: Uygun malzemelerle yaran›n üstü kapat›lmal›; ilave

travma, infeksiyon önlenmeli ve uygun yara iyileflme ortam› sa¤lan-

mal›d›r.

Antimikrobik tedavi7: Uygun al›nmam›fl örnekler kolonizasyonu

yans›tmakda; derin doku ve kemik örnekleri tedaviyi daha iyi yönlen-

dirmektedir. Diyabetik ayak infeksiyonlar› ço¤unlukla polimikrobiyal

olup cilt flora bakterileri stafilokoklar, streptokoklar, anaerob gram

pozitif koklar; enterobacteriacea

Pseudomonas aeruginosa etkenler aras›ndad›r8. Seçilecek antibiyo-

tikler uygun spektrumda; iyi doku konsantrasyonuna ulaflabilen; düflük

oksijen varl›¤›nda çal›flabilen ve e¤er varsa bozulmufl böbrek fonksi-

yonlar› ile ba¤daflabilen antibiyotikler olmal›d›r. Diyabetik ayak infek-

siyonlar›n›n antimikrobik tedavisi dört bafll›kta incelenebilir.

‹nfekte olmam›fl nöropatik ülser: antimikrobik tedavi gerekli de¤il-

dir. Hasta ve yak›nlar› infeksiyon belirtileri aç›s›ndan e¤itilmeli ve bu

durumda yeniden müracatlar› sa¤lanmal›d›r.

Ekstremiteyi tehdit etmeyen infeksiyon: daha önce tedavi almam›fl,

osteomyelit olmayan hafif ve orta a¤›rl›ktaki vakalarda direnç, allerji,

oral al›m ve emilim problemi ve hasta uyumsuzlu¤u söz konusu de¤il

ise afla¤›daki rejimlerden biri seçilebilir. E¤er gerekirse k›sa süreli hos-

pitalizasyon veya ayaktan parenteral tedavi de seçilebilir.Tedavi süresi

14 gündür. 

Oral:

Klindamisin 4 x 300 mg /gün

Amoksisilin/klavulanat 3 x 625 mg veya 2-3 x 1g /gün

Sefaleksin 4 x 500 mg /gün

Ekstremiteyi tehdit edici infeksiyon: Hastanede izlenmelidir. Empi-

rik tedavide aerob ve anaerob gram pozitif ve gram negatif etkenleri

birlikte kapsayan ajanlar seçilmelidir. Sepsis ve metabolik bozukluk-

lar için uygun yaklafl›mlar izlenmelidir.  Bu hastalarda önerilen empi-

rik antimikrobik seçenekler flunlard›r.

D‹ABET‹K AYAK ‹NFEKS‹YONLARINDA 
ANT‹M‹KROB‹K TEDAV‹

Lütfiye MÜLAZIMO⁄LU

Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, ‹stanbul
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Ampisilin/sulbaktam 4 x 3 g /gün IV

Piperasilin/tazobaktam 4 x 4.5 g /gün IV

Tikarsilin/klavulanat 4 x 3.2 g /gün IV

Klindamisin+ciprofloksasin 3 x 450-900mg /gün IV + 2 x 400

mg/gün IV

Klindamisin+seftriakson 3 x 450-900mg /gün IV + 1 x 2 

g/gün IV/IM

Çok a¤›r hayat› da tehdit eden vakalarda ise seçenekler flunlard›r:

Meropenem 3 x 1-2 g/gün IV

veya

Imipenem 4 x 500 mg/gün IV

Vankomisin 2 x 1 gr / gün ile kombine kullan›l›r.

Osteomyelit: Tercihan 2 haftal›k parenteral tedaviyi takiben en az 6

hafta tedavi gereklidir. ‹nfekte kemi¤i rezeke etmek tedaviye yan›t›

kolaylaflt›r›r.

Diabetik ayak infeksiyonlar›n›n tan›, tedavi ve izlemi; rekürrensle-

rin ve amputasyonlar›n önlenmesi halen çok önemli bir sorun teflkil et-

mektedir9. Becaplermin (rekombinant trombosit kökenli büyüme fak-

törü)10, hiperbarik oksijen11 tedavisi gibi ilave tedaviler seçilmifl va-

kalarda olumlu gözükmekle birlikte ilave çal›flmalara ihtiyaç vard›r.

‹yi bir metabolik regulasyon ve ayak bak›m› halen diyabetik ayak in-

feksiyonlar›n›n kontrolünde en baflar›l› parametrelerdir.
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1985’lerden sonra A‹DS epidemileri ile birlikte yeniden önemli bir

sa¤l›k sorunu olan tüberküloz, 2000’li y›llarda Dünya Sa¤l›k Örgütü

(DSÖ,WHO) taraf›ndan dünyan›n en ihmal edilmifl krizi olarak tan›m-

lanm›fl ve tüm dünya için bir tehlike olarak kabul edilmifltir (1,2).

21. yüzy›lda yeniden bir tehlike olarak ortaya ç›kmas›n›n nedenleri

araflt›r›ld›¤›nda bir yandan resmi kurulufllar›n konuya gereken önemi

vermedi¤i, öte yandan tüberküloz kontrolünde laboratuvarlar›n önemi-

nin göz ard› edildi¤i gözlenmifl ve Hastal›k Kontrol Merkezi (Centers

for Disease Control and Prevention, CDC) tüberküloz tan›s›na ve so-

nuçlar›n bildirilmesine yönelik yöntemlerin standardize edilmesinin

gereklili¤ine dikkatleri çekmifltir. Geliflmifl ülkelerdeki laboratuvarlar

da dahil olmak üzere ülkemizdeki tüberküloz laboratuvarlar›nda da ör-

gütlenme, standardizasyon, idari ve teknik sorunlar bulunmaktad›r. Bu

sorunlar›n afl›lmas› ile elde edilecek h›zl› ve do¤ru tan›  tüberküloz

kontrolünde en önemli basamaklardan birini oluflturacakt›r (3).

Amerika Birleflik Devletlerinde tüberküloz insidans›ndaki art›fl ile

birlikte ço¤ul ilaca dirençli tüberküloz basilleri (Ç‹D-TB) ile oluflan

küçük salg›nlar›n bildirilmesi tan›daki sorunlara bir kez daha dikkatle-

ri çekmifl ve en önemli sorunlardan birinin aside dirençli basil  (ARB)

saptanmas›ndaki gecikme oldu¤u gözlenmifltir (4,5).

1991’de Devlet Halk Sa¤l›¤› Laboratuvarlar›n›n M. tuberculosis’i

tan›mlama ve raporlamada kulland›¤› yöntemleri de¤erlendirerek, la-

boratuvarlar›n durumu saptanm›fl, 1992’de CDC taraf›ndan düzenle-

nen “Meeting the Challenge of Multi–Drug Resistant Tuberculosis”

konferans›ndaki laboratuvar çal›flma grubunun tan›mlamalar› temel

al›narak bir e¤itim program› düzenlenmifltir. Ulusal Laboratuvar E¤i-

tim A¤› (National Laboratory Training Network NLTN) içinde 30 ay›

kapsayan  sürede 46 adet seminer program› uygulanm›fl, bu programa

1992-93’de özel laboratuvarlarda kat›lm›flt›r. Ek olarak ekonomik des-

tek sa¤lanarak laboratuvarlar›n teknik donan›m› güncellefltirilmifl ve

uygulan›lan yöntemlerde de¤ifliklikler yap›lm›flt›r. E¤itim ve ek des-

tekler sonras› 1994’de haz›rlanan anket formlar› ile her iki laboratuvar

grubunun durumu yeniden de¤erlendirilmifl, sonuçta yeterli kaynak

sa¤lanmas› ve yo¤un e¤itim program›n›n sorunu çözmede önemli ol-

du¤u belirlenmifltir (6).

Yap›lan çal›flmalarda CDC, klinik örneklerde M. tuberculosis’in

saptanmas›, tan›mlanmas› ve tüberküloz ilaçlar›na karfl› duyarl›l›¤›n›n

belirlenmesinde, tüm mikobakteriyoloji laboratuvarlar›n›n kat›lmas›

gereken standart düzenlemeler önermifltir (7). Önerilerin en önemli üç

gerekçesi; toplanan örneklerden haz›rlanan preparatlar›n ARB sonuç-

lar›n›n 24 saatte, bakterinin üretilmesi ve tan›mlanmas›n›n 10-14 gün-

de, bakteri duyarl›l›k test sonuçlar›n›n ise toplam 15-30 günde sonuç-

land›r›lmas› ve laboratuvar tan›n›n en k›sa sürede konmas›d›r (7-10).

Bu amaçlar mikobakteriyoloji laboratuvarlar›n›n çal›flmalar›n› anlam-

l› olarak etkilemifltir. Önerilen hedeflere ulaflmak için, mikobakteriyo-

loji laboratuvarlar›nda 24 saat hizmet verilebilmeli, deneyimli ve is-

tekli, yeterli say›da laboratuvar personeli olmal›; h›zl›, standart, güve-

nilir ve kesin tan›y› koyabilecek yüksek teknolojik özellikte araç-ge-

reç her an kullan›labilir olmal›d›r.

Baflar›l› bir tüberküloz kontrol program›n›nda en önemli rolü oyna-

yan tüberküloz laboratuvarlar› teknik olarak farkl› seviyelerde hizmet

vermektedir. Bu laboratuvarlar›n organizasyonuyla belli standartlar

içinde bir laboratuvar a¤› oluflturulmas› ve sürekli iletiflimin sa¤lanma-

s›, baflar›y› daha da artt›rmakt›r. WHO, her ülkede uluslararas› stan-

dartlar›n göz önüne al›nmas›n› ve ülke baz›nda hangi seviyede ne ka-

dar laboratuvar olmas› gerekti¤i konusunda önerilerini bildirmektedir.

Bu öneriler içinde teknik olarak üç farkl› düzeyde hizmet veren labo-

ratuvar a¤›n›n yap›lanmas› önerilmektedir (11,12).  

Tip 1: Örneklerin toplan›p kültür ve tiplendirme için Tip 2 ve Tip 3

laboratuvarlar›na gönderilmesinden sorumludur. Örneklerden direkt

preparat haz›rlayarak, aside dirençli basil boyama yöntemiyle basil

aran›r. En periferdeki sa¤l›k birimleri, örnek toplama ünitesi ad› alt›n-

da görev yaparak, al›nan örneklerin Tip 1 laboratuvar›na ulaflt›r›lmas›-

n› sa¤layabilir.  

Tip 2: Tip 1 laboratuvarlar›ndan gönderilen örneklerden özellikle

tüberküloz ve Mycobacterium avium compleks (MAC) infeksiyonlar›

gibi mikobakteriyel infeksiyonlar›n tan›s› için hem aside dirençli basil

boyama yöntemleriyle basil arayan hem de kültür yapan daha büyük,

özel ya da kamusal laboratuvarlard›r. Üreme olan bütün kültürlerin,

sonraki testleri için Tip 3 laboratuvarlar›na ulaflt›r›lmas›nda görevlidir.

Ayr›ca Tip 1 laboratuvarlar›n e¤itim ve izlemini sürdürür. 

Tip 3: Mikobakterilerin tüm tan›mlanma testlerinin ve ilaç duyar-

l›l›klar›n›n yap›ld›¤›, daha iyi teknik olanaklara sahip büyük referans

laboratuvarlar›d›r. Tip 3 laboratuvarlar, tip1 ve tip 2 laboratuvarlar›n-

dan örneklerin gönderilmesi, bu laboratuvarlarda kullan›lacak referans

metodlar› için yap›lacak haz›rl›k ve gerekli flartlar ile, karfl›lafl›lan so-

runlar›n çözümünde destek olmal›d›r. Yeni tüberküloz hastalar› ve on-

lar›n duyarl›l›k test sonuçlar›n›n istatistiklerini toplamal›d›r. Epidemi-

yolojik olarak izolatlar›n tiplendirilmesi, h›zl› tan› ve duyarl›l›k test

sonuçlar› için uygulanabilecek moleküler yöntemler gibi yeni test so-

nuçlar›n›n gelifltirilmesi ve de¤erlendirilmesi konusunda çal›flmalar

yapmal›d›r. Ayr›ca çevresel mikobakteriyel salg›nlar›n incelenmesi,

mikobakteriyel referans laboratuvarlar› taraf›ndan en iyi flekilde koor-

dine edilir.Tüberküloz kontrol programlar›n uygulanmas› ve izlemin-

de ortaya ç›kan yeni problemlerin çözümüne yönelik araflt›rmalar

planlayarak bilgi birikimine ulaflmay› hedefler. Özellikle High-Perfor-

mance Liquid Chromotography (HPLC) ile mikolik asit analizi gibi

nadir kullan›lan özel baz› testlerin yap›labildi¤i bölgeler aras› di¤er

mikobakteri referans laboratuvarlar› ile de iletiflimi sürdürmelidir. 

Laboratuvarlar›n yap›lanmas› konusunda WHO ideal olarak her 10

milyon ve üzerindeki nüfus için bir adet Tip III laboratuvar›; 500 000-

1 000 000 nüfus için bir adet tip II; her 100 000  kifli için de bir adet

M‹KOBAKTER‹YOLOJ‹ LABORATUVARLARI NASIL 
OLMALIDIR? ÜLKEM‹ZDEK‹ DURUM NED‹R?

Ayfle YÜCE
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tip I laboratuvar› olmas›n› önermektedir. Genelde bir ülke için bir Ulu-

sal Referans Laboratuvar› bulunmas› yeterlidir (11).

Bugün Türkiye’de Tüberküloz kontrolünün merkez birimi Sa¤l›k

Bakanl›¤›’na ba¤l› Verem Savafl› Daire Baflkanl›¤›’d›r (VSDB) ve uç

birim olarak görev yapan 80 ilde da¤›lm›fl 265 adet yöresel verem sa-

vafl dispanseri (VSD) hasta örneklerini toplamaktad›r. VSDB kendisi

ile ilgili VSD d›fl›nda, yap›lan tüberküloz tan›, tedavi ve takip etkinlik-

lerini kay›t, denetim ve izlem alt›na alamamakta ve kurumlar aras› ile-

tiflimi  sa¤layamamaktad›r. Toplanan örnekler Bölge Tüberküloz La-

boratuvar›na (BTL) gönderilmektedir. Baz› yöresel VSD’nde direkt

balgam yayma örne¤i haz›rlanarak de¤erlendirilmekle birlikte,

BTL’na gönderilen örneklerin, preparatlar› haz›rlan›r ve genelde Lö-

wenstein-Jensen (L-J) besiyeri kullan›larak kültürü yap›l›r, baz›lar›nda

ilaç duyarl›l›¤› çal›fl›l›r. Ancak bu laboratuvarlar›n hiçbiri kalite kont-

rolüne sahip de¤ildir (13). Laboratuvarlar›n çal›flma verimi ve kalite-

si; öncelikle çal›flan elemanlar›n niteli¤i olmak üzere, e¤itim, labora-

tuvarda yeterli malzemenin her an bulunmas›, laboratuvar›n biyogü-

venlik aç›s›ndan uyumlulu¤u ve kullan›lan yöntemlerin standardizas-

yonu gibi pek çok faktör taraf›ndan etkilenmektedir (14). Bu nedenle

gerek dispanserlerdeki bakteriyolojik tetkik yap›labilmesindeki alt ya-

p› hizmetleri, gerek BTL’na örnek gönderilmesinin organize olmama-

s› ve e¤itim eksiklikleri, tüberküloz tan› ve tedavisinin bakteriyolojik

tan›ya dayand›r›lmas›nda ciddi eksiklikler oldu¤unu göstermektedir.

Bir baflka önemli sorun ise; ülkemiz gibi geliflmekte olan ülkelerde

standart laboratuvar yöntemleri ve ilaç duyarl›l›k testlerinin yetersiz

oldu¤u düflüncesiyle, eldeki mevcut parasal kaynaklar ve çabalar›n ye-

ni moleküler biyolojik tekniklerin yerlefltirilmesi için harcanmas›d›r.

Oysa klinik laboratuvarlarda bu yeni tekniklerin niçin, nas›l ve ne za-

man yap›lmas› gereklili¤i konusunda da sorunlar vard›r ve bunlar›n iyi

tan›mlanmalar› gerekir. Bu nedenle h›zl› ve yeni yöntemlerin rutin

kullan›mda olan konvansiyonel yöntemlerin yerini, alamayaca¤› vur-

gulanm›flt›r. Ancak, tüberküloz flüphesi olan hastan›n balgam yayma

pozitifli¤inin en k›sa sürede saptanmas› ve tedavi bafllang›c›nda rifam-

pisin direncinin olup olmad›¤›n›n belirlenmesi son derece önemlidir

(3, 15).

Tüm önerilere karfl›n laboratuvarlar›n iflleyifli ve CDC önerileri ara-

s›ndaki uyumun, olanaklara göre de¤ifliklik gösterdi¤i belirlenmifltir.

Amerika Birleflik Devletleri (ABD)’nde 1993 y›l›nda yap›lan bir çal›fl-

mada CDC’nin önerdi¤i yöntemler olan, bakterinin üretilmesinde rad-

yometrik yöntemleri, tan›mlanmas›nda nükleik asit probe temelli yön-

temleri kullanan 10 laboratuvar›n sonuç verme sürelerinin CDC öneri-

lerine uygunlu¤u de¤erlendirildi¤inde bile, sadece 2 tanesinin 10-14

gün aras›nda sonuç vererek CDC önerilerine uydu¤u saptanm›flt›r (9).

Ayn› flekilde hastaya tan› koyma ve sa¤alt›ma yan›t› izlemede

önemli ve yeterli duyarl›l›¤a sahip olan ARB aramaya yönelik olarak

yap›lan çal›flmalarda CDC, WHO, Clinical Microbiology Procedures

Handbook ve International Union Against Tuberculosis and Lung Di-

seases (IUATLD) taraf›ndan önerilen standart ARB boyama yöntem-

lerinde farkl› uygulamalar yap›ld›¤› ve farkl› sonuçlar al›nd›¤›, ARB

arama yönteminde oluflturulan standartlar›n tek bafl›na  önemli olma-

d›¤›, standartlara uyumun önemli oldu¤u vurgulanmaktad›r (16).  

Tüberküloz tan›s›nda bir baflka önemli nokta laboratuvar ve klinik

uyumun birlikteli¤idir. Yap›lan çal›flmalar laboratuvar kaynakl› hata-

lar›n yanl›fl tan› ve gereksiz tedaviye neden olabilece¤ini göstermifltir

(17, 18). ‹laç duyarl›l›¤›n›n saptanmas›nda da klinik ve laboratuvar

uyumsuzlu¤u gösterilmifltir.‹laç direncinin analiz edildi¤i bir çal›flma-

da kültürlerin % 13’ünde hatal› sonuçlar gösterilmifltir (19,20). Farkl›

laboratuvarlarda farkl› yöntemlerin kullan›lmas› ya da ayn› yöntem bi-

le olsa önerilen standartlar içinde duyarl›l›k testlerinin çal›fl›lmamas›,

farkl› sonuçlar›n al›nmas›na neden olabilir. Klinisyen ve laboratuvar

çal›flanlar› aras›ndaki iletiflimin süreklili¤i, sonuçlar›n daha çabuk

ulaflt›r›lmas›n› sa¤layarak, uygun olmayan sonuçlar›n irdelenmesini

kolaylaflt›racak, gereksiz tedavi ile birlikte geliflecek direnci önleye-

cektir.

Mikobakteri laboratuvar a¤› kurulmufl, iletiflim sorunlar› çözümlen-

mifl, uygun ortam ve gerekli standardizasyonu sa¤lanm›fl mikobakteri

laboratuvarlar›; hem  tüberkülozlu hastan›n en k›sa zamanda tan›n›p

izlenmesinde hem de klinik ve laboratuvarda karfl›lafl›lacak pek çok

sorunun çözümlenmesinde en önemli rolü oynayacakt›r. Karfl›lafl›labi-

lecek önemli sorunlar flu flekilde s›ralanabilir (3).

1. HIV- tüberküloz  birlikteli¤i olan olgularda pulmoner tutulumda

balgamda basil say›s›n›n nispeten az olmas› veya ekstra-pulmoner

tutulum s›kl›¤›n›n yüksek olmas› nedeniyle bakteriyolojik yön-

temlerde yaflanan sorunlar 

2. Özellikle HIV-pozitif hastalarda klinik ilerlemenin h›zl› olmas›

nedeniyle h›zl› duyarl›l›k testlerinin gereksinimi

3. Yeni ilaçlar için duyarl›l›k test tekniklerinin gereklili¤i 

4. Klinisyene mümkün oldu¤unca h›zl› sonuç verebilmek için, s›v›

besiyeri sistemlerinin oluflturularak duyarl›l›k çal›fl›lmalar›n›n ya-

p›lmas› 

5. Amplifikasyon tekniklerinin kullan›lmas›n›n gereklili¤i

6. Özellikle HIV-pozitif hastalarda, yeni mikobakteri türlerinin ta-

n›mlanmas›. 1975’te 30’a yak›n mikobakteri türü tan›mlanm›flken,

son 25 y›lda bu say› 100’ü bulmufltur. Son zamanlarda tan›mlanan

bu türlerin baz›lar› (M haemophilum, M. genavense vs.) klinisyen

ve laboratuvar çal›flan› aras›nda s›k› bir iflbirli¤i ile birlikte özel

üreme koflullar›  gerektirmektedir (40). 

7. MAC enfeksiyonlar›n›n ve miks enfeksiyon oranlar›n›n artm›fl ol-

mas›

8. HIV- pozitif hastalar›n kan›nda M.avium izolasyon ve kantitasyo-

nu çal›fl›lmas›n›n gereklili¤i

Baflar›l› bir Ulusal Tüberküloz Kontrol Program› uygulamak isteyen

ülkelerde ilk basamak, hem ulusal hem uluslararas› düzeyde kalite

kontrol programlar›na kat›labilen, standardizasyonu sa¤lanm›fl her ül-

kenin kendi yap›s›na göre oluflturulmufl bir laboratuvar a¤›n›n kurul-

mas›, klinik ve laboratuvar iletifliminin sa¤lanmas›d›r.

Tüberküloz laboratuvarlar›n›n ülkemizdeki güncel durumunu sapta-

mak amac›yla Klimik Derne¤i Tüberküloz Çal›flma Grubumuzca 2000

y›l›nda yap›lan anket 2002 y›l›nda tekrarlanm›fl olup, tüm veriler elde

edildi¤inde, sonuçlar kongrede sunulacakt›r.
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Tüberkülozun ve di¤er mikobakteri infeksiyonlar›n›n kesin tan›s›,

etkenin klinik örneklerden izolasyon ve identifikasyonuna dayan›r.

Son y›llarda yayg›n olarak kullan›lmaya bafllanan ve sürekli gelifltiri-

len moleküler tan› yöntemleri klasik yöntemlerin rolünü s›n›rland›r-

m›flt›r. Moleküler tan› yöntemleri h›zl› ve güvenilir olmakla birlikte

klasik yöntemlere göre oldukça pahal›d›r ve bu nedenle her laboratu-

varda uygulanmalar› güçtür. Klasik tan› yöntemleri ise zor ve zaman

al›c› olmakla birlikte düflük maliyetleri ve standart olmalar› nedeni ile

tan›da geçerliliklerini halen korumaktad›rlar. Ancak kullan›lan yön-

tem ne olursa olsun, infeksiyonun do¤ru tan›s› için, klinik örnek uygun

yerden, do¤ru zamanda ve yeterli miktarda al›nmal›, uygun laboratu-

var koflullar›nda ifllenmelidir. 

Örneklerin al›nmas› ve laboratuvara ulaflt›r›lmas›:

Mikobakteri kültürü için gönderilen örneklerin ço¤u solunum yol-

lar›na ait örneklerdir. Doku, steril vücut s›v›lar›, idrar ve açl›k mide

suyu da di¤er inceleme örnekleri aras›ndad›r. Klinik örneklerin tümü

steril, s›zd›rmayan, sert, k›r›lmaz, burgulu kapakl› ve tek kullan›ml›k

kaplar içinde laboratuvara gönderilmelidir. Dünya Sa¤l›k örgütü ör-

neklerin gönderilmesi için içi içe geçmifl üçlü kap sistemini öner-

mektedir. 

‹ncelenecek klinik örnekler antimikobakteriyel tedavi bafllamadan

önce al›nmal›d›r. Örnekler aseptik koflullarda al›nmal› veya flora bak-

terileri ile bulafl› en aza indirgeyecek yöntemler kullan›lmal›d›r. Çefl-

me suyu veya di¤er s›v›larda bulunan canl› veya ölü saprofit mikobak-

teriler yayma ve/veya kültürde yanl›fl pozitifliklere yol açaca¤›ndan

hasta örneklerine bulaflmamas›na özen gösterilmelidir. Mikobakterile-

rin izolasyonu için sürüntü örnekleri uygun de¤ildir. Mikobakterilerin

hidrofobik özellikleri, sürüntü materyalinden kat› veya s›v› besiyerine

geçmelerini ve izolasyonlar›n› bask›lar. Sürüntü örneklerinden elde

edilen negatif sonuçlar bu nedenle güvenilir de¤ildir. Sürüntü yerine

doku biyopsi örnekleri tercih edilmelidir. 

Al›nan örneklere herhangi bir koruyucu veya fiksatif eklenme-

den, kontaminant bakteri veya mantar üremesini önlemek için en k›-

sa sürede laboratuvara ulaflt›r›lmal›d›r. Transport  ifllemi bir saati

geçiyorsa kan d›fl›ndaki örnekler 2-8°C’de korunarak gönderilmeli-

dir. Laboratuvara gönderilen örnek hemen ifllenmeli veya ifllenince-

ye kadar buzdolab›nda bekletilmelidir. Mide suyu aspiratlar› al›n-

d›ktan sonra hemen nötralize edilmelidir. Steril vücut s›v›lar›nda

basil say›s› az olabilece¤inden en az 10 ml s›v› örne¤i gönderilme-

lidir. Balgam ve idrar için 24 saatlik biriktirilmifl örnekler kontami-

nant bakterilerin afl›r› üremesi nedeni ile uygun de¤ildir. Bunun ye-

rine üç gün ard›fl›k olarak sabahlar› al›nm›fl 5-10 ml balgam ve en

az›ndan 40 ml idrar örne¤i gönderilmelidir. Kontaminasyonu en aza

indirmek için balgam örne¤i al›nmadan önce a¤›z temizli¤inin, id-

rar al›nmadan önce de genital temizli¤in yap›lmas›na özen gösteril-

melidir. 

Örneklerin ifllenmesi

Solunum yolu örnekleri ve steril olmayan vücut alanlar›ndan al›nan

örnekler incelenmeden önce homojenize ve dekontamine edilmelidir.

Sodyum hidroksit hem mukolitik, hem de dekontaminant olarak en s›k

kullan›lan ajan olmakla birlikte, yüksek konsantrasyonda, yüksek ›s›-

da ve uzun süre kullan›ld›¤›nda örnekteki mikobakteriler üzerine %20-

90 oran›nda öldürücü etkiye sahiptir. Bu nedenle dekontaminasyon ifl-

lemi belirlenen standartlara uygun olarak yap›lmal›d›r. 

Homojenizasyon-dekontaminasyon için en yayg›n olarak kullan›lan

ajan NALC-%2 NaOH kar›fl›m›d›r. Hangi yöntem kullan›l›rsa kulla-

n›ls›n bu ifllemler s›ras›nda hasta örnekleri aras›nda çapraz kontami-

nasyonun olmamas›na dikkat edilmeli ve uygun laboratuvar koflulla-

r›nda çal›fl›lmal›d›r. Dekontaminasyon iflleminden sonra örnekler 3000

X g’de 15 dakika, ideal olarak so¤utmal› santrifüjde konsantre edilme-

li ve çökeltiden mikroskopik inceleme ve kültür yap›lmal›d›r.

Mikroskopik inceleme

Mikobakteriler için karbol fuksin yöntemi (Ehrlich Ziehl Neelsen,

Kinyoun) ve florokrom yöntem (Auramin rhodamin, auramin O) ol-

mak üzere bafll›ca iki boyama tekni¤i gelifltirilmifltir. Mikroskopik in-

celemede basilin görülebilmesi için örne¤in her mililitresinde 5000-

10000 basil bulunmas› gereklidir.  Karbol fuksin boyama yöntemi ile

yayma preparat incelendi¤inde (X100) sonuç bildirilmeden önce en az

300 mikroskop alan› görülmelidir. Floresan boyama yöntemi kullan›l-

d›¤›nda daha düflük büyütmeli (X25) objektif kullan›ld›¤›ndan incele-

me süresi çok daha k›sad›r. Rapor bildirilirken her iki yöntem için de

belirlenen kriterlere uygun olarak kantitatif sonuç (negatif, kuflkulu, 1-

4+) verilmelidir. Raporun standardize edilmifl kriterlere uygun olarak

bildirilmesi tedavinin takibinde de önem tafl›maktad›r. 

Mikroskopik incelemenin duyarl›l›¤› %22-80 aras›nda de¤iflmekte-

dir. Duyarl›l›¤› etkileyen faktörler aras›nda; incelenen örne¤in tipi,

santrifüjleme h›z›, boyama tekni¤i, de¤erlendiren kiflinin deneyimi,

kullan›lan kültür yöntemi ve de¤erlendirilen hasta populasyonu say›la-

bilir. Solunum yolu örneklerinde yaymada pozitiflik oran› daha yük-

sektir. Mikobakterilerin aranmas›nda mikroskopik incelemenin özgül-

lü¤ü ise çok yüksektir. Dekontaminasyon iflleminin uzamas› veya yük-

sek konsantrasyonda yap›lmas› ve kültürün k›sa süre inkübasyonu

yayma pozitif, kültür negatif sonuçlara yol açabilir. Ayr›ca mikobak-

teriler boyama ifllemi s›ras›nda çeflme suyundan, di¤er preparatlardan

veya immersiyon ya¤›ndan inceleme örne¤ine bulaflarak yanl›fl yayma

pozitifliklerine neden olabilir. Bu nedenle boyama kaplar› kullan›lma-

mal›d›r.

Besiyeri seçimi ve kültür 

Mikobakterilerin izolasyonunda hem kat› hem de s›v› besiyerine

ekim yap›lmas›n›n izolasyon flans›n› artt›rd›¤›, üreme süresini ve iden-

tifikasyonu da h›zland›rd›¤› gösterilmifltir. S›v› bazl› sistemlerin ço¤u
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otomatize hale getirilmifllerdir (BACTEC 460, BACTEC 9000MB gi-

bi). Kat› besiyeri olarak Löwenstein-Jensen (LJ) gibi yumurta bazl›

veya Middlebrook 7H11 gibi agar bazl› besiyeri kullan›labilir. Kat› be-

siyerlerine antimikrobiyal ajanlar eklenerek selektif hale getirilebilir-

ler. 

Mikobakteriyoloji laboratuvarlar›nda en s›k kullan›lan besiyeri LJ

olmakla birlikte, besiyerinin opak görünümü nedeni ile üremenin fark

edilmesi daha zor ve inkübasyonu zaman› daha uzundur. Agarl› besi-

yerleri ise berrak oldu¤undan koloniler daha erken dönemde fark edi-

lirler. Ayr›ca agarl› besiyerinde mikrokoloni incelemesi yap›labilir.

Ancak inkübasyon süresi uzad›kça LJ besiyerinde kültür pozitifli¤inin

agarl› besiyerlerine oranla daha yüksek oldu¤u bildirilmifltir. Besiyeri

seçimi laboratuvar›n hizmet düzeyine ve olanaklar›na göre de¤iflken-

lik gösterebilir. 

S›v› besiyerinde kord faktörün görülmesi M. tuberculosis komplek-

sin üredi¤ini gösteren erken bir ipucudur. Yap›lan çal›flmalarda ince-

lemenin duyarl›l›¤› %90 dolaylar›nda bulunmufltur. Kat› besiyerleri ise

koloni morfolojilerini vermeleri ve DNA hibridizasyon testlerine ola-

nak sa¤lamalar› nedeni ile s›v› besiyerlerine üstünlük sa¤larlar. Bu ne-

denle s›v› besiyerinde üreme olduktan sonra kat› besiyerine aktar›m

yap›lmal›d›r. 

Mikobakterilerin optimal üreme ›s›s› 35-37°C’dir. Ancak deri, yu-

muflak doku örnekleri M. marinum, M. ulcerans, M. chelonae veya M.

haemophilum izolasyonu için 25-33°C’de ayr› bir set haz›rlanarak in-

kübe edilmelidirler. Primer izolasyonda %5-10 CO2’li ortamda miko-

bakteriler daha iyi ürer. LJ besiyerini ilk yedi gün CO2’li ortamda b›-

rakmak yeterlidir. Kültürler negatif sonuç verilmeden önce 6-8 hafta

inkübe edilmelidir. Yayma pozitif, kültür negatif örneklerin bu süreye

ek olarak dört hafta daha inkübasyonu önerilmektedir. Üreme kontro-

lü için kat› besiyerleri ilk dört hafta haftada iki kez, dört haftadan son-

ra ise haftada bir kez incelenmelidir. BACTEC fliflelerinin ilk üç hafta

haftada üç kez, daha sonra alt›nc› haftaya kadar haftada bir kez de¤er-

lendirilmesi önerilmektedir. Laboratuvar yükü fazla olan yerlerde yay-

ma pozitif örneklerin di¤erlerinden ayr›larak daha s›k takip edilmeleri

zaman kazand›r›c› olabilir. S›v› besiyerlerinde üreme olduktan sonra

yayma haz›rlanarak asidorezistan ve Gram boyama yap›lmas› ve ko-

yun kanl› agara pasaj yap›lmas› kontaminasyonun araflt›r›lmas› için

gereklidir. Üreme gösterildikten sonra mikobakterinin tür ayr›m›na gi-

dilmelidir. 

‹dentifikasyon

‹zole edilen mikobakterilerin her laboratuvarda tür düzeyinde ta-

n›mlanabilmesi mümkün de¤ildir. Ancak tüberküloz basillerinin etken

olma s›kl›¤› ve infektivitesi göz önüne al›nd›¤›nda en az›ndan M. tu-

berculosis kompleksin identifikasyonunda kullan›lan anahtar testlerin

yap›lmas› önerilmektedir.

Mikobakterilerin identifikasyonunda çeflitli yöntemler kullan›lmak-

tad›r. Konvansiyonel olarak üreme h›z› ve pigmentasyon özelliklerine

göre mikobakteriler ön gruplara ayr›lmakta (Runyon s›n›flamas›), da-

ha sonra bu gruplar için öncelik tafl›yan biyokimyasal testler kullan›la-

rak tür ayr›m›na gidilmektedir. Bu yöntemler zaman al›c› ve zor ol-

makla birlikte maliyetleri moleküler yöntemlere oranla oldukça dü-

flüktür. Biyokimyasal testler tüberküloz basillerinin tan›mlanmalar›n-

da halen geçerliliklerini korumaktad›r. Ancak tüberküloz d›fl› miko-

bakterilerin ayr›m›nda bu testler her zaman yeterli de¤ildir ve bu ne-

denle moleküler yöntemler tercih edilmektedir.

Tüberküloz basillerinin identifikasyonu için uygulanacak algoritma,

laboratuvarda kullan›lan besiyerine ve olanaklara göre de¤iflkenlik

gösterir. Kat› besiyeri kullanan laboratuvarlarda üreme h›z›, pigmen-

tasyon, koloni görünümü ve mikrokoloni incelemesinden sonra niasin

testi, nitrat redüksiyon testi ve ›s›ya stabil katalaz testinin uygulanma-

s› ile M. tuberculosis identifikasyonu yap›labilir. M. bovis ve M. tuber-

culosis ayr›m› için TCH (Tiyofen 2-karboksilik asit hidrazit) ile inhi-

bisyon testi tercih edilmelidir. BACTEC sistemi kullanan laboratuvar-

lar için M. tuberculosis kompleksin identifikasyonunda NAP testi h›z-

l› ve güvenilirdir. Ayn› zamanda s›v› besiyerinde kord faktör oluflumu

aranmal›d›r. Tüberküloz d›fl› mikobakterilerin identifikasyonunda bi-

yokimyasal testler uygulanabilirse de her zaman do¤ru sonuç vermez-

ler.

Tüberkülozun do¤ru tan›s› güvenilir ve standardize edilmifl mikro-

biyolojik yöntemlerin kullan›lmas› ile mümkündür. Bu nedenle örnek-

lerin toplanmas›ndan, mikroskobik inceleme, kültür ve identifikasyo-

na kadar her aflamada belirlenen standart yöntemlere uyulmas›, test

kontrollerinin kullan›lmas› ve laboratuvarda periyodik olarak kalite

kontrolün yap›lmas› zorunludur. 
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Mycobacterium tuberculosis Complex (MTBC) dahil, mikobakteri-

lerin büyük ço¤unlu¤unun bölünme zaman› uzundur ve genellikle 2-3

haftal›k inkübasyondan sonra besiyerinde koloni görülür. Bu özellik-

leri nedeni ile mikobakterilerin klasik yöntemler ile üretilmesi, tür dü-

zeyinde tan›mlanmas› ve duyarl›l›k testlerinin sonuçland›r›lmas› için

45-60 günlük süreye gereksinim duyulur. Test süresini k›saltmak ama-

c› ile h›zl› kültür yöntemleri gelifltirilmifl, ancak bu yeni yöntemler ile

bu süre yar›ya indirilebilmifltir. 

‹mmün yetmezli¤i bulunan kiflilerde daha s›k hastal›k oluflturan

non-tüberküloz mikobakteri (NTM) infeksiyonlar›n›n insidans›nda

son y›llarda art›fl gözlenmektedir. NTM’lerin 70’ten fazla türü bulun-

makta olup, bunlar›n yaklafl›k 30’unun insan ve hayvanlarda hastal›k

yapt›¤› bilinmektedir. Üretilmifl olan mikobakterilerin klasik metod-

larla tür seviyesinde tan›mlanabilmesi için uzun süreye gereksinimleri

yan›nda test say›s›n›n fazla olmas› uygulama ve de¤erlendirme zorluk-

lar›n› da beraberinde getirmektedir. H›zl› kültür yöntemlerinden rad-

yometrik Bactec 460 sisteminde (BD Biosciences) kullan›lan NAP (p-

nitro-α−asetilamino-β-hidroksipropiofenon) testi sadece MTBC’i

NTM’den ay›rabilmekte, moleküler yöntemler kullan›lmad›¤› taktirde

NTM’lerin tan›mlanmas› için yine fenotipik özelliklerin belirlenmesi-

ne dayanan klasik metotlara baflvurmak gerekmektedir. 

Mikobakteriyoloji laboratuvar› uygulamalar›nda daha k›sa zamanda

sonuçlanan genotipik yöntemler gelifltirilmifltir. Rutin uygulamalarda,

kültür ve fenotipik özelliklere dayanan mikobakteri identifikasyon ve

duyarl›l›k yöntemlerinin alt›n standart oldu¤u göz ard› edilmeksizin

moleküler yöntemlerin kullan›lmas› yararl› olacakt›r. 

Rutin mikobakteriyoloji laboratuvar›nda tan› için kullan›lan mole-

küler yöntemler;

� Klinik örneklerden direkt olarak MTBC’nin varl›¤›n›n saptanmas›

� Kültürde üretilen mikobakterilerin tiplendirilmesi amac›na dayan-

maktad›r.

Ayr›ca epidemiyolojik  ve henüz daha rutin uygulamaya girmemifl

olan antitüberküloz ilaç duyarl›l›klar›n› belirlemek amac› ile de mole-

küler yöntemler gelifltirilmifltir.

1. Klinik örneklerden direkt MTBC’in saptanmas›:

Tüberküloz hastalar›n›n erken tan› ve tedavisi bu hastal›ktan toplu-

mu korumada en etkili yoldur. Aside alkole rezistan basil (AARB) bo-

yama teknikleri ile mikroskopik inceleme kültüre göre daha h›zl› bir

metot olarak kabul edilebilir. Ancak mikroskopik incelemede

AARB’in görülebilmesi için klinik örne¤in mililitresinde yaklafl›k

10.000 bakteri olmas› gerekir. Ayr›ca mikroskopik inceleme sonucu

saptanan basilin MTBC veya hangi tür mikobakteri oldu¤u konusunda

karar verilemez. Bu amaçla in vitro flartlarda türe özgü nükleik asid

bölgesinin ço¤alt›lmas› ve tespitine olanak sa¤layan nükleik asid amp-

lifikasyon (NAA) teknikleri gelifltirilmifltir. 

Klinik örneklerden direkt MTBC tayini için farkl› amplifikas-

yon metodlar›n›n kullan›ld›¤› pek çok ticari sistem bulunmaktad›r. Gü-

nümüzde Food and Drug Administration (FDA) taraf›ndan onay veri-

len iki ticari sistem mevcuttur: Amplified Mycobacterium Tuberculo-

sis Direct Test (MTD), (Gen-Probe) ve AMPLICOR Mycobacterium

tuberculosis Test (Roche Diagnostic System). Bu iki sitemde de FDA

onay› solunum sistemi örnekleri için al›nm›flt›r. Her iki sistem için

AARB pozitif klinik örneklerde sonuçlar mükemmel  (duyarl›l›k %95-

96, özgüllük %100) iken, AARB negatif örneklerde duyarl›l›k ve öz-

güllükleri düflüktür (duyarl›l›k %48-53, özgüllük %96-99). Bu neden-

le FDA bu iki ürün için  1996 y›l›nda sadece AARB pozitif solunum

yolu örneklerinde kullan›m›na onay vermifltir. 1999 y›l›nda MTD

AARB negatif örnekler için de FDA onay›n› alm›flt›r. Bunun üzerine,

Center for Disease Control and Prevention (CDC) 2000 y›l›nda yeni

bir algoritm haz›rlayarak rehberini yenilemifltir. Yeni rehbere göre,

EZN boyamas› ve mikobakteri kültürü için farkl› üç günde üç balgam

örne¤i al›nmas›n› önermifltir. ‹lk örnek EZN pozitif ve NAA pozitif

ise;  hasta tüberkülozlu oldu¤u kabul edilir, testin tekrar›na gerek yok-

tur. E¤er ilk balgam AARB pozitif, ancak NAA negatif ise; inhibitör-

lerin varl›¤› araflt›r›lmal›d›r. Herhangi bir inhibitör madde tesbit edile-

mez ise; ikinci bir balgam örne¤inde  test tekrarlanmal›d›r. E¤er ikin-

ci balgam AARB pozitif, NAA negatif ve herhangi inhibitör madde

saptanamaz ise; hasta NTM ile infekte oldu¤u kabul edilir. E¤er inhi-

bitörün varl›¤› tespit edilmifl ise NAA’n›n tan› de¤eri yoktur. Bu du-

rumda ikinci bir balgam örne¤i ile test tekrarlanmal›d›r. (Test tekrar›-

n›n üçten fazla yap›lmas›n›n yarar› yoktur) 

AMPLICOR sisteminin örnekte bulunan inhibisyonu saptayabilme

yetene¤i vard›r. MTD testinde inhibisyonun belirlenmesi için ekstrak-

te edilmifl balgam›n içine yaklafl›k 10 MTBC basili konulmas› öneri-

lir. Negatif sonuç inhibitör varl›¤›n› gösterir. 

E¤er AARB negatif ve MTD pozitif ise; CDC hastan›n ikinci bir

balgam örne¤inde testin bir kez daha tekrarlanmas›n› önermektedir.

‹kinci kez MTD pozitif bulunmufl ise hastan›n tüberkülozlu oldu¤u

varsay›l›r. ‹kinci tekrar›n nedeni, AARB negatif vakalarda MTD testi-

nin özgüllü¤ünün %96-99 aras›nda olmas›na ba¤l› konulabilecek yan-

l›fl tan›dan kaç›nmak içindir. Kros kontaminasyona ba¤l› geliflebilecek

yanl›fl pozitif sonuçlar göz ard› edilmemeli, AARB negatif ve MTD

pozitif vakalarda hastan›n klini¤i ve radyolojisi ile uyumlu oldu¤u

gözlenmelidir. Ayr›ca yedi günden fazla veya son bir y›l içinde antitü-

berküloz ilaç alan hastalar›n solunum yolu örnekleri NAA için kabul

edilmez. 

Solunum yolu d›fl›ndaki klinik örneklerde direkt MTBC aranmas›

için elimizde yeterli veri yoktur ve ticari ürünler için FDA onay› bu-

lunmamaktad›r. Bu konuda kontrollü genifl  çal›flmalara ve yöntem

modifikasyonlar›na  gereksinim duyulmaktad›r. Örne¤in  plevral ma-

yii’de bulunan inhibitörler MTD amplifikasyonunu önledi¤i saptanm›fl

olup, bu tür klinik materyallerde bulunan inhibitörlerin y›kanarak

uzaklaflt›r›lmas›ndan sonra çal›fl›lmas› önerilmektedir.

FDA onay› olmamakla birlikte di¤er kurulufllardan onay alm›fl ve

sat›fla sunulmufl çeflitli ticari ürünler de bulunmaktad›r. Strand  Disp-

lacement Amplification (SDA) yönteminin kullan›ld›¤› BDProbeTec

ET (BD Biosciences),  Ligase Chain Reaction (LCR) yönteminin kul-

lan›ld›¤› LCx Anyliser (Abbott), Nucleic Acid Sequence Based Amp-
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lification (NASBA) yönteminin kullan›ld›¤› QR System Anyliser (Or-

ganon Teknika) bu gruptad›r. Klinik materyalden direkt MTBC arama

iflleminde in-house (laboratuvarda haz›rlanm›fl) PCR yönteminin kul-

lan›lmas› durumunda standardizasyon problemleri ile karfl›lafl›lmakta-

d›r.  

NAA testleri tüberküloz tedavisinin izlenmesinde kullan›lmaz. Tü-

berküloz tedavisine ba¤l› kültür negatifleflmesinden hatta tedavinin ta-

mamlanmas›ndan sonra da, bu testlerin pozitifli¤i devam edebilmekte-

dir. Ayr›ca bir önceki hastadan al›nan ve bronkoskopta kalan MTBC

veya DNA  kal›nt›lar› yanl›fl pozitifli¤e yol açabilece¤i unutulmamal›-

d›r.

2. Kültürde üretilen mikobakterilerin tür düzeyinde 

tan›mlanmas›:

Üreme özellikleri ve klasik biyokimyasal testlerle mikobakterilerin

tan›mlanmas› kat› besiyerinde tatmin edici üremenin gözlenmesinden

sonra 3 - 6 hafta sonra yap›labilmektedir. Bu testlerin uzun zaman al-

mas› yan›nda say›ca da fazla olmas› ikinci bir dezavantaj oluflturmak-

tad›r. Bu nedenle, CDC 1993 y›l›nda nükleik asid probu, NAP testi,

high - performance  liquid chromotography (HPLC) gibi çabuk sonuç-

lanan test yöntemlerin kullan›lmas›n› önermifltir. Bu yöntemlerin

MTBC tan›s›nda 21 gün avantaj sa¤lad›¤› bildirilmektedir.    

Mikobakterilerin kromozomal DNA veya ribozomal RNA’lar›n›n,

bunlara özgül olarak ba¤lanabilen DNA veya RNA proplar› yard›m›

ile tür düzeyde tan›mlanmas› mümkün hale gelmifltir. Günümüzde

prob teknolojisi olarak AccuProbe  (Gen-Probe), BDProbeTec ET

(BD Biosciences) and a mikrodilüsyon plate hibridizasyon (DDH

Mycobacteria, Kyokuto Pharmaceutical Industrial Co) bulunmaktad›r.

AccuProbe ile 5, BDProbeTec ET ile 3, DDH Mycobacteria ile 18 mi-

kobakteri  türü tan›mlanabilmektedir.  Bu sistemler prob teknolojsini

kulland›¤› için örnekte en az 10
5
/ml basil bulunmal›d›r. 

HPLC mikobakterilerin hücre duvar›nda bulunan mikolik asid yap›

farkl›l›klar›n› ortaya koyarak tür seviyesinde tan›mlar. HPLC cihaz›-

n›n pahal› olmas› ve iyi yetiflmifl eleman gerektirmesi kullan›m› s›n›r-

lar. Referans laboratuvarlar›nda yayg›n olarak kullan›lmaktad›r. 

1993’ten sonra mikobakterilerin tür düzeyinde  tan›mlanmas›nda

16S rRNA, hsp65,  rpoB ve di¤er gen bölgeleri hedef olarak seçilip,

PCR baflta olmak üzere çeflitli amplifikasyon metodlar› ile ço¤alt›lma-

s›na dayanan yöntemler gelifltirilmifltir. Amplifikasyondan sonra uy-

gulanan prob hibridizasyon, restriction fragment length polymorphism

(RFLP), DNA dizi ve DNA mikroarrays analizleri ile mikobakterile-

rin tür düzeyinde tan›mlanmas› yap›labilmektedir. Mikobakterilerin

identifikasyonunda  DNA dizi analizi en yüksek seviyede do¤ru sonuç

vermesine ra¤men cihaz›n pahal› olmas› kullan›m›n› s›n›rlar. Mikro-

Seq 500 sistemi (Applied Biyosistems) 16S rRNA geninin bir bölümü-

nün DNA dizisinin belirlenmesine dayan›r.  Bu yöntemle M. tubercu-

losis’i di¤er MTBC basillerinden ayr›labilmekte ve klinik örneklerden

s›k olarak izole edilen baz› mikobakteri türleri tan›mlanabilmektedir.

LIPA Mycobacteria, 16S-23S ribozomal RNA ara bölgesinin amplifi-

kasyonu ve bu bölgenin PCR ürünlerinin revers-hibridizasyonu teme-

line dayan›r. Bu metodla klinik örneklerden s›k olarak izole edilen mi-

kobakteri türleri tan›mlanabilmektedir.

Klinik örneklerden izole edilen mikobakterilerin hemen hemen

tamam›n› tan›mlayabilen PCR tabanl› RFLP yöntem gelifltirilmifl-

tir. Bu yöntem 65 kDa a¤›rl›¤›ndaki ›s› flok proteinini kodlayan 439

bp uzunlu¤undaki hsp65 gen bölgesinin ço¤alt›lmas› ve BstEII ve

Hae III enzimleri ile kesilmesi sonucu elde edilen DNA parçalar›-

n›n jel elektroforezdeki paternlerinin yorumlanmas›na dayan›r. In-

house olarak uygulanabildi¤i için ticari sistemlere göre daha eko-

nomiktir. 

Mikobakteriyoloji Laboratuvar›n›n Standardizasyonu ve 

Kalite Kontrol: 

Do¤ru tan›ya ulaflmada; laboratuvar altyap›s›, test yönteminin seçi-

mi, çal›flanlar›n deneyimi ve özeni, cihazlar›n verimli çal›fl›p, çal›flma-

d›¤›n›n kontrolü, sürekli yap›lan internal ve eksternal kontrol ve dene-

timlerin rolü büyüktür. 

i. Moleküler tan› laboratuvar›n›n yap›lanmas›: Moleküler yöntem-

ler için önerilen yap›sal altyap›  sa¤lanmal›d›r. Çal›flma kurallar› be-

lirlenmeli ve taviz verilmeden uygulanmal›d›r. ‹fl ak›fl› temiz odadan

kirli odaya do¤ru yap›lmal›d›r. 

ii. Klinik örne¤in laboratuvara kabulu: Genel olarak klinik örnekler-

de mikobakteri yo¤unlu¤u son derece azd›r. Ayr›ca balgam içinde

amplifikasyonu önleyici inhibitör maddeler mevcuttur. Balgam için

önerilen ideal miktar 15-20 ml’dir. Beyin omurilik s›v›s› gibi az mik-

tarda elde edilen klinik materyel  5 ml’nin alt›nda olmamal›d›r. He-

molizli örnek gönderildi¤inde, mümkün ise yeni bir balgam örne¤i

istenmelidir. Hemoglobin amplifikasyon ifllemi üzerine inhibisyon

etkisi yapar. ‹nhibitör etkilerinden dolay› antikoagulan madde kulla-

n›lmamal›d›r. Ancak kullan›lmas› gerekiyor ise heparin veya sod-

yum polianetol sülfat yerine EDTA kullan›lmas› önerilmektedir.

iii. Homojenizasyon, - dekontaminasyon – konsantrasyon yöntemi

ile ifllenmifl balgam örne¤i moleküler metodlar için kullan›labilir.

Pek çok ticari sistem ifllemlerini bu aflamada bafllatmaktad›r. Ancak,

balgam›n homojenizasyon ve dekontaminasyonunda kullan›lan N

asetil-L sistein – NaOH’n›n (NALC-NaOH) ve hatta fosfat tamponu-

nun oluflturdu¤u kalsiyum fosfat kristallerinin NAA metodlar›nda in-

hibitör bir faktör olarak rol oynayabilece¤i bildirilmektedir. ‹nhibitör

faktörlerin birden fazla y›kama ve santrifüj ifllemi ile uzaklaflt›r›labi-

lece¤i bildirilmektedir. Di¤er bir öneri NALC-NaOH kullanmaks›-

z›n distile su ile homojenizasyonun sa¤lanmas› fleklindedir. 

iv. Ekstraksiyon: Mikobakterilerin lipidden zengin kal›n hücre duvar

yap›s› DNA ekstraksiyonunu zorlaflt›rmaktad›r.  E¤er ticari bir ürün

kullan›l›yor ise kit önerilerine uyularak ifllem tamamlan›r. Mikobak-

terilerde ekstraksiyon ifllemi için çok farkl› yöntemler denenmifltir.

Fiziksel ifllemler (kaynatma, sonikasyon, cam boncukla çalkalama,

dondurma çözme),  kimyasal maddeler (guanidyum tuzu, sodyum

hidrosid, sodyum dodesilsülfat, cheleks) ve enzimatik sindirim (li-

zozim, proteinaz K) kullan›larak ekstraksiyon sa¤lanabilir. Labora-

tuar iyi sonuç ald›¤› standart bir ekstraksiyon metodunu kullan›r.

Klinik örne¤in ifllenmesi ve ekstraksiyonu sonras› bakteri say›s› 10

/ ml alt›na düfler ise yanl›fl negatif sonuç elde edilir.  Balgam›n ori-

jinalinde bakteri  say›s› az olabilece¤i gibi, ifllemler s›ras›nda yap›-

lan hatalar bakteri veya nüklek asid kayb›na yol açabilir. MTBC kü-

me oluflturma özelli¤ine sahip oldu¤u için, tam bir homojenizasyon

sa¤lanamaz ise yalanc› negatif sonuç ile karfl›lafl›labilir.

v. Amplifikasyon ve ürününün tayini: Ticari bir sistem kullan›l›yor

ise ürün önerilerine göre çal›flma yap›lmal›d›r. Is› blo¤u veya ben-

zeri bir ›s›t›c› kullan›l›yor ise cival› termometre ile kontrollü çal›fl›l-

mal›d›r. In house PCR uygulanacak ise amplikasyon tüpündeki her

bir parametrenin ve siklus parametrelerinin optimizasyonu gerek-

mektedir. 

vi. Kontrollü çal›flma: Moleküler yöntem kullan›lacak ise mutlaka

AARB ve kültür metodlar› ile desteklenmelidir. Kat› kültür vasatla-

r›n›n duyarl›l›¤›n›n düflük olmas› nedeni ile s›v› kültür vasatlar›n›n

kullan›lmas› iki yöntemin karfl›laflt›r›lmas›n› kolaylaflt›r›r. Hastan›n

klini¤i üçüncü bir parametre olarak de¤erlendirilebilir. Bu de¤erlen-

dirmeler ile moleküler yöntemin hatal› pozitiflik ve negatiflik, poz-

itif ve negatif  prediktif de¤erleri saptanabilir. Hatal› pozitiflik oran›

%1’den fazla ise, bu kabul edilmez bir de¤erdir.

vii. Pozitif ve negatif kontrol testleri: Her seri çal›flmada pozitif ve

negatif kontroller kullan›lmal›d›r. Pozitif ve negatif kontroller ör-

neklerle birlikte ifllemlenmelidir. Kontrollerde ATCC numaral›

standard  sufllar kullan›lmal›d›r. 

viii. Kalite kontrol (performans) testleri: Performans testleri çift kör

olarak yap›lmal›d›r.  Bakteri say›s› örne¤in 0/ml, 10/ml, 100/ml,
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1000/ml, 10000/ml … olacak flekilde ayarlanarak, balgam ve/veya

fosfat tampondaki NAA performans› de¤erlendirilebilir. Eksternal

performans testleri ba¤›ms›z bir kurulufl taraf›ndan yap›l›r. Bu kuru-

lufl taraf›ndan gönderilen özellikleri bilinmeyen numuneler

laboratuvarda test edilir ve laboratuvarda elde edilen test sonuçlar›

bildirilir. Bu merkez sonuçlar› de¤erlendirir ve testin / laboratuvar›n

performans› hakk›nda rapor sunar.   Eksternal kalite programlar›

içerisindeki laboratuvarlar›n yaklafl›k %50’sinin program yürütücü-

lerin kriterlerine göre tam yeterli sonuca ulaflamad›klar› bildirilmek-

tedir.

ix. Prob teknolojisi ile mikobakterinin tür düzeyinde tayini: Kül-

türde mikobakteri üredi¤inde kullan›labilir. S›v› kültürde üreyen

mikobakteri santrifüj ile yo¤unlaflt›r›ld›ktan sonra ifllem bafllat›l›r.

Örne¤in AccuProb’da bakteri yo¤unlu¤u McFarland 1 standard›na

eflde¤er olmal›d›r. Kat› besiyerinde kolonilerden bir parça al›narak

steril distile su ile McFarland 1 standard›na ulaflt›r›l›r. PCR bazl›

mikobakteri idantifikasyon yöntemlerinde yo¤un bakteri yüküne

gereksinim yoktur. 
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G‹R‹fi

Tüberkülozun gittikçe yükselen grafi¤inde en önemli konulardan

birisi çok ilaca dirençli Mycobacterium tuberculosis sufllar›n›n artma-

s›d›r. Bundan dolay›, klinik mikrobiyoloji laboratuvarlar› tüberkülo-

zun kontrolünde önemli bir rol oynamaktad›rlar.

Tüberkülozda duyarl›l›k testlerini uygulama teknikleri; hem uy-

gulanan yöntem olarak, hem de sonuçlar›n yorumlanmas›nda fark-

l› laboratuvarlar aras›nda büyük de¤iflkenlikler göstermektedir. Gü-

venilir bir duyarl›l›k test yöntemi; duyarl› veya dirençli olarak mi-

nimum düzeyde hatal› s›n›flama yapmal›d›r. Hatal› s›n›flama; hata-

l› duyarl›l›k (major hata) ve hatal› dirençlilik (minör hata) olarak

iki ayr› kategoride de¤erlendirilmektedir. Bir suflun referans yön-

temde dirençli fakat test etkinli¤i araflt›r›lan yöntemde duyarl› gö-

rünmesi major hata olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Sa¤alt›m› uzun sü-

ren bir hastal›k olan tüberkülozda, hatal› duyarl› s›n›flama nedeniy-

le, bir suflun dirençli oldu¤u bir antibiyoti¤in hastaya uygulanmas›

tedavi baflar›s›zl›klar›na neden olmaktad›r. Tam tersine bir suflun

referans yöntemde duyarl› fakat test etkinli¤i araflt›r›lan yöntemde

dirençli görünmesi minör hata olarak s›n›fland›r›lmaktad›r. Minör

hatan›n major hata gibi a¤›r klinik yans›malar› olmasa da hasta kul-

lanabilece¤i bir antibiyoti¤i, hatal› dirençli s›n›flama nedeniyle,

kullanamamaktad›r. 

Antibiyotik duyarl›l›k testleri; bafllang›ç kemoterapisinin seçimi-

ni yönlendirmede, hastan›n tedaviye cevap vermemesi durumunda

ilaç direncinin ortaya ç›k›fl›n› do¤rulamada ayr›ca toplumdaki pri-

mer ve edinilmifl ilaç direncini hesaplamada kullan›l›rlar. Bu ne-

denlerden dolay›, duyarl›l›k testlerinde güvenilir bir teknik kullan-

mak esast›r.

Antibiyotik duyarl›l›k testleri; tüm hastalardan edinilen bafllang›ç

izolatlar›nda, üç ayl›k tedaviye ra¤men kültür pozitifli¤i devam edi-

yorsa ve tedaviye cevapta baflar›s›zl›¤›n klinik kan›tlar› varsa uygulan-

mal›d›r.

Antibiyotik duyarl›l›k test yöntemleri

Modern ve konvansiyonel yöntemler olarak iki ana bafll›kta toplaya-

biliriz.

Modern yöntemler: Genotipik yöntemler; direnci oluflturan mutas-

yona u¤ram›fl genlerin saptanmas›na dayan›r. Rifampin için rpoB; izo-

niazid için katG, inhA, ahpC ve oxyR genlerini saptayan PCR-SSCP

buna örnektir.

Fenotipik yöntemler: mikobakteriyel canl›l›¤a ait mark›rlar›n sap-

tanmas› esas›na dayan›r. Flow cytometry, Microplate-based Alamar

Blue Assay, Phage Amplified Biologically Assay, RT-PCR, Biolumi-

nescence Assay ve Luciferase Reporter Phage yöntemleri örnek olarak

verilebilir.

Konvansiyonel yöntemler:

Mutlak konsantrasyon yöntemi; antibiyotikli ve antibiyotiksiz besi-

yerleri 2x10
3

– 1x10
4

cfu/ml mikobakteri içeren özenli haz›rlanm›fl bir

inokulum ile ekilir. Direnç belli bir say›dan (20 cfu) fazla üremeyle ta-

n›mlan›r.

Direnç oran› yöntemi; ‹lkine benzer, fakat farkl› olarak ikinci s›ra

LJ tüpleri M. tuberculosis H37Rv ile inokule edilir. Bu yöntemde 10
5

cfu/ml’lik inokulum kullan›l›r ve direnç ise test suflunun M‹K de¤eri-

nin H37Rv’nin M‹K de¤erine bölünmesiyle elde edilir.

Proporsiyon yöntemi; ‹nokulumun belli dilüsyonlar› hem kontrol

hem de ilaç içeren besiyerlerine ekilir. ‹laçl› besiyerinde üreyen kolo-

nilerin say›s›, kontrol besiyerindeki kolonilerin say›s›yla karfl›laflt›r›l›r.

Buradan belli bir ilaca dirençli basillerin oran› hesaplan›p, test edilen

populasyona yüzdesi olarak ifade edilebilir. Modifiye proporsiyon

yöntemi alt›n standart yöntem olarak tan›mlanmaktad›r.

Proporsiyon yönteminin esas›

‹laca dirençli tüberküloz basillerini belirleme amprik temellere otur-

tulmufltur. Antibiyotik duyarl›l›k test yöntemlerinde ve sonuçlar› yo-

rumlamakta kullan›lan kriterlerde iki konu gözönüne al›n›r. Bunlardan

birisi test besiyerindeki ilac›n konsantrasyonu ve bir di¤eri ise ilaca di-

rençli mutantlar›n oran›d›r. Klinik cevab›n al›namad›¤› antitüberküloz

ilaçlara dirençli basil oran›, yap›lan klinik ve bakteriyolojik çal›flmalar

sonucunda, genel olarak %1 düzeyi kriter al›narak ayarlanm›flt›r. Test

edilen sufl belli bir antibiyoti¤e karfl› %1 veya daha yüksek oranda di-

rençli ise sonucu dirençli; %1’in alt›ndaki oranlarda dirençli ise sonu-

cu duyarl› olarak yorumlamaktay›z. Tablo 1’de proporsiyon yöntemi

esas al›nd›¤›nda, antibiyotiklerin farkl› besiyerlerindeki eflde¤er son

ilaç konsantrasyonlar› görülmektedir. Farkl› besiyerlerindeki kritik

konsantrasyon de¤erlerinin farkl›l›¤›; baz› besiyeri içeriklerine farkl›

absorbsiyon ve ba¤lanma, besiyeri haz›rlanmas› esnas›nda ilac›n inak-

tivasyonu ve inkübasyonun farkl› evreleri esnas›nda ilac›n etkisinin

azalmas› nedeniyledir.

Test edilecek antibiyotiklerin seçimi

Tüberküloz basillerinin duyarl›l›k testi için primer ilaçlar›n tam pa-

neli; iki farkl› konsantrasyonda izoniazid (kritik ve yüksek konsantras-

yon), rifampin, ethambutol, streptomisin ve pirazinamidi içermelidir.

Azalt›lm›fl panel ise; izoniazid, rifampin ve ethambutolün tek bir kri-

tik konsantrasyonunu içerir. Laboratuvarlar, hastanelerindeki tüberkü-

loz uzmanlar›yla koordine ederek bu iki panelden birisini seçebilir. Fa-

kat tam panel pirazinamid ve izoniazidin yüksek konsantrasyonunu da

içerdi¤inden dolay›, direnç sözkonusu oldu¤unda dörtlü ilaç tedavisi-

nin etkinli¤i hakk›nda hemen bilgi sa¤layabilmektedir. Bir tüberküloz

basili izolat› rifampine veya primer ilaçlar›n herhangi ikisine direnç-

liyse; tüm sekonder ilaçlar test edilmelidir.

ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIK TEST YÖNTEMLER‹,
STANDARD‹ZASYONU VE ÖNEM‹

Hakan ÖZTÜRKER‹

Girne Askeri Hastanesi, K›br›s



30 Mart - 03 Nisan 2003

163

Duyarl›l›k testinde inokulum kayna¤›

Yayma pozitif bir örnek (direk yöntem) ya da primer kültür veya

subkültürde üremifl (indirek yöntem) bakteridir. ‹ndirek yöntem inoku-

lum haz›rlanmas› için standart yöntemdir. Direk ve indirek test; inoku-

lumun kayna¤›, inokulumun ayarlanmas› ve sonuçlar›n süresi yönle-

rinden birbirinden ayr›l›r. Direk antibiyotik duyarl›l›k testinin erken

sonuç almada avantaj› söz konusu ise de; yayman›n negatif kültürün

pozitif oldu¤u durumlarda, direk testte kontaminasyon varsa ve direk

testte antibiyotiksiz kontrol besiyerindeki üreme çok az ise indirek

yöntemle antibiyotik duyarl›l›k testi yap›lmal›d›r. Direk test yöntemin-

de sonuçlar, izolat M. tuberculosis complex ise, geçerlidir. Direk test

yönteminde baflar›s›zl›k oranlar› %10-15’ler veya daha yüksek oranla-

ra ç›kabilmektedir.

Sonuçlar›n bildirilmesi 

Referans agar proporsiyon yöntemi, direnç veya duyarl›l›¤› belirle-

mede yüzde hesaplamas›n› kullan›r. Proporsiyon yönteminin esas›nda

da belirtildi¤i gibi duyarl› veya dirençli s›n›r›n› çizen kritik oran %1

düzeyidir. Bu yöntemi kullanan laboratuvarlar tercih ederlerse yüzde

olarak direnç oran›n› klinisyene rapor edebilirler. Fakat düflük düzeyli

direnç oran›n›n hastan›n tedavisinde k›smi olarak ilaç etkinli¤i sa¤la-

yabildi¤ini ileri sürmek için kan›t yoktur. Antibiyotik duyarl›l›k test

sonucunun raporlanmas›nda; çal›fl›lan antibiyotik, bu antibiyoti¤in ça-

l›fl›ld›¤› konsantrasyon, çal›fl›lan yöntem ve besiyeri, eflde¤er referans

yöntem konsantrasyonu ile duyarl› veya dirençli olarak testin sonucu

belirtilmelidir (Tablo 2).

Kalite kontrol

Kalite kontrol program›n›n amac›; duyarl›l›k test yönteminin do¤ru-

lu¤u ve kesinli¤ini, testte kullan›lan miyarlar›n performans› ile testi

yapan ve yorumlayan›n performans›n› görüntülemektir.

Tüberküloz duyarl›l›k testlerinin kalite kontrolü en az›ndan; çal›fl›-

lan tüm antibiyotiklere duyarl› bir izolat› içermelidir. Bu kalite kontrol

suflu M. tuberculosis H37Rv veya M. tuberculosis H37Ra olabilmek-

tedir. Baz› araflt›rmac›lar bu tamamen duyarl› sufla ilaveten, izoniazi-

din düflük konsantrasyonuna dirençli fakat yüksek konsantrasyonuna

duyarl› bir suflun da test edilmesini önermektedirler. Ayr›ca antibiyo-

tiklere dirençli bu sufl veya sufllar›n avirulan olmas›, çal›flma yönünden

risk tafl›mamas› ve kritik konsantrasyon veya buna yak›n düzeyde an-

tibiyotiklere dirençli olmas› istenmektedir. Fakat söz konusu bu özel-

liklere sahip standart bir sufl bulunmamaktad›r. Tek ilaca dirençli mev-

cut standart sufllar, ilaçlar›n yüksek konsantrasyonlar›na dirençli oldu-

¤undan dolay› kalite kontrol çal›flmalar› için uygun de¤ildir. Çok ilaca

dirençli mevcut standart sufllar ise, çal›flma riski nedeniyle ço¤u klinik

laboratuvar için uygun de¤ildir.

‹rdeleme

Ülkemizde tüberküloz basillerinin antibiyotik duyarl›l›k testle-

rinde henüz belli bir standardizasyon sa¤lanamam›fl olup, birçok

farkl› yöntem ve besiyeri ile duyarl›l›k testi yap›lmaktad›r. Hatta

ayn› yöntem ve besiyerini seçen kurumlar aras›nda bile yorumla-

ma kriterleri ve seçilen kritik konsantrasyonlar yönünden farkl›l›k-

lar bulunmakta, eflde¤er son ilaç konsantrasyonlar›na uyulmamak-

tad›r. Bundan dolay›, antibiyotik duyarl›l›k testi yapan tüm kurum-

lar›n standart bir yöntem olan proporsiyon yöntemini seçmelerinin

sa¤lanmas› ve farkl› besiyerleri kullansalar dahi tablo 1’de belirti-

len eflde¤er son ilaç konsantrasyonlar›na uymalar› gerekmektedir.

Ayr›ca, ortak bir dille duyarl›l›k testi sonucu bildirebilmek ve di-

renç haritam›z› sa¤l›kl› bir flekilde ç›karabilmek için tablo 2’de ör-

ne¤i verilen sonuçlara benzer flekilde sonuç rapor etmemiz uygun

olacakt›r.
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Tablo 2. Örnek bir antibiyotik duyarl›l›k test sonucu bildirimi

AAnnttiibbiiyyoottiikk KKoonnsstt ((μμgg//mmll)) YYöönntteemm BBeessiiyyeerrii EEflflddee¤¤eerr RReeffeerraannss YYöönntteemm KKoonnsstt((μμgg//mmll)) SSoonnuuçç

‹zoniazid 0.1 Proporsiyon Bactec 12B 0.2 Duyarl›
Rifampin 40.0 Proporsiyon LJ 1.0 Dirençli

Tablo 1. Antibiyotiklerin farkl› besiyerlerindeki eflde¤er son ilaç 
konsantrasyonlar› (μg/ml)

Antibiyotik Bactec 12B LJ M7H10

Streptomisin 2.0 4.0 2.0
6.0 —- 10.0

Rifampin 2.0 40.0 1.0
‹zoniazid 0.1 0.2 0.2

0.4 1.0 1.0
Ethambutol 2.5 2.0 5.0

7.5 6.0 10.0
Pirazinamid 100 —- —-
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Her y›l ABD ve Avrupa ülkelerinden geliflmekte olan ülkelere

50 milyon kifli yolculuk etmekte ve %20-70’inde seyahat ile iliflki

bir rahats›zl›k geliflmektedir. (1,2) Bu rahats›zl›klar›n ço¤unun so-

run yaratmamas›na karfl›n, seyahat edenlerin %1-5’i  seyahatleri s›-

ras›nda veya sonras›nda bir sa¤l›k kurulufluna baflvurmakta,

%0.01-0.1’i hastaneye yat›r›lmakta, 100 binde biri ölmektedir. (1)

Risk özellikle Afrika, Güneydo¤u Asya, Güneybat› Asya ve Güney

Amerika’da fazlad›r. (3) Ülkemizde 2000 y›l›nda yaklafl›k 5 mil-

yon kifli d›fl ülkelere seyahat etmifltir. Ancak elimizde gidilen ülke

ve seyahat s›ras›nda veya sonras›nda geliflen  rahats›zl›klarla ilgili

bir veri yoktur.

Seyahat sonras› geliflen hastal›klarda atefl s›k rastlanan bir fli-

kayettir. Ateflli bir hastadan öykü al›rken seyahat hikayesi mut-

laka sorulmal›d›r. Seyahatten dönen ateflli bir hastay› de¤erlen-

dirirken, seyahat ile iliflkili olan ve olmayan tüm nedenler göz-

den geçirilmelidir. Ateflin nedeni ülkemizde nadir görülen tropi-

kal bir hastal›k yerine, s›k rastlanan bir infeksiyon veya infeksi-

yon d›fl› bir neden olabilir. Seyahat öyküsünü içine alan ve d›fl-

layan iki farkl› tan› yaklafl›m› gelifltirmek faydal› olabilir. Ancak

s›tma gibi potansiyel olarak ölümcül, viral hemorajik atefller gi-

bi bulafl›c›l›¤› fazla olan hastal›klar öncelikle göz önünde bulun-

durulmal›d›r. 

Seyahatten dönen ateflli hastay› de¤erlendirirken baz› sorular›n

karfl›l›¤› tan›ya yard›mc› olacakt›r.  

Hasta seyahate ne zaman gitti? Sadece son seyahat de¤il, da-

ha önceki seyahatlerde sorgulanmal›d›r. Baz› infeksiyonlar›n inkü-

basyon süreleri birkaç ay veya y›l olabilir (Tablo 1) (4). 

Seyahatin süresi? ‹nfeksiyon riski seyahat süresi ile iliflkilidir.

Baz› infeksiyonlar, e¤er en az inkübasyon süresi seyahatin bafllan-

g›c› ile flikayetlerin bafllang›c› aras›ndaki süreden uzun ise rahatl›k-

la d›fllanabilir.

Hangi ülke? Gidilen ülke ve o ülke içinde bulunulan bölgeler

ayr› sorgulanmal›d›r. Turistik, ormanl›k, da¤l›k bir bölge olup ol-

mad›¤› ö¤renilmelidir. Gidilen ülkede epidemik olan infeksiyonlar

ile ilgili bilgiler yeni surveyans sistemlerinden (örne¤in: GeoSen-

tinel http://www.istm.org/geosentinel/ main.html ve TropNetE-

urop http://www.tropnet.net) elde edilebilir.      

SEYAHATTEN DÖNEN ATEfiL‹ HASTAYA YAKLAfiIM

Cengiz UZUN

Alman Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, ‹stanbul

Tablo 1: Seyahat ile iliflkili baz› ateflli hastal›klar›n inkübasyon süreleri (4)

<10 gün 7-28 gün >4 hafta Hafta-y›l

fiarbon Bartonelloz Bruselloz AIDS
Boutonneuse atefli Bruselloz Hepatit A, B, C, E Melioidoz
Crimean-Congo HA Chagas hastal›¤› Leiflmaniyaz Tüberküloz
Chikungunya atefli Erlihiyoz Loa loa infeksiyonu Ekstraintestinal amebiyaz
Kolorado kene atefli Hepatit A, C, E Lenfatik filaryaz Schistosomiyaz
Dang Renal sendromlu HA S›tma (P. malariae) Kuduz
Histoplazmoz Lassa atefli Tripanosomiyaz

(T. gambiense)
Lejyonelloz Leptospiroz
Marburg/Ebola HA Lyme hastal›¤›
Veba S›tma (P.falciparum, P.ovale, P.vivax)
Psittakoz Q atefli
Fare ›s›r›¤› atefli Kayal›k da¤lar benekli hummas›
Tekrarlayan atefl Güney Amerika HA
Kayal›k da¤lar benekli hummas› Toksoplazmoz
Tularemi Triflinelloz
Sar› humma Tripanosomiyaz

(T.rhodesiense)
Yersinyoz Tifo

Tifüs

HA: Hemorajik atefl
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Seyahatin tipi ve amac›? Birçok turist iyi otellerde kal›p, has-

tal›k riskinin az oldu¤u turistik yerlerde bulunur. Ancak son y›llar-

da birçok kiflinin kat›ld›¤› macera turizmi yayg›nlaflm›flt›r. Bu tür

seyahatlerde infeksiyon riski tafl›yan ortamlarda bulunulmakta ve

eylemler yap›lmaktad›r.

fiüpheli böcek ›s›r›¤› var m›? Birçok kimse sivrisinek ›s›r›¤›n›

tan›mlayabilmekle birlikte, di¤er böcekleri tan›mamaktad›r. Bu ›s›-

r›klarla ilgili ip uçlar› elde edilmeye çal›fl›lmal›d›r.

fiüpheli cinsel iliflki? K›sa süreli seyahate ç›kanlar›n en az

%5’inin, uzun süreli kalanlar›n yaklafl›k %50’sinin flüpheli cinsel

iliflkide bulundu¤u ve birço¤unun koruyucu önlemler almad›¤› bil-

dirilmektedir. (5) HIV, Treponema pallidum, sitomegalovirus gibi

cinsel temasla bulaflan baz› mikroorganizmalar atefl nedeni olabilir.   

Varsa seyahat öncesi afl›lar ve koruyucu afl›lar? Baz› afl›lar

(örne¤in: sar› humma) oldukça etkin iken, baz›lar›n›n (örne¤in: ti-

fo ve kolera) etkinli¤i düflüktür. Koruyucu olarak al›nan ilaçlar,

özellikle s›tma için, sorgulanmal›d›r. ‹laçlar›n tam kullan›l›p kulla-

n›lmad›¤› ö¤renilmelidir. S›tma proflaksisi için kullan›lan ilaçlara

uyumun düflük oldu¤u bildirilmektedir. (6)  

Seyahatten dönen kiflilerde s›tma en s›k saptanan atefl nedeni ola-

rak bildirilmektedir. (7) Bir çal›flmada s›tma yine en s›k etken ola-

rak belirlenmifl, bunu solunum yolu infeksiyonlar›, gastroenterit,

dang ve bakteriyel pnömoni takip etti¤i bildirilmifltir (Tablo 2) (8).

Son y›llarda seyahat edebilme imkanlar›n›n artmas› ile yurt d›fl›-

na giden kiflilerin say›s›nda büyük bir art›fl olmufltur. Özellikle in-

feksiyon hastal›klar›n›n yo¤un olarak görüldü¤ü ülkelere seyahat-

ler risk tafl›maktad›r. Ateflli bir hastay› de¤erlendirirken seyahat

sorgulamas› mutlaka yap›lmal›d›r. Bu ülkelerden dönen ve atefl ge-

liflen hastalar›n ay›r›c› tan›lar›n› do¤ru olarak yapabilmek için, ül-

kemizde görülmeyen infeksiyonlar›n da epidemiyolojisini ve kli-

nik tablolar›n› ak›lda tutmak gereklidir.
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TTaabblloo 22:: SSeeyyaahhaatt iillee iilliiflflkkiillii aatteeflfl oollaann hhaassttaallaarrddaa eettkkeennlleerr vvee
ss››kkll››kkllaarr›› ((88))

TTaann›› HHaassttaa ssaayy››ss›› ((%%))

S›tma 62 (27)
Solunum yolu infeksiyonu 56 (24)
Gastroenterit 33 (14)
Tan› konulamayan 22 (9)
Dang 18 (8)
Tifo 8 (3)
Hepatit A 6 (3)
Riketsiyal infeksiyon 5 (2)
Di¤er 34 (15)
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Ulafl›m olanaklar›n›n ve h›z›n›n art›fl›yla uluslararas› seyahatler ko-

laylaflm›fl, dünya üzerinde ifl ve turistik amaçl› geziler ile yard›m veya

askeri amaçl› hareketlilik artm›fl, ülkeleraras› s›n›rlar da teorik olarak

ortadan kalkm›flt›r. Bu durum, bulafl›c› infeksiyon hastal›klar›n›n dün-

ya üzerinde binlerce kilometre uzaklara kolayca tafl›nmas› aç›s›ndan

çok önemlidir. Her ne sebeple olursa olsun yabanc› ülkelere ve bölge-

lere seyahat edenler, buralardaki infeksiyon hastal›klar› aç›s›ndan risk

alt›na girmektedir. Global olarak de¤erlendirildi¤inde, seyahat edenle-

rin %30-60’› s›kl›kla diyare ya da sistemik baz› infeksiyon hastal›kla-

r›na yakalanmaktad›r. Ço¤u tedavi gerektirmeyen, ancak baz›lar› ha-

yat› tehtid edecek derecede a¤›r olabilen bu infeksiyon hastal›klar›, o

bölgeyi ziyaret s›ras›nda ortaya ç›kabilece¤i gibi, seyahatten döndük-

ten sonra da ortaya ç›kabilmektedir. Bu nedenle, seyahat öncesi al›na-

cak profilaktik tedbirler, hastal›ks›z bir seyahat ve/veya dönüfl için

esas teflkil eder. Bu amaçla, seyahat edilecek yer/ler-gezi plan› dikkat-

lice incelenerek, hem gidilen bölgedeki infeksiyöz hastal›klar›n ve et-

kenlerinin göz önüne al›nmas›, hem de bunlar›n ilaçlara direnç patern-

lerinin bilinerek profilaktik yaklafl›mlar›n belirlenmesi gereklidir. 

Seyahate ç›kanlar için profilaksinin ço¤u kez seyahatten önce yap›l-

mas›, bazen seyahat süresince uygulanmas› ve sonras›nda da sürdürül-

mesi önerilmektedir. Seyahate ç›kacaklar›n profilaksisi flu bafll›klar al-

t›nda toplanabilir:

A) Kiflisel hijyen-beslenme tedbirleri

B) Kemoprofilaksi

C) ‹mmunoprofilaksi

A)Kiflisel hijyen-beslenme tedbirleri

Seyahat edenler, gidecekleri bölge/ülkenin infeksiyöz risklerini,

hijyen-sanitasyon flartlar›n› göz önünde bulundurmal›d›r. Ço¤u seha-

yat infeksiyonu, insan d›flk›s› ile kontamine olmufl g›da ve sular›n tü-

ketimi ile ortaya ç›kmaktad›r. Az geliflmifl ya da geliflmekte olan ül-

kelerde, bu tür infeksiyonlar aç›s›ndan g›da ve sular genellikle gü-

venli kabul edilmemektedir. Aç›kta sat›lan g›dalar, çi¤ tüketilen, pi-

flirilmemifl ya da az piflirilmifl g›dalar, klorlanmam›fl musluk sular›,

bu tür sulardan elde edilmifl buz kal›plar› güvenli de¤ildir. Bira, fla-

rap gibi alkollü içecekler, kaynar suyla haz›rlanan çay-kahve gibi

içecekler, kapa¤› aç›lmam›fl pet flise sular›, kutu içinde sat›lan özel-

likle karbonatl› içecekler içmek için güvenlidir. El de¤meyecek de-

recede s›cak musluk sular›, difl f›rçalama için güvenli say›l›rken, iç-

mek için  yeterince güvenilir de¤ildir; buz katmadan ya da so¤uk su

katmadan so¤utularak kullan›labilir. ‹çilecek suyun 65°C ›s›t›lmas›

ile tüm enterik patojenler ekarte edilebilir; 15-20dk. 100°C’de kay-

nat›lmas›yla dezenfeksiyonu sa¤lanabilir. Elektrik kayna¤› varsa kü-

çük su ›s›t›c› halkalar bu amaçla kullan›labilir. Klor ve iyot içeren

dezenfektan damlalar (örn. %2’lik solusyon, berrak su için 5 dam-

la/litre, bulan›k su için 10 damla/litre) ve potasyum permanganat

tabletleri (örn. 5 litreye 1-2 tab.) su dezenfeksiyonunda kullan›labi-

lir; etkinlik için en az 30 dk. beklenmelidir. 

Dünya Sa¤l›k Örgütü’nün (WHO) güvenli g›da tüketimi için önerileri:

� ‹yi piflmifl ve s›cak servis yap›lan yiyecekleri seçin (çorba, pilav,

makarna),

� Meyve, f›nd›k ve kal›n kabuklu sebzeleri yiyin, kendiniz soyun,

� Konserve yiyecekleri tercih edin,

� Her f›rsatta ellerinizi y›kay›n,

� E¤er öneriliyorsa proflaktik ilaç kullan›n,

� Lifli, çi¤ sebze ve salatalardan kaç›n›n,

� ‹nce kabuklu meyvelerden kaç›n›n,

� Piflmemifl-çi¤, az piflmifl et ve et ürünlerinden, krema, mayonezli

salatalardan kaç›n›n,

� Kirletilmifl bölgelerde yakalanan ve az piflmifl deniz ürünlerinden

kaç›n›n, 

� Pastörize edilmemifl süt ürünleri kullanmay›n, yumuflak peynirle-

ri yemeyin, 

� Rus salatas› gibi çi¤ materyal içeren ve elle haz›rlanan yiyecekler-

den kaç›n›n, 

� Sokakta sat›lan yiyecekleri kullanmay›n.

“Kaynat, kabu¤unu soy, bunlar› yapam›yorsan 

yeme-içme,unut gitsin”

Seyahat edenler, yanlar›nda en az›ndan küçük bir sa¤l›k çantas› bu-

lundurmal›d›r; içinde antiseptik veya bakterisidal sabun solüsyonu, as-

pirin, termometre, elastik bandaj, gazl› bez, flaster, tek kullan›ml›k en-

jektör, serum fizyolojik burun damlas›, su temizleme damla veya tab-

letleri, sinek-böcek kovucular, hekimin tavsiye etti¤i profilakside kul-

lan›lacak antibiyotikler olmal›d›r.

Seyahate ç›kmadan önce, difl problemleri tedavi edilmelidir. Kifli,

mevcut hastal›klar› yönünden hekim kontrolünden geçmelidir.

B)Kemoprofilaksi

Malarya: Seyahat edenlerin ilaçla korunmas› için endikasyon yara-

tan ve geliflmekte olan ülkelerin bir ço¤unda en önemli risklerden biri

olan infeksiyon hastal›¤› malaryad›r. Malarya’n›n görüldü¤ü yörelere

seyahat ederken antimalaryal ilaçlarla profilaksi yap›lmal› ve sivrisinek-

lere karfl› önlemler al›nmal›d›r. Malarya profilaksisi yafl veya kal›nma

süresine bak›lmaks›z›n, s›tman›n endemik oldu¤u bölgelere giden bütün

yolcularda uygulanmal›d›r; kemoprofilaksi gitmeden 2 hafta önce baflla-

mal›, ziyaret edilen yerde devam etmeli ve döndükten sonra 4 hafta da-

ha devam etmelidir. Hangi ilaç kullan›l›rsa kullan›ls›n, istenilen etkinin

sa¤lanmas› ancak, ilaç düzenli olarak al›nd›¤› takdirde mümkündür. Bir

tek dozun al›nmamas› bile, koruyucu etkinin yok olmas›na yol açabilir.

Plasmodium falciparum malaryas› en ciddi hastal›kla sonlan›r, ay-

r›ca klorokin direnci önemli sorundur. Klorokine direnç olmayan Orta

Do¤u’nun bir k›sm›, Orta Amerika, Haiti ve Dominik Cumhuriyeti

bölgelerinde haftal›k 500mg Klorokin fosfat (300mg baz) kullan›la-
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bilir. 500mg’l›k tabletler çocuklar›n almas› için büyüktür ve pembe

renkli olmas› nedeniyle flekere benzemektedir ve küçük çocuklarda öl-

dürücü dozlar›n al›nmas›na neden olabilir. Önerilen haftal›k dozlarda

ciddi göz hasarlar› görülmez. Gebelerde güvenle kullan›labilir.

Dünyan›n birçok bölgesinde bulunan klorokin dirençli P.falciparum

malaryas›nda önerilen rejimler flöyledir:

1) En etkili rejim olarak haftal›k 250mg Meflokin dozu (tok kar›na)

eriflkinler için önerilmektedir. Seyahatten 1 hafta önce bafllan›r, seya-

hat süresince kullan›l›r, döndükten sonra 4 hafta daha sürer. Mefloki-

ne karfl› direnç Tayland’›n s›n›r bölgelerinde, Papua Yeni Gine, Tropi-

kal Afrika’n›n baz› bölgelerinde görülmektedir. Gastrointestinal

semptomlar, irritabilite, uykusuzluk, kabus görme, bafl a¤r›s›; çok na-

dir de daha ciddi reaksiyonlar, toksik psikoz ve halüsinasyonlar gibi

yan etkiler bildirilmifltir. Bu nedenle psikiyatrik bozukluk  ve epilepsi

hikayesi olanlar ile kardiak iletim anormalli¤i olanlarda Meflokin kul-

lan›lamaz; gebelerde ve küçük çocuklarda güvenle kullan›labilir. 

2) Doksisiklin, Meflokini tolere edemeyen veya kontrendikasyon bulu-

nan kiflilerde 100 mg günlük dozlarda eriflkinlerde kullan›labilir; gebelere

veya β 8 yafl çocuklarda kullan›lamaz. Fotosensitivite, gastrointesitinal etki-

ler ve moniliaz yan etkileri görülebilir. Endemik bölgeye ulaflmadan 1-2 gün

önce bafllan›p, seyahat süresince ve döndükten sonra 4 hafta daha kullan›l›r.

3) Meflokin ve doksisiklin kullanamayanlar için haftada bir 500mg

Klorokin fosfat + 200 mg/gün Proguanil önerilmektedir; gebelerde

güvenle kullan›lmaktad›r. Ancak bu kombinasyon en az etkili rejim-

dir, bu rejimi alanlar yanlar›nda acil malarya tedavisi için Fansidar

(primetamin-sulfadoksin) tafl›mal›d›rlar.

4) Son y›llarda daha etkin rejim olarak günlük 1 tablet  Malarone

(250 mg atovaquone / 100 mg proguanil kombinasyonu) tercih edil-

mektedir. Endemik bölgeye ulaflmadan 1-2 gün önce bafllan›p, seyahat

süresince ve döndükten sonra 4 hafta daha kullan›l›r. Nadiren kar›n a¤-

r›s›, bulant›-kusma ve bafla¤r›s› görülebilir. Böbrek fonksiyon bozuk-

lu¤u olanlar ile gebeler, 11 kg.dan hafif çocuklar ve emziren annelerin

kullanmas› önerilmez.

Malarya endemik bölgelere seyahat edecek gebelere, e¤er zorunlu-

luk yoksa seyahatlerini ertelemeleri önerilir; seyahat zorunlu ise klo-

rokin ve ilk trimestr klinik deneyimleri az olmakla birlikte meflokin

güvenli olarak kullan›labilmektedir. 

Son y›llarda klorokine dirençli Plasmodium vivax malaryas› Endo-

nezya, Papua Yeni Gine ve Güneydo¤u Asya’n›n baz› bölgelerinde ve

Latin Amerika’da görülmektedir. P.vivax ve Plasmodium ovale ma-

laryas› relapslar›n› önlemede Primakin hergün ve endemik bölgeden

ayr›ld›ktan sonra 14 gün boyunca kullan›lmal›d›r. 

Turist diyaresi, hafif atefl, abdominal a¤r› veya kusma ile karakteri-

ze bir durumdur. Hastal›k kontamine su ve g›dalarla oluflur. En önem-

li etiyolojik ajan enterotoksijenik Escherichia colidir (ETEC). Di¤er

s›k rastlanan etkenler Campylobacter jejuni ve Shigella-Salmonella

türleri olup; Vibrio parahaemolyticus, Aeromonas türleri de daha na-

dir görülen etkenlerdir. Rotavirus ve Norwalk ajanlar s›k görülen viral

etkenlerdir. Turist diyaresinde antibiyotik kullan›m› diyare görülme

insidans›n› azaltt›¤› gösterilmekle birlikte, Hastal›k Kontrol Merkezle-

ri (CDC) antibiyotik profilaksisi önermemektedir. Su-g›da ve el hijye-

ni tedbirleri yeterli kabul edilmektedir.

Veba: Veban›n endemik veya epizodik oldu¤u Hindistan ve spora-

dik vakalar›n görüldü¤ü Asya, Güney Amerika ve Afrika’daki bölge-

lere gidenlere tetrasiklin 500 mg günde 4 kez veya  doksisiklin 100 mg

günde iki kez verilebilir.

C ) ‹mmunoprofilaksi (Afl›lama)

‹nfeksiyon hastal›klar›n›n, bu arada seyahat infeksiyonlar›n›n ön-

lenmesi amac›yla geliflmifl ve geliflmekte olan ülkeler, ulusal ve ulus-

lararas› politikalarla örne¤in havalimanlar›n›n sanitasyonu, etkin afl›la-

ma programlar›n›n uygulanmas› gibi çal›flmalara büyük önem vermek-

tedir. Ancak tropik bölgelerde endemik infeksiyonlar›n s›kl›¤›, hijyen

flartlar›n›n kötülü¤ü gibi nedenler önemli sorunlar olarak karfl›m›za

ç›kmaktad›r. Bu nedenle WHO, baz› ülkelere seyahat edeceklere ya-

p›lmas›n› önerdi¤i afl›lar› gösteren bültenler yay›nlamaktad›r. WHO ve

CDC’nin resmi internet sitesinde seyahat infeksiyonlar› riskleri, ülke-

ler ve hastal›klar baz›nda, sa¤l›kl› ve özellikli bireyler için detayl› bir

içerik ve ilgili internet sayfalar›na ba¤lant›lar sunulmaktad›r.

Seyahat edenleri afl›lamada amaç, yaln›zca infeksiyonla rezervuar

olabilen yolcular› de¤il, seyahat edilen bölge insanlar›n› da korumak-

t›r. WHO, 1957’de uluslararas› sa¤l›k yönetmeli¤ini kabul ederek, sa-

r› humma, kolera, çicek gibi infeksiyonlara karfl› afl›lar›n baz› ülkeler-

de ve bu ülkelere giriflte zorunlu olarak yap›lmas›n› öngörmüfltür. An-

cak bu afl›lar›n gereklili¤i, her ülkenin kendi sorumlulu¤unda olup za-

man zaman güncellefltirilmektedir. Örne¤in en son endemik çicek has-

tal›¤› olgusu Ekim 1977’de görülmüfl, WHO 8 May›s 1980 tarihinde-

ki toplant›s›nda, çicek hastal›¤›n›n yeryüzünden silindi¤i bildirilmifl ve

uluslararas› seyahatlerde çicek afl›s› sertifikas› aranmas›na son veril-

mifltir. Kolera afl›s› da 1988 y›l›ndan itibaren zorunlu afl›lar listesinden

ç›kar›lm›flt›r. Halihaz›rda uluslararas› seyahatlerde zorunlu tutulan tek

afl› sar› humma afl›s›d›r.

Sar› Humma: Tropikal Afrika ve Güney Amerika’ya gideceklere

zorunlu olarak yap›lmas› gereklidir. Canl›, atenüe 17D suflu kullan›lan

afl› tek doz yap›l›r, ömür boyu ba¤›fl›kl›k sa¤lar. Ancak endikasyon

varsa (bu bölgelere s›k seyahat gibi) 10 y›lda bir rapel önerilir. Hasta-

l›¤›n endemik olmad›¤›, ancak vektör sivrisineklerin oldu¤u ülkelere

gidenlere de afl› uygulanmal›d›r. Seyahat edenlerin WHO taraf›ndan

kabul görmüfl sar› humma afl›s›n›n uyguland›¤›na dair bir afl› kart› ib-

raz etmeleri zorunludur. Bu, WHO’nun onaylad›¤›, afl› preparat›n›n ve

afl›n›n uyguland›¤› ülkedeki merkezlerin geçerli ve WHO’ya ba¤l› ol-

du¤unu gösterir bir afl› kart›d›r; kart, afl›n›n yap›ld›¤› tarihin 10 gün

sonras›ndan itibaren 10 y›l geçerlidir. Bu afl›, hem infeksiyonun ende-

mik oldu¤u bölgelerde korunmak için hem de bu ülkelere ve sonradan

gidilecek ülkelere girmek için gereklidir; afl› ayn› zamanda endemik

ülkelerden gelenler için de gerekmektedir. Afl›lama gün-ay-y›l olarak

afl› kart›na kay›t edilmelidir. Dokuz ay›n alt›ndaki çocuklara, yumurta

allerjisi olanlara, gebe veya immünsüpresif hastalara yap›lmamal›d›r.

Afl›lamadan 5-10 gün sonra %2-10 oran›nda bafla¤r›s›, kas a¤r›s›, ha-

fif atefl ve di¤er minör semptomlar görülebilir. 

Kolera: Kolera afl›s›, 1988’den beri zorunlu de¤ildir. Koleran›n en-

demik oldu¤u Güney Amerika gibi ülkelere epidemiler s›ras›nda seya-

hat edenlere önerilebilirse de genelde hiçbir ülke için zorunlu uygula-

ma yoktur; endemik bölgeye seyahat edenler, uygun g›da ve hijyenik

su temini sayesinde afl›dan daha güvenli bir koruma sa¤lamaktad›r.

Yüksek riskli kiflilere 1-4 hafta arayla 2 doz 0.5 ml im. veya sk. yap›-

lan parenteral inaktive afl› 3-6 ay ba¤›fl›kl›k sa¤lar. Üretilen oral canl›

ve rekombinan subünit (Vibrio cholerae 01)  afl›lar› (Dukoral®, Biotec

AB; Mutacol®, Berna) yan›nda, Vibrio cholerae 0139 serogrubuna

karfl› koruma sa¤lad›¤› gösterilen afl› çal›flmalar› mevcuttur.

Menengokoksik Menenjit: Menengokoksik menenjit dünyan›n her

bölgesinde endemik olmakla birlikte, Suudi Arabistan, Orta ve Do¤u

(sahra alt›) Afrika, Nepal, Hindistan’n›n baz› bölgelerinde ve Mo¤olis-

tan’da Neisseria meningitidis serogrup A ve C’ye ba¤l› epidemiler

yapmaktad›r. Bu endemik bölgelere gideceklere 0.5ml’lik tek doz dört

de¤erli A/C/Y/W135  afl›s› önerilmektedir; öyle ki, özellikle Hac ziya-

retlerinin yap›ld›¤› Suudi Arabistan tüm vize baflvurular›nda menen-

gokoksik menenjit için afl›lanm›fl olmay› flart koflmaktad›r. Afl› ayr›ca,
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endemik bölgelerde görev yapan sa¤l›k çal›flanlar›, sahada çal›flan

araflt›rmac›lara, kamp yapanlara, uluslararas› uçufl personeline, ende-

mik bölgeye gidecek askeri personele önerilmektedir. Gebelerde yük-

sek riskli durumlar d›fl›nda kullan›lmamal›d›r. 

Tifo: Geliflmekte olan ülkelerde endemiktir ve sa¤l›kl› su ve hijye-

nik yiyecek takibinin yap›lam›yaca¤› bu bölgelere gideceklere tifo afl›-

s› önerilmektedir. Parenteral tüm hücre afl›s› art›k kullan›lm›yor; pa-

renteral Vi kapsüler polisakkarid afl›s› ≥ 2 yafl 0.5 ml/ im. tek doz, 2

y›lda bir rapel veya oral, canl›-atenüe Ty21a afl›s› 48 saatte bir günde

1 kapsül, 4 dozda 5 y›lda bir rapel yap›larak kullan›lmaktad›r. Daha

önceden afl›lanmam›fl ve acil olarak endemik bölgeye seyahat edecek-

ler için Vi kapsüler polisakkarid afl›s› idealdir.

Çicek: En son endemik çicek hastal›¤› olgusu 1977’de bildirilmifl-

tir. WHO, 1982’den beri çicek afl›s›n› uluslararas› sertifikadan ç›kar-

m›flt›r. Hastal›¤›n görülebilece¤i bölgeye giden askerlere uygulanabil-

mektedir.

Uluslararas› yönetmeliklerde zorunlu tutulmam›fl olmas›na ra¤men

baz› afl›lar Kuzey Avrupa, ABD, Kanada, Avusturalya ve Yeni Zelan-

da d›fl›ndaki yerlere yap›lan seyahatler için uygulanmas› önerilmekte-

dir:

Poliomiyelit : Poliomyelit, geliflmekte olan ülkelerde halen tehlike-

lidir ve daha önceden afl›lanmam›fl eriflkinler paralitik komplikasyon-

lara aç›kt›r. Primer çocukluk ça¤› afl›lamas› olan kiflilere poliomyelit

riski yüksek olan baz› Asya ve Afrika ülkelerine seyahatlerinde tek

doz rapel önerilmektedir. Önceden afl›lanmam›fl veya afl›lanmas› ta-

mamlanmam›fllar›n, afl›ya ba¤l› paralizi riski bulunmayan inaktif-po-

tensi art›r›lm›fl poliomyelit afl›s› (eIPV) ile afl› flemalar›n› tamamlama-

s› önerilir. Geliflmekte olan yörelere gitmek isteyen gebelere inaktif afl›

yap›lmal›d›r. E¤er kifli afl›lanmam›fl ve seyahate 4 haftadan daha k›sa

süre kalm›flsa tek doz afl› yap›lmal› ve rutin afl›lanmaya devam edilme-

lidir.

Difteri-Tetanus: Uluslararas› seyahat edeceklerin hepsi afl›l› olma-

l›d›r. Difterinin son y›llarda epidemilerinin görüldü¤ü eski Sovyetler

Birli¤i ile Do¤u Avrupa ülkelerine gidecekler mutlaka difteriye karfl›

afl›l› olmal›d›r. Özellikle tropikal ülkelerde s›k karfl›lafl›lan tetanusa

karfl›, meydana gelebilecek kazalar nedeniyle tetanus ba¤›fl›kl›n›n tam

olmas› gereklidir. Bu nedenle uluslararas› seyahat edenlere 4-8 hafta

arayla 3 doz Td uygulamas› önerilmektedir.

K›zam›k-K›zam›kç›k-Kabakulak (MMR): 1957’den önce do¤anlar

k›zam›¤a karfl› do¤al ba¤›fl›k kabul edilirler ama 1957’den sonra do-

¤anlar k›zam›¤a karfl› korunmal›d›r. Daha önce iki doz k›zam›k afl›s›

ve k›zam›k geçirme hikayesi olmayanlara e¤er kontrendikasyon yoksa

tek doz afl› yap›labilr. K›zam›k afl›s› immün yetmezli¤i olanlar ve ge-

beler için kontrendikedir (canl› afl›); mutlak endikasyon varsa AIDS

hastalar›na uygulanabilir.  Yurt d›fl›na seyahat edecek çocuklara mut-

laka MMR, DTaP-P (difteri-tetanus-asellüler pertüssis-poliomiyelit)

ve Haemophilus influenzae tip b afl›lar› afl› flemas›na uygun olarak uy-

gulanmal›d›r

Kuduz : Dünyada çok az ülkede eradike edilebilmifltir; Orta ve Gü-

ney Amerika, Hindistan, Güneydo¤u Asya ve Afrika’n›n büyük bir

k›sm›nda halen endemiktir. Temas öncesi profilaksi endemik bölgele-

re gidenlere özellikle risk grubu oluflturacak kiflilere ( küçük çocuklar,

koflucular, hayvanlarla u¤raflanlar ve tarla iflçileri) 3 doz 1 ml (HDCV)

intramüsküler ve intradermal deltoid kas› bölgesinden yap›lmas› öne-

rilmektedir.  Temas öncesi profilaktik afl› olanlara, kuduz temas› var-

sa, iki doz afl› yap›l›r; 2 y›l korunma sa¤lar. Yüksek risk alt›ndakilere

her 6 veya 12 ayda bir rapel yap›larak antikor titresi korunmaya çal›-

fl›l›r. Klorokin ve di¤er antimalaryaller  intradermal verilen HDCV’ye

karfl› oluflan antikor yan›t›n› azalt›r. Bu yüzden malarya endemik böl-

geye giden ve antimalaryal alanlara intramusküler profilaksi yap›lma-

l›d›r.

‹nfluenza ve Pnömokok Afl›lar› : ‹nfluenza afl›s› seyahat edenlere

rutin olarak önerilmemektedir.  ‹nfluenza kuzey yar›m kürede Kas›m-

Mart aylar›nda, güney yar›m kürede May›s- Ekim aylar›nda; tropikal

bölgelerde y›l›n her ay›nda görülmektedir. ‹nfluenza infeksiyonu ge-

çirme riski olanlara endemik yörelere seyahat etmeleri durumunda uy-

gulanmas› önerilir. Pnömokokal polisakkarid afl›s› yüksek infeksiyon

riski tafl›yan kiflilere yap›lmal›d›r. Bu iki afl› ayn› zamanda yap›labilir;

etkilerinde bir azalma veya yan etkilerde bir artma gözlenmez.

Tüberküloz: BCG afl›s›, geliflmekte olan ülkelere seyahat edenlere,

tüberkülin cilt testi negatif kiflilere önerilebilir.

Hepatit A, B: Altyap› bozuklu¤u olan, geri kalm›fl ve geliflmekte

olan ülkelerde Hepatit A endemik olup, ba¤›fl›k olmayanlara seyahat-

ten en az 2 hafta önce afl› önerilir; 6. ayda pekifltirme dozu yap›l›r. ‹m-

münglobulinler, yak›n tarihli seyahat mecburiyeti varsa ve 2 yafl›n al-

t›nda çocuklarda koruma sa¤layabilen di¤er bir alternatiftir. Üç aydan

k›sa süreli seyahatlerde 0.02 ml/kg intramüskuler tek doz uygulanabi-

lir. Daha uzun süre kalacaklar için 4-6 hafta arayla 0.06ml/kg uygula-

nabilir. Hepatit B, geliflmekte olan ülkelerde yayg›nd›r. ‹fl gezileri,

uzun süreli yurt d›fl› gezilerinde, özellikle fuhufl sektörünün yayg›n ol-

du¤u ülke gezilerinde, bölge insanlar›yla cinsel iliflki kurmak, di¤er

cinsel yolla bulaflan hastal›klar gibi hepatit B için de artan risk tafl›-

maktad›r. Ayr›ca kontrolsüz kan-kan ürünleri kullan›m› da halen baz›

ülkelerde risk tafl›maktad›r.  Kiflilerin seyahat öncesi rutin afl› flemas›y-

la afl›lanmalar› önerilmektedir. 

Malarya: Esas olarak kemoprofilaksinin yo¤un kullan›ld›¤› bu has-

tal›¤›n önlenmesinde afl› çal›flmalar› da oldukça fazlad›r. Rekombinan

ve sentetik sporozoit afl›lar›, merozoit afl›lar›, zigot ve gametosit afl›lar›

ile karma afl›larla çal›flmalar yap›lmakta ve farkl› oranlarda etkinlikler-

den bahsedilmektedir.

Veba : Hindistandaki salg›n ve sporadik Asya, Güney Amerika ve

Afrika’daki vakalar, yüksek riski olanlara (tarla çal›flnalar›, ekolojist-

ler,…) afl› yap›lmas› gerekti¤ini düflündürmektedir. Dört hafta veya

daha fazla ara ile iki afl›, ikinci dozdan 4-12 hafta sonra üçüncü afl›

yap›l›r. Bulafl riski devam ediyorsa her 6-12 ayda bir rapel uygulan›r. 

Japon B ensefaliti: Çok seyrek olarak  Japon B ensefalitinin  en-

demik oldu¤u Uzak Do¤u ve Güney Do¤u Asya ülkeleri, Endonezya,

Tayland, Malezya, Filipinler ve Do¤u Rusya’ya seyahat edenlerde,

k›rsal bölgelere gidenlerde risk fazlad›r; flehirlere giden ve k›sa süreli

kalanlarda risk çok azd›r. Endemik k›rsalda 1 aydan fazla kalacaklara

3 doz afl› önerilir ( 0.-7. ve 30. günler); risk devam ediyorsa 2 y›l son-

ra bir rapel yap›l›r. Afl› yan etkilerinin seyahati engellememesi için son

afl› dozunun seyahatten en az 10 gün önce uygulanmas› önerilmek-

tedir.  

Kenelerle bulaflan ensefalit: Orta ve Do¤u Avrupa ile Sovyetler

Birli¤inin ormanl›k alanlar›nda Nisan-A¤ustos aylar›nda daha fazla

görülmektedir. Hastal›¤›n endemik oldu¤u ormanl›k alanlara gidecek-

lere ve oradan gelenlere afl› önerilmektedir. Avrupada kullan›mda olan

afl› 6 ayl›k bir süre içinde 3 doz yap›larak primer ba¤›fl›kl›k sa¤lanabil-

mektedir. Lyme afl›s›, hastal›¤›n endemik oldu¤u Kuzey Amerika böl-

gelerine seyahatlerde Mart-Nisan aylar›nda 2. dozu olacak flekilde,

1.dozdan 4 hafta sonra ve 12. ayda rapel uygulamas› fleklinde 3 dozda

yap›labilmektedir, zorunlu de¤ildir.

fiistozomiyaz ve toksoplazmoz için afl› çal›flmalar› devam etmek-

tedir. Afrika tripanozomiyaz› için güvenilirli¤i tart›flmal› bir afl› mev-

cuttur, ancak koruyucu giysi kullanma ve sinek kovucular daha ön-

celikli tedbirdir.

Oral Adenovirus tip 4 ve 7 afl›s› ve antraks afl›s› endemik bölgeler-

de görevli askerlere önerilen afl›lard›r.

Uluslararas› seyahate ç›kacak olanlar ülkemizde resmi olarak,

gidece¤i yer ve kalaca¤› tarihi belirtmek suretiyle bizzat dilekçe ile

‹l Sa¤l›k Müdürlüklerine (Bulafl›c› Hastal›klar ve S›tma Savafl Da-
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ire Baflkanl›¤›’na) baflvurduklar›nda gerekli ilaçlar› temin edebil-

mektedir.
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Amerikan Lejyonlar› Pensilvanya Departman›n›n elli sekizinci ge-

leneksel y›ll›k toplant›s› 21-24 Temmuz’da Philadelphia’da Statford

otelinde toplanm›fl ve toplant›ya yaklafl›k 4400 kifli kat›lm›flt›r. Bun-

lar›n aras›ndan 182’si bilinmeyen bir nedenden ötürü hastalanm›fl,

147 (%81) kifli hastaneye kald›r›lm›fl, 29 (%16) kifli hayat›n› kaybet-

mifltir. Yo¤un çal›flmalar sonucu, salg›n›n etkeni ancak aylar sonra

CDC (Hastal›k Kontrol Merkezi)’den Dr. Joseph McDade taraf›n-

dan, ölen hastalar›n akci¤er otopsi materyallerinden izole edilmifltir.

Brenner ve arkadafllar› Lejyoner hastal›¤›na etken olan bakterinin 

s›n›fland›r›lmas› için yapt›klar› çal›flmalar sonucunda DNA’daki gu

anin-sitozin oran›n› %39 ve genom büyüklü¤ünü yaklafl›k olarak

2.5x109 olarak bulmufllard›r.Bu bilgiler temel al›narak yeni izole

edilen bu bakteri, hiçbir taksonomik gruba uymad›¤›ndan yeni bir fa-

milya; Legionellaceae familyas›, yeni bir cins; Legionella cinsi, ye-

ni bir tür; pneumophila türü olarak s›n›fland›r›lm›flt›r. Legionella

pneumophila ismi legion (Amerikan lejyonlar›), pneumo (Yunanca;

akci¤er), philos (Yunanca; seven) kelimelerinden türetilmifltir. Legi-

onellaceae ailesi Proteobacteria’n›n gamma-2-subgrubuna aittir. Bu

ailede yer alan legionella cinsinin prototipi ve Lejyoner hastal›¤›n›n

en s›k gözlenen etyolojik ajan› olan L. pneumophila 17 serogrup

içermektedir. ‹nsanlarda gözlenen infeksiyonlar›n ço¤undan ise L.

pneumophila serogrup 1,4 ve 6 sorumludur. Legionellaceae familya-

s› üyeleri zay›f Gram negatif, aerobik, sporsuz, kapsülsüz basillerdir.

Dokuda ve klinik örneklerde, organizmalar kokkobasil morfolojisin-

de olup, uzam›fl filamentoz formlar› ise baz› kültür besiyerlerinde

üretildikten sonra görülebilmektedir. L. pneumophila selektif besi-

yerlerinde yavafl üremektedir. Makroskopik olarak kolonilerin gö-

rünmesi dört ila yedi günü almaktad›r. Ay›r›c› stereomikroskop al-

t›nda, koloni yüzeyleri karakteristik buzlu cam fleklinde görünmek-

tedir.Legionella türleri çok say›da enzim ve potansiyel toksin üret-

mektedir. Bunlar, hemolizin, proteaz, esteraz, fosfotaz, aminopepti-

daz ve endonükleazlard›r.Çevrede legionella türleri ekstrasellular

olarak ço¤almazlar ve protozoalar›n parazitleri olarak yaflamaktad›r-

lar. Bu konak-parazit iliflkisi L. pneumophila ekolojisinin ve patoge-

nezinin merkezini oluflturmaktad›r. Amiplerin 15 türü ve silli proto-

zoalar›n iki türü, legionella türleri için potansiyel çevresel konak ola-

rak kabul edilmektedir. Legionella türleri protozoon içersinde fazla-

s›yla ço¤alarak protozoay› lizis edebilmektedirler. Bu aflamadan son-

ra parazitik olarak yaflayarak besinsel olarak yetersiz habitatlarda ço-

¤alabilmektedirler. L. pneumophila su floras›n› kullanarak sediment

ve kat› yüzeylere tutunmakta ve besinsel akümülasyondan yararlan-

maktad›r. Sediment ve çevresel mikrofloran›n kombinasyonu (nons-

teril sediment) L. pneumophila’n›n canl›l›¤› ve üremesi için önemli

faktörlerdir.Su da¤›t›m sistemleri, legionella türlerinin yay›l›m› aç›-

s›ndan primer kaynaklard›r. Legionella türlerinin en çok bulundu¤u

ve amplifiye oldu¤u alanlar :

• so¤utma kuleleri ve klima cihazlar›n›n suyu,

• s›cak ve so¤uk su sistemleri,

• su tanklar›,

• evaporatör ve nebulizörler,• dufl bafll›klar› ve s›cak su musluklar›,

• hastanelerde bulunan solunum terapi ekipmanlar›,

• termal banyolar, çamurlar ve kapl›calard›r. 

Ayr›ca oda nemlendiricilerinin de, L. pneumophila içeren aerosol-

leryayd›¤› saptanm›flt›r. L. pneumophila’n›n yay›l›m modu kesin de-

¤ildir. Hava yolu ile yay›lma üstün gelen tezdir, ancak aspirasyon ve-

ya solunum yollar› manüplasyonlar› s›ras›nda, kontamine suyun direkt

al›m› ile de bulaflabilmektedir.Lejyoner hastal›¤›n›n insidans›, su re-

zervlerinin mikroorganizma ile kontaminasyon derecesine, kontamine

su ile temas eden kiflinin duyarl›l›¤›na ve etkenin organizmaya girifl

konsantrasyonuna ba¤l›d›r. Ancak infeksiyonun saptanabilmesinde,

özel laboratuvar testlerinin varl›¤› da önemlidir. Laboratuvar tan› yön-

temlerinin yetersizli¤i nedeni ile, legionella infeksiyonlar›n›n bilinen-

den çok daha fazla olabilece¤i belirtilmektedir. Lejyoner hastal›¤›na

yakalanmada baz› kabul edilmifl risk faktörleri vard›r:

• Sigara içicili¤i

• Kronik engelleyici akci¤er hastal›¤› (KOAH)

• Yafl

• ‹mmünyetmezlik: Lejyoner hastal›¤› için temel risk faktörüdür ve 

sadece L. pneumophila için de¤il, di¤er türler için de pnömoni

oluflturabilme nedenidir.

• Kortikosteroid uygulanmas›

• Transplant hastalar›: Böbrek, karaci¤er, kalp, akci¤er ve kemik ili-

¤i nakilleri en yüksek riskteki gruplard›r.

• Hairy-cell lösemili hastalar

• AIDS ve nötropenik hastalar risk faktörü olan hastalard›r.

• Çocuklarda infeksiyon nadirdir ve sadece immünyetmezlikli ço-

cuklarda rapor edilmifltir. 

Legionella infeksiyonlar›, Pontiac Atefli ve Lejyoner hastal›¤› ola-

rak iki formda görülmektedir. Klinik ve epide  miyolojik olarak iki

farkl› sendromun görülmesinin nedenini aç›klamak için birkaç teori

gelifltirilmifltir. Pontiac Ateflinin kiflinin, bakterinin düflük konsantras-

yonlar›na maruz kalmas›ndan ya da insan fagositik hücrelerinde intra-

sellular olarak bakterinin ço¤alabilme yetersizli¤inden meydana geldi-

¤i öne sürülmektedir.Pontiac atefli, akut, kendi kendini s›n›rlayan, grip

benzeri bir hastal›kt›r. ‹nkübasyon peryodu 24-48 saattir ve enfeksiyon

etkenini alan insanlar›n %90’›ndan fazlas›n›n bu hastal›¤a yakaland›¤›

saptanm›flt›r. Önemli semptomlar kas a¤r›s›, k›r›kl›k, atefl, ürperti ve

bafla¤r›s›d›r. Hafif öksürük olmas›na karfl›n, pnömoni görülmez. Gö-

¤üs grafisi aç›kt›r. Antibiyotik tedavisi gereksizdir ve birkaç gün için-

de bütün hastalarda iyileflme görülür.

LEJYONER HASTALI⁄I VE TUR‹ZM

Tümer VURAL1, Elif Odabafl KÖSE2

Akdeniz Üniversitesi
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Pnömoni, Lejyoner hastal›¤›n›n önemli fleklidir. ‹nkübasyon peryo-

du 2-10 gün aras›nda de¤iflmektedir. Hastal›¤›n erken döneminde has-

tada atefl, kas a¤r›s›, k›r›kl›k, anorexia ve bafl a¤r›s› görülmektedir.

Öksürük bafllang›çta yumuflak ve azd›r. Bazen balgam çizgi fleklinde

kanl› görünebilir. Fakat yo¤un kanl› balgam nadirdir. Gö¤üs a¤r›s›n›n,

plöretik yada non-plöretik olmas›, baz› hastalar için önemli bir özellik-

tir. Diyare vakalar›n %25-50’sinde görülmektedir. D›flk› sulu olup, mi-

de bulant›s›, kusma ve kar›n a¤r›s› vakalar›n %10-20’sinde görülür.

Nörolojik semptomlar, bafl a¤r›s› ve letarjiden ensefalopatiye kadar

de¤ifliklik gösterir. Mental durumdaki de¤ifliklik en yayg›n nörolojik

anomalidir. Radyolojik olarak tipik konsolidasyon bulgular› gözle-

nir.Hiponatremi, serum transaminaz ve transpeptidaz enzimlerinin

yüksek seviyesi di¤er pnömonilere göre Lejyoner hastal›¤›nda daha

yüksek bulunmufltur. Lejyoner hastal›¤›n tedavisinde, eritromisin ge-

nellikle ilk seçilen antibiyotik olmas›na karfl›n, özellikle son y›llarda

azitromisin, klaritromisin ve roksitromisin gibi daha yeni makrolidler

ve siprofloksasin, travofloksasin ve perfloksasin gibi kinolonlar kulla-

n›lmaktad›r. Farmakokinetik özellikleri gelifltirilen bu yeni antibiyo-

tikler, eritromisin ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, in vitro olarak daha fazla ak-

tiviteye sahiptir. Lejyoner hastal›¤›n›n klinik ve radyolojik bulgular›

spesifik olmad›¤› için, tan› koyabilmek amac›yla özel tan› yöntemleri-

ne gereksinim vard›r. Bunlar aras›nda güncel olanlar; özel selektif be-

siyerlerinde kültür yöntemi, monoklonal antikor iflaretli DFA, solid

faz radioimmunoassay (SPRIA), PCR, üriner antijen, DNA hibridizas-

yonu, IFA, enzimimmunassay (ELISA) ve h›zl› mikroaglütinasyon gi-

bi yöntemler; gerek çevresel, gerekse klinik örneklerde legionella tür-

lerine ait antijen veya türlere karfl› oluflan antikorlar› saptayabilmekte-

dir. Rutin laboratuvarlarda kültür, direkt immunofluoresan ve üriner

antijen arama gibi yöntemler daha s›kl›kla kullan›lmaktad›r.Teknoloji,

iletiflim, bilgi, kültür ve ekonomide meydana gelen geliflmelere para-

lel olarak günümüzde turizm ve turist sa¤l›¤› giderek önem kazanmak-

tad›r. Turistler kendi yaflad›klar› ortamda sa¤l›kl› olmalar›na karfl›n,

ziyaret ettikleri yerlerde ya da kendi ortamlar›na döndüklerinde hasta-

lanabilmektedirler. Buna ek olarak okul, hastane, k›flla, büyük binalar

gibi merkezi so¤utma ve/veya s›cak su sistemine sahip binalarda da

benzer flekilde sudan kaynaklanan sa¤l›k problemleri görülmektedir.

Solunum yollar›n›n bakteriyel nedenli akut bir hastal›¤› olan Lejyoner

hastal›¤›ndan ölüm oranlar› %15’lere kadar yükselmekte, vakalar ve

salg›nlar daha çok yaz ve sonbahar aylar›nda görülmektedir.Turizim

iliflkili lejyoner hastal›¤› tüm k›talardan, pek çok ülkeden, hem epide-

mik hem de sporadik olgular fleklinde bildirilmifltir. Legionella türleri

dünyan›n hemen her yerinde yayg›n bir da¤›l›m göstermektedir. Ülke-

mizde de de¤iflik bölgelerden al›nan su örneklerinde yap›lan inceleme-

lerde di¤er ülkelerdekine benzer oranlarda da¤›l›m saptanm›flt›r. Pek

çok ülkede oldu¤u gibi, konu ülkemiz turizmi aç›s›ndan önem tafl›-

maktad›r ve önemli halk sa¤l›¤› problemidir.Hastal›¤›n ço¤u durumda

saptanamamas› ve rapor edilmemesinden dolay› turist Lejyoner hasta-

l›¤›n›n dünyadaki gerçek boyutlar› tam olarak bilinmemektedir. Bugün

Avrupa’da pek çok ülke herhangi bir yolculukla iliflkili Lejyoner has-

tal›¤› olgusunu kaynak ülkeye rapor etmektedir. Bu ba¤lant› gerekli

önlemlerin hemen al›nmas›n› ve salg›nlar›n önlenmesini amaçlamak-

tad›r.
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Hepatit B virus (HBV), Hepatit C virus (HCV) ve Hepatit D virus

(HDV) kronik viral hepatite neden olan bafll›ca 3 viral etkendir. ‹nfek-

siyon süreci akut hepatit ile bafllay›p, kronik hepatit ile devam eder ve

siroz, hepatosellüler kanser (HSK) gibi önemli komplikasyonlara ne-

den olabilir.

Hepatit B virus

Türkiye’de yap›lan çal›flma sonuçlar›na göre HBV seroprevalans›

%5-7’dir. Yap›lan çal›flmalar›n kapsam›, boyutlar› ve yap›ld›¤› bölge-

ye göre bu oran (%3.9-12.5) de¤iflmektedir. Özellikle Güneydo¤u

Anadolu bölgesinden %10’un üzerinde oranlar bildirilmektedir. Anti-

HBsAg seropozitifli¤i ise %20.6-52.3 aras›ndad›r (1). Bu sonuçlar or-

ta derecede endemik bir bölgede oldu¤umuzu ve nüfusun en az 1/3-

1/2’sinin HBV ile karfl›laflt›¤›n› göstermektedir. Yurdumuzda yaklafl›k

4 milyon civar›nda tafl›y›c› bulundu¤u tahmin edilmektedir.

HBV bafll›ca kan yolu, cinsel yol ve anneden bebe¤e geçifl ile bulafl-

maktad›r. Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda sa¤l›k personelinde HBsAg

tafl›y›c›l›¤› toplumun di¤er kesimlerine benzer oranlarda saptan›rken,

Anti-HBs pozitifli¤i daha yüksektir. Bu da ülkemizde kan yolu ile bu-

lafl›n ilk s›rada oldu¤unun göstergelerinden birisidir (1). 158 eriflkin

akut hepatit B’li olgunun prospektif olarak izlendi¤i çok merkezli bir

çal›flmada bulafl yolllar› kan ve kan ürünleri ile temas (%41.1), cinsel

yolla bulafl (%8.2) ve horizontal geçifl (%1.3) olarak saptanm›flt›r. Bu-

nunla birlikte olgular›n ço¤unda bulafl yolu (%49.4) saptanamam›flt›r

(2). Horizontal geçifl ilkokul çocuklar›nda özellikle 7-11 yafl aras›nda

önem kazanmaktad›r (3).

HBV’nin belirlenmifl 8 farkl› genotipi vard›r (A-H) (4-6). HBV ge-

notip da¤›l›m› co¤rafi özellikler göstermektedir, özellikle Akdeniz ül-

kelerinde genotip D s›kt›r. Ülkemizde de bask›n olan genotip ise D’dir

(2). HBV genotipleri ile hastal›¤›n seyri aras›nda da iliflki kurulmufltur,

fakat bu konuda genel bir sonuç verebilmek güçtür (7).

Ülkemizde yap›lan çal›flmalarda KHB’li olgularda Anti-HBe pozi-

tifli¤ine s›k rastlanmaktad›r (8). HBV DNA’n›n prekor ve kor bölge-

sindeki mutasyonlar HBeAg negatif fenotip ile iliflkilidir ve Akdeniz

ülkelerinde bu fenotipe s›k rastlanmaktad›r. Ülkemizde de HBeAg ne-

gatif kronik hepatit B (KHB)’li olgularda prekor bölgesinde mutasyon

s›kt›r (9). 

Tan›

Hepatit B virusunun serolojik göstergeleri iyi tan›mlanm›flt›r ve ül-

kemizde bu serolojik testler yayg›n olarak kullan›lmakta ve kan ban-

kalar›nda kanlar HBV yönünden test edilmektedir. Tarama testi olarak

s›kl›kla HBsAg ve Anti-HBs kullan›lmaktad›r. Anti-HBc IgG’nin ru-

tin olarak kullan›lmamas› daha önceden hepatit B geçirmifl, fakat ba-

¤›fl›kl›k geliflmemifl baz› olgular›n saptanamamas›na neden olmakta-

d›r. Sünbül ve ark. (10) 645 sa¤l›k personelinde izole Anti-HBc IgG

pozitifli¤ini %3.1 olarak saptam›flt›r. Bu olgular›n afl›lanmas› ile

%90.9 ba¤›fl›k yan›t elde edilebilece¤ini göstermifllerdir (11). ‹zole

Anti-HBc IgG pozitif olgularda HBV DNA pozitifli¤i olabilece¤i ve

bulaflmada rol oynayabilece¤i bildirilmifltir (12). Bu nedenlerle kan

bankalar›nda geçirilmifl HBV infeksiyonunun do¤ru saptanabilmesi

için tarama testleri içinde Anti-HBc IgG’nin de yeralmas› yararl›d›r.

Tedavi

KHB tedavisinde interferon veya lamivudin monoterapisi ile bu iki

ilac›n kombinasyonu s›kl›kla kullan›lmaktad›r (13-16). Lamivudin te-

davisi s›ras›nda direnç geliflebilir ve tedavi baflar›s›zl›¤›na neden olabi-

lir (17). Lamivudin dirençli mutantlar ile yeni HBV infeksiyon riski de

mevcuttur. Tedavi s›ras›nda direnç geliflmemesi için KHB’li olgular›n

tedavisinde adefovir, gansiklovir, entakavir gibi farkl› antiviraller de-

nenmektedir. Ülkemizde de Yurtayd›n ve ark. (18) 6 hastay› içeren pi-

lot çal›flmada, gansiklovirin 6 ay süre ile kullan›m› ile tedavi baflar›s›-

n›n sa¤lanamad›¤›n› belirtmifllerdir. fientürk ve ark. (19) KHB’li olgu-

larda hepatit B afl›s› + interferon uygulamas›n›n baz› olgularda HBV

DNA klirensini sa¤layabilece¤i ve tek bafl›na interferon tedavisine gö-

re kal›c› yan›t› art›rabilece¤ini belirtmifllerdir. Dikici ve ark. (20) ise

aminotransferaz düzeyleri normal, yüksek viral yüke sahip KHB’li ço-

cuklarda HBV afl›s›n›n etkinli¤ini kontrol grubu ile karfl›laflt›rmal› ola-

rak araflt›rm›fllar ve afl›laman›n HBV DNA klirensi ve HBe Ag/Anti-

HBe serokonvesiyonu üzerine etkisi olmad›¤›n› saptam›fllard›r.

Korunma

HBV afl› ile korunulabilir infeksiyonlardan birisidir. 1998 y›l›ndan

beri HBV afl›lamas› Türkiye’de rutin çocukluk ça¤› afl›lar› aras›nda ye-

ralmaktad›r ve sa¤l›k ocaklar›nda HBV afl›s› çocuklara ve risk grubun-

daki olgulara ücretsiz olarak yap›lmaktad›r. HBV s›kl›¤›n›n azalt›labil-

mesi için HBV afl› uygulamas›n›n yayg›nlaflt›r›lmas› gerekmektedir.

Hepatit C virus

Türkiye’de HCV seroprevalans› %1-2 aras›nda de¤iflmektedir. 1994

y›l›nda yap›lan bir çal›flmada HCV s›kl›¤› %1.5 olarak belirlenmifltir

(21). Ülkemizde HCV’nin bafll›ca bulafl yolu kan yoludur. Anti-

HCV’nin kan bankac›l›¤›nda rutin tarama testleri aras›nda yeralmas›n-

dan önce yap›lan çal›flmalarda özellikle kan ve kan ürünleri transfüz-

yonu yap›lan hastalarda HCV s›kl›¤›n›n yüksek oldu¤u gözlenmekte-

dir (22). 1996 y›l›nda kan bankalar›nda kanlar HCV yönünden taran-

maya bafllanm›flt›r ve bu uygulama kan ve kan ürünleri ile HCV’nin

bulaflma riskini azaltm›flt›r. Ülkemizde düflük oranda olas› aile içi ge-

çifl ve cinsel yolla bulafl›n oldu¤u bildirilmektedir (23). Türkiye’de

kronik hepatit C (KHC) infeksiyonu ile ilgili bir di¤er sorun da HCV

seroprevalans›n›n hemodializ hastalar›nda yüksek (%45.7-49.4) olma-

s›d›r (24,25). 

KHC tedavisinde interferon ± ribavirin tedavisine yan›t› belirleyen

önemli faktörlerden birisi genotiptir, bunlar aras›nda tedaviye en az

yan›t genotip 1 olgular›nda görülür (26,27). Ülkemizde en s›k görülen

genotip ise 1b (%69.5-91.0)’dir (28-30).
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HCV yönünden taramalarda ve KHC tan›s›nda Türkiye’de yayg›n

olarak 3. kuflak ELISA Anti-HCV testleri kullan›lmaktad›r. HCV in-

feksiyonunun do¤rulamas›nda önerilen testlerden rekombinant immü-

noblot assay (RIBA) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HCV

RNA saptanmas› önerilmektedir. Do¤rulama testi olarak ülkemizde

PCR yöntemi kullan›lmaktad›r. PCR ile HCV RNA ölçümü çal›fl›lan

merkezler aras›nda yeterli bir standardizasyon yoktur. HCV RNA öl-

çümü hastal›¤›n tan›s›n›n yan›s›ra tedaviye yan›t›n izleminde de yarar-

l›d›r. Kantitatif HCV-RNA testlerinin günümüzde tedavi öncesi vire-

miyi ölçmek, tedavi s›ras›nda ve sonras›nda yan›t› de¤erlendirmek ve

gere¤inde tedaviyi sonland›rmak amac›yla kullan›lmas› önerilmekte-

dir (26), fakat kronik hepatit olgular›n›n izlendi¤i ve tedavilerinin ya-

p›ld›¤› merkezlerin bir k›sm›nda kantitatif HCV RNA ölçümü yap›la-

mamaktad›r.

Tedavi

KHC tedavisinde bafllang›çta interferon daha sonra interferon + ri-

bavirin kullan›lm›fl, 2003 y›l›nda ise PEG-IFN Türkiye’de klinik kul-

lan›ma girmifltir. Artm›fl kal›c› virolojik yan›t nedeniyle peginterferon

(PEG-IFN)+ribavirin günümüzde KHC’nin standart tedavisidir

(26,31). KHC’de tedavi öncesi genotipin tayin edilmesi tedavi süresi

ve ribavirin dozunun saptanmas› için yararl›d›r. Genotip 2, 3 olgula-

r›nda PEG-IFN + ribavirin 24 hafta süreyle kullan›labilir. Bu olgulara

ribavirin düflük dozda (800 mg/gün) verilebilir. Genotip 1 olgular›nda

ise tedavi süresi 48 hafta olmal›d›r ve ribavirin standart dozda (1000-

1200 mg/gün) verilmelidir, ayr›ca genotip 1 olgular›nda 12. haftada

erken virolojik yan›t elde edilmemiflse PEG-IFN+ribavirin tedavisinin

sürdürülmesine gerek yoktur (26,32). Genotip 1 olgular›nda PEG-IFN

+ ribavirin tedavisi ile elde edilen kal›c› yan›t interferon +ribavirin te-

davisine göre daha yüksektir (32). Ülkemizde de bask›n genotipin 1b

olmas› nedeniyle, tedavi süresinin belirlenebilmesi için genotipin sap-

tanmas›nda yarar vard›r, fakat genotip saptama olana¤› yok ise olgular

genotip 1 gibi kabul edilip tedavi edilebilir.

Hepatit D virus

Bal›k ve ark. (33) 1991 y›l›nda yapt›klar› çal›flmada KHB olgular›n-

da HDV’nin s›kl›¤›n› %23.9, delta koinfeksiyonunu ise %8.4 sapta-

m›flt›r. Leblebicio¤lu ve ark. (2) yapt›¤› çok merkezli çal›flmada ise

akut HBV’li olgularda delta koinfeksiyonu %0.6 olarak belirlenmifltir.

HDV Do¤u ve Güneydo¤u Anadolu bölgelerinde bat› bölgesine göre

daha yüksektir, bununla birlikte ülkemizde delta hepatit s›kl›¤› azal-

maktad›r (34). Bu azalmada hepatit B afl› uygulamas›n›n yayg›nlaflm›fl

olmas› rol oynayabilir. Türkiye’de HDV tan›s›nda yayg›n olarak kul-

lan›lan test Anti-delta’d›r. Delta hepatiti tedavisinde yüksek doz, uzun

süreli interferon denenmektedir, fakat tedavi baflar›s›zl›¤› ve relaps

s›kt›r. Yurtayd›n ve ark. (34) Delta hepatitli olgular›n tedavisinde fam-

siklovir kullanm›fl, fakat hastal›¤›n seyri üzerine bir etkisinin olmad›-

¤›n› saptam›fllard›r.

Hepatosellüler kanser

Kronik karaci¤er hastal›¤›, karaci¤er sirozu ve siroz zemininde ge-

liflen karaci¤er kanseri HBV ve HCV’nin yapt›¤› infeksiyonlar›n sonu-

cunda görülebilir. HSK’l› olgularda HBs Ag ve Anti-HCV pozitiflik

oranlar› normal populasyondan oldukça yüksektir. Uzunalimo¤lu ve

ark. (35) 1994-1997 y›llar› aras›nda 7 merkezde izlenen 207 HSK’l›

olgunun %94.7’sinin hikayesinde kronik karaci¤er hastal›¤›, %77’sin-

de karaci¤er sirozunun oldu¤unu saptam›fllard›r. Olgular›n %56’s›nda

hepatit B, %23.2’sinde hepatit C, %18.8 (13/69)’inde hepatit D belir-

lenmifltir. HSK etyolojisinde tek bafl›na alkol kullan›m›n›n rolü ise

%7.2’dir. Bu çal›flma sonuçlar›na göre Türkiye’de HSK gelifliminden

en s›k sorumlu olan etken HBV’dir, onu HCV izlemektedir.

Sonuç olarak Türkiye’de HBV ve HCV infeksiyonlar› önemli bir

sa¤l›k problemi olmaya devam etmektedir. Kronik hepatit tedavisinde

antivirallerin etkinli¤inin araflt›r›ld›¤› çok merkezli çal›flmalar›n son

y›llarda art›fl göstermesi umut vericidir, bu çal›flmalar›n genifl olgu se-

rilerini içerecek flekilde art›r›lmas› gerekmektedir. Kronik hepatitte ül-

kemize özgü tan› ve tedavi rehberlerinin haz›rlanmas› hasta izleminde

standardizasyonu sa¤layabilir.
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Antimikrobiyal tedavinin baflar›ya ulaflabilmesi için, infeksiyona

yol açan mikroorganizman›n belirlenmesi ve bu mikroorganizman›n

duyarl› oldu¤u antibiyoti¤in hastaya verilmesinin yan› s›ra, farmako-

kinetik ve farmakodinamik baz› parametrelerin de göz önünde tutul-

mas› gerekmektedir. Antibiyotikler al›nd›ktan sonra ne flekilde ve ne

oranda emildikleri, vücutta nas›l da¤›ld›klar›, hangi metabolitlerine

ayr›flt›klar›, kan/serum konsantrasyonlar›n›n zamana göre nas›l de¤ifl-

ti¤i, biyolojik yar› ömürleri, hangi yollarla ve ne sürede at›ld›klar› bu

ilaçlar›n farmakokinetik özelliklerini belirler.

Beklenen serum konsantrasyonlar›na ulaflabilmeleri için intravenöz

yol d›fl›nda kullan›lan antibiyotiklerinin oral yoldan emilimlerinin na-

s›l oldu¤u klinisyen taraf›ndan iyi bilinmelidir. Örne¤in, kinolonlar ve

kloramfenikol gibi baz› antibiyotikler oral yoldan verildi¤inde çok iyi

emilirler ve bu nedenle gastrointestinal sistem infeksiyonlar›nda oral

yoldan verilmeleri tercih edilir (1). Oysa aminoglikozidler oral yoldan

hemen hemen hiç emilmemektedirler ve mutlaka parenteral uygulan-

malar› gerekir.

Antibiyotikler emildikten sonra etkili olabilmeleri için mutlaka se-

rumda minimal inhibitör konsantrasyona (M‹K) veya minimal bakte-

risidal konsantrasyona (MBK) ulaflabilmeleri gerekir. Bu konsantras-

yonlara hangi sürede ulafl›labilece¤i ve antibiyoti¤in ne kadar süre bu

konsantrasyonlar›n üzerinde kalabilece¤i, yar› ömür, metabolitlerine

ayr›lma ve at›l›m h›z› gibi di¤er farmakokinetik parametrelerle birlik-

te, verilmesi gereken antibiyotik dozunu belirler.

Antibiyoti¤in as›l hedefi mikroorganizma oldu¤u için, mikroorga-

nizma vücudun neresinde olursa olsun antibiyotik ona ulaflabilmelidir.

Antibiyotiklerin dokulara da¤›l›m› önemli farkl›l›klar gösterir. Beta-

laktamlar, glikopeptidler ve aminoglikozidlerin doku yo¤unlu¤u dü-

flük, makrolidler, kinolonlar, kloramfenikol ve doksisiklinin doku yo-

¤unluklar› ise yüksektir (2). Fakat total doku yo¤unlu¤unun klinik

önemi tart›flmal› oldu¤u için, serum serbest drog yo¤unlu¤u daha

önemli bir parametre olarak kabul edilir (2). Yine de, prostat, göz, be-

yin omurilik s›v›s› (BOS) gibi penetrasyonun güç oldu¤u bölgelerin

infeksiyonlar›nda kullan›lacak antibiyoti¤in bu dokulara geçebilme

yetene¤i göz önünde tutulmal›d›r. Suda çözünen antibiyotiklerin mer-

kez sinir sistemine geçiflleri düflüktür; metronidazol, trimetoprim, ri-

fampin gibi ya¤da çözünen antibiyotikler ise pasif difüzyonla BOS’a

kolayl›kla geçerler (3). Menenjitte ise, kan-beyin engeli bozuldu¤u

için, normalde BOS geçifli iyi olmayan penisilinler, üçüncü kuflak se-

falosporinler gibi antibiyotiklerin ço¤u terapötik dozlara eriflebilirler

(4). Abse, kavite, kemik matriksi, sinir ganglionu içine yerleflmifl mik-

roorganizmalara antibiyotiklerin ulaflmas› çok güçtür. Bu durum oda-

¤›n uzaklaflt›r›lmas›n› ve uzun süreli antimikrobiyal tedavi gerektirir

(5).

Antibiyotiklerin hangi yollarla at›ld›klar›n›n bilinmesi de tedavinin

planlanmas›nda önemli rol oynar. Örne¤in sefalosporinlerin ço¤u me-

tabolize edilmeden böbrek yolu ile at›l›rlar. Bu nedenle böbrek yet-

mezli¤inde sefalosporinlerin dozu ayarlanmal›d›r. Sefoperazon ise se-

falosporinlerin ço¤unun aksine esas olarak safra yolu ile at›l›r ve böb-

rek yetmezli¤inde doz ayar› gerekmez (6).

M‹K ve MBK her ne kadar antibiyoti¤in etkinli¤ini belirlemede

standart parametreler olarak kabul edilirlerse de, antibiyotik etkinli¤i-

nin zaman ve konsantrasyonla olan iliflkisini ya da antibiyotik sonras›

etkinin (ASE) düzeyini belirlemekte yetersiz kal›rlar (7). Uygun anti-

biyotik seçiminde, konsantrasyon zaman e¤risinde e¤ri alt›nda kalan

alan (EAKA) /area under the curve-AUC), bu alan›n M‹K ile olan ilifl-

kisi (EAKA/M‹K), M‹K üzerinde geçen süre gibi farmakokinetik pa-

rametrelerin de göz önüne al›nmas› gerekir (7). Bu farmakodinamik

özelliklerine göre antibiyotikler iki ana gruba ayr›labilirler: konsant-

rasyona ba¤›ml› olarak öldürücü etki gösterenler ve zamana ba¤›ml›

(konsantrasyondan ba¤›ms›z) olarak etki gösterenler (8). 

Konsantrasyona ba¤›ml› aktivite gösteren antibiyotiklerde EAKA

ve ilac›n ulaflabildi¤i serum zirve düzeyi etkinli¤i belirleyen en önem-

li parametrelerdir. Bu grupta zirve konsantrasyonu M‹K de¤erinin ne

kadar üzerinde ise antibiyoti¤in öldürücü etkisi o kadar fazlad›r. Bafl-

ka bir deyiflle, zirve konsantrasyonunun M‹K’e oran› ilac›n etkinli¤ini

gösteren en önemli ölçüdür. Etkinli¤i belirleyen, dozun s›kl›¤›ndan

çok, ilac›n miktar›d›r. Aminoglikozidler, florokinolonlar ve streptog-

raminler bu gruba girerler. Örne¤in aminoglikozidler kullan›l›rken, en

yüksek bakterisid aktiviteye ulaflmak ve bakterilerin yeniden üremesi-

ni önlemek için, zirve konsantrasyonu/M‹K oran›n›n en az 8:1 ile 10:1

olmas› gerekti¤i gösterilmifl, daha yüksek zirve konsantrasyonlar› ile

daha iyi sonuçlar al›nd›¤› bildirilerek, zirve konsantrasyonu/M‹K ora-

n›n›n en az 10:1 olmas›n›n dirençli patojenlerin ortaya ç›kmas›n› en-

gelleyebilece¤i öne sürülmüfltür (9). Bu bulgulardan yola ç›karak,

aminoglikozidler ve florokinolonlar gibi konsantrasyona ba¤›ml› akti-

vite gösteren antibiyotiklerin yüksek dozda günde bir kez verilmesi ile

bakterisid etkinin artt›¤›n› gösteren çal›flmalar yap›lm›fl ve bugün bu

uygulama s›k kullan›l›r hale gelmifltir (10). Konsantrasyona ba¤›ml›

aktivite gösteren antibiyotiklerin antibiyotik sonras› etki gösterdikleri,

baflka bir deyiflle, mikroorganizmalar antibiyoti¤e belirli bir süre ma-

ruz kald›ktan sonra ilac›n düzeyi M‹K de¤erinin alt›na düflse bile bak-

teri üremesinin bask›lanmaya devam etti¤i gösterilmifltir (11). Ayr›ca,

aminoglikozid konsantrasyonunun artmas› ile ASE’nin uzamas› ara-

s›nda kesin bir iliflki olmas›, bu antibiyotiklerin yüksek dozda günde

bir kez verilmesi ile adoptif direncin yenilebilmesi ve istenmeyen et-

kilere daha az rastlanmas›, aminoglikozidler ve kinolonlar gibi kon-

santrasyona ba¤›ml› antibiyotiklerin yüksek dozda günde bir kez uy-

gulanmas›n› hakl› ç›karan nedenlerdir (9,12). 

Zamana ba¤›ml› aktivite gösteren antibiyotiklerde is etkinli¤i belir-

leyen as›l parametre M‹K de¤erinin üzerinde geçen süredir. Etkinlik,

M‹K’i aflan serbest ilaç konsantrasyonunun ortamdaki süresinin uzun-

FARMAKOK‹NET‹K VE FARMAKOD‹NAM‹K PARAMETRELER‹N
KL‹N‹⁄E YANSIMALARI

Muzaffer F‹NCANCI
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lu¤u ölçüsünde artar (T>M‹K) (13). Optimum etkinlik için, serum an-

tibiyotik düzeyi doz aralar›ndaki sürenin en az %50-60’›nda M‹K dü-

zeyinin üzerinde bulunmal›d›r (2). Bu grupta etkinlik konsantrasyon-

dan ba¤›ms›zd›r ve dozun yüksekli¤ine de¤il s›kl›¤›na ba¤l›d›r. Beta-

laktam antibiyotikler, vankomisin ve makrolidler bakterisidal etkinlik-

lerini as›l olarak bu yolla gösterirler (2,13). M‹K üzerinde geçen süre

uzad›kça etkinli¤in de artaca¤› görüflünden yola ç›k›larak, bu antibiyo-

tiklerin sürekli infüzyonu ile daha baflar›l› sonuçlar al›nabilece¤ini bil-

diren çal›flmalar yap›lm›flt›r (14). Özellikle kistik fibroz, osteomiyelit

ve endokardit gibi ciddi olgularda, beta-laktam antibiyotiklerin sürek-

li infüzyonunun en etkin tedavi yöntemi oldu¤u ileri sürülmüfltür (15).

Ciddi yan›k olgular›nda sürekli vankomisin infüzyonunun serum kon-

santrasyonlar›ndaki inifl-ç›k›fllar› önleyerek tedavi etkinli¤ini art›rd›¤›

bildirilmifltir (15).

Görülüyor ki, bir antibiyoti¤in farmakokinetik ve farmakodinamik

özelliklerinin iyi bilinmesi, o antibiyotikten en etkin flekilde yararlan›l-

mas›n› sa¤layacakt›r.
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Antibiyotiklerin kullan›m›ndaki temel özelliklerden ikisi emniyet

ve güvenilirliktir. Bu iki özellik antibiyotik gelifltirme aflamalar›nda da

önemlidir. 

Bu nedenle antibiyoti¤in emniyet ve güvenilirli¤inin klini¤e yans›-

mas›n› iki aflamada inceleyebiliriz;

1. Antibiyoti¤in gelifltirilmesi aflamas› (Ruhsatland›rma öncesi)

2. Antibiyoti¤in klinik kullan›ma sunumu (Ruhsatland›rma sonras›)

1-ANT‹B‹YOT‹⁄‹N GEL‹fiT‹R‹LMES‹ AfiAMASI

Bu aflama klinik öncesi ve klinik deneme dönemlerine ayr›l›r:

a. Klinik öncesi de¤erlendirme

b. Klinik denemeler dönemi

b1-Birinci dönem(Faz-I)

b2-‹kinci dönem(Faz-II)

b3-Üçüncü dönem(Faz-III)

b4-Dördüncü dönem(Faz-IV) ayr›l›r.

a-KL‹N‹K ÖNCES‹ DE⁄ERLEND‹RME

Yeni ilaç bulunmas› ve gelifltirilmesi ile u¤raflan kurumlarda y›lda

binlerce kimyasal madde sentezlenir ve bunlar›n büyük bir k›sm› kli-

nik öncesi denemeler sonucunda elimine edilir. Genellikle birkaç tane-

si klinik denemeye tabi tutulmaya de¤er bulunur. 

Yeni sentez edilen maddeler, genellikle toksite deneylerine tabi tu-

tulmadan önce TARAMA TESTLER‹NE tabi tutulur.

TARAMA TESTLER‹

Öngörülen etkiye göre çok çeflitli tarama testleri vard›r. Tarama

testlerinin ortak özellikleri flunlard›r:

1. Basit olmal›, k›sa sürede orta derecede e¤itim görmüfl teknisyenler

taraf›ndan yap›labilmeli

2. Ucuza ç›kmal›

3. ‹nsanda kullan›laca¤› durumla ilgili etki için özgül olmal› ve bu et-

kiyi güvenilir bir flekilde ortaya ç›karmal›d›r.

- ‹lac›n farmakolojik etki profili saptan›r,

- Doz ba¤›ml› yan tesirleri,

- Toksik etkileri incelenir,

- ‹lac›n etki etmesi istenen organ veya sistem d›fl›ndaki organ ve

sistemler üzerindeki (özellikle yaflamsal önemi olanlar) etkileri arafl-

t›r›l›r.

TOKS‹S‹TE DENEYLER‹

Bu basamakta deney hayvanlar›nda ilaç aday› bilefliklerin farmakolo-

jik ve toksik etkilerinin doz ile iliflkili olarak bir profili ortaya ç›kart›l›r. 

Bulunan toksik etki öngörülen farmakolojik etkinin bir “uzan-

t›s›” ise yani onun doza ba¤l› olarak artm›fl flekli ise, bu durum ilaç için

bir sak›nca say›lmayabilir. Ancak incelenen madde, farmakolojik etki-

si ile iliflkisi  olmayan ve özellikle ufak dozlarda ortaya ç›kan toksik

etkiler gösteriyorsa, bu durum insanda kullan›lma flans›n› azalt›r. 

Toksisite incelemeleri 3 flekilde olur:

1-Akut toksisite deneyleri: 

‹lac›n belirli tek dozlar›ndan sonra çabuk ortaya ç›kan toksisiteyi ve

bundan en fazla etkilenen organlar› saptamay› hedefler.

2-Subakut ve kronik toksisite deneyleri:

Uzun süre tekrarlanan flekilde verilen ilac›n dayanç gösterilen dozu-

nu saptamay› ve toksisite halinde en fazla etkilenen organlar› belirle-

meyi amaçlar. Kronik toksisite deneyleri için en az 3 ayl›k bir süre

önerilmektedir.

3-Özel toksisite çal›flmalar›

a. Reprodüktif toksisite (teratojenitesi dahil)

b. Mutajenik etki (genotoksisite)

c. Kanserojenik etki.

Hayvanlardaki toksisite verilerinin insanlarda öngörüsel de¤e-

rinin k›s›tl› oldu¤u unutulmamal›d›r.

b-KL‹N‹K DENEMELER DÖNEM‹

Klinik denemelerin amac›, yeni ilac›n

1- Öngörülen t›bbi kullan›l›fl yerindeki etkinli¤ini (Efikasitesinin)

kan›tlanmas›

2- ‹nsandaki istenmeyen yan etkilerini yani GÜVENL‹L‹⁄‹N‹ belir-

lemek

3- Ayn› amaçla kullan›lan ilaçlara göre etkinli¤ini, yarar/zarar oran›-

n› k›yaslamakt›r.

Yeni araflt›rma ilaçlar›n›n klinik denemeleri üç dönemde (fazda) ya-

p›l›r. Birinci dönem (Faz-I) denemeleri:

Bu dönemde ilac›n insana ilk olarak uygulanmas› söz konusudur.

Bu döneme ait çal›flmalar›n bafll›ca 3 amac› vard›r.

1- ‹nsan›n ilaca karfl› dayanc›n› saptamak, özellikle kullan›labilecek

dozun üst s›n›r›n› belirlemek (MTD: Maksimum tolere edilebilir

doz)

2- ‹lac›n vücuttaki yazg›s›n›, yani farmakokinetik özellikleri saptamak

3- ‹lac›n istenmeyen akut etkilerini ortaya ç›karmak.

Faz-I denemelerine bafllamadan önce ilk aflama, insana verilecek

ilk dozun saptanmas›d›r. ‹lk dozun belirlenmesinde klinik öncesi de-

ney verileri, klinik farmakolojik deneyim önemli rol oynar.

Öznelerde ilac›n güvenlili¤i ve tolere edilebilirli¤i ile ilgili olarak

yaflamsal fizyolojik parametreler (EKG ve EEG dahil), hematolojik

(koagülasyon dahil) laboratuvar incelemeleri, karaci¤er, böbrek,

pankreas fonksiyonlar›, kas enzimleri ve metabolizma ile ilgili test-

ler yap›l›r.

ANT‹B‹YOT‹⁄‹N EMN‹YET‹ VE GÜVEN‹RL‹L‹⁄‹N‹N 
KL‹N‹⁄E YANSIMALARI
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‹kinci dönem (Faz-II) denemeleri:

Genellikle sa¤lam öznelerde saptanan tolere edilebilir dozla ve var-

sa yerini tutucu farmakolojik etki ile ilgili verilere göre, k›s›tl› say›da-

ki (genellikle birkaç yüz kadar) hasta üzerinde, ilac›n klinik etkinli¤i-

ni ve güvenlili¤ini kan›tlamak için temel araflt›rmalar yap›l›r.

Bu döneme baz› kaynaklarda etkililik ve güvenlilik inceleme dö-

nemi de denir.

Faz-I’de tolere edilebilir doz tespit edilirler (gönüllülerde).

Faz-II’de terapötik doz aral›¤› bulunur (hastalarda).

Faz-II’deki kontrollü denemelerdeki amaç; esas olarak ilac›n etkili-

lik ve güvenlili¤inin, çok fazla yat›r›m ve emek gerektiren Faz-III de-

nemelerinin yap›labilirli¤ini, verimlili¤ini ve hakl›l›¤›n›, k›saca yap-

maya de¤er oldu¤unu kan›tlamakt›r.

Faz-II’nin hastalarda etkili dozu ve doz aral›¤›n› bulmaya yönelik

bölümüne (Faz-IIa) denir. Bu periyotta saptanan dozlarla yeterli dene-

yim kazanmak ve etkilili¤i pekifltirmek için kontrollü denemelerin ya-

p›ld›¤› bölümüne Faz-IIb denir.

Üçüncü dönem (Faz-III) denemeleri:

Çok say›da hasta ile yap›l›r.

- ‹lac›n terapötik etkilili¤inin, yan tesirleri ve yarar/zarar oran› gibi

güvenlikle ilgili parametrelerinin saptanmas›na, etkililik ve gü-

venlilik bak›m›ndan di¤er ilaçlarla k›yaslanmas›na yöneliktir.

- Bu döneme karfl›laflt›rmal› tedavi ve güvenlilik inceleme döne-

mi ad› da verilir.

Deneme süresi Faz-II’den uzundur. Süreyi k›sa tutmak ve fazla sa-

y›da hastada uygulamak için, ilaç ayn› protokole göre ve ayn› zaman-

da çok say›da hastanede bafllan›r (Çok merkezli çal›flma).

2-ANT‹B‹YOT‹⁄‹N KL‹N‹K KULLANIMA SUNUMU

Bu dönem Faz-IV çal›flmalar› ile bafllayan dönemi ve sonras›n› içe-

rir. Bu dönemi 2’ye ay›rabiliriz:

a- Pazarlama sonras› gözetim (surveyans) çal›flmalar›

b- ‹lac›n yeni kullan›m flekilleri için gelifltirme çal›flmalar›

b1-Yeni endikasyon çal›flmalar›

b2-Yeni verilifl yolu yöntemleri çal›flmalar›

b3-Yeni hasta popülasyonu çal›flmalar› (Gebeler, emziren kad›nlar)

Faz-IV çal›flmalar› s›ras›nda;

- ‹laç etkileflimleri

- Kombinasyon çal›flmalar›

- Geniflletilmifl güvenlik çal›flmalar›

- Tohumlama (Seeding) çal›flmalar› da yap›l›r.

Pazarlama sonras› sürveyans çal›flmalar›n›n artmas› farmakovijilans

disiplinini gelifltirmifltir. Farmakovijilans, ilaçlar›n istenmeyen etkile-

rini izleme, önleme ve bu etkilerini gerçekten ilac›n al›nmas›yla ne-

densel iliflkisinin olup olmad›¤›, iliflki varsa bunun derecesini araflt›r-

ma ile u¤raflan bir çal›flma alan›d›r.

‹laçlar›n istenmeyen etkileri için yan tesir de kullan›l›r. Yan tesir

(etki) deyimi, toksik etkileri kapsamaz. Bu amaçla ters ilaç reaksi-

yonlar› ve ters olay deyimleri kullan›lmaktad›r. 

Ters ilaç reaksiyonlar› ilac›n kullan›lma amaçlar› olan tedavi, profi-

laksi, tan› veya fizyolojik fonksiyonlar› de¤ifltirmek için, normal doz-

larda verilmesi durumunda insanda ortaya ç›kan istenmeyen, ço¤u za-

man zararl› olan ilaç yan›tlar›d›r.

Ters olay: Bir farmasötik ürün verilen hastada ortaya ç›kan ve veri-

len ilaçla mutlaka nedensel iliflki göstermesi gerektirmeyen herhangi

bir t›bbi olayd›r.

Ters reaksiyonlar›n 2 ana tipi vard›r:

A-tipi ters ilaç reaksiyonlar›: ‹lac›n normal dozlarda verilmesi ile

ortaya ç›kan, fakat istenmeyen farmakolojik etkilerine veya istenen

farmakolojik etkisinin afl›r› olmas›na ba¤l› ola¤an say›lan yan›tlard›r.

B-tipi reaksiyonlar: ‹lac›n bilinen farmakolojik etki profilinden ve-

ya toksikoloji profilinden beklenmeyen reaksiyonlard›r.

A-tipi reaksiyonlar öngörülebilir-doza ba¤›ml›d›r-kaç›n›lmas›

mümkündür.

B-tipi reaksiyonlar öngörülemeyen-doza ba¤›ml› olmayan, ola-

¤an d›fl›, daha ciddi reaksiyonlard›r.

Ciddi ters olay veya ciddi ters ilaç reaksiyonu tan›m›, 

-Herhangi bir dozda meydana gelen

* Ölüme neden olan veya

* Yaflam› tehdit eden veya

* Hastaneye yat›r›lmay›  gerektiren veya hastanede kal›fl süresini uza-

tan veya

* Kal›c› veya belirgin yetiyitimi/sakatl›k yapan veya

* Konjenital anomali, do¤ufltan sakatl›k yapan herhangi bir ters t›bbi

olayd›r.

‹nsanlarda toksisite incelemeleri bak›m›ndan Faz-IV çal›flmalar›n›n

önemi:

Bir çok yeni ilaç ruhsatland›r›l›p pazarlanmas›ndan k›sa veya uzun-

ca bir süre sonra, ciddi veya yaflam› tehdit eden ters ilaç reaksiyonla-

r›na neden oldu¤unun görülmesi, pazarlama sonras› gözetim çal›flma-

lar› ile mümkün olmufltur. Bu sayede ilaçlar kullan›mdan kald›r›lm›fl

veya üreticileri taraf›ndan geri çekilmifltir.

Farmakovijilans sistemlerinin geliflmesi:

Farmakovijilans alan›nda ilk sistematik çal›flmalar ABD’de kloram-

fenikolün aplastik anemi yapt›¤›n›n saptanmas› üzerine Amerikan T›p

Birli¤i taraf›ndan bafllat›lm›flt›r. 1952’de bu kurulufl ilaca ba¤l› kan

diskrazisi olgular›n› toplamaya, 1960’da da FDA ters ilaç reaksiyonla-

r›na ait bildirimleri toplamaya bafllam›fl.

1961’de Almanya ve baz› Avrupa ülkelerinde bir uyku ilac› olarak

gebelerde de kullan›lan talidomide ba¤l› görülen, yüzlerde kongenital

anomali, ekstremite sakatl›¤›, Faz-IV’ün pazarlama sonras› gözetimin

(sürveyans) ve farmakovijilans›n önemini artt›rm›flt›r.

1992’de temofloksasine ba¤l› hemolitik anemi olgular›n›n s›kl›¤›n-

daki art›fl ilac›n firma taraf›ndan toplat›lmas›na neden olmufltur.

1999’da travofloksasin, ciddi karaci¤er yetmezli¤ine ba¤l› 14 olgu-

nun rapor edilmesi üzerine, üretici firma ilac›n› toplatm›flt›r.

Antibiyotiklerin kullan›ld›¤› kiflilerdeki

- Karaci¤er yetmezli¤i

- Böbrek yetmezli¤i

- Gebelik

- Laktasyon emniyet ve güvenlili¤i etkileyen dönemlerdir. Bu dö-

nemlerde veya durumlarda antibiyotik seçerken veya kullan›rken

dikkatli olunmal›d›r.

Karaci¤er hastalar›nda antibiyotiklerin emniyet ve güvenlilikle 

kullan›m›:

Karaci¤er hastalar›nda ilaç kullan›m›, altta yatan karaci¤er hastal›-

¤›n›n niteli¤i ve kullan›lacak ilaçlar taraf›ndan belirlenen kompleks bir

olayd›r. (Hepatosellüler fonksiyon bozuklu¤u, dolafl›m özelli¤inin de-

¤iflmesi, biliyer sekresyonlarda bozukluk, s›v› volümü art›fl›, hormonal

de¤ifliklikler gibi)

‹leri derecede karaci¤er yetmezli¤inde doz ayarlamas› yerine böb-

rek yolu ile at›lan ilaçlar seçilmelidir.

Böbrek yetmezli¤i olan hastalarda antibiyotiklerin emniyet ve 

güvenlilikle kullan›m›:

Böbrek yolu ile at›lan antibiyotiklerin ço¤unun toksik-terapötik doz

aral›¤› genifltir. Bunlarda doz ayarlamas› kreatinin klirense göre yap›l›r.
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Doz ayarlamas› toksik-terapötik doz aral›¤› dar olan aminoglikozid

gibi antibiyotiklerde daha önemlidir.

Böbrek yetmezli¤inde doz ayarlamas› 2 flekilde yap›labilir;

1-Yükleme ve idame doz:

Böbrek yolu ile at›lan antibiyotikler için gerekirse yükleme doz ya-

p›l›r. ‹dame doz kreatinin klirense göre yap›l›r.

Orta derecede böbrek yetmezli¤inde (kreatinin klirensi: 40-60

ml/dk) günlük doz yar›s› kadar azalt›l›r, doz aral›¤› de¤ifltirilmez.

Ciddi böbrek yetmezli¤inde (kreatinin klirensi: 10-40 ml/dk) gün-

lük doz yar›s› kadar azalt›l›r, doz aral›¤› 2 kat uzat›l›r.

2-Aminoglikozid dozu:

Aminoglikozidlerin  toksik-terapötik doz aral›¤› dar oldu¤undan ve

böbrek toksite potansiyeline sahip oldu¤undan, böbrek yetmezli¤inde

dikkatli kullan›lmal›d›r. 

Günlük doz tek defada verilmelidir.

‹drarda renal tubuler silindir takibi, aminoglikozid toksitesini kreati-

nin klirense göre daha duyarl› bir flekilde gösterir.  

Gebelik ve laktasyonda antibiyotiklerin emniyet ve güvenlilikle 

kullan›m›:

Gebelik ve laktasyon döneminde antibiyotik kullan›m› ola¤anüstü

dikkat gerektirir. FDA taraf›ndan ilaçlar›n fetal yaflamdaki olumsuz et-

kilerinin s›n›flamas› flöyledir:

Kategori A: Kontrollü insan çal›flmalar›nda risk gösterilememifl

(Özellikle gebeli¤in ilk 3 ay›nda ve sonraki aylar›nda fetal risk oldu¤u

gösterilmedi¤i gibi, olas›l›kta yoktur.)

Kategori B: ‹nsanlarda risk kan›t› yok. Bu gruptaki ilaçlar için özel-

likle ilk trimestire ait kontrollü ve kesin sonuçlar veren insan çal›flma-

lar› yoktur. Hayvan deneylerinde risk gösterilmemifltir.

Kategori C: Bu grupta hayvanlarda olumsuz fetal etkiler (teratoje-

nik, embriosidal) gösterilmifltir. Gebelerde kontrollü araflt›rma yoktur.

Yeterli hayvan ve insan çal›flmas› bulunmamaktad›r. Olas› yarar, olufl-

turacaklar› fetal riski dengelediklerinde kullan›lmal›d›r.

Kategori D: ‹nsanda fetal risk vard›r. Ancak sa¤layaca¤› maternal

yarar nedeni ile, tafl›d›¤› fetal riske ra¤men gebelerde kullan›labilir.

Kategori X: ‹nsan ve hayvan çal›flmalar›nda fetal anomaliler belir-

lenmifltir.

Sonuç olarak antibiyoti¤in emniyet ve güvenilirli¤i, ilac›n sentezin-

den kullan›m›na kadar olan dönemlerde oldu¤u gibi, kullan›ma sunul-

duktan sonra da önemini devam ettirmektedir.Böylece antibiyoti¤in

daha uygun endikasyonlarda, kona¤a ait özel durumlarda (karaci¤er

yetmezli¤i, gebelik vb) güvenle kullan›m› ortaya ç›kmaktad›r.

Piyasaya sürülmeden ortaya ç›kan emniyet ve güvenlili¤i zedeleyen

problemleri, o ilac›n ruhsatland›rma aflamas›na gelmemesi ile sonuçla-

n›r. Piyasada kullan›lan  antibiyoti¤in emniyet ve güvenlili¤i ile ilgili

problemler kullananlar için yaflam› tehdit edebilecek olaylara ve so-

nuçta ilac›n piyasadan toplat›lmas›na neden olmaktad›r.
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Antibiyotik etkisi saptanan maddelerin sistemik olarak insana uygu-

lanmas› y›llar süren araflt›rmalar gerektirmifltir. Asl›nda yüzy›llar ön-

cesinden böyle bir etkinin varl›¤› çeflitli toplumlarca fark edilmifl, an-

cak ilaç olarak antibiyotikler altm›fl y›l› biraz aflk›n bir süredir insanl›-

¤›n kullan›m›ndad›r. Toksisite, sistemik kullan›m›n önündeki ilk engel

olmufl daha sonralar› daha etkili ve toksisitesi düflük antibiyotikler el-

de edilmifltir. Sistemik kullan›m s›ras›nda, dozun gün içinde yinelen-

me gere¤inin anlafl›lmas› ile antibiyotiklerin farmakokinetik özellikle-

rini inceleme çal›flmalar› bafllam›flt›r. 

Zamanla bu çabalar yerini, sürekli yeni antibiyotikler sentezlemeye

terk etmifl iken, araflt›rmac›lar yaln›zca son on y›lda antibiyotiklerin

kullan›m›n› optimal hale getirmek için yeniden çaba harcamaya baflla-

m›fllard›r. Günümüzde, ilac›n organizmada u¤rad›¤› de¤ifliklikler olan

farmakokinetik ve organizmada yol açt›¤› de¤ifliklikler olan farmako-

dinamik özelikleri ile ilgili araflt›rmalar ilaç gelifltirme ve ilac› de¤er-

lendirmede önemli rol oynamaktad›rlar (1,2,3). 

A¤›zdan al›nan ya da doku içine damar d›fl› yollardan verilen bir ila-

c›n sistemik dolafl›ma etkin konsantrasyonda geçebilmesi, verilifl yo-

lundan emiliminin iyi olmas› ile ilgilidir. A¤›zdan al›nan ilaçlar›n mi-

de asidinden etkilenmemesi, barsak mukozas›n› geçebilmesi, ayn› za-

manda barsak duvar› ya da karaci¤erde onu etkisiz hale getirebilecek

enzimlerden kurtulmas› gerekmektedir. Bu tür engelleri aflabilen bir

ilac›n emilim h›z› ve derecesi olarak ifade edilen biyoyararlan›m›n›n

iyi oldu¤undan söz edilebilir (4). Ancak ilaçlar›n biyoyararlan›mlar›,

mide pHs›, al›nan g›da, barsak motilitesi, barsak duvar› ya da karaci-

¤er enzim aktivitelerindeki de¤iflikliklerden etkilenmektedir. Bu ne-

denle, belli bir preparat›n biyoyararlan›m› hastan›n metabolik enzim

düzeyleri gibi fizyolojik ve bulant›-kusma, ishal, flok gibi patolojik

özellikleri ile de¤erlendirilmelidir.

Ayn› etkin maddeyi içeren farkl› müstahzarlar aras›nda biyoyararla-

n›m fark› olabilir. Bunun benzer olmas› biyoeflde¤erlikle ifade edil-

mektedir. Biyoeflde¤erli¤in sözkonusu olabilmesi için ise bu ilaçlar›n

farmasötik eflde¤er olmalar› gerekmektedir (5). ‹ki farkl› müstahzar,

ayn› etkin maddenin ya da maddelerin ayn› molar miktar›n›, ayn› ya da

karfl›laflt›r›labilir standartlara uyan farmasötik biçimler içinde içeriyor-

larsa farmasötik eflde¤erdirler. Biyoeflde¤erlik genifl anlam› ile farma-

sötik eflde¤er olan iki müstahzar›n ayn› molar dozda veriliflinden son-

ra biyoyararlan›mlar›n›n, böylece terapötik etkilerinin hem etkinlik

hem de güvenlik bak›m›ndan ayn› olmas›n› sa¤layacak kadar benzer

olmas›d›r. ‹laçlar›n biyoyararlan›mlar› ve biyoeflde¤er olup olmad›kla-

r› in vitro ve in vivo yöntemlerle saptanmaktad›r.  

Bir antibiyoti¤in emilimini de, hastan›n fizyolojik, patolojik özellik-

leri ile birlikte, farmasötik preparat tipi, verilifl yolu ve uygulama s›k-

l›¤› belirlemektedir. A¤›z yolu ile al›nd›¤›nda tamam› emilebilen anti-

biyotikler, amoksisilin, doksisiklin, kloramfenikol ve rifampin iken,

bu flekilde iyi emilemeyen antibiyotik gruplar› sefalosporin, penisilin,

aminoglikozid, vankomisin ve polimiksin olarak say›labilir (6-9). 

Yiyecek al›m› ile baz› antibiyotiklerin biyoyararlan›m› de¤iflebilir.

Bu de¤iflim, biyoyararlan›m›n art›fl›, azalmas› ya da gecikmesi fleklin-

de olabilir. Biyoeflde¤erlilik çal›flmalar› sa¤l›kl› gönüllülerde emilim

de¤iflikli¤inin olup olmad›¤›n› de¤erlendiren çal›flmalar oldu¤undan,

klinik uygulamada hastan›n fizyolojik ve patolojik koflullar› göz önü-

ne al›nmal›d›r. Diyetin içeri¤i ve uygulanan s›v› hacmi düflünülmesi

gereken di¤er durumlard›r. ‹laca göre bu farkl›l›klar ilac›n etkisini de-

¤ifltirebilir. Tetrasiklinlerin ve fluorokinolonlar›n süt, süt ürünleri ve

antiasidler gibi mineral içeren preparatlar ile birlikte al›nmalar› emi-

limlerini önlemektedir (10,11). Ya¤l› yiyecek al›m›ndan sonra alben-

dazol, griseofulvin, itrakonazol ve mebendazolün emilimi artmaktad›r

(12). Tüm yiyecekler fakat özellikle karbonhidratlar izoniazidin emili-

mini azaltmaktad›rlar (12). AntiH‹V ilaçlar aras›nda da biyoyararlan›-

m›n yiyeceklerden olumsuz  etkilenenleri didanozin, indinavir, zalsita-

bin ve zidovudindir (12). Lamivudinin emilimi ise yiyeceklerle gecik-

mekle birlikte emilen miktar› de¤ifltirmemektedir. Sakinavir yiyecek

al›m›ndan sonra uygulanmal›, ritonavir özellikle tile yiyeceklerle al›n-

mal› stavudinin emilimi ise yiyeceklerden etkilenmez. Klaritromisinin

biyoyararlan›m› yiyeceklerle artmakta, azitromisin ise mide boflken

al›nmal›d›r. Perfloksasin ve rifabutinin emilimi yiyeceklerden etkilen-

memektedir (12). 

Öte yandan, proton pompa inhibitörü lansoprozolün amoksisilin ve

klaritromisin ile ayn› anda kullan›m› sonucu, aktif 14-OH-klaritromi-

sin metaboliti ve lansoprazolün serum düzeyleri artmakla, birlikte bu

sonuçlar terapötik etkide belirgin bir de¤ifliklik göstermemifltir (13).

Bu çal›flmada klaritromisinin metabolitinin Tmax de¤eri uzam›fl, AUC

ve Cmax de¤eri artm›fl, emilimi uzam›flt›r.  

Sonuç olarak, tedavi etkinli¤inin art›fl›, toksisite riskinin azalt›lmas›, di-

renç gelifliminin önlenmesi ve tedavi maliyetinin azalt›lmas› antibiyotik-

lerin farmakodinamik özellikleri yan›nda farmakokinetik özelliklerinin iyi

de¤erlendirilmesi ile gerçekleflebilir (1,2,3,14). Biyoyararlan›m›n da, ak›l-

c› antibiyotik kullan›m› için farmakokinetik özellikler aras›nda önemle

düflünülmesi gereken bir parametre oldu¤u tart›fl›lmaz bir gerçektir.

KAYNAKLAR

1. Derendorf H, Meibohm B. Modelling of pharmacokinetic/

pharmacodynamic (PK/PD) relationships: concepts and perspectives.

Pharm Res 1999; 16: 176-85

2. Liu P, Müller M, Derendorf H. Rational dosing of antibiotics: the use of

plasma concentrations versus tissue concentrations. Int J Antimicrob

Agents 2002; 19: 285-90

3. Scaglione F. Can  PK/PD be used in everyday clinical practice. Int J

Antimicrob Agents 2002; 19: 349-53

4. Rang HP, Dale MM, Ritter JM. Absorption and distribution of drugs. 4th

ed. London: Churchill Livingstone, 1999: 61-77

5. Kayaalp SO. Müstahzarlar aras›ndaki biyoeflde¤erlik. Klinik

Farmakolojinin Esaslar› ve ‹nsandaki ‹laç Araflt›rmalar› ile ‹lgili Resmi

ANT‹B‹YOT‹K B‹YOYARARLANIMININ 
KL‹N‹⁄E YANSIMALARI

P›nar YAMANTÜRK

‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Farmakoloji ve Klinik Farmakoloji AB Dal›, ‹stanbul



30 Mart - 03 Nisan 2003

181

Düzenlemeler, Ankara: Feryal Matbaac›l›k, 1996:209-96.

6. Mandell GL, Petri, WA. Antimicrobial agents: penicillins, cephalosporins,

and other ∨-lactam antibiotics. In Hardman JG, Limbird LE, eds.

Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed.

New York, McGraw Hill, 1996:1073-101

7. Chambers HF, Sande MA. Antimicrobial agents: aminoglycosides. In

Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman & Gilman’s The

Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed. New York, McGraw Hill,

1996:1103-121

8. Kapusnik-Uner JE, Sande MA, Chambers HF. Antimicrobial agents:

tetracyclines, chloramphenicol, erthromycin and miscellaneous

antibacterial agents. In Hardman JG, Limbird LE, eds. Goodman &

Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics. 9th ed. New York,

McGraw Hill, 1996:1073-101

9. Mandell GL, Petri WA. Antimicrobial agents: drugs used in the

chemotherapy of tuberculosis and leprosy In Hardman JG, Limbird LE,

eds. Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics.

9th ed. New York, McGraw Hill, 1996:1155-174                                       

10. Neuvonen PJ. Interactions with the absorption of tetracyclines. Drugs,

1976; 11: 45-54

11. Hoogkamer JFW, Kleinbloesem CH. The effect of milk consumption on the

pharmacokinetics of fleroxacin and ciprofloxacin in healthy volunteers.

Drugs 1995; 49 (suppl 2): 346-8

12. Fraga Fuentes MD, Garcia Diaz B, de Juana Velasco P, Bermejo Vicedo

MT. Influence of foods on the absorption of antimicrobial agents. Nutr

Hosp 1997; 12: 277-88

13. Mainz D, Borner K, Koeppe P, Kotwas J, Lode H. Pharmacokinetics of

lansoprazole, amoxicillin and clarithromycin after simultaneous and

single administration. J Antimicrob Agents Chemother 2002; 50: 699-706 

14. Wise R, Honeybourne D. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of

fluoroquinolones in the respiratory tract. Eur Respir J 1999; 14 : 221-9



182

En s›k rastlanan insan barsak protozoonu olmas›na karfl›n patojeni-

tesi halen tart›flmal› olan Blastocystis hominis’in taksonomisi de kesin-

lik kazanmam›flt›r (1, 2). Önceleri vakuoler, granüler ve ameboid ol-

mak üzere üç ayr› flekil tan›mlanm›fl, ard›ndan kist, avakuoler ve mul-

tivakuoler flekillerden de söz edilmifltir (3). Enfeksiyonun bulafl flekli

tam olarak bilinmemekle birlikte, son veriler enfeksiyonun bulafl›ndan

d›fl ortama daha dayan›kl› olan kist fleklinin sorumlu oldu¤unu düflün-

dürmektedir (2). Enfeksiyona ait risk faktörlerinin araflt›r›ld›¤› bir ça-

l›flmada, içme suyu kalitesi ile enfeksiyon s›kl›¤› aras›nda önemli dü-

zeyde bir iliflki saptanm›flt›r (4). Avustralya’da evcil kedi ve köpekle-

rin ço¤unun d›flk›s›nda B. hominis’e rastlanm›fl, evcil hayvanlar›n in-

sanlar için enfeksiyon kayna¤› olabilece¤i öne sürülmüfltür (5).

Klinik ve Patogenez

B. hominis’in patojenitesi halen tart›fl›lmaktaysa da son yay›nlar›n

önemli bir bölümü organizman›n patojen olabilece¤ini desteklemekte-

dir (3, 6-15). Etkenin patojen oldu¤unu savunanlardan baz›lar› X40

büyütmede bir mikroskop sahas›nda beflten fazla B. hominis bulunma-

s›n› bir patojenite kriteri olarak de¤erlendirirken, di¤erleri patojenite-

nin parazit say›s› ile iliflkili olmad›¤›n› ileri sürmektedir. 

B. hominis’in, baflta AIDS olmak üzere, ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl ol-

gularda uzun süren veya tekrarlayan diyarelere yol açabildi¤i bildiril-

mifltir (1, 13). Baz› araflt›rmalarda ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl olgularda

etkenin görülme s›kl›¤›nda önemli bir de¤ifliklik gözlenmemifl, ancak

bu olgular›n ba¤›fl›kl›¤› sa¤lam bireylere oranla daha s›k semptom ver-

dikleri bildirilmifltir (11, 14, 15). Kolon kanseri nedeniyle barsak t›ka-

n›kl›¤› gözlenen dört olguda B. hominis say›s›nda büyük art›fl gözlen-

mifl, cerrahi sonras› özgül sa¤alt›m uygulanmaks›z›n enfeksiyon orta-

dan kalkm›flt›r (8). Benzer flekilde poliklini¤imize diyare ve kar›n a¤-

r›s› yak›nmalar›yla gelen yafll› bir erkek hastada çok bol (X40’l›k ob-

jektifle her alanda 15-20) B. hominis saptanm›fl, sa¤alt›ma dirençli ol-

guda daha sonra kolon kanseri belirlenmifltir. B. hominis’in turist diya-

resi ile de iliflkili oldu¤u gösterilmifltir (10). ‹rritabl kolon sendromlu

hastalarda B. hominis’in önemli ölçüde daha s›k görüldü¤ü (7) ve bu

etkene karfl› IgG antikorlar›n›n, özellikle IgG2’nin, önemli derecede

daha yüksek düzeylerde bulundu¤u saptanm›flt›r (9). Barsak geçirgen-

li¤inin blastocystosisli ve giardiasisli olgularda art›fl gösterirken, apa-

tojen Entamoeba coli enfeksiyonlar›nda de¤iflmedi¤i belirlenmifltir

(16). Yap›lan çal›flmalarda blastocystosisli olgularda saptanan yak›n-

malar›n baflta diyare ve kar›n a¤r›s› olmak üzere gaz, ifltahs›zl›k, kons-

tipasyon, bulant›, kusma, halsizlik oldu¤u bildirilmifltir (1, 2).

Tan›

Laboratuvarlar›n ço¤u tan›y› vakuoler flekli görerek koymaktad›r

(3), bu flekil Lugol yöntemi ile bile kolayca ay›rt edilebilirken, nere-

deyse vakuoler flekil kadar s›k gözlenen granüler ve kist flekilleri, trik-

rom gibi kal›c› bir boyama yöntemi olmaks›z›n güç tan›n›r ve Endoli-

max nana gibi apatojen baz› parazitlerle rahatl›kla kar›flt›r›labilir. Bu

nedenle trikrom gibi kal›c› boyalar kullan›lmaks›z›n yap›lacak epide-

miyolojik araflt›rmalar yetersiz kalacakt›r. B. hominis’i saptama s›kl›-

¤›, yüksek optik kaliteli mikroskoplar›n kullan›m›yla da dramatik ola-

rak artar (1). Kültür yönteminin de tan› flans›n› artt›rd›¤› bildirilmifltir

(17).

Blastocystis hominis Enfeksiyonu Tan›s›nda Dikkat edilecek 

Konular

1. Di¤er barsak parazitlerinin aksine d›flk›da saptanan B. hominis or-

ganizmas›n›n miktar› (az, orta, bol gibi) bildirilmelidir.

2. Hastan›n semptomlar› blastocystosise ba¤lanmadan önce en az üç

d›flk› incelemesi ile di¤er barsak parazitleri araflt›r›lmal›d›r.

3. Di¤er olas› enfeksiyon ajanlar› da gözönüne al›nmal›d›r.

Sa¤alt›m

Blastocystosis sa¤alt›m›nda en s›k kullan›lan ilaç metronidazoldür;

ilaç çeflitli çal›flmalarda 3-14 gün boyunca 0,25-2 gr/gün gibi genifl bir

doz spektrumunda uygulanm›fl, baz› araflt›rmac›lar taraf›ndan etkili,

baz›lar›nca etkisiz bulunmufltur (1). M›s›r’da yap›lan bir çal›flmada or-

nidazol B. hominis’e karfl› en etkili ilaç olarak bulunmufl (6), oysa ta-

raf›m›zdan yap›lan bir araflt›rma s›ras›nda üç olgunun tümünde etkisiz

olmufltur (11). 5-nitroimidazollerin B. hominis’e karfl› etkilerinin de¤i-

flik çal›flmalarda farkl› bulunmas› bu ilaçlara karfl› sufllar aras›nda di-

renç farkl›l›¤› olabilece¤ini düflündürmektedir. Nitekim Bengladefl ve

Singapur’dan elde edilen sufllar aras›nda metronidazole karfl› önemli

derecede in vitro direnç farkl›l›¤› saptanm›flt›r (18). Ornidazole yan›t

vermeyen bir olgumuzda trimetoprim-sülfametoksazolün baflar›l› ol-

mas› (11) sonras›nda, bu ilac›n B. hominis’e karfl› etkinli¤i araflt›r›lm›fl,

semptomatik 38 çocu¤un 36’s›nda (%94,7) ve 15 eriflkinin 14’ünde

(%93,3) organizman›n eradikasyonunda etkili bulunmufltur (12). Tri-

metoprim-sülfametoksazol blastocystosis sa¤alt›m›nda bir alternatif

olarak gösterilmektedir (19).
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Toxocariasis

Visceral larva migrans (VLM) kesin kona¤› insan olmayan nematod

larvalar›na ba¤l›, hipereozinofili, hepatomegali, atefl, geçici pulmoner

infiltrasyon ve hipergammaglobulinemi ile karakterize bir hastal›k

olarak tan›mlan›r (1, 2). Potansiyel olarak VLM’a neden olabilecek

birçok zoonotik nematod olmas›na karfl›l›k, en önemli etken olarak bir

köpek ascaridi olan Toxocara canis gösterilir. Bu nedenle genelde

VLM ve insan toxocariasisi efl anlamda kullan›l›r (3, 4). Evcil hayvan

besleme al›flkanl›¤›, Toxocara türlerinin köpeklerde yüksek oranlarda

bulunmas›, bafl›bofl köpek say›s›n›n çoklu¤u, enfektif Toxocara yu-

murtalar›n›n d›fl ortam koflullar›na oldukça dirençli olmas› ve çocukla-

r›n toprak ile oynama al›flkanl›klar› nedeniyle en s›k görülen zoonotik

hastal›k olarak de¤erlendirilir (5).

Toxocariasis ikinci-evre larvalar› içeren enfektif yumurtalar›n sindi-

rim yoluyla al›nmas›yla geliflir (6). barsakta yumurtadan ç›kan larva-

lar kan veya lenf yolu ile karaci¤er ve akci¤ere, buralardan da tüm do-

kulara geçer. Larva, çap›ndan daha küçük, art›k dolafl›mda ilerleyeme-

yece¤i bir damara ulaflt›¤›nda o bölgede kalarak hemoraji ve granü-

lomlar›n oluflmas›na neden olur (7). Deneysel olarak 10 y›ldan fazla

canl› kalabilecekleri saptanan bu larvalar, insan vücudunda yaflam

döngüsünü tamamlayamad›¤›ndan immatür kal›r (6, 8). 

Toxocariasis fliddeti ve süresi de¤iflken olmakla beraber genelde ya-

flam› tehdit etmeyen bir hastal›k olarak de¤erlendirilir. Hastal›¤›n pa-

togenezini bafll›ca vücutta bulunan ve göç edebilen larva say›s›, kona-

¤›n larvaya karfl› ba¤›fl›k yan›t› ve larvan›n yerleflim yeri etkiler (9).

Reenfeksiyonlarda kona¤›n hiperreaktif bir yan›t verebilece¤i, buna

karfl›l›k kalp ve santral sinir sistemine ise az say›da larvan›n ulaflma-

s›nda dahi klinik belirtilerin görülebilece¤i bildirilmektedir (10). Okü-

ler larva migrans (OLM) olarak tan›mlanan göz enfeksiyonlar›nda dif-

füz panüveit, fokal posterior retinal granuloma veya periferal inflama-

tuar kitle oluflabilir. Periferal inflamatuar kitle, s›kl›kla retina veya op-

tik diskin çekilmesine yol açan vitröz bantlarla birlikte görülür ve et-

kilenen gözde genellikle ani görme kayb› geliflir (11). 

Klinik olarak persistan eozinofili, hepatomegali, hipergammaglobu-

linemi, lenfadenopati, nedeni belirlenemeyen akci¤er infiltrasyonlar›

ve toprak yeme öyküsü bulunan bir çocukta ciddi bir flekilde toxocari-

asis düflünülmelidir (2). Hastal›¤a, kar›n a¤r›s›, anemi, lökositoz, so-

lukluk, anoreksi ve halsizlik efllik edebilir (1, 2, 8).

Bronflial ast›ml› çocuklarda Toxocara enfeksiyonun görülmesi ara-

s›nda anlaml› bir iliflki oldu¤u bildirilmifltir (12). T.canis’in di¤er çev-

resel faktörlerin yan›nda poliklonal IgE üretimini stimüle edebilece¤i-

ni, allerjiye e¤ilimli çocuklarda allerjik ast›ma neden olabilece¤i ve

belki de ekzema belirtilerinin ortaya ç›kmas›nda bir etken olabilece¤i-

ni bildirmektedir. T.canis larvalar›na ait ekskretuvar-sekretuvar anti-

jenlerin ürtikere neden olabilece¤i, oluflan klinik belirtilerin al›nan lar-

va say›s› ve reenfeksiyon s›kl›¤›na ba¤l› olarak de¤iflebilece¤i ileri sü-

rülmektedir (2).

‹nsanlarda enfeksiyonun veya hastal›¤›n prevalans› hakk›nda kesin

bilgiler bulunmamakla birlikte, seroepidemiyolojik çal›flmalar seçilen

popülasyona ba¤l› olarak belirgin farkl›l›klar göstermektedir. Ülke-

mizde seropozitifli¤in yaklafl›k %10-40 aras›nda oldu¤u bildirilmekte-

dir (13). Hastal›¤›n genel insan populasyonundaki insidans› konusun-

daki çal›flmalar gerek ülkemizde, gerekse dünyada oldukça az oldu-

¤undan hastal›k ve morbidite aras›ndaki iliflki yeterince aç›¤a ç›kar›la-

mam›flt›r (8). 

‹nsanlarda T.canis enfeksiyonlar›n›n insidans ve prevalans›n›n henüz

tam anlam› ile bilinememesi tan›daki güçlüklere ba¤lanmaktad›r (14).

Toxocara enfeksiyonunun kesin tan›s›n›n biyopsi ile konulabilece¤i,

buna karfl›l›k enfekte dokularda Toxocara larvalar›n›n bulunmas› ve ta-

n›nmas›n›n zor olmas› nedeniyle biyopsi pratik de¤ildir. Etkenin insan-

larda eriflkin flekle geçememesi nedeniyle d›flk›da T.canis yumurtalar›-

n›n araflt›r›lmas› ile tan› konulamaz. Bu nedenle toxocariasisin tan›s›

için deri ve serolojik testler önerilmifl ve gelifltirilmeye çal›fl›lm›flt›r.

Hastal›¤›n tan›mlanmas›ndan sonra, antijen olarak eriflkin ekstraktlar›

kullan›larak yap›lan çeflitli serolojik testlerin spesifiteleri düflük bulun-

mufl ve tan› için yeterli görülmemifltir (3). Daha sonra yap›lan araflt›r-

malarda antijen olarak T.canis larvalar›n›n ekskretuvar-sekretuvar

(TES) antijenlerinin kullan›lmas› ile sensitivite ve spesifitede büyük

oranda art›fl saptanm›flt›r (14). Günümüzde toxocariasisin serolojik ta-

n›s›nda en fazla, TES antijenlere karfl› oluflmufl antikorlar›n Enzyme

Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yöntemi ile araflt›r›lmas› kulla-

n›lmaktad›r. ELISA yönteminin insanda toxocaral enfeksiyonlar›n se-

rolojik tan›s›nda oldukça sensitif ve spesifik oldu¤u bir çok araflt›r›c› ta-

raf›ndan bildirilmektedir (14, 15). Glickman (15), ELISA yönteminin

sensitivitesinin %78.3, spesifitesinin %92 oldu¤unu bildirmifltir.

Seropozitifli¤in e¤er uygulanan test spesifik ise geçirilmifl veya ge-

çirilmekte olan enfeksiyonla efl anlaml› olarak kullan›labilece¤ini be-

lirten Smith (16), larvalara ait TES antijenleri kullan›larak yap›lan

ELISA testinde sensitivite ve spesifitenin artt›¤›n› kabul etmekle bera-

ber, ikinci evre T.canis larvalar›n›n d›fl yüzeylerinde insan A ve B kan

grubu benzeri proteinlerin bulundu¤unu göstermifl, test s›ras›nda anti-

A veya anti-B isohemaglutininleri olan insan serumlar› kullan›ld›¤› za-

man, ES antijende parazitten kaynaklanan insan A ve B kan grubu

benzeri maddeler bulunmas› nedeniyle yanl›fl yorumlanabilece¤ini be-

lirtmifltir.

TES-ELISA yöntemi ile eski ve yeni enfeksiyonlar›n ayr›lamamas›

yöntemin en önemli dezavantaj› olarak görülmektedir. Hernekadar ye-

tiflkin ve çocuklarda toxocariasis prevalans›n›n farkl› olmas›na ba¤l›

olarak akut enfeksiyondan sonra zamanla antikor düzeylerinin düfle-

bildi¤i sonucuna var›lm›flsa da antikor düzeyleri eski ve yeni enfeksi-

yonlar› birbirinden ay›rmak için kullan›lamamaktad›r (2, 15). Ayr›ca

göz enfeksiyonlar›nda serum ELISA düzeylerinin düflük veya negatif

olabilece¤i, e¤er hastadan intraokuler s›v› al›narak test yap›l›rsa güçlü

bir flekilde pozitif ç›kabilece¤i ve tan›ya oldukça yard›mc› olabilece¤i

bildirilmektedir (17).

T.canis larvalar›na ait TES antijenleri kullan›larak Western blotting

ve ELISA yöntemleri karfl›laflt›r›ld›¤›nda her iki yöntemin birbirleriy-

le uyumlu oldu¤u, Western blotting yönteminin di¤er helmint hastal›k-
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lar›yla enfekte insan serumlar›nda çapraz reaksiyona ba¤l› problemle-

ri eleyebildi¤i, düflük moleküler a¤›rl›ktaki bantlar›n toxocariasis için

spesifik oldu¤u bildirilmifltir (18).

Ülkemizde VLM yeterli epidemiyolojik veri bulunmamas›n›n yan›-

s›ra, serolojik yöntemlerden ELISA’n›n rutinde s›n›rl› say›da laboratu-

var taraf›ndan yürütülmesi, hastal›¤›n önemini aç›¤a ç›karmaya yöne-

lik araflt›rmalar› k›s›tlamaktad›r. Buna yönelik TES-ELISA yöntemi-

nin standardizasyonuna yönelik çal›flmalar yap›lm›fl ve süreklili¤i sa¤-

lanm›flt›r. Do¤rulama testi olarak, spesifitesinin yüksek oldu¤u bildiri-

len Western blotting yöntemi gelifltirilmifl ve rutin tan› yöntemi olarak

uygulamaya konulmufltur. 
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Alveolar echinococcosis

‹nsanlar›n en öldürücü helmint hastal›¤› olarak tan›mlanan alveolar

echinococcosis (AE) Echinococcus multilocularis’in larval evresi ta-

raf›ndan oluflturulur. Enfeksiyon kayna¤› olarak en önemli kesin ko-

nak olan tilkiler önemli rol oynar. S›kl›kla karaci¤er kanseri olarak

yanl›fl tan› konulan hastal›k, son y›llarda kuzey yar›m küredeki birçok

ülkede önemli bir halk sa¤l›¤› olarak de¤erlendirilmeye bafllanm›flt›r

(1). 

E.granulosus taraf›ndan oluflturulan kistik echinococcosis ile kar-

fl›laflt›r›l›d›¤›nda AE daha az s›kl›kta görülmekle birlikte, enfek-

siyonun genellikle ölümcül olmas› klinik önemini artt›rmaktad›r. Ül-

kemizde AE konusunda yap›lm›fl kapsaml› bir araflt›rma olmamas›

nedeniyle, yayg›nl›¤› konusunda yeterli bilgi bulunmamaktad›r. An-

cak parazitin do¤al yaflama koflullar› ve halk›m›z›n al›flkanl›klar› bu

hastal›¤›n ülkemizde bildirilenden daha yayg›n oldu¤u düflüncesini

güçlendirmektedir. Bildirilen olgu serilerinin ço¤unlu¤unun Do¤u

Anadolu bölgesinden olmas› ve büyük bir k›sm›n›n geç dönemde sap-

tanm›fl olmas› dikkat çekicidir (2, 3). 

Yüksek ölüm riski tafl›yan kuduz gibi baz› hastal›klara verilen özel

önem, benzer flekilde ciddi bir enfeksiyon olan AE için henüz de¤er-

lendirilmemektedir. Son y›llardaki görüntüleme yöntemlerindeki

geliflmeler hastal›¤›n tan›s›nda ilerlemeler sa¤lamakla birilikte (4),

türe özgü spesifik serolojik tan› yöntemlerinin ülkemizde uygulan-

maya konulmas› ayr› bir önem tafl›r. Erken tan› konulan olgularda kist

tamamen ç›kar›labildi¤inde cerrahi olarak iyi sonuçlar al›nabilir (2, 3).

Serolojik yöntemler ile yap›lacak kitlesel tarama programlar› ile elde

edilecek veriler risk faktörlerinin saptanmas› ve koruyucu önlemlerin

al›nmas›n› sa¤layabilir (1). 
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Tarihçe ve sistematik

Dientamoebiasis insanlar›n çekum ve kal›n barsa¤›n›n lümeninde

yaflayan, hareketli bir amibe benzeyen ve yaln›zca trofozoit flekli bu-

lunan bir barsak protozoonu olan Dientamoeba fragilis’in neden oldu-

¤u bafll›ca kar›n a¤r›s› ve diyare ile karakterize bir infeksiyondur. Or-

ganizma parazitolojik preparatlarda ilk kez 1907 y›l›nda Wenyon tara-

f›ndan gözlemlenmifl, daha sonra 1918 y›l›nda Jepps ve Dobell taraf›n-

dan tan›mlanm›flt›r (1). D. fragilis’in taze preparatlarda genellikle ha-

reketli olmas› ve sahip oldu¤u pseudopodlarla amibe benzemesi nede-

niyle ilk y›llarda amip s›n›fland›r›lmas›na dahil edilmifl ancak, Dobell

kümes hayvanlar›n›n ve hindilerin kamç›l› bir amibi olan Histomonas

meleagridis ile yak›n morfolojik benzerlikleri ortaya koymufl, bu orga-

nizmayla tipik bir kamç›l› aras›ndaki tek fark›n D. fragilis’te kamç›n›n

bulunmay›fl› oldu¤u sonucuna varm›flt›r (2). Daha sonraki y›llarda

Camp ve arkadafllar› kültürde üretilen flekilleri üzerinde yap›lan ›fl›k ve

elektron mikroskobu incelemelerine dayanarak, D. fragilis’i tekrar ta-

n›mlam›fl, Honigberg bu cinsin taksonomik pozisyonunu gözden ge-

çirmifltir. D. fragilis’in kesin s›n›fland›r›lmas› detayl› elektron mikros-

kobik incelemeler, antijenik araflt›rmalar ve içerdi¤i 16S-benzeri

rRNA’n›n sekans analizleri sonucunda kamç›l›lar aras›nda yerlefltirile-

ne kadar yap›lamam›flt›r (3-6). 

Morfoloji

Amip benzeri kamç›l› veya organizma olarak da an›lan, kist flekli

bulunmayan, yaln›zca hareketli amibe benzeyen trofozoit flekli bulu-

nan D. fragilis’in çap› 3-22 μm aras›nda, ortalama 5-12 μm’dir. Sitop-

lazmas› ince granüler yap›da, içinde bakteri veya maya bulunan çok

say›da besin vakuolü yer alabilir. Hem taze d›flk› örneklerinde hem de

kültürde, pseudopodlar›n›n yard›m›yla D. fragilis hareketli olarak göz-

lemlenebilir (1,7-10). D. fragilis trofozoitleri kal›c› boyal› preparatlar-

da %60-80 oran›nda iki, %20-40 oran›nda bir, nadiren de üç veya dört

nükleuslu olarak gözlenir. S›kl›kla iki nükleuslu flekli gözlemlenirken,

tek nükleuslu flekline daha çok elveriflsiz koflullarda rastlan›r. Çekir-

dek zar›nda periferik kromatin yoktur, çekirdekçik tipik olarak olduk-

ça genifl ve merkezi yerleflimlidir ve birkaç, genellikle dört, granülden

meydana gelir. Elektron mikroskobik görüntüler ekstranükleer bir i¤

ve trichomonad kamç›l›lar›n›n di¤er karakteristik yap›lar›n› ortaya

koymufltur (3,8,11-13). ‹nsanlar›n çekum ve kal›n barsa¤›n lümeninde

yaflayan D. fragilis taze d›flk› örneklerinde daha çok gevflek ve sulu

d›flk›larda mukusun yo¤un oldu¤u yerlerde bulunurken yar› kat› d›flk›-

larda dahi rastlanabilir (1,14,15).

Epidemiyoloji

Kist flekli bulunmayan D. fragilis’in geçifl yolu halen daha tam ola-

rak bilinmemektedir. Kümes hayvanlar› ve hindilerin nematodu olan

Heterakis gallinae yumurtalar›n›n içinde tafl›nd›¤› gösterilen yine bu

türlerin kamç›l› amibi H. meleagridis’de oldu¤u gibi, D. fragilis trofo-

zoitlerinin de bir helmint yumurtas›nda bulunarak mide asidinden et-

kilenmeden a¤›z yoluyla al›nabilece¤i düflünülmüfl (1,9), Burrows ve

Swerdlow Enterobius vermicularis yumurtalar›n›n içinde D. fragilis

olabilecek küçük yap›lar›n varl›klar›n› bildirmifltir (16). Ockert gönül-

lü olarak a¤›z yoluyla E. vermicularis yumurtalar›n› alarak kendini D.

fragilis ile infekte etmeyi baflarm›fl ve Almanya’da okul çocuklar›nda

D. fragilis ve E. vermicularis’in birlikte beklenenden daha yüksek

oranda görüldüklerini bildirmifltir (17,18). Anabilim Dal›’m›z taraf›n-

dan halen yürütülen genifl kapsaml› bir çal›flmada da benzer flekilde, D.

fragilis ve E. vermicularis enfeksiyonlar›n›n birlikte ayn› bireyde bek-

lenen rasgele görülme oran›ndan daha s›k karfl›m›za ç›kabilece¤i ön

verilerini almaktay›z (Yay›nlanmam›fl veri).

D. fragilis tüm dünyada, çok farkl› insidanslarda, ancak genellikle

%1-5 aras›ndaki oranlarda saptanmaktad›r. Kanada’da 1970-74 y›llar›

aras›nda barsak parazitlerini araflt›rmak için 43.000 kifli üzerinde yap›-

lan bir çal›flmada %4.2 oran›nda D. fragilis saptanm›flt›r (19). Los An-

geles’da sosyoekonomik düzeyi düflük bir topluluk üzerinde yap›lan

çal›flmada; 220 kiflinin 115’inde (%52) dientamoebiasis saptanm›flt›r

(20). Barcelona’da 1981 y›l›nda bir hastanenin mikrobiyoloji laboratu-

ar›nda parazitolojik inceleme için gönderilen 650 d›flk› örne¤inin

183’ünde (%28.2) barsak protozoonlar› belirlenirken, tüm d›flk› örnek-

lerinin %7.8’inde D. fragilis saptanm›flt›r (21). 

Yurdumuzda ise barsak parazitlerinin araflt›rmas› s›ras›nda D. fragi-

lis’in saptand›¤› çok az say›da çal›flma vard›r. Barsak protozoonlar›n›n

tan›s›na yönelik bir araflt›rmada 311 d›flk› örne¤inin birinde (%0.3)

(22), Blastocystis hominis yayg›nl›¤›n›n araflt›r›ld›¤› di¤er bir çal›flma-

da 248 d›flk› örne¤inin 3’ünde (%1.2) (23) D. fragilis saptan›rken, de-

mir eksikli¤i anemili 100 eriflkin hastan›n ise 2’sinde (%2) bu parazi-

te rastlanm›flt›r (24). Koproloji poliklini¤imize baflvuran 400 hasta

üzerinde yapt›¤›m›z bir araflt›rmada 35 hastada (%8.8) D. fragilis sap-

tanm›flt›r (25). 

D. fragilis saptanan kiflilerin yafllar›n› inceledi¤imizde, bu organiz-

man›n daha çok çocuk yafl grubunda ortaya ç›kt›¤› dikkatimizi çek-

mektedir. Yang ve Scholten’in 43.000 kiflide %4.2 oran›nda D. fragi-

lis saptad›klar› araflt›rmada, E. vermicularis’in da¤›l›m› ile uyumlu fle-

kilde, D. fragilis’in gençlerde (<20 yafl) ve bayanlarda, yafll›lara ve er-

keklere oranla oldukça yüksek insidansta görüldü¤ü belirlenmifltir

(19). Bir baflka çal›flmada, 138 çocuktan D. fragilis saptanan 81’inin

(%59) yafllar›n›n 4-6 yafllar› aras›nda de¤iflti¤i, ayn› zamanda D. fra-

gilis’in tüm yafl gruplar›nda en s›k saptanan parazit oldu¤u bildirilmifl-

tir (26). 

Klinik 

D. fragilis dokular›n içine girmez, ancak afl›r› mukus salg›lanmas›

ve barsa¤›n hipermotilitesi gibi mukoza irritasyonunu gösteren baz›

kan›tlar vard›r. D. fragilis enfeksiyonunda s›kl›kla görülen belirtiler

kar›n a¤r›s›, diyare, anoreksi, bulant›, kusma ve midede gazd›r. Kar›n

a¤r›s›n›n karakteri, yerleflimi ve süresi oldukça de¤iflkendir

(1,12,15,27). D›flk›da kan genellikle görülmez. Daha az görülen belir-

tiler ise bafl a¤r›s›, atefl, kilo kayb› ve yorgunluktur. Diyare ve kar›n

a¤r›s› s›kl›kla bir arada görüldü¤ü halde, diyare hastal›¤›n daha çok bi-
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rinci veya ikinci haftas› s›ras›nda, kar›n a¤r›s› ise bir veya iki ay son-

ra daha bask›n hale geçer. D. fragilis enfeksiyonlar›nda kafl›nt›, ürtiker

ve eosinofilinin de görülebilece¤i bildirilmifltir (15,28,29). Yaln›zca

D. fragilis saptanan 255 hastan›n yar›s›ndan ço¤unda ve önceden ya-

p›lan 19 çal›flmada bildirilen 187 kay›tl› olguda diyare, kar›n a¤r›s› ve-

ya her ikisinin de görüldü¤ü bildirilmifltir. Ayr›ca hastalar›n %11’inde

anal kafl›nt› oldu¤u saptanm›flt›r (19). 

D. fragilis saptad›¤›m›z 35 hastan›n 32’sinde yaln›zca bu parazit bu-

lunurken, saf dientamoebiasis hastalar›n›n hastalar›n tamam›na yak›-

n›nda sindirim sistemi yak›nmalar› belirlenmifltir. Bu yak›nmalar ara-

s›nda en s›k olarak kar›n a¤r›s›(%81.3), diyare (%71.9), ifltahs›zl›k

(%15.6), yorgunluk (%9.4) ve azalan oranlarda di¤er belirtiler saptan-

m›flt›r (25).

Tan›

D. fragilis’in tan›s›, bir gün veya daha uzun aralarla al›nan en az 3

d›flk› örne¤inin trikrom veya demir hematoksilen gibi kal›c› boyalarla

incelenmesine dayanmaktad›r. Organizman›n d›flk›da tan›nabilir ola-

rak kald›¤› süre s›n›rl› oldu¤u için, örnekler ya d›flk›lamadan hemen

sonra k›sa süre içinde incelenmeli, ya da bir k›sm› uygun bir fiksatifin

içinde saklanmal›d›r. Bu fiksatifler; polivinil alkol (PVA), modifiye

Schaudinn veya sodyum asetat-asetik asit-formol (SAF) fiksatifleri

olabilir (8,11,12,27,30). D. fragilis’in her türlü d›flk›da bulunabilece¤i

olas›l›¤› inceleyen kifli taraf›ndan düflünülmedi¤i sürece, organizma-

n›n rahatl›kla gözden kaçabilece¤i ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r. Sadece

trofozoit fleklinin olmas› nedeniyle, önerilen fiksasyon ve kal›c› boya-

ma yöntemlerinin uygulanmamas›, D. fragilis’in tan›s›n› güçlefltir-

mekte, hatta olanaks›z duruma getirmektedir. 

D. fragilis’in tan›s› için taze d›flk›dan veya fiksatiflerde korunan ör-

neklerden yap›lan kal›c› boyal› preparatlar›n e¤itimli ve deneyimli bir

mikroskobist taraf›ndan incelenmesi flartt›r. D. fragilis bulundu¤unda

yanl›fll›kla, Entamoeba histolytica, Entamoeba hartmanni, Endolimax

nana, Iodamoeba bütschlii veya Blastocystis hominis olarak de¤erlen-

dirilebilir (1,8,12,19). Dobell, Robinson ve Boeck-Drobohlav besiyer-

lerinde kolayca üreyen D. fragilis trofozoitleri, distile suda 2 saat can-

l›l›klar›n› sürdürebilir (31). 

Sa¤alt›m

D. fragilis enfeksiyonunun sa¤alt›m› için standart antiamibik ilaçla-

r›n yeterli oldu¤u gözükmektedir. Bu amaçla s›kl›kla kullan›lan dört

ilaç olan tetrasiklin, diiodohidroksikin, metronidazol ve paromomisin

D. fragilis sa¤alt›m›nda da etkili bulunmufltur (1,15,27,28,32). 

Metronidazolün mutajenik ve karsinojenik etkisinin çocuklardaki

kullan›m›n› k›s›tlad›¤› öne sürülmüfltür (15). Bu ilac›n kesin etkisi ve

uygun dozu henüz belirlenmemifl olmas›na ra¤men, bir çal›flmada D.

fragilis’in sa¤alt›m›nda 5 çocu¤a günde üç kez 250 mg 7 gün ve 1 ço-

cu¤a günde iki kez 250 mg 5 gün süreyle metronidazol sa¤alt›m› etki-

li bulunmufltur (33). Tetrasiklin difl geliflimine olumsuz etkisinden do-

lay› çocuklarda kullan›lmamaktad›r. Yetiflkinler için önerilen dozaj

günlük 2 gram›n 4 eflit doza bölünerek 7 gün süreyle kullan›lmas›d›r

(15,32). Yurt d›fl›nda amebiasisin sa¤alt›m›nda y›llarca kullan›lm›fl

olan diiodohidroksikin günlük 40 mg/kg (en fazla 2 gr) dozunda 3 eflit

dozda 20 gün süreyle (15,29,32,33), paromomisin ise günde toplam

25-30 mg/kg dozunda 3 eflit doza bölünerek 7 gün süreyle uygulana-

bilir (32).

D. fragilis saptad›¤›m›z 35 hastan›n tamam›na tek doz seknidazol

verilmifl, 7. ve 14. günlerde yap›lan kontrollerde 34 hastada parazito-

lojik iyileflme ilk dozda, bir hastada ise ikinci dozda sa¤lanm›flt›r. De-

¤erlendirmenin daha sa¤l›kl› yap›labilece¤i yaln›zca D. fragilis sapta-

nan ve seknidazol sa¤alt›m› verilen 18 çocuk hastan›n 16’s›nda

(%88.9) ve 14 eriflkin hastan›n 9’unda (%64.3) semptomlar kaybol-

mufl ve di¤er tüm olgularda ise semptomlarda azalma saptanm›flt›r

(25)

Korunma ve Sonuç

Geçifl yolu ile ilgili ayd›nlat›lmas› gereken daha pek çok soru var-

ken korunma için kesin uyar› ve öneriler vermek güçtür. Ancak geçifl

yolunun kesinlik kazanmamas›na ra¤men, hijyen ve sanitasyonun ye-

tersiz oldu¤u veya yak›n temas›n bulundu¤u hallerde fekal oral geçifl

olas› gözükmektedir. Bulafl›n bir helmint yumurtas› arac›l›¤› ile oldu-

¤u varsay›ld›¤›nda, olas› fekal oral geçifl engellenmeye çal›fl›lmal›,

a¤›z yoluyla al›nan maddelerin d›flk› ile bulafl› önlenmeli ve toplum

hijyen ve sanitasyon konusunda e¤itilmelidir (1,8). 

D. fragilis’in yüksek oranda görülebildi¤i çocuk bak›m yuvalar›,

ak›l hastaneleri, ve cezaevleri gibi birçok kiflinin bir arada kald›¤› ve

kiflisel hijyen ve sanitasyon kurallar›na dikkat edilmeyen yerlerde epi-

demileri önlemek için tedbirler al›nmal›d›r (1,8,26).

Uygun tan› yöntemleri uyguland›¤›nda tüm dünyada yayg›n olarak

kolayl›kla saptanabilen D. fragilis, parazitoloji laboratuvarlar›na bafl-

vuran tüm hastalar›n d›flk› örneklerinde titizlikle aranmal› ve konuyla

ilgili tüm sa¤l›k çal›flanlar› taraf›ndan hiç de nadir olmayan bir diyare

etkeni oldu¤u ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r. 
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Fasciola hepatica, dünyan›n hemen her yerinde çeflitli hayvanlar›n

(özellikle koyun, keçi, s›¤›r) safra yollar›na yerleflerek infeksiyon

oluflturan bir trematodtur. Temel olarak besi hayvanlar›n› infekte et-

mesine karfl›n insan da kesin konaklar› aras›ndad›r. ‹nsan olgular›n›n

co¤rafik da¤›l›m›, hayvan ve insan olgular› aras›ndaki tahmin edilen

uyumun çok düflük seviyede oldu¤unu göstermifltir. Fasyoliyaz›n bü-

yük veterinerlik problemi oldu¤u bölgelerde, insanlarda hastal›¤›n gö-

rülme oran› düflük bulunmufltur. Bu nedenle fasyoliyaz›n yaln›zca se-

konder zoonotik bir infeksiyon olarak düflünülmemesi, büyük bir tro-

pikal hastal›k olarak s›n›fland›r›lmas› gerekti¤i bildirilmifltir.

Epidemiyoloji

Dünyada son tahminlere göre 2,4-17 milyon insan›n Fasciola hepa-

tica ile infekte oldu¤u belirtilmifltir. Mas-Coma et al., 1999 y›l›nda

Dünya Sa¤l›k Örgütü bülteninde epidemiyolojiyi 4 ana bafll›kta topla-

m›fllard›r1: D›fl kaynakl› olgular; kendisinden kaynaklanan, izole olgu-

lar; endemik olgular; epidemik olgular.

En yüksek oran, d›flk› incelemesiyle %66.7, immünolojik yöntem-

lerle %53 oran›nda Bolivya Altiplano’dan bildirilmifltir. Türkiye’de

yap›lan araflt›rmalarda, fasyoliyaz›n s›kl›kla farkl› ön tan›larla yap›lan

operasyonlar s›ras›nda tespit edildi¤i bildirilmifltir. D›flk› incelemele-

rinde Fasciola hepatica yumurtlar›na, %0.009-%2.43 aras›ndaki s›k-

l›kta rastlanm›flt›r2-4. Demirci vd taraf›ndan Isparta bölgesinde hasta-

neye baflvuran 756 eozinofili tespit edilen hastada ES-ELISA yönte-

miyle fasyoliyaz araflt›r›lm›fl, 46(%6.1) hastada pozitiflik tespit edil-

mifltir5. Bizim yapt›¤›m›z birinci basama¤a baflvuran 597 kiflide yap›l-

m›fl seroepidemiyolojik bir çal›flmada ise Antalya bölgesinde %3 ora-

n›nda fasyoliyaz saptanm›flt›r6.

Fasyoliyaz, metaserkaryalar›n bulundu¤u su bitkilerinin (baflta

su teresi olmak üzere) yenmesi, sular›n içilmesi veya kontamine mut-

fak aletlerinin kullan›lmas›yla bulafl›r. Hayvanlarda plasenta yoluyla

bulaflabilece¤i de bildirilmifltir. Bulaflda, iklim, s›cakl›k, nem, topra¤›n

kimyasal yap›s›, suyun floras›, yeterli su kayna¤› olmas›, tuvalet kul-

lanma al›flkanl›¤›n›n olmamas›, at›k sularla bitkilerin sulanmas› önem-

li rol oynar. 

Evrim

Yumurtalar, safra yollar›ndan barsa¤a gelirler ve buradan d›flk› ile

d›flar› at›l›rlar. Bu yumurtalar›n geliflebilmesi için sulak bir yere ulafl-

malar› gerekir. Kurulu¤a karfl› dirençleri azd›r, k›sa sürede ölürler.

25˚C’de 14 günde, 16-19˚C’de 5 haftada geliflen mirasidyumun yu-

murtadan ç›kabilmesi için mor ötesi ›fl›¤a gereksinimi vard›r. Ifl›¤›n et-

kisiyle enzim salg›lanarak kapa¤› kabu¤a ba¤layan madde erir ve mi-

rasidyumlar yumurtadan ç›kar. Mirasidyumlar›n geliflebilmesi için 8-

24 saat gibi k›sa bir sürede kendisine uygun bir yumuflakçaya (Lymna-

ea truncatula) ulaflmas› gerekir. Bu yumuflakçalar batakl›klarda, su bi-

rikintilerinde, sulak çay›rlarda yaflarlar. Kirpikleriyle yüzen mirasid-

yumlar, yumuflakçan›n mantosundan girerek limf kanallar›na ulafl›r ve

kirpiklerini kaybedip sporokiste dönüflürler. Bir hafta sonra da tomur-

cuklanmayla çimlenme hücrelerinden redyalar oluflur. Uygun koflul-

larda redyalar hepatopankreasa göç ederler ve her birinden 10-20 tane

serkarya geliflir. Bir yumuflakçada 500 kadar serkarya yetiflir. Yumu-

flakçan›n infekte olmas› ile serkarya ç›karmas› aras›ndaki süre yakla-

fl›k 4-7 haftad›r. Matur serkaryalar su birikintileri üzerine yerleflene

kadar k›sa bir süre kuyruklar› arac›l›¤› ile yüzerler. Baflta su teresi

(Nasturtium officinale) olmak üzere su bitkilerine yerlefltikten sonra

kuyruklar›n› kaybedip salg›lar› ile etraflar›nda k›l›f gelifltirerek 1-3 sa-

at içinde metaserkaryaya dönüflürler. Su teresi benzeri su bitkilerini yi-

yen ya da kontamine suyu içen son konaklar›n ince barsaklar›nda, sin-

dirim enzimleri ile d›fl çeperleri eriyerek metaserkaryalar›n içinde bu-

lunan genç Fasciola hepatica’ lar serbest kal›rlar. Bunlar barsak duva-

r›n› delerek periton bofllu¤una, hepatotropizm göstererek Glisson kap-

sülüne ve karaci¤er parankimine, buradan da safra yollar›na geçerler.

Prepatent periyod olarak da adland›r›lan bu dönemde 3-4 ay içinde ge-

liflip yumurtlamaya bafllarlar. Geçifl s›ras›nda baz› larvalar yollar›n›

kaybederek periton bofllu¤una veya ektopik alanlara gidebilirler.

Klinik

Klinik tablo 3 ana gruba ( akut, kronik, asemptomatik) ayr›l›r. Akut

dönemde atefl, a¤r›l› karaci¤er büyümesi ve eozinofili triad› en önem-

li tan› koydurucu bulgulard›r. Bu dönemdeki belirtiler genç parazitle-

rin karaci¤ere göçü s›ras›ndaki doku hasar›na ba¤lanmaktad›r. Kar›n

a¤r›s› s›kl›kla sa¤ hipokondriyumda ya da epigastriumda nadiren de

yayg›n olarak hissedilir. Genellikle ani bafllayan ve çok yüksek seyret-

meyen atefl vard›r. Halsizlik, ifltahs›zl›k, terleme, kas a¤r›s›, eklem ve

kemik a¤r›lar›, bulant›, kusma, fliddetli bafl a¤r›s›, zay›flama, sar›l›k,

ishal, tekrarlayan ürtiker ataklar› görülebilir. Fasciola hepatica’ n›n

safra yollar›na geçifli ile kronik ya da latent dönem bafllar. Akut dö-

nemde tan› koyup tedavi edilemeyen olgularda 1-3 ay içerisinde bul-

gular›n kaybolabilece¤i veya kronik döneme geçilebilece¤i belirtil-

mifltir. Bulgular inflamatuvar yan›ta ve safra yollar›n›n t›kanmas›na

ba¤l›d›r ve genellikle siliktir. Kolanjit, kolesistit bulgular›yla kar›flabi-

lirken safra tafl› ile birlikte bulunabilir. Mide a¤r›s›, kar›n fliflkinli¤i,

a¤›zda ac›l›k hissi, ge¤irme, ifltahs›zl›k, kilo kayb›, bulant›, genellikle

yemeklerden sonra olan kusma, ishal-kab›zl›k ataklar›, a¤›r vakalarda

ödem, kafleksi görülebilir. Nadiren ataklar halinde atefl, kar›n a¤r›s› ve

sar›l›k olabilir. Bir hastaya fasyoliyaz tan›s› konduktan sonra, bu has-

tan›n aile bireylerinin veya rutin tetkikler sonucu eozinofili tespit edi-

len hastalar›n incelenmesiyle asemptomatik fasyoliyaz tespit edilebi-

lir. Nadiren genç Fasciola hepatica’ lar›n karaci¤er d›fl›nda bir organ-

da görülmesi sonucu, yerleflim yerine özgü bulgular saptanabilir. En

s›k deri yerleflimi ile karfl›lafl›lm›flt›r.

Tan›

Su teresi yeme veya ailede fasyoliyaz öyküsü, eozinofili, atipik ka-

r›n a¤r›s›, atefl, nedeni bilinmeyen atefl, fokal karaci¤er içi lezyonlar,

granülomatöz hepatit, eozinofiliyle birlikte serösit, bilier kolik ve ko-

lanjit varl›¤›nda fasyoliyaz›n da düflünülmesi gerekmektedir. 

FASYOL‹YAZ

Rabin SABA

Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, Antalya
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a- Parazitin do¤rudan tan›s›

Tan›da en güvenilir yol d›flk›yla at›lan yumurtalar›n görülmesidir.

Ancak bu yöntemin duyarl›l›¤› düflüktür. Henüz yumurta üretilmedi¤i

için akut dönemde, aral›kl› yumurta at›l›m› nedeniyle kronik dönem-

de, ektopik yerleflimde tekrarlayan d›flk› bak›lar›na ra¤men yumurta

saptanamayabilir. Ayr›ca infekte hayvan›n karaci¤erini yiyen olgular-

da d›flk›da yumurta saptand›¤› için yalanc› pozitiflik söz konusudur.

D›flk›s›nda yumurta saptanmayan olgularda, duodenum s›v›s›n›n aspi-

rasyonu ve enterotest ile yumurtalar›n saptanabilece¤i belirtilmifltir.

‹lk kez Akdeniz Üniversitesinde yap›lan di¤er bir yöntemde US eflli-

¤inde safra kesesinin ince i¤ne aspirasyonudur7. D›flk› bak›s›nda yu-

murtlar›n az olabilmesi ve a¤›r olmas› nedeniyle çöktürme yöntemi

önerilir. 

b- Görüntüleme Yöntemleri

Akut dönemde, parankimal fazda bilgisayarl› tomografi(BT) ve

manyetik rezonans görüntüleme (MRI) oldukça duyarl›d›r. Karaci¤er

boyunca nadiren tek, genelde çok say›da, küçük(<2cm.) hipodens no-

düler lezyonlar görüntülenebilir. Daha çok periferal ve sa¤ lobda yer-

leflir. ‹nflamasyona ba¤l› karaci¤er kapsülünde kal›nlaflma, periferik

k›vr›ml›, dall› tüneller halinde görülen mikroapseler fasyoliyaz› akla

getirir. Radyoaktif izotoplarla (
99
Tcm ya da 

198
Au) yap›lan karaci¤er

sintigrafisinde, akut fazda çok say›da fokal so¤uk alanlar görülebilir.

Bu alanlarda 
67
Ga al›n›m› normal olabilir. 

Ultrasonografi(USG), parazitin safra yollar›na ve kesesine geçti¤i

kronik fazda duyarl›d›r. Safra yollar›nda ya da kese içinde çok say›da

çizgisel, küresel veya oval, hipo-hiperekojen, akustik gölgelenme gös-

termeyen, bir k›sm› küme halinde oluflumlar görülür. Safra yollar›nda

geniflleme ve safra kesesi duvar›nda kal›nlaflma saptanabilir. Periferik

parankimal lezyon, intrahepatik nodüller, hepatik mikroapseler görü-

lebilece¤i gibi tamamen do¤al yap›lar da bildirilmifltir.

c- Serolojik Testler

Haftalarca d›flk›da yumurta görülmeyen akut dönemde erken tan›da,

düflük ya da sporadik yumurta üretimi oldu¤u zaman kronik dönemde

do¤rulamada, yalanc› pozitifli¤i ay›rmada ve ektopik fasyoliyazda se-

rolojik testler önde gelir. Eriflkin veya ekskretuar sekretuar (ES) anti-

jenlerle haz›rlanan ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

yöntemi h›zl›, duyarl› (%95-100) ve özgüldür (%93-97)8. E.granulo-

sis, P.westermani, A.lumbricoides, S. mansoni gibi di¤er parazitlerle

çapraz reaksiyon verebilir.

Counterelectrophoresis (CEP)/Counter Immunoelectrophoresis(CI-

EP) yöntemi ile d›flk› ve serumda Fasciola hepatica antikorlar›n›n ve

antijenlerinin saptanabilece¤i, tedavi izleniminde kullan›labilece¤i bil-

dirilmifltir. Fasciola hepatica infeksiyonlar›nda IFA (Indirect Fluores-

cent Antibody) ve ticari IHA (indirect hemagglutination) tan› kitinden

yararlan›labilinir. 

Tedavi

Fasyoliyazl› baz› hastalarda tedavi olmadan iyileflme görülebilse de

gelecekteki komplikasyonlar›ndan dolay› asemptomatik olgular›n bile

tedavi edilmesi gerekmektedir. ti¤i bildirilmifltir. Tedavi sonucunda

klinik belirtilerin kaybolmas›, duodenum aspirasyon s›v›s›nda ve tek-

rarlayan d›flk› bak›lar›nda yumurtalar›n saptanamamas›, 3-12 ay için-

de laboratuvar bulgular›n›n gerilemesi ya da kaybolmas› beklenmekte-

dir. Tedavide ilk önerilen ilaç triklabendazoldur. 10-12 mg/kg günde

tek doz ya da 12 saat arayla günde 2 doz, yemeklerle birlikte al›nmas›

önerilir. Çok iyi tolere edilebilen ilaç ile önemli bir yan etki saptanma-

sa da nadiren tedavinin 2-7. günlerinde parazitlerin ölmesi sonucu sa¤

üst kadranda kolik tarzda kar›n a¤r›s› görülebilir, spazmolitik tedaviye

iyi yan›t verir. Burada esas sorun ilac›n teminidir. Novartis firmas› ta-

raf›ndan üretilen ilac M›sr’da Egaten ismiyle sat›fla sunulmufltur, ayr›-

va ‹sviçre’de firman›n çal›flt›¤› bir eczaneden form ve para karfl›l›¤›n-

da temin edilebilmektedir. ‹kinci tercih bitionoldur, uzun süredir fas-

yoliyaz tan›s›nda 25-50 mg/gün dozunda, 5-30 gün (gün afl›r›) süreyle

önerilir. Ancak ilaç sadece CDC’den temin edilebilmektedir. Alben-

dazolun, hayvan infeksiyonlar›nda eriflkin parazitlere karfl› oldukça et-

kili bulundu¤u belirtilmektedir. Triklabendazol tedavisine yan›t ver-

meyen olgularda 20 gün süreyle kullan›m› denenmektedir ve etkili ol-

du¤u bildirilmektedir( kiflisel komunikasyon).

Korunma

Fasyoliyaz, ifl gücü ve ekonomik kay›plara yol açabilece¤i için halk

sa¤l›¤› aç›s›ndan önemlidir. Korunmada:Halka hastal›¤›n tan›t›l-

mas›,su teresi gibi su bitkilerinin çi¤ yenmemesi, iyice y›kand›ktan

sonra kaynar suya bat›r›p ç›kar›lmas› veya 60˚C’de birkaç dakika

tutulmas› veya limonlu,sirkeli suda y›kasnmas› önerilmelidir. ‹nfek-

siyonlu bölgelerde flüpheli sular›n kaynat›larak içilmesi, hasta hayvan-

lar›n tedavi edilmesi, yumuflakçalarla savafl için mollusidlerden yarar-

lan›lmas› gerekmektedir.
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Sürveyans; sistematik bir biçimde verilerin toplanmas›, analiz edil-

mesi, elde edilen sonuçlar›n yorumlanmas› ve sonuçta elde edilen bu

bilgilerin ihtiyac› olanlara da¤›t›lmas› fleklinde tan›mlanmaktad›r(1).

‹deal bir sürveyans›n amac› elde edilen verilerin:

• Toplum sa¤l›¤›n› korumaya yönelik programlar yapanlara;

• Lokal, bölgesel, ulusal ve hatta uluslararas› politika belirleyicilerine;

• Toplum sa¤l›¤› ile ilgili aktiviteleri yürütenlere; 

• Toplum sa¤l›¤› ile ilgili uygulamalar› gelifltirmek için bilgiye ihti-

yac› olan halka ve

• Kendi sa¤l›¤›n› daha iyi korumak ve iyilefltirmek için kiflisel uy-

gulama yapan kiflilere ulaflt›r›lmas›d›r.

Sürveyans›n 3 esas komponenti vard›r:

1. Veri toplama: Bu ifllem pasif veri toplama sistemi fleklinde olabi-

lir ki bu sistemde verileri toplayan birime veriler bildirilir. Bildi-

rimi zorunlu hastal›klar›n sa¤l›k otoritelerine bildirimi gibi stan-

dart sistemlerde veri toplama pasif yöntemle olur. Alternatif bir

yöntem ise verilerin aktif olarak toplanmas›d›r ki bu sistemde ve-

riler aktif olarak aran›p ortaya konur.

2. Analiz: Sonuçlar›n analizi yorumlama sürecinin dinamik, uzman-

l›k ve bilimsellik gerektiren bir bölümüdür ve buradan ç›kacak so-

nuçlar hareket plan›na esas teflkil edecek en önemli unsurlard›r.

Analizin yeterlili¤i, ilgili alanda tecrübe, analitik teknik yetenek

ve ilgili halk sa¤l›¤› literatürüne ait yeterli bilgi birikimini gerek-

tirmektedir.

3. Da¤›t›m: Bilginin gerekli yerlere uygun flekilde da¤›t›m›, zama-

n›nda, iletiflim yetenekleri kullan›larak ve tecrübe ile mümkündür.

Birçok ülkede sürveyans sistemlerinin kendilerine göre belli bir ka-

pasiteye oturtulmas› için bazal alt yap› ihtiyaçlar›n›n karfl›lanmas› ge-

rekir. Bu altyap›y› oluflturmak için öncelikle pratisyen hekimlere, ye-

terli laboratuvar deste¤ine ve iletiflim sistemi oluflturmak için baz›

formlara gereksinim vard›r.

Sürveyans s›kl›kla merakl› kiflilerin zekice yapt›klar› gözlem esas›-

na dayan›r. Bu durum özellikle yeni ortaya ç›kan infeksiyonlar için ge-

çerlidir.

Sürveyans sistemlerini kurma aflamas›nda karfl›lafl›lan esas prob-

lemler, pratisyen hekimler ile sürveyans s›ras›nda ifllevi olan kurumlar

aras›ndaki haberleflme, koordinasyon ve ba¤lant›n›n yeterli olmama-

s›ndan kaynaklanmaktad›r. Sistemin baflar›s›n› etkileyen di¤er konular

ise metod standardizasyonu, laboratuvarlar›n kalite güvenli¤i, sonuç-

lar›n geri da¤›l›m›nda zamanlama ve metodoloji olarak s›ralanabilir.

Sürveyans sistemleri, güvenilir ve kesintisiz bir flekilde planlan›p

uyguland›¤› taktirde bir çok alanda baflar›yla kullan›labilmektedir. Bu

alanlar:

a. Sa¤l›k problemlerinin boyutlar›n›n belirlenmesi

b. Toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan önemli vakalara yönelik h›zl› hareket

plan› belirlenmesi

c. Hastal›klar›n toplum sa¤l›¤›na etkisi aç›s›ndan öneminin de¤erlen-

dirilmesi

d. Yüksek risk alt›ndaki toplumlar›n tan›mlanmas›

e. Yeni ve geliflmekte olan sa¤l›kla ilgili sorunlar›n tan›mlanmas› 

f. Hastal›klar›n do¤al seyrinin ortaya konmas›

g. Salg›nlar›n tespit edilmesi

h. Sa¤l›kla ilgili da¤›l›m ve yay›m›n dokümente edilmesi

i. Epidemiyolojik ve laboratuvar kaynakl› araflt›rmalara imkan sa¤-

lanmas›

j. Varsay›mlar›n test edilmesi

k. Kontrol ve önlem için kullan›lan parametrelerin gelifltirilmesi

l. Enfeksiyon ajanlar›ndaki de¤iflimlerin takip edilmesi

m. ‹zolasyon çal›flmalar›n›n takip edilmesi

n. Sa¤l›k ile ilgili uygulamalardaki de¤iflikliklerin tespit edilmesi ve

bununla ilgili yeni politikalar›n oluflturulmas›

o. Planlama

Sürveyans çal›flmalar› rastgele planlanacak bir uygulama olmamal›-

d›r. Sürveyans sisteminin amaçlar› uygun ve iyi gelifltirilmifl olmal›,

önceli¤i de gözönünde bulundurularak hedef gösterilecek ihtiyaç be-

lirlenip planlama yap›lmal›d›r. 

Sistemin kurulmas› öncesinde bir metod gelifltirilmesine, bu metod-

lar›n ve kullan›lacak aletlerin sahada uygulanabilirli¤ini göstermeye

yönelik çal›flmalara gereksinim vard›r. Gelifltirilen metod uygulamaya

kondu¤u taktirde sistem iflleyebilir ve geliflebilir. 

‹yi planlanm›fl ve titizlikle uygulanan sürveyans sistemleri kalite ve-

rilerini ve bilgilerini de sunabilir.  Zay›f sistemler ise ekonomik olarak

gereksiz harcamalar yan›s›ra yanl›fl yönlendirmelere de neden olur.

Sürveyans› yap›lacak hastal›klar› ve risk faktörlerini saçerken has-

tal›kla ilgili baz› kriterler de gözönünde bulundurulmal›d›r: s›kl›k, cid-

diyet, maliyet, korunabilirlik, bulafl›c›l›k ve toplumla ilgisi(2). Aksi

taktirde sürveyans seçimi ilgi çekmeyen ve yetersiz bir seçim olur.

Sürveyans program›n›n oluflturulmas› s›ras›nda iflbirli¤i yapacak kifli-

lerin öncelikleri belirlemedeki fikir birli¤i de önemli bir konudur. Bu

durum sonraki uygulamalarda da görüfl birli¤ini beraberinde getire-

cektir.

Sürveyans sistemlerinin baflar›l› olmas›na ayr› özellikteki gruplar›n

karfl›l›kl› iflbirli¤i de yard›mc› olacakt›r.

Pasif Sürveyans Sistemleri

Pasif sistemler dinamik bir planlama ve yaklafl›m gerektiren sistem-

lerdir. Bu sistemde verileri toplayan birime veriler bildirilir. Pasif sis-

temin en s›k kullan›ld›¤› alan, hastal›k bildirim sistemleridir ve bu sis-

tem doktorlar›n merkezi sa¤l›k otoritelerine hastal›klar› bildirmeleri

esas›na dayanmaktad›r. Hangi hastal›klar›n bildirilece¤i mevzuatlarla

belirlenmektedir. 

E¤er bir laboratuvara materyaller tan› veya mikrobiyolojik referans

çal›flma amaçl› olarak pasif flekildegeliyor ise, laboratuvar sistemleri

de surveyans verilerini ortaya koyabilir.

SÜRVEYANS S‹STEMLER‹

Nurcan BAYKAM

Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkezi Baflkanl›¤›, Ankara
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Ölüm raporlar›, hastal›k baflvurular›, hastane kay›tlar› ve sa¤l›k si-

gortas› flemalar›nda doktor ücret çizelgeleri pasif sürveyans sistemleri

için örnek olarak verilebilir. Birçok ülkede salg›n ataklar›na h›zl› mü-

dahele edebilmek amac›yla pasif sürveyans sistemi kullan›lmaktad›r.

Bu sistemin amac› hastal›klar›n e¤ilimini saptamak, korunma ve

kontrolüne yönelik olarak risk faktörlerini de¤erlendirebilmektir. Dik-

katli ve metodolojik bir yaklafl›mla faydal› sürveyans verileri ortaya

konabilir. Sistemin uygulamas› sonucunda elde edilen bilgilerin özel-

likle doktorlara geri dönüflümü sisteme uyumu daha da artt›rmaktad›r.

Bu yeterince baflar›lamad›¤› taktirde doktorlar›n hastal›klar› pasif ola-

rak bildirimi de yetersiz olmaktad›r.

Aktif Sürveyans Sistemi 

Aktif sistemlerde veriler özel amaçlar için seçilmifl hedef grup veya

bilgi a¤›ndan (network) araflt›r›larak elde edilir. Seçilmifl olan bu grup-

lar veya bilgi a¤lar› popülasyonu temsil eden daha küçük gruplard›r.

Aktif sürveyans sisteminin içerdi¤i örnekler:

a. Sentinel (seçilmifl) sistemler: alanlar, vakalar, tedarik ediciler

b. Sürekli sa¤l›k incelemeleri

c. Veri taban› ba¤lant›lar›n› içerir.

Aktif sentinel çal›flma yap›lacak alanlar klinikler, hastaneler, risk al-

t›nda oldu¤u bilinen popülasyona da hizmet veren sa¤l›k merkezleri

olabilir. Primer sa¤l›k hizmeti veren pratisyen hekimlerin herbirinin

içinde oldu¤u bilgi a¤› sistemi kurulabilir. Böyle sentineller herhangi

bir salg›n›n oluflaca¤›na dair erken de¤erlendirme imkan› yarat›rlar ve

bu durum özellikle s›k görülen hastal›klar için oldukça anlaml›d›r.

Sentinel hekimler s›kl›kla influenza sürveyans›nda etkilidirler. Ancak,

baz› durumlarda, hekimler aras› bilgi a¤› akut flask paralizi gibi nadi-

ren görülen olgular›n tespit edilmesinde de kullan›labilir. Sentinel va-

kalar, pratikte karfl›lafl›lan problemlere, prosedürlere veya sistemlere

dikkati çekmek aç›s›ndan da anlaml› olmas› için öncesinde de¤erlen-

dirilmesi yap›larak karar verilmifl olgulard›r. Örne¤in, anne ölüm

oranlar› uzun y›llardan beri anne ve çocuk sa¤l›¤› programlar›n›n ya-

rarl› olup olmad›¤›n› gösteren bir belirleyici olarak kullan›lmaktad›r. 

Di¤er aktif sürveyans sistemleri sa¤l›k merkezlerindeki tekrarlayan

veya sürekli devam eden sa¤l›k ölçümlerini ve planl› incelemeleri içe-

rir. E¤er veri tabanlar› çok iyi  ve tecrübeli bir flekilde oluflturulmufl ise

(hastal›k baflvurular›, sa¤l›k güvencesi veri tabanlar› vb.)bu verileri

aktif sürveyans amaçl› olarak kullanmak mümkündür.

Aktif ve pasif sürveyans sistemlerinin planlama s›ras›nda gözönün-

de bulundurulmas› gereken avantaj ve dezavantajlar› bulunmaktad›r.

Pasif sistemlerde bildirimde yetersizlik veya bildirimin do¤rulu¤un-

dan emin olamama gibi sorunlar›n yan›s›ra bildirilen raporlar›n kayna-

¤› gözönünde bulundurularak tarafl› davranmak da mümkündür. Bu

sistemde kay›tlar biraz yavafl ve pahal› olabilir.  Ancak kabul edilebi-

lir zaman sürecinde pasif sürveyans s›kl›kla etkili ve kullan›lan bir sis-

temdir.

Aktif sürveyans, erken, zaman›nda ve eksiksiz bilgi oluflmas›n› sa¤-

lar ancak bunun için dikkatli bir biçimde metodolojinin gelifltirilmeli

ve verilerin yorumlanmas› flartt›r. Aktif sürveyans sistemi de di¤eri gi-

bi uygulama aflamas›nda pahal› bir sistem olabilir. 

Görüldü¤ü gibi idael bir sürveyans sistemi bulunmamakta olup ge-

nelde yaklafl›m, sistemlerin kombine kullan›m›d›r ve bu uygulamala-

r›n daha baflar›l› sonuçlar verdi¤i görülmektedir. 

‹letiflim/Haberleflme

Sürveyans›n üçüncü komponeti da¤›t›m ve iletiflim (haberleflme)

dir.Veri toplanmas›, analiz ve yorumlamada öngörülen dinamik süreç

mutlaka da¤›t›m s›ras›nda da olmal›d›r. Eldeki bilgilerin, daha önce-

den tan›mlanm›fl kitlelere nas›l ve hangi kanallar yoluyla iletilece¤i

planlanmal›d›r. Mesaj›n en uygun flekilde gönderilmesinin yan›s›ra ar-

d›ndan nas›l bir etki yapt›¤› da izlenmelidir(3). Sürveyans bilgilerinin

iletiflimini sa¤lamak profesyonel bir ifltir ve sistem planlamas›n›n en

bafl›nda nas›l yap›laca¤›  ortaya konmal›d›r. Toplum sa¤l›¤› sistemle-

rinin güçlendirilmesi gereken en zay›f noktalar›ndan biri elde edilen

bilgilerin gerekli yerlere da¤›t›lmas›d›r.

Sürveyans Sistemlerinin Gelifltirilmesi (4)

Güncellenmeyen ve yeni gereksinimler do¤rultusunda gelifltiril-

meyen sürveyans sistemleri yetersiz kabul edilir. Dinamik süreç için-

de birçok faktör de¤iflime u¤rayaca¤›ndan sürveyans sistemleri de s›k-

l›kla yenilenme ihtiyac› gösterir. Sürveyans sistemlerinin gelifltiril-

mesi de bir sistematik içinde yap›lmal›d›r.Yetersiz olan ölçüm flekilleri

objektif olarak tespit edilip yeniden tan›mlanarak tekrar projelendiril-

melidir.

Yap›lmas› gerekenler:

i. Toplum sa¤l›¤›n›n önemini aç›klamak

ii. Sürveyans sistemini yürütmek için gerekli parasal ve personel ile

ilgili kaynaklar› belirlemek

iii. Sistemin performans›na yönelik güvenilir bulgular› biraraya getir-

mek

a. Analiz ve verilerin yorumlamas› sonucu elde edilen bilgilerin  fay-

dal› olmas› amac›yla yap›lmas› gerekenleri belirlemek. 

b. Afla¤›daki sisteme ait özellikleri aç›klamak

- amaçlar, vakalar, vaka tan›mlar›

- ak›fl flemas›

- komponentler ve çal›flma tarz›

- etkinli¤in artt›r›lmas›

- niteliklerin de¤erlendirilmesi

- samimiyet

- esneklik

- kabul edilebilirlik

- duyarl›l›k

- tahmini pozitif de¤er

- temsil etme

- zamanlama

- kaynak analizleri

- sonuç/öneriler

Halk sa¤l›¤›na yönelik kaynaklar› en iyi flekilde kullanabilmek ancak

halk sa¤l›¤› sürveyans sistemlerinin periodik olarak yenilenmesi ile

mümkündür. ‹deal bir sistem mevcut de¤ildir; ancak sistemler aras›

al›flverifl s›kl›kla yap›lmal›d›r. Her sistem kendine özgüdür ve personel,

kaynak ve her komponenti için gereken harcamalar› ile kazançlar›n›,

amaçlar›n› da yerine getirmek koflulu ile dengelemek durumundad›r. 
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Sürveyans, sürekli ve sistematik olarak  verilerin toplanmas›,

analizi  ve de¤erlendirilmesi ile elde edilen bilgilerin ilgili kifli-

lere geri bildirimini kapsayan dinamik bir süreçtir (1).

Sürveyans›n amaçlar›; olay›n büyüklü¤ünün tan›mlanmas›,

salg›nlar›n tespiti, endemik ülkelerde hastal›k trendinin izlene-

bilmesi, yeni bir buluflun ya da uygulaman›n etkilerinin saptan-

mas›, uygulanan bir program›n etkinli¤inin izlenmesi, hastal›k-

lar›n gelecekteki etkileri üzerine tahminlerde bulunulmas› ola-

rak özetlenebilir (1).

Enfeksiyon hastal›klar›n›n surveyans› ile ilgili dünyada halen

pek çok sorun oldu¤u gibi bir standardizasyondan da söz etmek

pek mümkün de¤ildir. Genellikle ülkeler kendi önceliklerine

göre planlamalar›n› yapmakta ancak DSÖ ve EU gibi baz› ulus-

lararas› organizasyonlar dünyay› tehdit eden enfeksiyon hasta-

l›klar›na karfl› al›nabilecek global stratejiler olufltururak ülkele-

ri bu konuda uyarmaktad›rlar. Yan› s›ra birçok ülkede çeflitli

araflt›rmac›lar geçmifl y›llardaki deneyimlerinden de faydalana-

rak ülkelerindeki sistemin güncellefltirilmesine yönelik çal›flma-

lar›n› sürdürmektedirler (2,3,4).

DSÖ’nün “2000 y›l› Bulafl›c› Hastal›klar Raporu”nda (5) alt›

enfeksiyon hastal›¤›n›n, dünyadaki enfeksiyon hastal›klar›ndan

ölümlerin %90’›ndan sorumlu oldu¤u bildirilmifltir. Söz konu-

su hastal›klar olarak akut solunum yolu hastal›klar›, HIV/AIDS,

diyareye yol açan hastal›klar, tüberküloz, s›tma ve k›zam›¤›n

belirtildi¤i raporda ayr›ca bulafl›c› hastal›klarla mücadelede en-

tegre ve kollaboratif yaklafl›mlar›n daha etkin olaca¤› üzerinde

durulmufl ve DSÖ’nün bulafl›c› hastal›klar ile ilgili öncelikleri

aras›nda uluslararas› önem arz eden bulafl›c› hastal›klar›n izle-

nebilirli¤i ve sürveyans›n›n güçlendirilmesi ile etkin cevaplar›n

al›nmas›n›n sa¤lanmas› ve geliflmekte olan endemik ülkelerde

kullan›lmak üzere yeni  tan› araçlar›n›n gelifltirilmesi, yeni stra-

tejiler ile bu ülkelerde araflt›rma kapasitelerinin güçlendirilmesi

ve gelifltirilmesinin yer ald›¤› bildirilmifltir.

Yine Avrupa Birli¤i’nin 2119/98EC say›l› konsey karar› ile

baz› bulafl›c› hastal›klar›n toplulukta kontrolü ve önlenmesi için

gerekli düzenlemeler yap›lmas› kararlaflt›r›larak takip eden di-

rektiflerde de üye ülkelerin uyum sürecinde bulafl›c› hastal›kla-

r›n sürveyans› ile ilgili gerekli yasal düzenlemeleri yapmalar›

istenmektedir. Daha sonra  DSÖ ve EU temsilcileri ile DSÖ

Avrupa Bölgesi Ülkeleri temsilcileri ile 2000  y›l›nda ‹talya’da

yap›lan toplant›da da sürveyans sistemlerinin güçlendirilmesi,

salg›nlara karfl› haz›rl›kl› olunmas›, kapasitenin gelifltirilmesi,

networklerin oluflturulmas› ve uluslarars› iflbirli¤ini içeren 36

maddelik bir öneri paketi sunulmufltur (6). 2002 y›l›nda DSÖ

Avrupa Bölgesi koordinatörlü¤ünde yap›lan bir baflka toplant›-

n›n raporunda ise (7) enfeksiyon hastal›klar›n›n ortaya ç›k›fl› ve

yay›lmas› tehlikesine karfl› ulusal ve uluslararas› düzeyde ülke-

lerin hem epidemiyojik hem de laboratuvara dayal› sürve-

yans stratejilerinin; kontrol önlemlerinin etkin, zaman›nda

olabilmesi ve uygulanabilirli¤i için güçlendirilmesi gereklili-

¤ine dikkat çekilmifltir. Ayn› raporda DSÖ’nün  laboratuvara

dayal› sürveyans sistemlerinin oluflturulmas›n› destekleyece¤i

de bildirilmifltir.Toplant›da “Laboratuvar ve Bilgi Teknolojile-

rinin” gelifltirilmesi ile “Ulusal Surveyans Sistemleri”nin des-

teklenmesi için bir çal›flma grubu oluflturulmufltur. Bu çerçeve-

de laboratuvarlardan bilgi ak›fl›n›n önemine de¤inilmifl ve,

a. Laborartuvarlar›n çok farkl› düzeylerde olabilece¤i,

b. Farkl› düzeylerdeki laboratuvarlardan elde edilecek verilerin

s›k›l›¤›n›n de¤ifliklik gösterece¤i,

c. Ekipman ve malzemenin yetersizli¤i, 

d. Birçok ülkede mikrobiyolojist ve epidemiyologlar›n iflbirli¤i-

nin yetersiz oldu¤u ve bu iflbirli¤inin güçlendirilmesi için acil

önlemler al›nmas› gerekti¤i,

e. Laboratuvar yöntemlerinin standardizasyonu ve kalite güven-

cesi konular› üzerinde durulmufl, DSÖ’ne; ülkelere, halk sa¤-

l›¤› laboratuvarlar›ndaki çal›flmalar›n standardizasyonuna yö-

nelik destek ve yard›mda bulunmas›na iliflkin önerilerde bu-

lunulmufltur.

DSÖ halen bu amaçla bir program yürütmekte olup ülkemiz

de bu çal›flma kapsam›na al›nm›flt›r (8). Refik Saydam H›fz›s›h-

ha Merkezi Baflkanl›¤›ndan iki “Mikrobiyoloji ve Klink Mikro-

biyoloji Uzman›”n›n kat›ld›¤› ve “Mikrobiyoloji Uzamanlar›n›n

Entegre kapasitelerinin gelifltirilmesi” olarak an›lan ve toplam

ikibuçuk y›l sürecek olan program›n amaçlar› flunlard›r:

1. Enfeksiyon hastal›klar› için tan› kapasitelerinin artt›r›lmas›,

2. Halk sa¤l›¤› çal›flmalar›na katk› sa¤lanmas›,

3. Ulusal ve uluslarara› laboratuvarlar aras›nda networklerin ge-

lifltirilmesi ve zaman içinde bilgi de¤ifliminin sa¤lanmas›,

4. Tan› araçlar›n›n ve örneklerin zaman›nda, uygun ve güvenli

koflullarda laboratuvarlara ulaflt›r›lmas›n›n temini,

5. Uygun kalite kontrol protokol ve prensiplerinin oluflturulma-

s›d›r.

Bulafl›c› hastal›klar›n sürveyans› ve kontrolünde laboratu-

varlar›n rolü flu flekilde özetlenebilir; (9)

1. Epidemilerin saptanmas› ve do¤rulanmas›,

2. Endemik hastal›klar›n sürveyans›

3. Hastal›k eliminasyonu ve eradikasyonu

4. Yeni enfeksiyon etkenlerinin saptanmas›

5. Antimikrobiyal direnç sürveyans›

Epidemilerin saptanmas›: Bir salg›n  flüphesi durumunda

laboratuvarlardan beklenen, tan›n›n olabildi¤ince h›zl› yap›lma-

LABORATUVARA DAYALI SÜRVEYANS

Berrin ESEN

Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkez Baflkanl›¤› Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
(Salg›n Hastal›klar Araflt›rma Müdürlü¤ü), Ankara
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s›d›r. Ancak burada en önemli nokta öncelikle durumun klinis-

yen taraf›ndan fark edilerek laboratuvar testlerini istemesi ve

durumu ilgililere bildirmesidir. Bunun için ise flüpheli olgular›n

h›zl› ve sistematik bir flekilde örneklerinin al›narak  testlerin

uygulanmas›d›r. ‹yi bir ekip çal›flmas› için rollerin çok iyi ta-

n›mlanmas› gerekmektedir. Amaç, do¤rulama için geçen süre-

nin k›salt›larak gerekli hareket planlar›n›n bir an önce oluflturul-

mas›d›r. Yeni metodlar›n kullan›lmas› enfeksiyon h›zlar›n›n

saptanmas›nda algoritmlerin kullan›lmas›, moleküler tiplendir-

me yöntemleri salg›nlar›n h›zl› tan›s› için gereklidir (10). Labo-

ratuvara dayal› surveyans ile spesifik etkenlerin lokalizasyonu

ve s›kl›¤› hakk›nda veriler elde edilerek etkenin beklenmedik

bir zamanda ve beklenmedik bir fleklide art›fl gösredi¤inin izle-

nebilmesi ve küme (cluster) oluflturu¤unun h›zl› tan›s› müm-

kündür (11).

Hastane enfeksiyonlar›n›n kontrolü ve yay›l›m›n›n önlenmesi

konusunda da laboratuvara dayal› sürveyans çok önemlidir. Ör-

ne¤in MRSA enfeksiyonlar›nda  kolonize hastadan etkenin la-

boratuvardan izolasyonu ile kontrol önlemlerinin bir an önce

al›nmas›, kolonizasyon için yüksek risk tafl›yan hastalar›n

ve/veya hastane çal›flanlar›n›n kültürlerinin takibinde laboratu-

vara oldukça önemli görevler düflmektedir (12).

Endemik hastal›klar›n sürveyans›: Özellikle baz› hastal›k-

lar›n sürveyans›nda laboratuvarlar›n daha özel önemleri vard›r.

Bunlar; cinsel yolla bulaflan hastal›klar, kuduz, menenjit, s›tma,

besin zehirlenmesi, tüberküloz, HIV/AIDS vb. Laboratuvara

dayal› surveyans, hastal›klar›n epidemiyolojik özelliklerinin ka-

rakterizasyonu ile ilgili pek çok verinin toplanmas› ve izlenme-

sinde kullan›l›r (13,14).

Hastal›k eliminasyonu ve eradikasyonu: Global Polio era-

dikasyon program›ndaki deneyimlerden de bilindi¤i gibi bir

hastal›¤›n eliminasyonu söz konusu oldu¤unda tüm flüpheli ol-

gular›n laboratuvar taraf›ndan do¤rulanmas› son derecede önem

kazan›r. Eliminasyon faz›nda ise laboratuvarlar, flüpheli olgu-

lardan hastal›¤›n  labororatuvar tan›s›n› sa¤layacak uygun ör-

neklerin/örne¤in do¤rulamas ve daha sonra bu olgu ile epidemi-

yolojik ba¤lant›s› olan olgulara klinik olarak tan› konulmas›n›

kolaylaflt›raca¤› gibi  böylece salg›n›n do¤rulanms›na da olanak

sa¤lar. Bununla beraber laboratuvara dayal› surveyans, kolayca

ulafl›labilir veri taban› ile baz› hastal›klara karfl› gelifltirilmifl

kontrol programlar›n›n gerçekçi bir flekilde de¤erlendirilebil-

mesini de sa¤lar (15,16).

Yeni enfeksiyon etkenlerinin saptanmas›: Mikroorganiz-

malar sürekli olarak bulunduklar› yere adaptasyon gösterirler.

Bu özellikleriyle bazen bilinen mikroorganizmalar›n de¤iflik

kökenleri olarak bazen de yeni enfeksiyon etkenleri olarak kar-

fl›m›za ç›karlar. Asl›nda bu etkenler daha önce var olduklar› hal-

de tan›mlanamam›fl mikroorganizmalar olup ya daha önceden

konakç›s› hayvan olan etkenler ya da çevrenin rezervuar oldu-

¤u etkenlerdir. Laboratuvar›n bu çeflit etkenlerin tan›mlanma-

s›ndaki rolü hayati önemde olup halk sa¤l›¤›n› tehdit eden bilin-

meyen etkenlerin ortaya ç›kart›lmas›n› sa¤lamalar› aç›s›ndan da

ayr›ca önem tafl›rlar.

Antimikrobiyal direnç surveyans›: Antibiyotiklerin yay-

g›n ve yanl›fl kullan›mlar› sonucu geliflen antibiyotik direnci

bugün enfeksiyon hastal›klar› ile savaflta en önemli sorundur.

Dünyada  ve ülkemizde çeflitli mikroorganizmalar›n farkl› an-

tiyotiklere karfl› gelifltirdikleri dirence ait pek çok çal›flma me-

cuttur. Laboratuvara dayal› sürveyans›n belki de en belirgin

olarak öneminin ortaya konulabildi¤i durumdur. 

Özellikjle spesifik etkenlerin laboratuvara dayal› sürve-

yans› ile bu hastal›klar›n insidans›n›n beklenenden daha az ya

da daha yüksek oldu¤u sonucuna var›labilir ki bunun yan›nda

insidans› etkileyebilecek faktörler de ortaya ç›kart›larak bu fak-

törlerin gerçek durumu de¤ifltirmemesi için önlemlere baflvuru-

lur (17). Dünyadada bu konuda en çok üzerinde durulan ve ge-

liflmifl laboratuvara dayal› surveyans› yap›lan etkenler g›da kay-

nakl› enfeksiyon etkenleridir. Yap›lan çal›flmalar hem g›da kay-

nakl› enfeksiyon etkenlerinin  y›llara göre da¤›l›m›n› göster-

mekte hem de elde edilen veriler etiyolojik ajan›, bulaflma araç-

lar›n› ve hastal›k ile ilgili faktörleri ortaya ç›kararak direkt halk

sa¤l›¤›n› korumaya yönelik stratejilerin gelifltirilmesini sa¤lad›-

¤›n› ortaya koymaktad›r (18,19).

Bugün dünyada birçok enfeksiyon etkeni için spesifik net-

workler kurulmufl ve s›n›rlar›n kalkt›¤› dünyada her ülke kendi-

sini d›flar›dan gelebilecek enfeksiyon hastal›klar›na karfl› koru-

maya çal›flmaktad›r (10,20,21). Bu nedenle hem ulusal hem de

ulslarars› oluflturulnufl networkler ile h›zl› iletiflim, bilgi al›flve-

rifli, erken uyar› sistemlerinin kullan›lmas› sa¤lanmaktad›r. Ha-

len ülkemizde ulusal düzeyde laboratuvarlar aras›nda böyle bir

alt yap› bulunmamakla beraber bu konunun öneminin giderek

daha iyi anlafl›lmas› ve sorgulanmaya bafllamas› umut vericidir.

Ulusal iflbirli¤i kadar uluslarars› iflbirli¤inin de önemi kaç›n›l-

maz olup ülemizde Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n bu konu ile ilgili bafl-

latt›¤› çal›flmalar›n devaml›l›¤› için sistemin parçalar›n›n iflle-

mesi  çok önemlidir.  
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Kemik ‹li¤i Transplantasyonu; hasta iyileflmesi için çok önemli bir

geliflme olmakla birlikte, gerek transplantasyon öncesi, gerekse

transplantasyon sonras› var olan ciddi ve kombine yetmezlik nedeni

ile infeksiyonlar›n önemli morbidite ve mortalite nedeni olarak karfl›-

m›za ç›kt›¤› bir giriflimdir.

‹lk uygulan›m›ndan bu yana kullan›lan hücre kayna¤› ile ilgili gelifl-

meler nedeniyle yeni k›lavuzlarda “Kan ve ‹lik Transplantasyonu” ter-

minolojisi önerilmektedir. Gerek “periferik kök hücre” gerekse “ilik”

nakli uygulanan hastalarda, nakil sonras› karfl›lafl›lan infeksiyonlar,

hakim olan immun yetmezlikle iliflkili olmak üzere bafll›ca 3 evrede

incelenebilir.

Bunlardan I. dönem; Engrafman öncesi dönem veya nakil sonras›

erken dönem olarak da tan›mlanmaktad›r. Transplantasyonla bafllar ve

30 gün civar›nda, engrafmana kadar sürer. Bu dönemde infeksiyon ris-

ki ile yak›n iliflkisi olan 2 ana defekt söz konusudur. Bunlar, “Nötro-

peni” ve “ Anatomik bariyer hasar›” d›r. Kateterler de infeksiyon kay-

na¤› olarak önem tafl›r.

Bu dönemdeki bir K‹T al›c›s›, hematolojik maligniteli bir nötrope-

nik hasta gibi düflünülmelidir. Febril nötropenik epizodlar›n yaklafl›k

%60’› infeksiyonla iliflkilidir ve s›kl›kla bakteriyel etkenlerle karfl›la-

fl›lmaktad›r. Ayr›ca bu dönemde, HSV reaktivasyonu ve ikincil infek-

siyonlarla iliflkili mantarlar sorun olabilmektedir.

Bu dönemde infeksiyon riski transplantasyon tipinden ba¤›ms›zd›r

ancak otolog al›c›larda engrafman daha erken gerçekleflmektedir.

II. dönem, Engrafman sonras› erken dönem( 30-100. günler) olarak

da tan›mlanmaktad›r. Bu dönemde infeksiyon riski ile yak›n iliflkisi

olan en önemli sorun “Hücresel immun yetmezlik” ve “Anatomik ba-

riyer hasar›”d›r. S›kl›kla viral ve protozoer etkenlerle karfl›lafl›l›r. Bu

etkenler aras›nda CMV çok önemlidir. K‹T al›c›lar›n›n %50’sinde

CMV infeksiyonu geliflmektedir. ‹nfeksiyonun hastal›¤a dönüflmesi

ile en s›k geliflen tablo ise “interstisyel pnömonit” tablosudur.

Ayr›ca bu dönem Aspergillus infeksiyonlar› için 2. pik dönemdir.

Gene hepatosplenik kandidiazis ve P. carinii infeksiyonlar› sorun ola-

bilmektedir.

Alojenik K‹T al›c›lar›nda bu dönemde infeksiyon geliflme insidans›

daha yüksektir. Ayr›ca GVHH (graft-versus host hastal›¤›) olup olma-

d›¤› ve fliddeti de infeksiyon riski ile yak›n iliflkilidir.

III. dönem, Engrafman sonras› geç dönem (>100. gün) olarak da ta-

n›mlanmaktad›r. Bu dönem pek çok infeksiyon s›kl›¤›n›n azald›¤› dö-

nemdir. Ancak kronik GVHH geliflenlerde immun sistemdeki iyileflme

gecikir. Bu nedenle hücresel ve humoral immun yetmezlik ve anato-

mik bariyerlerdeki bozukluk ve fonksiyonel aspleni ile iliflkili infeksi-

yonlar, karakteristik olarak da, VZV ve pnömokok geliflebilir. Uygu-

lanan etkin antiviral profilaksi nedeni ile bu dönemde geç CMV infek-

siyonlar› görülebilmektedir.
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‹nfeksiyon hastal›klar› böbrek transplantasyonundan sonra s›k görü-
len komplikasyonlardan birisidir. Böbrek al›c›lar›n›n yaklafl›k %32 si
önemli infeksiyon hastal›¤›na maruz kal›r. Bu komplikasyon transp-
lant öncesi al›c› ve vericinin kondüsyonuna ba¤l› olmakla birlikte im-
munosupresyonun a¤›rl›¤›yla da do¤rudan iliflkilidir. Transplantasyon
sonras› ilk ay içinde geliflen infeksiyonlar genellikle immün sistemi
bask›lanmam›fl hastalarda görülenlerle benzer flekilde cerrahi giriflime,
uygulanan kateterlere ba¤l›d›r. Birinci aydan sonra f›rsatç› infeksiyon-
lar› görülmeye bafllar. ‹nfeksiyonlar en baflta gelen ölüm sebepleri ara-
s›nda yer almakla kalmay›p CMV hastal›¤›nda oldu¤u gibi allogreft
kayb›n›n sebepleri aras›ndad›r. Böbrek nakilli hastalarda en s›k geni-
toüriner ve solunum yolu infeksiyonlar› geliflmektedir . 

Dünya’da da böbrek transplantasyonunda infeksiyon s›kl›¤›nda be-
lirgin azalma olmamas›na karfl›n mortalitesi büyük ölçüde azalm›flt›r.
Türk Nefroloji Derne¤inin rakamlar›na göre 2001 y›l›nda böbrek na-
killi hastalar›n›n en önemli ölüm nedeni %51, 5 ile infeksiyon hasta-
l›klar›d›r. 

Böbrek naklinden sonra infeksiyon hastal›klar›n›n s›kl›¤›n›n arma-
s›n›n üç önemli nedeni vard›r.

1. Cerrahi giriflimin kendisi
2. Hastan›n halihaz›rda üremik kondüsyonda olmas›
3. ‹mmünosüpresif tedavi

Yafl, kötü greft fonksiyonu, diabetes mellitus, hepatit, splenektomi
ve nötropeni gibi di¤er faktörler de riskin artmas›na neden olur.

Steroid, azatioprin, mikofenil mofetil (MMF), antilenfositik globu-
linler (ATG, ALG ve OKT3) gibi immunosupresif ilaçlar›n etkisi ka-
dar al›c›n›n genel kondüsyonu, beslenme durumu, allogreft fonksiyo-
nu gibi bir çok etmen infeksiyon hastal›klar›n›n ortaya ç›k›fl›ndan so-
rumludur. Kalsinörin inhibisyonu yapan (sitokin sentez blokerleri) sik-
losporin A ve takrolimusun infeksiyonlara yatk›nl›k aç›s›ndan birbir-
lerinden farkl›l›klar› yoktur. 

Transplantasyondan sonra ortaya ç›kan infeksiyöz komplikasyonla-
r›n azalt›lmas› için transplantasyondan önce CMV, HSV, Toxoplazma,
EBV, HIV, Hepatit B ve C serolojisi, so¤uk agglüntininler tayin edil-
melidir. Kadavra s›ras›nda bekleyen son dönem böbrek yetmezli¤i
olan hastalarda bu tetkikler 6 ayda bir tekrarlanmal›d›r.

Operasyon s›ras›nda profilaktik antibiyotik kullan›lmas› önerilir.
Lenfosel, hemotom, idrar kaça¤› gibi durumlarda lokal bakteriler veya
stafilokoklar ve s›kl›kla enterik koliform bakterilerin neden oldu¤u in-
feksiyonlar görülebilir.

Ameliyattan sonra greft fonksiyonlar› hemen bafllamaz veya yeterli
fonksiyonu olmazsa devam eden üremik ortam, steroidlere ba¤l› kata-
bolik süreç infeksiyon hastal›klar›n›n ortaya ç›k›fl›n› kolaylaflt›r›r.

E¤er hastaya indüksiyon tedavisi (Antitimositik globulinler, OKT3 te-
davisi, IL2 reseptör blokerleri…) veriliyor veya akut rejeksiyon tedavisi
için yüksek doz immunosupresif veriliyorsa infeksiyon s›kl›¤› artar.

‹nfeksiyonlar (endojen E.coli de dahil) genelde reaktivasyona ba¤-

l›d›r. Basit hasta vücut ve a¤›z temizli¤i ve maskesi kullan›lmas› yan›
s›ra bak›m hizmeti veren personelin do¤ru el temizli¤i ile infeksiyon-
lar›n en s›k görüldü¤ü ilk 6 ayda ,infeksiyon hastal›¤› s›kl›¤›n› azalt›-
labilir. CMV, Üriner infeksiyon ve P.carini, canidada ve tüberküloz
için profilaktif antimikrobiyal tedavi bafllanmas› transplantasyon ya-
pan tüm merkezlerde kabul edilir.

Ayr›ca verici organdan al›c›ya geçen bakteriyel infeksiyonlar yan›n-
da tüberküloz, mantar infeksiyonlar› da bildirilmifltir.Böbrek transp-
lantasyonunda sonra al›c› ve vericinin CMV aç›s›ndan serolojik du-
rumlar› büyük önem tafl›r. CMV IgG antikoru negatif al›c›ya CMV
IgG si pozitif vericiden organ transplantasyonu yap›ld›¤›nda primer
infeksiyon olur ve CMV hastal›¤› görülür. Bu nedenle bu tip transp-
lantasyonlarda uygun CMV profilaksisi önem tafl›r.

Böbrek transplantasyonundan sonra çeflitli nedenlere ba¤l› olarak
ç›kan atefl görülür. Bu ataklar›n en önemli nedeni infeksiyon hastal›k-
lar›d›r. Bir böbrek transplantasyon al›c›s›nda infeksiyon hastal›¤› gö-
rüldü¤ü zaman transplantasyondan sonra geçen süreye bakarak etkeni
tahmin etmek olas›l›¤› vard›r. Rubin taraf›ndan tan›mlanan Zaman-‹n-
feksiyon tablosu (Timetable) nun rehberli¤inde o dönem için yüksek
risk tafl›yan infeksiyonlar belirlenebilir (fiekil 1).

Böbrek naklinden sonra atefl yak›nmas› ile baflvuran infeksiyon
hastas›nda ayr›nt›l›, dikkatli öykü al›nmal› ve keza ayr›nt›l›, dikkat-
li muayene yap›lmal›d›r. Atefle neden olabilecek  rejeksiyon (sitokin
sentez inhibitörleri yüzünden daha az görülüyor), pulmoner hemo-
raji, hematom, trombüs vb….) gibi infeksiyon d›fl› nedenler araflt›-
r›lmald›r.

Tüm hastalarda oldu¤u kan say›m›, uygun mikrobiyolojik örnekler,
CRP, sedimantasyon, prokalsitonin gibi akut faz göstergeleri tayin
edilmelidir.
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fiekil 1. Böbrek transplantasyon al›c›s›nda Zaman-‹nfeksiyon
Çizelgesi (Timetable for the occurence of infection in renal
transplant patients) HSV: Herpes simpleks virüs, CMV: Sitome-
galovirus, EBV: Epstein-Barr virüs, VZV: Varisella zoster virüs,
N.Pnömoni: Hastaneden kazan›lm›fl pnömoni, T.Pnömoni: Top-
lumdan kazan›lm›fl pnömoni, MSS: merkezi sinir sistemi.



Akci¤er ve solumun sistemi, üriner sistem infeksiyonlar en s›k gö-
rülenlerdir.

Akci¤er infeksiyonlar›nda baz› klinik ve radyolojik bulgular infek-
siyonlara ait objektif kan›tlar› elde etmeden önce klinisyene yard›mc›
olabilir (tablo 1).

Hastaneye yat›r›lmay› gereken infeksiyonlar greft sa¤kal›m›n›
olumsuz yönde etkileyebilir. Ünitemizde 1986 ile 1999 y›llar› aras›n-
da yap›lan transplantasyonlarda hastaneye yat›r›lmay› gereken infeksi-
yonu olan al›c›larda 1 y›ll›k allogreft sa¤kal›m› % 74,4 ve 5 y›ll›k %
53 iken infeksiyon nedeniyle hastaneye yat›r›lmas› gerekmeyenlerde
bu oranlar % 90,8 ve % 70 dir. 

‹nfeksiyon hastal›¤›n›n tan›s› koymak al›fl›lm›fl tan› yöntemlerle ko-
yulamazsa ço¤u zaman bronkoalveolar lavaj, doku biyopsileri gibi gi-
riflimsel tekniklere gerek duyulur. Sileri ve arkadafllar› taraf›ndan ya-
p›lan çal›flmada a¤›r pnömonili olgularda tan› için hastalar›n % 67, 4
üne BAL yap›ld›¤› bildirilmifltir. Benzer flekilde ünitemizde 274 al›c›-
n›n 40 ›nda f›rsatç› akci¤er infeksiyonu geliflmifl ve bunlar›n % 42,5
ine giriflimsel yöntemler uygulanm›fl ve bu yöntemlerin % 64, 7 sinde
pozitif tan›sal de¤er elde edilmifltir. Yine ünitemizde böbrek transplan-
tasyondan görülen 16 tüberküloz vakas›n›n 8 inde tan› giriflimsel yön-
temle konulmufltur.

CMV gibi infeksiyon ve klinik hastal›¤›n ayn› anlama gelmedi¤i vi-
ral infeksiyonlarda IFA, DFA ve PCR gibi ileri mikrobiyolojik yön-
temlere baflvurulmas› zorunlu olmaktad›r.

‹nfeksiyon hastal›klar› do¤rudan akut rejeksiyon riskini de artt›r›r-
lar. CMV reaktivasyonu s›ras›nda akut rejeksiyonu ataklar›n›n artt›¤›
bildirilmifltir. Öte yandan transplantasyondan sonra görülen Kaposi
sarkomu, post-transplant lenfoproliferatif hastal›klar baz› malignitele-
rin infeksiyon hastal›klar› ile s›k› iliflkisi vard›r.

Böbrek transplantasyonunda tan› konulduktan sonra antimikrobiyal
tedavi baz› özellikler tafl›r.

1. Kesin olarak etkeni saptanm›fl bir infeksiyon hastal›¤› yan› s›ra bir
infeksiyon hastal›¤› için klinik bulgular olmaks›z›n kuvvetli risk
oldu¤unda preemptif antimikrobiyol tedavi verilebilir.

2. Antimikrobiyal tedavinin süresi ve kombine tedavi gereklili¤i
3. Antimikrobiyal tedaviye efllik etmesi gereken cerrahi giriflimlerin

(örne¤in rinoserebral mukormikozis gibi..) yap›lmas›
4. Antimikrobiyal ilaçlar›n siklosporin A , takrolimus ve rapamisin

gibi immunosupresif ilaçlarla etkileflmesi
5. ‹nfeksiyon hastal›¤›n›n a¤›rl›¤›na ba¤l› olarak immunosupresif te-

davi dozlar›n›n azalt›lmas› veya tamam›yla kesilmesi

Son y›llarda böbrek transplantasyonundan allogreft sa¤kal›m›ndaki
önemli ilerlemelere ra¤men infeksiyon hastal›klar›n›n s›kl›¤›nda aza-
lam görülmemifltir. Ancak mortalite nedeni olarak kardiyovasküler
hastal›klar›n oldukça gerisinde kalm›flt›r.
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Tablo 1. Hastal›¤›n Ortaya Ç›k›fl› Ve Seyri
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Çeflitli hastal›klar›n tedavisinde hayat kurtar›c› olan solid organ ve
hematopoetik kök hücre transplantasyonlar›n› takiben, allograft fonk-
siyonunun sa¤lanabilmesi için uygulanan immünsüpresif tedavi çeflit-
li f›rsatç› infeksiyonlara zemin haz›rlamaktad›r (1).

Transplantasyon sonras›nda görülen infeksiyonlardan en önemlisi
Cytomegalovirus (CMV) infeksiyonudur. CMV infeksiyonu tüm dün-
yada yayg›n olup, genellikle çocukluk ve genç eriflkin yafl grubunda
geçirilmektedir. Primer infeksiyonu takiben virus vücutta latent olarak
kalmakta ve viral replikasyon immün sistem taraf›ndan kontrol alt›nda
tutulmaktad›r. Seropozitif al›c›larda transplantasyon sonras›nda im-
mün sistemin bask›lanmas› CMV replikasyonunun artmas›na ve so-
nuçta viral reaktivasyona (aktif infeksiyon) neden olmaktad›r. Virus
kan yolu (viremi) ile yay›larak çeflitli organlara ulaflmakta ve bu or-
ganlarda direkt invazyon yaparak hasara neden olmaktad›r (pnömoni,
ensefalit, enterokolit, retinit gibi). Seronegatif al›c›larda ise nakledilen
organ ya da kan transfüzyonlar› ile CMV bulaflmakta ve yüksek vire-
mi düzeyleri ile seyreden a¤›r hastal›k tablolar›na yol açmaktad›r. Cid-
di CMV hastal›¤› tablosu s›kl›kla CMV seropozitif donörden organ
alan CMV seronegatif al›c›larda (D+/R-) ve CMV seropozitif hemato-
poetik kök hücre transplant al›c›lar›nda geliflmektedir. CMV ayr›ca al-
lograft disfonksiyonu, graft arterinde ateroskleroz yapabilir. CMV ile
birlikte di¤er f›rsatç› infeksiyonlar›n geliflme olas›l›¤› da fazlad›r (2). 

CMV infeksiyonu transplantasyon sonras› s›kl›kla ilk üç ay içinde
görülmektedir. Yukar›da k›saca de¤inilen etkilerinden dolay› bu dö-
nemde aktif CMV infeksiyonu gelifliminin önlenmesi büyük önem ta-
fl›makta ve bu amaçla; ya tüm hastalara profilaksi verilmekte, ya da
ileride CMV hastal›¤› geliflecek risk grubu hastalar belirlenerek yal-
n›zca bu gruba antiviral tedavi (pre-emptif tedavi) uygulanmaktad›r (2,
3, 4). 

CMV aktif infeksiyon s›ras›nda kanda bulunmaktad›r. CMV repli-
kasyon dinamikleri ile ilgili çal›flmalarda bafllang›ç viral yük miktar›
ile pik viral yük miktar› aras›nda bir iliflki oldu¤u, CMV hastal›¤› ge-
liflenlerde geliflmeyenlere göre viral yük art›fl›n›n daha fazla oldu¤u
(s›ras› ile 0.33 log10 genom/ml/gün, 0.19 log10 genom/ml/gün;
p=0.0001), tedavi bafllananlarda viral yükün azalarak belirli bir süre
sonunda negatifleflti¤i belirtilmektedir (5). 

Tüm bu bilgiler ›fl›¤›nda transplantasyon sonras› CMV tan›s›nda
kullan›lacak ideal bir test: i) CMV’yi ya da CMV’ye ait ürünleri/yap›-
lar›, ii) ileride CMV hastal›¤› geliflecek risk grubu hastalar› yüksek du-
yarl›l›k ve özgüllükte saptayabilmeli ve iii) tedaviye yan›t›n izlenme-
sine olanak sa¤lamal›d›r. Yap›lan çal›flmalarda kantitatif sonuç veren
testlerin kullan›lmas› önerilmektedir. Kantitatif sonuç veren testlerle
hastalar›n tedaviye yan›tlar›na ba¤l› olarak, indirekt yoldan direncin
izlenmesi de mümkün olmaktad›r (2, 3, 4). 

CMV infeksiyonlar›n›n tan›s›nda kullan›lan testler iki grupta incele-
nebilir:

1. Moleküler olmayan testler
Seroloji
Histopatoloji
Hücre kültürleri
pp65 antijenemi testi

2. Moleküler testler
Nükleik asit amplifikasyon testleri
Nükleik asit hibridizasyon testleri

Gerek seroloji ve gerekse histopatoloji ile viral yük saptanmas›
mümkün de¤ildir, bu nedenle CMV hastal›¤› geliflecek risk grubunu
belirlemede yard›mc› olamazlar. Serolojik testlerin kullan›m› transp-
lantasyon öncesi donör ve al›c›n›n serolojik durumlar›n›n belirlenme-
si ile s›n›rl›d›r. ‹mmünsüpresyon s›ras›nda CMV IgM yan›t› geç orta-
ya ç›kabilir, pozitiflik süresi bir y›la kadar uzayabilir, bu nedenle aktif
infeksiyonu göstermede yetersiz kalmaktad›r (2, 6). 

Transplantasyon sonras› klinik aç›dan önemli CMV infeksiyonu; vi-
remi ve/veya organ tutulumu ile karekterizedir. Bu nedenle aktif CMV
infeksiyonu tan›s› en iyi olarak; virus ya da virusa ait ürünlerin kanda
veya flüpheli organda h›zl›, duyarl› ve özgül testlerle gösterilmesi ile
konur. Konvansiyonel hücre kültürleri ile geç (7-28 gün) sonuç verile-
bilmektedir. H›zl› hücre kültürleri (shell vial) ile nispeten daha k›sa sü-
rede (16-48 saat) sonuç verilebilir ancak hücre kültürlerinde CMV izo-
lasyonu için önerilen kan lökosit fraksiyonunun hücrelere toksik etki-
si ve h›zl› hücre kültürlerinin de konvansiyonel hücre kültürleri gibi
düflük duyarl›l›¤› nedeni ile, daha çabuk sonuç veren daha yüksek du-
yarl›l›ktaki testler tercih edilmektedir. CMV infeksiyonlar›n›n tan›s›n-
da hücre kültürleri hala “gold standart” olmakla birlikte transplantas-
yon al›c›lar›n›n takibinde yukar›daki olumsuz özelliklerinden dolay›
daha az kullan›l›r hale gelmifllerdir (2, 6, 7) . 

CMV antijenemi testi periferik kan polimorfonükleer lökositlerinde
(PMNL) CMV’nin alt matriks proteini olan fosfoprotein (pp) 65’i sap-
tamaya yönelik h›zl› ve kantitatif sonuç veren bir testtir (8). Sonuçlar
pozitif hücre say›s›n›n incelenen toplam PMNL say›s›na oran› fleklin-
de verilmektedir. Antijenemi testinin duyarl›l›¤› hücre kültürlerinden
daha yüksektir ve CMV infeksiyonu h›zl› hücre kültürlerinden daha
erken dönemde (ortalama 7-14 gün) saptanabilmektedir. Yüksek anti-
jenemi düzeyleri hastal›k geliflimi göstergesidir. Pozitif hücre say›s›-
n›n; kemik ili¤i transplantasyonu yap›lanlarda 1-2/2x105 ve solid or-
gan transplantasyonu yap›lanlarda 10/2x105 olmas› halinde klinik
semptom varl›¤› aranmaks›z›n preemptif tedaviye bafllanmas› öneril-
mektedir (2, 3, 4, 6, 7). Bununla birlikte bu konuda tam bir uzlaflmaya
henüz var›labilmifl de¤ildir ve farkl› hasta gruplar›nda farkl› cut off de-
¤erleri bildirilmeye devam etmektedir (9).

CMV infeksiyonlar›n›n tan›s›nda viral nükleik asit saptamaya yöne-
lik moleküler testler son y›llarda daha çok kullan›lmaya bafllanm›flt›r
(2, 7, 10). Viral nükleik asidin amplifiye edildi¤i PCR yöntemi ile kli-
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nik örneklerde viral DNA’n›n veya virusa ait mRNA dizilerinin ço¤al-
t›larak saptanmas› amaçlanmakta ve kan (lökosit, plazma, serum), id-
rar, beyin omurilik s›v›s›, bronkoalveoler y›kama s›v›s›, amniyon s›v›-
s› ve oküler s›v›lar gibi örneklerde uygulanabilmektedir. PCR yönte-
minin duyarl›l›¤› antijenemi testi ve hücre kültürlerinden yüksektir ve
CMV infeksiyonunu bu testlerden daha erken dönemde saptayabil-
mektedir (11, 12, 13). PCR yönteminin yüksek duyarl›l›¤›n›n seropo-
zitif kiflilerde latent virusun saptanmas›na yol açabilece¤i, bu nedenle
kantitatif PCR ile viral yük izleminin daha do¤ru bir yaklafl›m oldu¤u
belirtilmektedir (2, 4, 14, 15). Kantitatif PCR ile ayr›ca tedaviye yan›t
da takip edilebilmektedir (2, 3, 4, 6, 7). Bununla birlikte kalitatif PCR
seronegatif al›c›lar›n takibinde kullan›labilir ve ayr›ca serolojik durum
ne olursa olsun böyle bir testle elde edilen negatif sonuç anlaml›d›r.
Tan›da kullan›lan di¤er testler; CMV pp67 mRNA dizilerinin izoter-
mal olarak amplifiye edildi¤i NASBA (nucleic-acid-sequence-based-
amplification), nükleik asit hibridizasyonu ve çok k›sa sürede sonuç
al›nabilen real-time PCR testleridir (2, 6, 16, 17, 18, 19). Tan›da kul-
lan›lan baz› testlerin özellikleri tablo 1’de gösterilmifltir. Farkl› çal›fl-
malara ait sonuçlar karfl›laflt›r›l›rken; seçilen test, hasta popülasyon
özellikleri ve uygulanan immünsüpresif tedavi rejimi mutlaka tart›fl›l-
mal›d›r. Benzer metodolojilerle yap›lm›fl çal›flma say›s› artt›kça testle-
rin kullan›labilirli¤i ve cut off de¤erleri belirlenecektir. 
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‹nfluenza akut, kendini s›n›rlay›c›, A ve B tipi influenza virüslerinin
etken oldu¤u ateflli bir hastal›kt›r. Her k›fl de¤iflen fliddette salg›nlara
yol açmaktad›r. En s›k gözlenen yak›nmalar atefl, myalji ve öksürük
olmakla birlikte di¤er üst solunum yollar› virüslerinin yol açt›¤› nezle,
farenjit, trakeobronflit, bronfliolit veya pnömoniye de yol açabilir. ‹nf-
luenza virüsünün di¤er üst solunum yollar›nda infeksiyona yol açan
virüslerden üç önemli fark› epidemiler yapmas›, belirgin olarak yük-
sek atefl ile seyretmesi ve özellikle komplikasyon olarak geliflen pnö-
moni nedeniyle mortaliteye yol açmas›d›r.

‹nfluenza virüsü her y›l tüm dünyada %10-30 s›kl›¤›nda de¤iflen
atak h›z›yla eflsiz bir epidemiyolojiye sahiptir. De¤iflen zaman aral›k-
lar›nda ortaya ç›kan yeni varyantlar› pandemiye yol açabilmektedir.
Nükleik asit sekanslar› temelinde yap›lan araflt›rmalar insan influenza
virüslerinin kufllardan al›nd›¤›n› ortaya ç›kartm›flt›r. Virüsün antijenik
mutasyon becerisi y›ll›k epidemiler ve periyodik pandemilerden so-
rumludur. Daha da ilginci bu antijenik de¤ifliklikler rastgele ortaya
ç›kmakta ve önceden öngörülememektedir.

‹nfluenza virüsü y›ll›k epidemilere neden olmaktad›r. 20. yüzy›lda
üç pandemiye yol açm›flt›r. ‹nfluenzaya benzeyen ateflli solunum yol-
lar› hastal›¤› pandemileri Hipokrat’tan beri tan›mlanmaktad›r. Tablo
1’de son yüzy›lda tan›mlanan pandemiler görülmektedir.

Pandemilerin en önemli özelli¤i tek bir co¤rafi bölgeden bafllamas›
ve seyahat yollar›n› izleyerek h›zla yay›lmas›d›r. Pandemi bafllad›¤›n-
da tüm yafl gruplar›nda yüksek bir atak h›z› ile yay›l›r. Pandemilerde
vaka fatalite oranlar› genellikle artmaz. 1918 ‹spanyol gribi pandemi-
sinde atak h›z› yetiflkinlerde %20-30, çocuklarda %30-45 olarak bu-
lunmufltur. Herhangi bir alanda salg›n ani olarak bafllar, 3 hafta içinde
pikini yapar ve 8 hafta içinde sonlan›r. Genellikle enfeksiyon oranlar›
bebek ve çocuklarda yetiflkinlerden daha yüksektir. Hospitalizasyon
oranlar› ise yetiflkinlerde daha fazlad›r. Okula gitme yafl›nda çocu¤u
olan aileler en yüksek enfeksiyon oranlar›na sahiptir. Bu gözlemler
immunolojik olarak daha önceden virüsle karfl›laflmam›fl çocuklar›n
epideminin yay›lmas›nda en önemli role sahip oldu¤unu düflündür-
mektedir. Her bir epidemi ve pandeminin büyüklü¤ünü ortaya ç›kan
yeni virüsteki antijenik varyasyonun derecesi, virülans› ve toplumdaki
varolan koruyucu ba¤›fl›kl›¤›n düzeyi belirler. Kuzey Amerika’daki
ortalama bir epidemi esnas›nda büyük popülasyonlarda atak oran›
%10-20, özel gruplarda (okul çocuklar›, bak›m evleri sakinleri) %40-

50 olarak bulunmufltur. Hospitalizasyon oranlar› 0-4 yafl (sa¤l›kl›larda
100/100 000, yüksek risklilerde 500/100 000) ve 65 yafl›n›n üzerinde-
kilerde (sa¤l›kl›larda 200/100 000, yüksek risklilerde 1000/100 000)
daha yüksektir (Tablo 2) (2).

‹nfluenza virüsünün yap›s› ve antijenik de¤iflim mekanizmalar›
‹nfluenza virüsü orthomyxovirüs s›n›f›ndan, 8 segmentli tek sarmal-

l› bir RNA’ya sahip ve lipid zarfl› bir virüstür. A, B ve C olmak üzere
3 tipi mevcuttur. Virüsün hemaglütinin (HA) ve nöraminidaz (NA) ol-
mak üzere patogenezden ve enfeksiyonlardan immun korunmadan so-
rumlu iki major yüzey glikoproteini vard›r. HA solunum yollar›ndaki
kolumnar epitel hücrelerin yüzeylerinde bulunan sialik asit-glikopro-
tein kompleksine yap›flabilme ifllevi vard›r. HA epitoplar›na karfl› olu-
flan özgül antikorlar virüsün epitel hücrelerine yap›flmas›na ve hücre
içine giriflini önler. NA ise sialik asidi parçalayarak virüsün epitel hüc-
relerinden serbestleflmesine neden olur. NA’a karfl› oluflan özgül anti-
korlar da konak hücrelerinden viriyonlar›n sal›n›m›n› azalt›r. ‹nsanlar-
da 3 adet HA subtipi (H1, H2, H3) ve 2 adet NA subtipi (N1, N2) bu-
lunmaktad›r. Bilinen 14 HA ve 9 NA influenza subtipi vard›r. Son y›l-
larda  H5 subtipinin de insanlar› enfekte etti¤i gösterilmifltir. ‹nfluen-
za virüslerindeki sürekli antijenik de¤iflim nedeniyle her ortaya ç›kan
yeni virüsü tan›mlamak için bir terminoloji gelifltirilmifltir. Virüs sufl-
lar›n›n isimlendirme s›ras› flu flekilde olmaktad›r: Virüs tipi, ilk ayr›l-
d›¤› co¤rafi bölge, ayr›ld›¤› laboratuvardaki sufl say›s›, ayr›lma y›l› ve
virüs subtipi (A/Beijing/32/96/H3N2). Bugün için dünyada dolaflan
subtipler H3N2 ve H1N1’dir. Ülkemize ait influenza ile ilgili güncel
epidemiyolojik veriler ilgili kurumlar bünyesinde bulunmamaktad›r.

Bulaflma virüs partiküllerini içeren aerosollerin inhalasyonu ile ol-
maktad›r. S›kl›kla aral›k-nisan aylar› aras›nda görülmektedir. Y›ll›k
endemiler, 2-3 y›lda bir epidemiler ve 10-20 y›lda bir pandemiler yap-
maktad›r. Epidemiler ve pandemiler ‹nfluenza A tipindeki antijenik
de¤iflikliklerin sonucu olarak ortaya ç›kmaktad›r. ‹nfluenza Tip B da-
ha hafif bir hastal›¤a yol açar ve pandemilere yol açmaz. H ve N sub-
tipleri do¤al ve immünolojik seleksiyona ba¤l› olarak sürekli antijenik
de¤iflikliklere u¤rarlar. Bu yüzden bir kifli yaflam› boyunca de¤iflik flid-
dette ve say›da grip geçirebilir. ‹nfluenza virüsündeki 2 çeflit genomik
de¤ifliklik meydana gelebilir. Bu de¤ifliklikler antijenik shift ve antije-
nik drift olarak adland›r›lmaktad›r. 

‹NFLUENZA: GÜNCEL EP‹DEM‹YOLOJ‹
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Tablo 1. Son yüzy›lda görülen Influenza A virüsüne ba¤l› pandemiler (1)

Y›llar Virüs Antijenik de¤ifliklik (Kaynak) Pandemi

1918–56 H1N1 (‹spanyol) HA, NA (domuz?) Büyük; ilk y›l 20 milyon ölüm
1957–68 H2N2 (Asya) Yeni HA, NA, PB1 (kufl) Ciddi
1968– H3N2    (Hong Kong) Yeni HA, PB1 (kufl) Orta derece
1977– H1N1 (Rus) 1956 H1N1’e benzer Hafif
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Bu de¤iflikliklerin ilki olan antijenik shift’de(antijenik kayma) viral
gen segmentlerindeki de¤iflikli¤in bir sonucu olarak HA ve NA’da veya
her ikisinde majör antijenik de¤ifliklikler meydana gelerek yeni bir sub-
tip ortaya ç›kmaktad›r. Olufltu¤unda pandemilere yol açabilen bir de¤i-
flikliktir. Segmentli genomlu virüslerde RNA segmentlerinin rastgele
yeniden tasnifi s›ras›nda yeni varyantlar oluflabilmektedir. Her biri fark-
l› sekiz segmentli genoma sahip iki influenza virüsü suflu ile tek bir ko-
nak hücresinin ko-enfeksiyonu sonucu kuramsal olarak 28 veya 254 var-
yant oluflabilir. Bu kar›fl›m›n oldu¤u konak muhtemelen insan ve kufllar-
la iliflkide olan domuzdur. Bu kona¤›n insan da olmas› olas›d›r. Oluflan
yeni varyantlar›n ço¤u dayan›ks›z olup, yaflamlar›n› sürdüremiyecekler-
dir. Bununla birlikte yeni oluflan shift varyant› insanlarda replike olabi-
liyorsa, insanlar aras›nda kolay bulaflabiliyorsa ve insanlarda varolan
influenza antikorlar›ndan etkilenmeyen yeni bir HA veya NA determi-
nant›na sahipse bu varyant pandemiye neden olabilecektir. Yiminci yüz-
y›lda 3 antijenik flhift ve bunlara ba¤l› 3 pandemi meydana gelmifltir.
Antijenik shift bir hayvan suflunun do¤rudan insanlara bulaflmas› sonu-
cu da olabilir. 1997-98 k›fl›nda Hong Kong’da tan›mlanan ‹nfluenza A
virüsü (H5N1) böyle bir sufltur (3). Bu virüs 18 kiflide hastal›¤a neden
olarak, bunlar›n 6’s›n›n ölümüne yol açm›flt›r. ‹nasandan insana bulafl-
mas› zor oldu¤undan pandemiye yol açmam›flt›r. Bu kufl virüsü insan vi-
rüsleri ile yeniden yap›lan›r ve bulaflma özelli¤i kazanacak olursa yak›n
gelecekte mortalite oran› yüksek bir pandemiye yol açabilecektir. Bu
yüzden H5 afl›lar›n›n gelifltirilmesi çal›flmalar› bafllam›flt›r.

Di¤eri ise antijenik drift’dir (antijenik sürüklenme). Viral genom-

daki spontan nokta mutasyonlar›n›n bir sonucu olarak s›kl›kla HA ve
NA’da bir veya iki amino asitde ortaya ç›kan de¤iflikli¤e ba¤l› olarak
meydana gelebilmektedir. Virüsteki yüksek replikasyon h›z› yüzey
glikoproteinlerinde birçok yeni aminoasit de¤iflikli¤ine neden olmak-
tad›r. 1968 y›l›ndan 1979 y›l›na kadar y›lda ortalama 7.9 nükleotid ve
3.4 amino asit de¤iflikli¤i ortaya ç›km›flt›r. Bu HA amino asit kompo-
zisyonundaki y›ll›k %1 de¤iflikli¤e eflitdir (1). Antijenik drift y›ll›k
epidemilerden sorumludur.

Pandemiye haz›rlanma
Genel görüfl yeni bir shift virüsü sonucu kaç›n›lmaz bir flekilde ye-

ni bir pandeminin herhangi bir zamanda oluflaca¤›d›r. Hong Kong’da
ortaya ç›kan H5N1 virüsü pandemi planlar›n›n yeniden gözden geçiril-
mesine yol açm›flt›r. CDC’nin öngörüsü yeni bir shift virüsü ortaya
ç›k›fl›n›n 1-6. ay›nda ABD’ye ulaflaca¤› yönündedir. Bu ulafl›mda ve
ABD içi yay›l›mda uluslaras› havayollar› önemli ifllev görecektir.
Mevcut afl› ifllevsiz olaca¤› ve stok antiviraller yetersiz kalaca¤›ndan
pandemi büyük bir popülasyonu etkileyecektir. Pandeminin ilk dal-
gas›n›n ABD’de 200 milyon olguya, 800 000 hospitalizasyona ve ilk
3-4 ay içinde 300 000 ölüme yol açaca¤› tahmin edilmektedir (4). Son
planlamalar düzelmifl gözetimi, yeni varyantlar›n izlemini, antiviral-
lerin depolanmas›n›, yeni ilaç da¤›t›m sistemlerinin gelifltirilmesini,
yeni afl›lar›n gelifltirilmesini ve DSÖ ile lokal merkezlerin daha s›k›
iletiflimini içermektedir (5). 

DSÖ de FluNet ad› verilen 83 ülkedeki laboratuvarlar ile iflbirli¤i
sonucu bir global gözetim sistemi kurmufltur (6). Yeni bir pandemi
suflunu önceden tahmin edebilmek için kufl ve domuz influenza virüs-
lerinin yak›n izlemi de düflünülmektedir. 
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Tablo 2. Yafla ba¤l› hospitalizasyon oranlar›

Hospitalizasyon oran› / 100.000

Yafl (y›l) Normal Yüksek risk

0-4 100 500
5-14 20 200
15-44 20-30 40-60
45-64 20-40 80-400
65 200 1000
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Solunum yolu infeksiyonlar›na yol açan viruslar, benzer klinik bul-
gulara yol açarlar. Etiyolojik konfirmasyonlar› için virolojik inceleme
gereklidir. 

‹nfluenza viruslar›, solunum yolu infeksiyonlar›n›n en s›k karfl›lafl›-
lan etkenlerindendir. Bu infeksiyonlar›n morbiditesi, mortalitesi ve
maddi yükleri çok yüksektir. Hery›l yüksek oranda hastaneye yat›fllar
ve çok say›da ölüm, influenza infeksiyonlar›na ba¤l› olarak görülmek-
tedir. Bu infeksiyonlar, ço¤u kiflide 1-2 hafta içinde kendili¤inden iyi-
leflen hafif bir hastal›k tablosuna yol açmaktad›r. Ancak influenzaya
ba¤l› geliflen komplikasyonlar›n baz›lar› ölümle sonuçlanabilmektedir.
Bu ölümcül komplikasyonlar›n geliflme potansiyeli,  yafll› ve kronik
hastal›¤› olan belirli risk gruplar›nda daha yüksektir. ‹nfluenzan›n kli-
nisyen taraf›ndan kesin tan›s› güçtür çünkü çeflitli farkl› viruslar ben-
zer klinik tablodan sorumlu olabilirler. Sonuç olarak influenzan›n kli-
nik tan›s›n› do¤rulamak ve sürveyans sisteminin kalitesini artt›rmak
için duyarl›, özgül  ve h›zl› tan› yöntemlerine gereksinim vard›r. Ayr›-
ca bu arada özgül anti-influenza nöraminidaz (NA) inhibitörlerinin ge-
lifltirilmesi  h›zl› ve kesin tan› testlerinin de¤erini artt›rm›flt›r (1-4).

‹nfluenza, toplumda h›zla yay›labilen son derece bulafl›c› bir akut
solunum yolu hastal›¤›d›r. Yüzy›llard›r influenzan›n epidemi ve pan-
demileri saptanm›flt›r. ‹nfluenza A 1933 y›l›nda da¤ gelinci¤inden izo-
le edilmifl ve influenzan›n daha iyi incelendi¤i modern dönem baflla-
m›flt›r. ‹nfluenza B 1939, influenza C ise 1950 y›l›nda izole edilmifltir.
1936 y›l›nda influenza virusunun embriyonlu yumurtada üretilmesi,
virusun özelliklerinin detayl› flekilde çal›fl›lmas›na ve inaktive afl›lar›n
gelifltirilmesine  yol açm›flt›r. Hayvan hücre kültürü hücrelerinde inf-
luenza viruslar›n›n üremesi 1950’li y›llarda olmufltur. Hemaglutinas-
yon 1941 y›l›nda keflfedilmifltir. Bu sayede virus ve özgül antikorunun
ölçülmesinde basit ve ucuz yöntemler gelifltirilmifltir. Hemaglutinas-
yon kullan›larak geçmiflteki epidemiler s›ras›nda yaflam›fl yafll› insan-
lardan al›nan serum örnekleri incelenerek (serolojik arkeoloji), influ-
enza virusunun identifikasyonundan önce oluflan epidemilerin etkeni
viruslar›n antijenik yap›lar› üzerinde çal›fl›lm›flt›r. 1918 epidemisinden
sorumlu virus üzerindeki  incelemeler, patoloji örneklerinden elde edi-
len viral RNA’n›n PCR ile ço¤alt›lmas›yla tamamlanm›flt›r. Nükleop-
rotein (NP) ve  matriks (M) proteinlerindeki antijenik farkl›l›klara gö-
re influenza viruslar› 3 tipe ayr›lmaktad›r (Tip A, B ve C). ‹nfluenza A
viruslar› da ana membran glikoproteini olan hemaglutinin (HA) ve nö-
raminidaz (NA)’›n özelliklerine göre alttiplere ayr›lmaktad›r(1-3).  

‹nfluenza A ve B viruslar› 5 internal nonglikolize (NP, M ve üç po-
limeraz) ve üç adet integral membran proteinleri (HA, NA ve M2 ya
da NB) içeren zarfl› viruslard›r. ‹nfluenza A ve B viruslar› morfolojik
olarak ay›rt edilemezler. Virus partikülleri pleomorfizm gösterirler ve
çok say›da pasaj sonras› 80-120 nm çap›nda s›kl›kla kabaca küresel
yap›dad›r. Tek pasaj› takiben uzun filamentöz formlar bildirilmifltir.
‹nfluenza A ve B viruslar›n›n en önemli özellikleri yüzeylerinde bulu-

nan 10-14 nm uzunlu¤undaki ve 4-6nm çap›ndaki HA ve NA ç›k›nt›-
lar›d›r. Viral nükleokapsit helikal simetrili olup 30-110 nm uzunlu¤un-
dad›r. ‹nfluenza C viruslar› retiküler yüzey yap›s›na sahiptir. 

‹nfluenza A ve B viruslar› 8 segmentli negatif polariteli RNA virus-
lar›d›r. En az›ndan 10 polipeptidi kodlarlar ve bunlar›n 8’i yap›sal vi-
ral proteinlerdir. ‹ki protein de (NS1 ve NS2) infekte hücrelerde bulu-
nur. Üç büyük RNA segmenti, polimeraz proteinlerini kodlar. Bu pro-
teinler PB1, PB2 ve PA olarak adland›r›l›rlar ve virüs replikasyonu
için gerekli RNA’y› sentezlerler (1-3). 

‹nfluenza salg›nlar› s›ras›nda karakteristik klinik bulgular›n varl›¤›
tan›y› koydurmaya yeterlidir. Laboratuvar yöntemleri, influenzay› di-
¤er viral solunum yolu infeksiyonlar›ndan ay›rt etmede, influenza vi-
rusunun tip ve alttiplerinin tayininde kullan›l›r. ‹nfluenzan›n h›zl› tan›-
s› önem tafl›maktad›r. Erken tan› özgül antiviral tedaviye olanak sa¤-
layacakt›r. Virusun yay›lmas›n› önlemede tedbirler al›nabilecektir.
Hasta influenzan›n ciddi komplikasyonlar›na duyarl› ise (ba¤›fl›kl›k
yetersizli¤i olan hastalar, yafll›lar, kardiyak ve pulmoner hastal›¤›
olanlar) erken tan› özellikle önem tafl›maktad›r: Bu durumda risk alt›n-
da olanlara antiviral profilaksi uygulanabilir. Bak›mevleri ve hastane-
lerde de erken tan› virusun h›zla yay›lmas›na engel olacakt›r. Ayr›ca
global influenza sürveyans› aç›s›ndan da influenza virusunun labora-
tuvar tan›s› önem tafl›maktad›r. Klinik örneklerden izole edilen virusun
özel laboratuvarlarda antijenik ve genetik özellikleri belirlenebilir ve
global influenza sürveyans› networkü üzerinden yeni antijenik varyan-
t›n epidemik yay›l›m› izlenebilir. Bu bilgi trivalan inaktive afl›ya kat›-
lacak olan influenza sufllar›n›n y›ll›k do¤ru seçimimine temel teflkil
edecektir (1-3). 

‹nfluenzan›n tan›s›nda kullan›lan çeflitli laboratuvar yöntemleri var-
d›r (Tablo 1) (4). Virus izolasyonu ve antijen tayini en çok kullan›lan
yöntemdir. Burun ve bo¤azdan al›nan sürüntü, nazal y›kant› suyu ve
nazofarinks aspirasyon s›v›s›, örnek olarak kullan›l›r. Örnekler semp-
tomlar›n bafllamas›n› takiben ilk üç gün içinde al›nmal›, laboratuvara
transport besiyerinde gönderilmelidir. Hücre kültüründe primer rhesus
maymun böbrek, Madin-Darby canine böbrek hücreleri kullan›l›r. Vi-
rus içeren örneklerin inoküle edildi¤i hücreler, nonspesifik viral inhi-
bitör faktör içerme olas›l›¤›ndan dolay› serumsuz ortamda ve tripsin
varl›¤›nda inkübe edilirler. Tripsin HAni aktive ederek ço¤alan viru-
sun hücre kültüründe yay›l›m›n› sa¤lar. Hücre kültürüne inokülasyonu
takiben  2/3 olguda virus ilk üç günde, geri kalan› 5-7 günde hemad-
sorbsiyon, sitopatik etki, immünofloresan (IF)  ile tayin edilebilir.10-
14 günde negatif kalan kültüre yap›lan pasaj duyarl›l›¤› artt›r›r. Hücre
kültüründe virus izolasyonunu takiben tipe özgül antikorlar kullan›la-
rak IF yöntemi ile tip tayini; HI, IF ya da EIA ile alttip tayini yap›l›r.
Embriyonlu yumurtada da virus izolasyonu yap›labilir (1-6). 

Direkt antijen tayini EIA ve  IF yöntemleri ile yap›labilir. Nazofa-
rinks aspirasyon s›v›s›nda bu yöntemlerin  duyarl›l›¤› artabilir. Nöra-
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minidaz (NA) inhibitörlerinin yayg›n kullan›lmaya bafllanmas› ile, h›z-
l› antijen tayin yöntemlerinin antiviral ilaçlar›n do¤ru kullan›m›nda
yol gösterici olarak kullan›l›p kullan›lamayaca¤› sorgulanmaya bafl-
lanm›flt›r. Epidemik ve pre-epidemik dönemlerde ampirik antiviral te-
davi ve pozitif h›zl› testlere dayal› tedavinin de¤eri karfl›laflt›r›lm›flt›r.
H›zl› tan› yöntemlerinin özgüllükleri yüksek bulunmufltur. Ancak  h›z-
l› antijen testlerinin duyarl›l›¤›, hücre kültürüne göre daha azd›r.  ‹nf-
luenza epidemilerinin söz konusu olmad›¤› durumlarda, influenzaya
ba¤l› geliflebilecek komplikasyonlar aç›s›ndan düflük risk grubundan
olabileceklerin, NA inhibitörleri ile tedavisine bafllamadan bu h›zl›
testler ile klinik tan›n›n birlikte de¤erlendirilmesinin uygun olaca¤›
bildirilmektedir. H›zl› antijen testleri ile pozitiflik elde edildi¤inde
hastan›n spesifik tedavisi uygulanmal›d›r. Ancak negatif sonuç elde
edildi¤inde, bunun  kültür ile  konfirme edilmesi önerilmektedir(1-8).

Son 10 y›l içinde moleküler tan› yöntemleri alan›nda çok say›da ge-
liflme olmufltur. PCR yöntemi ile de h›zl› ve duyarl› tan› mümkün ol-
maktad›r. ‹nfluenza infeksiyonlar›n›n zaman›nda ve do¤ru tan›s›nda
moleküler yöntemler pekçok laboratuvarda kullan›l›r olmufltur. Mole-
küler yöntemler tan›da ve sürveyansda kullan›labilmektedir. Klinik ta-
n›yla moleküler laboratuvar tekniklerinin karfl›laflt›r›ld›¤› s›n›rl› say›da
çal›flma mevcuttur. Bu çal›flmalarda RT-PCR’›n hastal›¤›n tan›s›nda
duyarl› ve özgül bir test oldu¤u, kültür ve serolojik yöntemlerden da-
ha duyarl› oldu¤u gösterilmifltir. RT-PCR, influenza surveyans›nda,
salg›nlar›n incelenmesinde ve özellikle post-mortem örneklerin araflt›-
r›mas›nda güvenilir bir yöntem olarak kullan›lmaktad›r. Özellikle
santral sinir sisteminde influenza tan›s›nda ve çeflitli vücut s›v›lar›nda
yap›lan incelemelerle patogenezin aç›klanmas›nda da çok de¤erli bir
yöntem olarak kabul görmüfltür(4,9).

‹nfluenza izolatlar›n›n tayini ve karekterizasyonu ve yeni ç›kabile-

cek varyantlar›n tan›mlanmas›, Dünya Sa¤l›k Örgütü ‹nfluenza Global
Sürveyans Network’ünün izlenimi alt›ndad›r. Etken influenza virusla-
r›n›n antijenik özelliklerini belirlemek, referans ve afl› sufllar› ile karfl›-
laflt›rarak yeni afl›y› formüle etmek amaçlar aras›ndad›r.  ‹flte bu ne-
denle optimize influenza surveyans›, influenza sufllar›n›n duyarl› tayi-
nini ve virus izolatlar›n›n antijenik yap›lar›n›n tüm özelliklerinin belir-
lenmesini içerir. Moleküler yöntemler, influenza virus infeksiyonla-
r›nda geleneksel yöntemlere göre h›zl› ve duyarl› teknikler olmalar›na
ra¤men; referans laboratuvarlar›nda antijenik özelliklerin belirlenmesi
için virus izolatlar›n›n eldesini sa¤layan geleneksel hücre kültürü yön-
temleri de önemini koruyacakt›r(4).

Serolojik tan›, 10-20 gün ara ile akut dönem ve konvalesan dönem-
de al›nan serum örneklerinde kompleman fiksasyon (KF) ve HI testi
ile antikor titresinde dört kat art›fl› göstermeye yöneliktir. Bu amaçla
kullan›labilecek EIA testleri de mevcuttur. Özgül ve duyarl› olmas›na
ra¤men zaman al›c› bir yöntemdir. Rutin tan› amaçl› kullan›mdan çok
epidemiyolojik amaçl› kullan›labilen yöntemlerdir(4-6).
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Tablo 1. ‹nfluenza virusunun tayininde kullan›lan çeflitli yöntemlerin karfl›laflt›r›lmas› (4)   

Yöntem Örnek Avantajlar› Dezavantajlar›

Kültür Nazofarinks virus ‹nfeksiyöz virus
aspirasyon s›v›s› elde edilir gerekli,

Zaman al›c›,
Burun ve bo¤az salg›s› Yüksek deneyim
Bronkoalveolar lavaj gerekli

IF Nazofarinks H›zl› Sa¤lam hücre gerekli,
aspirasyon s›v›s› Yüksek deneyim gerekli,
Burun ve bo¤az salg›s› Virus elde edilemez,
Bronkoalveolar lavaj Özel mikroskop

gerekli

EIA Nazofarinks H›zl› Pahal›, virus elde
aspirasyon s›v›s› Deneyim gerekli edilemez
Burun ve bo¤az salg›s› de¤il
Bronkoalveolar lavaj

Rt-PCR Nazofarinks Duyarl› Pahal›, virus elde
aspirasyon s›v›s› Daha ileri edilemez,
Burun ve bo¤az salg›s› moleküler analiz Yüksek deneyim 
Bronkoalveolar lavaj mümkün gerekli, özel laboratuvar örne¤i

Post-mortem doku donan›m› gerekli

Seroloji Serum Duyarl› ve retrospektif tan›
özgül çift serum örne¤i
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Tan› :
- Epidemik patern
- Ani bafllayan atefl, titreme, halsizlik, öksürük, fotofobi ve kas a¤-

r›lar›
- Lökopeni

Genel Bilgiler
Orthomyxovirus ailesinden olan influenza virusu solunum yoluyla

bulafl›r. Bulafl küçük damlac›klar ile olur. En önemli özelli¤i sporadik
vakalar yan›nda epidemi ve pandemilere de neden olmas›d›r. Epidemi
ve pandemiler virusun antijenik de¤iflimlerine ba¤l› olarak duyarl› ki-
flilerin hastalanmas› sonucu oluflur. Pandemiler ‹nfluenza A’da meyda-
na gelen antijenik shift sonucu ortaya ç›karlar. Epidemiler ise antije-
nik drift sonucu meydana gelirler. Antijenik shift, virusun genetik ya-
p›s›nda yeniden yap›lanma olmas›, yeni bir hemaglutinin (HA) ya da
nöraminidaz (NA) içeren bir virus alt tipinin sentezlenmesi demektir.
Bütün dünyay› etkileyebilir. Antijenik driftte ise HA ve NA’larda nok-
ta mutasyonu sonucu minör de¤ifliklikler oluflur ve yeni sufllar ortaya
ç›kar. Bir influenza alt tipinde her y›l veya birkaç y›lda bir görülür.

Epidemiler ›l›man iklim kufla¤›nda ve kuzey yar›mkürede  Ekim-
Nisan aylar›nda, güney yar›mkürede May›s-Eylül aylar›nda görülür.
Tropikal bölgelerde tüm y›l boyunca saptanabilir.  

Klinik Bulgular
A. Semptom ve Belirtiler: Ani bafllayan atefl, titreme, halsizlik, kas

a¤r›s›, bafl a¤r›s›, burun t›kan›kl›¤› ve fotofobi ile hastal›k bafllar. Atefl
1-7 gün sürer. Gözde yanma ve yaflarma, kuru öksürük, bo¤az a¤r›s›,
göz hareketlerinde a¤r›, substernal yanma gibi semptomlar da görüle-
bilir. Fizik muayenede yüzde k›zar›kl›k, konjonktiva ve bo¤azda hipe-
remi saptan›r. Özellikle çocuklarda servikal lenfadenopati görülür.
‹nfluenza A ve B benzer klinik tablo oluflturur.

Laboratuvar Bulgular›: Lökopeni s›k tespit edilen bir bulgudur.
Proteinüri görülebilir. Virus hastal›¤›n ilk üç gününde burun ve bo¤az
y›kama s›v›lar›ndan izole edilebilir. Solunum sekresyonlar›nda viral
antijenler IF, RIA ve ELISA yöntemleri ile belirlenebilir. PCR ile
klink örneklerde virus RNA’s› saptanabilir. Kompleman fiksasyon ve
hemaglütünasyon inhibisyon antikorlar› ikinci haftada ortaya ç›karlar.
‹ki-üç hafta ara ile al›nan serum örnekleri aras›nda dört kat ve üzerin-
deki antikor titre art›fllar› tan› koydurucudur. 

Komplikasyonlar
En s›k görülen influenza komplikasyonu pnömonidir. Primer viral

pnömoni veya sekonder bakteriyel pnömoni fleklinde olabilir. Yafll›lar-
da, kronik kalp ve akci¤er hastalar›nda s›k görülür. ‹nfluenza pnömo-
nisinde atefl ve öksürükle birlikte dispne ve siyanoz geliflerek h›zl› iler-
leme olur. Akci¤er grafisinde bilateral diffüz infiltrasyon saptan›r.
Mortalitesi yüksektir. Sekonder pnömonilerde, influenza bulgular› dü-

zeldikten sonra tekrar atefl yükselmesi ve klinik bozulma olur. En s›k
izole edilen bakteriyel etkenler pnömokok, H. influenza ve S. aure-
us’tur. Mortalitesi düflük olup antibiyotik tedavisine cevap al›n›r. ‹nf-
luenza geçiren hastalarda pnömoni en s›k hastaneye yat›fl ve ölüm ne-
denidir. Pnömoni d›fl›ndaki di¤er solunum yolu komplikasyonlar› si-
nüzit, otitis media, krup ve bronflittir.

Reye sendromu influenzan›n nadir fakat ciddi bir komplikasyonu-
dur. Genellikle çocuklarda görülür. H›zl› ilerleyen karaci¤er yetmezli-
¤i ve ensefalopati ile karekterizedir. Mortalite oran› % 30 civar›ndad›r.
Patogenezi bilinmemekle birlikte aspirin kullan›m› ile iliflkili oldu¤u
saptanm›flt›r. Hipoglisemi, karaci¤er enzim yüksekli¤i, kan amonyak
düzeyinde art›fl ve protrombin zaman›nda uzama tespit edilir. Tedavi-
si semptomatiktir.

‹nfluenzan›n di¤er komplikasyonlar› nadir görülen miyokardit, pe-
rikardit, tromboflebit, Guillain Barre sendromu, transvers miyelit, po-
linörit, ensefalit ve parotitdir.

Korunma
‹naktif influenza afl›s›n›n korunmada etkinli¤i kan›tlanm›flt›r. Her

y›l yeniden, önceki y›lda saptanan influenza sufllar› ve alt tipleri esas
al›narak afl› haz›rlan›r. Son y›llarda kullan›lan afl›larda iki influenza A
alt tipi (H1N1 ve H3N2) ve influenza B suflu yer almaktad›r. Afl› sal-
g›nda saptanan viruslarla antijenik benzerlik gösteriyorsa % 50-80
oran›nda koruyucudur. 

Afl›lama her y›l Ekim-Kas›m aylar›nda yap›l›r. Afl› 65 yafl üzerinde-
kilere, sürekli aspirin tedavisi alan çocuklara, bak›mevlerinde kalan
yafll›lara, kronik akci¤er, kalp veya böbrek hastal›¤› olanlara ve hasta-
nede yüksek riskli hastalara bak›m veren sa¤l›k personeline öneril-
mektedir. Gebelere 2. ve 3. trimestirde afl› yap›lmas›nda sak›nca yok-
tur. Emziren anneye de afl› yap›labilir. HIV infeksiyonu olan kifliler
güvenle afl›lanabilirler. CD4 say›s› düflük olanlarda afl› cevab› daha dü-
flüktür. Yumurtaya karfl› afl›r› duyarl›l›k reaksiyonu gösterenlerde, akut
ateflli hastal›¤› olanlarda ve trombositopenik hastalarda afl› kontrendi-
kedir. Birlikte warfarin veya steroid verilmesinde sak›nca yoktur. Gu-
illain Barre sendromu öyküsü olanlar afl›lanmamal›d›r. Afl›n›n yan et-
kileri nadirdir. Enjeksiyon bölgesinde a¤r›, k›zar›kl›k, hassasiyet, atefl,
miyalji gibi semptomlar olabilir. Yeni afl›lanan kiflilerde HIV, HTLV-
1 ve HCV ELISA testlerinde yalanc› pozitiflik olabilir.

Afl›lamadan 2 hafta sonra yeterli immünite oluflmaktad›r. Afl›n›n
sa¤lad›¤› immünite bir kaç aydan 1 y›la kadar sürebilmektedir. Sa¤l›k-
l› kiflilerde antikor seviyesi influenza sezonu boyunca yeterli düzeyde
kalmaktad›r. Yafll›larda ise antikor titresi h›zla düfler. Bu nedenle afl›
önerilen zamandan erken yap›lmamal›d›r. 

Afl› morbidite ve mortaliteyi azalt›r. Yafll›larda hastaneye yat›fl› %
35-60 oran›nda engeller. Ölümleri % 35-80 oran›nda önler. 

Canl› attenüe influenza afl›s› Rusya’da kullan›lmaktad›r. ‹ntranazal
uygulanan bu afl› mukozal immüniteyi uyarmaktad›r.

Kemoprofilaksi, afl›lanmam›fl veya geç afl›lanm›fl yüksek riskli
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gruplara, afl›n›n kontrendike oldu¤u kiflilere, afl›ya yeterli antikor ceva-
b›n› veremeyen immün yetmezli¤i olanlara uygulan›r. Profilakside
amantadin (200mg/gün) veya rimantadin (200 mg/gün) kullan›l›r. Pro-
filaksiye hemen bafllan›r ve 10 gün sürdürülürse etkili oldu¤u bildiril-
mektedir. Profilakside, yeni ç›kan noraminidaz inhibitörleri de kulla-
n›lmaktad›r.

Tedavi
Amantadin ve rimantadin influenza A tedavisinde kullan›lan antivi-

ral ilaçlard›r. ‹nfluenza B ve C’ye etkinlikleri  düflüktür. Semptomla-
r›n bafllang›c›nda (ilk 48 saatte) verilirlerse etkili olurlar. Hastal›¤›n
süresini 24-48 saat k›salt›rlar ve virus sekresyonunu azalt›rlar. Aman-
tadin ve rimantadin 200 mg/gün (2x100 mg) dozunda kullan›l›r. Teda-
vi süresi 3-5 gündür. 

Amantadin böbreklerden de¤iflmeden at›l›r. Rimantadin ise karaci-
¤erde metabolize olur. Bu nedenle böbrek yetmezli¤i olanlarda riman-
tadin tercih edilir. Her ikisinin de en önemli yan etkisi santral sinir si-
temi bulgular›d›r. Uykusuzluk, anksiyete, bafl dönmesi gibi semptom-
lara yol açabilirler. Epilepsi hastalar›nda konvülzyon rikskini art›r›rlar.
Bu nedenle böbrek fonksiyonlar› bozuk olan hastalarda ve yafll›larda
(65 yafl üzerinde 100 mg/gün) doz ayarlanmal›d›r. A¤›r karaci¤er yet-
mezli¤inde rimantadin dozu azalt›lmal›d›r.

‹nfluenza tedavisinde kullan›ma giren yeni ilaçlar nöraminidaz inhi-
bitörleri olan zanamivir (Relenza) ve oseltamivir (Tamiflu)’dir. ‹nflu-
enza A ve B’ye etkilidirler. Zanamivir inhalasyon yoluyla, oseltamivir
oral yoldan kullan›l›r. Semptomlar bafllad›ktan sonra ilk 48 saat içeri-
sine kullan›ld›klar›nda hastal›¤›n süresini k›saltt›klar› gösterilmifltir.
12 yafl üzerindeki hastalarda kullan›l›rlar. 

Semptomatik tedavide yatak istirahati ve bol s›v› al›m› önerilir.

Analjezik ve antipiretik kullan›labilir. Antipiretik olarak çocuklarda
parasetamol tavsiye edilir. So¤uk buhardan hastalar yarar görmek-
tedir. Antibakteriyel ilaçlar komplikasyonlar için saklanmal›d›r.

Prognoz
Komplikasyon geliflmemifl ise hastal›k 1-7 gün sürer ve tam iyilefl-

me ile sonuçlan›r. Ölümlerin ço¤u pnömoni nedeniyle olmaktad›r. ‹nf-
luenza pnömonilerinin hamile kad›nlarda ve romatizmal kalp hastal›¤›
olanlarda mortalitesi yüksektir. Ateflin 4 günden uzun sürdü¤ü, bal-
gam ve lökositozun oldu¤u durumlarda sekonder bakteriyel pnö-
moniden flüphelenilmelidir.
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Bruselloz sistemik bir infeksiyon hastal›¤›d›r. Hastal›k bir çok orga-
n› tuttu¤undan de¤iflik klinik formlarda görülebilir. Klinik belirti ve
bulgular çok çeflitlidir. Atefl, gece terlemesi ve eklem tutulumu olan ki-
flilerde ilk akla gelmesi gereken hastal›klardand›r. Semptomlar›n süre-
sine göre brusellozun temelde üç farkl› klinik formu vard›r. Bun-
lar:1.akut, 2. subakut, 3. kronik. Bu kinik formlar›n d›fl›nda asempto-
matik, subklinik, fokal yada komplikasyonlu, relaps veya reinfeksiyon
fleklinde de görülebilir.

Akut Bruselloz: Hastal›k belirtilerinin bafllamas›ndan sonraki sekiz
haftal›k süreye kadar olan dönemidir. Hastal›k 2-3 haftal›k bir inkü-
basyon süresi sonunda hafiften çok a¤›r seyirli toksik bir tabloya ka-
dar de¤iflik formlarda görülür. Hastalar›n yar›s› ani bafllang›ç gösterir.
Akut bafllayan a¤›r seyirli bruselloz sepsis gibi de¤erlendirilebilir. Bu-
na karfl›n hafif ve orta seyirli vakalar da influenza tablosuyla gelebilir.
Bu vakalarda klinik olarak tan› koymak pek mümkün de¤ildir. Özel-
likle risk gruplar›nda yüksek atefl, terleme ve yayg›n vücut a¤r›lar› var-
l›¤›nda bruselloz da ay›r›c› tan›da düflünülmelidir. Genellikle ö¤leden
sonra yükselen intermittant veya remittan atefl görülür. Atefl üflüme tit-
reme ile yükselir, gece yar›s›ndan sonra bol terleme ile düfler. Atefl 7-
10 günde yavafl yavafl düfler ve 3-5 günlük ateflsiz dönemden sonra
tekrar ayn› atefl periyodu görülür. Tarif edilen bu atefl flekli, bruselloz
için tipik ondülan atefl trasesi olarak tan›mlanmakla birlikte, pratikte
ondülan atefle s›k rastlanmamaktad›r. Çocuklarda ondülan atefl genel-
likle görülmez. Eriflkinde ise uzun süre tedavisiz hastal›¤› olanlarda
daha çok rastlan›r. Bruselloz, hayvan plasentas›ndaki eritriole affinite
gösterir. ‹nsanlarda ise eritriol miktar› azd›r. Hayvanlarda spontan
abortuslara sebep olabilir. ‹nsanlarda abortusa neden olsada bu di¤er
bakteriyel enfeksiyolardan daha s›k de¤ildir.

Subakut Bruselloz: 2 aydan 1 y›l süreye kadar olan hastal›k döne-
mine denir. Akut bruselloz vakalar›n›n tedavi edilmeyen bir k›sm› su-
bakut döneme geçebilir yada hastal›k subakut flekilde bafllayabilir. Or-
ta derecede artrit ve epidimoorflit bu dönemde daha s›k görülür. 

Kronik Bruselloz: Semptomlar›n tan›dan sonra bir y›ldan daha faz-
la sürmesidir. Belirtiler genellikle çok a¤›r de¤ildir, semptomlar silik-
tir. Klinik tan› oldukça güçtür. %85 vaka asemptomatiktir. Relaps ve
komplikasyonlar›n oldu¤u dönemdir. Kronik form çocuklarda nadir-
dir. Eriflkinlerde bafl a¤r›s›, halsizlik, depressif ataklar, uykusuzluk,
emosyonel labilite, kronik yorgunluk sendromu ile s›k görülür. Hafif
lenfadenomegali vard›r. Fizik bulgular akut veya subakut vakalardaki
kadar zengin de¤ildir. Kronik bruselloz dört flekilde ortaya ç›kabilir; 1-
Sinsi seyredebilir, 2-Akut hastal›k sonras› tekrarlayan relapslar, 3-Ka-
l›c› hastal›k, 4-Fokal organ tutulumlar›.

Asemptomatik-Subklinik Bruselloz: Hastalar›n subklinik, klinik
buruselloz geçirme oran› 1/1, 12/1 aras›nda de¤iflir. Semptomsuz mes-

lek hastal›¤› fleklinde yaln›z serolojik olarak belirlenebilir. Çocuklarda
bir k›s›m vaka asemptomatik seyirli olabilir.

Relaps-Reinfeksiyon: Bruselloz tam tedavi edilmesine ra¤men %5
üzerinde relaps görülür. Genellikle hastal›ktan 3-6 ay sonra geliflir. Te-
davili veya tedavisiz iyilefltikten sonra yeniden akut olarak bafllar.
Yüksek atefl veya daha fliddetli semptomlarla seyredebilir. Relaps ve
reinfeksiyonun ay›rt edilmesi zordur. Hastalarda humoral ve hücresel
cevap oldu¤u halde oluflan antikorlar›n koruyuculu¤u yoktur. 

Fokal Bruselloz: Bruselloz lokal bir organ› tutabilir. Fokal brusel-
loz; genellikle sistemik hastal›¤›n belirli bir organda daha fazla yak›n-
ma yada komplikasyonunun göstergesidir. Akut bruselloz vakalar›n›n
d›fl›nda hemen her sistemi tutan fokal formuna rastlanabilir. 

Osteoartiküler tutulum: Brusellozun en s›k görülen fokal formu-
dur. Kemik ve eklem yak›nmalar› tüm brusellozlu hastalar›n %20-
85’inda rastlan›r. Eklem bulgular› hastal›¤›n 3. ve 4. haftas›nda en s›k-
t›r. Spontan a¤r› d›fl›nda hareketle de duyarl›l›k artar. Tedavi bafllan-
d›ktan sonra k›sa süre içerisinde flikayetler azal›r veya kaybolur. Art-
rit, spondilit, osteomyelit, tenosinovit ve bursit görülebilir. Osteoarti-
küler tutulumu olan hastalar›n %80’inde sakroileit veya spondilit var-
d›r. Spondilit ileri yafllarda, sakroileit daha çok gençlerde görülür.
Spondilit genellikle hastal›¤›n 1.-2. ay›nda ortaya ç›kar. En s›k lumbar
ve torasik vertabralar› tutar. S›rt ve bel a¤r›s› olan hastalar›n ço¤unda
sakroileitis vard›r. Periferal artrit s›kt›r. Diz ve kalça eklemi en s›k tu-
tulur. Büyük eklemlerde süpüratif veya reaktif artropatiler görülebilir.
Sinovyal s›v›da mononükleer hücre art›fl› vard›r. Sinovyal s›v›dan bru-
sella izole edilebilir. Osteomyelit nadirdir, en çok vertebralarda görü-
lür ve spinal tüberkülozu taklit eder. Spinal brusellozda gere¤inde cer-
rahi giriflim uygulanabilir. 

Gastrointestinal sistem: Vakalar›n %70’inden fazlas›nda gastroin-
testinal sistem tutulumu olur. ‹fltahs›zl›k, kar›n a¤r›s›, bulant›, kusma,
diyare veya kab›zl›k olabilir. Akut veya kronik seyirli vakalar›n %30-
60’da karaci¤er fonksiyon testlerinde 1.5-2 kat art›fl vard›r. Hastalar›n
%15-60’›nda yumuflak hassas hepatomegali bulunur. Nadir hastada
kolesistit, pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit geliflebilir. Akut
ileit ve kolit tablolar› bildirilmifltir. Karaci¤er yada dalak absesi varl›-
¤›nda cerrahi giriflim gerekebilir. Karaci¤erde granulomlarla seyrede-
bilir. Safra ak›m›n› bozarak sar›l›¤a sebep olabilir. Gastrointestinal tu-
tulumu belirgin olanlar salmonellozla kar›flabilir. 

Sinir sistemi: Nörolojik tutulum s›kl›¤› %2-25 aras›nda bildirilmifl-
tir. Meningoansefalit, myelit, periferik nöropati, radukülit, nevrit ya-
pabilir. Kronik hastalarda depresyon ve mental bozukluklar olabilir.
Merkezi sinir sistemi tutulumu hastalar›n %2-5’de ortaya ç›kar. Ken-
dini genellikle meningoansefalit fleklinde gösterir. Brusella menenji-
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tinde, beyin omurilik s›v›s›n›n (BOS) tetkikinde ço¤u lenfosit olan
hücre art›fl›, proteinde artma, glikoz normal veya hafif düflüktür. BOS’
tan izolasyonu zordur ancak spesifik antikorlar bulunur. BOS antikor
seviyesi kandakinden daha düflüktür. 

Ürogenital sistem: En s›k rastlanan ürogenital sistem tutulumu tek
tarafl› epididimoorflittir. ‹drar kültürü genellikle negatiftir. Bruselloz
oldukça seyrek olarak akut intertisyel nefrit, pyelonefrit, prostatit, fo-
kal ve diffüz glomerülonefritler ve böbrek abselerine yol açabilir. Ka-
d›nlarda salpenjit, servisit, pelvik abse görülebilir. Böbrek paranki-
minde tüberküloza benzer granülomatöz lezyonlara ve kalsifikasyon-
lara neden olabilir. 

Deri ve yumuflak doku: Brusellozlu hastalar›n %5’inde cilt bulgu-
lar› bulunabilir. Ço¤u nonspesifik geçici olan eritema nodosum, eri-
tem, petefli, ürtiker, impetigo, rash, skarlatiniform döküntü ve kutanöz
vaskülit tan›mlanm›flt›r. Yumuflak doku ve subkutan abseler görülebi-
lir. Lezyonlar genelde kafl›nt›s›z, yüz avuç içi ve tabanlara yay›lm›flt›r.
Direk inokulasyon, hipersensivite, immünkomplekslere veya hemato-
lojik komplikasyonlar sonucu geliflebilir. Hayvan bak›c›lar› ve veteri-
nerlerde temas lezyonlar› fleklinde görülebilir.

Kardiovasküler sistem: Hastalar›n %1-2’inde kardiovasküler tutu-
lum bildirilmifltir. Bruselloz s›ras›nda endokardit, myokardit ve peri-
kardit geliflebilir. Endokardit %2’den az vakada olur. Fokal burusello-
zun en s›k ölüm nedenidir. En s›k aort sonra mitral kapak tutulur. Has-
talarda uzun süreli ilaç tedavisinin yan›nda hemodinamik bozukluk
varsa cerrahi giriflimde gerekebilir. Perikardit endokarditin bir komp-
likasyonu yada primer perikardit fleklinde olabilir. 

Solunum sistemi: ‹nhalasyonla veya bakteriyemi sonucu etken ak-
ci¤ere yerleflebilir. ‹nfluenza benzeri semptomlarla, kuru veya yafl ök-
sürük olabilir. Öksürük her zaman akci¤er tutulumunu göstermez.
Brusellaya ba¤l› bronflit, pnömoni, hiler lenfadenopati, granülomatöz
lezyonlar, plevral epanflman, pnömotoraks, ampiyem ve akci¤er abse-
si bildirilmifltir. 

Hematolojik tutulum: Brusellozun hematolojik komplikasyonlar›
hafif anemiden hipersplenizme ba¤l› pansitopeniye kadar genifl bir
spektrum gösterir. Seyrek olarak hemolitik anemi ve dissemine intra-
vasküler koagulasyon geliflebilir. Hastalarda burun kanamalar› ve pur-
purik döküntüler olabilir. Lenfadenopati %10-20 vakada tespit edilir.

Göz tutulumu: Bruselloz gözün tüm tabakalar›n› tutabilir. Papil-
lit, papilla ödemi, keratit, retinopati, endoftalmit, nevrit ve üveit ya-
pabilir.
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Olgu: 45 yafl›nda erkek hasta sa¤ dizinin üstün k›sm›nda flifllik ve
hareket k›s›tl›l›¤› nedeniyle acil poliklini¤ine müracaat etmifl. Atefl a¤-
r› gibi öyküsü olmayan hastan›n ilk defa askerde iken ayn› yerde fliflli-
¤i olmufl tarif edemedi¤i karakterde bir miktar s›v› al›nm›fl yürümesi
rahatlam›fl. Günümüze kadar 4-5 y›lda bir 4 kez daha ayn› yerden s›v›
ald›ran hastada hiç bir tetkiki yap›lmam›fl ve  medikal tedavi almam›fl
poliklini¤imizde de ayn› yerden s›v› al›narak kültür amac› ile labora-
tuvar›m›za gönderilmifl. Dördüncü gün üreme olmas› üzerine davet
edilerek yat›r›ld›. Kültüründe Brucella melitensis üreyen hastan›n se-
rolojik tetkikleri negatif radyolojik tetkiklerinde femur alt ucunu ve ti-
bia üst ucunu tutan osteomiyelit saptand›. Kemik biyopsisinde de ayn›
bakteri üretildi.  

Bruselloz, kapsülsüz katalaz ve oksidaz pozitif gram negatif koko
basilin sebep oldu¤u  her kal›ba giren bir hastal›kt›r (1). Bu nedenle in-
san da brusellozun klinik bulgular› büyük farkl›l›klara sahiptir ve klinik
tan›s› oldukça güçtür. Kesin tan›  Brucella grubu bakterilerin izolasyo-
nu ile yap›l›r. Brucella spp. üreme zaman› kültür ortam›, dolafl›mdaki
bakterinin miktar›na ve kan kültür tekni¤ine ba¤l›d›r. Hastan›n önceden
antibiyotik kullanm›fl olmas› da sonuçlar› de¤ifltirir. Bafllang›ç kültürle-
rinde Brucella spp. hastal›¤›n dönemine ba¤l› olarak  otomatik kültür
sistemlerinde %50-90 oran›nda manuel olarak % 15-70 oran›nda üreme
saptanmaktad›r. Bu sebepler nedeniyle kan kültürleri ile hastal›k tan›m-
lanamad›¤›nda serolojik testler tan›da önemli bir rol oynar (2). 

1. Brucella spp.’nin kültürü: Kan, kemik ili¤i veya dokunun kül-
türü ile yap›labilir(2,3). Kullan›lan metoda ve inkübasyon periyoduna
ba¤l› olarak üreme oranlar› de¤iflir. Bu nedenle birçok laboratuvar ça-
buk üreten kültür teknikleri (otomatik kültür cihazlar›) kullanmaktad›r.
Bir h›zl› izolasyon sistemi lizis konsantrasyon metodu oldu¤u  bildiril-
mifltir (3). Manuel yöntemde Brot kültür metodunda  monofazik yada
bifazik besiyerleri ile kullan›l›r.

a. Manuel kültür metotlar›:

• Monofazik kan kültür metodu; klasik bir yöntem olup Brucella
spp.’nin üremesi için 30 gün uzun gibi bir süresi gerektirebilir. Üre-
menin saptanmas› amac› ile 3 günde bir kat› besiyerlerine pasaj yap-
mak gerektirmektedir. Bu durum ifl yükünü artt›rd›¤› gibi kontami-
nasyona gibi yol açabilir (2,3). Ortalama üç haftada üreme saptan›r. 

• Bifazik kültür metodu; Tekrarlayan pasajlarla kontaminasyondan
yapmaktan kaç›nmak için Castenada taraf›ndan gelifltirilmifl kat› ve
s›v› besiyerleri ayn› fliflede oldu¤u kültür ortamlar›d›r.  Bu flifleler %
10 CO2 eklenmifl havan›n kar›fl›m› yerlefltirilmifltir ve s›v› kat› besi-
yeri kat› besiyerinin üzerinden akar ve inkübasyondan sonra her 3
günde bir muayene edilir.  Kat› besiyerinde her hangi bir koloni gö-
rüldü¤ünde subkültür yap›l›r, e¤er koloni yoksa inkübasyona ve 3
günde bir kontrole devam edilir. Bu metot genellikle bir haftada
üreme saptan›r. Çal›flmalar 7-21 gün gerektirdi¤ini göstermifltir. Or-
talama 10 günde üreme saptan›r.

Otomatik kan kültür sistemleri:
Sisteme ait yöntemle sistem otomatik olarak üremeyi bildirir. Bu

yöntemle 2 gün gibi k›sa sürelerde üreme saptand›¤› bildirilmifl(2) ol-
mas›na ra¤men laboratuvar›m›zda en k›sa süre olarak 3 günde üreme
saptanm›flt›r. Bakteriyemi bütün hastalarda görülmez ve üreme saptan-
mayabilir(4).

• Lizis santrifigasyon yöntemi: Kan kültürlerinde üremenin artt›r›lma-
s› için lizis satrifügasyon yöntemi de önerilmektedir. Bu yöntemde
santrifüj aflamas›nda organizmalar›n konsantrasyonu sa¤lan›r, ard›n-
dan kan hücrelerinin ozmatik lizisi yap›l›r. Ekim agar besiyerine ve-
ya kan kültür fliflelerine yap›l›r. 1991 de Kolman Brucella spp. kültü-
rü için  lizis ile konsantrasyon basit pahal› olmayan ve güvenilir ve
nispeten çabuk sonuçlanan yöntem oldu¤unu göstermifltir (5,6).

Brucella spp. kemik ili¤i aspirat›nda kan kültürlerine göre daha çok
çabuk ürer. Bruselozda kemik ili¤inde Brucella spp.’nin inokülumu
kandan yüksektir. Gotuzzo ve arkadafllar› (7), kemik ili¤i kültürlerinde
%92, kan kültürlerinde %70 oran›nda üreme saptam›flt›r. Kemik ili¤i
kültürlerinde üreme zaman› (4.32 gün) kan kültürlerindekine (6.65
gün) göre daha k›sa bulunmufltur. Kemik ili¤i kültürleri invazif bir yön-
tem oldu¤u için tan›s› güç olan hastalarda kullan›l›r. 

Kemik ili¤inden baflka do¤ranm›fl, k›y›lm›fl, küçük parçalara bölün-
müfl karaci¤er dokusu, dalak ve lenf nodlar› ve sindirilmifl eksüda ör-
nekleri kültürleri benzer sonuçlar verir fakat devaml› olarak kullan›la-
bilecek yöntem de¤ildir. Materyal %5’lik kanl› agar, %5 serum içeren
Brucella a¤ar veya glikoz agara ekilmelidir. Kültür için antibiyotikli
veya antibiyotiksiz  ve %5 bovin albüminli triptoz agar, belirgin kon-
taminasyonu önlemek için selektif medyum kullan›labilir. Selektif
BCYE;  80 U/ml polimiksin, 80ng/ml anisomysin, 4 γl/ml sefamandol
içerir. Veterinerlik de Skirrow agar kullan›l›r. Brucella spesifik besi-
yerinde çabuk ürer.  Ekilen plaklar 35-37°Cde  ve %5-10 CO2 ortam-
da 10 gün inkübe edilmelidir.(3) 

Kültürün muayenesi: Brucella spp. kolonileri 2-7 mm çap›nda sfero-
idal, nemli, hafif opelasan, yar› fleffaf ve ›fl›kta mavimsi beyaz röfle ve-
rir. Gram boyada gram negatif polimorfik kokobasil olarak görülür. (3)

Bakterilerin tan›mlanmas›: Non hemolitik koloni yapan bakterilerde
oksidaz pozitiftir. Laktozu, glikozu fermente etmez ve mecburi aerob-
turlar. Son aflamada test anti seralar› kullan›l›r. Test anti serumlar›nda
smut brucella anti serumlar› absorbe edilmelidir. Brucella spp’nin ma-
jor hücre duvar antijenleri ve virulans faktörleri A ve M antijenlerini
içeren S-LPS dir. LPS de, 4-amino,4,6 dideoksimannoz varl›¤› Smut
kolonilerin geliflmesine neden olur (2). Smut kolonili Brucella spp. an-
tijenlerinin,  Franciella tularensis, Vibrio cholerae, E. coli O157:H7,
Salmonella O:30, ve Yersinia enterocolitica serotip O:9 yüzey antijen-
leri ile ortakl›¤› vard›r. B. ovis, B. canis  ve di¤er Brucella sufllar›n›n
raf formlar›n›n pseudomonas sufllar› ile ortak antijenleri vard›r(2,3).
Brucella spp.’nin tan›mlanmas›da oksidatif metabolizma, faj tipi veya
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genotipik olarak konfirmasyonu gerekir. Çabuk bakteriyel identifikas-
yon sistemleri Moraxella phenylpyruvica gibi hatal› tan›mlama yap›la-
m›flt›r(2). Biyovar ve Biyotip ay›r›m› referans laboratuvarlar›nda yap›-
l›r. 15 biyotipi vard›r(2,3).

2. Serolojik testler:
Çok duyarl› ve spesifik oldu¤u zaman bir infeksiyonun indirek tan›-

s›nda serolojik testler önemlidir. Kros reaksiyondan infeksiyon nedeni
ile hatal› nadirdir (6 Kronik, reinfeksiyon ve bruselloz rölaps hastas›n-
da ve endemik bölgelerde popülasyonun büyük bir k›sm›nda Brucella
spp.’ye karfl› antikor varl›¤›nda serolojik tan› zordur(7). 

a. Çabuk aglütinasyon testleri: Bu testler de seri olarak suland›r›l-
m›fl fikse edilmifl bakterilerin keyfi miktar› kullan›lmaktad›r. Bu test-
lerle tüp dilüsyon metoduna ile karfl›laflt›r›labilir bir aglütinasyon gös-
terebilir. pH gibi çevresel faktörlerden etkilenirler.

• Rose Bengal test; ‹spanyada RB genifl bir flekilde kullan›l›r. Özellik-
le akut  brusellozisi çabuk tan›maktad›r ve düflük oranda yalanc› po-
zitif sonuç al›nabilir. Vibrio cholerae, yersinia infeksiyonlar›nda,
lenfoma ve tüberkülozda yalanc› pozitiflik görülebilir(2). Yeni h›z-
land›r›lm›fl test klinikte, epidemiyolojik pratikte donör kanlar›n›
muayenesinde genifl bir flekilde kullan›labilir(8).         

• Spot test (ST); Özel yöntemlerle boyanm›fl antijenlerle tam kanda ta-
n› da kullan›l›r.   

Gerek RB gerekse ST’in sonuçlar› tüp aglütinasyon deneyi ile de-
netlenmelidir.  Bu araflt›rmalar ancak ön araflt›rma  (tarama testi) ola-
rak kullan›l›rlar (8).

b. Mikro aglütinasyon test: De¤iflik boyalarla boyanm›fl Brucella
antijenleri ile mikropleytler kullan›larak yap›l›r ve SAT’dan az antijen
ve k›sa inkübasyon zaman› gerektiri(9).

c. Makro aglütinasyon test (SAT): Çeflitli serolojik testler aras›n-
da en yayg›n kullan›lan SAT’t›r. SAT da yalanc› negatif reaksiyonlar
prozon fenomeninden kaynaklanabilir. Yalanc› pozitif reaksiyonlar
yersinia, kolera veya tularemiye ba¤l› olabilir. Yalanc› negatif ve po-
zitif reaksiyonlar 1/320 den çok dilüe edilmifl serumlarla kaç›n›labilir.
Nadir olarak blokan antikorlar›n varl›¤› negatif reaksiyona yol açar
(2,9).Wright testide denen SAT de Brucella bakterileri h›zla antijen
yap›s›n› de¤ifltirdikleri için standart aglütinasyon veren S kökenlerinin
›s› ile öldürülmüfl fenollü süspansiyonlar› kullan›l›r. SAT çok ekono-
mik ve tan›da yayg›n olarak kullan›l›r(10). Aktif Brusellozun tan›m-
lanmas›nda, aglütinasyon titresi ülkeden ülkeye ve belirli lokalizasyon
da ve Brucella grubu bakterilere  maruziyetin derecesine ba¤l› olarak
de¤iflir. 1/40 dan 1/320’ye de¤iflen titreler farkl› ülkelerde tan›da alt s›-
n›r olarak kabul edilmifltir (11).  

2-merkaptoetanol test (ME) IgM pentamerinin disülfid bantlar›n›n
redüksiyonu neden olur. Böylece ME ile muamele edilmifl serumlarda
SAT ile IgG titresi saptanabilir. ME ile muamele edilmemifl ve ME ile
muamele edilmifl serumlar ayn› zamanda ayr› ayr› çal›fl›lmal›d›r. Çün-
kü IgG antikorlar› IgM antikorlar›n› dan aktif infeksiyonu göstermek-
te daha iyidir (12).

Aglütinasyon testinin yorumu   
• Prozon etki (ile yalanc› negatiflik):Aglütinasyon, serumun düflük di-

lüsyonunda ve özellikle serumun yüksek titrede antikor içerdi¤i za-
man maskelenebilir. S›kl›kla 1/20 dilüsyonda görülür 1/80 veya üs-
tünde nadir. Prozon fenomeni ile yalanc› negatif sonucu önlemek
için serumun 1/320 den çok dilüsyonu önerilir.

• Blokan antikorlar (ile yalanc› negatiflik):Griffiths taraf›ndan 1947 de
tan›mlanm›flt›r. Smut LPS’ye karfl› oluflan antkorlard›r ve IgG1 ve
IgG2 izotipleridir. Blokan antikorlar›n araflt›r›lmas› CB ile saptana-

bilir. Bu testte SAT’da aglutinasyon saptanmad›¤›nda bu seri dilüs-
yon, ba¤lanmam›fl globülinleri atmak için santrifüje edildikten son-
ra üç kez y›kan›r ve Coombs serumu ilave edilir, inkübasyondan
sonra bulunan aglütinasyon titreleri pozitif kabul edilir. Blokan an-
tikor araflt›r›lmas› bruselloz da nadiren gerekir. 214 olgunun konve-
lasan periyodunda blokan antikorlar›n araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada
prozon pozitif serumlar›n %6’s›nda görülmüfltür (11).

• Serolojik kros reaksiyon (Yalanc› pozitifliktir): Kolera, tularemi ve
yersinyoz ile immunize veya infekte hastalardan al›nan serumlarda
serolojik olarak pozitiflik saptan›r. Genellikle ME ile in aktive olur.
Baz› kros reaksiyonlar E. coli serotip 0:116 ve 0:157, Kaufman
White göre Salmonella grup N, Pseudomonas maltophila ve Yersi-
nia enterocolitica serotip 0:9. ile de görülür. B.canis infeksiyonun-
da, antikorlar di¤er brusella grubu bakterilerden LPS smut antijeni
kullan›lan testler ile araflt›r›lmad›¤›nda  tan› konamaz. B. ovis gibi
di¤er natürel raf spp. den heterotipik raf LPS veya hemotipk raf LPS
kullan›lan  spesifik testler tercih edilir. B. ovis antijeni çok stabil
hücre süspansiyonu sa¤lad›¤› için aglütinasyon için tercih edilir
(12). Çabuk serolojik çal›flmalar mutlaka SAT ile konfirme edilme-
lidir.   

d. Brucelacapt testi: ‹mmunocapture-aglütinasyon tekni¤i temelin-
de insan brusellozun tan›s› için yeni bir testi olan Brucellacapt testi Or-
duna ve arkadafllar› taraf›ndan gelifltirilmifl ve bafllang›ç serumlar›ndan
Brucellacapt ve CB test pozitif oldu¤u gösterilmifltir(1).

e. Kompleman fiksasyon testi: 19 afl› suflu ile immünizasyondan
sonra ayr›lm›fl antikorlar›n›n duyars›z oldu¤u için veterinerler taraf›n-
dan favoridir (13). 

f.  Floresans polorizasyon testi (FPA): Solüsyonda küçük solubl
ve floresans iflaretlenmifl bir antijen ile antikorlar birleflme reaksiyonu-
dur. Düflük oranda depolarize ›fl›k gerektir. FPA reaktif olmam›fl re-
agenlar›n kald›r›lmas› gerekmeyen kald›r›lmas› gerekmeyen homojen
bir kittir ve böylece çok çabuk olarak yap›labilir (14).

g.  Brusella dipsitik test: Brucella spesifik IgM antikorlar›n›n
araflt›r›lmas› için basit dipsitik kiti gelifltirilmifltir. Dipsitik ›s›ya di-
rençli antijen sentrifigasyon ile hücre kal›nt›lar›n›n kald›r›lmas› ile
takiben 95°C de ›s›t›lm›fl su ile y›kanm›fl B. abortus 119-2 s›v› kül-
türü bir nitroselüloz banda belli bir çizgi olarak uygulanmflt›r. Bir
internal kontrol için bir anti human IgM antikorlar› ayr› bir çizgi
olarak nitroselluloza kaplayarak uygulanm›flt›r.  Bruselloz flüpheli
fakat RB negatif hastalardan al›nan serumlarda spesifite % 98.6 bu-
lunmufltur (15)

h.  RIA ve ELISA: SAT flüpheli oldu¤unda ELISA ve RIA kulla-
n›labilir(3). RIA kompleks, zahmetli ve radyasyon tehlikesi nedeniyle
yayg›n olarak kullan›lmaz. (11)  

ELISA testi; h›zl›, yüksek duyarl›kl› ve spesifik ve brusella spesifik
IgG, IgM, IgA antikorlar›n› kan ve BOS’da tan›mlad›¤› bildirilmifltir.
SAT’dan farkl› olarak immunglobülinlerin farkl› s›n›flar›n› ve titrele-
rini tayin etmek mümkündür. Yinede anti globulin karakterine, kulla-
n›lan testin tipine ve hasta tipine ba¤l› olarak de¤iflik sonuçlar ile fark-
l› raporlar vard›r(11,16,17) ELISA’n›n Brucella tan›s›nda kullan›lan
di¤er testlerden daha hassas ve çabuk oldu¤u konusunda genel ittifak
vard›r (17). ELISA ile yalanc› pozitif sonuç, solid fazda uygun antijen
kullan›lmad›¤› zaman (B. abortus da Smut LPS’i ile bovin IgM’ in non
spesifik ba¤land›¤› için) görülür (16,17). Memesh ve arkadafllar› çal›fl-
malar›nda pozitif kan kültürü ile konfirme edilmifl hastalarda ELISA
ve SAT performans› karfl›laflt›r›lm›flt›r. (11) 
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i. PCR
Brucelloz zoonotik bir hastal›k oldu¤u için yaflayan ajanlar›n ellere

bulaflmas› laboratuvar çal›flanlar› için risktir. DNA teknolojisi kullan›-
larak tan› yap›labilir. PCR temeline dayanan kitler gelifltirilmifltir ve
Brucella spp.’nin çabuk tan›mlanmas›nda kullan›lmaktad›r(5,9,18).
Pahal› olan bu teknik ülkemizde yayg›n olarak kullan›lmamaktad›r. 

Bu tan› çal›flmalar› d›fl›nda alerjik testlerde kullan›labilir, Antijen
olarak Brusellargen ad› verilen bakteri nukleoproteinlerinden haz›rla-
n›r. 48 saatlik bakteri kültürü filitratlar›ndan haz›rlanan abortin ve
mellitin testleri de kullan›labilir. Hastal›kta oluflan IgG antikor aktivi-
tesini gösterir (2).
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Brucella cinsi içinde B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. ovis, B.
canis ve B. neotomae olmak üzere 6 tür tespit edilmifltir. B. meliten-
sis’in 3, B. abortus’un 6 ve B. suis’in 5 biyotipi bulunmaktad›r. B.
ovis, B. canis ve B. neotomae türlerinde ise herhangi bir biyotip bildi-
rilmemifltir

B. melitensis’in mevcut 3 biyotipinden, biyotip 1 Latin Amerika, ‹s-
panya, Portekiz ve Malta’da en yayg›n olarak görülen biyotiptir. ‹tal-
ya ve Yunanistan’da en fazla biyotip 2 yayg›nd›r. Biyotip 3 en yayg›n
olarak Fransa ve Kuzey Afrika’da görülmektedir ancak ‹spanya, Yu-
nanistan ve Türkiye’de de bildirilmektedir. Bat› ve orta Asya’da biyo-
tip 2 ve 3 en yayg›n biyotiplerdir. Ancak Suudi Arabistan, Kuveyt,
‹ran ve Irak’ta her üç biyotip de yayg›n olarak bulunmaktad›r.

B. abortus biyotip 1 dünya genelinde s›¤›rlardan en s›k izole edilen
biyotiptir. Biyotip 1,2 ve 4 Kuzey ve Güney Amerikada en s›k görü-
len biyotiplerdir. Biyotip 3 ve 6 Afrika ve baz› Asya ülkelerinde yay-
g›n olarak görülmektedir. Biyotip 5 ve 9 nadir olarak görülmektedir.

Türkiye’de standart metotlara göre Brucella izolatlar›n›n identifi-
kasyonlar› son y›llarda ele al›nm›flt›r. Standart metotlara göre ilk arafl-
t›rma 1961 y›l›nda Do¤uer ve ark. taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bu çal›flma-
da 33 yerli Brucella suflundan 16’s›n›n B. abortus, ikisi a/m ve di¤eri
m/a olmak üzere 4’ünün intermedier karakterde ve 13’ünün atipik sufl-
lar oldu¤u bildirilmifltir. Araflt›r›c›lar B.suis ve B. ovis türlerine Türki-
yede rastlan›lmad›¤›n› belirtmifllerdir. Sar›say›n ve ark., 114 s›¤›r ve 2
manda orijinli toplam 116 yerli Brucella suflunun biyotiplerinin da¤›-
l›m›n›, 9 adet B.abortus biyotip 1, 1 adet B.abortus biyotip 2, 102 adet
B. abortus biyotip 3, 2 adet B. abortus biyotip 6 ve 2 adet B. meliten-
sis biyotip 2 olarak bildirmifllerdir. 9 adet koyun orijinli Brucella su-
flunun ise 7’sinin B. melitensis biyotip 2 ve 2’sinin B. melitensis biyo-
tip 1 karakteri tafl›d›¤›n› belirtmifllerdir.

Do¤uer, 1970 y›l›nda kesime tabi tutulan ineklerin genital organla-
r›ndan ve ceninlerden 62 adet Brucella suflu izole etti¤ini ve bunlardan
52 adedinin tip tayinleri Weybridge Enstitüsü’nde yap›ld›¤›n› bildir-
mifltir. Al›nan sonuçlara göre 42 sufl B. abortus biyotip 3, 8 adet sufl

B.abortus biyotip 1, 1 adet sufl B. melitensis biyotip 2 ve 1 sufl ise B.
abortus’un rough kültürü olarak bildirilmifltir.

Erdo¤an ve ark, 1993 y›l›nda Trakya bölgesinden gelen toplam 145
koyun-keçi at›k fötüsünden 29 adet Brucella suflu izole etmifller ve
bunlardan 25’inin B. melitensis biyotip 1, 3’ünün B. melitensis biyotip
2 ve 1’inin ise B. melitensis biyotip 3 oldu¤unu belirtmifllerdir. Ayn›
araflt›r›c›lar 97 at›k inek cenininden izole ettikleri 13 Brucella suflunun
9’unun B. abortus biyotip 3 ve 4’ünün B. abortus biyotip 1 oldu¤unu
belirtmifllerdir. Erdenli¤ ve fien 1996-1998 y›llar› aras›nda Türki-
ye’nin farkl› bölgelerinden ve koyun at›klar›ndan izole edilen 78 adet
Brucella spp. izolatlar›n›n %88,5 nun B. melitensis biyotip 3, ve %11.5
unun B.melitensis biyotip 1 oldu¤unu belirlemifller, 3 adet izolat›n bo-
yalara duyarl›l›k aç›s›ndan atipik oldu¤unu saptam›fllard›r. 

Bir ülkede ya da bir bölgede standart biyotiplendirme flemas›na
uymayan atipik izolatlar›n görülmesi her zaman olas›d›r. Bu izolatlar
belki de yeni biyotiplerin öncüleri olabilirler. Bu tür izolatlar›n tekrar-
layan izolasyonlar›n›n yap›lmas›, ileride bu izolatlara yeni bir biyotip
statüsü verilmesinin ilk aflamas›d›r ve epidemiyolojik anlamda de¤er-
li veriler olufltururlar. 

‹dentifikasyon Yöntemleri
Tür identifikasyonu bafll›ca iki ana yöntemle tayin edilir. Bunlar faj-

larla liziz ve monometrik metotlarla izolat›n 14 çeflit amino asit ve kar-
bonhidrat substantlar›n›n oksidasyon ile metabolize etme kabiliyetleri-
nin incelenmesidir. Oksidatif metabolik testler zaman al›c›, yetiflmifl
elamana ihtiyaç gösteren ve pahal› testler oldu¤undan ancak referens
laboratuarlar›nda taksanomik amaçl› çal›flmalarda kullan›lmaktad›r.
Rusya’n›n Tbilisi eyaletinde izole edilip Tbilisi (Tb) ad› verilen faj son
derece stabil oldu¤undan referens faj olarak tür tayininde genifl çapta
kullan›lmaktad›r. Tb faj› rutin test dilusyonunda (RTD) yani tam bir li-
zisin görüldü¤ü minimal faj konsentrasyonunda sadece smooth B.
abortus kültürlerini lize eder. R/C faj› rough tür ve sufllar için referans
fajd›r. Brucella kültürlerinin tür tan›s›na iliflkin özellikleri Tablo 1.’de

TÜRK‹YE’DE BRUCELLA KÖKENLER‹

Sevil ERDENL‹⁄

Veteriner Kontrol ve Araflt›rma Enstitüsü, ‹stanbul

Tablo 1. Brucella türlerinin ay›r›c› özellikleri

Tür Koloni Serum fajlarla liziz Oksidaz üreaz
Morf. ‹htiyac› Tb R/C

RTD 104xRTD RTD

B.melitensis Smooth - - - - + +
B.abortus Smooth -a + + - + +
B.suis Smooth - - + - + +
B.neotomae Smooth - - + - - +
B.ovis Rough + - - + - -
B.canis Rough - - - + + +

a B. abortus biyotip 2 seruma ihtiyaç gösterir
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gösterilmifltir.
‹zole edilen sufllar›n tür ve biyotip tan›s›nda kültürün koloni morfo-

lojisi son derece önemlidir. Her zaman non-smooth koloni yap›s›na sa-
hip B.ovis ve B. canis d›fl›nda di¤er türler taze olarak izole edildikle-
rinde genellikle smooth koloni yap›s›na sahiptir. Non-smooth kültür-
leri monospesifik A ve M serumlar› ve smooth Brucella fajlar› ile tip-
lendirmek mümkün olmad›¤›ndan, tiplendirme için smooth koloniler
seçilmesi gerekmektedir. Brucella cinsi mikroorganizmalarda dissosi-
yasyon de¤iflik metotlarla saptanmaktad›r. Bunlardan en basit olan› %
0.1’lik akriflavin solusyonunda kolonilerin emulsifiye edilmeleridir. S
koloniler homojen bir emulsiyon gösterirlerken, non-smooth koloniler
derhal aglütine olurlar. Bir di¤er metot da kolonilerin kristal viole bo-
ya solusyonu ile boyanmalar›d›r. S koloniler bu metotla boya almazlar
buna karfl›n, dissosiye koloniler k›rm›z› ve morun çeflitli nüanslar› ile
boyan›rlar ve yüzeyleri radial çatlaklar gösterir. Dissosiyasyon kontro-
lünde koloniler ayr›ca stereoskopik mikroskopta, 45°C aç› ile oblik
›fl›kta incelenirler. S koloniler oblik ›fl›kta mavi-yeflil refle verirler, dis-
sosiye koloniler ise donuk sar› bir renk gösterirler.

Brucella türlerinin biyotip düzeyindeki identifikasyonlar› bafll›-
ca 4 ana test ile yap›lmaktad›r. Bunlar CO2 gereksinimi, hidrojen sül-
fit (H2S) üretimi, bazik fuksin ve tiyonin boyalar› ile inhibisyona du-
yarl›l›k ve monospesifik A , M ve R serumlar› ile aglütinasyondur.
Brucella cinsine ait türlerin biyotip seviyesindeki ay›r›c› özellikleri
Tablo 2’de gösterilmifltir.

Biyotip tan›s›nda kullan›lan yöntemler
Karbondioksit (CO2)gereksinimi ve hidrojen sülfür (H2S)üretimi 
‹nkubasyon süresi sonunda (4-5 gün) sonuçlar, üreme durumlar›na

ve kurflun asetatl› ka¤›tlarda oluflan renk de¤iflikli¤ine göre de¤erlen-
dirilir. 

Tiyonin ve bazik fuksin varl›¤›nda üreme ve Tbilisi faj tiplendirmesi
Sonuçlar, inkubasyon peryodunun sonunda üreme ve lizis durumla-

r›na göre de¤erlendirilmektedir (Resim1 ve 2). 

A ve M monospesifik anti-serumlar ile aglutinasyon
Reaksiyon sonuçlar› bir dakika içinde oluflan aglutinasyon durumu-

na göre okunarak de¤erlendirilmektedir. 
Afl› sufllar›n›n saha sufllar›ndan ayr›m›nda çeflitli testler kullan›l-

maktad›r. B. abortus S19 afl› suflu virulent saha suflundan CO2’e ba-
¤›ml› olmamas›, 2 µg/ml tiyonin mavisinde ürememesi ve 5 ‹U penisi-
lin/ml’de inhibe olmas› ile ayr›l›r. B. melitensis Rev.1 afl› suflu, saha
suflundan 20 µg/ml bazik fuksin ve tiyoninde ürememesi, 2.5 µg/ml
streptomisin konsantrasyonunda inhibe oluflu ile ayr›lmaktad›r.

Tar›m ve Köyiflleri Bakanl›¤› Koruma ve Kontrol Genel Müdürlü-
¤ü bünyesinde kurulan “Ulusal Brucellosis Komitesi” ülke genelinde
hastal›¤›n epidemiyolojik verilere kaynak olabilecek biyotip haritas›-
n›n ç›kar›lmas› için, Türkiye genelinde izole edilen Brucella spp. izo-
latlar›n›n biyotiplendirilmesi için Pendik Veteriner Kontrol ve Araflt›r-

Tablo 3. Koyunlardan izole edilen Brucella könleri

Brucella kökeni ‹zolat say›s› Oran (%)

B. melitensis biyotip 3 130 93.5
B. melitensis biyotip 1 9 6.5
B. abortus spp. - Rev 1 ve S19 afl› 

sufllar›na rastlan›lmad›.
Toplam 139

Tablo 2. Brucella türlerinin biyotiplerinin ay›r›c› karakterleri 

CO2 H2S Boyalarda üremea Serumlarla aglütinasyon
Tür    Biyotip ihtiyac› üretimi Tiyonin B. fuksin A M R

B.melitensis 1 - - + + - + -
2 - - + + + - -
3 - - + + + + -

B.abortus 1 + + - + + - -
2 + + - - + - -
3 + + + + + - -
4 + + - +c - + -
5 - - + + - + -
6 - - + + + - -
9 - , + + + + - + -

B.suis 1 - + + -d + - -
2 - - + - + - -
3 - - + + + - -
4 - - + -e + + -
5 - - + - - + -

B.neotomae - + -b - + - -
B.ovis + - + -e - - +
B.canis - - + -e - - +

a Boya konsantrasyonu 20 Φg/ml (1/50 000)
b 1/100 00 boya konsantrasyonunda üreme olmaktad›r
c Kanada, ‹ngiltere ve USA’dan izole edilen baz› sufllar negatiftir
d Güney Amerika ve Asyadan izole edilen baz› sufllar pozitiftir
e Ço¤u sufllar negatiftir
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Resim 1. Referens sufllar›n
bazik fuksinli besiyerinde üre-
me durumlar›. 

A- B. melitensis Rev-1 
B- B. melitensis biyotip 1  
C- B. abortus biyotip 1 
D- B. abortus biyotip 2  
E- B. suis biyotip 1
F- B erkeley faj› ile lizis 
G- Tbilisi faj› ile lizis

Resim 2. Referens sufllar›n
tiyoninli besiyerinde üreme du-
rumlar›.  

A- B.melitensis Rev-1 
B- B.melitensis biyotip 1  
C- B.abortus biyotip 1 
D- B.abortus biyotip 2  
E- B.suis biyotip 1
F- Berkeley faj› ile lizis 
G- Tbilisi faj› ile lizis

Tablo 4. S›¤›rlardan izole edilen Brucella kökenleri

Brucella kökeni ‹zolat say›s› Oran(%)

B. abortus biyotip 3 35 100
B. melitensis spp. - S19 ve Rev1 afl› 

sufllar›na rastlan›lmad›.

Tablo 5. ‹nsanlardan izole edilen Brucella kökenleri

Brucella kökeni ‹zolat say›s› Oran (%)

B. melitensis biyotip 3 115 89.8
B. melitensis biyotip 1 12 9.3
B. abortus biyotip ? 1 Atipik izolat 0.78
Toplam 128

ma Enstitüsü’ne gönderilmesine karar alm›flt›r. Bu amaçla Enstitümü-
ze ülkemizin çeflitli bölgelerindeki araflt›rma enstitüleri ve il kontrol
laboratuvarlar›ndan Brucella spp. izolatlar› biyotiplendirme amac› ile
gönderilmektedir.Bunun d›fl›nda laboratuvar›m›za zaman zaman in-
sanlardan izole edilen Brucella spp. biyotiplendirme amac›yla gönde-
rilmektedir. ‹nsanlardaki brusellozun kontrolünün, hayvan brusellozu-
nun kontrolünden geçti¤inden insan ve hayvanlardan izole edilen Bru-
cella spp. biyotiplerinin karfl›laflt›r›lmas›n›n hastal›¤›n kontrolü ve epi-
demiyolojik aç›s›ndan önemi büyüktür. Son üç y›l içerisinde laboratu-
ar›m›za biyotiplendirme amac›yla gönderilen Brucella kökenlerine ait
bilgiler Tablo 3 ve 4’de verilmifltir. Çeflitli zaman dilimlerinde insan-
lardan izole edilip biyotip çal›flmas› için laboratuar›m›za gelen Brucel-
la kökenlerine ait bilgiler Tablo 5’de verilmifltir.
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G‹R‹fi
Günümüzde bilimsel çal›flmalara finansman sa¤lanmas› ve bu çal›fl-

malar›n kabul görmesi tamamen bilimsel proje olarak belli kriterlere
göre dizayn edilmelerine ve bu flekilde sunulmalar›na ba¤l›d›r. Bu ya-
z›da bilimsel projeler haz›rlan›rken dikkat edilmesi gereken konular
k›saca özetlenecektir. Bilimsel araflt›rmalara destek veren kurulufllar-
dan destek istemek amac›yla çok say›da araflt›rmac› baflvuruda bulun-
maktad›r. Bu ciddi yar›fl nedeniyle baflvuru haz›rl›¤›n›n çok ciddi ve
dikkatli yap›lmas› kazanma flans›n› art›rmaktad›r. Yap›lacak baflvuru-
nun kabul edilebilmesi için gereken tüm flartlar titizlikle yerine getiril-
melidir. Baflvurunun kabul edilmesinde teklifin bilimsel de¤eri kadar
haz›rlanan baflvurusun kalitesi de önemlidir. Haz›rlanan baflvurunun
kalitesi destek kazanma flans›n› ciddi flekilde etkilemektedir. Genel bir
ilke olarak ‘iyi bir baflvuru zay›f bir bilimsel projeyi kazand›rmaz,
ancak kötü bir baflvuru iyi bir bilimsel projeye destek kaybettirir’
denilebilir. 

1-Baflvuru Yapmadan Önce:
1.1-Destek Veren Kurumun Araflt›r›lmas›:
Bir projeyi haz›rlamaya bafllamadan önce neler yap›lmal›? Öncelikle

baflvurulacak destek program› ile ilgili en son bas›lan rehber kitapç›k,
aç›klama ve baflvuru formlar› okunmal› ve uyar›lar› dikkate al›nmal›d›r.
Bu aflamada araflt›rmac› afla¤›daki hususlar› yerine getirmelidir:
a) Araflt›rmac›n›n gerçeklefltirmek istedi¤i proje için bu destek prog-

ram› uygun mudur.
b) E¤er herhangi bir konuda bir tereddüt söz konusu ise mutlaka des-

tek veren kurulufltan ilgili kiflilerle temas kurarak merak etti¤i ko-
nular› ö¤renmelidir.

c) Destek veren kuruluflun ortalama destek miktar›n› araflt›rmal› ve
kendi projesi için bu miktar yeterli olmal›d›r.

d) Daha önce bu kurulufltan destek alm›fl yada bu kuruluflta çal›flm›fl
kiflilerden kurumun gerçekte hangi kriterleri kullanarak destek
verdi¤ini araflt›rmal›d›r.

e) Proje deste¤i veren kurumun kriterleri kiflisel yada kurumsal bafl-
vurular için olabilir. Uygunluk kriterleri (eligibility) uygun olma-
yan bir araflt›rma destek baflvurusu hiçbir fayda getirmeyecektir.
Bu nedenle baflvuru yap›lmadan önce uygunluk kriterleri dikkatle
okunmal›d›r.

1.2-Proje Fikrinin Olgunlaflt›r›lmas›:
Projenin haz›rlanmas›na bafllamadan önce tam olarak bilimsel çal›fl-

mayla ilgili fikirlerini netlefltirmesi gerekmektedir. Araflt›rmac›, bir bi-
limsel araflt›rma projesi için, aç›k, kesin ve test edilebilir bir hipoteze
sahip olmal›d›r. Bu hipotezi gerçekten test etme amac›nda olmal›d›r.
Bunun için; niçin, ne, nas›l, sorular›n› sorup, uygun cevaplar›n bu arafl-
t›rmayla bulunmas› gerekmektedir. Proje bu sorulara ikna edici cevap-

lar vermelidir. Bu hipotezi test etmek için hangi çal›flmalar›n yap›laca-
¤› proje içinde anlat›lmal›d›r.

2-Proje Baflvurusunun Temel Özellikleri:
Baflvuru formunu doldurmaya bafllamadan önce kurallar dikkatle

okunmal› ve uygulanmal›d›r. Bir baflvurunun okunmas› ‘zevkli’ bir
u¤rafl olursa destek bulma flans› da artar. Yaz› anlafl›l›r ve ak›c› olma-
l›d›r. Uygun yaz› karakteri, fontu ve paragraf aral›¤› kullan›lmal›d›r.
Baflvuru süresinden sonra talep edilmedikçe yeni bilgi/belge gönderil-
memelidir. Proje baflvurusunda bafllang›çta eksiklikler olmas› destek
veren kurum taraf›ndan genellikle iyi karfl›lanmaz ve araflt›rmac›n›n
flaflk›nl›¤›na yorulur. 

Baflvuru olabildi¤ince albenili olmal›d›r. Bu haliyle proje baflvu-
rusu; konuya odakl›, aç›k anlat›ml› ve iyi düzenlenmifl bir çal›flma
olmal›d›r. Bu özellikler projeleri de¤erlendiren hakemlerin yo¤un
iflleri aras›nda baflvuruyu daha kolay incelemelerini sa¤layacakt›r.
‹yi düzenlenmifl bir baflvuruyu daha az zaman ay›rarak kolayca in-
celeyebilir ve olumlu kanaate sahip olmas› daha muhtemeldir. Bafl-
vuruda yaz›m ve imla kurallar›na kesin olarak uyulmal›d›r. K›salt-
malardan, argodan ve a¤dal› ifadelerde kaç›n›lmal›, anlafl›l›r bir dil
kullan›lmal›d›r. 

Araflt›rma o alan›n uzman› olan ve olmayan kiflilerin anlayabilece¤i
tarzda haz›rlanmal›d›r. Kabaca ve yo¤un olarak incelendi¤inde tatmin-
kar olmal›d›r. Özellikle yabanc› bir dilde haz›rlanan bir baflvurunun,
baflvurunun yaz›ld›¤› dil anadili olmayan bir uzman taraf›ndan de¤er-
lendirilebilece¤i dikkate al›nmal›d›r. ‹ngilizce gibi yabanc› bir dille
yaz›lan proje baflvurular› mutlaka anadili ‹ngilizce olan yada o dile
anadili kadar vak›f birine kontrol ettirilerek düzelttirilmelidir.

E¤er mümkünse, baflvurunun son halini bu konuda tecrübeli en az
iki meslektafla göstererek de¤erlendirmeleri al›nmal›d›r. Bu do¤rudan
araflt›rman›n ana fikriyle ilgili oldu¤u gibi yaz›m ve flekille ilgili ola-
rak da yap›lmal›d›r. Daha önceden kabul edilmifl iyi bir proje bulup, o
projeyi örnek almak en ak›ll›ca yaklafl›m olacakt›r. 

3.Proje Haz›rlamada Zamanlama:
Son baflvuru tarihinden bir y›l öncesinden proje ile ilgili olarak ha-

z›rl›klar bafllamal›d›r. 

3.1.Baflvuru Öncesinden Zaman Plan›:
Son Baflvuru Tarihinden 1 Y›l Önce: Araflt›rmac› projeyle ilgili

düflünme ve araflt›rmalar›na bafllamal›d›r. Orijinal oldu¤unu düflündü-
¤ü fleyleri gerçekten bir projeye dönüflümünü sa¤layacakt›r. Böyle bir
araflt›rman›n muhtemel sonuçlar› üzerinde düflünmeli, literatürde ko-
nuyla ilgili araflt›rma yapmal›d›r. Ulaflt›¤› bilgileri beraber çal›flt›¤› di-
¤er araflt›rmac›larla paylaflarak onlar›n eni almal›d›r. Bu elefltiriler
araflt›rmac›n›n moralini bozmamal› ve bunlar› dikkate almal›d›r. 
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Baflvurudan 6 ay önce:
Bu dönemde yukar›da anlat›lan ön araflt›rmalar› tamamlamal› ve

proje tasla¤›n›n bölümlerini yazmaya bafllamal›d›r. Projenin büyüklü-
¤üne göre bu bir ay gibi uzun bir zaman alabilir. 

Baflvurudan 5 ay önce:
Proje tasla¤› bittikten sonra bu konuda beraber çal›flt›¤›/çal›flaca-

¤› meslektafllar›na okutarak onlar›n tavsiyelerini almal›d›r. Bu yap›-
l›rken dan›flman seçimi gerçekten hayati önem tafl›r. Dan›flmanlar
proje tasla¤›n› saatlerini harcayarak incelemeli ve ciddi elefltiri-
ler/katk›lar yapmal›d›rlar. Araflt›rmac› bu elefltirileri dan›flmanlarla
bizzat konuflmal› ve projesine ona göre yön vermelidir. Sadece ‘çok
iyi olmufl’, ‘mükemmel’ gibi katk›lar› faydal› olmayacakt›r. Yap›lan
elefltirileri dikkate alarak proje gerekirse tekrar tekrar revize edil-
melidir.

Baflvurudan 4 ay önce:
Haz›r olan projeye lokal etik komiteden onay almak için baflvuru

yap›lmal›d›r. Ayr›ca araflt›rmac›n›n çal›flt›¤› kurumdan da onay almas›
gerekmektedir. 

Baflvurudan 3 ay önce:
Araflt›rmac› baflvuraca¤› proje deste¤i için rehber ve baflvuru form-

lar›n› tekrar dikkatlice okumal›d›r. Gelebilecek muhtemel sorulara ce-
vap haz›rlamal›d›r. Gerekli olan malzeme ve araç-gereç için araflt›rma
yapmal›d›r. Ayn› zamanda isteyece¤i bütçeyi haz›rlamal›, projedeki
arkadafllar›ndan onay yaz›lar›n› almal›d›r. Kendisi için gerekli olan re-
feranslar› devflirmelidir.

Baflvurudan 2 ay önce:
Araflt›rmac› bütün baflvuru formlar›n›, referanslar› ve di¤er dokü-

manlar› önüne koyup hepsini bir arada gözden geçirmeli ve de¤erlen-
dirmelidir. Dan›flt›¤› kiflilerden bu aflamada tekrar görüfl almal›d›r.
Projenin bir bütün olarak ortaya konulmas› ve de¤erlendirilmesi ol-
dukça önemlidir. Projede bir çarp›kl›k yada eksiklik varsa göze çarp-
mas› daha muhtemeldir.

Baflvurudan 1 ay önce:
Projenin son flekli baflvuru formlar›na yaz›lmal›d›r. Araflt›rmac› ve

bir baflkas› taraf›ndan yaz›m hatalar› dahil olabilecek her türlü yanl›fl-
l›k için birkaç kez dikkatlice okunmal›d›r. Bilgisayarla yap›lan gramer
düzeltmelerine güvenilmemelidir. Yaz›m sonras› gerekli imzalar ta-
mamlanmal›d›r.

Baflvurudan 3 hafta önce:
Baflvuru belgeleri gerekti¤i kadar fotokopiyle ço¤alt›lmal›d›r. Bu

fotokopilerin çok kaliteli olmas›na dikkat edilmelidir. Ço¤alt›lan pro-
je baflvuru formlar› ekleriyle birlikte düzenlenip paketlenmelidir. Bir
nüsha kendisinde kalmal›d›r. Bu ifllemleri bir listeden kontrol etmesi
daha uygun olur. 

Baflvurudan 2 hafta önce:
E¤er baflvurulan kurum ülke içindeyse son baflvuru tarihine bir haf-

ta kala, yurt d›fl›ndaysa iki hafta kala baflvuru evraklar› kargoya/posta-
ya verilmelidir. 

4.Projenin K›s›mlar›:
4.1.Bafll›k Sayfas›: 
Bu sayfada gerekli imzalar›n tamamlanmas› sa¤lanmal›d›r. Araflt›r-

mac›lar›n yaklafl›k % 10’u bu sayfada baz› k›s›mlar› eksik b›rakmak-
tad›r.

Projenin bafll›¤› oldukça önemlidir. Çünkü bu ilk imaj› olufltur-
maktad›r. Bafll›k, projenin içeri¤ini aç›klay›c›, özel ve teklif edilen
araflt›rman›n ana fikrine uygun olmal›d›r. Mümkünse çal›flman›n ta-
mam›n› ifade etmelidir. Bafll›k bir genel ve bir özel k›s›mdan da olu-
flabilir. 

4.2.Proje Özeti:
Çal›flman›n bütün özelliklerini içermelidir. Özet; projenin tamam›

yaz›l›p bittikten sonra yaz›lmal›d›r. Projeyi k›saca yeniden yazmak de-
mektir. Projelerin incelenme s›ras›; genellikle d›flar›dan bir hakem,
‘destek program›’ komitesi ve birincil sorumlu hakem fleklindedir. ‹lk
iki s›radakiler genellikle konunun uzman› de¤ildirler ve genellikle sa-
dece özeti okuyarak karar verirler. O yüzden proje özeti uzman olma-
yanlar›n da anlayaca¤› bir anlat›m ve aç›kl›kta olmal›d›r. ‹lk iki jüri-
den onay almayan proje birincil sorumlu uzman›n önüne genellikle
gelmez.

Proje özeti; hipotez, amaç, beklenen sonuçlar, araflt›rma plan› ve
araflt›rman›n bilimsel katk›s› bafll›klar›n› içermelidir.

Test edilecek hipotez k›saca aç›klanmal›d›r. Projenin uzun vadeli
hedefleri aç›klanmal› ve spesifik amaçlar da s›ralanmal›d›r. Bu çal›fl-
man›n do¤rudan bu amaçlara katk›s› belirtilmelidir. Araflt›rman›n di-
zayn› ve metodlar› aç›klanmal›d›r. Bu projenin özgünlü¤ü, önemi ve
de¤eri izah edilmelidir. 

5.Araflt›rma Projesinin Yaz›lmas›:
5.1.Genel Bilgiler: 
Baflvuruda orijinal, yeni, yol gösterici ve uygulanabilir fikirlere yö-

nelmelidir. Öneride bilinenlerle yeni ve tart›flmal› bilgiler aras›nda bir
denge kurulmal›d›r. Orijinal teklif uygulanamaz görülürse alternatif
stratejiler gelifltirilerek onlar yaz›lmal›d›r. Gerekiyorsa diyagramlar,
grafikler ve resimler kullan›labilir. Kullan›lan resimler kaliteli olmal›-
d›r. Metinde ‘bu konuda hiç çal›flma yoktur’ yada ‘bu asla denenme-
mifltir’ gibi kesin ifadeler kullan›lmamal›d›r. Tam olarak bu çal›flmada
hangi yeniliklere ulafl›labilece¤i veya neyin teyit edilebilece¤i aç›klan-
mal›d›r. Araflt›rman›n destek program›n›n amaçlar›na nas›l hizmet
edece¤i net olarak izah edilmelidir. Metin haz›rlan›rken kolay anlafl›-
labilir bir numaraland›rma sistemiyle bafll›klar ve alt bafll›klar fleklin-
de s›n›fland›r›lmal›d›r. Araflt›rmac› muhtemel jüri üyelerine at›f yap-
may› ihmal etmemelidir. 

5.2.Araflt›rma Projesinin Özel Bölümlerinin Yaz›lmas›
a)Hipotez ve Uzun Vadeli Hedefler: Bir projede test edilebilir bir

hipotezin varl›¤› o projenin kabul edilme flans›n› ciddi flekilde art›r›r.
Sadece tan›mlay›c› bir çal›flman›n kabul edilme flans› daha düflüktür.
Özellikle uzun vadede getirece¤i kazan›mlar projeyi daha de¤erli k›-
lar. Bu projeyi gerçeklefltirmeye yönlendiren nedenler anlat›lmal›d›r.

b)Özel Amaçlar: Projenin sa¤layaca¤› özel faydalar maddeler ha-
linde s›ralanmal›d›r.

c)Mevcut Bilgiler ve Çal›flman›n Önemi: Sorulacak ‘bilinenler
nedir’, ‘bilinmeyen nedir’ ve ‘bu bilgiye ulaflmak için bu araflt›rma ni-
çin önemlidir’ sorular›na cevap aran›r. Konuyla ilgili temel bilgiler
gözden geçirilmelidir. E¤er araflt›rmac›n›n daha önceden bu konuda
bir katk›s› varsa mutlaka belirtmelidir. Konuyla ilgili karfl›t fikirler de
incelenmeli ve makul bir flekilde tüm görüfller de¤erlendirilmelidir.
Karfl›t fikirde olan bir hakem de projeyi de¤erlendirebilir. Çal›flma
önerisinin geçmifl bilgiler ve uzun vadeli beklentilere nas›l katk›da bu-
lunaca¤› da vurgulanmal›d›r. 

d)Önçal›flmalar: Hakemlerin araflt›rmac›n›n konuyla ilgili çal›flma-
lar›n›n önemine ikna edilmesi gerekmektedir. Bu konuda yap›lan ön-
çal›flma varsa onun sonuçlar› da verilmelidir. Araflt›rmac› konuyla il-
gili önçal›flmalar› sunarken ayn› zamanda bu verilerin çal›flma öneri-
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siyle ilgisini de vurgulamal›d›r.
e)Araflt›rma Plan› ve Metodlar: Aç›klanan amaçlar›n nas›l ger-

çeklefltirilece¤i anlat›lmal›d›r. Bu plan çok aç›k ve anlafl›l›r olmal›d›r.
Çal›flman›n nas›l yap›laca¤› mant›kl› bir flekilde ve kronolojik olarak
s›ralanmal›d›r. Projenin özel amaçlar› ile bunlar›n nas›l gerçekleflece-
¤i maddeler halinde anlat›lmal›d›r. Çal›flmada kullan›lacak metodlar
anlat›lmal›d›r. Metodlar için gerekirse referans gösterilmelidir. Yeni
metod varsa üstünlükleri anlat›lmal›d›r. Kontrol mekanizmalar› varsa
belirtilmelidir. Veri toplama, analiz ve yorumunun nas›l yap›laca¤› an-
lat›lmal›d›r. 

f.Zaman Tablosu: Projenin uygulanmas› s›ras›nda yap›lacak ifl-
lemlerin zamanlamas› ayr›nt›l› flekilde sunulmal›d›r. Bunun için bir
tablo yapmak en uygunudur.

g.‹mkanlar ve Zorluklar: Mevcut imkanlar› ve zorluklar› s›rala-
mal› ve bunlar için mevcut çözüm yollar›n› tart›flmal›d›r. Projenin yü-
rütülmesi esnas›nda karfl›lafl›labilen zorluklar›n neler olaca¤›n› ve bun-
lar›n olmas› durumunda çal›flman›n nas›l etkilenece¤ini anlatmal› ve
çözüm yollar› önermelidir.

h.Görev Da¤›l›m›: Çal›flmada görev alacak araflt›rmac›lar›n hangi
iflleri yapacaklar› ve bu ifller için ne kadar zaman ay›racaklar› aç›k ola-
rak yaz›lmal›d›r. Araflt›rmac›lardan bu görev da¤›l›m›n› belirten bir
mektup almakta fayda vard›r.

Bütçe: Proje için ihtiyaç duyulan bütçenin hesaplanmas› ve yaz›l›
hale getirilmesi genellikle en son yap›lan ifllerdendir. Projenin tam ola-
rak flekillenmesinden sonra destek istenecek kuruluflun verebilece¤i
deste¤e uygun olarak haz›rlanmal›d›r. Bu hizmet/malzemeler için pi-

yasa araflt›rmas› yap›lmal› ve makul fiyatlarla bütçe düzenlemesi ya-
p›lmal›d›r. Baz› kurulufllar›n baflvuru formlar›nda destek verilen ka-
lemler belirtilmifltir. Gere¤inden kabar›k veya ucuz bir bütçe öneril-
memelidir.

Araflt›rmada çal›flacak kiflilerin bütçeden desteklenmeleri baz› ku-
rumlarca kabul edilmeyebilir. Bu kiflilerin araflt›rma için uygun e¤i-
timli olduklar› da gösterilmelidir. 

k.Baflka Destekleyen Baflka Kurulufl: E¤er baflka destekleyen ku-
rulufl vars› bu dürüst bir flekilde belirtilmelidir. Baflka kaynaklardan
kontrol edilerek ö¤renilebilir.

l.Ek Dokümanlar: Gerekli olan bütün ek dokümanlar ilave edilme-
lidir. 

m.Yay›nlar: Araflt›rmac› yay›nlar›n›n say›s›yla jüri üyelerini etkile-
yemez. Ancak birinci isim oldu¤u, iyi dergilerde bas›lm›fl makaleler
jüriyi olumlu etkiler. Kitap bölümü, derleme yada lokal dergilerdeki
makaleler genellikle faydal› olmaz.

Sonuç: ‹yi bir proje öncelikle yazar›nca be¤enilir. Yo¤un ve etkin
bir çaba ve dikkatli bir haz›rl›k asla bofla gitmez.

KAYNAKLAR
1. http://www.cfda.gov/public/cat-writing.htm
2. http://www.epa.gov/seahome/grants/src/msieopen.htm
3. http://granthelp.clarityconnect.com/school.htm
4. http://www.mcf.org/mcf/grant/writing.htm
5. http://www.slu.edu/eweb/grants.htm#Sources of Assistance
6. http://www.hfsp.org/how/ArtOfGrants.htm
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Hepimizin kimi zaman gerçeklefltirmeyi çok arzulad›¤›m›z projeleri haya-
ta geçirmede karfl›laflt›¤›m›z en önemli güçlük gereken donan›m› sa¤layabil-
mek için maddi kaynak bulamamakt›r. Ço¤u zaman bu durum yak›nma ko-
nusu olurken ülkemizde ve dünyada bu konuda neler yap›labilir sorusunun
yan›t›n› da bulmaya çal›fl›r›z. 

Ulusal Kaynakl› Burs Programlar›
Ülkemizde bilimsel araflt›rmalar destek sa¤lama konusunda Türkiye Bi-

limsel ve Teknik Araflt›rma Kurumu (TÜB‹TAK) neredeyse tek organizas-
yon olarak yer almaktad›r. Baz› özel kurumsal programlar programlar zaman
zaman söz konusu olsa da sonuca ulaflabilir bir araflt›rma için bafllang›ç nok-
tas› TÜB‹TAK olmal›d›r. TÜB‹TAK Bilim Adam› Yetifltirme Grubu aktivi-
teleri içinde çok say›da ulusal veya uluslar aras› anlaflmalara ba¤l› burs prog-
ram›na rastlamak mümkündür (http://www.tubitak.gov.tr/bayg/programlar) :

1- Yurt ‹çi Doktora Sonras› Araflt›rma Burs Program›: Doktora veya
t›pta uzmanl›¤›n› baflvurudan en fazla dört y›l önce Türkiye’de tamamlayan;
doktoras›n› ald›¤› kurumdan daha ileri düzeyde araflt›rma/e¤itim olanaklar›-
na sahip bir üniversite veya araflt›rma kuruluflunda yapmak isteyen araflt›r›c›-
lara aç›k olan bir burs program›d›r. Y›l›n herhangi bir döneminde müracaat›n
mümkün oldu¤u bu burs program› en fazla 9 ay için ve ayda 750.000.000 TL
(2003 y›l› için) destek sa¤lamaktad›r.

2- Yurt D›fl› Doktora Sonras› Araflt›rma Burs Program› (NATO B-1):
Doktora veya T›pta Uzmanl›k derecesini Türkiye’deki üniversitelerden birin-
den ve 1 Ocak 2001 tarihinden sonra alm›fl ve bir kamu veya özel sektör ku-
ruluflunda görev yapan araflt›r›c›lar, araflt›rmada kullan›lan yabanc› dili bil-
diklerini belgeleyerek baflvurabilirler. En fazla 9 ay süre ile; gidilecek bölge-
deki yaflam koflullar› dikkate al›narak belirlenecek ayl›k ödeme miktar› yan›-
s›ra yol masraf› ve sa¤l›k sigortas› (en fazla 1000 $/y›l) tutar›nda destek sa¤-
lanmaktad›r. NATO ülkeleri için baflvurular y›lda iki dönem halinde kabul
edilmekte olup 2003 y›l› için son baflvuru tarihleri 21 fiubat ve 5 Eylül ola-
rak belirlenmifltir.

3- Yurt D›fl› Doktora Sonras› Araflt›rma Burs Program› (BAYG-C):
Genel olarak koflullar› NATO B-1 ile benzeyen bu programa baflvuru için
uzamanl›k tarihi ön koflulu gerekmemekte; son üç y›l içinde bu programdan
yararlanmam›fl olmak gerekmektedir. En çok 6 ay süre ile ve benzer miktar-
da destek sa¤lanmaktad›r.Baflvuru yine iki dönem halinde ve 21 fiubat ve 5
Eylül tarihlerine kadar kabul edilmektedir. Her iki yurt d›fl› burs program›n-
da da de¤erlendirme uzmanlar›n görüflleri do¤rultusunda ve mülakatla ger-
çeklefltirilmekte; çal›flman›n döndükten sonra yurtiçinde devam edebilir nite-
likte olmas›, Kuruma katk›s›n›n söz konusu olmas›, baflka araflt›r›c›larla ça-
l›flma grubu oluflturabilme olas›l›¤›, ve gidilen merkez ile karfl›l›kl› iflbirli¤i
gelifltirilebilir projelere öncelik tan›nmaktad›r.

4- TUB‹TAK-Almanya, ‹ngiltere, Macaristan Bilimsel De¤iflim Burs
Programlar›: Doktora veya t›pta uzmanl›k derecesine sahip ve bir kamu ve-
ya özel kuruluflta çal›flanlara 3 ay süreli; yol masraflar› TÜB‹TAK, araflt›rma
masraflar›, araflt›rman›n yap›laca¤› kurum arac›l›¤› ile ilgili bilimsel merkez-
lerden sa¤lanan bir burs program›d›r. Almanya’da “Deutsche Forschungs
Gemeinschaft”; ‹ngiltere’de The Royal Society (klinik t›p bilimleri a¤›rl›kl›
projeleri desteklemez)”, Macaristan’da “ Hungarian Academy of Sciences”
destek sa¤layan organizasyonlard›r. ‹ngiltere’de ayr›ca iki ülke bilim adam›-
n›n ortaklaflt›¤› projeler için destek programlar› söz konusudur; bu program-

lara http://www.royalsoc.ac.uk/international/index.htm adresinden ulafl›labi-
lir. Ayr›ca ‹ngiltere ile ortak veya de¤iflim projeleri çerçevesinde
http://www.britishcouncil.org.tr adresi de yararl› bilgi sa¤layacakt›r.

5- TÜB‹TAK-British Chevening Bursu: Bir doktora program›na kay›t-
l› olup doktora yeterlili¤ini vermifl, son 3 y›l içinde programdan yararlanma-
m›fl adaylar›n ingilizce bildiklerini belgelemek sureti ile baflvurabilecekleri
burs program› en fazla 9 ay için 608 Sterlin / ay  Yol gideri  üniversite ka-
y›t ve kitap gideri deste¤i sa¤lanmaktad›r. Baflvuru süresi 28 fiubat 2003’de
dolmufltur.

6- Di¤er Destek Programlar›: Bu burs programlar›ndan baflka Araflt›rma
Alt Yap›s›n› Destekleme Program›, Uluslar Aras› Bilimsel Yay›nlar› Teflvik
Program› (UBYT), Hüsamettin Tu¤aç Araflt›rma Ödülü, Yurt ‹çi ve Yurt D›-
fl› Bilimsel Toplant›lara Kat›l›m Deste¤i gibi de¤iflik programlardan yarar-
lanmak mümkündür.

Avrupa Birli¤i (AB) 6. Çerçeve Program› (6. ÇP)
6. Çerçeve Program›, Avrupa Toplulu¤u Anlaflmas› çerçevesinde, AB’nin

politik, ekonomik ve sosyal hedeflerine katk›da bulunmak üzere, Avrupa’da-
ki bilimsel araflt›rmalara mali destek sa¤lamak için kurulan bir destek prog-
ram›d›r (http://www.gazi.edu.tr/ab6cp). Program›n ana sayfas›na (http://cor-
dis.lu/fp6) da ulaflmak mümkündür Befl y›ll›k dönemler halinde 1984 y›l›n-
dan itibaren uygulanan destek programlar›n›n 6.s› olup, 2002 y›l›nda baflla-
y›p, 2006 y›l›nda tamamlanacakt›r. Avrupa Birli¤i ülkeleri, aday ülkeler ve
‹srail gibi özel anlaflma çerçevesindeki baz› ülkeler eflit haklarla kat›labil-
mekteler. Üniversiteler, araflt›rma merkezleri ve kurumlar›, flirketler ve KO-
B‹’ler gelifltirdikleri proje önerilerine mali destek almak üzere ya da kiflisel
projeler ile baflvurabilirler.

Amaç “Bilgi Toplumu Avrupas›” olarak özetlenmektedir. Avrupa’n›n ya-
rat›c› ve yenilikçi düflünceyi kullanmada ve bilgi toplumuna geçiflte ABD’nin
ve Japonya’n›n gerisinde kald›¤›; 2010 y›l›na kadar aradaki fark› kapatmak
için bu fark›n kapat›lmas›na hizmet edecek projelerin desteklenmesinin zo-
runlu oldu¤u tespitine dayanan ve Bilgiye dayal› bir Avrupa Ekonomisi ve
Avrupa Hayat› kurmaya yönelik destek program›d›r.

Türkiyenin bu program için Avrupa nezdindeki temsilcisi TÜB‹TAK’d›r.
Teklif edilecek projelerin kabul edilebilmesi için çerçeve program›nda yer al-
mal›, en az 2 y›l süreli olmal›, Teknolojinin en uç noktas›na tafl›mal›, Tekrar
olmamal›, Avrupa birli¤i ile ifl iliflkisi oluflturmal›d›r. Dikkat edilecek 2
önemli nokta Amerika ile iflbirli¤i oluflturan projelerin bu program›n felsefe-
sine ayk›r› olaca¤› ve kad›n araflt›r›c› say›s›nda art›fl beklentisi nedeni ile ba-
yan avantaj›n›n olabilece¤idir. Bütçe da¤›l›m› aç›s›ndan bak›ld›¤›nda Yaflam
Bilim bafll›¤› alt›nda yer alan bizim bilim alan›m›z ile iliflkili Hastal›klar›n
Önlenmesi (HIV ve S›tma öncelikli konular olmakk üzere Mart 2003 döne-
mine kadar olan baflvurulara 75 Milyon Euro ayr›lm›flt›r) alt bafll›¤›na ayr›lan
destek pay› Mart’tan sonra bulunmamaktad›r. Ancak bu programlar devam
edecektir ve felsefesinin anlafl›lmas› önemlidir.

Alt›nc› Çerçeve Program› ile iliflkili projelerde TÜB‹TAK’tan haz›rl›k afla-
mas›nda yararlanmak üzere destek sa¤lanmas› da mümkündür.

Yurt D›fl› Kaynakl› Burslar
Uluslar aras› Fonlar için çok say›da kaynak gösterilebilir. S›n›rl› kalma-

mak olanaklar›n yüksekli¤i nedeni ile de önemlidir. Ülkemizde özellikle de

ULUSAL VE ULUSLAR ARASI BURS / DESTEK PROGRAMLARI
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t›p alan›nda az say›da kurulufl taraf›ndan sa¤lanan burs ve fonlara karfl›n
uluslararas› platformda hiç tahmin edilemeyecek kaynaklara ulaflabilmek
mümkündür. Örne¤in ad› hiç duyulmam›fl orta çapta zengin bir ailenin kur-
du¤u fondan bir çal›flman›n tamamlanabilmesi için rahatl›kla yeterli olabile-
cek miktarlarda destek sa¤lamak mümkün olabilir. Bu nedenle bu yaz›da be-
lirli burs ve fon programlar› yerine destek aray›fl›ndaki araflt›r›c›ya yol göste-
rici olabilecek kaynaklar›n gösterilmesine çal›fl›lacakt›r. Konu bat› ülkelerin-
de o kadar hayat›n içindedir ki destek arayanlara her konuda yard›mc› olabi-
lecek kaynak kitaplara dahi eriflebilmek mümkündür.Bunlar aras›nda The
Foundation 1000; The Foundation Directory Program-Related Investments:
A Guide to Funders and Trends; Guide to Funding for International and Fo-
reign Programs, gibi kaynaklar say›labilir.

The Foundation 1000 kaynak arayanlar için önemli bir kaynak olabilir, çün-
kü ABD’de bulunan en zengin 1000 fon hakk›nda oldukça detayl› bilgi vermek-
tedir. Yaklafl›k olarak her y›l bu kaynakta yer alan fonlardan yaklafl›k olarak her
y›l 200.000 proje için 8 Milyar AD destek sa¤lanabilmektedir.

The Foundation Directory Her y›l yaklafl›k 10 Milayr dolarl›k destek sa¤-
lanabilecek fon adreslerini temin etmek mümkün.

Program-Related Investments: A Guide to Funders and Trends: Pek çok fon
kendini ilgilendiren programlar› desteklerken bir k›sm› da kar amac› gütmeyen
kurulufllar için program ile iliflkili destek program› gelifltirmifltir. 

Guide to Funding for International and Foreign Programs: Çok farkl› ko-
nularda ve hatta toplant›- konferans için kaynak oluflturabilecek fonlar› bula-
bilmenin mümkün oldu¤u bir rehber. 

The Foundation Center’s Guide to Proposal Writing araflt›rman›n planlan-
mas›ndan, tamamland›ktan sonra yaz›lacak rapora kadar her aflamas›nda
araflt›r›c›ya ad›m ad›m yol gösterebilecek gerçek bir rehber olarak tan›tabil-
mek mümkün.

Relationship Fundraising: Deste¤i alan ve veren için yard›mc› olabilecek,
destek yönetiömine ait olan bu kitap Ken Burnett taraf›ndan yaz›lm›fl. 

Mal Warwick taraf›ndan yaz›lm›fl konu ile ilgili 7 kitap mevcut. Bunlar›n ara-
s›nda en yararl› olabilecek olanlar:How to Write Successful Fundraising Letters
; 999 Tips, Trends, and Guidelines for Successful Direct Mail and Telephone
Fundraising ; The Hands-On Guide to Fundraising Strategy & Evaluation
;Type & Layout : How Typography and Design Can Get Your Message Across-
Or Get in the Way , say›labilir.

Genel olarak destek aramaya bafllamak için günümüzde en ak›ll›ca yolun
internetten geçti¤ini söyleyebiliriz. Yurt d›fl› ve yurt içinde pek çok önemli ad-
rese bu yolla ulaflabilmek mümkündür. Haberleflme listelerinin de bu amaçla
kullan›lmas›, kimi zaman olumlu sonuç verebilir.

Bu yaz›da esas olarak yararlan›lan kaynak olan “ INDEPTH Fundraising
and Project Design LTP Notes Online” a de¤iflik adresler (http://IN-
DEPTH.org/publ/index.htm#train, http://yi.com/home/KocabasogluYunus/IN-
DEPTH.htm, http://www.geocities.com/WallStreet/6890/homepage.htm) kulla-
n›larak ulaflmak mümkündür. Orijinal Hollanda kayna¤› (http://indepth.org/IN-
DEPTH) bunlar›n içinde en güncel olan›d›r. 

Herhangi bir destek aray›fl› s›ras›nda aramaya bafllamak için ilk baflvuru
sayfalar› afla¤›dakiler olabilir. ‹talik yaz›l› olanlar direk olarak fon sayfalar›-
n›n ad›d›r.
Fon Konseyi

http://www.cof.org/links. 
“Online” Fonlar

http://www.foundations.org
Foundation Resources and Profiles (Fon kaynak ve profilleri)

gopher://gopher.igc.apc.org:7003/11/mny/fsp
International Grants (Uluslar aras› Destekler)

http://www.fundsnetservices.com/internat.htm
Kiflisel fon sayfalar›na linkler

http://www.clark.net/pub/pwalker/home.html
‹nternetteki özel fonlar

http://fdncenter.org/grantmaker/priv.html
Baz› Fonlar için direk adresler:
Aga Khan Fonu http://www.interaction.org/mb/akf_usa.html

Ford Fonu http://www.fordfound.org/grant/grant.html
Kellogg Fonu http://www.wkkf.org/ 
Rockefeller Aile Fonu http://www.rffund.org/
Rockefeller Fonu http://www.rockfound.org/
Soros Fon A¤› http://www.soros.org/ 

Fon sa¤layan Ticari Firmalar da söz konusudur ve afla¤›da ulafl›labilcek
baz› örnekler verilmifltir.
Corporate GrantMakers on the Internet

http://www.fdncenter.org/grantmaker/corp.html
Corporate International Grant Programs

http://www.fundsnetservices.com/int01.htm
Grantmakers in Australia, UK, Canada

http://www.fundsnetservices.com/canada.htm
International Resources http://fdncenter.org/onlib/inter.html
Internet Prospector http://w3.uwyo.edu/~prospect/inter.html
UK & European Grant Resources

http://www.demon.co.uk/GRA/grants/
IBM http://www.ibm.com/IBM/IBMGives/index.html
HP (gifts-in-kind)

http://www.corp.hp.com/Publish/UG/docs/currprod.htm
Johnson & Johnson

http://www.jnj.com/who_is_jnj/sr_mp_community.html
Novartis Foundation http://www.foundation.novartis.com
Procter & Gamble http://www.pg.com/community/activity/
Weeden Foundation http://www.weedenfdn.org/

Pek çok fon kuruluflunun destek arayan araflt›r›c›lara yard›mc› olmak ama-
c› ile biraraya gelerek oluflturdu¤u ve tek adresten çok say›da destek kayna-
¤›na ulafl›labilecek sitlere de ulaflmak mümkün olabilir. Bunlardan birkaç ör-
nek verilecek olursa:

Sanal Fon Merkezi The Foundation Center Online (http://fdncen-
ter.org/index.html) misyonunu fonlar ile ilgili bilginin toplanmas›, organize
edilmesi, analizi ve da¤›t›lmas› olarak tan›mlamaktad›r. Destek alacak, vere-
cek, araflt›r›c›,vb yararlanabilir ve tarama yap›labilir bir veritaban›na sahiptir.
Fon merkezinin 5 kütüphanesi içindeki yaklafl›k 9500 özete de eriflmeyi sa¤-
layan ve düzenli olarak güncellenen bir sitedir. Bu sayede geçmiflte destek
alabilmifl araflt›rma veya programlar› görerek fikir edinebilmek mümkündür. 

The Internet Nonprofit Center (http://www.nonprofits.org/) Destek almak
ve vermek isteyenlerin en fazla alternatifle karfl›laflaca¤› sitedir.

Nonprofit Resource Center (http://www.not-for-profit.org/) bir bafllang›ç
noktas› olarak çok yararl› olabilir. Çok say›da fona bu site arac›l›¤› ile eriflim
mümkün olup soldaki özgün bafll›klar ile ilgili fonlara ulafl›labilir.

Philanthropy Australia, Inc. (http://www.philanthropy.org.au/) Avustural-
ya’da fon sa¤layan çok say›da özel, ailesel veya kurumsal fonlar›n biraraya
gelerek oluflturdu¤u topluluk, sayfa arac›l›¤› ile yine çok say›da fona ulaflma
olana¤› sa¤l›yor.

UK Fundraising (http://www.fundraising.co.uk/) Bu konuda önemli bir
bilgi kayna¤› olup “online” baflvuru bölümü içermektedir ve co¤rafik alana
göre listelenmifl fon kaynaklar› sa¤lanabilir (http://www.fundra-
ising.co.uk/grants.html).

UK and European Grant Sources (http://www.demon.co.uk/ GRA/
grants/) internette fon kaynaklar› için önemli bir veri taban› oluflturmaktad›r
ve yine interaktif destek arama ve gizlilik ilkelerine uygun, özel e-posta ya-
n›t› sa¤layacak kiflisel dan›flma servisi de vermektedir. Bilimsel destek, di¤er
fon kaynaklar›, konu ile ilgili haberler ve siteler ile ilgili son derece güncel
bilgilere ulaflma olana¤› sa¤lamaktad›r. 

Ayr›ca çok say›da konu ile ilgili kiflinin üye oldu¤u tart›flma listelerine rast-
lamak ve izlemek yararl› olaca¤› gibi pek çok hükümetin ba¤lant›l› web adre-
sinden özel baz› destek programlar›na ulaflmak mümkündür.

Hatta bu konuda yay›n hayat›n› sürdüren süreli yay›n ve gazete fleklindeki
yay›nlar da oldukça fazla say›da mevcut. Önemli bir k›sm›na internet
arac›l›¤› ile ulaflmak mümkündür. 

Hatta konsültan firma ve adreslerini dahi bulmak mümkündür.
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Bilimsel toplant›lar bilgi ve becerilerin art›r›lmas›n›n yan› s›ra yeni

dostluklar›n kuruldu¤u, eski dostluklar›n tazelendi¤i, ortak sorunlar›n

tart›fl›ld›¤› ve yeni fikirlerin ortaya ç›kt›¤› ortamlard›r. Kay›t ücretleri,

seyahat giderleri ve konaklama ücretlerinin yüksek olmas›ndan dolay›

bu tür etkinliklerden uluslararas› olanlar›na kendi imkanlar› ile kat›la-

bilmek özellikle genç bilim adamlar› için ço¤u zaman imkans›z ol-

maktad›r. Ülkemizde ilaç endüstrisi bilimsel toplant›lara kat›lacak bi-

lim adamlar›na büyük ölçüde kaynak oluflturmaktad›r. 

Bilimsel aktivitelere kat›lanlara destek amac› ile verilen burslar hü-

kümetler, uluslararas› dernekler veya kongre-kurs organizasyon komi-

teleri taraf›ndan sa¤lanmaktad›r. Ayr›ca kongre kat›l›mc›lar›na çal›fl-

t›klar› kurumlar taraf›ndan kongre giderlerinin bir k›sm›n› veya tama-

m›n› karfl›layacak flekilde destek sa¤lanmaktad›r. Bu tür destekler bi-

limsel toplant›ya kendi imkanlar› ile kat›lamayacak olan genç araflt›r-

mac›lar için iyi bir kaynak oluflturmaktad›r. Bir çok ulusal ve uluslara-

ras› kongreye kat›lan genç bilim adamlar› bu amaçla desteklenmekte-

dir. Ancak ne yaz›k ki sa¤lanan destekler s›n›rl›d›r ve ço¤unlukla bi-

rinci veya ikinci yazara verilmektedir. Destek sa¤layan ço¤u kurulufl

taraf›ndan istenen yafl s›n›r› da 35’tir. Bu yaz›da kat›l›mc›lara destek

sa¤layan ulusal ve uluslar aras› baz› bilimsel aktiviteler ile çal›flmala-

ra sa¤lanan desteklerin bir k›sm› gözden geçirilmifltir. 

Kongre ve Kurs Kat›l›m›na Destekler

The European Society of Clinical Microbiology and Infectious Di-

seases (ESCMID)’in her y›l düzenli olarak yapt›¤› kongrelere (ECC-

MID) bildiri ile kat›lacak 35 yafl ve daha genç araflt›rmac›lardan bir

k›sm›na ücretsiz kay›t ve seyahat giderlerini karfl›lamak amac› ile 500

Euro vermektedir. Bu seyahat ödene¤inden yaralanabilmek için kong-

reye gönderilen bildirinin bir özeti ilgili kurum taraf›ndan belirtilen

adrese baflvurulmas› gerekmektedir. http://www.escmid.org/ 

ESCMID klinik mikrobiyoloji ve infeksiyon hastal›klar› alan›nda,

farkl› konularda her y›l mezuniyet sonras› e¤itim kurslar› düzenlemek-

tedir. Bu kurslara kat›lmak isteyen belirli say›da klinik mikrobiyoloji

ve/veya infeksiyon hastal›klar› alan›nda çal›flan genç bilim adam›na

kursa ücretsiz kay›t›n yan› s›ra seyahat giderlerine de destek olunmak-

tad›r. Bu destekler ço¤unlukla geliflmekte olan ülkelerden baflvuran

kursiyerlere ayr›lmaktad›r. Burslardan faydalanabilmek için 35 yafl›n

alt›nda olmak gereklidir. info@escmid.org adresinden gerekli daha de-

tayl› bilgi sa¤lanabilmektedir. 

Amerikan Society for Microbiology (ASM) taraf›ndan her y›l dü-

zenlenen Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Che-

motherapy (ICAAC) kongrelerinde mikrobiyoloji, infeksiyon hasta-

l›klar› ve antimikrobiyal kemoterapi alan›nda araflt›rma yapan genç bi-

lim adamalar›na 2500 USD burs sa¤lamaktad›r. Ancak her y›l sa¤la-

nan bu destek iki kifli ile s›n›rl›d›r ve Kuzey Amerika’dan kat›lan arafl-

t›rmac›lara sa¤lanmaktad›r. http://www.asmusa.org 

ASM kanal› ile çeflitli ilaç firmalar› ASM’nin düzenledi¤i kongrele-

re kat›lacak özgün araflt›rmas› olan genç bilim adamlar›na burs ver-

mektedir. Detayl› bilgi ve her firman›n arad›¤› flartlarla ilgili bilgiler

http://www.asmusa.org/acasrc adresinden al›nabilir. 

Türkiye Bilimsel ve Teknik Araflt›rma Kurumu (TUB‹TAK) tara-

f›ndan sa¤l›k bilimleri alanlar›nda lisans üstü e¤itim ve/veya araflt›rma

ile doktora sonras› çal›flmalar yapan ve yurt d›fl› bilimsel etkinliklere

kat›larak sözlü sunum yapacak olan bilim adamlar›na k›sm› destek

verilmektedir. Etkinlikte sunulacak çal›flman›n tamam›n› yada önemli

bir bölümünü Türkiye’de yapm›fl olmas› gerekmektedir. Avrupa ülke-

leri için en fazla 600.- ABD dolar› karfl›l›¤› TL., Avrupa d›fl›ndaki ül-

keler için en fazla 800.- ABD dolar› karfl›l›¤› TL. verilmektedir. Bafl-

vurular Her ay›n son cuma günü kabul edilmektedir. Baflvurular›n et-

kinli¤in bafllama tarihinden en az bir ay önce yap›lmas› gerekmekte-

dir. 

Yine TÜB‹TAK ülkemizde fen, uygulamal› fen veya sa¤l›k bilim-

leri alanlar›nda yurt içinde düzenlenen ulusal veya uluslararas› etkin-

liklere kat›lmak isteyen genç araflt›rmac›lara destek olmaktad›r. Prog-

ramdan yararlanmak isteyen araflt›rmac›lar›n, kat›lacaklar› etkinli¤in

Düzenleme Kuruluna baflvurmalar› ve Düzenleme Kurulunun destek-

lenmesini önerdi¤i kiflileri belirten baflvuru formunu, etkinli¤in düzen-

lenmesinden en az 2 ay önce ve ilgili dönemin son baflvuru tarihine ka-

dar Bilim Adam› Yetifltirme Grubu’na iletmesi gerekmektedir. Verilen

destek miktar› her baflvuru için ayr› ayr› belirlenmekte ve kat›l›mc›ya

avans fleklinde ödenmektedir. TÜB‹TAK deste¤inin; etkinlikle ilgili

her türlü duyuru ve yay›nlarda belirtilmesini istemektedir.

http://www.tubitak.gov.tr/bayg/ 

NATO-PC Bas›c Fellowsh›ps program› çerçevesince temel fen, uy-

gulamal› fen veya sa¤l›k bilimleri alanlar›nda araflt›rmalar›n›n bir bö-

lümünü Türkiye’de yapacak doktora ö¤rencilerini/araflt›rmac›lar› des-

teklemek üzere burs verilmektedir. NATO üyesi ülkelerden yabanc›

bir ülkede araflt›rma yapmak isteyen araflt›r›c›lara seyahat giderleri ve

günlük harcamalar› karfl›l›¤›nda burs vermektedir. http://www.tubi-

tak.gov.tr/bayg/programlar/pc_a2_tr.html

NATO programlar›na kat›lacak Türk ve Türkiye’de çal›flmakta olan

NATO- partner ülkesi vatandafl› araflt›rmac›lara, toplant›y› düzenleyen

direktöre yapacaklar› kiflisel baflvuru ve onun önerisi üzerine TÜB‹-

TAK taraf›ndan NATO bütçesinden yol deste¤i verilebilmektedir. 

Avrupa toplulu¤u ile ortaklafla yürütülen 6.Çerçeve program› dahi-

linde Ekonomik ve Teknolojik ‹stihbarat (ETI) kapsam›nda düzenle-

necek konferans, toplant›, seminerlere kaynak sa¤lanmaktad›r. Progra-

m›n bitim tarihi olan 2006 y›l›na kadar proje önerisi yap›labilir.

(http://www.cordis.lu/ , http://www.tubitak.gov.tr/tr/altsayfalar/haber-

ler/ab_cerceveprogrami.html)

Bilimsel Yay›nlara Destekler

ESCMID Klinik mikrobiyoloji ve /veya alan›nda baflar›l› genç arafl-

t›r›c›lara daha ileri araflt›rma yapmak amac› ile her y›l yap›lmakta olan

KONGRE VE KURS KATILIMLARI ‹LE B‹L‹MSEL 
YAYINLARA DESTEKLER

fiaban ESEN

Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AB Dal›, Samsun
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kongrede sunulmak üzere 11 500 Euro destek vermektedir. Bu ödüle

baflvurabilmek için 40 yafl›ndan genç olmak, son 3 y›lda yay›nlanm›fl

veya yay›na kabul edilmifl klinik mikrobiyoloji ve/veya infeksiyon

hastal›klar› alan›nda yap›lm›fl eksperimental, hayvan, klinik veya labo-

ratuar çal›flmas› istenmektedir. 

Üniversitelerimizin bir k›sm› uluslararas› hakemli dergilerde yay›n-

lanm›fl eserlere de¤iflik miktarlarda ödül vermektedir. TÜB‹TAK kamu

ve özel sektör araflt›rma merkezlerinde görevli tüm ö¤retim elemanla-

r›n›n ve araflt›r›c›lar›n uluslararas› düzeyde yay›n yapmaya teflvik edil-

mesi amac›yla Uluslararas› düzeyde yay›n olarak”Bilimsel At›f Endek-

si Dergi At›f Raporlar›nca (Science Citation Index - Journal Citation

Reports = SCI - JCR) taranan hakemli ve sürekli dergilerde yay›mlan-

m›fl” eserlere ödül vermektedir. Her y›l dergiler A dan C ye kategorize

edilmekte buna göre eserlere verilecek ödül miktar› belirlenmektedir.

2003 y›l›nda yay›n›n katergorisine göre tüm yazarlara verilen ödül mik-

tar› 60 000 000 ile 320 000 000 TL aras›nda de¤iflmektedir. 

‹laç endüstrisinde baz› firmalar bilimsel araflt›rmalara ödül vermek-

tedir. Roche firmas› her y›l de¤iflik konularda T›p araflt›rma ödülü ver-

mektedir. Birden fazla kifli taraf›ndan gerçeklefltirilen kollektif çal›fl-

malar ile Roche T›p Araflt›rma Ödülü’ne baflvurabilmektedir. Bu ödü-

le bafl vurmak için aday gösterilecek kiflilerin gerçeklefltirdikleri arafl-

t›rma çal›flmas›n›n son 5 y›lda yay›nlanm›fl, belirli bir klinik bilimi ala-

n›nda titiz bir yöntem özeniyle planlan›p gerçeklefltirilmifl, önemli ye-

nilik ve geliflme getiren, ilgili bilim dal› çevrelerinde olumlu yank›

uyand›rm›fl, orjinal bir çal›flma veya çal›flmalar dizisi olmas› gerek-

mektedir. (http://www.roche.com.tr/) 

Ülkemizde 2 y›lda bir düzenli olarak yap›lmakta olan Febril Nötro-

peni Simpozyumu’nda düzenleme kurulunca, simpozyuma gönderilen

posterler aras›ndan seçim yap›larak, posteri haz›rlayan (bildiride ilk

isim olarak yer alan) 35 yafl alt›ndaki en çok 3 araflt›r›c› ödüllendiril-

mektedir. FEN Ödül Töreni s›ras›nda birer plaket ve 500 USD ödül

verilmektedir. http://www.febrilnotropeni.net 

Lisans üstü ö¤rencilere ve genç araflt›rmac›lara bilim ve teknoloji-

deki güncel geliflmelerin aktar›lmas› yada yayg›n kullan›lmas› gereken

tekniklerin ö¤retilmesi amac›yla temel fen, uygulamal› fen veya sa¤-

l›k bilimleri alanlar›nda yurt içinde kurum/kiflilerce düzenlenmesi

planlanan lisans üstü düzeyde düzenlenecek kurslara TÜB‹TAK’›n

önderli¤inde destek sa¤lanmaktad›r. Yukar›da belirtilenlerin d›fl›nda

bir çok kurum ve kurulufl da bilimsel çal›flmalar ve toplant›lara kat›la-

cak bilim adamlar›na destek sa¤lamaktad›r. 

Sonuç olarak ulusal ve uluslar aras› bir çok bilimsel toplant›ya kat›-

lacak kifliler çeflitli kurumlarca ekonomik olarak desteklenmektedir.

Gidilecek olan toplant›n›n duyuruldu¤u web sayfalar›nda veya broflür-

lerde verilecek olan ödül miktar› ve baflvuru flartlar› belirtilmektedir.

Baflvuru süresi için verilen tarihler esnek olmay›p bu tarihten önce

gerekli haz›rl›klar›n özenle yap›lmas› gereklidir. 
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Afl›lama ile pek çok infeksiyon hastal›¤›n›n önlenmesi ve ölüm ora-

n›n›n azalt›lmas› mümkün olmufltur. Afl› haz›rlan›rken üç amaç hedef-

lenir (1).

1. Afl› etkin olmal›d›r.Yeterli bir ba¤›fl›k yan›t elde edilmelidir.

2. Afl› ile elde edilen ba¤›fl›kl›k uzun süre korunabilmelidir. En baflar›-

l› sonuç ömür boyu ba¤›fl›kl›¤›n sa¤lanmas›d›r.

3. Afl› emniyetli olmal›d›r. 

‹deal bir afl›da aranan nitelikler ise flöyledir;

1. Afl› antijenleri, antijen sunan hücreler taraf›ndan ifllenebilmelidir.

2. Afl› B ve T lenfosit epitoplar›n› içeren peptit sekanslar›na sahip ol-

mal›d›r. Afl›n›n bu özelli¤i, infekte eden etkenin tan›narak nötrali-

zan antikor geliflmesine olanak verir.

3. Afl› T ve B bellek hücrelerinin geliflmesine yol açmal›d›r. Böylece

etkenle karfl›laflmada daha çabuk bir T lenfosit yan›t› elde edilebilir.

Bellek B lenfositleri daha çabuk ve yeterli antikor sentezleyebilirler.

4. Afl› antijeni özellikle bellek B hücrelerinin oluflumunu sa¤lamak

üzere folliküler dendiritik hücrelerde, antijen-antikor kompleksleri

fleklinde  uzun süre saklanabilmelidir (1).

Afl›lamada etkinlik ve etkinli¤in sürdürülmesi birbiriyle iliflkili ve

karmafl›k immünolojik olaylara ba¤l›d›r. Uzun süreli bir koruma, afl›

ile verilen antijenin hat›rlanmas›na ba¤l›d›r. Bellek yan›t›n›n art›r›lma-

s› günümüzde afl› haz›rlamada en önemli hedeflerden biridir.

AfiILARA  ‹MMÜN YANIT GEL‹fi‹M‹

Afl›lara immün yan›t gelifliminde  rol alan en önemli hücreler T ve

B lenfositlerdir.

Afl› antijeni ilk kez verildi¤inde k›sa bir latent evreden sonra B len-

fositlerin rol ald›¤› humoral ve T lenfositlerin rol ald›¤› hücresel ba¤›-

fl›kl›k geliflir. Dolafl›mda afl› antikorlar› genellikle 7-10 gün sonra sap-

tan›r. ‹lk olarak IgM ve daha sonra IgG s›n›f› antikorlar ortaya ç›kar.

IgM antikorlar› k›sa sürede azal›r. Kompleman ba¤layan, nötralizasyon

ve presipitasyon yapabilen IgG s›n›f› antikorlar›n düzeyleri artar. Bu tür

antikorlar›n yap›m› için antikor yapan B lenfositlerin, T lenfosit deste-

¤ine gereksinimi vard›r. Ayn› antijenle ikinci kez karfl›lafl›ld›¤›nda da-

ha etkin hücresel ve humoral ba¤›fl›kl›k yan›t› elde edilir. Bu yan›ta

anamnestik ya da an›msama yan›t› denir. ‹kincil yan›t daha k›sa sürede,

genellikle 4-5 gün içinde ortaya ç›kar. Antikor sentezleyen hücreler ve

efektör T lenfositler h›zla ço¤al›r. ‹kincil yan›t›n geliflmesinden, ilk ya-

n›ttan sonra geliflen T ve B bellek hücreleri sorumludur (2,3).

Afl› immünitesinde T lenfositlerin rolü

Afl› antijeni antijen sunan hücreler (folliküler dendritik hücreler,

makrofajlar) taraf›ndan ifllenerek T lenfositlere sunulur. Aktive olan T

lenfositler ço¤alarak, efektör ve bellek T lenfositlere dönüflür. CD4+ T

hücreleri antijeni Class II MHC molekülleri ile birlikte sunuldu¤unda

tan›rlar ve T helper ( Th) hücreler olarak da adland›r›l›rlar. ‹ki tip Th

hücresi mevcuttur. Th1 hücresel immün yan›ttan sorumludur. Th2 ise

antikor yap›m› için humoral immüniteye katk› sa¤lar. Makrofaj ve

dendiritik hücreler taraf›ndan sentezlenen IL-12 ile uyar›lan Th1 len-

fositler IFN- α ve TNF-α gibi antimikrobiyal sitokinleri salg›larlar.

Th2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sentezleyerek antikor yap›m›

için humoral immüniteye katk› sa¤lar. CD8 + T hücreleri antijeni,

Class I molekülü ile birlikte sunuldu¤unda tan›rlar.Bu hücreler infek-

te hücrenin lizisinden sorumlu efektör hücrelerdir. Sitolitik T lenfosit-

ler (CTL) ya da öldürücü T lenfositler olarak da isimlendirilirler.Efek-

tör hücreler anti mikrobiyal IFN- α ve TNF-α gibi sitokinler salg›la-

yarak infekte hücreleri öldürürler. Bir afl›n›n ilk dozu ile afl› antijenine

özgül sitotoksik  T hücreleri ( CTL) elde edilir. Bu hücrelerin say›s›

antijenin miktar› ve persistans› ile iliflkilidir. Genellikle canl›, attenüe

afl›lar, replike olmayan vektör afl›lar›, DNA afl›lar› ve protein subünit

afl›lara göre daha fazla özgül CTL yan›t›na yol açar. Bu hücrelerin %

90 dan fazlas› apoptozis sonucu ölür. Kalanlar› bellek T hücrelerini

oluflturur.Afl›ya birincil immün yan›tta ortaya ç›kan CTL hücre say›s›

ne kadar çoksa, oluflan bellek T hücre say›s› o kadar fazla olmaktad›r.

Bir baflka deyiflle afl›n›n etkinli¤i, uzun süreli ba¤›fl›kl›¤› sa¤layan bir

faktördür (3,4)

‹ki tür bellek T lenfosit tan›mlanm›flt›r.Santral bellek hücreleri (T

central- memory,TcM) lenfoid organlarda bulunur. Efektör bellek

hücreleri (T effector – memory, TeM)  bafll›ca periferik dokularda ve

inflamasyon bölgelerinde yer al›r. TcM hücreler reinfeksiyon veya

hastal›¤›n reaktivasyonunda infeksiyon yerinde h›zla ço¤alarak koru-

may› sa¤larlar. Lenfoid dokuda bulunan TcM  hücreler ise daha geç

aktive olurlar, ço¤alarak  efektör hücreleri desteklerler (5).

Bellek T lenfositlerin en önemli özelli¤i, antijenle karfl›laflmam›fl

lenfositlere göre ,antijenle yeniden karfl›laflt›¤›nda daha h›zl› ve kolay

aktive olmalar›d›r. Antijen sunan hücreler taraf›ndan stimüle edilebil-

meleri için özel bir kostimulatör moleküle ihtiyaç duymazlar.Bellek T

hücrelerinin süreklili¤i için antijen varl›¤› konusu tart›flmal›d›r. Fare

modelinde yap›lan ilk çal›flmalara göre bellek T hücrelerinin uzun ya-

flamas› için antijenik uyar›m gerekir. Ancak bunun aksini gösteren ça-

l›flmalarda vard›r. Bir baflka deyiflle antijen olmadan da bellek hücre

popülasyonu sürdürülebilmektedir. Vücutta latent kalabilen mikroor-

ganizmalar›n (Leishmania, HBV, HCV, HIV, EBV, CMV, VZV ve di-

¤er herpes virüsleri) do¤al booster etkisi ile de aç›klamak mümkün

olabilmektedir (6).

Afl› immünitesinde B lenfositlerin rolü

Afl› antijeni lenf bezlerinde folliküler dendritik hücrelerin komple-

man reseptörlerine ba¤lan›r. B lenfositlerin üzerindeki immünglobu-

lin reseptörleri  taraf›ndan tan›n›r. Germinal merkezlerde B hücrele-

ri aktive olarak antikor sentezleyen plazma hücrelerine farkl›laflarak

kemik ili¤ine göç eder. Antijenle karfl›laflan baz› B lenfositler bellek

B hücrelerine dönüflerek dolafl›ma geçer. Bellek B lenfositler Th1

hücrelerle etkileflirler. Antijenle ikinci kez karfl›laflmada antikor sen-
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tezleyen hücreler ve B bellek hücreleri h›zla ço¤al›r.‹lk doz verildi-

¤inde sa¤lanan antikor yan›t› kadar yüksek bir antikor yan›t› elde

edilir.

AfiILAMA PRAT‹⁄‹NDE BELLEK YANITI

Günümüzde afl›lama prati¤inde bellek yan›t›, pekifltirme dozlar›n›n

gereklili¤i ve s›kl›¤›n›n tart›fl›ld›¤› hepatit afl›lar› ve tetanoz afl›s› konu-

sunda s›k olarak gündeme gelmektedir. 

Bir afl›n›n sa¤layaca¤› korumada belle¤in rolü afl›lara göre farkl›l›k

gösterir. Etkenin inkübasyon evresi ile de yak›n iliflkilidir. ‹nfluenza

gibi 1-2 günlük inkubasyon peryodu olan bir hastal›kta, bellek hücre-

leri aktive oldu¤unda, hastal›k semptomlar› ortaya ç›km›fl olacakt›r.

Bu yüzden influenzaya karfl› aktif bir koruma için tekrarlayan afl›lama-

larla elde edilen yüksek düzey nötralizan antikorlara gereksinim var-

d›r. Oysa hepatit A ve hepatit B gibi  uzun inkubasyon evresi olan has-

tal›klarda, temas s›ras›nda  nötralizan antikorlar›n yüksek olmas› ge-

rekmez. Afl›lanm›fllarda bellek hücreleri derhal aktive olarak  yüksek

düzey nötralizan antikor gelifltirebilir (7).Bu özellik hepatit B ve hepa-

tit A afl›lama politikalar›n›n yeniden gözden geçirilmesi ve de¤ifltiril-

mesine yol açm›flt›r (8).

Hepatit B afl›s›

Hepatit B afl›lamas›nda  HBs Ag ile duyarl› hale gelen B bellek len-

fositleri, ayn› antijenle  yeniden karfl›laflt›¤›nda h›zla ço¤alarak, özgül

antikor salg›layan plazma hücrelerine dönüflür. HBV infeksiyonunun

inkübasyon süresi uzun oldu¤undan, bellek hücrelerinin uyar›m› ve

antikor sentezlenmesi ile hastal›¤›n önlenmesi ya da hafif geçirilmesi

sa¤lanabilir. Bellek hücre yan›t›, anti HBs düzeyi, koruyucu düzey ka-

bul edilen 10 mIU/ ml alt›na düflen kiflilerde bile  hastal›¤a karfl› ko-

runmay› sa¤lamaktad›r (9,10,11). Hepatit B afl›lamas› yan›t elde edil-

mifl  kiflilerde afl›lamadan en az 5 y›l sonra, booster doz afl› uyguland›-

¤›nda, 1-4 hafta sonra antikor GMT düzeylerinin afl›lama öncesi de-

¤erlerin 8-88 kat›na ulaflmas›, bellek yan›t›n›n bir göstergesidir. Hepa-

tit B infeksiyonlar›n›n endemik oldu¤u Çin’de,  plazma afl›s› ile afl›la-

nan  çocuklarda afl›lamadan 15 y›l sonra,  çocuklar›n sadece %50’sin-

de koruyucu antikor düzeyi elde edilmifl, ancak  afl›lananlar›n sadece

birinde HbsAg saptanm›flt›r.Bu sonuç kontrol grubuna göre anlaml› bir

korunman›n göstergesidir Endemik bölgede HBV ile karfl›laflman›n

s›k oldu¤u dikkate al›n›rsa, immünitenin devam etmesi bellek hücre

yan›t› ile aç›klanmaktad›r (9).

Hepatit B afl›lamas› ile bellek T hücreleri de geliflmektedir.Bu hüc-

reler, sentezledikleri sitokinlerle, B hücrelerinin plazma hücrelerine

dönüflmesine yard›mc› olurlar.

Çal›flmalar daha yüksek antijen dozlar›n›n daha yavafl, ancak daha

yüksek antikor düzeyi sa¤lad›¤›n› göstermifltir. Yüksek antijen dozu

ayn› zamanda bellek yan›t› art›rmakta ve ba¤›fl›kl›k süresini uzatmak-

tad›r (9).

Hepatit B afl›lamas›nda, bellek yan›t›n uzun süreli, hatta ömür boyu

ba¤›fl›kl›¤› sa¤layabildi¤i, bu nedenle  normal immüniteli kiflilerde bo-

oster afl›ya gerek olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r (12).

Hepatit A afl›s›

Tek doz hepatit A afl›s› ile afl›lananlar›n %95’inde 1 y›l sonra koru-

ma için yeterli antikorlar›n devam etti¤i saptanm›flt›r. Bir doz hepatit

A afl›s› uygulanan çocuklar, ikinci doz verilmeden geliflen temaslarda

hastal›ktan korunmufllard›r (13). Bu nedenle önerilen iki dozluk flema-

n›n gerekli olmad›¤› ve tek doz afl›n›n korunmada yeterli olabilece¤i

bildirilmektedir. Afl› antijeni ile geliflen bellek B lenfositleri, virüsle

temas sonucu çabuk ve yeterli antikor yan›t› gelifltirebilir. Ancak ye-

terli veri elde edilene kadar önerilen iki dozluk afl› flemas›n›n uygulan-

mas› sürdürülmelidir (14).

Tetanoz afl›s›

Primer afl› uygulamas› yap›lanlarda tetanoz toksoidi yüksek düzey-

de bir koruma sa¤lamakta, hatta ömür boyu hastal›k insidans›n› ve cid-

diyetini azaltmada baflar›l› olabilmektedir (15). 10 y›lda bir önerilen

pekifltirme dozlar› ,yan etki s›kl›¤› nedeniyle tart›fl›lmaktad›r. Primer

afl›lamas› ve adolesan evrede pekifltirme dozu dahil yap›lm›fl olanlara,

50-65 yafl aras›nda tek bir tetanoz afl›s› verilmesi, fleman›n kolay uy-

gulanabilirli¤i ve yan etki insidans›n› azaltmak gayesi ile önerilebilir

(16).

AfiI KOMPOZ‹SYONU VE BELLEK YANITI (2,7)

Kullan›mda olan afl›lar canl› attenüe, inaktif, polisakkarid ve tokso-

id içeren afl›lar ile rekombinan afl›lard›r. Mevcut afl›lar›n efektör ve

bellek T lenfosit yan›t›n› art›rmak üzere, özellikle Th1 hücreleri üzeri-

ne etkili adjuvanlar›n gelifltirilmesi  en güncel konular aras›ndad›r

(17).

Canl› attenüe afl›lar: Böyle afl›lar  konakta ço¤alarak, infeksiyona

benzer immünojeniteye sahiptirler. Hem humoral hem de hücresel ba-

¤›fl›kl›¤› sa¤larlar. Güçlü bellek hücre yan›t›na yol açarlar.

‹naktif afl›lar: Bu afl›lar bafll›ca humoral immüniteye yol açarlar.

Hücresel immünite  genellikle yeterli de¤ildir. Uzun süreli ba¤›fl›kl›k

tekrarlayan pekifltirme dozlar› ile elde edilir.

Polisakkarid afl›lar: Sadece B lenfositleri timustan ba¤›ms›z olarak

aktive ederek Ig M yap›m›na yol açarlar.Bellek hücre yan›t› çok az ve-

ya hiç yoktur. Polisakkarid antijenler, tafl›y›c› bir proteinle verilerek

uyguland›¤›nda daha immünojeniktir. T lenfositleri aktive edebilir.

Geliflen antikorlar daha uzun ömürlü Ig G antikorlar›d›r. Böyle afl›lar

bellek B hücreleri uyarabilmekle birlikte antijene özgül T bellek len-

fosit yan›t›n› sa¤layamamaktad›rlar.

Toksoid afl›lar: Saflaflt›r›lm›fl ve inaktive edilmifl toksinle nötrali-

zan anti toksin antikorlar elde edilir.

Rekombinan antijen afl›lar›: ‹mmünojenik protein klonlanarak, re-

kombinan DNA teknolojisi kullan›larak bakteri, maya ya da memeli

hücresine aktar›l›r.Rekombinan hepatit B afl›lar› ile koruyucu antikor

elde edilebilmektedir. Rekombinan vektör afl›lar›nda ise ba¤›fl›klama-

da kullan›lacak olan genin tafl›nmas› için virüsler ve bakteriler kulla-

n›l›r. Böyle afl›lar hem hücresel hem de humoral immünite geliflmesi-

ni sa¤larlar.

DNA afl›lar›: Antijenik proteini kodlayan plazmid DNA’s› kas içi-

ne uygulan›r. Kas hücrelerinde sentezlenen protein antijen humoral ve

hücresel ba¤›fl›kl›¤›n geliflmesini sa¤lar.Antijen dendiritik hücrelerde

de eksprese oldu¤undan ko-stimulatör  class I MHC  içeren bu hücre-

ler, antijene daha güçlü bir ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n geliflmesine yol açar-

lar.DNA afl›lar› uzun süren bir antejenik uyar›m› sa¤layabildiklerinden

önemli bir ba¤›fl›kl›k belle¤i de oluflturabilirler. Antijenik proteinleri

tafl›yan genlerle birlikte sitokin ya da kemokin genlerini içeren plaz-

mid DNA afl›lar›n›n immün yan›t› optimum düzeye getirece¤i tahmin

edilmektedir. Örne¤in  Th1 hücrelerin güçlü uyaran› IL-12 geni tafl›-

yan DNA afl›lar› deneysel aflamadad›r.

Sentetik peptid afl›lar›: Genel olarak peptidler iyi immünojenik de-

¤ildir. Bu nedenle immüniteyi art›ran konjugat ve adjuvanlarla birlik-

te verilebilir. Ancak konu oldukça karmafl›kt›r. Peptid afl›lar›n immü-

nojenitesi, ba¤›fl›kl›k belle¤i oluflturabilmesine ba¤l›d›r. Bu nedenle

humoral immünite için B hücre ve hem humoral hem de hücresel im-
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münite ve bellek yan›t›  oluflturabilmesi için T lenfosit epitoplar› tafl›-

mas› gerekir. Araflt›rmalar s›ras›nda tam tersi immünosupresör peptid-

lerin de olabilece¤i ortaya ç›km›flt›r. Uygun peptidlerin elde edilmesi

bu afl›lar›n gelece¤ini belirleyecektir.

Multivalan subünit afl›lar›: T ve B hücre epitoplar› tafl›yan sente-

tik peptidlerin  solid matriks antijen antikor kompleksleri halinde, pro-

tein  miseller ya da lipozomlar içinde ve immünostimulan kompleks-

ler içinde  tafl›narak  güçlü CTL yan›t› ve hücresel immünitenin sa¤-

lanmas› amaçlanmaktad›r.

Günümüzde pek çok infeksiyon hastal›¤›, gelifltirilen afl›larla orta-

dan kald›r›lm›fl ya da kontrol alt›na al›nm›flt›r. Afl› uygulamalar›nda

1990 lara kadar güçlü bir antikor yan›t›n›n elde edilmesi ve korunma-

s› hedeflenmiflti. Bellek hücrelerin uzun süreli immünitedeki rolünün

anlafl›lmas› ile modern afl›laman›n yeni hedefi güçlü bir bellek yan›t›

sa¤lamak gibi görünmektedir.
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Ça¤›m›zda birçok sektörde korunmaya yönelik çal›flmalar öncelik

kazanm›flt›r. Örne¤in güvenlik önlemleri gibi korunma çal›flmalar›, ka-

lite güvencesinin art›r›lmas›n› sa¤layan, maliyet-etkin, bilimsel ve etik

yönden desteklenen yaklafl›mlard›r. T›p alan›nda korunmaya yönelik

çal›flmalar›n en tipik örne¤i olan, hastal›klar›n afl› ile önlenmesi, geç-

mifl ça¤lardan beri uygulanmaktad›r. Günümüzde birçok hastal›k afl›

ile önlenebilir durumdad›r. Bilim, insanlar› daha fazla infeksiyon has-

tal›¤›ndan afl› ile korumak için çal›flmaktad›r. Moleküler biyoloji, bi-

yokimya, immünoloji ve teknolojideki geliflmeler, yeni afl›lar›n üretil-

mesinin yan› s›ra kullan›mda olan afl›lar›n da iyilefltirilmesi/gelifltiril-

mesine olanak sa¤lam›flt›r. Bu çal›flmalar ile inaktive antijenler için

yeni tafl›y›c› sistemler, subünit antijenleri için yeni adjuvanlar, canl›

attenüe kombine afl›lar, vektör kombine afl›lar, sentetik polipeptit kom-

bine afl›lar alanlar›nda yeni yaklafl›mlar gelifltirilmektedir (1). 

Afl› çeflitlerinin artmas›, toplum sa¤l›¤› ve koruyucu hekimlik aç›s›n-

dan olumlu bir geliflme olmakla birlikte ek sorunlar da getirmektedir. Afl›

takvimleri gittikçe karmafl›klaflmakta, gerek üretim gerek uygulaman›n

maliyeti yükselmekte ve afl› programlar›na uyum düflmektedir. Bu nok-

tada kombine afl›lar iyi bir ç›k›fl yolu sa¤lamaktad›r. Birkaç afl›n›n kom-

bine edilerek tek enjeksiyonda uygulanmas›, afl› için sa¤l›k birimine bafl-

vurma s›kl›¤›n› ve enjeksiyon say›s›n› azaltt›¤› için afl› program›na uyu-

mu artt›r›r. Afl›ya ba¤l› yan etki s›kl›¤› azal›r. Sa¤l›k sektöründe afl›lama

için gereken kalifiye eleman gereksinimini azal›p iflgücünden tasarruf

sa¤larken afl›lanacak bireyler için de iflgücü kayb› önlenir. Kombine afl›-

lar›n kullan›m›, toplam üretim maliyetlerini düflürmenin yan› s›ra afl›n›n

saklanmas› ve tafl›nmas›na ba¤l› masraflar›n da azalmas›n› sa¤lar (2). 

Ancak, afl› kombinasyonlar›n›n oluflturulabilmesi, üretim zorluklar›

ve teknolojik güçlüklerin yan› s›ra immünolojik, klinik ve farmasötik

sorunlara da yol açabilmektedir. Kombinasyonlarda temel yaklafl›m,

her bir komponentin farmakopelere uygun olmas›d›r. Ayr›ca kombine

afl›n›n içindeki her bir komponentin birbiriyle etkileflimi, afl›n›n reakto-

jenitesini de¤ifltirmemeli, immünojenitesini ve stabilitesini azaltmama-

l›, kontrol laboratuvar testlerine uyumu bozmamal›d›r. Örne¤in çoklu

polisakkarit konjugatlar› için tafl›y›c› olan difteri ve tetanoz proteinleri,

afl›r› antitoksin üretimine ve antipolisakkarit cevab› oluflturacak epitop-

lar›n süpresyonuna yol açabilir. Bir di¤er örnek, adjuvan molekülünde-

ki ba¤lanma yüzeyi için kompetisyondan kaynaklanabilecek sorunlar-

d›r (2). Bu nedenle kombinasyona girecek her bir komponentin özellik-

lerini göz önüne almak yetmemekte, komponentlerin biraradaki durum-

lar› genifl ölçüde de¤erlendirilerek kombine afl›lar tasarlan›p üretilebil-

mektedir. Aksi halde, kombinasyonda yer alan antijenlerin uygun for-

mülasyonlar›n›n birbirleriyle ve afl›n›n yap›s›na giren di¤er maddelerle

geçimsizlik göstermesi; kombine afl›n›n yan etkilerinin, komponentle-

rin bilinen yan etkilerinden fliddetli olmas› veya kombinasyonun, yeni

yan etkilere neden olmas›; antijenlerin birbiriyle ve afl›n›n di¤er mad-

deleriyle olas› immünolojik etkilefliminin afl›n›n immünojenitesi üze-

rinde olumsuz etki yapmas› gibi sorunlar ortaya ç›kabilecektir.

Afl› kombinasyonlar›n›n oluflturulmas›nda göz önüne al›nacak

önemli bir nokta da, kombinasyonda yer alacak komponentlerin tümü

için ba¤›fl›klanmas› amaçlanan hedef kitlenin ayn› olmas› gerekli¤idir.

Kombine afl›lar›n ilk örne¤i günümüzde de baflar›yla kullan›lan dif-

teri-tetanoz-bo¤maca (DTB) afl›s›d›r. Uzun y›llar bo¤maca komponen-

ti tüm hücre afl›s› olarak kullan›lm›fl, 1980’lerden itibaren asellüler

bo¤maca afl›s› kombinasyonda (DTaB) yer alm›flt›r. Halen her iki form

da kullan›lmaktad›r. Çocuk afl› takviminin temeli olan bu afl› ile tak-

vimde yer alan di¤er afl›lar›n kombine edilmesi, üzerinde en çok çal›-

fl›lan konulardan biridir. Günümüzde Haemophilus influenzae tip b

konjuge afl›s›n›n (PRP-T Hib), inaktive polio virüs afl›s›n›n (IPV) ve

hepatit B afl›s›n›n (HB), DTB veya DTaB ile birlikte oldu¤u kombine

afl›lar kullan›mda bulunmaktad›r. Bu kombinasyonlar ile yap›lan çal›fl-

malar›n bir k›sm›nda bütün afl› komponentlerinin yeterli immünojeni-

te gösterdi¤i bildirilirken baz› çal›flmalarda de¤iflik komponentler için

antikor titresi geometrik ortalamas›n›n düflük oldu¤u gösterilmifltir

(3,4, 5). Bu nedenle IPV ve Hib ile kombine DTB/ DTaB afl›s›n›n pri-

mer afl›lamada kullan›lmamas›; bu kombinasyonlar›n sadece rapel /

booster dozlar için kullan›labilece¤i bildirilmifltir (6).

Çocuk afl› takviminde yer alm›fl bir di¤er kombine afl› k›zam›k-k›za-

m›kç›k-kabakulak (MMR) afl›s›d›r. K›zam›k için “Edmonston-Zag-

rep” suflu, kabakulak için “Rubini” suflu içeren kombine afl›lar›n daha

düflük düzeyde antikor cevab› oluflturdu¤u gösterilmifltir (7). Kabaku-

lak için “Leningrad – Zagrep” suflu içeren MMR afl›s› ile yürütülen bir

kampanya s›ras›nda, afl›ya ba¤l› aseptik menenjit ve kabakulak olgula-

r›nda art›fl ortaya ç›kt›¤› bildirilmifltir (8).

Canl› attenüe kombine virüs afl›s› olan MMR, di¤er virüs afl›lar›n›n

da kombisyona kat›labilmesi umudunu yaratmaktad›r. K›zam›k- sar›-

humma kombine afl›s› ile olumlu sonuçlar al›n›rken k›zam›k-varisella

afl›s›n›n efl zamanl› uygulamas›nda serokonversiyon oran› yüksek ol-

mas›na ra¤men antikor titresi düflük bulunmufltur (9, 10).

Kombine hepatit A ve hepatit B afl›s› ile yap›lan araflt›rmalar, bu

kombinasyonun yan etki aç›s›ndan monovalan afl›lardan farkl› olmad›-

¤›n›, immünojenik ve güvenli oldu¤unu göstermifltir. Ayr›ca, kombine

hepatit A+B afl›s›n›n de¤iflik afl› flemalar›nda (0-1-6; 0-6; 0 -12) uygu-

lanabilece¤i; epidemiyolojik özelliklere göre primer ba¤›fl›klamada

tercih edilebilece¤i; sa¤l›k çal›flanlar›n›n ba¤›fl›klanmas› için iyi bir se-

çenek oldu¤u öne sürülmektedir (11-14).

Üzerinde çal›flmalar›n yürütüldü¤ü de¤iflik kombine afl› örnekleri

aras›nda, tifo Vi polisakkarit afl›s›n›n hepatit A afl›s› ve sar›humma afl›-

s› ile; rotavirüs afl›s›n›n DTB, IPV veya oral polio afl›s› ile kombinas-

yonu dikkati çekmektedir (15,16).
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Son 200 y›lda t›p alan›nda yap›lan üç büyük keflif antisepsi, antibi-

yotikler ve afl›lard›r (1). Afl› ile korunulabilen tüberküloz hastal›¤›

(TB) ise günümüzün en önemli halk sa¤l›¤› problemlerinden biridir.

Hastal›¤›n insidans› HIV/AIDS infeksiyonu ve bu infeksiyona paralel

Çok ‹laca Dirençli Mycobacterium tuberculosis (Ç‹D-TB) ile infekte

olgular›n tan›mlanmas›yla art›fl göstermifltir. Tüberküloz, ölüme yol

açan hastal›klar aras›nda 6. s›rada olmakla birlikte, eriflkinlerin ölümü-

ne yol açan ikinci en s›k infeksiyon olup, dünyada 2-3 milyon kifli/y›l

ölmektedir (2,3). Bu hastal›¤›n kontrolünde Dünya Sa¤l›k Örgütü

(DSÖ, WHO) 4 temel yaklafl›m önermektedir (4).

1- Sosyoekonomik durumun düzeltilmesi

2- Aktif tüberküloz olgular›n›n tan›mlanmas› ve  direkt gözlem alt›n-

da tedavi

3- ‹ndeks olgu ile karfl›laflanlar›n koruyucu tedavisi (Latent tüberkü-

loz tedavisi)

4- Bacille Calmette-Guérin (BCG) afl›lamas›: Afl›lamada amaçlar;

karfl›laflmay› takiben geliflen primer infeksiyon ve hastal›¤› önle-

mek, infekte kiflilerde reaktivasyonu önlemek ve standart TB teda-

visi uygulanan hastalara ek olarak immunoterapötik etki sa¤la-

makt›r. Her afl› kullan›m amac›n›n avantaj ve dezavantajlar› vard›r

(5). 

BCG AfiISI: Bugün tek lisansl› afl› olan BCG afl›s›, 1908-1921 y›l-

lar› aras›nda doktor olan Albert Calmette ve veteriner olan Camille

Guérin isimli iki frans›z araflt›r›c› taraf›ndan bulunmufltur. Araflt›r›c›-

lar virulans› azalt›lm›fl Mycobacterium bovis suflu ile 231 seri pasaj

sonras›, zay›flat›lm›fl basillerin hayvanlarda belirgin koruma sa¤lad›-

¤›n› göstermifl ve afl› 1921 y›l›nda ilk kez çocuklarda kullan›lm›flt›r

(3,6,7). Kullan›ma gösterilen büyük ilgi flanss›z bir kaza ile gölgelen-

mifltir. Bir laboratuvar teknisyeninin M. tuberculosis’in virulan suflu

ile BCG’yi kar›flt›rmas› sonras› 251 Alman bebe¤in 207’sinde aktif

TB geliflmifl ve 72 bebek “Lubeck felaketi” olarak isimlendirilen bu

olay›n ilk y›l› içinde ölmüfltür (6,8). Ancak 1930 – 46 y›llar› aras›nda

yap›lan çal›flmalar ile TB’dan korunmada BCG’nin etkinli¤i gösteril-

mifl ve afl› II. Dünya Savafl›ndan sonra yayg›n olarak kullan›ma gire-

rek, 1948-51’de WHO/UNICEF taraf›ndan uluslararas› BCG kampan-

yalar› bafllat›lm›flt›r. Afl› uygulamalar› sonras› 1992’de bir yafl alt› ço-

cuklar›n % 85’i afl›lanm›flt›r. Bugün orijinal BCG suflunun pasajlanma-

s›yla (genetik de¤ifliklikleri önlemek amac›yla en fazla12 pasaj yap›l-

mas› önerilmektedir) pek çok ülkenin laboratuvarlar›nda üretilen sufl-

lar daha sonra isimlendirilerek kullan›lmaktad›r. Kitlesel BCG afl›la-

malar›nda ise % 90’›n üzerinde 4 türün ( pasteur 1173 P2, copenhagen

1331, Tokyo 172, glaxo 1077) kar›fl›m› ile haz›rlanan afl›lar kullan›l›r.

Afl›n›n reaktivitesi; içerdi¤i suflun/sufllar›n kal›c› virulans›na, afl› süs-

pansiyonunun homojenli¤ine, biyolojik aktivitesi ya da potensine

(canl› ünite/mL), afl› uygulayan›n yetene¤ine, afl›lanan kiflinin yafl ve

immun durumuna, TB’un farkl›  formlar›na karfl› etkinli¤ine, atipik

mikobakteri infeksiyonlar›n›n prevalans›ndaki de¤iflikliklere ba¤l› ola-

rak de¤iflir. Afl›n›n canl›l›¤›, afl› ile oluflan lokal reaksiyondan  daha

çok  tüberkülin (PPD) duyarl›l›¤› ile ifade edilir. Ancak güçlü PPD du-

yarl›l›¤›n›n afl›n›n koruyuculu¤u ile iliflkisi kesin olarak do¤rulanma-

m›flt›r (6). Yap›lan randomize plasebo kontrollü klinik çal›flmalar, ret-

rospektif vaka kontrol ve kohort çal›flmalar› ile afl› koruyuculu¤unun

% 0-83 aras›nda oldu¤u gösterilmifltir (4,6,9-11). Mikobakteriler ile

hiç karfl›laflmam›fl infant ve yeni do¤anlar›n afl›land›¤› ve olgular›n 1-

19 y›l izlendi¤i çal›flmalarda, afl›laman›n TB’dan korunmada % 73 (%

59-80), TB nedenli ölümlerin azalmas›nda % 87 (% 84-100) ve mili-

yer, menenjit gibi bakteriyemik olgulardan korunmada % 86 etkin ol-

du¤u bildirilmifltir (2). Baz› Avrupa ülkelerinde ilk BCG afl›s› bebek

do¤ar do¤maz, ülkemizde ise 8 haftal›k olunca uygulanmaktad›r. BCG

afl›s›n›n özellikleri Tablo I’de özetlenmifltir.

Tablo 1: BCG afl›s›n›n pozitif ve negatif özellikleri (1)

Pozitif Özellikleri: Yenido¤an ve çocuklardaki koruyucu etkinli¤i,  mili-
yer ve meninks tüberkülozu gibi bakteriyemik formlara karfl› etkinli¤i,
çocuklarda atipik mikobakteri infeksiyonlar›na ve lepraya karfl› etkin-
li¤i, ucuz olmas›

Negatif Özellikleri: Lisans alm›fl afl› potansiyellerindeki de¤ifliklikler,
mikobakterilerle karfl›laflm›fl kiflilerde afl› etkinli¤inin azalmas›, koru-
yucu etkinin de¤erlendirilmesinde belli kriterlerin olmamas›, Afl› yan
etkilerinin (lenfadenit, osteomyelit vs.) olmas›, HIV infekte kiflilere afl›
uygulanamamas›, birden fazla afl› uygulamalar›nda booster etkisinin
olmamas›, PPD üzerine etkisi, parenteral immunizasyon gereklili¤i

Bilinmeyen özellikleri: Afl› etkisinin süresi, HIV pozitif olgularda tüber-
küloza karfl› etkinli¤i

BCG afl›s›, DSÖ geniflletilmifl immunizasyon program› içinde

(WHO Expanded programme on Immunization) en eski ve yayg›n kul-

lan›lan, lisansl› tek afl› olmas›na karfl›n, afl›n›n TB epidemiyolojisine

etkisi çok az görülmüfltür (2,6). Buna ek olarak afl›n›n yetersiz standar-

dizasyonu, farkl› koruyuculuk düzeyleri, uygulamada karfl›lafl›lan

problemler, afl›n›n negatif özellikleri (Tablo 1), yeni ve daha etkin afl›

çal›flmalar›n›n  yap›lmas›na neden olmufltur. 

MYCOBACTER‹UM M‹CROT‹ AfiISI: 1950 y›l›nda T›p Araflt›r-

ma Konseyi di¤er canl› mikobakteri afl›s› olan M. microti ile kontrollü

klinik çal›flma bafllatm›flt›r. Çal›flmada 54 239 PPD negatif olan yetifl-

kinlerde uygulanan bu afl›n›n tek doz uygulan›m› sonras› yap›lan 5 y›l-

l›k izlem sonunda koruyuculuk oran› % 84 olarak bildirilmifltir. Bu

oran BCG afl›s›n›n koruyuculu¤u ile ayn›d›r. Bu veriler; sadece M tu-

berculosis ya da M. bovis’ten elde edilen antijenlerin de¤il, ayn› za-

manda di¤er mikobakteri türlerinden elde edilen antijenlerinde insan-

larda TB’n›n önlenmesinde kullan›labilece¤ini göstermektedir (2).  
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YEN‹ AfiI ÇALIfiMALARI 

Son 10 y›ldan beri mikobakteri infeksiyonlar›na karfl› yeni afl› çal›fl-

malar› planlanm›flt›r. Çal›flmalar›n ço¤unda hem kona¤›n hem bakteri-

nin özellikleri incelenerek TB’n›n immunpatogenezinin anlafl›lmas› ile

birlikte, moleküler çal›flmalarla M. tuberculosis’in DNA dizi analizle-

rinin ç›kart›lmas› ve genom flifresinin çözülmesi, afl› çal›flmalar›n› da-

ha da h›zland›rm›flt›r (3,9). Çal›flmalarda rekombinant BCG afl›lar›,

atenüe BCG afl›lar›, ölü bakteri afl›lar›, subünit afl›lar, DNA afl›lar›,

bakterinin temel antijenlerini kodlayan yeni genlerin tan›mlanmas› ile

denenen rekombinant afl›lar, atipik mikobakterilerden yap›lan afl›lar

gelifltirilmeye çal›fl›lm›flt›r (2,3,5,12,13). Gelifltirilme aflamas›ndaki tü-

berküloz afl›lar›nda özellikle önem verilen noktalar; afl›n›n biyolojik

aktivitesini saptamak için pratik uygulanan bir yöntemin tan›mlanma-

s›, insan TB’a en uygun gelifltirilen hayvan modellerinin etkin kullan›-

m› ve HIV pozitif hasta grubunda oldu¤u gibi TB için yüksek riske sa-

hip populasyonlarda etkin, güvenilir klinik protokollerin gelifltirilme-

sidir (13).

Herhangi bir yeni afl›da istenilen biyolojik aktiviteyi sa¤lamak için,

ürünün spesifik kapasitesi ölçülür. Ürün hakk›nda kan›ta dayal› bir ka-

rar alabilmek için  afl›n›n safl›¤›, güvenirlili¤i, etkisi  ve biyolojik ak-

tivitesi sürekli ayn› düzeyde elde edilebilmelidir (14). Pratikte her afl›

lotunun immunolojik yan›t› orijinal afl› kadar etkin olmal›d›r. ‹deal

olarak immunolojik yan›t, afl›n›n koruyucu etkisi ile uyum göstermeli-

dir. TB için bu uyum hayvan çal›flmalar› ve BCG ile yap›lan klinik ça-

l›flmalarla henüz gösterilememifltir. Tüberküloz afl›lar› için sadece an-

tikor yan›t›n›n de¤erlendirilmesi uygun bir ölçüm olmayabilir. Belki-

de yeni TB afl›lar›n›n gelifltirilmesinde; sitokinler, geç tip hipersensiti-

vite, lenfoblastik ve sitotoksik hücre yan›t› gibi spesifik immun yan›-

t›n bafllat›lmas› ve de¤erlendirilebilmesi daha uygun olabilir. Bu ne-

denle yeni afl› çal›flmalar›nda biyolojik aktiviteyi ölçen ve afl›n›n koru-

yuculu¤unun de¤erlendirilebildi¤i pratik bir yöntem gerekir (13).

Canl› afl›lar: Atenüe BCG ve M. tuberculosis afl›lar› (oksotrofik),

proapopitotik BCG, Ag85 ekspresyonu eklenmifl rekombinant BCG

gibi afl›lard›r. Oksotrofik sufllar›n baz› aminoasitleri  ve vitaminleri ya-

pabilme yetene¤i eksiktir ve ço¤alma süresi s›n›rl›d›r. Çal›flmalar im-

munitesi bask›lanm›fl farelerin standart BCG ile afl›lanma sonras› öldü-

¤ünü ancak oksotrofik BCG ile afl›lanma sonras› ölmedi¤ini göster-

mifltir. Bu nedenle bu afl›lar›n HIV infeksiyonlu kiflilerde güvenle kul-

lan›labilece¤ine iliflkin veriler mevcuttur. Proapopitotik BCG afl›s› sü-

peroksit dismutaz aktivitesi azalt›lm›fl mutant bir M. tuberculosis ya da

BCG içerir. Bu afl› ile hayvan modellerinde immunizasyon sa¤lanm›fl-

t›r. Ag85 ekspresyonu eklenmifl rekombinant BCG afl›s›n›n faz 1 çal›fl-

malar› haz›rlanmaktad›r (2,5).

Ölü bakteri afl›lar›: Bu afl›lar atipik mikobakterilerden elde edil-

mifltir. M. vaccae’ den haz›rlanan inaktive afl› 2001 y›l›nda Tanzan-

ya’da HIV ile infekte kiflilere birden fazla doz uygulanm›fl ve güvenli

bir koruyucuk sa¤lad›¤› bildirilmifltir (2,5).

Subünit afl›lar: Afl› çal›flmalar›nda hayvan modelleriyle immunojen

ve koruyucu oldu¤u saptanm›fl mikobakteriyel antijenler kullan›lmak-

tad›r. Bu antijenler aras›nda ESAT/Ag85B, Mtb 72f yada CD 4+ ve

CD 8+ T hücre epitoplar› (8 MTB epitopu) say›labilir. Subünit afl›lar-

daki antijenler bir ya da birkaç çeflit olabilir. Proteinler, genellikle bir

adjuvan ile birlefltirilmifl peptidler, DNA ya da canl› vektör gibi. Sade-

ce protein yap›s›ndaki antijenler ile immunite sa¤lanamayabilece¤i

için s›kl›kla birkaç protein antijen birlikte kullan›l›r (2,5).

DNA afl›lar›: Belli bir antijeni kodlayan gen s›ras›n› içeren bir DNA

plazmidi ile immunizasyon uygulan›r. ‹mmunizasyon afl› antijeninin

konak hücrelerinde yerleflmesine ve hücre içi antijen  üretimine neden

olur. Bu afl›lar›n özellikle kemirici hayvanlarda humoral ve hücresel

immuniteyi etkin bir flekilde uyard›¤› gösterilmifltir. M. tuberculosis’

in hayvan modellerinde Ag85 ve Hsp60 antijenlerini kodlayan plaz-

midler ile uygulanan afl›lar›n sonuçlar›  ümit vericidir. Bir hayvan mo-

delinde Hsp60 DNA afl›s› ile yan etkiler bildirilmifltir. Genellikle DNA

afl›lar›n immunolojik yan›t oluflturma yetene¤i primatlarda kemirici

hayvanlardan daha düflüktür. Bu afl›lar›n gelifltirilmesinde en önemli

olan konu, kullan›lacak afl› antijeninin uygulanabilir kolay giriflim ve

tekniklerle elde edilebilip üretilebilmesidir. Böylece yeni afl› antijenle-

rinin yayg›n ve h›zl› bir flekilde de¤erlendirilmesi sa¤lan›r (2).

Ard›fl›k (Prime-boost) afl›lar: “Prime-boost” terimi ile uygulanan

anlay›fl, iki farkl› afl› vektörü ile eksprese olan baz› mikobakteriyel an-

tijenlerin (MPT 63, ESAT vs) baflar›l› bir  flekilde verilmesidir. Örne-

¤in antijen eksprese eden ç›plak DNA ile intramüsküler immunizasyo-

nu, ayn› antijeni eksprese eden modifiye afl› virusu  ile immunizasyon

izleyebilir. Buna “heterolog boosting” denir. “Homolog boosting” ise

ayn› antijenin her dozunun ayn› sistem ile uygulanmas›d›r. Örne¤in ay-

n› antijenin kullan›ld›¤› BCG afl›s›n›n birkaç kez uygulanmas› gibi (2). 

HAYVAN MODELLER‹NDEN SA⁄LANAN VER‹LER

Yeni afl›lar ile insan çal›flmalar›na bafllamadan önce, klinik öncesi

çal›flmalar ile afl›n›n güvenli ve immonojen oldu¤unun gösterilmesi

gerekir. Birçok yeni afl› çeflidi hayvan modellerinde M. tuberculosis’in

antijenlerinin yo¤un bir flekilde taranmas›yla araflt›r›lmas›na karar ve-

rilmifltir. Araflt›rmalarda öncelikle küçük hayvan modellerinde farkl›

türlerin kullan›ld›¤› BCG afl›lar›n›n, oldukça iyi ve tutarl› bir koruma

sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Bu sonucun aç›klanmas›nda insan primer

TB’a en çok benzeyen ve standart kabul edilen, fare ve kobaylarda dü-

flük dozda ve aerosol inhalasyonuyla oluflturulan model kullan›lm›flt›r.

‹kinci olarak bu hayvan modellerinde test edilen oldukça küçük bir sa-

y›da afl› aday› BCG kadar iyi koruma sa¤lam›flt›r. Ancak bu afl›lar›n bir

grubu da kontrol olarak kullan›lan BCG afl›lar›ndan daha iyi bir koru-

ma sa¤lam›flt›r. De¤erlendirmede afl›lanan hayvanlar›n akci¤er, karaci-

¤er ve dalaklar›nda koloni oluflturan ünite (colony forming unit) mik-

tar›n›n say›lmas›, klinik özellikleri ve yaflam süreleri kriter al›nm›flt›r.

Bu afl›lar için insan çal›flmalar› haz›rlanmaktad›r. Üçüncü olarak  fark-

l› özelliklere sahip insanlarda geliflen TB’un özelliklerini yans›tabile-

cek yeni hayvan modellerinin gereksinimi ön  plana ç›km›flt›r. Örne-

¤in; BCG ile  ba¤›fl›kl›¤› sa¤lanm›fl konak grubu, çevrede bulunan ati-

pik mikobakteri etkenleri ile karfl›laflma olas›l›¤› yüksek olanlar ya da

sürekli olarak M. tuberculosis ile infekte olanlar gibi. Dördüncü olarak

küçük hayvan modellerinde k›sa süreli korunma sa¤layan çal›flmalar,

afl› türleri hakk›nda s›n›rl› bilgi verir. Gelecekte ümit veren afl›lar da-

ha uzun süreli koruma sa¤lanmas› için de de¤erlendirilmelidir. Son

olarak aday yeni afl›lar›n hayvan modellerinin de¤eri, hayvanlarda ve

insanlarda yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar› karfl›laflt›r›labildi¤i zaman

netleflecektir (5,15). 

‹NSANLARDA YAPILAN YEN‹ AfiI ÇALIfiMALARI 

2001 y›l›nda TB için Faz 1 çal›flmas› yap›lan ilk yeni afl› aday›nda,

replikasyonu yetersiz bir vaccinia virus türünde M. tuberculosis’ ten

eksprese olan immunodominant koruyucu antijen Ag85A kullan›lm›fl-

t›r (MVA-Ag85A). Ginsberg AM’nin makalesinde belirtildi¤i gibi

McShane H ve arkadafllar› PPD testi pozitif kiflilerde MVA-Ag85A ile

çal›flmaktad›rlar. Ayr›ca PPD pozitif ve negatif bireylerde BCG pri-

me/MVA-Ag85A boost etkinli¤ini, koruyuculu¤unu ve güvenli¤ini

araflt›rmay› sürdürmektedirler. Benzer prime-boost stratejinin Ag85A

eksprese eden rekombinant Poxvirus ile de planland›¤› bildirilmekte-

dir (5).
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‹kinci olarak fare modellerinde koruyuculu¤u gösterilmifl, ›s› ile

inaktive edilmifl M. vaccae afl›s›, do¤ada yayg›n olarak bulunan M.

vaccae’den haz›rlanm›fl ölü bir bakteri afl›s›d›r. Afl› Zambia’da 22 HIV

infekte olguya (11’i BCG pozitif, 11’i negatif ve CD4 lenfosit say›s›

200 hücre/mm
3

yada daha fazla) intradermal olarak 5 doz uygulanm›fl-

t›r. ‹mmunizasyonun bütün hastalarda iyi tolere edildi¤i ve güvenli ol-

du¤u saptanm›flt›r (2,5,12). 

Di¤er yeni afl› çeflitleri ile insan çal›flmalar› gelecek 6 ay-2y›l içinde

planlanmaktad›r. ‹nsan çal›flmalar› için haz›rlanan afl› adaylar› flunlar-

d›r (2,5).

� Ag85B ekspresyonu ile desteklenmifl rekombinant bir BCG afl›s›:

Hayvan çal›flmalar›nda bu afl› sadece kobay modellerinde koruyu-

culuk ve yaflam süresi aç›s›ndan BCG’den üstündür. 

� Mtb72f : Hücre membran› ile iliflkili protein Mtb 39 ve serin pro-

teaz› de¤ifltirilmifl Mtb 32’nin kombinasyonundan oluflan bir su-

bünit afl›d›r.Kobay, maymun ve fare hayvan modellerinde koruyu-

cudur. BCG afl›l› hayvanlarda yan›t› artt›rmaktad›r. Çal›flmalar

ABD Ulusal Allerji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Enstitüsü ve Sequ-

ella Global TB Vakf›n›n ortak çabalar› ile yap›lacakt›r.

� Multi-epitop subünit afl›/adjuvan kombinasyonu: Aile içi TB ile

karfl›laflm›fl sa¤l›kl› bireylerden tan›mlanan CD 4
+

ve CD 8
+

epi-

toplar› poliarjinin adjuvan› ile birlikte verilir.

� M. tuberculosis ’in atenüe mutantlar›: Bu sufllar›n baz› aminoasit-

leri  ve vitaminleri yapabilme yetene¤i eksiktir ve bundan dolay›

konakta uzun süre yaflam›n› sürdürememektedirler. Sufllar›n bu

özellikleri, immunitesi bask›lanm›fl kiflilerde bile afl›n›n güvenli

kullan›m› sa¤layabilir.

Ginsberg, Jacobs WR ve ark’n›n, M bovis’in orijinal atenüe bir mu-

tasyonu oldu¤una inan›lan RD1 kopmas›n›n (RD1 deletion) BCG olu-

flumuna yol açt›¤›n› saptad›klar›n› bildirmektedir. Araflt›r›c›lar RD1

kopmas›n› M tuberculosis’te de oluflturarak belki de BCG’den de da-

ha uzun süreli koruyucu immunite oluflturaca¤› düflünülen, atenüe bir

sufl elde etmifllerdir. Sonraki araflt›rmalarda M. tuberculosis RD1 kop-

mas› olan suflun genom yap›s›n›n, hem farkl› sufllar›n kullan›ld›¤›

BCG’lerin yap›s› ile hem de virulans› olan ve olmayan mikobakterile-

rin genom yap›lar› ile daha da ileri düzeyde karfl›laflt›rmay› düflünmek-

tedirler (5). 

Sonuçta bugün için TB’n›n önlenmesinde 3 farkl› tip mikobakteri

afl›s›n›n etkin oldu¤u gösterilmifltir. Ölü bakteri afl›lar› (M vaccae afl›-

s›), BCG ve M. microti afl›s›d›r. Yeni afl› adaylar› ile yap›lan insan ça-

l›flmalar› ümit vericidir. Ancak bu klinik denemelerin ilk sonuçlar› en

az 5-10 y›l sonra daha iyi de¤erlendirilebilecektir.
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Entamoeba histolytica’ya ba¤l› infeksiyonlar dünya çap›nda yay-

g›nd›r. Dünya nüfusunun yaklafl›k %10’u (500 milyon kifli) infekte du-

rumdad›r. Bu bireylerin sadece %10’unda invaziv kolit veya barsak d›-

fl› apse oluflumu görülür. Y›lda 40.000-100.000 olgu ise ölümle sonuç-

lanmaktad›r. Amoebiosis, protozoonlara ba¤l› mortalitede s›tmadan

sonra yer almaktad›r.

Amoebiosis, tropikal ve subtropikal bölgelerin infeksiyonudur. ‹n-

feksiyonun fliddeti ve komplikasyonlar›n insidans› bu bölgelerde daha

yüksekken, ›l›man iklimlerde olgular›n ço¤u, nadir epidemik flartlar

d›fl›nda, asemptomatik seyretmektedir. Ya¤›fll› ve s›cak yaz aylar›nda

infeksiyon etkeninin çevreye yay›lmas› ve kiflilerin etkenle karfl›laflma

olas›l›klar›n›n artmas› söz konusudur.

‹klim d›fl›ndaki di¤er epidemiyolojik faktörler aras›nda yafl, cinsi-

yet, ›rk ve sosyal flartlar yer almaktad›r:

Yafl: Amoebiosis, her yaflta görülmekle beraber, eriflkinlerde, ço-

cuklara ve yafll›lara göre daha s›k görülmektedir. Bunun nedeni infek-

siyon etkeni organizmayla karfl›laflma flans›n›n artmas› ve etkenle te-

mas süresinin uzamas›d›r. Yeni do¤anlarda ve malnütrisyonlularda ise

infeksiyon daha ciddi seyretmektedir.

Cinsiyet: Cinsiyetin bir rolü olmad›¤› görüflü yayg›n olmakla bera-

ber baz› çal›flmalarda infekte yiyeceklere dokunma olas›l›klar› yüksek

oldu¤undan kad›nlarda infeksiyon s›kl›¤›n›n daha yüksek oldu¤u bil-

dirilmektedir.

Irk: Tüm ›rklar etkilenebilmektedir.

Sosyal flartlar: Sosyoekonomik seviyesi düflük olan toplumlarda

infeksiyon oran› daha fazlad›r. Kiflilerin hijyenik olmayan flartlarda

yaflamalar›, infeksiyon insidans›n› artt›rmaktad›r. Köylerde yaflayan-

larda, flehirlere k›yasla daha s›k infeksiyon görülmektedir. fiehirlerde,

bulaflma ev içinde olabilirken, köylerde kontamine sular›n kullan›lma-

s› bulaflmada önemli bir faktördür. Prevelans, fazla kalabal›k ve sani-

tasyonun yetersiz oluflu nedeniyle ak›l hastanelerinde, cezaevlerinde

ve çocuk bak›mevlerinde, ayn› bölgedeki genel popülasyona göre da-

ha yüksektir.

‹ntestinal amoebiosisin erkek homoseksüeller aras›nda yüksek oran-

da görüldü¤ü bildirilmektedir. Entamoeba histolytica’n›n seksüel ge-

çiflindeki epidemiyolojik de¤iflkenler, 1970’lerde art›fl göstermifltir.

Sosyal de¤iflimleri takiben, homoseksüellerde ve seksüel aktivite s›k-

l›¤›ndaki art›fl, cinsel yolla bulaflabilen organizmalar›n neden oldu¤u

infeksiyonlarda da art›fla yol açm›flt›r.

Bulaflma: Amoebiosis bulafl›nda en önemli kaynak, flekilli d›flk›lar›

ile 4 çekirdekli bulafl›c› kistleri etrafa saçan belirtisiz infeksiyonlu in-

sanlard›r. Kist ç›karan portörlerin infekte kiflilerin en az %50’sini olufl-

turduklar› san›lmaktad›r. ‹nsandan insana do¤rudan temas yoluyla ge-

çebildi¤i gibi yiyecek iflleri ile u¤raflan infeksiyonlular›n kontamine

etti¤i yiyecek ve içeceklerle, insan d›flk›s›yla kirlenmifl sebze, meyve

ve sularla da bulaflabilir.

Entamoeba histolytica kistleri nemli toprakta en az 8 gün, 4°C’lik

suda üç ay süreyle yaflayabilmektedir (1).

Amoebiosis prevalans› oldukça de¤iflkendir. Yerel bulgular, uygu-

lanan tan› yöntemlerine, yap›lan inceleme say›s›na ba¤l› olarak de¤i-

flebilmektedir. Kesin tan›, mikroskopik olarak d›flk› incelemelerinde

etkenin kist ve/veya trofozoit flekillerinin görülmesiyle konulmaktad›r.

Ancak, yap›lan araflt›rmalar, birçok faktörün etkensel tan›y› zorlaflt›r-

d›¤›n› göstermektedir. Entamoeba histolytica ile infekte kiflilerin d›fl-

k›lar›nda her zaman kist ve trofozoitler bulunmayabilir, parazitin kist-

leri di¤er amip türlerinin kistleriyle ve lökositlerle kolayca kar›flt›r›la-

bilir. D›fl ortamda bekletilen d›flk›lar içindeki trofozoitler, k›sa sürede

parçalanarak görülemeyebilirler. D›flk› örneklerini deneyimli kiflilerin

incelemesi çok önemlidir. Araflt›r›c›lar, amoebiosis’in etkensel tan›-

s›nda bir kez yap›lan mikroskopik incelemeyle parazitin kist ve trofo-

zoitlerine rastlanma flans›n›n %33-50 oldu¤unu belirtmektedirler.

Farkl› zamanlarda yap›lan üç d›flk› incelemesi sonucunda ise bu flans

%75’e yükselmektedir.

A.B.D.’nin birçok bölgesinde Entamoeba histolytica ve Entamoeba

dispar’›n birlikte görülme prevalans› %4 iken, Arkansas gibi sanitas-

yonun zay›f oldu¤u bölgelerde bu oran %6’ya, Mexico’da ise %50’le-

re kadar ç›kmaktad›r (2).

Entamoeba histolytica’n›n ülkemizdeki yayg›nl›¤› konusunda çeflit-

li araflt›r›c›lar, de¤iflik y›llarda yapt›klar› çal›flmalarla oldukça farkl›

veriler elde etmifllerdir. Ülkemizin çeflitli flehirlerinde hatta ayn› fleh-

rin çeflitli semtlerinde prevalans farkl›l›klar› dikkat çekmektedir.

1978 y›l›nda yap›lan bir de¤erlendirmede, Entamoeba histolytica’n›n

Marmara Bölgesi’nde %0.5-12.2, Güneydo¤u Anadolu Bölgesi’nde %1-

15.8, Akdeniz Bölgesi’nde %1-10.3, Ege Bölgesi’nde %0.7-5.3, Do¤u

Anadolu Bölgesi’nde %2-10, ‹ç Anadolu Bölgesi’nde %4-15 ve Karade-

niz Bölgesi’nde %1-24 oranlar›nda bulundu¤u belirtilmektedir (3).

De¤iflik y›llarda ülkemizin baz› flehirlerinde yap›lan araflt›rmalar,

daha çok d›flk› örneklerinde tüm parazitlerin bulunma oran›n›n verildi-

¤i çal›flmalard›r. Bunlar aras›nda Entamoeba histolytica’n›n bulunufl

oran› belirtilmektedir. Çeflitli gruplarda yap›lan araflt›rmalarda Si-

vas’ta %0.6-10.7 (4, 5), Kayseri’de %1.3-12.92 (6, 7), Ni¤de’de

%1.06-16.2 (8, 9), Konya’da %1.6-4.23 (10), Ankara’da %0.14-17.14

(11, 12), Eskiflehir’de %0.18-9.7 (13-14), K›r›kkale’de %4 (15), Bur-

sa’da %8.1 (16), ‹stanbul’da %0.3-3.68 (17, 18), Edirne’de %1.1 (19),

Isparta’da %4.23 (20), Adana’da %0.14-34.4 (21, 22), Mersin’de

%68.9-86.1 (23), Antalya’da %2.4 (24), Trabzon’da %3.8 (25), ‹z-

mir’de %0.29-13.28 (26, 27), Manisa’da %0,3-3.3 (28, 29), Kars’ta

%2.5 (30), Malatya’da %0.48-23.3 (31), Kahramanmarafl’ta %0.16

(32), Gaziantep’te %11.59-13.09 (33), Mardin’de %6 (34), Elaz›¤’da

%2.1-8 (35, 36), fianl›urfa’da %5.74-12.63 (37, 38), Van’da %2.04-

7.96 (39, 40), Diyarbak›r’da %28-53.6 (41, 42) oranlar›nda Entamo-

eba histolytica saptanm›flt›r.

ENTAMOEBA HISTOLYTICA ‹NFEKS‹YONLARINDA
EP‹DEM‹YOLOJ‹; ÜLKEM‹ZDE DURUM

Sibel ERGÜVEN

Hacettepe Üniversitesi, T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, ‹stanbul



Bu farkl› sonuçlar, çal›flman›n yap›ld›¤› bölgenin sosyoekonomik

koflullar›na, kiflisel hijyene, co¤rafik özelliklere ve tan›da yararlan›lan

yöntemlerin farkl›l›¤›na ba¤l›d›r.
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Entamoeba histolytica, her y›l dünyada 50 milyon insan›n infeksi-

yonuna ve 70-100 bin kiflinin de ölümüne yol açan potansiyel olarak

ölümcül ishal olan amebiasis etkenidir. Amebiasis en s›k geliflmekte

olan ülkelerde görülmektedir. ‹nfeksiyon ço¤unlukla kist ile infekte

yiyecek ve sular›n al›nmas› ile gerçekleflmektedir. Kistler trofozoitle-

re dönüflerek kal›n ba¤›rsa¤a kolonize olurlar. E.histolytica infeksi-

yonlar›nda kolonizasyonu s›kl›kla asemptomatik infeksiyon olarak so-

nuçlan›r ki, bu da kommensal E.dispar ile oluflan tabloya oldukça ya-

k›nl›k gösterir. Dolay›s›yla bu infeksiyon etkeninin patogenezi ve bi-

yolojisinin incelenmesi bize bir çok noktan›n ayd›nlanmas›na ve bili-

me ›fl›k tutulmas›n› sa¤layacakt›r. 

E.histolytica infeksiyonlar›n›n en büyük klinik tablolar› amebik kolit

ve amebik karaci¤er absesidir. Amebik kolitis kal›n ba¤›rsa¤›n inflamas-

yonu ve ülserasyonu ile karakterizedir. Kal›n ba¤›rsa¤›n inflamasyonun

fliddeti inflamatuar ba¤›rsak hastal›¤› ile kar›flt›r›lmas›na neden olacak

boyuttad›r. Nötrofiller, infeksiyonun ilk an›nda göze çarpan konak inf-

lamatuar hücrelerdir. Hastal›k ilerledikçe, E.histolytica trofozoitleri sub-

mukozadan klasik flifle dibi ülserlere neden olurlar. Amebik kolitin göze

çarpan inflamatuar komponenti karaci¤erin amebik infeksiyon patoloji-

si ile terslik göstermektedir. Amebik karaci¤er abseleri (AKA), konnek-

tif doku ile sar›lm›fl yap›da ölü hepatositler, s›v› hale gelen döküntü hüc-

reler, baz› inflamatuar hücreler ve amibik trofozoitlerinden oluflmakta-

d›r. Bitiflik karaci¤er parankimas› genellikle normaldir. Amebik kolit ile

amebik karaci¤er absesi aras›ndaki patolojik farkl›l›k; her iki organdaki

E.histolytica virülans durumu ya da insan ba¤›rsa¤› ve karaci¤erinin

amebik infeksiyona yan›t›na göre de¤ifliklik gösterir.

Mekanizma sadece ba¤lanmak, lize etmek ve öldürmek üzerine mi

kuruludur acaba? ‹n vitro çal›flmalardan ö¤reniyoruz ki, E.histolytica

konak hücresinin yüzeyinde bulunan galaktoz ba¤layan lektin vas›ta-

s›yla ba¤lanmaktad›r. Konak hücre temas›n› takiben, E.histolytica

amebapore diye isimlendirilen muhtemelen fosfolipaz yap›da delik

aç›c› molekül (pore-forming molecule) arac›l›¤›yla hedef hücreyi lize

etmektedir. Hücre lizisini takiben ölü hücrenin amebik fagositozu ger-

çekleflmektedir. Amebiasis araflt›rmalar› da bu olaylar üzerinde yo¤un-

laflmaktad›r. Amebik kolit inflamasyonunda göze çarpan, doku hasa-

r›ndaki konak inflamatuar rolü üzerinedir. Öte yandan, amebik karaci-

¤er absesinde E.histolytica trofozoitlerin azl›¤›na karfl›n yo¤un hepa-

tositlerin ölümünü ba¤lan, lize et, yut formulasyonu ile izah etmenin

güçlü¤ü de aç›kt›r. 

Bu sorulara yaklafl›mda, E.histolytica’n›n ba¤›rsak ve karaci¤er ile

temas›nda organ seviyesinde oluflan hücresel, immunolojik ve mole-

küler süreçleri çal›flmak için modellere gereksinim vard›r. Fare mode-

linde amebik karaci¤er absesi gelifliminin nas›l oldu¤u araflt›rmak ilk

basama¤› oluflturmufltur. 

Sistein proteinazlar (Cysteine Proteinase)

Virulans faktörü olarak hücre d›fl› E.histolytica sistein proteinazla-

r›n rolünün kan›t› olarak, E.histolytica hücre lizatlar›ndan üretilen ve

hücre d›fl› sal›nan sistein proteinazlar›n miktar›, E. dispar ile karfl›lafl-

t›r›ld›¤›nda yaklafl›k olarak 1000 kat daha fazlad›r. Sistein proteinaz-

lar, trofozoitlerin invasiv hastal›k oluflturmak için penetre olmak zo-

runda olduklar› hücre d›fl› matriksin elementleri olan kollajen, elastin,

fibrinojen ve laminini ay›rma gücüne sahiptir. E.histolytica taraf›ndan

salg›lanan sistein proteinazlar, doku kültür tabakan›n ayr›m›ndan so-

rumludur. Klinik E.histolytica sufllar›n›n gerçeklefltirdi¤i fibroblast ta-

bakadaki sitopatik etki, konak hücre için toksik olmayan irreversibl

sistein proteinaz inhibitörü spesifik bir Z-Phe-Arg-CH2F diye isimlen-

dirilen substrat taraf›ndan tamam›yla inhibe edilmektedir. Sistein pro-

teinazlar›n ço¤u P1 ve P2 pozisyonundaki argininle bir sentetik peptid

substrat›na (Z-Arg-Arg-AMC: benzyloxycarbonyl-arginine-arginine-

4 amino-7-methylcoumarin) karfl› aktifdir. Amebik sistein proteinazlar

katepsin L substrat, Z-Phe-Arg-AMC ve katepsin H substrat için dü-

flük affiniteye sahiptir. E.histolytica proteinazlar›n›n substrat özgüllü-

¤ü, papain ailesindeki tipik katepsin B benzeri proteazd›r. E.histolyti-

ca sistein proteinaz›n›n pH’› genifl aral›kta (5-9) olmas›na karfl›n, bu

enzimlerin ço¤u hafif asidik ve nötral pH larda daha aktifdirler. Ayr›-

ca, E.histolytica taraf›ndan oluflturulan in vitro hücre lizisi, lektin ile

yap›flmas› ve amebapore ile lizisi gerektiren ifllemlerden çok daha ka-

r›fl›k süreçtir. Buna ek olarak, sistein proteinazlar, konak immün siste-

min fonksiyonlar›n› da bozarlar. E.histolytica taraf›ndan oluflturulan

sistein proteinazlar, s›v› fazdaki kompleman› aktive edecek yetenekte-

ki C3 ‘ü spesifik biçimde tek bir mekanizma ile ay›r›r. Proteinazlar ay-

r›ca, IgA ile AKA’da gözlenen nötrofillerin azl›¤›yla ilgili olarak aç›k-

lanabilen anaflatoksinler C3a ve C5a’y› azalt›rlar. ‹nvasiv amebiasisli

hastalar›n %80 den fazlas›nda sistein proteinazlara karfl› antikor ürete-

bilmektedir. Hücre d›fl› matrikse trofozoitlerin invazyonunu da kolay-

laflt›rmaktad›r. E.histolytica’da sistein proteinaz› kodlayan 6 farkl› gen

vard›r ki, bunlar›n 4’ü E.dispar da analoglar› bulunmaktad›r. Jacobs ve

ark, CP5 sistein proteinaz› E.histolytica’da (yüzeyinde yerleflim göste-

ren membran ile iliflkili) tek oldu¤unu izole ederek yüksek seviyeler-

de eksprese edildi¤ini bulmufllard›r. Ankri ve ark, cp5 geninin antisen-

se kopyas›n›n sentezinin yap›ld›¤› bir trofozoit çizgide çal›flmalar›n›

yo¤unlaflt›rm›fllard›r. Bu amiplerin düflük seviyede sistein proteinaz

aktivitesine sahip olmalar›na karfl›n, eritrofagositoz ve büyüme oran-

lar› yüksektir. ‹lginçtir ki, mutant amipler hedef hücre tabakas›n› ha-

rap edecek kabiliyete sahipken hamster amebiasis modelinde karaci-

¤er amebiasisi oluflturmada düflük yetenektedir. ‹ntrahepatik injeksi-

yon öncesi virulan trofozoitlerin sistein proteinazla beraber hayvan

modellerinde uygulanmas› karaci¤er abse boyutunda da azalma olufl-

turmaktad›r. Metastatik kanser hücrelerindeki gibi hücre yüzeyinde

aktif proteinaz›n yerleflimi bafllang›çta çok basamakl› abse oluflumun-

da amibe avantaj sa¤lamaktad›r. Ba¤›rsak invazyonundan önce, siste-

in proteinazlar, konak hücre d›fl› matriks ve mukoproteinlerleri azalt›r-

lar, epitelyal hücreleri yerlerinden ç›kararak epitelyal bazal membra-

n›n yap›s›n› bozarlar. Enzim, konak kan ak›m›na salg›lanarak patoge-

neze direkt olarak daha fazla katk›da bulunurlar. IgA ve IgG’nin azal-
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t›lmas›yla, immun yan›t›n oluflumuna engel olabilmektedirler. Non-in-

vasiv olan E. dispar ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, hem hücre içi hem de hüc-

re d›fl› E.histolytica’n›n yüksek seviyede sistein proteinaz-spesifik

mRNA ile büyük miktarlarda aktif proteinazlar› salg›lad›¤› gözlenmifl-

tir. Bununla birlikte, E. dispar onlar›n invazyon ve virulansla iliflkisi-

ni tan›mlamak için sistein proteinazlar›n oluflumu ve regulasyonunda

farkl›l›klar› özel karfl›laflt›rmal› bir model de sunmaktad›r. Sonuç ola-

rak, SCID farelerle yap›lan çal›flmalar, sistein proteinazlar›n amebik

karaci¤er absesinin oluflumundaki rolünün katiyetle ortaya koymakta-

d›r. ‹ntestinal ksenograft model, erken safhada parazitin insan ba¤›rsa-

¤›na invazyonu ile ilgili çal›flmalar için uygun model oldu¤unu göster-

mektedir. E.histolytica spesifik sistein proteinaz genlerinin ekspresyon

seviyelerini de¤ifltirebilecek ve transfeksiyonunu sabit k›lacak metod-

lar, ayn› zamanda virulansda her bir sistein proteinaz›n rolünün in vi-

vo olarak araflt›r›lmas›na olanak verecektir. Özetlenecek olursa, infek-

siyon süresince sistein proteinazlar›n en az befl rolü oldu¤u gözlenir :

1. ‹ntestinal mukozada bulunan debride dokular ile mukusun azalt›-

larak ba¤lanman›n yard›m›,

2. Hücre d›fl› matriksin sindirilmesiyle konak dokuya penetrasyonun

kolaylaflt›r›lmas›,

3. ‹mmun yan›t› atlatarak konak proteinlerin azalt›lmas›,

4. Kompleman gibi konak hücre proteolitik dizisinin aktivasyonu,

5. Metastatik lezyon üretiminin yay›labilmesi için yard›m.

Teorik olarak direnç riski ve ilaç toksisitesine ait sorunlar›n varl›¤›,

amebiasisde yeni ilaç tedavi rejimlerine gereksinimi ortaya ç›karm›fl-

t›r. Patogenezde önemli unsur oluflturmalar› nedeniyle, amebiasis te-

davisinde çekici potansiyel hedeflerden biridir. Eldeki kan›tlar›n birik-

mesi bu yaklafl›m›n do¤rulu¤unu baflar›l› k›lmaktad›r. Halihaz›rda bir-

çok hastal›¤›n tedavisinde proteaz inhibitörleri kullan›lmaktad›r. ‹nhi-

bisyonda, en iyi sistein proteinaz hedefleri nedir ? Bu soruyu yan›tla-

mada, bireysel sistein proteinaz fonksiyonlar›n› daha iyi anlamam›zda

yarar vard›r. Rekombinan enzimlerin elde edilebilirli¤i, bireysel en-

zimlerin inhibitor özelliklerini ilgilendiren çal›flmalar›n detayl› olarak

yap›lmas›na yard›mc› olmaktad›r. Enzim aktivitesiyle, detayland›r›l-

m›fl kinetik analizin birlikteli¤i, yüksek potens ve özellikli substratlar

ve inhibitörlerin tasarlanmas›na yard›mc› olmaktad›r. ‹nvasiv amebi-

asis patogenezinde önemli rol oynad›¤› için sistein proteinazlar›n ka-

rakterizasyonu amebik invazyonu anlamam›zda bize yeni ve önemli

ufuklar açabilece¤i gibi, intestinal ve hepatik amebiasisin tedavi, ko-

runma ve kontrolünde de yeni yöntemlerin gelifltirilmesine yard›mc›

olaca¤› aflikard›r.

Gal/GalNAc lektin (lectin)

E. histolytica insan eritrositi ve kolon epitel hücresi de dahil olmak

üzere ço¤u hücreye Gal /GalNAc lektin arac›l›¤›yla adhezyonunu ger-

çeklefltirmektedir. Lektin, a¤›r ve hafif altünitler ile bunlar›n non-ko-

valen birliktelik gösterdi¤i intermediate altünitin oluflturdu¤u 260 kDa

l›k bir heterodimer yap›da önemli bir virulans faktördür. Lektin hem

konak galaktozuna hem de N-acetyl-D-galactosamine‘e ba¤lan›r. Ay-

Tablo 1. E. histolytica virulans faktörleri. 

Virulans faktörü

Sistein proteinazlar
(Cysteine
proteinase)

Amebapore

Galactose/N-
acetyl-D-
galactosamine
(Gal/GalNAc-)
ba¤layan lektin

Özellikler

Konak proteinlerinin bozulmas›
Mukus ve debride hücrelerin harabiyeti sonras›nda hücreye yap›flmay› kolaylaflt›rma ve konak hücre proteolitik dön-

günün uyar›lmas›

Sitoplazmik granüllerde birikme ve hedef hücre temas› sonras› serbest kalma 
Hem ökaryotik hücrelerde hem de fagosite edilmifl bakteri membran›nda demir kanallar› oluflumu

Hedef hücre adhezyonu
Sitotoksisite
Kompleman direnci
Endositosiz
Aktin polimerizasyonu

Tablo 2. E. histolytica ve E. dispar sistein proteinazlar›.

Gen üretim nomenklatürü mRNA Protein Aminoasid benzerli¤i (%)

Reed ve ark. Bruchaus ve ark. E. histolytica E.dispar

ACP1 EhCP3 + -(?) ACP1 EhCP3
EdCP3 ? + } %46 %92 { EdCP3

ACP2 EhCP2 + + Histolysin ACP2 EhCP2
EdCP2 } %87 %96 { EdCP2

ACP3 EhCP1 + +(?) Amoebapain ACP3 EhCP4
EhCP4 - - %94 { EdCP4
EdCP4
EhCP5 + -(?) EhCP5
EhCP6 - - %59 { EhCP6
EhCP112 + Belirlen

medi %27-31
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n› zamanda proteaza direnç özelli¤i veren yüksek oranda sistein içerir.

Konak hücre ölümü üzerine lektin fonksiyonlar›n›n araflt›r›lmas›nda,

amibden konak epitel hücresine lektin transferi gözlenmifltir. Hücre

ölümünden önce bu hücrelere lektinin mükemmel bir flekilde transfer

olduklar›, bunun da di¤er ölüm flekillerinden farkl› ve özel olarak ger-

çekleflti¤i düflünülmektedir. Bir di¤er önemli gözlemde, özellikle E.in-

vadens’le yap›lan çal›flmalarda, amibin enkistasyonunda lektinin çok

önemli rol oynad›¤› bulunmufltur.

Klinik izolatlarla yap›lan çal›flmalarda, lektinin özellikle CRD (car-

bohydrate recognation domain) bölgesinde mutasyonun görülmemesi

ve korunmas› hem tan› hem de afl› yönünde çok önemli araflt›rmalar›n

yo¤unlaflmas›n› sa¤lam›flt›r.
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Nomenklatürde, insanlarda Entamoeba genusuna ait kommensal

olanlar› da (Entamoeba gingivalis, Entamoeba coli, Entamoeba hart-

manni, Entamoeba dispar) dahil edecek olursak, patojen E.histolytica

ile beraber befl türün oldu¤unu görmekteyiz. Domuzlarda ve maymun-

larda  intestinal yerleflimli E.polecki nadiren insanlarda görülürken, is-

hale de yol açabilmektedir. Di¤er kommensaller Endolimax nana ve

Iodamoeba bütschlii ‘dir. Bu amiplerin morfolojik ayr›mlar›, E. his-

tolytica ve E.dispar d›fl›nda klasik yöntemlerle mümkündür. E.histoly-

tica ve E.dispar morfolojik olarak ayn› olmalar›na ve mikroskobik

olarak ayr›lamamalar›na karfl›n, antijen-ELISA, kültür izoenzim anali-

zi ve PCR bu konuda yard›mc› olmaktad›r. Ülkemizde flimdiye kadar

yay›nlanan, bildirilen, rapor edilen ne kadar amebiasis çal›flmas› var-

sa, ço¤unluk itibariyle belli bir standartta yap›lmam›fld›r (seçilen yön-

tem, uygulanan hasta grubu vb.). Bu durum  yol gösterici epidemiyo-

lojik verilerin oldukça eksik ve hatal› olmas› sonucunu do¤urmaktad›r.

Yurt d›fl› çal›flma ve araflt›rmalar›n ›fl›¤›nda bu eksiklik daha da belir-

ginleflmekte, ulusal çal›flmalar›n yol gösterici olmas› aç›s›ndan belli

standartlar›n oturtulmas›n›n önemi artmaktad›r.

1997 Ocak sonunda, Meksika’da Mexico flehrinde, Dünya Sa¤l›k

Örgütü Uzman Konsültasyon Ekibi amebiasisdeki son geliflmeleri tar-

t›flm›fl, belki de bu konuda çok önemli kararlar›n al›nmas› sa¤lanm›fl-

t›r. Sonuçta, E.histolytica’n›n yeniden tan›mlanmas›, klinik ve labratu-

var öneriler ve gerekli olan araflt›rmalar tart›fl›lm›flt›r. E.histolytica’n›n

E.dispar’dan kesinlikle ayr›m› gerekti¤i ve amebiasisin tek patojen et-

keni olarak  E. histolitica’n›n  de¤erlendirilmesine karar verilmifltir.

Bu sonuçlar›n geçmiflteki epidemiyolojik de¤erlendirmelere oldukça

etki edece¤i de flüphesizdir. E.histolytica’n›n E.dispar’dan yaklafl›k

olarak 10 kez daha az görüldü¤ü kabaca hesap edilecek olursa, geçmifl-

teki epidemiyolojik verilerde E.histolytica’n›n gerçek prevalans›n›n he-

saplanmas›nda yard›mc› olabilir. Buna ek olarak amebiasis epidemi-

yolojisini anlamam›zda baz› noktalar›n ayd›nlanmas› gereklidir:

1. E.histolytica için gerçek prevalans bilgileri elimizde bulunma-

maktad›r ve bu de¤erlerin elde edilmesi yüksek önceliklidir.

2. Moleküler epidemiyolojik çal›flmalarda di¤er amip türlerinden zi-

yade E.histolytica’n›n subgruplar›n›n invaziv hastal›k oluflturup

oluflturmad›¤› üzerine yo¤unlafl›lmal›d›r.

3. E.histolytica asemptomatik tafl›y›c› prevalans›, invaziv hastal›¤a

dönüflüm oran› ve bulaflma s›kl›klar›na ait bilgiler yetersizdir. Bu

alanlarda daha fazla bilgilerin al›nmas› rasyonel kontrol stratejile-

rin planlanmas›nda oldukça önemlidir.

4. E.histolytica’n›n invazyonundan sorumlu konak ve parazit faktör-

leri hakk›ndaki bilgiler, bu mikroorganizman›n  hastal›¤› nas›l

oluflturdu¤unu anlamada temeldir.

Bir baflka önemli nokta, günümüzde baz› “tart›flmal› durumlar” ›n

aç›kl›¤a kavuflmas›d›r. Asemptomatik Entamoeba infeksiyonunun te-

davi edilip edilmeyece¤i, hangi tan› testlerinin serolojide uygun oldu-

¤u, amebik dizanteri ve amebik karaci¤er absesinde (AKA) hangi te-

davi biçiminin effektif ve en az toksik tedaviyi içerdi¤ini kapsayan,

genifl ba¤lamda amebiasisli hastalar›n klinik de¤erlendirilmeleri  kon-

sensus sa¤lanamam›fl konulard›r.

Mirelman, Clark ve Diamond in vitro olarak E. histolytica ve E.dis-

par’›n moleküler farkl›l›klar› üzerinde çal›flmalar yapmalar›na karfl›n,

son zamanlara kadar yap›lan araflt›rmalarda asemptomatik hastalarda

invazif barsak infeksiyonuna karfl› do¤al immünitenin varl›¤›na ait ça-

l›flma bulunmamaktad›r. Saurgent ve ark., E.dispar’l› asemptomatik

binlerce hastan›n hiçbirinde kesinlikle hastal›k oluflmad›¤›n› göster-

mifllerdir. Jackson ve Ravdin, G.Afrika’n›n Durban flehrinde genifl bir

alanda yaklafl›k 1000 hastan›n 36 ayl›k izlenimlerinde, asemptomatik

E.dispar infeksiyonlar›n›n oldukça yayg›n olarak bulundu¤unu, ancak

bu parazitin ne hastal›k, ne de sistemik bir immun yan›t oluflturmad›-

¤›n› bildirmifllerdir. Eldeki kan›tlar ›fl›¤›nda, kültür, antijen-ELISA

ve PCR ile do¤rulanm›fl asemptomatik E.dispar infeksiyonlu bi-

reylerin tedavi edilmemesi genel bir görüfl olarak kabul edilmek-

tedir. Önemli bir nokta da bu hastalarda infeksiyonun yaklafl›k 6-12

ayl›k bir periyodunda ve sonras›nda  kesinlikle anti-amebik antikor

saptanamamas›d›r. Endemik bölgelerde E.dispar ile re-infeksiyon da

oldukça s›kt›r. Bir di¤er yönden asemptomatik E.histolytica infeksi-

yonlu bireylere nas›l ifllem yap›laca¤› daha da karmafl›kt›r. Gathiram

ve Jackson E.histolytica ile oluflan intestinal infeksiyonlarda serum an-

ti-amebik antikorlar›n geliflimine karfl›n ço¤unlukla hastalar›n asemp-

tomatik kald›klar›n› da gözlemifllerdir. Geliflmekte olan tropikal ülke-

lerdeki endemik bölgelerde  flikayeti olmayan asemptomatik intestinal

infeksiyonlu hastalar için parazitolojik analizler zaten yap›lamamakta-

d›r. E.histolytica ile E.dispar’›n ayr›m›n›n da teknolojik yetersizlikler

nedeniyle mümkün olamad›¤› bu gibi alanlarda asemptomatik Enta-

moeba infeksiyonlu hastalar›n büyük bir k›sm› tedavi edilmemektedir.

Endemik alanlarda, anti-amebik antikorlar saptayan serolojik testlerin

özgüllü¤ü de daha azd›r. Çünkü daha önceden E.histolytica geçiren ve

de aktif infeksiyonu bulunmayan bireylerde %30 gibi yüksek oranlara

varan antikor pozitifli¤i y›llarca saptanabilmektedir (uzun ömürlü IgG

varl›¤› nedeniyle). Bu oran ayn› zamanda hangi serolojik yöntemin

kullan›ld›¤›na da ba¤l›d›r. Sözgelimi, agar jel diffuzyon ve counter im-

munoelectroforez -ki bunlar art›k s›kça kullan›lm›yor- yaklafl›k infek-

siyondan 6 ay sonraya kadar pozitif kalabilmektedir. ELISA ve IHA

da ise 10 y›la kadar varan pozitifliklerin sürdü¤ü bildirilmifltir. En iyi

kan›t; her zaman kural olmasa da, E.histolytica’n›n E.dispar’dan ayr›-

m›nda basitçe d›flk› mikroskopisinde hematofagus özelli¤i gösteren

(içinde eritrosit bulunan) trofozoitlerin varl›¤›d›r. Asemptomatik

E.histolytica infeksiyonlu bireylerin diloxanide furoat ve paramomy-

cin gibi luminal amebisidlerle tedavileri bugün için en mant›kl› tedavi

yolu olarak görülmektedir. Ayn› durum geliflmifl ülkelerde, endemik
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bölgeden gelen göçmen ve turistler ile uzun süreli bak›m hastane ve

yurtlar›nda kalan hastalar için de geçerli görülmektedir.

‹nvasif amebiasis tan›s›nda serolojinin yeri tart›fl›lmazd›r, ancak hangi

testin seçilece¤i çok daha önemlidir. Sözgelimi, intestinal amebiasisde

antijen-ELISA, karaci¤er yerlefliminde ise antikor-ELISA seçimi önem

kazan›r. Karaci¤er apselerinde semptomlar›n görülmesinden 7 gün son-

ras›ndan itibaren serolojik olarak antikor saptanma oran› %85’in üzerin-

dedir. Endemik olmayan bölgelerde pozitif bir test sonucu yüksek bir po-

zitif prediktif de¤ere sahiptir, yani gerçek pozitifli¤i göstermektedir. Bu

ço¤u zaman hata pay› yüksek olan d›flk› mikroskopisinden daha güvenli-

dir. Tersini düflünecek olursak, semptomlar›n bafllamas›n›n 7.gününden

sonra negatif bir serolojinin varl›¤› da alternatif baflka bir tan› düflündür-

melidir. Teorik olarak IgM antikorlar›n varl›¤› hastal›¤›n ilk dönemlerin-

de erken olarak saptanmas› yönünden avantajd›r, ancak pratikte bunu uy-

gulamak ve rutin olarak önermek kullan›fll› de¤ildir. Uygun epidemiyo-

lojik risk faktörleri olan ve ultrasonografik olarak karaci¤erde apse sap-

tanan seronegatif hastalar›n serolojileri 7-10 günlük bir ara ile tekrar edil-

melidir. Ayr›ca, inflamatuar barsak hastal›¤› flüphesi olan hastalarda, e¤er

biopsi yap›lam›yorsa,kortikosteroid tedavisiden önce mutlaka anti-ame-

bik antikor bak›lmal›, hatta empirik tedavi de denenmelidir.

Amebik koliti olan hastalarda d›flk› mikroskopisi  az duyarl› bir yön-

temdir ve en az üç kez natif, lugol ve trikrom boyama ile birlikte güveni-

lebilir sonuçlar verebilir.  Bugün için parazitolojinin temel kitaplar›nda

ancak 6 kez ve kal›c› boya yöntemleri (demir hematoksilen veya trikrom

boya) uygulanmas› ile beraber duyarl›l›¤›n›n artabilece¤i yönünde görüfl

birli¤i vard›r. Karaci¤er apseli  hastalarda ise kabaca d›flk› mikroskopisi

%20, kültür %72 oranda E. histolytica pozitifli¤i vermektedir. Aç›kl›kla

amebiasis tan›s›n› koymada çok daha duyarl›, güvenilir ve de yüksek öz-

güllükte tan› yöntemlerine gereksinim duyulmaktad›r. Bu nedenle intes-

tinal amebiasis flüphesinde olan hastalarda, mikroskopinin (boya dahil)

çok zaman tan›y› kaç›rabilece¤i (veya afl›r› tan›ya yol açabilece¤i) unu-

tulmamal›, ek olarak d›flk› antijen–ELISA gibi güvenilir testler kullan›l-

mal›d›r. Özellikle deneyimi az olan laboratuvar ve merkezlerde antijen

saptamaya yönelik olan ve de ço¤u zaman özel bir e¤itim gerektirmeyen,

kolay, pratik ve ucuz  ELISA testinin uygulanmas› olas› bir çok yanl›fl ta-

n›n›n da önüne geçmifl olacakt›r. Alternatif yöntemlerden kültür / zimo-

dem analizlerinde elde edilen tecrübeler göstermifltir ki, söz konusu etke-

nin üretilmesi ve pasajlar›n›n süreklili¤i deneyimli personele gereksinimi

daha da artt›rmaktad›r. Kontaminasyon riski, e¤itim gerektirmesi, mali-

yet yüksekli¤i ve de¤erlendirme zorlu¤una paralel olarak tan›dan çok

araflt›rma amaçl› olarak sürdürülmesinde yarar olaca¤› düflünülmektedir.

Kald› ki, zimodem analizleri konusunda sayg›n ve güvenilir araflt›r›c›lar

(Graham C. Clark ve Louis S. Diamond) taraf›ndan da her zaman için

çok dikkatli olunmas›, aksi halde zimodem analizlerinin yanl›fl sonuçlar

verebilece¤i uyar›s› ak›ldan ç›kar›lmamal›d›r. 

Bir di¤er alternatif tan› yöntemi gittikçe yayg›nlaflan PCR’d›r.  Ge-

nomik DNA’n›n saptanmas› için PCR ticari olarak piyasada bulunma-

sa da, yüksek duyarl›l›¤a sahip olmas› nedeniyle gözde tan› araçlar›n-

dan biridir. Ancak bu konuda da baz› s›k›nt›lar vard›r.  Sorun d›flk›dan

arzu edilen safl›kta ve yo¤un DNA eldesinin zorlu¤udur.  Klasik ola-

rak kullan›lan fenol-kloroform ekstraksiyon yöntemi DNA elde edil-

mesinde yetersiz kalmaktad›r. Ayr›ca d›flk› içindeki inhibitör artefakt-

lar›n varl›¤› da DNA saflaflt›rmas›n› azalt›r.

Karaci¤er yerleflimi gösteren hastalarda aspirasyon ifllemi için

endikasyonun konmas› önem tafl›r. Bu endikasyon için:

1. Nitroimidazol türevlerinin uygun dozlarda üç gün kullan›lmas›n-

dan sonra apsede küçülme olmamas›,

2. Bakteriyel (piyojenik) karaci¤er absesi için yüksek riskin varl›¤›,

3. Karaci¤erde 10 cm den büyük absenin varl›¤›,

4. Karaci¤er kapsülüne veya perikarda yak›n sol lob abselerin varl›¤›.

Dünyan›n bir çok yerinde AKA hastalar› yayg›n olarak dehidroeme-

tin ve metronidazol ile tedavi edilmektedir. Emetinin kardiyotoksik ol-

du¤u unutulmamal›d›r. Ayr›ca metronidazol direnci hiç bildirilmemifl-

tir. Bu nedenlerle emetin veya klorokinin ek olarak kullan›lmas› ge-

reksizdir. Metronidazole yan›t al›namas› durumunda abse aspirasyonu

yap›lmal›d›r. ‹ntestinal amebiasisli hastalar lumen içi kistlere etkin,

ayr›ca doku etkili  amebisidal ajanlarla birlikte tedavi edilmelidir. An-

cak ne yaz›k ki, lumen içi amebisidal ajanlar›n hiçbiri ülkemizde yok-

tur. Diloxanide furoate lümen içi ilaç olarak ilk seçenektir. Paramomy-

cin ve diidohydroxyquin alternatif olarak kullan›labilecek di¤er lumi-

nial amebisidal ajanlard›r. Amibik kolit gebelerde agresif ve fatal sey-

redebilir, bu hastalarda metronidazol kullan›m›na ba¤l› herhangi bir

fetal zarar ya da konjenital anomali flimdiye kadar bildirilmemifltir.

Barsaktan absorbe edilmeyen bir aminogylcoside olan paramomy-

cin gebelerde luminal ajan olarak ilk seçenektir. Karaci¤er yerleflimi

yoksa erythromycin ve paramomycin kullan›labilir.Tedavideki baflar›

göstergesi d›flk›da  (antijen-ELISA yöntemiyle) E.histolytica’n›n sap-

tanamamas›d›r.  Baz› araflt›r›c›lar ise as›l olarak kültürün tedavinin iz-

lenmesinde oldukça yararl› oldu¤unu bildirmektedir.

Ülkemizdeki tan› sorunlar›na özet olarak bakacak olursak:

1. Tan› için çok zaman tek d›flk› örne¤i al›nmaktad›r. Bu yetersizdir.

Gerçek tan›ya ulaflmak için en az 3, e¤er al›nabilirse 6 d›flk› örne-

¤i al›nmal›d›r.

2. D›flk› al›nma, tafl›nma ve saklanma koflullar› yetersizdir.

3. Mikroskopide incelenme zaman› ve eleman›n yeterlili¤i ve dene-

yimi çok önemlidir. 

4. Entamoeba türü içinde ayr›m› yapabilecek  deneyim yan›nda ola-

s› artefaktlar, (fekal lökosit, makrofaj ve epitel hücreleri) yanl›fl ve

afl›r› tan›ya yol açabilece¤i unutulmamal›d›r.

5. Mikroskopide nativ, lugol ve trikrom boya mutlaka yap›lmal›, ek

olarak hastan›n ön tan›s›na göre d›flk›da antijen-ELISA uygulan-

mal›d›r. Dolay›s›yla amebiasis tan›s› tek bafl›na mikroskobik bak›-

ya dayal› olmamal›d›r.

6. Her zaman intestinal amebiasisin kanl›-mukuslu ishal yapt›¤› do¤-

ru de¤ildir. Ayr›ca eritrosit içeren trofozoitler çok nadir de olsa

E.dispar’a ait olabilir.

7. Yetersiz materyal ve metodlarla  bilimsel araflt›rma (!) yap›lma-

mal› ve bu araflt›rmalar›n yay›nlanmas›na izin verilmemelidir. 

Tedavi sorunlar›n› k›saca özetleyecek olursak; 

1. Asemptomatik kist tafl›y›c›lar›na tedavi gereksizdir. Ayr›ca, ülke-

mizde luminal amibisidal ajanlar piyasada yoktur (ancak Eczac›-

lar Birli¤i’nden yard›m istenerek temin edilebilmektedir.

2. Metronidazol halihaz›rda ilk seçenektir, uygun dozda 10 gün kul-

lan›lmas› önerilmelidir. Ornidazol için ülkemizdekinin aksine

dünyada yayg›n kullan›m› yoktur. Unutulmamas› gereken nokta

metronidazolün kistlere etkisinin olmad›¤›d›r.

3. Bir di¤er nokta, mutlaka uygun ifllemler sonras›nda güvenilir

biçimde amebiasis tan›s›na ulafl›ld›ysa, tedavi sonras›nda da has-

tay› davet ederek kontrol d›flk› bak›lar›na devam edilmelidir. 

4. Az da olsa AKA gibi barsak d›fl› amebiasis aç›s›ndan hastalar ult-

rasonografik yöntemlerle izlenmelidir.

Baz› yay›nlarda probiyotiklerden Sacchoromyces boulardii’nin de

amebiasisde  yararl› oldu¤una dair çal›flmalar vard›r.
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Uzmanl›k e¤itimi, ilgili uzmanl›k alan›nda yeterlili¤in oluflturul-

mas›n› amaçlayan bir süreçtir. T›pta uzmanl›k e¤itimi sadece mes-

leki teorik bilginin ö¤retilmesini ve bunun de¤erlendirilmesini de-

¤il ayn› zamanda klinik prati¤i de içeren ve böylece hekimlerin da-

ha sonraki meslek yaflam›ndaki davran›fl ve tutumlar›n›n da olufltu-

ruldu¤u bir süreçtir. Uzmanl›k e¤itimi sonunda amaçlanan; kendi

uzmanl›k dal› ile ilgili bilgi ve becerilerini uzmanl›k sonras›nda da

yenileyen, bu anlamda  uluslararas› literatürü izleme ve iletiflim

kurma aç›s›ndan yeterli dil bilgisine sahip, etik düflünme yetisi ge-

liflmifl, ülkenin sa¤l›k sorunlar›na duyarl›, emeklerinin karfl›l›¤›n›

alabildikleri ve e¤itim için gerekli yaflam standartlar›na uygun ge-

lir düzeyi olan uzman hekimler yetifltirmektir. T›pta uzmanl›k e¤i-

timi hiç kuflkusuz e¤itilenlerin varl›¤› ile yaflam bulur. Ülkemizde-

ki e¤itim sisteminin yap›s› gere¤i uzmanl›k e¤itiminde de e¤itimi

alanlar etkin de¤il edilgen konumdad›r. Uzmanl›k e¤itiminin bir

yetiflkin e¤itim biçimi oldu¤u göz ard› edilmeden e¤itimi veren ile

e¤itimi alanlar aras›nda iki yönlü bir iletiflim kurulmal›d›r. 

27 fiubat 1994 tarihinde düzenlenen 1. T›pta Uzmanl›k E¤itim

Kurultay› Sonuç Bildirgesi’nde flöyle denmektedir: “T›pta uzman-

l›k e¤itiminin ciddi sorunlar›n› ad›m ad›m çözebilmek, uzmanl›k

e¤itiminin çeflitli kademelerinde fiilen yer alan ve sonuçlar›ndan

do¤rudan etkilenen tüm taraflar›n söz ve karar sahibi olarak kat›la-

caklar› genifl bir iflbirli¤ini gerektirmektedir.” 2002 8. T›pta Uz-

manl›k E¤itimi Kurultay›’nda da ayn›  mant›kla asistanlar kurulta-

y›n sonuç bildirgesini kaleme alarak bu iflbirli¤ini en üst noktaya

tafl›m›fllard›r.

Ülkemizde uzmanl›k e¤itimine bafllayan asistanlar›n e¤itimi için,

e¤itimi ald›klar› kurum, e¤itim araçlar›, e¤itim müfredat› ve e¤itici-

lerin davran›fl ve say›lar› aç›s›ndan, k›saca e¤itimin nesnel ve öznel

koflullar› bak›m›ndan belirli bir standart bulunmamaktad›r. Bu te-

mel sorun uzmanl›k e¤itiminde oluflan aksakl›klar›n tümüne kay-

nakl›k etmektedir. 19.06.2002 tarihinde yürürlü¤e giren yeni T›pta

Uzmanl›k Tüzü¤ü varolan sorunlar› hafifletmek yerine daha da art-

t›rm›flt›r. Özellikle tüzü¤ün oluflturulufl biçimi ve tüzükte yer alan

maddeler sorunun çözümü için gerekli olan demokratik kat›l›m›

bafltan d›fllam›fl oldu¤undan sorunlar› çözmekten bu aflamada uzak-

t›r. Bu ba¤lamda sorunlar›n çözümüne asistan katk›s›n›n sa¤lanma-

s› amac›yla afla¤›da s›ralanan tespit ve öneriler yap›labilir.

1. E¤itim konusunda karar verme yetkisinde bulunanlar bu yet-

kiyi, alanda ilgili di¤er kurumlarla paylaflmak istememektedir.

Bu da bölümler aras›nda kifliye (flefe, ö¤retim üyesine) ba¤l›

e¤itim biçimini dayatmaktad›r. E¤itimin niteli¤i kifliye ba¤l›

olmaktan ç›kar›lmal›, Uzmanl›k derne¤imizin müfredat birim-

leri taraf›ndan oluflturulan müfredat programlar›n›n yaflama

geçirilmesi sa¤lanmal› ve uygulan›p uygulanmad›¤› denetlen-

melidir. Denetlemelerde asistan geri bildirimleri dikkate al›n-

mal›d›r.

2. Asistanlar için özellikle SSK e¤itim hastaneleri baflta olmak üze-

re bir çok kurumda e¤itim ve kendini gelifltirme çal›flmalar›, hiz-

met sunum ifllerinden sonra gelmektedir. Hizmet içinde e¤itimin

sa¤lanabilece¤i de göz önüne al›narak e¤itim ve kendini gelifltir-

me çal›flmalar› ile hizmet sunumu aras›nda denge sa¤lanabilme-

lidir.  

3. Asistan e¤itimi s›ras›nda rotasyonlara gereken önem verilmeli-

dir. Asistanlar›n uzmanl›k e¤itimi ald›klar› kurumda alamad›kla-

r› e¤itimi alabilecekleri kurumlara yönlendirilmesi (asistan de¤i-

flim programlar›) sa¤lanmal›d›r. 

4. Asistan›n uzmanl›k s›nav› öncesi vermekle yükümlü oldu¤u Uz-

manl›k Tezi’nin konusu e¤itimci taraf›ndan dayatma ile belirlen-

memeli, konunun asistan ve tezin sorumlu e¤iticisi taraf›ndan

tart›fl›larak uzlaflma ile belirlenmesi sa¤lanmal›d›r.

5. Asistanlar›n bölümlerinde yap›lan araflt›rma çal›flmalar›na aktif

kat›l›m› sa¤lanmal›, yay›n aflamas›nda asistan›n çal›flmaya

kat›l›m›n›n a¤›rl›¤› do¤rultusunda ad›n›n yer almas› ilkesi

benimsenmelidir.

6. Uzmanl›k e¤itimi veren hastanelerin yeterli fiziki alt yap›s› ve

bilimsel  çal›flmalar için yeterli olanaklar› olmal›d›r. Bunlar

aras›nda  yeterli mekan, yeterli teknik donan›m,yeterli say›da

yard›mc› sa¤l›k personeli, ulusal ve uluslararas› literatüre ulafl-

may› sa¤layacak kütüphane ve internet eriflim olana¤› da olan

bilgisayar sistemi say›labilir. 

Tüm bunlar›n  birden sa¤lanmas› günümüz koflullar›nda oldukça

zor gözükmektedir. Ancak bir noktadan bafllanmas› gerekiyorsa

özellikle asistanlara kendi e¤itimlerinin niteli¤ini belirlemede söz

ve yetki verilmesi ile ilk ad›m at›lm›fl olur. 
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Enfeksiyon Hastal›lar› ve Klinik Mikrobiyoloji anabilim dallar›

Türkiye’de geçmifli en köklü bölümlerdendir. Y›llard›r hem klinik

hem de laboratuvar hizmeti verilmektedir Bu hizmetlerin verilmesin-

de asistanlar›n çok büyük pay› yads›namaz niteliktedir.

Bu kadar köklü bir geçmifle sahip olmas›na ra¤men asistan e¤itimi

konusunda oluflturulmufl bir görüfl birli¤i malesef yoktur. Öte yandan

uzmanl›k dernekleri de son y›llara kadar bu soruna yönelik bir giriflim-

de bulunmam›flt›r.

Bilindi¤i üzere Sa¤l›k Bakanl›¤› e¤itim hastaneleri, SSK e¤itim has-

taneleri ve üniversite e¤itim hastanelerinde bilimdal›m›zla ilgili e¤itim

verilmektedir. Bu kurumlar›n kendi aralar›nda çok büyük farkl›l›klar

oldu¤u gibi ayn› statüdeki e¤itim kurumlar› aras›nda da çok büyük

farkl›l›klar vard›r. Bilimsel (kütüphane, bilgisayar-internet eriflimi vb.)

ve sosyokültürel donan›mlar birçok bölümde yetersizdir. 

Sonuçta uzmanl›k s›nav›n› veren herkes Enfeksiyon Hastal›lar› ve

Klinik mikrobiyoloji uzman› olmaktad›r. Bu uzmanlar›n bilgi, beceri

ve deneyimleri birbirlerinden çok farkl›d›r. Bu ba¤lamda ilk dile¤imiz

herkese eflit e¤itim hakk› olabilir.

Son zamanlarda birçok klinikte asistan e¤itim programlar› oluflturulmak-

tad›r. Bunlar›n uygulanmas›nda farkl›l›klar ve yetersizlikler vard›r. Yine bu

konu üzerine ço¤u klinikte asistanlar›n söz hakk› bulunmamaktad›r. Yani

asistanlar›n e¤itim program›na kat›l›mc› olmalar› engellenmektedir.

Bilimsel e¤itim program› bulunmayan, rastgele, körelmifl bir sis-

temle e¤itim vermekte olan kurumlarda ne e¤iticiler için ne de asistan-

lar için bir denetim mekanizmas› bulunmamaktad›r.Di¤er bir boflluk

e¤itimin denetimsiz olmas›d›r.

Uzun y›llard›r hükümetlerin listelerinde haketti¤i de¤erin çok alt›n-

da yer bulan sa¤l›k hizmetlerine bütçeden çok az pay ayr›lmaktad›r.He-

kimlerin sosyal ve ekonomik haklar› oldukça de¤er kaybetmifltir. Bir

çok hekim gelece¤e kayg›yla bakmaktad›r. Bütün bu olumsuzluklardan

tabiki uzmanl›k ö¤rencileri de pay›n› almaktad›r. Ekonomik yetersizlik

nedeniyle bir çok asistan ek bir iflte çal›flmak durumundad›r. Dolay›s›y-

la zatenzorlu ve yo¤un olan ifl yükü daha da artmaktad›r. Ekonomik ve

sosyal haklar›m›z›n iyilefltirilmesi en do¤al isteklerimizdendir.

Uzmanlar için de benzer sorunlar bulunmaktad›r. Ald›¤› e¤itimi

yeterince uygulayamayan, bilimsel çal›flmalardan uzak, birbirinden ve

bilim dal›ndan habersiz bir uzman kitlesi oluflmaktad›r. 

Sorunlar›m›z›, isteklerimizi ve dileklerimizi paylaflmak için birlik

olmam›z gerekmektedir. Bunun için en uygun birimler uzmanl›k der-

nekleri ve tabib odalar›d›r.Hepimizin bu birimlerde temsil edilmesi

eflit, kat›l›mc›, uygun denetimli ve sosyal adaletli bir e¤itim için birlik-

te olas› gerekmektedir. 
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Hekimler t›p tarihi boyunca belki de en çok enfeksiyon hastal›klar›

tan› ve tedavisi ile en çok u¤raflt›¤› aland›r. Yeni tan›mlanan hastal›k-

lar, antibiyotiklere direnç, demografik de¤iflikllikler, sosyoekonomik

etkenler, seyahatlerin artmas› gibi nedenler, enfeksiyon hastal›klar›n›n

tan›, tedavi ve korunma alan›nda hekimlerin sorumluluklar›n› art›rm›fl-

t›r. Bu de¤iflikliklerle birlikte, sa¤l›k sistemlerini, araflt›rma alanlar›n›

ve konuyla ilgili e¤itimi de¤iflime zorlayan pek çok etken oluflmufltur.

Kitaplardan bildi¤imiz pekçok klasik enfeksiyonun yerini bugün has-

tane enfeksiyonlar› alm›flt›r. Yeni tedavi olanaklar› ile giderek artan

ba¤›fl›kl›¤› zay›flam›fl konak, komplike yo¤un bak›m hastalar›, artm›fl

direnç gibi birçok olumsuzlu¤un yan›nda, yeni tan› ve tedavi olanak-

lar›n›n ortaya ç›k›fl› ile de enfeksiyon hastal›klar›nda boyut de¤iflmifl-

tir. Buna paralel olarak enfeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyolo-

ji e¤itim programlar›n›n yeniden gözden geçirilmesi, ülkenin ve zama-

n›n gereksinimlerine göre de¤iflikliklerin yap›lamas› kaç›n›lmazd›r.

Ülkemizdeki e¤itimin yeterlili¤ini ve de¤iflim seçeneklerini sorgular-

ken, öncelikle di¤er dünya ülkelerinin mevcut veya yenilenmifl e¤itim

sistemlerini irdelemek yerinde olacakt›r. Son y›llarda yay›nlanan ya-

z›larda enfeksiyon hastal›klar› ve mikrobiyoloji bilim dallar›n›n

içiçe geçmifl disiplinler oldu¤u, e¤itimin her ikisini de içermesi ge-

rekti¤i önemle vurgulanmaktad›r. (1, 9). 

UEMS (Avrupa Birli¤i T›p Cemiyeti ):

1997’de UEMS Enfeksiyon Hastal›klar› Bölümünün  yay›nlad›¤› rapor-

da de¤iflik ülkelerdeki e¤itimle ilgili bilgiler  Tablo 1’de sunulmufltur (2).

UEMS, tüm avrupa birli¤i üyelerinde ortak ve standarize edilmifl bir

e¤itim program› oluflturmak amac›yla çal›flma gruplar› oluflturdu. En-

feksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji uzmanl›k alanlar›yla ilgi-

li önerileri t›bbi biyopatoloji ve enfeksiyon hastal›klar› omak üzere iki

bafll›kta takdim etmifltir. Bu dallara ait aç›klamalar afla¤›da verilmifltir.  

T›bbi biyopatoloji

E¤itimi alacak kiflilerin bir s›navla belirlenmesi gerekir. Böylece ül-

keler aras›ndaki farkl›l›klar ortadan kalkar. E¤itim süresi en az 1 y›l›

klinik deneyim olmak kayd›yla 5 y›l olmal›d›r. Uzmanl›¤a bafllamadan

önce hematoloji, t›bbi mikrobiyoloji, biyokimya ve immunoloji alan-

lar›nda deneyim kazanmak üzere 1 y›l ortak program zorunlu olma-

makla beraber önerilmektedir. Daha sonra kifli isterse bir veya birkaç

alanda üst uzmanl›k yapabilir. Bu alanlar, mikrobiyoloji, immunoloji,

hematoloji, biyokimyad›r. Uzmanl›k ö¤rencisinin mutlaka bir karnesi

olacakt›r. Eksiklikler gerekirse baflka merkezlerde veya ülkelerde ta-

mamlanabilecektir. Program, organlar›n normal fonksiyonu, hastal›k-

lar›n patoloji mekanizmalar›, ilaçlar›n etki mekanizmalar›, epidemiyo-

loji, laboratuvar sonuçlar›n›n yorumu ve bu konuda klinisyene konsül-

tasyon hizmeti, teknik bilgi (klinik problemi ayd›nlatacak en etkili me-

todun seçilmesi ve kalite kontrol), araflt›rma ve yay›nlar, sürekli t›p

e¤itimi (literatür takibi, bilimsel toplant›lara kat›l›m ve çal›flmalar›n›n

sunumu, meslektafllar›yla konsültasyon yapmas›), istatistik ve dokü-

mantasyon, komitelerde yer alabilme ve politikalar›n belirlenmesinde

rol alma, sa¤l›k ve güvenlik ve ders verebilme yetisi kazand›rma ko-

nular›n› kapsayacakt›r. 

Enfeksiyon Hastal›klar›

E¤itim alacak kifli s›navla al›nmal›. E¤itim süresi en az 6 y›l olma-

l› ve bunun 2 y›l› iç hastal›klar›nda ortak program olarak, 4 y›l› ise en-

feksiyon hastal›klar› alan›nda olacak flekilde düzenlenmelidir. Top-

lumdan ve hastaneden edinilmifl enfeksiyonlar (2 y›l), HIV/AIDS, özel

önem gerektiren enfeksiyonlar (Tbc, hepatit...), ba¤›fl›kl›¤› zay›flam›fl

konaklar, seyahat enfeksiyonlar›, yo¤un bak›m ünitesi (YBÜ) konsül-

tasyonlar›, t›bbi mikrobiyoloji/klinik viroloji (laboratuvar› uygun kul-

lanma ve klinik mikrobiyoloji sonuçlar›n› yorumlama), enfeksiyon

DÜNYADA ENFEKS‹YON HASTALIKLARI VE KL‹N‹K 
M‹KROB‹YOLOJ‹ UZMANLIK E⁄‹T‹M‹

Elif HAKKO

‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›, ‹stanbul

Tablo 1: UEMS Enfeksiyon Hastal›klar› Bölümünün yaynlad›¤› raporu

S›nav E¤itim süresi E¤itim içeri¤i E¤itim Karne  Yan dal  Ortak Asistan 

program› uzmanl›klar› program say›s› 

‹sviçre 1998  5-7 y›l Teorik-laboratuar-klinik var var var ‹ç hastal›klar›  15 

den beri veya pediyatri

Almanya yok de¤iflken de¤iflken yok var de¤iflken

Danimarka yok 10.7 y›l Teorik-laboratuar-klinik var var var ‹ç hastal›klar› 6 

‹ngiltere yok 6 y›l Teorik-laboratuar-klinik var 1998 den beri var ‹ç hastal›klar› 45 

‹talya yok 4 y›l Teorik-laboratuar-klinik var yok var ‹ç hastal›klar› 440 

Norveç yok 9 y›l Teorik-laboratuar-klinik var var var ‹ç hastal›klar› 15 

Portekiz var, lokal 5 y›l Teorik-laboratuar-klinik var yok yok ‹ç hastal›klar› 11 

‹sveç yok min.5 y›l Teorik-laboratuar-klinik var var var ‹ç hastal›klar› 40 



kontrolü, epidemiyoloji ve halk sa¤l›¤› (3ay), klinik ve/veya laboratu-

var araflt›rmas›, tropikal hastal›klar ve parazitoloji deneyimi, cinsel te-

masla bulaflan hastal›klar, antimikrobiyal tedavi ve konsültasyonlar›

içeren bir program uygun bulunmufltur. Enfeksiyon hastal›klar› uz-

manlar› mutlaka antibiyotik ve enfeksiyon kontrol komitelerinde yer

almal›d›rlar.

‹ngiltere: 

Dahili t›p bilimlerinin alt uzmanl›k alanlar›ndan herhangi birinde

uzmanl›k yapmak isteyen hekimler ilk iki y›llar›n› genel t›p e¤itimin-

de geçirmek zorundad›rlar. Uzmanl›k yapacak kifliler bir s›navdan ge-

çerler ve tercihlerini yaparlar.

Mikrobiyoloji, bir laboratuvar branfl olarak görülüyor ve uzmanl›k

yapanlar teknik e¤itim al›yor ve s›navlar› Royal Kolejin patologlar› ta-

raf›ndan yap›lmaktad›r. (3) E¤itim süresi 4-5 y›ld›r. Program mikrobi-

yal yap›, fizyoloji ve genetik, taksonomi, s›n›flama ve tiplendirme me-

todlar›, konak savunma mekanizmalar›, ba¤›fl›kl›k sistemi ve enfeksi-

yon immunolojisi, enfeksiyon epidemiyolojisi, sürveyans› ve kontro-

lü, antimikrobiyal ajanlar, etki ve direnç mekanizmalar› gibi temel ko-

nular› kapsamaktad›r. Bunun yan›nda laboratuvar güvenli¤i, örnekle-

rin de¤erlendirilmesi, tüm mikroskopi çeflitleri, kültür metodlar› ve ça-

l›fl›lmas›, antimikrobiyal araflt›rmalar, yeni teknolojiler, viroloji ve ka-

lite kontrol e¤itimini içerir. Alt› ay enfeksiyon hastal›klar›, genitoüri-

ner t›p (HIV), pediatri, onkoloji, transplantasyon, gö¤üs hastal›klar›

alanlar›ndan birinde veya birkaç›nda rotasyon yap›l›r. E¤itim alan kifli

son y›l bir prospektif araflt›rma yapmakla yükümlüdür. (1,10) 

Enfeksiyon hastal›klar›: ‹ki y›l genel t›p e¤itiminden sonra, 4-5 y›l

toplumdan ve hastaneden edinilmifl enfeksiyonlar, HIV/AIDS, özel

önem gerektiren enfeksiyonlar (tüberküloz, hepatit...) , seyahat enfek-

siyonlar›, ba¤›fl›kl›¤› zay›flam›fl kona¤›n enfeksiyonlar›, yo¤un bak›m

enfeksiyonlar›, mikrobiyoloji/klinik viroloji (1y›l), epidemiyoloji,

halk sa¤l›¤› ve genitoüriner t›p konular›nda deneyim kazan›r. (1, 11).

Klinik mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastal›klar› birleflik model:

üçüncü bir model olarak ‹ngiltere’de uygulanmaya bafllanm›flt›r. Bu

model kiflinin laboratuvar hekimi veya klinisyen olma tercihini erken

dönemde de¤il, her iki alan›n e¤itimini almas› ve ard›ndan hangi alan-

da çal›flmak isterse o alan› seçmesini sa¤l›yor. Öncesinde 2 y›l genel

t›p alan›nda ortak programa kat›l›yor. Bunun 18 ay› genel t›p, 6 ay› ise

aciller olmal›d›r. Ard›ndan yap›lacak bir s›navla enfeksiyon hastal›k-

lar› ve klinik mikrobiyoloji e¤itimine bafllan›r. ‹lk 2 y›l mikrobiyoloji

alan›nda, laboratuvar bazl›, laboratuvar güvenli¤i, pratik ve mikrobi-

yolojik idantifikasyon metodlar›n› içeren e¤itim verilir. Bunun 6 ay›

virolojide geçirilir. Bu 2 y›l içinde ayn› zamanda asistan yatak bafl› vi-

zitlere de kat›l›r. Üçüncü ve 4. y›llarda enfeksiyon hastal›klar› e¤itimi

yap›l›r. E¤itim, toplumdan ve hastaneden edinilmifl enfeksiyonlar,

AIDS, YBÜ konsültasyonlar›n› içerir. Bu dönemde asistan laboratuvar

vizitlerine  de kat›lacakt›r. Beflinci y›lda klinik ve laboratuvar içerikli

bir proje haz›rlan›r. Alt›nc› y›lda 6 ay mikrobiyoloji, 6 ay enfeksiyon

hastal›klar›nda eksikler tamamlan›r. E¤itiimin sonunda CCST (Certi-

ficate of Completion of Specialist Training) sertifikas› verilir. Bu ser-

tifika t›bbi mikrobiyoloij, viroloji ve enfeksiyon hastal›klar› alanlar›

uzmanl›¤›n› kapsar.  Bu sertifika sahipleri isterlerse 18 ay iç hastal›k-

lar› e¤itimi alarak  ‹ç hastal›klar› uzman› da olabilirler. (3)          

Norveç:

Enfeksiyon hastal›klar› uzmanl›k e¤itimi, 6 üniversite hastanesinde

(toplam yatak say›s› 650-1150) verilmektedir. E¤itim, mezuniyet son-

ras› 6-9 y›ld›r. Bu sürenin en az 6 y›l› iç hastal›klar›nda (ortak prog-

ram) geçiriliyor. Bu e¤itim iç hastal›klar› uzmanl›k e¤itim  kriterlerini

doldurmaktad›r. Ard›ndan 3 y›lda, bunun bir y›l› klinik mikrobiyoloji

ve immunoloji olmak kayd›yla enfeksiyon hastal›klar› e¤itimi tamam-

lan›yor. E¤itim, 3 y›l iç hastal›klar› yap›larak 6 y›la da indirilebilir.

Buna ek olarak 150 saatlik tropikal hastal›klar, parazitoloji, antimikro-

biyal ajanlar, immunoterapi, afl›lama, hastane enfeksiyon kontrolü e¤i-

timi al›rlar. E¤itim alan kifli ayr›ca bir hafta sa¤l›k mevzuatlar› hakk›n-

da kurs al›r. E¤itimi s›ras›nda pratik uygulamalar› da ö¤renmek zorun-

dad›r. Kifli belli oranda kendi servisinde hasta izlemesinin yan›nda di-

¤er servislerin konsültasyonlar›n› da yapar. Asistan›n e¤itimi boyunca

belli aral›klarla ö¤retim üyeleri taraf›ndan gözden geçirilecek bir kar-

nesi vard›r. Ayr›ca ulusal ve uluslararas› literatürü okuyabilecek, has-

tayla, personelle ve meslektafllar›yla iletiflim kurabilecek kadar dil bil-

mesi gerekti¤i belirtiliyor. (4)

‹sveç:

1800’lerin sonlar›nda epidemik hastal›klar› hastaneleri kurulmufltur.

Bu hastaneler di¤er hastanelerden uzaktayd› ancak 1920’lere ayn› ye-

re tafl›m›fltr. 1948’de ‹sveç Enfeksiyon Hastal›klar› Derne¤i kuruldu.

1955’te enfeksiyon hastal›klar› ‹sveç T›p Birli¤i taraf›ndan ba¤›ms›z

bir uzmanl›k olarak tan›nd›. fiu anda ‹sveç’te 8.8 milyon nüfüs, 300

enfeksiyon hastal›klar› uzman›, yaklafl›k 40 da asistan bulunmaktad›r.

T›p fakültesi ve intörnlük e¤itimi sonras› genç doktorlar Ulusal Sa¤l›k

Kurulu taraf›ndan sertifikaland›r›l›r. Kesin bir süre yok ancak en az 5

y›l gereklidir. Bir y›l genel iç hastal›klar›, 6 ay pediatri e¤itimi veril-

mektedir. Enfeksiyon hastal›klar› e¤itimi, toplumdan ve hastaneden

edinilmifl enfeksiyonlar, ba¤›fl›kl›¤› zay›flam›fl kona¤›n enfeksiyonla-

r›, YBÜ   enfeksiyonlar›, seyahat  enfeksiyonlar›, tropikal hastal›klar,

epidemiyoloji, bakteriyoloji, viroloji, immunoloji, enfeksiyon kontro-

lü, antibiyotik kullan›m› ve k›s›tlamas›, etik, mevzuat konular›n› içe-

rir. Departmanla asistan aras›nda bir kontrat imzalan›yor ve asistan

karnesi haz›rlan›r. Bir ö¤retim üyesi asistan›n e¤itimini düzenli aral›k-

larla izler. Asistan her y›l ulusal s›navlardan geçer. Eksik kald›¤› ko-

nular› baflka hastanelerde tamamlar. Sürenin sonunda e¤itimini bafla-

r›yla tamamlayan kifliye uzmanl›k sertifikas› verilir. E¤itim merkezle-

ri ‹sveç T›p Birli¤i tarf›ndan yap›sal ve fonsiyonel olarak puanland›r›-

l›r ve bunu y›ll›k olarak Lökartidningen isimli dergisinde yay›nlar.

Tüm bunlarla amaçlanan bulafl›c› hastal›klarla mücadeledir. Bu neden-

le enfeksiyon hastal›klar› uzman›n›n di¤er servislerle s›k› bir iliflki

içinde olmas› ve antibiyotik politikalar›, hastane hijyeni, ço¤ul direnç-

li patojenlerin kontrolü, epidemilerin sürveyans› ve kontrolü konula-

r›nda anahtar role sahip olmas› hedeflenir. (5)

Hollanda:

Konuyla ilgili 3 ayr› branfl bulunmaktad›r; Enfeksiyon hastal›klar›,

T›bbi mikrobiyoloji ve Parazitoloji.  Enfeksiyon hastal›klar› asistanla-

r› iç hastal›klar› e¤itimlerini tamamlad›ktan sonra 18 ay enfeksiyon

hastal›klar› e¤itimi al›yor. T›bbi mikrobiyoloji bakteriyoloji ve virolo-

jiyi içeren laboratuvar bazl› e¤itim al›yor. Klinisyene enfeksiyonlar›n

tan› ve tedavisinde öneride bulunabiliyorlar. Parazitoloji ise daha çok

araflt›rmaya yönelik bir branfl olarak görülmektedir. Özellikle tropikal

hastal›klar alan›nda çal›flma yapar. Hastanede pek çok komite mevcut-

tur. Antibiyotik politikalar› komitesinde bafll›ca görevli kifliler enfek-

siyon hastal›klar› ve t›bbi mikrobiyologlar, enfeksiyon ile ilgili kon-

sültasyonlar s›ras›nda enfeksiyon hastal›klar› uzman›na mikrobiyoloji

konsültan› olarak t›bbi mikrobiyologlar efllik edebilir. Yine hastane

enfeksiyon kontrolünden sorumlu kiflilerin bafl›nda bu iki branfl›n uz-

manlar› yer almaktad›r. Haftal›k ortak olgu tart›flmalar› toplant›lar› ya-

p›l›r. Belli aral›klarla da antibiyotik tedavi önerileri için rehberler ve

protokoller belirlenir. Bunlara ra¤men yaflanan en önemli sorun, her

iki grubun da ayr› ayr› konsültasyon yapmas› ve bunun kar›fl›kl›¤a ne-

den olmas›d›r. Son y›llarda yazarlar›n ortak düflüncesi ancak klinik ve

laboratuvar servislerinin tek bir merkezde toplanmas›, tek merkezden

konsültasyon hizmeti verilmesiyle ve bu sayede antibiyotik tedavileri
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ve enfeksiyon kontrolü konusunda merkezin etki ve yetkilerinin art›r›-

larak bu sorunlar›n çözülebilece¤idir. (6)

‹sviçre:

Lozan’da 1000 yatakl› bir üniversite hastanesi örne¤i gözden geçiril-

di. Enfeksiyon hastal›klar› servisinde 20 yatak bulunmaktad›r. Klinik

mikrobiyoloji, laboratuvar t›p departman›n›n ( kilinik biyokimya ve he-

matoloji) bir parças›d›r. Bakteriyoloji, mikoloji, seroloji, viroloji, mi-

kobakteriyoloji, parazitoloji ve moleküler teknikler gibi pek çok alt ala-

n› vard›r. Klinik mikrobiyoloji e¤itimi mezuniyet sonras› 3 y›ld›r. En-

feksiyon hastal›klar› konsültasyonlar› s›ras›nda enfeksiyon hastal›klar›

uzman›na efllik ederler. Haftada bir ortak olgu tart›flmalar› yap›l›r. ‹s-

viçre’de de tüm avrupada oldu¤u gibi enfeksiyon hastal›klar› ve klinik

mikrobiyolojinin birbirini bütünleyen branfllar oldu¤unu bu nedenle

klinik ve laboratuvar›n ancak s›k› bir diyalog içinde olmas› halinde et-

kili enfeksiyon kontrolü sa¤lanabilece¤i düflüncesi hakimdir. (7)

Amerika Birleflik Devletleri: 

IDSA’n›n (Infectious Diseases Society of America) asistan e¤iti-

mi ile ilgili 1998’de yay›nlad›¤› bir raporda enfeksiyon hastal›klar›

e¤itimi gözden geçirilmektedir. ‹ç hastal›klar› e¤itimi sonras› 24-36

ay sürecek e¤itim  program›n›n içeri¤i; enfeksiyon hastal›klar› kon-

sültasyonlar› (ortalama 250 hasta), HIV (24 ay boyunca haftada 1/2

gün ve 20 yeni hasta), klinik mikrobiyoloji (bakteriyoloji, mikoloji,

viroloji, parazitoloji, antibiyotik duyarl›l›k testleri alan›nda 1 ay ve-

ya 150 saat e¤itim), hastane epidemiyolojisi (28 saat didaktik ve pra-

tik kurs, 1 ay rotasyon), cinsel temasla bulaflan hastal›klar (2.5-3 gün

kurs), etik, biyoistatistik, konferanslar (haftada 2 saat, 24 ay boyun-

ca), transplantasyon üniteleri (kemik ili¤i ve solid organ 20 hasta),

immunokompromize hasta (20 yeni hasta), seyahat enfeksiyonlar›,

antibiyotik kullan›m› ve k›s›tlamas›, ayaktan i.v tedavi, t›p ekonomi-

sini kapsamaktad›r.  

Program sonunda American Board of Internal Medicine taraf›ndan

sertifika s›nav› yap›l›r. Raporda, s›nav› baflar›yla tamamlayan kiflilerin

hangi alanlarda, ne ifl yapt›klar› belirtilmektedir. 1994-1996 y›llar› ara-

s›nda 566 yeni uzman sertifika ald›. Bunlar›n %42’si akademik alan-

da, %43’ü klinikte, geri kalanlar ise devlet endüstri ve turizmde ifl bul-

mufllard›r. Sadece %0.5’i (3 kifli) iflsiz kalm›flt›r.  Fakültedeki enfeksi-

yon hastal›klar› doçentlerinin ortalama bafllang›ç maafl› y›lda 84 000

dolard›r. Son 3 y›lda 204 kifli fakültede kadro bulmufltur. Bunlar›n

yaklafl›k 2/3’ü yeni kadro, di¤erleri ise emekli olanlar›n veya fakülte-

den ayr›lanlar›n kadrosuna yerlefltirilmifllerdir. (8)

Sonuç olarak, ülkemizin içinde bulundu¤u sosyoekonomik flartlar,

kaynaklar›n verimli kullan›lmas›, paraziter hastal›klar yönünden iklim

özellikleri, mevcut yasalar ve yap›lanma, di¤er ülkelerdeki uygulama-

larla birlikte gözden geçirilmelidir. Mevcut flartlar ve öneriler ülke-

mizde Klinik mikrobiyoloji ve Enfeksiyon hastal›klar›n›n birlikte uy-

gulanmas›n›n yararl› olaca¤› görünüflünü desteklemektedir.
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1994’te Türk Tabipleri Birli¤i’nin (TTB) çat›s› alt›nda Uzmanl›k

Dernekleri biraraya gelerek Uzmanl›k Dernekleri Koordinasyon Kuru-

lu’nu (UDDK) kurdu. 1995’te yap›lan 2. T›pta Uzmanl›k E¤itimi Ku-

rultay›’nda uzmanl›k e¤itiminde yeni bir T›pta Uzmanl›k Tüzü¤ü ha-

z›rlanmas›na karar verildi.Bu yöndeki gayretlerin de sonucuyla

19.6.2002 tarihinde  Resmi Gazete’de yay›mlanan yeni T›pta Uzman-

l›k Tüzü¤ü yürürlü¤e girdi.

Yeni T›pta Uzmanl›k Tüzü¤ü’ne göre asistan, kurumlar›ndaki kad-

ro ünvanlar› ne olursa olsun, t›p ve difl hekimli¤i uzmanl›k alan› veya

yan dallar›ndan birinde uzman olarak yetifltirilmek amac›yla tüzük ve

mevzuat hükümleri çerçevesinde  ö¤renim, e¤itim, araflt›rma ve uygu-

lama yapmak üzere atanan t›p doktoru veya difl hekimi olarak tan›m-

lanm›flt›r.

Uzmanl›k e¤itiminde ülkenin sahip oldu¤u insan gücü ve teknik alt-

yap›n›n de¤erlendirilmesiyle düzenlemeler oluflturulmas› amaç olma-

l›d›r. Uzmanl›k e¤itimi alan doktorlar›n bireysel özellikleri gözönüne

al›narak, oluflturulacak e¤itim programlar›n›n  e¤itimin niteli¤ini artt›-

raca¤› öngörüsü yads›namaz.

‹stanbul Tabip Odas› bünyesindeki Uzmanl›k E¤itimi Çal›flma Grubu-

nun haz›rlad›¤› Uzmanl›k E¤itimi ‹stanbul 2001 Raporuna göre ‹stan-

bul’da Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji e¤itimi veren  10

kurumun ilgili klini¤inde 1-41 y›ldan beri uzmanl›k e¤itimi verilmekte-

dir. E¤itici say›s› 3-10, asistan say›s› 5-9, yatak say›s› 18-42 aras›nda de-

¤iflmekte ve asistan bafl›na 0,5-2,0 e¤itici, 2,4-8 yatak, 200-3201 polikli-

nik muayenesi ve 35-130 yatan hasta oranlar› bulunmaktad›r. Hastanele-

rin tümünde asistan e¤itim program› varken, 6 klinikte asistan e¤itim

karnesinin, 5 klinikte ara s›nav uygulamas›n›n, 4 klinikte kütüphanenin,

yine 6 klinikte ise internet ba¤lant›s›n›n olmamas› dikkat çekmektedir.

Son 1 y›lda al›nan kitap say›s› 1-10 aras›nda de¤iflmektedir. (1) 

Mevcut veriler ›fl›¤›nda e¤itici say›s› ve asistan say›s› konusunda cid-

di bir s›k›nt› gözükmemesine  karfl›n esas sorunun verilen e¤itimle ye-

tifltirilen bireylerin donan›m ve niteliklerinde oldu¤u aç›kt›r. Bu sorunun

ülkede e¤itim gören büyük bir kesimi kapsad›¤› da unutulmamal›d›r.  

Uzmanl›k e¤itimi ile ilgili ülkemizde ulusal standartlar›n bulunma-

mas› e¤itimin niteli¤ini olumsuz etkilemektedir. Yeni tüzük ile getiri-

len ve sisteme entegre edilmeye çal›fl›lan komisyonlar›n etkin çal›flma-

lar› müfredat ve denetleme konusunda fayda sa¤layacakt›r.

Di¤er bir sorun Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji

alan›nda uzman olan doktorlar›n hem klinik hem laboratuvar geliflme-

leri takip etme zorunlulu¤udur.Bu zorlu¤un bireysel gayretlerle afl›l-

mas› toplum sa¤l›¤› aç›s›ndan önemi de¤erlendirildi¤inde yetersiz kal-

maktad›r. T›p e¤itiminin sürekli hale getirilmesi bu bak›mdan önem

kazanmaktad›r. 

Uzmanl›k e¤itiminin e¤itimi alan kiflilerce de de¤erlendirilmesi, tar-

t›fl›lmas› önemlidir. Bu tip çal›flmalar standardize bir e¤itim program›-

na geçilse bile gelecekteki belirsizlik, yeni hastal›klar›n ortaya ç›kma-

s›, klinik ve laboratuvar çal›flmalar›n yönünün de¤iflmesi, yeni tan›, te-

davi ve prognostik yöntemlerin gelifltirilmesi; verilen e¤itimde yap›la-

cak de¤ifliklikleri ve yönelimleri, bireysel beklentileri belirlemek ama-

c›yla düzenli aral›klarla yap›lmal›d›r. (2-3)
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‹stanbul’da bulunan infeksiyon Hastal›klar› Kliniklerinde görevli

yönetici hemflirelerle (sorumlu hemflire, baflhemflire) yap›lan görüflme-

ler sonucunda  infeksiyon hastal›klar› hemflirelerinin karfl›laflt›klar› so-

runlarla ilgili elde edilen bilgiler afla¤›da özetlenmifltir:

‹nfeksiyon Hastal›klar› Kliniklerinde hemflire say›s› ve hizmetli per-

sonel say›s› yetersizdir. Yaz aylar›nda senelik izin kullan›mlar› oldu-

¤unda hemflire ve personel eksikli¤i daha da öne ç›kmaktad›r. 

En büyük sorunlardan biri nicelik ve nitelik aç›s›ndan yetersiz hiz-

met sunan elemanlar›n bulunmas›d›r.  Mevcut elemanlar›n bilgi ve be-

ceri yetersizli¤i, kadrolu eleman say›s›n›n yeterli olmamas› gibi.

‹nfeksiyon servisi gibi yo¤un dikkatin gerekti¤i, bilgi ve beceri ge-

rektiren, ifl yo¤unlu¤un fazla oldu¤u yerlere görevlendirme yap›l›rken

yatak say›s›n›n de¤il, hasta özelliklerinin, ifl yükünün dikkate al›narak

hemflire say›s› belirlenmelidir, ayr›ca buralarda görevlendirilecek

hemflirelerin niteliklerinin/ yeterliliklerinin de dikkate al›nmas› gerek-

mektedir.

Eleman eksikli¤i nedeniyle nöbet say›lar› , haftal›k çal›flma saatleri

fazla olmakta, dinlenemeden tekrar çal›flmak zorunda kalmaktad›rlar,

bu da yorgunluk, dikkat da¤›n›kl›¤›,  alg›lamada bozukluk, yeni fleyler

ö¤renmede güçlük yaratmakta, hemflirelerin kendilerini gergin, sinirli

hissetmelerine yol açmaktad›r. Özellikle nöbetlerde tek çal›flt›klar› için

ifl yükünün fazla olmas› nedeniyle bu durum daha da belirgin olmak-

tad›r. 

Hemflirelerin (servis hemflireleri ve yönetici hemflireler) hemflirelik

bak›m›na harcayacaklar› zamanlar› çalan bir çok neden vard›r:   tele-

fonlara bakmak, hasta veya doktor soranlara cevap vermek, laboratu-

ar sonucu soran d›flar›dan gelen kiflilere cevap vermek, günlük hasta

diyet listesini yazmak, hastalar›n resmi yaz›flmalar›yla ilgili hekim ve

hasta yak›nlar›n›n sorular›n› yan›tlamak, servise yeni bafllayan hekim-

lere rutin uygulamalarla ilgi zaman zaman bilgi vermek, hasta kanla-

r›n›n ve di¤er baz› tetkik materyallerinin al›n›p ilgili laboratuarlara

gönderilmesi, hasta evraklar›n›n , masraf tabelalar›n›n takibi, yap›lan

ifllemlerin bilgisayara kayd›, hasta tetkik sonuçlar›n›n takibi, ald›r›l-

mas›, röntgen, MR, EKG vb tetkik randevular›n›n ald›r›lmas›, rande-

vunun takibi, baz› kliniklerde servis istatistiklerinin, dosya arflivleme-

sinin yap›lmas›, sekreterlik ifllerinin yap›lmas›, ev idaresi ile ifller ( ça-

mafl›rhane vb), teknik ar›zalar (elektrik , cihaz ar›zalar›) oldu¤unda il-

gili teknisyenle ba¤lant› kurma,  gibi.

Hastane eczanesinden  ilaç ve malzemenin temin edilememesi , has-

talar›n ilaçlar›n› d›fl eczanelerden almas› nedeniyle ilaç verilecek saat-

te ilac›n bulunmamas›, t›bbi malzemelerin zaman›nda gelmemesi ne-

deniyle planlad›¤› ifllerin yap›lamamas›, ertelenmesi,bak›m malzeme-

lerinde zaman zaman eksiklik  olmas› da infeksiyon klini¤inde görev-

li hemflirelerinin görevlerini aksatabilmektedir. 

Baz› hastanelerde hasta bak›m malzemelerindeki yetersizlikler ve

temini için parasal sorunlar›n olmas› nedeniyle al›namamas›, hemflire-

nin çal›flmas›n› zorlaflt›rmaktad›r.

Kliniklerin baz›lar›nda ‹fl yo¤unlu¤u, ifl yükü fazlal›¤› nedeniyle sa-

dece rutin uygulamalar›n ve tedavilerin yap›lmas› mümkün olabilmek-

te, hasta bak›m›na yeterli zaman ayr›lamayabilmektedir.. 

‹nfeksiyon kliniklerinin ço¤unda gerekli oldu¤unda hastalara  ke-

moterapi de yap›lmaktad›r:

- Kemoterapileri için kliniklerde  ayr› bir kemoterapi ünitesi bulun-

mamaktad›r, bu durum hemflirenin ifl riskini art›rmaktad›r. Kemo-

terapi yap›lan hastalar her zaman tek odada bulunmamakta ko¤ufl-

ta da uygulanabilmektedir.

- Hastalarla ilgili rutin yaz›flmalar ( özellikle SSK ‘l› hastalar) hak-

k›nda hastan›n doktorunun ve hemflirelerin tüm ayr›nt›lar› hema-

toloji servisinde çal›flanlara göre iyi bilmemeleri nedeniyle uygu-

lamalarda gerek zaman kayb› olmas› gerek ise tedavi bak›m›n za-

man›nda yap›lamamas›na neden olmaktad›r.

- Hastalar›n bak›mlar›na yönelik uygulamalarda ( gerek baz› özel

kateterlerin tak›lmas›, de¤ifltirilmesi, gerekse baz› kemoterapi

ilaçlar›n›n haz›rlanmas›) sürekli hematoloji servisi hemflireleriyle

telefonla veya yerlerinde giderek dan›fl›ld›¤› için zaman kayb›na

neden olmaktad›r.

Tek kiflilik oda  say›m›z ya da tuvaleti,banyosu içinde olan tek kifli-

lik oda say›s›  yeterli olmad›¤› için nötropenik hastalara gerekli izolas-

yon yöntemleri uygulan›rken güçlükler yaflanmakta, bu tür hastalar za-

man zaman birkaç kiflinin bulundu¤u, banyosu olmayan odalarda ya-

tabilmektedirler.

‹nfeksiyon servislerinin baz›lar›nda binada yeterli say›da güvenlik

eleman› olmad›¤›ndan hasta ziyaretçilerinin kontrollü giriflleri mümkün

olamamaktad›r. Geç saatlerde dahi servise ziyaretçi gelmekte, servis

hemflireleri ile hasta ve ziyaretçileri karfl› karfl›ya gelebilmektedirler. 

Hasta bak›mlar› ile uygulamalar, hasta refakatçisine gösterilerek ö¤-

retilmekte hasta yak›nlar› bak›ma dahil edilmek zorunda kal›nmakta-

d›r ( A¤›z bak›m›, foley sonda bak›m›,vücut temizli¤i gibi uygulama-

lar). Hasta e¤itimlerine yeterli zaman ayr›lamamaktad›r. Evde hasta

bak›m›yla ilgili e¤itimler, ilaçlar› ile ilgili bilgiler, diyeti ile bilgiler

yeterince verilememektedir.

‹nfeksiyon Klini¤i  yönetici hemflireleri mesleki ö¤renimleri s›ras›n-

da infeksiyon hastal›klar› ve hemflirelik bak›mlar› ile ilgili ald›klar›

e¤itimi klinik uygulamalarda yeterli görmemektedirler. Yönetici hem-

flirelerin baz›lar› infeksiyon hastal›klar› ve hemflirelikle ilgili dergileri,

yay›nlar› takip edememektedirler.

‹nfeksiyon Hastal›klar› Kliniklerinde daha iyi hemflirelik bak›m› ve-

rilmesinde hizmetiçi e¤itim programlar› faydal› olarak de¤erlendiril-

mekle birlikte baz›lar›nda  her y›l düzenli olarak hizmet içi e¤itim uy-

gulanmamaktad›r. 

‹nfeksiyon Hastal›klar› Kliniklerinin ço¤unda delici/kesici alet ya-

ralanmalar›na maruz kal›nd›¤›nda yap›lacak ifllemlerle ilgili protokol-

ler bulunmamaktad›r.

Baz› ‹nfeksiyon Hastal›klar› servislerinde infekte hasta ile temasa

maruz kal›nd›¤›nda acil olarak al›nmas› gereken  ilaçlar (antiretroviral

ilaçlar gibi) bulunmamakta, baz›lar›nda ise hepatit afl›lar› yap›lmam›fl

olan hemflireler bulunmaktad›r.

‹NFEKS‹YON  HASTALIKLARI HEMfi‹REL‹⁄‹NDEK‹ SORUNLAR
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‹nfeksiyon servislerinin baz›lar›nda sterilizasyon ve dezenfeksiyon-

la ilgili yaz›l› kurallar,standartlar bulunmamaktadr. 

‹nfeksiyon  Hastal›klar› Kliniklerinin ço¤unda materyal al›nmas›

,saklanmas› ve gönderilmesi ile ilgili yaz›l› kurallar, standartlar k›s-

men bulunmaktad›r. Genelde kan kültürü ve idrar kültürü ile ilgili ya-

z›l› kurallar bulunmaktad›r.

‹nfeksiyon Hastal›klar› Kliniklerinin ço¤unda  antibiyotik kullan›-

m›,uygulama yöntemleri ile hemflirelere yönelik kurallar, standartlar

bulunmamaktad›r.

‹nfeksiyon Hastal›klar› Kliniklerinin ço¤unda hangi hastalara hangi

izolasyon yöntemlerinin uygulanaca¤›n› belirten yaz›l› kural ve stan-

dartlar bulunmamaktad›r.

‹nfeksiyon Hastal›klar› Yönetici hemflireleri yukar›da bahsedilen

standart ve kurallar›n olmas›n›n yararl› olaca¤›n› kabul etmekte ve ha-

z›rlanmas›yla ilgili ‹stanbul çap›ndaki bir çal›flmaya kat›labilecekleri-

ni ifade etmektedirler.

‹nfeksiyon Hastal›klar› Servislerinin ço¤unda ifle yeni bafllayan

hemflire, hekim ve hizmetli personelin servise oryantasyonlar› için ser-

vis iflleyifli ile ilgili bilgileri alabilecekleri yaz›l› kaynaklar bulunma-

maktad›r.

HIV+  hastalar ve kan yoluyla geçebilen di¤er hastal›klar› olan has-

talardan planl› olarak belirli zamanlarda kan al›nmas› yerine bazen bir-

kaç gün üst üste kan ald›r›lmas› hemflirelerin ifl risklerini art›rabilmek-

tedir. HIV+ hastalar için ayr› malzemeler bulunmamaktad›r( örn. As-

piratör, böbrek küvetler vb) HIV+ hastalar›n kabul edildi¤i kliniklerde

zaman zaman izolasyon sorunu, personelin bulaflma riskinden dolay›

stres yaflad›¤›, kullan›lan aletlerin dezenfeksiyon ve sterilizasyonlar›n-

da sorun yaflan›ld›¤›  görülmektedir. 

‹zolasyon önlemlerini uygulamada baz› kliniklerde fiziksel imkan-

s›zl›klar vard›r. Akci¤er Tüberkülozlu (AIDS’li tüberküloz hastalar›

infeksiyon servislerinde bulunabilmektedir) hastalar tek kiflilik odala-

ra al›nsa bile  odalar›nda özel havaland›rma sistemi bulunmamaktad›r. 

Yönetici hemflireler, hemflirelerle birlikte hekim vizitinden  farkl›

zamanlarda düzenli olarak hasta bafl› viziti yapmamaktad›rlar. Baz›

hastanelerde  nöbet teslimleri hasta bafl›nda baz›lar›nda ise hemflire

bankosunda teslim yap›lmaktad›r. 

Serviste hizmetli personel say›s›nda ve niteli¤indeki yetersizlikler

de hemflirelerin ifl yükünü art›rmaktad›r. 

Baz› infeksiyon hastal›klar› kliniklerinde gece temizlik eleman›n›n

da bulunmamas› hasta odalar›n›n temizli¤i, dezenfeksiyonu olumsuz

yönde etkilemekte, hemflire güç durumda kalmaktad›r.

Baz› hastanelerde temizlik elemanlar› istenilen flekilde temizli¤i

yapmada yetersiz kalmakta, tuvalet, banyo ve lavabolar›n, hasta ünite-

lerinin temizlik ve dezenfeksiyonunda yetersiz kalmakta, kulland›¤›

malzemelerde zaman zaman  eksiklikler olmaktad›r.  S›k temizlik ele-

man› de¤iflikli¤i oldu¤unda nas›l çal›flaca¤›n›n anlat›m› ve denetimi

için ek güç sarf edilmektedir.

Servisle ilgili teknik aksakl›k, sorunlar, ar›zalar›n tespiti ilgili tek-

nisyenlerle ba¤lant› kurulmas› vb. ifller yönetici hemflirelerinin hasta

bak›m›na ayr›labilecek zaman›n› almaktad›r.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹
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Hastane infeksiyonlar› hem geliflmifl, hem de geliflmekte olan ülke-

lerde güncel bir sorundur. Hastane infeksiyonlar›n›n önlenmesinde

güçlü ve etkili bir organizasyon gerekmektedir. Bu organizasyon da

‹nfeksiyon Kontrol Komiteleri (‹KK) olmal›d›r. ‹nfeksiyon Kontrol

Komitesi’nde yer alan ‹nfeksiyon Kontrol Hemfliresi (‹KH) hastane

infeksiyonlar›n›n önlenmesinde önemli bir görev almaktad›r (1).

ABD de 1950 y›llar›nda stafilokok infeksiyonlar›n›n salg›n halinde

ortaya ç›kmas› ve penicillin direncinin artmas› sa¤l›k çal›flanlar› için

önemli bir sorun olmufltur. Bu sorunun çözümü önemli bir organizas-

yon gerektirmifl ve 1958 y›l›nda American Hospital Association

(AHA) her hastanede “Hastane ‹nfeksiyon Kontrol Komiteleri” olufl-

turulmas›n›n hastane infeksiyonlar›n›n en aza indirilmesi için gerekli

oldu¤unu belirtmifltir. Önceleri infeksiyonu önlemenin sadece heki-

min görevi oldu¤u düflünülürken, ‹ngiltere de 1962 y›l›nda infeksiyon

kontrol hemfliresinin önemi benimsenmifl ve hemflire as›l üye olarak

infeksiyon kontrol komitesinde yer alm›flt›r (2).

Bu geliflmeler sonucunda her 250 hasta yata¤›na tam gün çal›flan bir

hemflire görevlendirilmesi ile hastane infeksiyonlar›n›n sürveyans›n›n

yap›labilece¤i ve etkin infeksiyon kontrol programlar›n›n oluflturulabi-

lece¤i belirtilmifltir. ‹ngiltere de 1987 y›l›nda infeksiyon kontrol hem-

fliresinin esas görevinin infeksiyonu önlemek oldu¤u ilkesiyle bölge-

sel sa¤l›k kurumlar›n›n hepsinde bir infeksiyon kontrol hemfliresi gö-

revlendirilmifltir (3).

Ülkemizde ilk kez 1984 y›l›nda Hacettepe Üniversitesi T›p Fakülte-

si Hastanesinde ‹nfeksiyon Kontrol Komitesi kurulmufl ve ‹nfeksiyon

Kontrol Hemfliresi kavram› da ortaya ç›km›flt›r (4).

‹nfeksiyon Kontrol Hemfliresinin Nitelikleri

‹nfeksiyon kontrol hemfliresi ‹KK’nin tam gün çal›flan tek eleman›

ve hastane infeksiyonlar›nda anahtar olan kiflidir. Ayn› zamanda hasta-

larla ve sa¤l›k ekibiyle en uzun süreli ve yo¤un iletiflimi olan hemflire-

lik grubunun bir üyesidir. Bu nedenle ‹nfeksiyon kontrol hemfliresinin

nitelikli ve enerjik bir performans göstermesi gereklidir. Bu nitelikler; 

♦ Ülkenin yüksek ö¤retim kurulu taraf›ndan onaylanm›fl bir hemfli-

relik yüksek okulu /fakülte mezunu olmak. 

♦ Meslekte en az bir y›l deneyimli olmak.

♦ ‹nfeksiyon kontrolü alan›nda uzman olmak.

♦ Liderlik, etkileflim, kifliler aras› iliflkiler ve haberleflme becerileri-

ni gelifltirmifl olmak.

♦ E¤itim becerilerine sahip olmak.

♦ ‹yi bir dan›flman ve rehber olmak.

♦ ‹nfeksiyon kontrol program›n›n düzenlenmesi, uygulanmas› ve de-

¤erlendirilmesi konusunda yönetim becerilerini gelifltirmifl olmak.

♦ Hastane misyonuna, politikalar›na, kalite güvenli¤ini sa¤lay›c›

standartlar›na hakim olmak.

♦ Ekip çal›flmas› bilincine sahip olmak.

♦ Sistematik ve düzenli çal›flmay› benimsemifl olmak.

♦ Sab›rl› ve gerekti¤inde hoflgörülü olmak (2).

‹nfeksiyon Kontrol Hemfliresinin Sorumluluklar›

1. Sürveyans
Verilerin sistematik olarak toplanmas›, toplanan verilerin tablo edil-

mesi, analizi ve yorumu olarak tan›mlanabilir. ‹nfeksiyon kontrol prog-

ramlar›n›n baflar›l› olabilmesi etkin bir sürveyans program› ile sa¤lana-

bilir. Sürveyans›n amac› sadece veri toplamak de¤il, toplanan verileri

de infeksiyon kontrol programlar›n›n baflar›ya ulaflmas›nda kullanmak-

t›r Bu nedenle sürveyans bir amaçtan ziyade bir araç olmaktad›r (1).

Sürveyans sisteminde;

♦ ‹nfeksiyon kategorilerinin tan›mlanmas›

♦ Sistematik veri toplanmas› 

Verilerin kayna¤›; servis vizitleri, klinik mikrobiyoloji laboratuvar ra-

porlar›, dosya arflivleri, eczane kay›tlar›, ameliyathane kay›tlar› olabilir.

♦ Toplanan verilerin tablo edilmesi

♦ Verilerin analizi ve yorumu

♦ ‹nfeksiyon sürveyans bulgular›n›n ilgili grup ve kiflilere bildiril-

mesi

♦ Gereken önlemlerin al›nmas›, gibi basamaklardan oluflur (5).

Sürveyans çeflitli flekillerde yap›labilir:

1. Hastane düzeyinde, s›n›rl› veya belirli bir hedefe yönelik sürve-

yans

2. Hastaya ve laboratuvara dayal› sürveyans

3. Aktif veya pasif sürveyans

“Centers For Disease Control and Prevention (CDC)”’n›n önerdi¤i

hastaya dayal› aktif sürveyans tekni¤i di¤er yöntemlere göre daha çok

tercih edilmektedir. Bu yöntemde hastalar günlük olarak izlenir, tüm

yatan hasta pozitif kültürleri kay›t edilir, gerekli görülen veya rando-

mize seçilen baz› hastalar ‹KH ve infeksiyon kontrol doktoru taraf›n-

dan vizit yap›larak yeniden de¤erlendirilir. Bu yöntem hastane infek-

siyonlar› de¤erlendirilmesinde standart yöntemdir, pratik, uygulamas›

kolay ve yayg›n olmas›na ra¤men yo¤un emek gerektirir (4). Sürve-

yansdan elde edilen bilgiler, infeksiyon kontrol komitesine zaman ve

güçlerini en ciddi sorunlara yöneltme olana¤› vermekle birlikte hasta-

ne çal›flanlar›ndan da geri bildirim alma olana¤› sa¤lar (2).

2. Haberleflme ve Rapor Etme
‹KH görevlerini yerine getirebilmek için hastanenin bütün birimle-

riyle etkin haberleflme kanallar›n› sürdürmek durumundad›r. K›sa za-

manda do¤ru, tam ve net bilgiyi ihtiyac› olan bireylere verebilmesi

için bu bireylerle karfl›l›kl› anlay›fl ve iflbirli¤inden oluflan bir haberlefl-

me içinde olmal›d›r (6). Etkin iletiflim infeksiyon kontrol program›n›n

baflar›l› olmas›nda önemli rol oynar.

3. E¤itim
E¤itim, infeksiyon kontrol program›n›n en etkin faaliyetlerinden bi-

risidir. ‹KH, hastanede çal›flan di¤er e¤itim sorumlular›yla iflbirli¤i ya-
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parak, hizmet içi e¤itim ve oryantasyon konular›nda programlar haz›r-

lamal›d›r. Bu programda personelin ve hastan›n e¤itim ihtiyac› belir-

lenmeli, belirlenen ihtiyaçlar› karfl›layacak e¤itim programlar› geliflti-

rilerek, bu programlar düzenli olarak uygulanmal› ve de¤erlendirilme-

lidir (7).

‹nfeksiyon Kontrol Hemfliresinin Görevleri

1. Her gün mikrobiyoloji laboratuvar› ile iliflki kurularak üreyen pa-

tojen mikroorganizmalar›n tesbit edilmesi, antibiyotik direnç so-

nuçlar›n› izlemek ve de¤erlendirmek.

2. Laboratuvar ve personel aras›ndaki iflbirli¤ini sa¤lamak.

3. Ayn› türden mikroorganizma ile iki veya daha çok hastada ortaya

ç›kan infeksiyonlarda geriye dönerek kaynaklar› araflt›rmak.

4. Servis vizitleri yaparak, servis hemfliresi ve hekimleri ile birlikte

infeksiyonu olan veya olma olas›l›¤› yüksek hastalar›n hastane po-

litikalar›na uygun bir biçimde izolasyonunu sa¤lama, infeksiyo-

nun yay›l›m›n› önlemek için gereken önlemleri almak.

5. Sa¤l›k personelinde oluflabilecek infeksiyonlar konusunda gerekli

e¤itimi yapmak.

6. Hastaya bak›m veren tüm sa¤l›k personelinin infeksiyon kontro-

lünde e¤itimi ve dan›flmanl›¤›n› yapmak.

7. Bütün infeksiyon verilerini haftada bir kez infeksiyon bölümü so-

rumlu doktoru ile gözden geçirmek.

8. ‹nfeksiyon kontrol önlemlerinin hastane politikas›na uygun olarak

yürütülüp yürütülmedi¤ini kontrol etmek.

9. Hastanede kullan›lan dezenfektanlar›n, antiseptiklerin seçiminde

ve mikrobiyolojik araflt›rmas›nda görev almak, antisepsi-dezen-

feksiyon konular›nda standartlar oluflturmak ve bu konuda perso-

neli e¤itmek.

10. ‹nfeksiyon kontrolü ile ilgili araflt›rmalar yapmak, bilimsel yay›n-

lar› takip etmek ve bilimsel çal›flmalara kat›lmak (2,3,8).

‹nfeksiyon Kontrol Hemfliresinin Sorunlar› ve Çözüm Önerileri

‹nfeksiyon Kontrol Hemflireli¤i pozisyon olarak Hemflirelik Hiz-

metleri Müdürlü¤üne ba¤l› olmakla birlikte günlük sorumlulu¤u ‹KK’

ne karfl›d›r. Tam gün çal›flan ‹KH zaman›n›n yar›s›n› hastane infeksi-

yonlar›n›n belirlenmesinde, dörtte birini standart ve politika oluflturul-

mas›nda, di¤er zaman›n› da e¤itim ve dan›flmanl›k hizmetleri ile geçir-

mektedir. Bu durumda infeksiyon kontrol hemfliresi ifllem ve sorumlu-

luklar›n› yerine getirebilmesi için yetkili olmak zorundad›r. Bu yetki

infeksiyon kontrol yöntemleri ve uygulamalar›na iliflkin, sürekli ve et-

kin denetimi sa¤lar. Bu nedenle ‹KH’nin Hemflirelik hizmetleri orga-

nizasyon flemas›ndaki pozisyonu net belirlenmelidir (2).

‹KK’nin görev ve sorumluluklar› 1974 y›l› Tababet Uzmanl›k Yö-

netmeli¤i ve 1983 y›l› Yatakl› Tedavi Kurumlar› ‹flletme Yönetmeli-

¤i’nde tan›mlanm›fl olmas›na ra¤men, bu yönetmeliklerde ‹KH için

herhangi bir görev tan›m› yap›lmam›flt›r. Bu nedenle hastane yönetimi

ve hastane personeli (hekim, hemflire, yard›mc› personel) ‹KH’ nin gö-

rev ve sorumluluklar› konusunda bilgi sahibi olamamaktad›r (9). 

Ülkemizde ‹KH için belirli bir e¤itim program› olmad›¤›ndan

‹KH’nin ifli daha da zorlaflmaktad›r. 1997 ve 1998 y›llar›nda NozoLI-

NE projesi dahilinde Hacettepe Üniversitesi’nin haz›rlad›¤› ‹nfeksiyon

kontrol hemflireli¤i konusunda sertifikal› iki kurs verilmifltir. ‹KH, bi-

limsel toplant›lar, kongreler, seminerler, kurslar, hizmet içi e¤itimler

ya da di¤er hastanelerin infeksiyon kontrol hemflireleri ile iletiflim ku-

rarak kendini yetifltirmeye çal›flmaktad›r. Bu konuda ‹KK ve hastane

yönetimi taraf›ndan desteklenmelidir.

‹nfeksiyon kontrol hemfliresi stresli hastane ortam›nda farkl› e¤itim

düzeylerinde, farkl› mesleklerde, farkl› de¤erlere ve kültüre sahip

farkl› kiflilik özellikleri olan kiflilerle yo¤un ve sürekli iletiflim halin-

dedir (2). Örne¤in cerrahi birimler ile infeksiyon kontrol ekibi aras›n-

daki iletiflim konusunda yap›lan bir toplant›da; infeksiyon kontrol eki-

bi taraf›ndan cerrahlar›n iç ifllerine müdahale edildi¤i, sterilizasyon ve

cerrahi asepsi ilkelerini sadece cerrahlar›n daha iyi bilece¤ini düflün-

dükleri belirtilmifltir (10). Cerrahi ekibin gözünde ‹KH, sadece onlar›n

hastalar›na bak›p, dosyalar›n› kar›flt›ran, antibiyotiklerini ve yapt›klar›

uygulamalar› kontrol eden kifli olarak de¤erlendirildi¤i de ifade edil-

mifltir (10). 

‹KH için bir di¤er sorun da, komitenin, idarenin, ve hemflirelik mü-

dürlü¤ünün ‹KH’ne yaklafl›m›d›r. E¤er Hemflirelik müdürlü¤ü, ‹KK

ve idare ‹KH’ne sahip ç›k›yor ve destekliyorsa, hem hemflirelerin hem

de cerrahi ekibin ‹KH’ nin uygulama ve önerilerine daha aç›k ve du-

yarl› davrand›klar› belirtilmifltir (10).

Özçelik ve arkadafllar›n›n (11) ‹KH’ lerinin karfl›laflt›klar› sorunlar

konusunda yapt›klar› bir çal›flma da , ‹KH’ leri en büyük zorlu¤un sür-

veyans s›ras›nda yafland›¤›n›, bilgi toplamada güçlük çektiklerini, dos-

ya bilgilerinin yetersiz ve hekim taraf›ndan da bilgi verilmedi¤ini be-

lirtmifllerdir. Bu durum da da hastane infeksiyonu var m› - yok mu ta-

n›s›n› koymak gerekti¤inde zorluk yaflam›fllard›r. Ayr›ca kültür gönde-

riminin yetersiz olmas›, baz› bölümlerin kendi mikroskoplar›nda direk

bak›ya göre antibiyotik bafllad›klar› belirtilmifltir. Ayn› çal›flmada cer-

rahi bölümlerin ‹KH ile profesyonel iliflki yerine kiflisel iletiflimi ter-

cih ettikleri, k›demli hemflirelere daha iyi bilgi verdikleri, daha az k›-

demli olanlara ise ciddiye almad›klar› ifade edilmifltir (11).

Hastane infeksiyonlar›n›n oluflumunda insan faktörü çok önemlidir.

Bu nedenle infeksiyon kontrolünün çekirde¤ini davran›fl de¤iflikli¤i

oluflturmakt›r. Bunu baflarmak için öncelikle var olan uygulamalar ö¤-

renilip bu de¤iflikli¤in gerçekten gerekli olup olmad›¤›n›n belirlenme-

si gerekir. Amaç sadece de¤ifliklik yapmak de¤il, de¤ifltirilecek uygu-

lamalar›n yerine gelecek koruyucu uygulamalar do¤ru tan›mlanmal›-

d›r. ‹nfeksiyon kontrolü bazen öncelikler aras›nda alt s›ralarda yer al-

makta ve sanki zaman kaybettirici bir faaliyet olarak alg›lanmaktad›r.

Çünkü infeksiyon kontrolü hastanede daha çok koruyuculu¤u öne ç›-

kartan yaklafl›mlar› gerektirmektedir. Oysa geliflmekte olan ülkeler de

koruyucu önlemlere çok önem verilmemektedir. Ancak sorun ortaya

ç›k›nca bu önlemlerin gerekli oldu¤u anlafl›lmakta, çözüm yollar› arafl-

t›r›l›p planlar yap›larak daha sonra uygulamaya geçilmektedir. Bu du-

rumda bazen geç kal›nm›fl olmakta, dolay›s›yle ‹KH’ nin ifli daha da

zorlaflmakta ve ciddi bir de¤er de¤iflimi için u¤rafl›lmaktad›r (2). 

‹KH hastane infeksiyonu tan›s›n› koyarken bazen bir dan›flmana ih-

tiyaç duymaktad›r. Bu konuda ABD de hastane epidemiyolo¤u, ‹ngil-

tere de infeksiyon kontrol doktoru ad›n› alan t›p kökenli hastane infek-

siyonu kontrolü konusuna ilgili, zaman›n›n önemli bir bölümünü bu

ifle ay›rabilecek bir kifli olmal›d›r. Daha önce yap›lan bir çal›flmada 28

merkezden al›nan bilgilerde, ondördünde komite üyelerinden birisi

hastane epidemiyolo¤u olarak çal›flmaktad›r. Endemik ve epidemik

hastane infeksiyon kontrolü, ilaç kullan›m›n›n optimizasyonu kalite

kontrol ve personel sa¤l›¤› ile bafla ç›kabilir bilgi ve deneyime sahip

bir kifli olan hastane epidemiyolo¤u tak›m›n beyni olarak komitede yer

almal›d›r (12).

‹nfeksiyon kontrol hemfliresinin nitelikleri aras›nda say›lan ekip

üyeleri aras›nda iletiflim kurma becerisi de çok önemlidir. Ayn› za-

manda ‹KK’ ne ba¤l›, onun üyesi olan, aktif, dinamik, zaman›n›n bü-

yük bir bölümünü bu ifle ay›rabilen infeksiyon kontrol grubunun olufl-

turulmas› iletiflim de önemli derecede rol oynar. Bu grupta hemflire ve

infeksiyon bölümünden bir doktor veya hastane epidemiyolo¤unun in-

feksiyon kontrol grubu çat›s› alt›nda kolay ulafl›labilir bir yerde çal›fl-

mas› ekip iletiflimini olumlu yönde etkileyebilir (10).

‹KK ‘nin günlük aktivitelerini komitenin çekirde¤i konumundaki

infeksiyon kontrol ekibi gerçeklefltirir. Komitenin amac› infeksiyon

kontrol ekibinin gelifltirdi¤i fikirleri tart›flmak, toplant›larda tart›fl›lan

bilgileri çevrelerine yaymak, idari ve politik destek sa¤lamakt›r. Bu
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ekipte infeksiyon kontrol doktoru, ‹KH, klinik mikrobiyolog, idareci

yer al›r. Ekipte kifli say›s› s›n›rl› tutulmal›, kifli say›s› 6-7 kifliyi geçti-

¤inde uzlaflma sa¤lanmas› zorlaflmaktad›r. ‹nfeksiyon kontrol ekibi

politikalar üretir, komiteye iletir (7). 

‹nfeksiyon kontrol program›nda e¤itimin önemi tart›fl›lamaz. Perso-

nele sunulan olanaklar ve alt yap› e¤itimin hayata geçirilmesinde

önemlidir. Örne¤in, hastane infeksiyonlar›n›n önlenmesinde en etkin

olan el y›kama e¤itimi verilmekte ancak personele sabun, el dezenfek-

tan› ve havlu vb. malzemenin temininde dahi güçlükler yaflanmak-

tad›r. Bu durumda infeksiyon kontrol hemfliresinin etkinli¤i olmal›d›r.

‹nfeksiyon kontrolü sadece ‹KK ve ‹KH’ nin ifli olarak alg›lanmak-

ta ve infeksiyon kontrolü ile ilgili tüm uygulamalar›n sorumlulu¤u

‹KH’ nin üzerine y›k›lmaktad›r. ‹nfeksiyon kontrolü idarenin en bafl›n-

dan en uca kadar sahiplenilmesi gereken bir görevdir ve bu konuyla il-

gili politikalar› belirleyen komite olmakla birlikte uygulamay› hayata

geçirecek olanlar bizzat hizmeti sunan kiflilerdir. Bu nedenle tüm has-

tane çal›flanlar› konunun içine çekilmelidir (7).

Bütün bu sorunlar›n tan›mlan›p çözüme ulaflmas› ‹KK’ nin düzenli

toplant›lar yapmas›yla sa¤lanabilir. Ayr›ca yaflan›lan olumsuzluk ve

s›k›nt›lara ra¤men ‹KH’ nin anahtar kifli olarak tan›mlanmas›, gerek-

lili¤i ve önemi son y›llarda daha iyi anlafl›lm›fl ve sa¤l›k çal›flanlar›

taraf›ndan kendisine verilen destek artarak sürdürülmektedir. 
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‹nfeksiyon hastal›klar› hemflireli¤i bilim dal› olmamas›na ra¤men
Türkiye’de hemen hemen her hastanede infeksiyon hastal›klar› klinik-
leri ve bu kliniklerde çal›flan hemflireler bulunmaktad›r. Sadece infek-
siyon hemflirelerinin sorunu olmamakla beraber her bölümde çal›flan
hemflire arkadafllar›m›z›n yaflad›¤›, herkesce bilinen sorunlar›, kendi
yaflad›¤›m ve hemflire arkadafllar›n yaflad›¤› olaylarla sunaca¤›m.

Hastanede çal›flan hemflirelerin görevleri; hasta bireyin sa¤l›¤›n›n
gelifltirilmesi, temel gereksinimlerinin karfl›lanmas› ve k›sa sürede
hastan›n ba¤›ms›zl›¤›n› kazanmas›na yönelik bir bak›m sürecinden
oluflmaktad›r. Bu bak›m sürecinde birtak›m sorunlarla karfl›lafl›lmakta-
d›r. Bu sorunlar› çok fazla yaflad›¤›m›zdan ya da al›flt›¤›m›zdan dolay›
ifl hayat›m›z›n bir parças› olarak düflünüyoruz. 

‹nfeksiyon Hastal›klar› Hemflirelerinin Karfl›laflt›¤› Sorunlar
‹nfeksiyon hastal›¤›nda çal›flan hemflirelerin karfl›laflt›¤› en büyük

sorunlardan birisi, klinikte yatan hastalar›n bulafl›c› hastal›klar›ndan
korunma ve di¤er hastalar› koruma yollar›n›n uygulanmamas› veya bu
yollar›n ifl hayat›n›n getirdi¤i sorunlar yüzünden kullan›lamamas›d›r. 

1. 1. ‹nfeksiyon Hastal›klar›n›n Bulaflma Yollar›
A- A- Solunum ve damlac›k yoluyla bulafl
B- B- Temas yoluyla bulafl
C- C- Kan ve vücut s›v›lar› yoluyla bulafl

A- Solunum ve Hastal›k Yolu ile Bulafl
Solunum ve damlac›k yolu ile bulafl olan hastal›klar; suçiçe¤i, k›za-

m›k, k›zam›kç›k, tbc v.b. hastal›klard›r. Öksürme, hapfl›rma, konuflma
s›ras›nda enfeksiyona neden olan mikroorganizmalar› içeren damla-
c›klar enfekte kifliden ç›kt›¤›nda hava ile k›sa mesafeye da¤›larak sa¤-
l›kl› kiflinin konjektiva, burun mukozas› ve a¤z›na ulaflt›¤›nda bulaflma
meydana gelir. Bunu önlemek için sa¤l›k personelinin afl›lanmalar› ya-
p›lmal›d›r. Koruyucu olarak maske kullan›labilir. Maske kullanmak
karfl›dan göründü¤ü gibi kolay bir ifl de¤ildir, sürekli yüzde tafl›nmas›
bir al›flkanl›k gerektirir. Bu al›flkanl›¤›n kazan›lmas› ve hastaya kabul-
lendirilmesi kolay de¤ildir.

B- Temas Yoluyla Bulafl
Bu yolla Bulaflan Hastal›klar; deri d›fl› streptekok enfeksiyonlar›, me-

ningokok menenjiti, cytemegolo virüs, herpes sumpleks, zona, hepatit A,
difteri dir. Temas yoluyla bulaflan hastal›klardan korunman›n en önemli
yolu eldiven kullanmakt›r. Eldiven kullanmak hastanenin herhangi bir
klini¤inde çal›flan her hemflire için gerekli bir korunma yoludur. 

C-C- Kan ve Vücut S›v›lar› Yoluyla Bulafl
Bu yol ile bulafl enfekte hastan›n kan ve vücut s›v›lar› ile temas kon-

tamine, delici, kesici aletlerin batmas› ile oluflur. Bu hastal›klar; Hepa-
tit B, Hepatit C ve HIV enfeksiyonudur. Viral hepatitler aras›nda He-
patit B enfeksiyonu en yüksek bulafl riski tafl›r. 1996 y›l›ndaki bir arafl-
t›rmaya göre Hepatit B tafl›y›c›lar›n›n tüm dünyadaki say›s›n›n 350

milyon civar›nda oldu¤u kabul edilmektedir. Ülkemizde yap›lan bir
araflt›rmaya göre Hepatit B tafl›y›c›l›¤› %4-14 bulunmufltur. Dolay›s›y-
la bir hemflirenin karfl›laflt›¤› 10-20 hastadan 1’inin Hepatit B tafl›y›c›-
s› olma riski vard›r. ‹ntaniye kliniklerinde bu risk daha fazlad›r. Hem-
flireler ve sa¤l›k çal›flanlar›n›n en s›k karfl›laflt›¤› bulafl yolu hastalara
kullan›lan i¤nelerin ele batmas›, kanla kontamine kesici aletlerle yara-
lanma veya infekte kan-vücut s›v›lar›n›n mukozalara s›çramas›d›r.
Bunlardan korunmak için müdahaleden sonra enjektörler kesinlikle
kapat›lmamal› ve di¤er (bistüri, i¤ne v.b.) direk at›k kutular›na at›lma-
l›d›r. Enjektör at›k kutular› servis içinde kullan›ma uygun ve kolay
ulafl›labilir yerlerde olmal›d›r.

2. Kliniklerin Fizik Koflullar›, Araç-Gereç-Malzeme Yetersizli¤in-
den Kaynaklanan Sorunlar ve Sa¤l›¤a Etkisi

3. Hemflire Say›s›n›n Yetersizli¤inden Kaynaklanan Sorunlar

4. ‹nfeksiyon Hastal›klar› Hemflireli¤inde Hizmet ‹çi E¤itimin Ge-
reklili¤i

5. ‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤inde Yatan Hastalar›n S›n›fland›r›l-
mamas› ve Komplike Hastalar Olmas›ndan Kaynakl› Hemflire ‹fl
Yükünün Artmas›

6. Hemflirelerin Hastal›k Bulafl Risklerine Maruz Kalmalar›ndan
Kaynakl› Yaflad›klar› Stres ve Bu Stresin Do¤urdu¤u Sonuçlar

BU SORUNLARA GENEL ÇÖZÜM ÖNER‹LER‹
• Hastal›klara karfl› korunmada maske, eldiven, gerekli müdahale-

lerde gözlük ve önlük kullanma al›flkanl›¤› kazand›r›lmal›d›r.
• At›klar›n yok edilmesi konusunda dikkatli olunmal› ve vücut at›k-

lar› temizli¤inde uygun dezenfeksiyon yöntemleri kullan›lmal›d›r.
• ‹fle yeni bafllayan hemflire arkadafllar›n belli bir dönem oryantas-

yon süreci  ve çal›flacaklar› birimle ilgili düzenli hizmet içi e¤itim
almalar› gerekmektedir.

• Kliniklerin fizik koflullar›, araç-gereç-malzeme yetersizli¤inden
kaynaklanan sorunlar›n giderilmesi maddi yetersizlikten kaynak-
land›¤› için sa¤l›k sektörüne ayr›lan bütçenin artt›r›lmas›yla sa¤la-
nabilir

• Hemflire yetersizli¤inden kaynaklanan fazla mesailer ve çal›flma
saatlerinin düzenlenmesi gerekmektedir. Hemflirelerin çal›flt›klar›
ortam göz önüne al›narak çal›flma flekli ve çal›flma saatlerine ilifl-
kin sosyal yaflant›y› bozmayacak düzenlemeler yap›lmal›d›r.

• Hemflirelere verilen sosyo-ekonomik olanaklar›n nitelik ve
niceli¤inin tatmin edici düzeye ulaflt›r›lmas› gerekmektedir. 
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2. 2. Akova- M (Sa¤l›k personeline Kan yoluyla Bulaflan Viral Enfeksiyonlar.
Sal›k Çal›flanlar›n Sa¤l›¤› 1. Ulusal Kongresi Kitab›(26-28 Kas›m 1999
Ankara)

3. 3. Esen A. Acil Serviste Bulafl Yollar› ve korunma ilkeleri V.Acil T›p/ 1.
Acil Hemflireli¤i Sempozyumu(‹zmir 2002)

4. 4. Ege Üniversitesi Enfeksiyon Kontrol Hemflireli¤i Hastane ‹nfeksiyon-

lar›ndan Korunma ve ‹zolasyon Kolunun Projeleri
5. 5. D.S.Ö. Avrupa Bölge Komitesi 52. Oturum Kopenhag (16-19) Eylül

Uluslar Aras› Hemflireler Kurulu Aç›klamas›.

Not: Bütün konulara panelde aç›klama ve örneklerle de¤inilecektir.  



Hastane infeksiyonlar› morbidite ve mortalitenin yüksek
oluflu, tan› ve tedavi güçlükleri, getirdi¤i ek maliyet yan›n-
da psikolojik ve sosyolojik yönleri ile de tüm uzmanl›k dal-
lar›n› ilgilendiren bir sorun olmaya devam etmektedir. Bu
oturumda günlük uygulamalarda s›k karfl›laflt›¤›m›z, do¤ru
yan›tlar›n› bulmakta zorland›¤›m›z baz› sorular› gündeme
getirece¤iz ve çözüm önerilerini tart›flaca¤›z. Ele alaca¤›m›z
konu bafll›klar› flunlard›r:

• Hastane infeksiyonlar›n›n kontrolünde hangisi daha
önemli? ‹nfeksiyon Kontrol Hemfliresi mi? Hastane idare-
cisi mi?

• Antibiyotik profilaksisinin hastane infeksiyonuna etki-
si: Olumlu mu, olumsuz mu?

• ‹nfeksiyon kontrolünde el y›kaman›n rolü: Su ve sa-
bun yeterli mi? Ne zaman el dezenfektan› kullan›lma-
l›?

• Sürveyans nas›l yap›lmal›? Klinik bulgulara m›, labo-
ratuar verilerine mi dayanmal›? Sürekli sürveyans m›?
Nokta prevalans› m›?

• Hastane infeksiyonu h›z› bir kalite göstergesi midir?
Gizli mi kalmal›? Aç›klanmal› m›?

• Hastane infeksiyonu ve hasta haklar›: ‹nfeksiyonun
bedelini kim ödeyecek?
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Yo¤un Bak›m Üniteleri (YBÜ) nozokomiyal infeksiyon (N‹) riski-
nin en fazla oldu¤u birimlerdir. YBÜ’lerinde N‹ h›z› hastanelerin di-
¤er bölümlerine göre 10 kat daha fazlad›r. YBÜ’lerinde infeksiyonla-
r›n s›k görülmesinin bafll›ca nedenleri afla¤›da özetlenmifltir; 
§ YBU’ne kabul edilen hastalar›n büyük ço¤unlu¤u altta yatan ve

genel durumunu bozan bir hastal›¤a sahiptir. Bu hastalar›n ço¤u
ventilasyon deste¤i sa¤lanmadan yaflamlar›n› devam ettiremeye-
cek konumdad›r.  Uygulanan yo¤un ilaç tedavileri hastalar›n im-
mün durumunu bozmaktad›r. 

§ Hasta YBÜ’ne kabul edilir edilmez ço¤u kez ampirik olarak bafl-
lanan genifl spektrumlu antibiyotikler, antibiyotiklere dirençli
mikroorganizmalarla kolonizasyon riskini art›r›r.

§ YBÜ’lerinde çok say›da sa¤l›k personeli çal›flmakta ve bunlar
hastalarla kapal› bir ortamda temas halinde bulunmaktad›r. Medi-
kal personel YBÜ hastalar›na di¤er hastalardan daha fazla özen
göstermeli ve dikkatli olmal›d›r.

§ YBÜ’lerinde invaziv terapotik ve diagnostik uygulamalar ve ifl-
lemlerin s›kl›¤› fazlad›r. Bu uygulamalar infeksiyon geliflim riski-
ni art›rmaktad›r. Suni pulmoner ventilasyon ve trakeobronflial a¤a-
c›n s›k sanitizasyonu fakültatif patojenik mikroorganizmalar›n ko-
lonizasyonuna ve postventilasyon trakeobronflit ve pnömoniye ne-
den olmaktad›r. Bu klinik durumlar YBÜ’de nozokomiyal infek-
siyonlar›n baflta gelen formudur. Bakteremi geliflmesi genellikle
uzam›fl santral venöz kateter ve arteriel kateterizasyon ile infüz-
yon tedavileri ile iliflkilidir.

R‹SK FAKTÖRLER‹
YBÜ’deki risk faktörleri asl›nda hastanelerin di¤er servisleri için de

geçerlidir. Bu risk faktörleri flu flekilde özetlenebilir;

Hastalar›n durumu ile ilgili risk faktörleri
§ Yafl: yenido¤anlar, özellikle 1500 gr. Alt›nda olanlar. Yafll›lar
§ Esas hastal›¤›n ciddiyeti
§ ‹mmunosupressiv tedavi: Steroidlerin kullan›m›
§ YBÜ’de yat›fl süresinin uzamas›

Terapotik ve diagnostik giriflimlerle ilgili risk faktörleri
§ Acil durumlarda uygulanan medikal giriflimler ve uygulamalar s›-

ras›nda uyulmas› gereken güvenlik önlemlerinin ihlal edilmesi,
asepsiye dikkat edilmemesi,

§ Suni pulmoner ventilasyonun süresi, intravasküler ve üriner kate-
terizasyonun, parenteral uygulamalar›n  süresi,

§ Uygulanan antibiyotiklerin çeflidi ve uygulama süresi

Çevre ile ilgili faktörler
• Hasta yataklar›n›n aralar›ndaki mesafenin gere¤inden dar olmas›
• YBÜ’de uygun olmayan koflullarda solüsyon ve medikasyonlar›n

haz›rlanmas›

• Enstrüman ve ekipman›n yetersiz dezenfeksiyon ve sterilizasyonu
• Yer darl›¤› nedeni ile temiz ve kirli malzemenin bir birine yak›n

bulundurulmas›
• ‹zolasyon ve k›s›tlama önlemlerinin yetersiz uygulanmas›

ETYOLOJ‹
YBÜ’lerindeki etkenler, gram negatif bakteriler (özellikle Pseudo-

monas aeruginosa (%13) ve Enterobacter spp (%8) ); gram pozitif
koklar (S. aureus (%12), koagülaz negatif stafilokoklar (%10), entero-
koklar (%9); ve kandida(%10)lard›r.

Klebsiella ve acinetobacter önemi büyük olan di¤er gram negatif
bakterilerdir. YBÜ’lerinde görülen mikroorganizmalar›n çeflidi hasta-
neler aras›nda farkl›l›k gösterebilir. Ancak ortak özellik bu mikroorga-
nizmalar›n antibiyotiklerin ço¤una dirençli olmas› ve tedavilerin ye-
tersiz kalabilmesidir.

YBÜ’LER‹NDE ‹NFEKS‹YON KONTROL ÖNLEMLER‹
Asl›nda YBÜ’lerindeki kontrol önlemleri di¤er ünitelerden farkl›

de¤ildir.Ancak nozokomiyal infeksiyon insidans›n›n di¤er ünitelerden
çok yüksek olmas›, diagnostik ve terapotik uygulamalar›n farkl› olma-
s› bu tip ünitelerde infeksiyon kontrolünü farkl› k›lmaktad›r.

Stabil hastalardaki uygulamalar:
• Esas hastal›¤›n uygun tedavisi,
• ‹mmobilize hastalar›n iyi hemflire bak›m›.

Terapotik ve diagnostik prosedürlerle iliflkili risklerin azalt›l-
mas›na yönelik uygulamalar:
• Yüksek düzeyde tecrübeli hekim ve hemflirelere en uygun say›da

hasta,
• Acil durumlarda hastan›n durumu stabilize olduktan sonra intra-

vasküler kateterin de¤ifltirilmesi
• Her 1000 kateter gününde kan infeksiyonlar›n›n gözlenmesi ve in-

sidans h›z›n›n ölçülmesi
• Pulmoner ventilasyonda aspirasyonun önlenmesi
• Vetilasyondaki hastalar›n bak›m› ve respiratuar ekipman›n öneri-

ler do¤rultusunda temizlenmesi
• Her mekanik ventilasyon gününde nozokomiyal pnömoninin iz-

lenmesi ve insidans h›z›n›n ölçülmesi
• ‹rrigasyonda kullan›lan solüsyonlar›n kontaminasyonunun önlen-

mesi

Çevre ile ilgili riskleri azaltmaya yönelik uygulamalar:
• Odalarda yataklar için uygun yerlerin belirlenmesi
• Uygun el y›kama flartlar›n›n sa¤lanmas›
• Solüsyonlar ve medikasyonlar haz›rland›¤› zaman uygun önerile-

rin dikkatle yerine getirilmesi
• YBÜ’de uygulanacak dezenfeksiyon ve sterilizasyon ifllemleri ile

YO⁄UN BAKIM ‹NFEKS‹YONLARINDA SORUNLAR

‹ftihar KÖKSAL
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ilgili detayl› protokollerin gelifltirilmesi
• Kirli ve temiz alanlar›n birbirinden ayr›lmas› ve iflaretlerle belirtil-

mesi
• Buzdolaplar›n›n ne amaçla kullan›laca¤›n›n iflaretlenmesi (sadece

ilaçlar için, örnekler için, besinler için gibi)

‹zolasyon ve k›s›tlama ölçümleri
§ ‹zolasyon ve k›s›tlamalarla ilgili yönetmelik ve düzenlemeler ge-

lifltirilmelidir.
o Ünitenin yer plan›
o Hasta profili
o Personel
o ‹nfeksiyon kontrol problemlerinde medikal personelin e¤itim se-

viyesi
o YBÜ’de mevcut olan ekipman ve malzemeler

‹zolasyon ve k›s›tlama kimlere uygulanacak?
o Belirgin nozokomiyal infeksiyonu olan hastalara,
o Epidemik  riski mevcut tafl›y›c› hastalara. Bu tafl›y›c›lar, dirençli

sufllar›n hakim oldu¤u bakterilerle  YBÜ’de  s›kl›kla N‹ salg›nla-
r›na neden olurlar. 

o Nozokomiyal infeksiyon geliflmesi bak›m›ndan risk oluflturan has-
talara koruyucu önlemler uygulanmal›d›r.

o El y›kama ve dezenfeksiyon kullan›m kurallar› dikkatle takip edil-
melidir.

o Hemflire e¤itimine önem verilmelidir. Akflam ve gece fliftlerinde
önlemlerin k›r›lmas›na izin verilmemelidir. Bu fliftlerde çal›flan
personel gündüz fliftleri kadar e¤itimli olmal›d›r.

o Aletler arac›l›¤› ile kros kontaminasyona izin verilmemelidir.
o Mümkünse post-op hastalarla YBÜ’de devaml› kalan hastalar bir-

birinden ayr›lmal›d›r. Aksi takdirde bu hastalarda kolonizasyon ve
infeksiyon riski yüksektir.

Yo¤un bak›m ünitelerinde di¤er önemli sorun antibiyotik kullan›m›
ve dirençli mikroorganizma sorunudur. Ventilasyon iliflkili pnömoni-
ler dahil bir çok klinik durumda  antibiyotikler ço¤u kez kültürler
sonuçlanmadan ampirik olarak ve genifl spektrumlu olanlar› tercih
edilerek bafllanmaktad›r. Kültür sonuçlar› belli olunca, 48-72 saat için-
de dar spektrumlu antibiyotiklere geçilmelidir. Bu uygulama “de-es-
calatoin” tedavisi olarak adland›r›lmaktad›r. Yine siklik antibiyotik
kullan›m› di¤er önemli bir noktad›r.

YBÜ infeksiyonlar›nda sorunlar ve çözüm önerileri yukarda özet-
lenmeye çal›fl›lm›flt›r. 

Ülkemizde YBÜ infeksiyonlar› ve sorunlar›n›n ele al›naca¤›
“Yo¤un Bak›m Ünitelerinde Sorunlar” oturumunda tart›flmac›lar, 
- YBÜ’de sepsis ve ventilasyon iliflkili pnömonileri ; 
- Siklik antibiyotik kullan›m› ve de-escalation tedavilerinin yer al-

d›¤› antibiyotik kullan›m stratejilerini; 
- YBÜ patojenleri ve direnç sorununu;
- Fungal infeksiyonlara yaklafl›m› ile
- ‹nfeksiyon kontrolü ve önlemleri tart›flacaklard›r.
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Antibiyotik duyarl›l›k testi yap›l›rken denenen bakterinin çeflitli an-
tibiyotiklere duyarl›l›k durumlar› ayr› ayr› araflt›r›l›r ve sonuçlar “a”
ilac›na duyarl›, “b” ilac›na dirençli biçiminde kaydedilir.  Oysa birbi-
riyle iliflkili antibiyotiklere karfl› ortaya ç›kan direnç, ço¤u kez ayn›
mekanizmayla olmaktad›r ve bu gerçek göz önünde bulundurulursa,
antibiyogram sonuçlar› klinik olarak daha verimli bir biçimde kullan›-
labilir. Bu yaklafl›m, laboratuvarda antibiyogramlar›n yorumlamal›
olarak okunmas›yla ya da  hastaya ait antibiyogram sonuçlar›n›n has-
tan›n yata¤› bafl›nda yorumlanmas›yla  uygulan›r. Asl›nda bu yakla-
fl›m, yaln›z yat›r›lm›fl hastalar için de¤il, ayakta tedavi gören hastalar
için de geçerlidir. Böylece daha do¤ru bir antimikrobik tedavinin se-
çilmesi olas›l›¤› do¤ar. 

Bu arada kimi sonuçlar›n ola¤and›fl› oldu¤unu bilmek ve örne¤in
glikopeptidlere dirençli Staphylococcus aureus, karbapenemlere di-
rençli Enterobacteriaceae gibi sonuçlar karfl›s›nda bir laboratuvar ha-
tas›n›n söz konusu   olabilece¤inden kuflkulanmak gerekir. Ayr›ca ki-
mi antibiyotiklerin in vitro etkili  bulunduklar› kimi bakterilere karfl›
kullan›ld›¤› zaman mutasyonel direnç riskinin yüksek olaca¤›n›n ön-
görülmesi de çok önemlidir.  Örne¤in bir Klebsiella suflunun geniflle-
mifl spektrumlu ∨ -laktamaz (ESBL) oluflturdu¤u saptanm›flsa, ortaya
ç›kabilecek bir mutasyon sonucunda permeabilitenin ortadan kalkma-
s›yla bafllang›çta duyarl› gözüktü¤ü sefamisinlere karfl› da direnç geli-
flebilece¤i bilinmelidir. Kimi indikatör antibiyotiklerle elde edilen so-
nuçlar, yaln›z o antibiyoti¤in kendisine karfl› de¤il, denenmese de ben-
zer baflka antibiyotiklere karfl› direnç durumunu, hatta onlardan daha
güvenilir biçimde  ortaya koyabilir. Örne¤in oksasilin, stafilokoklar-
dan ∨ -laktamlara dirençli olanlar›; pnömokoklardan ise penisiline di-
rençli olabilecekleri gösterir.  

Bir Klebsiella suflu seftazidime dirençli iken, öteki üçüncü kuflak se-
falosporinlere (sefotaksim, seftriakson) duyarl› bulunmuflsa, ESBL
oluflturarak onlar› da parçalayaca¤› ve onlara da dirençli olarak yorum-
lanmas› gerekti¤i bilinmelidir. Bir Enterobacteriaceae üyesinin sefok-
sitine dirençli olmas›, hemen hemen kesin olarak AmpC enzimi yapt›-
¤›n›n bir kan›t›d›r. Afl›r› miktarda AmpC β-laktamaz› oluflturan bir En-
terobacter cloaceae’nin etken oldu¤u bir nozokomiyal infeksiyon kar-
fl›s›nda, sefalosporinlerden, sufl duyarl›ysa, ancak sefepime baflvurula-

bilir. Pek az istisnayla AmpC tipi enzimler, tazobaktam dahil halen var
olan inhibitörlerce de inhibe edilemez. 

Gram-pozitif bakterilerde makrolid, linkozamid (linkomisin ve
klindamisin), streptogramin B (kinupristin) (MLSB) sistemi olarak bi-
linen  direnci kodlayan genler erm genleridir. Eksprese edilmeleri in-
düklenebilir ya da konstitütiftir. Stafilokoklarda eritromisin, klaritro-
misin ve azitromisin gibi 14- ve 15-üyeli makrolidler, bu direnci in-
düklerken klindamisin ve 16-üyeli makrolidler indüklemez. ‹ndükle-
nebilir MLSB direnci gösteren sufllar, sonuçta eritromisine karfl› direnç
eksprese ederlerken klindamisine karfl› etmezler. Oysa konstitütif
MLSB direnci  gösteren (MLSB/C) bakteriler her iki antibiyotik grubu-
na da direnç eksprese ederler. ‹ndüklenebilir MLSB direnci gösteren
sufllarda eritromisin, klindamisini antagonize eder. Bu fenomen çift
disk testleriyle kolayca gösterilebilir. Stafilokoklarda MLSB/C tipi di-
rencin ay›rt edilmesi önemlidir. Çünkü bu mekanizman›n varl›¤› sap-
tand›¤›nda MRSA’ya ba¤l› deri ve yumuflak doku infeksiyonlar›nda
bile,  ülkemizde henüz bulunmayan kinupristin/dalfopristin (Q/D) do-
zaj› s›kl›¤›n›n günde iki kez yerine üç kez olmas› gerekmektedir. ‹n-
düklenebilir MLSB direnci gösteren (eritromisine dirençli, klindamisi-
ne duyarl›) sufllar› klindamisine de dirençli olarak bildirip bildirmeme
konusu ise tart›flmal› bir konudur. Bu yaklafl›m› destekleyenlerin görü-
flüne göre böyle sufllarda  bir segregasyon sonucunda klindamisine di-
rençli MLSB/C mutantlar da ortaya ç›kabilir ve klindamisin tedavisi ve-
rildi¤inde seleksiyona u¤rayabilirler. Koagülaz-negatif stafilokoklarda
kimi kez linkozamid inaktivasyonuna ba¤l› bir klindamisin direnci
(makrolid de¤il) söz konusu olabilir. Staphylococcus aureus’ta böyle
bir direnç mekanizmas›yla hemen hemen hiç karfl›lafl›lmaz.  

MLS direnci stafilokoklar›n yan› s›ra streptokoklarda da ortaya ç›-
kar. Ancak burada  yaln›z  eritromisin de¤il,  ço¤u kez klindamisin de
bir indükleyici rolü oynar. Buna göre hem eritromisine hem de klinda-
misine çapraz direnç olmas›, MLSB direncini gösterir; ancak bu durum
her zaman konstitütif bir ekspresyon oldu¤unu kan›tlamaz. Eritromisi-
ne direnç olup klindamisine olmamas›, indüklenebilir MLSB fenotipi-
ni gösterebilir. Ayr›ca bu durum mef genlerinin ürünlerinin arac›l›k et-
ti¤i bir eflüks mekanizmas›yla da ortaya ç›km›fl olabilir. 
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‹nfeksiyon hastal›klar›n›n tan›s›ndaki güçlükler flüphesiz beraberin-
de tedavide de baflar›s›zl›klara neden olacakd›r. Günümüzde bilim ve
teknolojideki ilerlemelere paralel olarak infeksiyon hastal›klar›nda et-
keninin ortaya konulmas› için mukoza ve tüm vücut s›v›lar›ndan, di-
rekt mikroskopi, gram ve di¤er boya yöntemleri, kültür, serolojik in-
celemeler ve moleküler teknikler kullan›lmakla birlikte, kan say›m›,
kan biyokimyas›, idrar ve gayta incelemeleri gibi rutin tetkikler, rad-
yolojik ve rayonükleik incelemeler yan›nda daha pek çok invaziv ve
noninvaziv ifllemler yapmak gerekli olabilmektedir. ‹nfeksiyon hasta-
l›¤›n›n tan›s› kadar tedavide kullan›lan baflta antibiyotik olmak üzere
di¤er tedavi araç ve yöntemleri de son derece çeflitlilik göstermektedir.
Bu hastal›klar›n ortaya ç›kmas›n› ve yay›lmas›n› önlemek için uygula-
nacak afl› serum ve di¤er koruyucu önlemler olay›n bir baflka yönünü
ortaya koymaktad›r.

Maliyet olay›n›n bu çok yönlü parametreleri aras›nda tedavi ve te-
davide kullan›lan antibiyotikler, son y›llarda ülkemizde gündemin ilk
s›ralar›nda yerini almaktad›r.

Ülkemizde 2000 y›l› verilerine göre ilaç tüketimi 2737 milyon do-
lar (üretici fiyatlar›yla) kifli bafl›na ilaç tüketimi ise 40 dolard›r. Çeflit-
li ülkelerde y›ll›k ilaç tüketimi ve kifli bafl›na ilaç tüketimi Kuzey
Amerika’da 156.004 ve 567, Japonya’da 57.686 ve 454, Almanya’da
16.979 ve 207, Danimarka’da 953 ve 180, ‹sveç’de 2216 ve 249, Nor-
veç’de 855 ve 190, Yunanistan’da 1667 ve 157 milyon dolard›r (1).

Ülkemizde ve dünyada tüketilen ilaçlar›n kullan›m oranlar› aras›n-
da özellikle antibiyotik bak›m›ndan çok büyük fark oldu¤u dikkati
çekmektedir. Dünyada ilk 5 tedavi grubuna giren ilaç olarak Kardiyo-
vasküler ilaçlar› 1. s›rada, Santral Sinir Sistemi ilaçlar› 2. s›rada, Me-
tabolik ilaçlar 3. s›rada, Solunum Yolu ilaçlar› 4. s›rada, Anti-
infeksiyon ilaçlar› ise %8.9 ile 5. s›rada yer almaktad›r. Ülkemizde ise
antiinfeksiyon ilaçlar› %23.4 ile ilk s›rada tüketilen ilaç grubu olarak
yer almaktad›r (1). 

fiüphesiz bu oranlardaki de¤ifliklikleri etkileyen çeflitli faktörler var-
d›r. Örne¤in kalb ve damar hastal›klar› ilaçlar› ileri yafllarda daha çok
kullan›lmaktad›r. Ülkemizde 60 yafl üzeri kesimin nüfusa oran›
%8.4’dür. Bu oran Yunanistan’da %23.4, ‹ngiltere’de %20.6, Japon-
ya’da %23.2, ABD’de %16.1, dünya genelinde ise %10.0’d›r. Ülke-
mizde sa¤l›k üzerinde devletimizin ay›rd›¤› kaynaklar s›n›rl›d›r. Avru-
pa’da kifli bafl› sa¤l›k harcamas›n›n Gayri Safi Yurtiçi Has›la’ya oran›
ortalama %8.2 iken, Türkiye’de %4.8’lik oranla bu ortalaman›n çok
alt›ndad›r (1).

Birçok sahada oldu¤u gibi sa¤l›k alan›nda da Avrupa Birli¤i ile enteg-
rasyon çal›flmalar› çerçevesinde son y›llarda önemli ad›mlar at›lm›fl ol-
mas›na ra¤men, mevcut sistemin yap›s›ndan kaynaklanan hantall›k halen
devam etmektedir. Örne¤in 1998 y›l›nda ülkemizde ruhsatl› olan ilaçlar
ve ruhsat baflvurusunda bulunacak ilaçlar için “biyoeflde¤erlik” uygula-
mas›n›n bafllat›lmas› için ortaya konulan çabalara ra¤men bugün geldi¤i-
miz noktada henüz yap›lacak daha çok fley oldu¤u anlafl›lmaktad›r.

Dünya Sa¤l›k Örgütü, uygun antibiyotik kullan›m›n› “klinik olarak
tedavi edici etkisi maksimum, ilaçla iliflkili yan etki ve antimikrobiyal

direnç geliflimi minimum olan antibiyotiklerin maliyet-etkin kullan›-
m›” olarak tan›mlamaktad›r (2). Uygun antibiyotik kullan›m›n›n genel
prensipleri, di¤er ilaçlar›n kullan›m› ile ayn›d›r. Ancak antimikrobiyal
ajanlar›n kullan›m› ve mikrorganizmalar›n bask›lanmas› sonucu orta-
ya ç›kan direnç sadece hasta olan bireyi de¤il, toplumun sa¤l›¤›n› da
etkileyebilir. ‹laca dirençli mikroorganizmalar nedeniyle tedavi bafla-
r›s›zl›klar› veya süperenfeksiyonlar, toplumda veya hastanelerde bu
mikroorganizmalar›n yay›lmas› için artan bir risk olufltururlar. Antibi-
yotikler uygun kullan›ld›¤› zaman bile ortaya ç›kan bu riskler, uygun-
suz antibiyotik kullan›m› ile dirençli mikroorganizmalar›n lehine bir
art›fl göstermektedir (2).

Tüm bu nedenler göz önüne al›nd›¤›nda ideal olan, ulusal direnç
sürveyans› verileri ›fl›¤›nda tedavi rehberleri haz›rlanmal›d›r.

Yap›lan genifl çal›flmalar, özellikle büyük hastanelerde; iyi bir anti-
biyotik k›s›tlama pro¤ram›, multidisipliner bir yaklafl›m, hastane per-
sonelinin egitimi, infeksiyon hastal›klar› uzman›, klinik mikrobiyolog,
klinik farmakolog ve ilgili kiflilerden oluflan komiteler sayesinde son
derece baflar›l› sonuçlar al›nd›¤›n› göstermektedir (3). Antimikrobiyal
maliyetleri kontrol etmek için infeksiyon hastal›klar› uzmanlar›n›n 8
stratejiyi “E¤itim, ‹laç K›s›tlamas›, Eczane deste¤i, Jenerik ilaç uygu-
lamas›, Bilgisayar gözetimi, Laboratuvar tetkik maliyeti listesi, Sat›-
nalma kurallar›, Multidisipliner yaklafl›m” kullanarak baflar›l› olabile-
cekleri ve bunlardan “‹laç K›s›tlamas›n›n” en güvenilir maliyet-kont-
rol mekanizmas› oldu¤u bildirilmektedir (4). 

Almanya’da 1996 y›l›nda Aachen Üniversite Hastanesinde ‹nfek-
siyon Hastal›klar› konsultasyonu ile antibiyotik reçetelemesinin kont-
rolu ile, 3 ayl›k dönemde 31.510 Euro tasarruf edilerek önemli mali-
yet azalmas› sa¤land›¤› gösterilmifltir (5). Ayn› hastanede 1998’de nö-
roloji yo¤un bak›m ünitesinde etkin bir flekilde ‹nfeksiyon Hastal›kla-
r› Uzman› konsultasyonuna bafllanm›fl, bir y›l içinde önceki y›la göre
antibiyotik harcamas›nda %44.8 azalma (71.680 Euro’dan 39.567 Eu-
ro’ya düflerek 32.113 Euro tasarruf yap›ld›¤›) tespit edilmifltir. ‹nfek-
siyon kontrol önlemlerinde herhangi bir de¤ifliklik olmaks›z›n, antibi-
yotik kullan›m›ndaki dramatik azalma sonucunda, S. maltophilia, E.
cloacae, multirezistan P. aeruginosa ve Candida türlerinin izolasyon-
lar›nda anlaml› azalma görülmüfltür (6). 

‹talya Genoa’da 2500 yatakl› bir e¤itim hastanesinde 1998 y›l›nda
k›s›tl› antibiyotik uygulamas› ve infeksiyon hastal›klar› uzman› konsul-
tasyonu bafllam›fl, uygulaman›n ilk y›l›nda tüm antibiyotiklerin kullan›-
m› %8.5 oran›nda azalm›fl ve 342.927 Euro tasarruf sa¤lanm›flt›r. K›s›t-
lanan antibiyotiklerin kullan›m›nda %78.5, maliyetinde ise %53.5 azal-
ma görülmüfltür. Seftazidim ve imipenem kullan›m›ndaki s›n›rlama
maliyetlerin düflürülmesindeki en büyük pay› oluflturmaktad›r (7). 

Postoperatif infeksiyon geliflen kanserli cerrahi hastalar›nda, infek-
siyon olmayanlara göre hasta bafl›na 12.452 dolar ilave maliyet getir-
di¤i hesaplanm›flt›r (8). Bakteriyel direnç ve hastane maliyetlerinin
artt›¤› endiflesinin oldu¤u bir bölgede genifl spektrumlu antibiyotikle-
rin kullan›m›n› s›n›rlamak önemlidir. Panama’da 500 yatakl› bir üni-
versite çocuk hastanesinde 1997-1998 y›llar›nda k›s›tl› antibiyotik po-
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litikas› uygulanarak, infeksiyon hastal›klar› konsultasyonu yap›lm›fl,
antibiyotik maliyeti 1995-96’da 699.543 dolar iken 1997-98’de
347.261 dolara düflerek %50 tasarruf sa¤lanm›fl, baz› nazokomiyal
izolatlar›n duyarl›l›k oranlar›nda iyileflme görülmüfltür. Mortalite ve
hastanede kalma sürelerinde ise fark görülmemifltir (9). Antibiyotik di-
rencini azaltmak için uygulanan 3. kuflak sefalosporin k›s›tlamas›n› ta-
kiben, geniflletilmifl spektrumlu beta laktamaz üreten E. coli ve Kleb-
siella spp.’nin kolonizasyon s›kl›¤› %7.9’dan %5.7’ye azalm›flt›r (10).
Vankomisin ve 3. kuflak sefalosporin kullan›m›n›n k›s›tlanmas›n›n
VRE prevalans› üzerine s›n›rl› bir etki yapt›¤›, klindamisin kullan›m›
ve VRE prevalans› aras›nda ise önemli ölçüde korelasyon oldu¤u gö-
rülmüfltür (11). Dirençli organizmalar›n klonal yay›l›m›n› s›n›rlamak
için en etkili önlem, etkili infeksiyon kontrol önlemleridir. Hastaneler-
de k›s›tl› antibiyotik uygulamas›, antibiyotik kullan›lmas› ile ilgili di-
renci kontrol etmek için etkinli¤i ispatlanm›fl tek kontrol sistemidir
(12). 

Ülkemizde kullan›lan antibiyotiklerin y›ll›k maliyetinin yaklafl›k 1
milyar dolar oldu¤u tahmin edilmekte ve rasyonel olmayan antibiyo-
tik kullan›m› ile ilgili çal›flmalar ›fl›¤›nda, yanl›fl antibiyotik kullan›m›-
na ba¤l› %30-40 ekonomik kay›p oldu¤u göz önüne al›nd›¤›nda her y›l
gerek sosyal güvenlik flemsiyesi içinde kalan, gerekse bu kapsam d›-
fl›nda kalan hastalar do¤rudan ya da dolayl› olarak 300-400 milyon do-
lar parasal kayba u¤ramaktad›rlar. 

ABD nüfusunun yaklafl›k 35 milyonunda sinüzit bulundu¤u ve
1996’da bu hastal›¤›n do¤rudan maliyetinin 3.3 milyar dolar›n üzerin-
de oldu¤u hesaplanm›flt›r. Sinüzit tedavisiyle ilgili ABD’de yap›lan bir
araflt›rmada 17 bin hastaya birinci seçenek olarak amoksisilin, ko-tri-
moksazol veya eritromisin tedavisi uygulanm›fl, 11.773 hastaya ise
ikinci seçenek ilaçlar olarak 14 farkl› genifl spektrumlu antibiyotik uy-
gulanm›flt›r. Birinci seçenek ilave grubunda baflar› oran› %90.1, ikinci
seçenek ilaç grubunda ise %90.8 olarak anlaml› bir fark görülmemifl,
ancak ikinci seçenek ilaç kullananlarda sadece ilaç maliyetinden kay-
naklanan hasta bafl›na 66 dolar fazla maliyet ortaya ç›kt›¤› tespit edil-
mifltir (13).

Üst solunum yolu (ÜSY) enfeksiyonu çok s›k konan bir tan›d›r.
Sa¤l›k Bakanl›¤› istatistiklerine göre 2001 y›l› içinde 7.200.000 ÜSY
enfeksiyonu (Akut tonsillofarenjit, Akut otitis media ve Akut rinosinü-
zit) tan›s› konmufltur. Bunlardan, Akut tonsillofarenjit tan›s› ise
2.600.000 hastaya konmufltur. Akut tonsillofarenjit’de hastal›k etken-
leri genellikle %50 viral, %15-30 ise Streptococcus pyogenes’tir. Vi-
ral infeksiyonlarda antibiyotik kullanma endikasyonu yoktur (14). 

Sa¤l›k Bakanl›¤›nca haz›rlanan “birinci basama¤a yönelik tan› ve

tedavi rehberinde” ÜSY infeksiyonlar›ndan akut rinosinüzit ve otitis
media’da 1. tercih amoksisilin, tonillofarenjitte ise benzatin penisilin
veya penisilin V’dir (15). 

‹lk tercih olan amoksisilin yerine sefuroksim aksetil reçete edildi¤i
zaman, sadece ÜSY infeksiyonlar› (otit ve rinosinüzit) tedavisinde bir
y›lda yaklafl›k 360 trilyon TL (1$=1636 TL) = 220 milyon dolar israf
edilmifl olacak, daha genifl spektrumlu ilaçlar kullan›lmas› nedeniyle
istenmiyen yan etkiler ortaya ç›kacak belki de daha önemlisi gereksiz
kullan›lan antibiyotik yüzünden artan direnç sorunuyla karfl› karfl›ya
kal›nacakt›r. Ülkemizde akut tonsillofarenjit tan›s› alan 2.6 milyon
hastan›n 1 milyonu benzatin penisilin G ile tedavi edilirse 2.1 trilyon,
penilin V ile 19 trilyon, eritromisin ile 16 trilyon TL’ye tedavi edile-
ceklerdir.

1 fiubat 2003/25011 tarih ve say› ile Resmi Gazetede yay›nlanan Büt-
çe Uygulama Talimatnamesinde, Antibiyotik Reçeteleme Kurallar› be-
lirlenmifltir. Bu talimatname, Sa¤l›k Bakanl›¤›, Maliye Bakanl›¤›, SSK,
Ba¤kur, KKK Sa¤l›k Daire Baflkanl›¤›, Türk Eczac›lar Birli¤i, Türkiye
‹laç Sanayii Derne¤i, ‹laç Endüstrisi ‹flverenler Sendikas›, Türk Tabip-
ler Birli¤i temsilcileri ve Sa¤l›k Bakanl›¤› bilimsel komisyonlar›n›n ka-
t›l›m›yla yap›lan yo¤un çal›flmalar sonucunda haz›rlanm›flt›r.

Uygulama öncelikle hatal› antibiyotik kullan›m›n› önlemek, direnç
oranlar›n› düflürmek, dirençli hastane bakterilerinin neden oldu¤u
infeksiyonlar için saklanmas› gereken genifl spektrumlu ve oldukça
pahal› olan antibiyotiklerin daha bilinçli kullan›m›n› sa¤lamak ve uy-
gun olmayan kullan›m sonucu ortaya ç›kan maliyeti azaltmak amac›
ile haz›rlanm›flt›r.

Ülkemizde 2003 y›l› 15 fiubat’ta yürürlü¤e giren bu yeni uygulama
ile antibiyotiklerin reçetelenmesine s›n›rlama getirilerek, çok önemli
bir süreç bafllat›lm›flt›r. Bu uygulama sürdürülmeli ve antibiyotik kul-
lan›m politikalar› gelifltirilmelidir. Ulusal çapta bir antibiyotik direnç
izleme a¤›n›n kurulmas›, antibiyotik kullan›m›nda belirlenecek hedef-
lerin daha net ortaya konulmas›n› sa¤l›yacakt›r. 
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Tablo: Üst solunum yolu infeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›lan antibiyotiklerin ortalama maliyeti

    

AAnnttiibbiiyyoottiikk KKuuttuu aaddeeddii DDoozz OOrrttaallaammaa FFiiyyaatt OOrrttaallaammaa FFiiyyaatt 55 mmiillyyoonn hhaassttaa 
((11 kkuuttuu)) 1100 ggüünn ((TTrriillyyoonn TTLL))
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OLGU SUNUSU-1:
Kartal Dr. Lütfi K›rdar E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Sunucu: Uz. Dr. Serap Gençer
Bir haftal›k atefl, bo¤az a¤ðr›s› ve 3 günlük döküntü yak›nmalar› ile ge-
len, l›kositoz, hepatosplenomegali ve lenfadenopati tespit edilen 28
yafl›nda erkek hasta. 

OLGU SUNUSU-2:
Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi
Sunucu: Derya Öztürk Engin

Üç ayd›r atefl, kilo kayb› ve kar›n að¤r›s› flikayetleri ile yat›r›l›p over
kisti nedeniyle ooferektomi yap›lan, ateflinin devam etmesi sonucu in-
feksiyon klini¤ðine al›nan, plevral effüzyon ve sistolik üfürüm saptanan
22 yafl›nda bayan hasta.
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‹NTERAKT‹F OLGU SUNULARI (I)

Serdar ÖZER

Dr. Lütfi K›rdar Kartal EAH, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoli Klini¤i, ‹stanbul

‹NTERAKT‹F OLGU 1:
27 yafl›ndaki erkek hasta gö¤üs a¤r›s›, nefes darl›¤›, kuru öksürük,

halsizlik yak›nmalar›yla hastaneye baflvuruyor. ‹lk kez Ekim 2000’de
kronik böbrek yetmezli¤i tan›s› konarak hemodiyaliz program›na al›n-
m›fl. fiubat 2001’de perikardiyal tamponad nedeniyle perikard tüpü ko-
nulmufl, perikard biyopsisi sonucu “fibrinöz perikardit” olarak bildiril-
mifl. May›s 2001’de assit nenediyle bir baflka hastanede tetkik edilmifl,
assit s›v›s›nda M. tuberculosis PCR (+) saptanmas› üzerine 1.5 ay an-
ti-tüberküloz tedavi alm›fl. Ocak 2002’de konstriktif perikardit tan›s›
konulmufl ve perikardiyektomi yap›lm›fl. May›s 2002’de INH ile anti-
tb profilaksiye bafllanm›fl ve haziran 2002’de canl› donörden renal
transplantasyon yap›lm›fl. Prednisolon, takrolimus ve mikofenolat mo-
fetil bafllanm›fl.

Hasta 15 ekim 2002’de 1 haftad›r süren kuru öksürük, nefes darl›¤›,
gö¤üs a¤r›s› nedeniyle bir baflka hastaneye baflvuruyor, Akci¤er grafi-

sinde paraaortik konsolidasyon alanlar›n›n görülmesi üzerine yap›lan
“korunmal› f›rçalama” (protected brush) örne¤inde üreme olmam›fl,
ARB (-), Tb PCR (-) bulunmufl ve antibiyotik tedavisi bafllanm›fl. “Pul-
se” steroid tedavisine karfl›n kronik rejeksiyonda ilerleme olmas› nede-
niyle transplant oldu¤u merkeze sevk edilmifl. Balgam›, belirgin disp-
nesi ve atefli olmayan hastan›n akci¤er grafisi normal olarak de¤erlen-
dirilmifl ve akci¤er infeksiyonu yönünden izlem karar›na var›lm›fl.

‹NTERAKT‹F OLGU 2:
49 yafl›ndaki erkek hasta kans›zl›k ve difletlerinde fliflme yak›n-

malar›yla hastaneye baflvuruyor. 16 ocak 2001’de lökosit say›s›
7700/mm3, periferik yaymada %50 myeloblast ve %50 lenfosit sap-
tan›yor. Akut myeloblastik lösemi tan›s›yla hastaneye yat›r›l›yor.
Yat›fl›n›n ertesi günü atefli ç›k›yor.

‹NTERAT‹F OLGU SUNULARI (II)

Ömrüm UZUN

Hacettepe Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› AB Dal›, ‹nfeksiyon Hastal›klar› Ünitesi, ‹stanbul



OLGU I 

Sunan: Nazif ELALDI

Yaklafl›k 7 ay önce tan›s› konulan osteoporoza ait yak›nmalar d›fl›n-
da baflka bir rahats›zl›¤› olmayan 48 yafl›nda bir bayan hasta (Protokol
no 294962), 16 Haziran 2002 tarihinde üç günden beri devam eden
atefl, üflüme-titreme, halsizlik, yorgunluk ve bel a¤r›s› yak›nmalar› ile
Sivas, Cumhuriyet Üniversitesi Hastanesi, Acil Klini¤i’ ne müracaat et-
ti. Hasta Sivas merkezine ba¤l› bir köyde yaflamakta ve yak›n zamanda
seyahat öyküsü tan›mlamamaktayd›. Anamnezinden, flikayetlerinin k›-
sa süren bir halsizlik ve yorgunlu¤un ard›ndan bafllad›¤›, ayn› gün için-
de atefl, üflüme ve titreme, birkaç kez olan bulant›-kusma ve ishal oldu-
¤u ö¤renildi. Ateflinin arada bir oldu¤unu, üflüme ve titreme ile yüksel-
di¤ini bir kaç saat sürdükten sonra düfltü¤ünü ve ölçülmedi¤ini belirtti.
‹shali flikayetlerinin bafllad›¤› gün iki kez olmufl, daha sonra geçmifl. ‹s-
hali bol miktarda, sulu, pis kokulu olmayan, kans›z ve mukussuz imifl.
Köyde besicilik ile u¤raflt›klar›n› ve yaklafl›k bir ay kadar önce hayvan-
lardan bir kaç›nda düflük oldu¤unu gözlemlemifl. Evde tükettikleri pey-
nirin kendileri taraf›ndan haz›rland›¤›n›, ama haz›rlad›klar› peynirleri
uzun süre beklettikten sonra yediklerini ifade etti. Köyde tarlas› oldu-

¤unu ve tarlalar›n›n kenar›nda bulunan bir dereden arada bir su içti¤ini
belirten hasta  yaklafl›k bir ay önce de tarla ilaçlamas› yapm›fl. 

Fizik muayenesinde genel durumu orta, bilinci aç›k, koopere, or-
yente, atefl, 36.4°C (aksiller); nab›z, 72/dk (ritmik); kan bas›nc›, 90/70
mmHg; solunum, 16/dk idi. Fizik muayenede pozitif olarak, konjukti-
valar hiperemik, boyunda multiple en büyü¤ü yaklafl›k 1 cm ebad›nda
lenf nodülleri vard›. Bat›nda palpasyonla karaci¤er kot kenar›nda ele
geliyor, hassas ve vertikal uzunlu¤u 12 cm idi. Bat›n oskültasyonunda
barsak sesleri artm›fl olarak de¤erlendirildi. Laboratuvar incelemesin-
de kanda hemoglobin, 13.7 g/dl; hematokrit, %38.4; beyaz küre,
1400/mm3 (%70 nötrofil, %22 lenfosit, %6 monosit, %2 eozinofil);
platelet, 30000/mm3, sedimentasyon 17 mm/saat idi. Biyokimyasal in-
celemelerde, kan üre azotu (BUN), 32 mg/dl (7-21mg/dl);  kreatinin,
1.4 mg/dl (0.6-1.1 mg/dl);  total bilirubin 0.5 mg/dl (0.2-1.2 mg/dl); al-
kalen fosfataz, 80 U/L (64-306 U/L); aspartat aminotransferaz (AST),
316 U/L (10-50 U/L); alanin aminotransferaz (ALT), 118 (9-36 U/L);
laktik dehidrojenaz (LDH), 1827 U/L (200-400 U/L), kreatin fos-
fokinaz (CPK), 928 U/L (20-150 U/L); total protein, 6.3 g/dl (6.3-8.2
g/dl); albumin, 3.9 g/dl (3.5-5.0 g/dl); globulin, 2.4 g/dl (2.4-3.2 g/dl)
idi. Tam idrar analizinde özellik yok, kan C-reaktif protein (CRP) 10
mg/L (0-6 mg/L) olarak ölçüldü. Hasta bu bulgular ile klini¤e
yat›r›larak takip edilmesine karar verildi. 
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‹NTERAKT‹F OLGU SUNULARI

Mehmet BAKIR, Cumhuriyet Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› AB. Dal›, Sivas

Nail ÖZGÜNEfi, SSK Göztepe EAH, ‹stanbul



fiikayet: Atefl, üflüme, titreme, gözlerde sararma ve görme bulan›kl›¤› 
Hikaye: Hastaneye baflvurusundan 15 gün öncesine kadar hiçbir fli-

kayeti olmayan hasta, bu flikayetlerle hastanemizin acil servisine bafl-
vurmufltur. Hastan›n yak›nmalar› 15 gün önce ateflle bafllam›fl. Atefl,
üflüme ve titremeyle yükselip en fazla 39°C’ye ç›k›yor ve gün boyu
yüksek seyrediyormufl. Ek olarak halsizlik, yorgunluk, ifltahs›zl›k, göz
hareketlerinde a¤r› varm›fl. Yaklafl›k 10 gün sonra gözlerde sararma
ortaya ç›km›fl. ‹drar rengi koyulaflm›fl ve kar›nda bütün kadranlarda
olan künt vas›fta, yay›lma göstermeyen kar›n a¤r›s› olmufl. Kab›zl›k
geliflmifl.   Hastaneye baflvurusundan bir kaç gün önce bacaklar›nda
fark etti¤i soluk k›rm›z› renkli döküntüleri olmufl. Vücudunda baflka
yerinde yokmufl ve kafl›nt›l› de¤ilmifl.

Özgeçmifl ve soygeçmifl: Özellik yok
FM: Bilinci aç›k, koopere, hafif uykuya meyilliydi. Atefl ; 38.9°C,

nab›z; 104/dak ve ritmik, arteriyel kan bas›nc› bilateral 130/85
mm/Hg, solunum say›s› 14/dak ve düzenli idi. Skleralar subikterik,

konjonktivalar soluk, deri ikterik, alt ekstremitelerde makulopapüler
döküntüler vard›. Kar›n üst kadranlar› hassas, hepatosplenomegali
yok, ++ pretibiyal ödem vard›. Nörolojik muayene normaldi. 

Laboratuvar bulgular›: BK; 5400/mm3, Hb ;10.7g/dl,  Htc;30.8,
trombosit 98.000/mm3, lökosit formülü; eritrositler hipokrom normo-
siter, %24 parçal›, %46 çomak, %30 lenfosit, trombositler nadir ikili;
eritrosit sedimantasyon h›z›; 20mm/saat,  CRP: 24mg/dl. 

Tam idrar tetkiki normal. 
Kan biyokimya tetkik sonuçlar›: 
AKfi; 105mg/dl, Üre; 36 mg/dl, kreatinin: 0.8 mg/dl, Na: 127

mmol/L, K: 3.7 mmol/L,  Ca: 8.0 mg/dl,  AST ;140 IU/L, ALT; 49
IU/L, T.bil 2.1 mg/dl, D.bil ;1.1mg/dl, GGT;204 IU/L , LDH 454
IU/L, ALP 283 IU/L . 

PTZ; 12 sn, aPTT 34.8 sn .
Hasta olas› tan›lar, tan›ya yönelik testler ve sonuçlar›yla tar-

t›fl›lacakt›r.
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OLGU II 

Sunan: Meltem Arzu YETK‹N

Ankara EAH, ‹nfeksiyon Hast. ve Klinik Mik., Ankara

19 yafl›nda erkek hasta
Atefl,bafl ve bo¤az a¤r›s›, burun ak›nt›s› yak›nmalar›yla bafl vurdu

Muayenesinde ense sertli¤i pozitif bulunurak takip ve tedaviye al›nd›. 

OLGU III 

Sunan: Nuray UZUN

fiiflli EAH, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyolojisi, ‹stanbul



S-01

HEPAT‹T B AfiILAMA PROGRAMLARININ MAL‹YET ETK‹NL‹K 
ANAL‹Z‹

Pullukçu H, Gökengin D
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyo-
loji AD, ‹zmir

Ülkemiz hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu aç›s›ndan orta düzeyde endemik böl-
geler aras›nda yer almaktad›r. Toplumun afl›lanmas›n›n, hem bu enfeksiyonun mor-
bidite ve mortalitesinin hem de hastal›¤a ba¤l› maddi kay›plar›n azalt›lmas› aç›s›n-
dan önemli oldu¤u düflüncesinden yola ç›karak, bu çal›flma planlanm›flt›r.
Ülkemizde HBV’ye iliflkin epidemiyolojik veriler: 
0-4 yafl çocuklarda HBV enfeksiyonu riski %12
5-9 yafl çocuklarda HBV enfeksiyonu riski %8
10 yafl›ndan sonra HBV enfeksiyonu riski %46
10 yafl›ndan sonra semptomlu akut hastal›k riski %14
Kronik HBV enfeksiyonu riski %5
2000-2001 ö¤retim y›l›nda okullardaki ö¤renci say›s›: 
>‹lkö¤retim okullar›: 10.288.456, >Liseler: 2.128.819 
Bir doz afl›n›n maliyeti Sa¤l›k Bakanl›¤› verilerine göre 1.152.300 TL, zayi pay›
%20’dir. 
Akut semptomlu hepatit, kronik tafl›y›c› takibi, kronik HBV enfeksiyonu tedavisi-
nin maliyetleri klini¤imizin protokollerine göre hesaplanm›flt›r. Tüm ilkokul ve or-
ta ö¤retim ö¤rencilerinin afl›lanma maliyetinin, bu çocuk ve gençlerin hastaland›k-
lar› taktirde harcanacak miktarlardan çok daha düflük oldu¤u görülmektedir. Bu afl›-
n›n okul ö¤rencilerinin rutin afl›lar› aras›na dahil edilmesi önerilir.

S-02

KRONIK HEPAT‹T C’DE HEPAT‹K GRANÜLOMUN PREVALANSI

Özaras R1, Tahan V2, Mert A1, Uraz S3, Avflar E2, 
Özbay G4, Tözün N2, fientürk H5

1 Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹Ü CTF, ‹stanbul
2 ‹ç Hastal›klar› AD, Marmara Üniversitesi, ‹stanbul
3 ‹ç Hastal›klar› AD, Kocaeli Üniversitesi, ‹stanbul
4 Patoloji AD, ‹Ü CTF, ‹stanbul
5 ‹ç Hastal›klar› AD, ‹Ü CTF, ‹stanbul

Hepatik granülomlar (HG) genellikle lenfositlerle çevrili modifiye makrofajlardan
oluflan kronik enflamatuar lezyonlard›r. Bafll›ca etiyolojileri aras›nda sarkoidoz ve
tüberküloz yeral›r. Kronik hepatit C (KHC)’de HG oluflumu nadir bir komplikas-
yondur. HG prevalans› çal›flmalar› s›n›rl›d›r ve HG olflumunun tedaviyle iliflikisi
tart›flmal›d›r. Bu çal›flmada, KHC’de HG prevalans›n›n saptamnas› ve HG oluflumu
ile tedavi aras›ndaki iliflkinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Hastalar ve Metod: Çal›fl-
maya üç üniversite hastanesinin KHC hastalar› al›nd›. Tüm hastalar›n karaci¤er bi-
yopsileri gözden geçirildi. HG’u olanlar ayr›nt›l› olarak incelendi. HG’leri KHC’e
ba¤lamadan önce di¤er nedenler d›flland›: detayl› bir ilaç sorgusunu içeren tam bir
öykü, fizik muayene, biyokimya, PPD deri testi, VDRL testi, Brucella aglutinasyon
testleri, akci¤er grafisi ve toraks BT. Her hastanede histopatolojik de¤erlendirme
ayn› patolog taraf›ndan yap›lm›flt›. KHC’li toplam 605 hastan›n 838 biyopsisi var-
d›: 605 hastada tek, 106 hastada iki, 7 hastada üç ard›fl›k biyopsi yap›lm›flt›. Toplam
8 hastada bafllang›ç biyopsilerinde HG saptand›. Bu hastalar›n 4’üne kontrol biyop-
sisi yap›lm›flt› ve tamam›nda tekrar HG saptand›. HG prevalans› hasta bafl›na 8/605,
%1,3, biyopsi bafl›na ise 12/838, %1,43 olarak hesapland›. HG’li tüm hastalarda
PPD deri testi, VDRL, Brucella aglutinasyon testleri negatif, akci¤er grafisi ve to-
raks BT ise normal bulundu. Tekrarlanan tüm biyopsiler, verilen interferon (± riba-
virin) tedavisinin etkinli¤ini gösmek için yap›lm›flt›. Hiçbir olguda tedaviye sekon-
der HG geliflimi saptanmad›. HG saptanan 8 olgunun 4’ü yan›tl› hasta idi. Kontrol
biyopsilerinde tekrar HG saptanan 4 olgunun ise ikisi yan›tl› idi. Dünya literatürün-
de mevcut en büyük seri olan bu çal›flmada KHC’de HG prevalans› %2’nin alt›nda
bulunmufltur. Olgu bildirimi düzeyined bildirilen interferona ikincil HG geliflimi,
bu çal›flma bulgular›yla desteklenmemifltir. KHC’de HG varl›¤›, interferona yan›t›
belirleyen bir faktör gibi gözükmemektedir. 

S-03

F‹LARYAYA BA⁄LI ÜST EKSTREM‹TE 
ELEFANT‹YAZ‹S‹

Eren fi, U¤urlu K, Çelikbafl A, Yaprakç› S, Esener H, Dokuzo¤uz B

1. Enf. Hast. ve Kl. Mik. Klini¤i Ankara Numune E¤. ve Arafl.
Hast. Ankara

Gaziantep’te yaflayan, 32 yafl›nda erkek hasta sa¤ kolunda dirsekten bafllay›p el bi-
le¤i ve parmaklar› içine alan ve iki y›ld›r devam eden flifllik flikayeti ile klini¤imize
yat›r›ld›. Takipleri s›ras›nda al›nan; periferik yayma, kal›n damla ve periferik kan›n
lam lamel aras› preparatlar›nda mikrofilaryalar›n görülmesi sonucunda filaryaz ta-
n›s› kondu. Albendazol ve ivermektin tedavisi ile kol çap›nda belirgin azalma sap-
tanan olgu, hastal›¤›n ülkemizde de görülebildi¤ini ve elefantiyazis bulgular› sapta-
nan olgular›n filaryazis yönünden de araflt›r›lmas› gerekti¤ini vurgulamak amac›yla
sunulmaya de¤er bulundu.
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SÖZLÜ SUNUM B‹LD‹R‹ ÖZETLER‹

TABLO. Hepatit B (akut, kronik) ve afl›lama maliyeti

Klinik durum ‹lkö¤retim Lise Maliyet (TL)
ö¤renci say›s›

say›s› say›s›

Akut semptomlu 530061 109676 166.331.620.000.000
hepatit B enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu 189308 39170 73.798.394.000.000
(bir y›ll›k) izlem

Kronik HBV enfeksiyonu 18930 3917 622.091.207.331.000
(bir y›ll›k) tedavi 

Toplam 738299 152763 862.221.221.331.000
‹ki doz afl›lama 10.288.456 2.128.819 33.510.744.380.000
Üç doz afl›lama 10.288.456 2.128.819 50.266.116.570.000



S-04

KAROT‹S ARTER ATEROM PLAKLARINDA CHLAMYD‹A PNEUMON‹-
AE VE HEL‹COBACTER PYLOR‹ SAPTANMASI

Kaplan M1, fiimflek Yavuz S2, Ç›nar B1, Köksal V3, 
Kut MS4, Yap›c› F1, Gerçeko¤lu H1, Demirtafl MM1

1Kalp Damar Cerrahisi Klini¤i, Siyami Ersek Gö¤üs Kalp Damar Cerrahisi
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul
2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Uzman›, Siyami Ersek 
Gö¤üs Kalp Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul
3Burç Laboratuar›
4Kalp Damar Cerrahisi, Siyami Ersek Gö¤üs Kalp Damar 
Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbulKlini¤i,

Aterosklerozda, kronik inflamatuar bir süreç sözkonusudur. Konvensiyonel risk
faktörleri, ateroskleroz patogenezini ve bu kronik inflamasyonun nedenini tam ola-
rak aç›klayamamaktad›r. Mikroorganizmalar›n, aterosklerozda gözlenen kronik inf-
lamasyonun bafllang›c›nda veya ilerlemesinde rolü olabilece¤i düflünülmekle birlik-
te, bu konu henüz tam netlik kazanmam›flt›r. Bu çal›flmada, karotis arterden al›nm›fl
aterom plaklar›nda, ateroskleroz patogenezinde rolü oldu¤una dair en çok kan›tla-
r›n bulundu¤u Chlamydia pneumoniae ile, ülkemizde yayg›n seropozitifli¤in sözko-
nusu oldu¤u Helicobacter pylori DNA’n›n varl›¤› polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya, temmuz 2000 – Aral›k 2001 aras›nda, hastane-
mizde karotis endarterektomi operasyonu uygulanm›fl ard›fl›k 52 hasta ve ayn› dö-
nemde koroner bypass operasyonu uygulanm›fl 52 hasta olmak üzere toplam 104
hasta dahil edilmifltir. Karotis endarterektomi uygulanan olgular›n (36 erkek, 16 ka-
d›n; ortalama yafl 66.7 ± 12) karotis arterlerinden al›nan 52 aterom plak örne¤i ça-
l›flma grubunu; koroner arter bypass greft cerrahisi yap›lan olgular›n (38 erkek 14
kad›n; ortalama yafl 61.3 ± 14) makroskopik olarak sa¤l›kl› görünen asendan aort-
lar›ndan al›nan 52 örnek ise control grubunu oluflturmufltur. Endarterektomi ile al›n-
m›fl aterom plaklar› ve sa¤l›kl› damar duvar› doku örneklerinde Chlamydia pneumo-
niae ve Helicobacter pylori DNA varl›¤› PCR yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Chlamy-
dia pneumoniae DNA’s› 52 karotis arter aterom pla¤›n›n 16’s›nda (%30.77) belir-
lenirken, 52 sa¤l›kl› aort duvar› doku örne¤inin sadece 1’inde (%1.92) saptanm›flt›r
(p < 0.05). Helicobacter pylori DNA’s› ise, 52 karotis arter aterom pla¤›n›n 9’unda
(%17.31) belirlenirken, kontrol grubunda saptanmam›flt›r (p = 0.003). Sa¤l›kl› vas-
küler doku örnekleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, aterom plaklar›nda Chlamydia pneumo-
niae ve Helicobacter pylori DNA’s›n›n istatistiksel olarak anlaml› oranda yüksek
insidansta görülmesi, bu mikroorganizmalar›n, ateroskleroz patogenezinde rol oy-
nayabilece¤ini düflündürmüfltür. 

S-05

LEPTOSP‹ROZ‹STE KL‹N‹K VE LABORATUVAR BULGULARIN PROG-
NOZA ETK‹S‹

Esen S, Sünbül M, Leblebicio¤lu H, Ero¤lu C, Turan D

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD., Ondokuz May›s Üniver-
sitesi T›p Fakültesi, Samsun

Bu çal›flmada leptospirozis olgular›nda epidemiyolojik özellikler ve klinik ve la-
boratuvar bulgular›n›n prognoz üzerine etkisini araflt›rmak amaçlanm›flt›r. Ondo-
kuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› klini¤inde 1991-

2002 tarihleri aras›nda leptospirozis tan›s› ile yat›r›larak tedavi edilen hastalar
retrospektif olarak gözden geçirilmifltir.Leptospirosis olgular›n›n tan›s› klinik
bulgular ile ELISA ve/veya MAT pozitifli¤i ile konulmufltur. Hastalar›n %82’si
erkek, yafl ortlalams› 47.3 ± 15.7 idi. Olgular›n›n %51’inin meslei¤i çiftçilik idi.
En s›k görülen semptomlar solunum sistemine ait semptomlar (%72), kas a¤r›s›
(%66) ve bulant› kusma (%65) idi. Hastalar›n %75’inde ikter mevcuttu. Yüksek
atefl %61 olguda tespit edildi. En s›k tespit edilen serogrup L. ichterohamorrha-
giae’idi (%28). Hastalar›n %17’si öldü. Ölen hastalarda fluur bulan›kl›¤›
(p=0.002), hepatomegali (p=0.037), hemoraji (p=0.019), anlaml› PT uzmas›
(p=0.02) ve potasyum düzeylerinde yükseklik (p=0.004) sa¤ kalanlara göre daha
fazla görüldü. Logistic regresyon analizde fluur bulan›kl›¤› (p=0.03, OR:10.5, CI
95 %: 1.3-86.6) ve hastaneye baflvuru an›ndaki potasyum de¤erleri (p=0.02,
OR:5.1, CI 95 %: 1.2-20.1) mortalite için ba¤›ms›z risk faktörleri olarak saptan-
d›. Sonuç olarak, leptospiroz mortalitesi yüksek ciddi bir hastal›kt›r. Hastaneye
baflvuru an›ndaki fluur bulan›kl›¤› ve hiperpotasemi varl›¤› mortalite için yüksek
risk oldu¤unun bir göstergesidir. Bu hastalar›n yo¤un bak›m ünitelerine al›n›p da-
ha yak›n takibi gereklidir. 

S-06

LEPTOSP‹ROZ‹S TANISINDA KARANLIK ALAN, KÜLTÜR VE LAM 
AGLÜT‹NASYONU YÖNTEMLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Polat E1, Aygün G1, Özdemir V2, Özdemir S3, Altafl K1

1 ‹Ü.Mikrobiyoloji AD Cerrahpafla T›p Fak ‹stanbul
2 Etlik Veteriner Kontrol ve Araflt›rma Enstitüsü –Ankara,
3 ‹Ü.Hepatoloji BD Cerrahpafla T›p Fak ‹stanbul

Leptospirozis, klinikte çok farkl› tablolara yol açabilmesi, kolay uygulanabilen
tan› testlerinin her yerde bulunamamas› nedeniyle ülkemizde genel epidemiyolo-
jik özellikleri konusunda yeterli bilgi bulunmayan bir zoonozdur. Bu çal›flmada
hastanemizde incelenen leptospiroz flüpheli hastalarda karanl›k alan incelemesi,
lam aglütinasyonu (LA) ve kültür yöntemlerinin mikro aglütinasyon testi (MAT)
ile k›yaslanmas› amaçlanm›flt›r. 2001-2003 y›llar›nda Leptospiroz düflünülerek
çeflitli merkezlerden hastanemize gönderilmifl 65 hastaya ait serum örnekleri de-
¤erlendirilmifltir. Serumda karanl›k alan mikroskobunda Leptospira varl›¤› ve LA
yöntemiyle (Sanofi Pasteur, France) antikor araflt›r›lm›flt›r. Serum ve kandan BSK
besiyerlerine ekilerek üremeleri de¤erlendirilmifltir. Serum örnekleri Etlik Vete-
riner Araflt›rma Enstitüsü’nde MAT yöntemiyle çal›fl›lm›flt›r. MAT testinde her-
hangi bir serotipe karfl› 1/50 ve üzeri titrelerde mikroaglütinasyon varl›¤› (+) so-
nuç olarak de¤erlendirilmifltir. De¤erlendirilen 65 serum örne¤inin 22
(%33.8)’sinde MAT pozitif bulunmufltur. En s›k rastlanan serotipler L. australis
Bratislava (15), L. Semeronga Potac(2), L. icterohaemoragiae copenhagen Wins-
berg (1), L. grippotyphosa (1) ve kar›fl›k serogrup (3) bulunmufltur. MAT “alt›n
standart” olarak al›nd›¤›nda di¤er yöntemlerin duyarl›l›¤›, özgüllü¤ü, pozitif pre-
diktif de¤erleri ve negatif prediktif de¤erleri tabloda gösterilmifltir. Sonuç olarak
leptospiroz farkl› klinik tablolarda akla gelmesi gereken bir infeksiyondur. Dene-
nen her üç yöntem birbirine yak›n, düflük tan›sal de¤ere sahip bulunmufl ve tan›-
sal yaklafl›m için yetersiz olduklar› sonucuna var›lm›flt›r. Leptospira tan›m› için
moleküler tekniklerin, MAT yönteminin rutin kullan›ld›¤› bir laboratuar olufltur-
ma çabalar› bafllat›lm›flt›r. 

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹
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S-07

‹Ü ‹STANBUL TIP FAKÜLTES‹ HASTANE 
‹NFEKS‹YONU PREVALANS ÇALIfiMASI 2002 YILI SONUÇLARI

Karabey S1, Eraksoy H2, Kapt› H3, Çalangu S2, 
Ziyade N1, Diflci R1, Derbentli fi4, Sürveyans Ekibi5

1Halk Sa¤l›¤› AD, ‹Ü ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
2‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD ‹Ü ‹stanbul T›p Fakültesi,
‹stanbul

3Hastane ‹nfeksiyonu Kontrol Komitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
4Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD ‹Ü ‹stanbul T›p 
Fakültesi, ‹stanbul
5‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Bu çal›flman›n amac›, ‹stanbul T›p Fakültesi Kliniklerindeki hastane infeksiyonu
h›zlar›n› belirlemektir. Bir “Nokta Prevalans Çal›flmas›” olarak planlanan sürveyans
çal›flmas›nda veri toplama ekibi sekiz hekim ve dört hemflireden oluflmufltur. Üç
günlük bir e¤itim program›nda çal›flman›n yöntemi, kullan›lacak izlem formu ve ça-
l›flmada uyulacak CDC’nin tan› kriterleri tart›fl›lm›flt›r. Çal›flma kapsam›na yo¤un
bak›m ünitelerindeki tüm hastalar, di¤er kliniklerden ise üçte bir oran›nda sistema-
tik örnekleme ile seçilen hastalar olmak üzere toplam 405 hasta al›nm›flt›r. Çal›flma-
n›n verileri 20-23 May›s 2002 tarihlerinde toplanm›flt›r.‹zlem formuna kaydedilen
bilgiler bilgisayarda SPSS program›nda irdelenmifltir. BULGULAR: ‹ncelemeye
al›nan 405 hastan›n 47’sinde hastane infeksiyonu belirlenmifltir. YBÜ ve di¤er kli-
niklerde hesaplanan infeksiyon h›zlar›n›n toplam dolu yatak say›s› içindeki a¤›rl›k-
l› oranlar› al›nd›¤›nda genel hastane infeksiyonu prevalans h›z› %9.6 (%95 Güven
Aral›¤›= %6.9-%12.9) bulunmufltur. YBÜ’deki infeksiyon h›z› %29.5 (GA=%18.5-
%43.6), en s›k rastlanan ilk dört infeksiyon s›ras›yla dolafl›m sistemi infeksiyonu
(%9.8), pnömoni (%8.2), cerrahi alan (%4.9) ve alt solunum yolu infeksiyonudur
(%3.3).YBÜ d›fl›ndaki yatakl› servislerde ise hastane infeksiyonu h›z› %8.4 (%95
GA=%5.7-%11.9) bulunmufltur. Bu kliniklerde en s›k rastlanan ilk dört infeksiyon
s›ras›yla pnömoni (%2.3), dolafl›m sistemi (%1.7), cerrahi alan (%1.7) ve üriner sis-
tem infeksiyonu (%0.9)’dur. Mikrobiyolojik inceleme yap›lan hastalardan en s›k
izole edilen mikroorganizmalar s›ras›yla Gram-negatif enterik çomaklar, metisiline
dirençli stafilokoklar ve Pseudomonas aeruginosa’d›r. Nokta prevalans› çal›flmas›-
n›n hastane infeksiyonlar›n›n genel durumunu belirlemek için uygun bir yöntem ol-
du¤u görülmüfltür. Saptanan infeksiyon h›zlar› aras›nda pnömoninin ilk s›ralarda
yer almas› dikkat çekici bir durumdur. Buna yol açan etmenlerin belirlenmesi için
daha ileri araflt›rmalara ihtiyaç vard›r. Belirlenen hastane infeksiyonlar›n›n yaln›zca
%55’inde mikrobiyolojik inceleme yap›lm›fl olmas› düflündürücü olup, bu konuda
kliniklere yönelik bir çal›flma yürütülmesinin gereklili¤ini ortaya ç›karm›flt›r.*Sür-
veyans Ekibi(Alfabetik s›rayla): Süheyla A¤koç, Didem Akal, Fatma Atefl, Hande
Berk, Atahan Ça¤atay, Bülent Ertu¤rul, Leyla Güleç, Asiye Özcan, Asl› Özdemir,
Sanem Piflkin 

S-08

HEMATOPOET‹K KÖK HÜCRE TRANSPLANT ALICILARINDA 
S‹TOMEGALOV‹RUS ‹NFEKS‹YONUNUN SLG-RT-PCR YÖNTEM‹ ‹LE
‹ZLENMES‹ 

Türko¤lu S1, Kalayo¤lu-Befl›fl›k S2, Aksözek A1, 
Sarg›n D2, Y›lmaz G1

1Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD., ‹Ü Cerrahpafla
T›p Fakültesi, ‹stanbul
2‹ç Hastal›klar› AD. Hematoloji BD., ‹Ü ‹stanbul 
T›p Fakültesi, ‹stanbul

Allogeneik hematopoetik kök hücre transplant (HKHT) al›c›lar›n›n sitomegalovirus
(CMV) infeksiyonunun erken tan›s› amac›yla düzenli olarak takibi standart yakla-
fl›m haline gelmifltir. CMV pp65 antijeninin engraftment gününden itibaren takibi
alt›n standart olarak kabul edilmektedir. Antijeneminin önemli bir dezavantaj› he-
matopoetik toparlanman›n iyi olmad›¤› hastalarda duyarl›l›¤›n›n azalmas›d›r. Bu

çal›flmada antijenemi ve PCR yöntemlerinin korelasyonu ve CMV infeksiyonu tes-
pit edilen hastalarda klinik bulgular›n laboratuar verileri ile uyumunu araflt›rmay›
amaçlad›k. Çal›flmaya ‹.Ü. ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› ABD, Hematoloji
BD., Kemik ‹li¤i Transplantasyon Ünitesinde takip edilmekte olan 9 HKHT al›c›s›
(allogeneik: 8, otolog:1) dahil edildi. CMV infeksiyonu yönünden izleme CMV an-
tijenemi (IFA ile pp65 tayini) ve CMV birlefltirilmifl geç antijenini kodlayan (Spli-
ced late antigen gene:SLG) RNA’y› revers transkripsiyonla (RT) ço¤altmaya daya-
l› SLG-RT-PCR yöntemi ile yap›ld›. Ard›s›ra iki örnekte de SLG-RT-PCR pozitif
sonuçlanan hastalarda tedavi Gansiklovir (GCV) ile baflland›. SLG-RT-PCR yönte-
mi ile CMV tespit edilen 7 hastan›n sadece 1’inde antijenemi pozitif sonuç verdi.
Hastalar›n hepsine (GCV) baflland›. Allogeneik HKHT sonras› geç dönem yayg›n
kronik graft versus host hastal›¤› nedeni ile immunsupressif tedavi alt›nda olan bir
hasta klinik olarak CMV hastal›¤›na (interstisyel pnömoni) progresyon flüphesi ile,
iki hasta GCV tedavisine ba¤l› sekonder graft yetmezli¤i ve bu zeminde geliflen
septik flok ile, bir hasta allogeneik HKHT sonras› allta yatan hastal›¤›n nüksü nede-
ni ile GCV tedavisi s›ras›nda vefat etti. Befl hastada SLG-RT-PCR negatif hale gel-
dikten sonra immunsupressif tedavinin süresi ile iliflkili olarak GCV tedavi süresi
belirlendi. CMV hastal›¤› tespit edilen hastada SLG-RT-PCR sonuçlar› antijenemi
sonuçlar›ndan önce pozitifleflmifl ve geç negatifleflmifltir. 

S-09

ÜLKEM‹ZDEK‹ ANT‹B‹YOT‹K PROSPEKTÜSLER‹ DO⁄RU B‹LG‹

VER‹YOR MU?

Kaygusuz A

Deney Hayvanlar› Üretim ve Araflt›rma Laboratuvar›, Cerrahpafla T›p
Fakültesi, ‹stanbul

‹laç prospektüsleri, ilaç tan›t›m› ve promosyonlar›na ait uyulmas› gerekli etik ku-
rallar› belirleyen ulusal ve uluslar aras› kurulufllara ait dökümanlarda; ilaçlarla il-
gili tan›t›m ve bilgilendirmelerin do¤ru gerçekçi, kan›tlanabilir, güvenilir olmas›
gerekti¤i ayr›ca gereksiz ilaç kullan›m›na ve beklenmeyen riskli durumlara neden
olabilecek yan›lt›c› ya da do¤rulu¤u kan›tlanamayan bilgilerin kullan›lamayaca¤›
belirtilmektedir. Bu bildiride; ülkemizde pazarlanan antibiyotik prospektüslerinde;
1- Yönetmeliklere ayk›r› durumlar var m›? 2-Eksik ve yanl›fl bilgilendirme yap›l›-
yor mu? 3-Bunlar›n tedaviye etkileri var m›? 4-Yerli ve yabanc› firmalar aras›nda
bilgilendirme fark› var m›? 5-Prospektüsler Sa¤l›k Bakanl›¤› Prospektüs ‹nceleme
Komisyonu Önerileri do¤rultusunda haz›rlanmakta m›d›r? Sorular›n›n cevab› arafl-
t›rlm›flt›r. Ülkemizde pazarlanmakta olan de¤iflik gruplara ve firmalara ait yaklafl›k
50 kadar antibiyotik prospektüsü incelenmifltir. Pospektüslerin yabanc› ülkelerde-
ki formlar›, firmalar›n yard›m› ile ve/veya internetten sa¤lanm›flt›r. ‹laç tan›t›mla-
r› ve prospektüslerde uyulmas› gerekli kurallar› belirleyen dökümanlar da ilaç fir-
malar›ndan ve/veya internetten sa¤lanm›flt›r. Birçok antibiyotik prospektüsünde;
tedaviyi yanl›fl yönlendirebilecek eksik ve yan›lt›c› bilgiler, gereksiz ilaç kullan›-
m›na neden olabilecek bilgilendirmeler saptanm›flt›r. Bundan baflka birçok pros-
pektüsün Sa¤l›k Bakanl›¤› Prospektüs ‹nceleme Komisyonu Önerileri’ ne içerik
ve/veya biçimsel aç›dan uymad›¤› saptanm›flt›r. Sonuç olarak ülkemizde antibiyo-
tik prospektüslerindeki yanl›fl anlama ve uygulamaya neden olacak bu eksiklikle-
rin veya yanl›fll›klar›n giderilmesi veya düzeltilmesi konusunda gerekli çal›flmalar
yap›lmas› gerekmektedir. Sorun bir veya birkaç firma ile k›s›tl› de¤il genel bir so-
rundur ve giderilebilmesi için firmalar, infeksiyon hastal›klar› uzmanlar›, mikrobi-
yologlar, farmakologlar ve sa¤l›k bakanl›¤› aras›nda yap›lacak genifl çapl› bir ifl-
birli¤i gerekrmektedir. 

30 Mart - 03 Nisan 2003
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S-10

A GRUBU BETA HEMOL‹T‹K STREPTOKOKLARDA (ABHS) 
MAKROL‹T, L‹NKOZAM‹T, STREPTOGRAMIN B (MLSB) D‹RENÇ 
FENOT‹PLER‹ VE GENOT‹PLER‹

Aç›kgöz ZC1, Göçer S1, Tuncer S2

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Fatih Üniveristesi T›p Fakültesi, 
Ankara

2 Metis Biyoteknoloji Ltd., Ankara

ABHS’de artan makrolit direncine iliflkin olarak dünyan›n çeflitli bölgelerinden ra-
porlar yay›nlanm›flt›r (ör. Taiwan’da %63.2). Ülkemizden bildirilen makrolit direnç
oranlar› %1- 14 aras›nda de¤iflmektedir. Sundu¤umuz çal›flmada ABHS’lerde mak-
rolit direnç fenotipleri ve genotipleri araflt›r›lm›flt›r. Ankara’n›n üç farkl› bölgesin-
deki hastanelerimize baflvuran 1355 hastadan izole edilen ayn› say›daki ABHS ön-
ce disk diffüzyon yöntemi ile penisilin ve eritromisin direnci aç›s›ndan tarand›. Di-
rençli sufllar için eritromisin, klindamisin ve spiramisin MIC düzeyleri NCCLS agar
dilüsyon yöntemi ile, streptokok infeksiyonlar›nda kullan›lan di¤er baz› ilaçlara du-
yarl›k durumlar› ise disk diffüzyon yöntemi ile belirlendi.Direnç genotipleri PCR
ile araflt›r›ld›. Sufllar›n tamam› penisiline duyarl›, 36’s› (%2.6) eritromisine dirençli
bulundu. Üç disk yöntemi ile dirençli sufllar›n %47.2’sinde M, %44.2 ve %8.3’ün-
de, s›ras›yla, indüklenebilir ve yap›sal MLSB direnç fenotiplerinin varl›¤› gösteril-
di. Bütün M izolatlar›n›n mef(A) geni tafl›d›¤›, di¤er izolatlarda ise MLSB direncin-
den erm(TR) (%39) ve erm(B) (%13.9) genlerinin sorumlu oldu¤u belirlendi. Tet-
rasiklin direnci ile C tipi indüklenebilir MLSB direnci aras›ndaki iliflki anlaml›yd›
(p<0.05). Makrolit direnci eriflkin hasta izolatlar›nda daha yüksekti ve 2002 y›l›n-
daki direnç oran› 2001’e göre art›fl göstermiflti (p<0.05). Penisiline alerji veya kli-
nik cevaps›zl›k durumunda ABHS infeksiyonlar›n›n tedavisi için bafll›ca seçenek
olan makrolitlere direnç oran›n›n bölgemizde düflük ve ayn› zamanda –sadece mak-
rolitlerle direnci ifade eden- M fenotipinin %47.2 gibi yüksek bir orana sahip oluflu
sevindirici bir sonuçtur. Bu sonuç ABHS için rutin makrolit direnç tayininin gerek-
siz oldu¤unu göstermektedir. 

SS-11

YO⁄UN BAKIM ÜN‹TELER‹NDE ANT‹B‹YOT‹K KULLANIMININ 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Erbay A, Bodur H, Ak›nc› E, Çolpan A

2. Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Ankara Numune
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Bu çal›flmada yo¤un bak›m ünitelerinde (YBU) izlenen hastalarda kullan›lan antibi-
yotiklerin uygunlu¤unun araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Haziran-Ekim 2002 tarihleri
aras›nda ANEAH cerrahi (C), beyin cerrahi (BC) ve nöroloji (N)YBU’de takip edi-
len hastalarda kullan›lan antibiyotiklerin uygunlu¤u, iki Enfeksiyon Hastal›klar› ve
Klinik Mikrobiyoloji(EH) uzman› taraf›ndan, hastalar›n tan›, fizik muayene, mikro-
biyolojik, radyolojik ve laboratuar bulgular› ile günlük olarak de¤erlendirildi. Çal›fl-
ma süresince izlenen 293 hastan›n 152(%51.8)’sinde 338 farkl› antibiyotik kullan›-
m› mevcuttu. Antibiyotik kullan›m› 1000 hasta gününde 811 gündü. NYBU’de anti-
biyotik kullan›m oran› %27 iken, CYBU’de %96 ve BCYBU’de %83 bulundu
(p<0.001). Antibiyotik kullanan hastalar›n yo¤un bak›mda kal›fl süresi 15.5±17.2

gün, antibiyotik kullanmayanlar›n ise 7.1±4.8 gündü (p=0.0004). En s›k kullan›lan
antibiyotikler 1.jenerasyon sefalosporinler(%13), aminoglikozitler (%13), 3.jeneras-
yon sefalosporinler(%12), karbapenemler(%11) ve ampisilin sulbaktam(%10) idi.
Uygun antibiyotik kullan›m› oran› %52.1 olarak belirlendi. NYBU’de uygun kulla-
n›m %60.5,CYBU’de %35 ve BCYBU’de %16 bulundu (p<0.001). EH uzmanlar›n-
ca bafllanan antibiyotiklerin uygunlu¤u %83, di¤er klinik uzmanlar› taraf›ndan bafl-
lananlar›n ise %18 saptand›. EH uzmanlar›nca gereksiz antibiyotik bafllanan hastala-
r›n tümünün APACHE II skorlar› 10’un üzerindeyken, di¤er klinik uzmanlar›nca ge-
reksiz antibiyotik bafllanan hastalar›n sadece %40’›n›n APACHE II skorlar› 10’un
üzerindeydi. Uygunsuz antibiyotik kullan›m›n›n analizinde; antibiyoti¤in EH uz-
manlar› taraf›ndan bafllanmam›fl olmas›n›n önemli bir faktör oldu¤u bulundu
(OR:0.1, p<0.001, CI:0.1-0.2). Empirik olarak bafllanan antibiyotiklerde do¤ru kul-
lan›m %31 iken, kültür sonucuna göre bafllananlarda oran %85.5 idi (OR:4.4,
p<0.001,CI:2.2-8.7). Uygunsuz antibiyotik kullan›m›n›n %54’ünü gereksiz antibiyo-
tik kullan›m› oluflturmaktayd›. 83 hastada 115 antibiyoti¤in infeksiyon bulgusu yada
profilaksi endikasyonu olmaks›z›n kullan›ld›¤› belirlendi. Bu dönemde gereksiz kul-
lan›lan antibiyotiklerin maliyeti 17 693 $ olarak hesapland›. Uygunsuz antibiyotik
kullan›m› özellikle cerrahi YB’larda fazlad›r. Antibiyotik kullan›m› konusunda e¤i-
tim çal›flmalar›n›n yap›lmas›n›n faydal› olaca¤› görüflüne var›ld›.

S-12

NOZOKOM‹YAL BAKTER‹YEM‹LER‹N KL‹N‹K ÖZELL‹KLER‹, R‹SK
FAKTÖRLER‹ VE SONUÇLARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Ça¤atay A1, Güleç L1, ‹nce N2, Berk H1, Küçüko¤lu S, Aksöz S1, Özsüt H1,
Eraksoy H1, Çalangu S1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi,
‹stanbul

2 Halk Sa¤l›¤› AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Bu çal›flmada nozokomiyal bakteriyemisi (NB) olan hastalar›n klinik özellikleri,
risk faktörleri ve sonuçlar› prospektif olarak de¤erlendirildi. Hastanemizde yatan ve
NB geliflen 414 hasta bu çal›flmaya al›nd›. Nozokomiyal infeksiyonlar CDC ölçüt-
leri ile tan›mland›. ‹statistiksel analizlerde frekans, yüzde, oran, kategorik de¤iflken-
lerde ki-kare testi, sürekli de¤iflkenlerde Student-t ve Mann- Whitney U testi kulla-
n›ld›. Çok de¤iflkenli analizler lojistik regresyon ile de¤erlendirildi. 1 Ekim 2001-
31 Aral›k 2002 tarihleri aras›nda, 414 hastada 484 bakteriyemi saptand›. Hastalar›n
137 (% 33)’si kaybedildi. Hastalar›n 176 (% 42.5)’s› yo¤un bak›m birimi (YBB)’
nde (Genel ve Acil YBB), 238 (%57.5)’i YBB d›fl› kliniklerde idi. Metisiline di-
rençli Staphylococcus aureus (MRSA) (n=105, %21.7), Escherichia coli (n=65,
%13.4), Pseudomonas aeruginosa (n=60, % 12.4), Klebsiella pneumoniae (n=59,
% 12.2) NB’de en s›k saptanan etkenlerdi. Tek de¤iflkenli analizde; hastalar›n 55
yafl›n üzerinde olmas› (χ2= 15.47, P<0.001), YBB yat›fl (χ2= 45.02, P<0.001), yük-
sek kreatinin düzeyi (>1.4 mg/dl) olmas›(χ2: 6.08, P:0.014), ilk baflvuruda inotro-
pik ilaç gereksinimi göstermesi(χ2= 49.3, P<0.001), birden fazla bakteriyemi ata¤›-
n›n olmas›(χ2: 34.34, P=0.002) NB’de mortalite için risk faktörü olarak bulundu.
NB’li hastalar›n AST, ALT, kreatinin, lökosit ve hemoglobin ortalama de¤erleri
kontrol grubuna göre mortalite aç›s›ndan risk faktörü olarak saptand› (tüm de¤ifl-
kenler için P<0.05). Çok de¤iflkenli analizde hastalar›n 55 yafl›n üzerinde olma-
s›[Odds ratio (OR): 2.29, P=0.001)], YBB’de yat›yor olmas›(OR:3.38, P<0.001),
birden fazla bakteriyemi ata¤›n›n olmas›(OR:4.05, P<0.001) NB’de mortalite için
anlaml› bulundu. MRSA ve E.coli NB’ye neden olan en s›k bakterilerdi. ‹leri yafl,
YBB’de yat›fl, birden fazla bakteriyemi ata¤›n›n olmas› NB için mortalite risk fak-
törleri olarak saptand›.
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S-13

‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONSÜLTASYONLARININ ANT‹B‹YOT‹K 
KULLANIMINA ETK‹S‹ 

Fincanc› M, ‹zat A, Yüksel F, Soysal F, Boztafl Z, Sander S

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, SSK 
‹stanbul E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

Bu çal›flmada A¤ustos 2001 tarihinde belli antibiyotiklerin hastane genelinde infek-
siyon hastal›klar› konsültasyonu sonucu uygulanmaya bafllamas›n›n, infeksiyon
hastal›klar› konsültasyonu isteme oran›, kültür örne¤i alma oranlar› ve bu antibiyo-
tiklerin kullan›lma s›kl›¤› üzerine etkisini araflt›rmak amaçlanm›flt›r. A¤ustos 2001-
Aral›k 2002 tarihleri aras›nda belli antibiyotiklerin (karbapenemler, glikopeptidler,
piperesilin- tazobaktam, tikarsilin-klavulunat, seftazidim, sefepim, sefoperazon-
sulbaktam, isepamisin, netilmisin, paranteral kinolonlar) kullan›labilmesi için iste-
nen infeksiyon hastal›klar› konsültasyonlar›, infeksiyon hastal›klar› uzmanlar› tara-
f›ndan hasta bafl›nda yap›lm›flt›r. Bu konsültasyonlar s›ras›nda antibiyotik bafllan-
d›ktan sonra konsültasyon isteme oran›, konsültasyon öncesi ve sonras› kültür alma
ve tan› uyumu oranlar›, konsültasyon sonras› tedavi de¤iflimi oranlar› araflt›r›lm›fl-
t›r. A¤ustos 2001 tarihinden alt› ay önce ve alt› ay sonraki belli antibiyotikler için
hastane genelindeki antibiyotik tüketim de¤iflimi incelenmifl, 2002 Aral›k ay›nda bu
tüketimin hangi boyutta oldu¤u belirlenmifltir. A¤ustos 2001-Aral›k 2002 tarihleri
aras›nda toplam 783 hastaya infeksiyon hastal›klar› konsültasyonu yap›lm›flt›r. Bu
dönemin ilk üç ay›nda konsültasyon öncesi antibiyotik bafllama oran› %43.9 iken,
son üç ayl›k dönemde bu oran %36.4’e düflmüfltür. Konsültasyon öncesi kültür al-
ma oran› %21.3’ten %28,9’a; toplam kültür alma oran› ise %51.2’den %78.6’ya
yükselmifltir. Konsültasyonlar›n sonucunda 62 (%7.9) olguda ilgili klini¤in ön tan›-
s›ndan farkl› bir tan›ya var›lm›fl ve 129 (%16.47) olguda tedavi de¤iflikli¤i yap›lm›fl-
t›r.Konsültasyonlardan önceki ve sonraki alt› ayl›k dönemde, infeksiyon hastal›kla-
r› konsültasyonu sonucunda verilebilen antibiyotiklerin kullan›m oranlar› kutu ba-
z›nda karfl›laflt›r›ld›¤›nda %17.7 ile %92.7 aras›nda azalma, konsültasyon gerektir-
meyen baz› antibiyotiklerde ise (ör:sulbaktam-ampisilin,seftriakson) %9 ile %30
oran›nda artma saptanm›flt›r. Bu etkinin 2002 Aral›k ay›nda da devam etti¤i gözlen-
mifltir. ‹nfeksiyon hastal›klar› konsültasyonlar› kültür isteme oran›n› artt›rmakta ve
antibiyotik kullan›m›n› ve tüketimini etkilemektedir.

S-14

HASTANE ÇALIfiANLARINDA TÜBERKÜLOZ ‹NS‹DANSI-ÖN ÇALIfiMA

Hoflo¤lu S1, Tanr›kulu AÇ2, Da¤l› CE2

1 Enfeksiyon Hastal›klar›, Dicle Ün. Diyarbak›r
2 Gö¤üs Hastal›klar›, Dicle Ün. Diyarbak›r

Tüberküloz hastalar›na hizmet veren hastane çal›flanlar› ciddi bir risk alt›ndad›rlar.
Güneydo¤u Anadolu’da tüberküloz s›kl›¤›n›n Türkiye ortalamas›ndan daha yüksek
oldu¤u da bilinmektedir. Dicle Üniversitesi Hastanesi çal›flanlar› aras›nda tüberkü-
loz geçirme insidans› retrospektif bir çal›flma ile araflt›r›ld›. 1985-2000 y›llar› ara-
s›nda tüberküloz geçiren Dicle Üniversitesi Hastanesi çal›flanlar›n›n verilerine has-
tane kay›tlar› ve hastane personel bilgileri taranarak ulafl›ld›. Hastane çal›flanlar›n-
dan tüberküloz enfeksiyonu geçirenlerin epidemiyolojik ve klinik bilgileri de¤er-
lendirildi. Bu dönemde 13 hemflire, dört doktor ve befl yard›mc› hastane personeli
olmak üzere toplam 22 hastane çal›flan›n›n tüberküloz geçirdi¤i görüldü. Tüberkü-
loz geçiren hastane çal›flanlar›n›n yafl ortalamalar› 24,7 ± 6,7 y›l idi. Bu dönemde
ortalama hastane çal›flanlar› say›s› 775 idi. Hastane çal›flanlar›nda y›ll›k ortalama tü-
berküloz geliflme h›z› 100.000’de 165,7 idi. Bu h›z hemflireler için 100.000’de 236,
yard›mc› sa¤l›k personeli için 148,8 ve doktorlar için 90,7 olarak bulundu. Tüber-
küloz geliflmesi mesle¤e bafllad›ktan sonraki 3,5 ± 2,4 y›l içinde ortaya ç›km›flt›.
Hastalar›n çal›flt›¤› kliniklere bak›ld›¤›nda en s›k Çocuk Hastal›klar› (3 kifli), Dahi-
liye (3 kifli), Gö¤üs Hastal›klar› (2 kifli), Enfeksiyon Hastal›klar› (2 kifli), Fiziksel
T›p ve Rehabilitasyon (2 kifli) ve Kardiyoloji (2 kifli) fleklinde s›raland›klar› görül-
dü. Olgular›n tamam› akci¤er tüberkülozu formundayd› ve üçünde ilave olarak tü-
berküloz plörezi tablosu geliflti. Birlikte DM hastal›¤› olan bir doktor öldü. Di¤er-

leri flifayla sonuçland›lar. Sonuç olarak hastane çal›flanlar›n›n tüberküloz geçirme
riski normal populasyona göre 2-5 kat daha bulunmufltur. Özellikle hemflirelerin
mesle¤e bafllad›klar› ilk y›llarda daha fazla risk alt›ndad›rlar.

S-15

TÜRK‹YE GENÇ NÜFUSUNDA KIZAMIK ANT‹KOR SEROPREVALANSI

fiengül A1, Durmaz-Çetin B2, Ç›nar E3, Muflabak U1, ‹nal A1, Pekel A1

1 ‹mmünoloji BD, GATA, Ankara
2 ‹nfeksiyon Hst. Kl., fiiflli Etfal E¤t. ve Araflt›rma Hst., ‹stanbul
3 Kan Bankas› Md., GATA, Ankara

Son y›llarda genç eriflkinler aras›nda, özellikle de e¤itim birliklerine kat›lan asker-
lerde küçük boyutlu k›zam›k salg›nlar› bildirilmifltir. Bu sebeple genç nüfustaki k›-
zam›k antikoru seroprevalans›n›n bilinmesi önem kazanm›flt›r. Kan donörü olarak
GATA kan bankas›na, ya da muayene amac›yla polikliniklere baflvuran ve askerlik
hizmetinde henüz 4 ay›n› doldurmam›fl 1216 askerden kan al›narak, serumlar› ayr›-
l›p –80°C’de sakland›. Daha sonra bu örneklerde EIA yöntemiyle IgG izotipinde k›-
zam›k antikorlar› araflt›r›ld›. ‹ncelenen 1216 örnekten 1104’ünde (%90.79) IgG izo-
tipinde k›zam›k antikoru saptan›rken, 57 örnekte (%4.69) antikor saptanmad›. 55
örnekte (%4.52) ise equivocal sonuç elde edildi. Askerlik hizmeti öncesinde sürek-
li köyde yaflayan 60 kifli ayr›ld›¤›nda geri kalan 1156 kifliden 1062’sinde (%91.87)
antikor pozitifli¤i saptan›rken, köylerde yaflayan 60 kifliden yaln›zca 42’sinde
(%70) antikor saptand›. Özellikle k›rsal kesimde yaflayanlarda k›zam›k ba¤›fl›kl›¤›-
n›n daha düflük oranda bulunmas› nedeniyle bu kiflilerin k›flla ve okul gibi kalaba-
l›k yaflam ortamlar›na girmeleri durumunda afl›lanmalar› faydal› olacakt›r.

S-16

‹STANBUL ÇEVRES‹ VE TRAKYA’DA LYME HASTALI⁄I ETKEN‹ 
BORREL‹A BURGDORFER‹ KÖKENLER‹N‹N ‹LK KEZ SAF KÜLTÜR
OLARAK ‹ZOLASYONU, GENOT‹PLEND‹R‹LMES‹ VE 
EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹

fien E1, Hashimoto N2, Takada N3, Imai Y2, Masuzawa T2

1 Yeditepe Üniv. T›p Fak. Mikrobiyoloji B.D., ‹stanbul
2 Shizuoka Üniv. Eczac›l›k Fakültesi Mikrobiyoloji Bölümü, Shizuoka
3 Fukui Üniv. T›p Fakültesi ‹mmünoloji Bölümü, Matsuoka, Fukui

Bu çal›flmada ‹stanbul çevresi ve Trakya bölgesi’ndeki kenelerden B. burgdorfe-
ri’nin saf kültür olarak izolasyonu, genotiplendirilmesi, vektör türlerinin ve enfeksi-
yon oranlar›n›n saptanmas› amaçlanm›flt›r. 2002 May›s ay›nda ‹stanbul Avrupa ya-
kas› ve Trakya’daki arazi çal›flmas›nda, Ixodes ricinus, Dermacentor sp, Rhipicep-
halus sp türlerinden, farkl› geliflim evrelerinde 312 kene bayrak ile bitki yüzeyleri ve
yerdeki yaprak örtüsünden toplanm›fl, iç organlar› BSK-H besiyerine ekilerek 330C
de kültür yap›lm›flt›r. Saf kökenlerin genotürleri, rrf-rrl rDNA genleri aras› uzak-
l›k,16S rDNA ve flagellin geni sekanslamas› yöntemleri ile belirlenmifltir.PCR için
5S rDNA 3’ ucu (rrf) ve 23S rDNA 5’ ucuna (rrl) uyumlu primerler,flagellin ve 16S
rDNA sekanslamas›nda 5’ ve 3’ uçlar›na uyumlu 16SMF primerleri kullan›lm›fl-
t›r.Amplikonlar DNA kolonunda saflaflt›r›larak Thermosequenaz kiti ile sekanslan-
m›fl ve nukleotid sekans art›fl say›lar› DDBJ, EMBL ve GenBank analizi ile belirlen-
mifltir. Filogenetik analiz CLUSTAL-X program›nda komflu-birlefltirme yöntemi ile,
filogenetik a¤aç çizimi N- J plot program› kullan›larak yap›lm›flt›r. Yaln›zca ergin I.
ricinus kenelerinde B. burgdorferi bulunmufl, enfeksiyon oranlar› Trakya ortalamas›
%3.8±0.002, Sivriler %6.8±0.005, ‹stanbul-Zekeriyaköy %4.9±0.004, Karamandere
%4.8±0.003, Hamidiye %2.7±0.001, Demirköy %2±0.0005, Ormanl› %1.3±0.0004,
Langoz’da %1.1±0.0002 olarak hesaplanm›flt›r. Bir B. burgdorferi sensu stricto, iki
B. garinii (Avrasya tipi), iki B. afzelii, dört B. lusitaniae, bir B. valasiana genotürü
izole edilmifltir. Edirne,Yenice, K›y›köy, Danamand›ra, Kemerburgaz’da etken bu-
lunmam›flt›r. Trakya k›y› fleridi gibi k›s›tl› bir bölgede, bilinen tüm B.burgdorferi ge-
notürlerinin varl›¤› Avrupa’da ilk kez görülmektedir.
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S-17

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS COMPLEX (MTBC) SUfiLARININ
VARIABLE NUMBER TANDEM REPEAT (VNTR) YÖNTEM‹ ‹LE ANAL‹Z‹ 

Sanic A1, Cafer E2, Güvenli A1, Karada¤ A1, Tokaç M1, Günayd›n M1

1 Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Samsun

2 Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Mikrobiyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›, Samsun

Tüberkülozun bulafl kaynaklar›n›n ve laboratuvar kros kontaminasyonunun mole-
küler yöntemlerle belirlenmesi son y›llarda giderek önem kazanm›flt›r.Bu amaçla
RFLP, spoligotyping ve VNTR en s›k kullan›lan yöntemlerdendir.Ondokuz May›s
Üniversitesi T›p Fakültesi Tüberküloz laboratuar›nda izole edilen sufllar›n VNTR
yöntemi kullanarak bulafl kayna¤›n›n ve laboratuvar içi kros kontaminasyonun be-
lirlenmesidir. VNTR PCR bazl› bir metod olup, 5 farkl› lokusta tekrarlayan geno-
mik bölgelerin tekrar say›s›na ba¤l› olarak agaroz jel elektroforezindeki bantlar›n
büyüklükleri k›yaslanarak de¤erlendirilir. Dijital profil MS Excel program›nda ya-
p›lan bir tabloda kolayl›kla belirlenebilir. VNTR epidemiyolojik çal›flmalarda h›zl›
ve kolay uygulanabilen bir yöntemdir. Son 6 ayda laboratuvar›m›zda izole edilen 36
MTBC sufluna VNTR analizi yap›ld›. Çal›flmam›zda 36 suflta 36 farkl› VNTR pro-
fili saptand›. Örnekleme seçilen 10 izolata ikinci kez VNTR analizi yap›ld› ve bir
önceki çal›flma ile uyumlu dijital profiller elde edildi. 36 suflun VNTR profilleri kar-
fl›laflt›r›ld›¤›nda, laboratuvar›m›zda izole edilen sufllar›n farkl› profillere sahip olma-
s› bulafl kaynaklar›n›n farkl› oldu¤unu ve laboratuvar içi kros kontaminasyonun ol-
mad›¤›n› düflündürmüfltür. 

S-18

TÜRK‹YE’DEK‹ ÇOK ‹LACA D‹RENÇL‹ MYCOBACTER‹UM 
TUBERCULOS‹S ‹ZOLATLARINDA RPOB, KATG, ‹NHA GENLER‹NDE
MUTASYONLARIN ARAfiTIRILMASI

Tansel Ö1, J Brown T2, Yüksel P1, Drobniewski F et al2

1Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Edirne

2Public Health Laboratory Services Mycobacteria Reference Unit and 
Department of Infection, Guy’s, King’s & St Thomas’ School of Medicine,
London, UK

Hem isoniazid hem de rifampisine dirençli Mycobacterium tuberculosis sufllar›yla
meydana gelen hastal›¤a çok ilaca dirençli tüberküloz denir. Bu hastalar›n tedavi-
sinde baflar› flans› azalmaktad›r. Bu çal›flmaya Marmara Bölgesi’nden 58, Ege Böl-
gesi’nden 17, Güneydo¤u Anadolu Bölgesi’nden 7, Karadeniz Bölgesi’nden 4, Do-
¤u Anadolu Bölgesi’nden 2, ‹ç Anadolu Bölgesi’nden 2, Akdeniz Bölgesi’nden 2
hastadan olmak üzere toplam 92 çok ilaca dirençli M. tuberculosis suflu al›nm›flt›r.
Direnç testleri Middlebrook 7H10 besi yeri kullan›larak proporsiyon yöntemiyle
yap›lm›flt›r. Rifampisin direncinden sorumlu RNA polimeraz enziminin beta alt üni-
tesini kodlayan rpoB genindeki (27 kodon, 507-533) mutasyonlar›n saptanmas› için
DNA dizi analizi yap›lm›flt›r. Sufllar›n % 18.5’inde bu kodonlarda mutasyon bulu-
namam›flt›r. En s›k mutasyonlar 531. kodonda (%53.3), 526. kodonda (%13) ve
516. kodonda (%6.5) saptanm›flt›r. En s›k görülen amino asid de¤iflikli¤i Ser531Leu

(%50) olarak bulunmufltur. ‹kili mutasyonlardan Ser531Leu ve Thr480Ala, Ser531-
Leu ve Glu504Gly, His526Asn ve Met515Val, His526Arg ve Thr508Ile daha önce
literatürde bildirilmemifltir. ‹soniazid direncinden sorumlu katalaz peroksidaz enzi-
mini kodlayan katG ve mikolik asidi sentezleyen enzimi kodlayan inhA genlerinde-
ki mutasyonlar reverse hidridizasyon yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. KatG genindeki
Ser315Thr mutasyonu sufllar›n %56.5’inde , inhA genindeki Thr209Met mutasyo-
nu ise %10.9’unda saptanm›flt›r. Bir suflda her iki gende de mutasyon bulunmufltur
(%1.0). Klasik duyarl›l›k testleriyle direnç sonuçlar› 2-3 haftada saptanabilirken
moleküler yöntemlerle bir kaç günde sonuç al›nabilmektedir. Sadece rpoB531,
rpoB526, katG315, inhA209 mutasyonlar›n›n saptanmas› bile yaklafl›k %66
olas›l›kla ülkemizde çok ilaca dirençli M. tuberculosis sufllar›n›n h›zl› bir flekilde
saptanmas›n› sa¤layacakt›r. Bu bilgi hastalar›n tedavilerinin do¤ru planlanmas›nda
ve bulaflt›r›c›l›klar›n›n önlenmesinde yararl› olacakt›r.

S-19

TÜRK‹YE’DE AKC‹⁄ER TÜBERKÜLOZUNUN R‹SK FAKTÖRLER‹ VE
MOLEKÜLER EP‹DEM‹YOLOJ‹S‹

Tansel Ö1, Güdücüo¤lu H2, Hoflo¤lu S3, Yüksel P1, Ekuklu G4, J Brown T5,
Drobniewski F5

1 Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Edirne

2 Yüzüncüy›l Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal›,Van

3 Dicle Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Diyarbak›r

4 Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi Halk Sa¤l›¤› Anabilim Dal›, Edirne
5Public Health Laboratory Services Mycobacteria Reference Unit and
Department of Infection, Guy’s, King’s & St Thomas’ School of Medicine,
London, United Kingdom

Türkiye’nin sosyoekonomik ve co¤rafik yönden farkl› üç bölgesindeki akci¤er tüber-
külozlu hastalardan 2001 y›l›nda izole edilen Van’dan 18, Diyarbak›r’dan 38, Edir-
ne’den 20 olmak üzere toplam 76 Mycobacterium tuberculosis suflu bu çal›flmaya
al›nm›flt›r. Duyarl›l›k testleri Middlebrook 7H10 besiyeri kullan›larak proporsiyon
yöntemiyle, moleküler tiplendirme spoligotyping yöntemiyle yap›lm›flt›r. Hem izoni-
azid hem rifampisine dirençli M. tuberculosis oran› Van’da %5.5, Diyarbak›r’da
%5.3, Edirne’de %2.5 olarak bulunmufltur. 1997 y›l› istatistiklerine göre bu üç ilde,
kifli bafl›na düflen gelir en az Van’da, en fazla Edirne’de saptanm›flt›r. Diyarbak›r ve
Van’daki tüberküloz hastalar› ço¤unlukla ilçe ve il merkezinde, Edirne’kiler k›rsal
kesimde yaflamaktad›r. Olgular›n ço¤unlu¤unu Edirne’de erkekler, Diyarbak›r ve
Van’da ise kad›nlar oluflturmaktad›r. Akci¤er grafisinde kavite varl›¤› Van’daki
(%67) ve Diyarbak›r’daki (%46) olgularda Edirne’dekilere (%19) göre önemli oran-
da fazlad›r. Balgam yayma pozitifli¤i Van’daki (%94) ve Diyarbak›r’daki (%70) ol-
gularda Edirne’dekilere (%55) göre anlaml› olarak yüksektir.Yafl ortalamas›n›n en
düflük oldu¤u il Van olup (35.6±18.4), bunu Diyarbak›r (35.5±16.3) ve Edirne
(50.9±15.8) izlemektedir. Spoligotyping yöntemiyle 44 suflun 13 kümede yer ald›¤›
(%57.9), 32 suflun tamamen farkl› oldu¤u (%42) toplam 45 farkl› patern (%59.2)
bulunmufltur. Befl spoligotyping ailesi 76 suflumuzun % 38‘ini temsil etmektedir (T
%18.4, LAM %7.9, Haarlem %6.6, S %3.9 ve X %1.3 ). En büyük iki kümede üç
ilimizden de sufllar vard›r. Spoligotyping sonuçlar› Türkiye’nin genelinde benzer
paternlere sahip M.tuberculosis sufllar›n›n yay›ld›¤›n› göstermektedir. Türkiye, co¤-
rafi konum olarak Asya ve Avrupa aras›nda köprü durumunda bulunmakla birlikte
spoligotyping paternlerimiz Avrupa sufllar›yla uyumludur. 
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YO⁄UN BAKIM B‹R‹M‹NDEK‹ HASTALARDAN ‹ZOLE ED‹LEN VAN A
D‹RENÇL‹ E. FAECALIS VE E. FAEC‹UM KÖKENLER‹NDE VAN A 
D‹RENÇ ELEMANLARININ MOLEKÜLER ANAL‹Z‹

Midilli K1, Aygün G1, Kuflkucu M1, Mete B2, Yaflar H1, Öztürk R2, Altafl K1

1Mikrobiyoloji, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi
2‹nfeksiyon Hastal›klar›, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi

Vankomisin ve teikoplanine karfl› yüksek düzeyde direnç fenotipi ile karakterize
Van A direnci, genellikle plasmidler üzerinde bulunan Tn1546 ve benzeri transpo-
zonlarla aktar›lmaktad›r. Bu direncin yay›l›m›n›n izlenmesinde ve epidemiyolojik
çal›flmalarda bu direnç genlerini tafl›yan elemanlar›n analizi önem tafl›maktad›r.
Cerrahpafla T›p Fakültesi YBB’inde belirlenen glikopeptidlere dirençli enterokok
salg›n›nda izole edilen bakterilerin moleküler yöntemlerle de¤erlendirilmesi plan-
lanm›flt›r. Direncin PCR ile Van A direnci oldu¤u kan›tland›ktan sonra E. faecalis
kökeni ile 11 hastan›n d›flk› ve kan örneklerinden izole edilen E. faecium kökenle-
rinden rastgele seçilen üç tanesi ileri moleküler incelemelere al›nd›. M‹K de¤erleri
vankomisin için >256, teikoplanin içinse ≥32-64 bulundu. Kökenlerin gösterdi¤i
Van A fenotipi PCR yöntemi kullan›larak moleküler olarak da do¤ruland›. PCR ile
ORF1, VanR, VanS+H, VanA, VanX, VanX+Y, VanY, VanZ bölgeleri ço¤alt›ld›.
Tümünün ço¤almas› ve özellikle VanX+Y ve VanS+H intergenik bölgelerin amp-
lifikasyon uzunluklar›n›n beklenen ve eflit uzunlukta olmas› ilk bak›flta direncin or-
tak kökenli oldu¤unu destekler nitelikteydi. Bu direnci sa¤layan genlerin çift yönlü
DNA dizi analizi yap›ld› ve bu genlerin Tn 1546 transpozonu üstünde bulundu¤u
saptand›. Van A direnç elemanlar›n› kodlayan genler üzerinde bulunan ve transpo-
zonlar›n s›n›fland›r›lmas›nda kullan›lan kritik nükleotid de¤ifliklikleri belirlendi.
Sonuç olarak; tablo 1’de sunulan kritik bölgelerdeki de¤ifliklikler, izole edilen E.fa-
ecium kökenlerinin tafl›d›¤› transpozonun ayn› oldu¤unu, buna karfl› E.faecalis in
tafl›d›¤› transpozonunsa bunlardan farkl› oldu¤u saptand›. 

S-21

B‹R KLEBS‹ELLA PNEUMON‹AE KÖKEN‹NDE SAPTANAN YEN‹ B‹R
METALLOBETALAKTAMAZ VARYANTI :VIM-5

Midilli K, Aygün G, Kuflkucu M, Yaflar H, Ergin S, Altafl K

Mikrobiyoloji, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi

Gram negatif çomaklarda karbapenem direncinin bir k›sm›ndan moleküler s›n›flan-
d›r›lmas›na göre grup B içinde yer alan metallo betalaktamazlar sorumlu tutulmak-
tad›r. Bunlardan IMP ve VIM enzimlerinin, Enterobacteriaceae, Pseudomonas ve
Acinetobacter cinsi bakterilerde genellikle integronlar üzerinde bulunduklar› ve
karbapenemlere direnç kazand›rd›klar› çeflitli ülkelerden bildirilmifltir.
Laboratuvar›m›zda bir üriner sistem infeksiyonu vakas›ndan izole edilen ve standart
disk difüzyon yöntemiyle, imipeneme dirençli bir Klebsiella pneumoniae kökenin-
de PCR ile VIM grubundan bir enzim saptand›. Metallo betalaktamazlar genellikle
plasmidlerde bulunan integronlar üzerinde tafl›nmaktad›rlar. Yap›lan ileri moleküler
incelemelerde bu enzimin integron üzerinde kodland›¤› saptand›. Çift yönlü DNA
dizi analiziyle, VIM enziminin bildirilmifl olan 4 VIM’den farkl› bir amino asit dizi-
sine sahip oldu¤u belirlendi. ‹lgili DNA dizisi gen bankas›na VIM 5 olarak kay-
dedildi (Tablo). Elde etti¤imiz bulgu ülkemizde antimikrobik direncinden sorumlu
farkl› enzimlerin bulunabilece¤inin iyi bir göstergesidir ve antimikrobik direncinin
büyük bir sorun oldu¤u ülkemizde yeni direnç mekanizmalar›n›n ileri yöntemlerle
araflt›r›lmas›n›n yararl› olaca¤›n› düflündürmektedir. 

S-22

NÖTROPEN‹K ATEfiL‹ KANSER HASTALARININ TEDAV‹ BAfiARISINI
ETK‹LEYEN FAKTÖRLER‹N ‹NCELENMES‹ 

Sain Güven G1, Çak›r B2, Uzun Ö3, Akova M3 

Hacettepe Üniversitesi: 1‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› Genel Dahiliye Ünitesi,
2Halk Sa¤l›¤› Anabilim Dal›, 3‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› ‹nfeksiyon
Hastal›klar› Ünitesi, Ankara

Nötropenik ateflli kanser hastalar›nda hasta özellikleriyle tedavi baflar›s›na iliflkin
faktörleri bilmek, hem tedavinin etkinli¤ini art›rmak hem de ölüm riskini azaltmak
aç›s›ndan önemlidir. Bu çal›flmada, 1999 y›l›nda Hacettepe Eriflkin Hastanesi’nde
yatan kanser hastalar›ndan nötropenik atefl nedeni ile ‹nfeksiyon Hastal›klar› Ünite-
si taraf›ndan izlenen hastalar›n, tan›mlay›c› ve hastal›k ile ilgili baz› özelliklerinin
saptanmas› ve tedavi baflar›s›n› etkileyen faktörlerin incelenmesi amaçlanm›flt›r. Ta-
n›mlay›c› tipteki çal›flmada Hacettepe Üniversitesi ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal› ‹n-
feksiyon Hastal›klar› Ünitesi’nce 01/01/1999-31/12/99 tarihleri aras›nda takip edi-
len 167 hasta de¤erlendirildi. Verilere infeksiyon hastal›klar› ünitesi hasta takip
kartlar›ndan ulafl›ld›. Hastalardaki ateflli ataklar üç bafll›k alt›nda grupland›: “mikro-
biyolojik olarak tan› alan infeksiyonlar”, “klinik olarak saptanan infeksiyonlar” ve
“nedeni bulunamayan atefl (FUO)”. Sonuç “tedavi baflar›l›” veya “tedavi baflar›s›z
(modifikasyon ile baflar›l› veya baflar›s›z)” olarak iki grupta incelendi. Ayn› hasta-
n›n (e¤er varsa) birden çok nötropenik atefl ata¤› ba¤›ms›z de¤erlendirilemeyece¤i
için hastalar›n sadece yat›fl süresindeki ilk ataklar› incelemeye al›nd›. Verilerin de-
¤erlendirilmesi için Excel 7.0 ve Statistical Package for Social Sciences 10.0
(SPSS) paket programlar›ndan faydalan›ld›. Çal›flma grubunun %61.1’i (n= 102) er-
kekti. Yafl da¤›l›m› 14 ile 83 y›l aras›nda de¤iflen grupta ortalama yafl 48 olarak sap-
tand› (st. sapma= 18 y›l). Hastalar›n %55.1’inde hematojen kanser saptan›rken, di-
¤erlerinde solid tipte kanser bulunmaktayd›. Hastalar›n atefl etyolojisi incelendi¤in-
de, 75 hastada (%44.9) FUO, 52 hastada (%31.1) klinik olarak tan› konmufl bir in-
feksiyon (18 alt solunum yolu infeksiyonu, 13 cilt/yumuflak doku infeksiyonu, 10
perianal infeksiyon, 10 bafl/boyun ve üst solunum yolu infeksiyonu) ve di¤erlerin-
de mikrobiyolojik olarak tan› konmufl bir infeksiyon (19 bakteremi, 12 oral/özefa-
jial kandidiyazis, 6 idrar yolu infeksiyonu, 2 fungemi ve 1 peritonit) bulundu.Veri-
lerin lojistik regresyon analizinde, tedavi baflar›s› sadece kiflinin infeksiyon katego-
risi (FUO, klinik tan›, mikrobiyolojik tan›), vankomisin ve amfoterisin B kullanma-
s› ile istatistiksel olarak anlaml› düzeyde iliflkili bulundu. Hastalar›n primer hasta-
l›klar› ve tedavinin üçüncü günü itibar› ile ateflin düflme durumu modele eklendi¤in-
de, infeksiyon kategorisi ve vankomisin kullanma hala hastan›n tedavi baflar›s› ile
istatistiksel olarak anlaml› düzeyde iliflkili idi ancak, amfoterisin B ile olan iliflki is-
tatistiksel aç›dan anlam›n› kaybetti. Buna göre, mikrobiyolojik olarak tan› konan
hastalar referans kabul edildi¤inde tedavi baflar›s› FUO grubunda 16.9 kez (%95
GA= 4.6-61.4) yüksek, klinik tan› alan grupta 1.3 kez (%95 GA= 0.4-4.3) düflük,
vankomisin kullananlarda kullanmayanlara göre 7.8 kez (%95 GA= 1.5-41.3) yük-
sek olarak saptand›. Çal›flma bulgular› mikrobiyolojik olarak tan› alm›fl hastalar ile
klinik tan› konmufl hastalarda tedavi baflar›s›n›n FUO grubuna göre anlaml› düzey-
de daha düflük oldu¤unu göstermekte ve bu grup hastalara bak›mda daha dikkatli
davran›lmas› gereklili¤ini vurgulamaktad›r. Çal›flma bulgular› her ne kadar van-
komisin verilen hastalarda bu antibiyoti¤i almayanlara göre tedavi baflar›s›n›n an-
laml› düzeyde yüksek oldu¤unu destekliyor ise de, çal›flmada hastalara vankomisin
tedavisi sadece endike oldu¤u durumlarda uygulanm›flt›r. Bu sonuçlar, gereken
durumlarda nötropenik ateflli kanser hastalar›na vankomisin verilmesinin tedavi
baflar›s›na katk› sa¤layaca¤›n› destekler ancak, tek bafl›na, vankomisinin “empirik”
kullan›m› için yeterli kan›t teflkil etmez.
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TABLO: Nükleotid De¤ifliklikleri

Pozisyon 1226 4847 7658 8234 9692

Nükleotid T T T G C
E. faecium 1 T T T_C G_T C_T
E. faecium 2 T T T_C G_T C_T
E. faecium 3 T T T_C G_T C_T
E. faecalis T T T G C

TABLO: VIM-5 enziminin di¤er VIM grubu enzimlerle homolojisi

Nükleotid homolojisi Amino asit homolojisi

VIM-1 %98 (16/801) nükleotid farkl›) %98.2 (5/266 amino asit farkl›)
VIM-2 %92 (60/801) nükleotid farkl›) %90.67(25/266 amino asit farkl›)
VIM-3 %92 (60/801) nükleotid farkl›) %89.1 (29/266 amino asit farkl›) 
VIM-4 %98.4 (13/801) nükleotid farkl›) %98.5 (4/266 amino asit farkl›) 
VIM-6 %91.6 (68/801) nükleotid farkl›) %89.1 (29/266 amino asit farkl›) 



P-01/01

TONS‹LLEKTOM‹ YAPILAN HASTALARDA TONS‹L YÜZEY‹ VE 
TONS‹L ‹Ç‹ KÜLTÜRLER‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Gül M1, Okur E2, Ç›ragil P1, Aral M1, Y›ld›r›m ‹2, K›l›ç MA2

1 Mikrobiyoloji ve Kln. Mik. AD. KSÜ T›p Fakültesi 
Kahramanmarafl
2 Kulak Burun Bo¤az AD. KSÜ T›p Fakültesi Kahramanmarafl

Baz› çal›flmalarda tonsillit etkeni bakterilerin sadece tonsil yüzeyine yerleflmedi¤i,
yüzeyden al›nan kültür sonuçlar›n›n her zaman gerçek etkeni göstermeyece¤i ileri
sürülmektedir. Bu çal›flmada tonsil yüzeyi kültürü ile tonsil içi kültür sonuçlar› ara-
s›ndaki farkl›l›¤›n araflt›r›lmas› amaçland›. Eylül 2001- Aral›k 2002 tarihleri aras›n-
da rekürren tonsillit nedeni ile tonsillektomi uygulanan 96 hasta de¤erlendirildi.
Operasyondan önce tonsil yüzeyinden ve operasyondan sonra tonsil içinden sürün-
tü örne¤i al›nd›. ‹zole edilen mikroorganizmalar klasik yöntemlerle tan›mland›. Pa-
tojen bakteri üremeyen 44 olgu’nun 25’inde (%56.8) tonsil yüzeyinde normal bo-
¤az floras› ürerken, tonsil içinde üreme görülmedi; 19’unda (%43,1) hem tonsil yü-
zeyinde hem de tonsil içinde normal bo¤az floras› üredi. Olgular›n 52’sinde
(%54.1) patojen bakteri üremesi saptand› (Tablo I). Olgular›n 29’unda (%55.7) ton-
sil yüzeyi ile tonsil içi üremesi farkl›, 23’ünde (%44.2) tonsil yüzeyi ile tonsil içi
üremesi ayn› bulunmufltur. Tonsil yüzey sürüntü kültürleri her zaman gerçek pato-
jeni göstermeyebilir ve duyarl›l›k testlerine göre uygulanan tedaviler her zaman ba-
flar›l› olamayabilir. Bu nedenle tonsil içi sürüntü kültürlerinin de¤erlendirilmesinin
akut rekürren tonsillitin tan› ve tedavisinde yararl› olabilece¤i söylenebilir.

P-01/02

‹LKOKUL ÇOCUKLARINDA BO⁄AZDA 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TAfiIYICILI⁄I

Özçelik B1, Kaynak F1, Cesur S2, Abbaso¤lu U1

1 Farmasötik Mikrobiyoloji, Gazi Üniversitesi, 
Eczac›l›k Fakültesi, Ankara

2 H›fz›s›hha Tüberküloz Referans Laboratuvar›, Ankara

Toplam 300 ilkokul ö¤rencisinin bo¤az sürüntü örneklerinde S.aureus tafl›y›c›l›k ora-
n›n›n araflt›r›lmas›, izole edilen S.aureus sufllar›nda metisilin direnci ve çeflitli antibi-
yotiklere duyarl›l›klar›n›n araflt›r›lmas›. Sufllarda eritromisin, tetrasiklin, trimetop-
rim- sulfametoksazol, kloramfenikol, penisilin, teikoplanin ve vankomisin duyarl›l›-
l›¤› disk diffüzyon yöntemi ile araflt›r›ld›. Toplam 300 çocu¤un 68 (%22,6)’inde
S.aureus tafl›y›c›l›¤› belirlendi. Belirlenen 68 S.aureus suflunun 4 (%5.8 )’ ünde me-
tisilin direnci (MRSA) saptand›, S.aureus suflunun 64 (%94)’ü metisiline duyarl›
(MSSA) idi. MRSA sufllar›nda; antibiyotik duyarl›l›klar› penisiline %0, sefotaksime
%0 belirlenirken, eritromisine %75, tetrasikline %50, trimetoprim-sulfametoksazole
%75, kloramfenikole %100, levofloksasine %100, teikoplanine %100 ve vankomi-
sine %100 olarak belirlendi. MSSA sufllar›nda ise antibiyotik duyarl›l›klar›; eritromi-
sine %95.5, tetrasikline %92.6, trimetoprim-sulfametoksazole %97 oran›nda belirle-
nirken, kloramfenikole %100, levofloksasine %100, penisiline %100, sefotaksime
%100, teikoplanine %100 ve vankomisine %100 olarak belirlendi.
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POSTER SUNUM B‹LD‹R‹ ÖZETLER‹

TABLO 1. Patojen bakterilerin üreme yerlerine göre da¤›l›m›

Mikroorganizmalar Tonsil Tonsil Tonsil 
yüzeyinde içinde yüzeyi ve
üreyenler üreyenler tonsil içinde

(n) (n) üreyenler (n)

qGrub A beta hemolitik streptokok 2 8 8
Metisilin duyarl› Staphylococcus aureus 2 10 2
Metisilin dirençli Staphylococcus aureus 2 1 2
Streptococcus pneumoniae 1 1 3
Haemophilus influenzae - 2 3
Echerichia coli - - 1
Enterobacter spp. - - 1
Grub F beta hemolitik streptokok - - 1
Grub B beta hemolitik streptokok - - 1
Grubland›r›lamayan beta - - 1
hemolitik streptokok
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‹NFLUENZA AfiISI UYGULAMASININ ÜST SOLUNUM YOLU 
‹NFEKS‹YON SIKLI⁄I, ‹fiGÜCÜ VE MAL‹YET ÜZER‹NE ETK‹S‹

Beker CM1, Ceylan S2, Dizer U1, Acar A1, Ç›nar E1, 
Pahsa A1

1 GATA ‹nfeksiyon Hst. ve Kl. Mik AD.
2 GATA Halk Sa¤l›¤› AD.

Her y›l binlerce insan› etkileyen salg›nlar yapabilme yetene¤inde bir hastal›k olan
influenza, salg›nlar s›ras›nda ortaya ç›kan komplikasyonlar ve mortalitenin d›fl›nda
önemli iflgücü ve ekonomik kay›plara da yol açmaktad›r. 65 yafl üstü eriflkinler, kü-
çük çocuklar, kronik hastal›klar› olan, ayr›ca toplu yaflam koflullar›nda bulunan kifli-
ler komplikasyon ve mortalite riski aç›s›ndan önemli bir grubu olufltururlar. ‹nfluen-
za afl›lar›, bu viral hastal›¤›n ve a¤›r komplikasyonlar›n›n önlenmesinde baflvurulan
bafll›ca yöntemdir. Bu çal›flmada, influenza aç›s›ndan bir risk grubu olarak de¤erlen-
direbilece¤imiz Gülhane Askeri T›p Akademisi (GATA) Sa¤l›k Astsubay Haz›rlama
Okul Komutanl›¤›’ndan toplam 814 ö¤renci, Kas›m 2001 ay›nda inaktif ve saflaflt›-
r›lm›fl bir split influenza afl›s› (FluarixÒ, SmithKline Beecham) ile afl›lanm›fl; influ-
enza afl›s›n›n uygulanmad›¤› Kas›m 2000-Mart 2001 dönemi birinci dönem ve afl›la-
ma sonras›ndaki Kas›m 2001-Mart 2002 dönemi ise ikinci dönem fleklinde ele al›na-
rak bu iki dönem çeflitli parametreler aç›s›ndan karfl›laflt›rmal› olarak irdelenmifltir.
Elde edilen sonuçlar Tablo 1’de özetlenmifltir. Tüm s›n›rl›l›klar›na karfl›n bu çal›flma
da, risk gruplar›na uygun zamanda yap›lan toplu influenza afl›lamas›n›n, hastal›¤a
ba¤l› iflgücü kayb› ve tedavi giderlerini belirgin flekilde azaltt›¤› ve dolay›s›yla mali-
yet-etkin bir yaklafl›m oldu¤unu göstermektedir. Bununla birlikte, Türkiye gibi ge-
liflmekte olan ve ekonomik olanaklar› s›n›rl› bir ülkede, risk gruplar› d›fl›ndaki top-
luma genel influenza afl›lamas›n›n maliyet-etkin olmayaca¤› kan›s›nday›z.

P-01/04

KRON‹K S‹NÜZ‹T NEDEN‹YLE OPERE ED‹LEN VE ALERJ‹K FUNGAL
S‹NÜZ‹T ARAfiTIRILAN HASTALARDA SAPTANAN ETKENLER 

Sander S1, Serin B2, Hüten O3, Yüksel F1, Ulutürk R1, Fincanc› M1

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, 
SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

2 KBB Klini¤i, SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi, ‹stanbul
3 Patoloji Bölümü,SK ‹stanbul E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi Kulak Burun Bo¤az Klini¤inde kronik sinüzit nede-
niyle opere edilen hastalarda etkenleri belirlemek. KBB klini¤inde Kas›m 1999 ile
Ocak 2001 tarihleri aras›nda kronik sinüzit nedeniyle opere edilen hastalarda ayr›n-
t›l› anamnez,KBB muayenesi, radyolojik,hematolojik,immunolojik de¤erlendirme
yap›larak cerrahi operasyon yap›lm›fl,elde edilen paranasal sinüs aspirasyon mater-
yalleri steril disposibl aspiratör kollektöre (JUHN TYM-TAP®) al›narak bir saatten
k›sa zaman içinde mikrobiyoloji laboratuvar›na tafl›nm›flt›r.Materyal koyun kanl› ve
çikolatams› agara (aerob ve anaerob),McConkey agara,antibiyotiksiz ve antibiyo-
tikli (siklohekzimid,kloramfenikol,gentamisin) Sabouraud-dextroz agara ekilerek
üremeler 24-48 saatte de¤erlendirilmifl; Sabouraud besiyerleri etüvde 10 gün,oda
›s›s›nda 21 güne kadar gözlemlenmifltir. Ayr›ca materyal mikroskobik bak›s› ama-
c›yla Gram ve Giemsa boyama için haz›rlanm›flt›r. Patolojik inceleme için %10’luk
formol ile fikse edilen örneklerden haz›rlanan preparatlar Hematoksilen Eosin ve
Periodic Acid Schiff ile boyanarak incelenmifltir. Malign yada benign neoplazm›
olan hastalar çal›flma kapsam›na al›nmam›flt›r. 77 olgunun (44 erkek, 33 kad›n) yafl-
lar›, 9-66 aras›nda olup; mikrobiyolojik incelemede 25 (%32,47) olguda etken mik-
roorganizma üretilmifltir. 18 (%23,78) olgunun; 5 (%6,49)’inde Streptecoccuus
pneumoniae 2 (%2,6)’inde Staphylococcus aureus 2(%2,6)’inde Klebsiella oxytoa-
ca 2 (%2,6)’inde Koagülaz negatif stafilolok 2(%2,6)’inde Escherichia coli
3 (%3,9)’inde Citrobacter diversus 1(%1,3)’inde Branhamella catarrhalis
1 (%1,3)’inde Enterobacter aerogenes 6 (%7,92) olgunun; 3(%3,9)’inde Alterna al-
ternata 1(%1,3)’inde Aspergillus flavus 1(%1,3)’inde Aspergillus niger
1 (%1,3)’inde 1 (%1,3) 1 (%1,3)’inde Exophiala jeanselmei 1 (%1,3) olguda
Staphylococcus aureus ve Cladosporium spp üremifltir. Kronik sinüzit nedeniyle
opere edilen hastalarda allerjik fungal sinüzit s›kl›¤› %9,09 bulunmufltur.

P-01/05

OTOM‹KOZA NEDEN OLAN ASPERG‹LLUS TÜRLER‹N‹N DA⁄ILIMI

Saniç A1, Çelebi M2, Çorum I1, Günayd›n M1, Tanyeri Y2

1 Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji AD, Samsun

2 Ondokuz May›s Üniversitesi T›p Fakültesi, Kulak Burun Bo¤az AD, Samsun

Bu çal›flmada, Aspergillus türlerinin, s›kl›kla neden oldu¤u yüzeyel infeksiyonlar-
dan biri de otomikozdur. Bu çal›flmada, otomikoz flüpheli d›fl kulak yolu sürüntüle-
rinden üreyen Aspergillus türlerinin da¤›l›m›n›n belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Kulak
Burun Bo¤az Anabilim Dal›’ndan Mikoloji Laboratuvar›na gönderilen D›fl Kulak
Yolu sürüntü örnekleri Sabouraud Dekstroz Agar, Patates Dekstroz Agar (PDA) ve
Mikobiotik Agar besiyerlerine ekildi. Bu besiyerlerinde üreyen 30 Aspergillus türü
hem makroskopik görüntüleriyle hem de PDA ile yap›lan lam kültürlerindeki mik-
roskopik görüntülerinden elde edilen konidyofor, vezikül ve konidyospor morfolo-
jilerine göre tan›mland›. ‹zole edilen 30 Aspergillus türünün 18(%60)’i Aspergillus
niger, 6(%20)’s› Aspergillus flavus, 5(%16,6)’i Aspergillus fumigatus, 1(%3,3)’i
Aspergillus terreus olarak belirlenmifltir. Laboratuar›m›zda otomikoz etkeni Asper-
gillus türleri aras›nda Aspergillus niger’in ilk s›ray› ald›¤› görülmektedir. 

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹
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TABLO 1. Kas›m 2000-Mart 2001 dönemi ile Kas›m 2001-Mart 2002 
döneminin çeflitli parametreler yönünden karfl›laflt›r›lmas›

I.Dönem* II.Dönem** P

Toplam ö¤renci say›s› (x) 805 814
Viziteye ç›kan toplam kifli say›s› (a) 3512 2815
ÜSY‹ nedeni ile viziteye ç›kan (b) 1151 614
toplam kifli say›s›

a/b (%) 32,8 21,8 0,0001
‹stirahat alan toplam kifli say›s› (c) 75 32
c/b (%) 6,5 5,2 0,296
c/x (%) 9,3 3,9 0,0001
c/a (%) 2,1 1,1 0,002

* Kas›m 2000-Mart 2001 ** Kas›m 2001-Mart 2002
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SOLUNUM S‹STEM‹ ‹NFEKS‹YONLARINDAN ‹ZOLE ED‹LEN 
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE SUfiLARINDA SEROT‹P TAY‹N‹

Gürol Y1, Berkiten R1, Georgopoulos A2

1 ‹stanbul T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul
2 Universitatsklinik für Innere Medizin I, Abteilung für I
nfektionen und Chemotherapie Mikrobiologische 
Laboratorien, Allgemeines Krankenhaus, Viyana

Streptococcus pneumoniae toplum kaynakl› pnömoni, akut otitis media, sinüzit ve
menenjit gibi birçok hastal›¤›n önemli etkenlerinden biridir. Pnömokok infeksiyon-
lar›n›n morbidite ve mortalitesi yüksektir. Bu tür infeksiyonlarda polisakkarid ve
konjuge afl›lar kullan›lmaktad›r. Kullan›lan afl›lar›n içerdi¤i serotiplerle ülkemizde
izole edilen sufllar›n serotipleri aras›ndaki iliflkiyi gösteren çal›flma say›s› çok azd›r.
Bu nedenle çal›flmam›zda anabilim dal›m›zda 1999 - 2001 y›llar›nda çocuk ve ye-
tiflkin hastalar›n alt ve üst solunum yolu infeksiyonlar›ndan izole edilen 44 S. pne-
umoniae suflu serotiplendirilmifltir. Klinik örneklerin kültürü klasik yöntemlerle ya-
p›lm›fl; sufllar kanl› agardaki koloni morfolojisi, safrada erime ve optokin duyarl›l›-
¤› testi ile izole edilmifltir. Serotiplendirme kapsül fliflme reaksiyonu (Pneumotest;
Statens Serum Institut, Danimarka) ile yap›lm›flt›r. Sufllar›n ço¤u (n:18) 19F, 6B,4
ve 14 serotiplerine aittir (Tablo). Çal›flmam›zda 44 sufltan birinin afl›lar›n içerdi¤i
serotiplerden farkl› bir serotip içerdi¤i saptanm›flt›r. Türkiye genelindeki serotip da-
¤›l›m›n› görmemiz ve özellikle invaziv infeksiyonlara karfl› koruyucu önlemleri ge-
lifltirebilmemiz için bu tür çal›flmalar›n devam etmesi gerekmektedir.

P-01/07

PNÖMON‹ TANILI ER‹fiK‹N HASTALARDA KÜLTÜR VE IND‹REKT 
FLORESAN ANT‹KOR YÖNTEMLER‹YLE ETKENLER‹N ARAfiTIRILMASI

Bozkurt H, Çiftçi ‹H, Güdücüo¤lu H, Andiç fi, Berktafl M

YYÜ, T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji AD, Van

Bu çal›flmada, toplum kökenli pnömoni tan›s› konulan hastalarda kültür ve floresan
antikor yöntemleri ile etkenlerin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Bu amaçla, klinik ola-
rak pnömoni tan›s› konmufl 50 hastada Bactec 9120 sistemi ile kan kültürü (Becton
Dickinson- USA), klasik yöntemler kullan›larak balgam kültürleri yap›lm›fl, izole
edilen etkenler Sceptor (Becton Dickinson- USA) panelleri ile identifiye edilmifltir.
Ayr›ca hastalardan al›nan serum örneklerinde indirekt floresan antikor yöntemi
(Pneumoslide test- Poligono Industrial Dos De Octubre) ile 9 pnömoni etkenine
karfl› IgM antikorlar› araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma kapsam›ndaki 50 pnömonili hastan›n
13 (%26)’ünde kan kültürü, 6 (%12)’s›nda balgam kültürü, 26 (%56)’s›nda ise in-
direkt floresan antikor yöntemi ile tan› konulmufltur. Bu üç yöntemle yap›lan çal›fl-
ma sonucunda, Van bölgesinde eriflkin yafl grubunda gözlenen toplum kökenli pnö-
moni vakalar›n›n %18’inde Streptococcus pneumoniae, %12’sinde Legionella pne-
umophilia, %12’sinde Mycoplasma pneumoniae, %10’unda Influenza A, %8’inde
Haemophilus influenzae, %6’s›nda Staphylococcus aureus, %6’s›nda Adenovirus,
%4’ünde Klebsiella pneumoniae, %4’ünde Parainfluenza, %2’sinde Respiratory
syncytial virus, %2’sinde Influenza B, %2’sinde Coxiella burnetii, %2’sinde
Chlamydia pneumoniae, %2’sinde Staphylococcus epidermidis’in etken olduklar›
saptanm›flt›r. Hastalar›n %10’unda etken saptanamam›flt›r.

P-01/08

K‹NOLON D‹RENÇL‹ STREPTOCOCCUS PNEUMON‹AE ‹LE GEL‹fiEN
PNÖMON‹ OLGUSU

Aygün G.1, Yaflar H.1, Müsellim B.2, Midilli K.1, Altafl K.1

1 Mikrobiyoloji Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul
2 Gö¤üs Hastal›klar› Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul

Pnömokoklar penisilin ve makrolidlere gelifltirdikleri direnç nedeniyle önemli bir sorun
konumuna gelmifllerdir. Bu dirençli bakterileri tedavi edebilmek için gelifltirilen ve özel-
likle solunum yolu infeksiyonlar›nda önerilen yeni kinolonlara da direnç geliflti¤i ve teda-
vi baflar›s›zl›¤›na neden olabildi¤i belirlenmifltir. Bu olgu pnömokoklar›n kinolon direnci
kazanarak nas›l sorun oluflturabileceklerini gösterdi¤i için anlaml› bulunmufltur. OLGU:
AA, 59 yafl›nda kad›n hasta, ev han›m›. Ailevi Akdeniz Atefli tan›s›yla izlenen hasta kol-
flisin, KOAH tan›s›yla zaman zaman düflük doz steroid kullanmaktaym›fl. ‹lk kez 1992 y›-
l›nda Nocardia infeksiyonu tan›s› alm›fl ve tetrasiklin ile tedavi edilmifl. 2001 y›l›nda kit-
le nedeniyle histerosalpingoooferektomi operasyonu olmufl ve Nocardia nüksü ön tan›s›y-
la ‹mipenem+amikasin tedavisi sonras›nda levofloksasin verilmifl. Son olarak flikayetleri
bafllamadan 25 gün önce levofloksasin uygulamas›n› sonland›r›lm›fl (toplam 6 ay levof-
loksasin kullanm›fl). Klini¤imize baflvurmadan 5 gün kadar önce atefl, öksürük, balgam fli-
kayetlerinin artmas› üzerine de¤erlendirilmifl ve Nocardia infeksiyonu nüksü, tan›s›yla
yeniden levofloksasin bafllanm›fl. Çekilen toraks BT incelemesinde sol orta lob parakar-
diyak alanda infiltrasyon bulgular› Nocardia infeksiyonu nüksü? Pnömoni? olarak yo-
rumlanm›fl. Yap›lan bronkoalveolar lavaj ve balgam incelemelerinde Nocardia gösterile-
memifl ve üretilememifltir. Direkt Gram ve kültür sonucunda hastaya pnömokoksik pnö-
moni tan›s› konmufl, izole edilen pnömokoklar›n disk difüzyonla yap›lan duyarl›l›k dene-
yinde levofloksasin, ciprofloksasin, moksifloksasin, ofloksasine dirençli, penisilin/oksasi-
line, eritromisine, seftriaksona duyarl› oldu¤u belirlenmifltir. Hastaya klaritromisin 500
mg (2x1) bafllanm›fl 10 gün tedavi sonras› tüm klinik bulgular› düzelmifl ve bakterinin era-
dike oldu¤u görülmüfltür. Sonuç olarak uzun süreli levofloksasin kullan›m› kinolon di-
rençli pnömokoklar›n seçilmesi ve yay›lmas›nda önemli bir neden olabilir. 
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LEG‹ONELLA PNÖMON‹L‹ DÖRT OLGU SUNUMU

Erdo¤an H1, Lakadamyal› H2, Y›lmaz A3, Ergin F4, Turunç T5, 
Demiro¤lu YZ5, Azap Ö6, Arslan H4

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Baflkent Üniversitesi,
Alanya

2 Gö¤üs Hastal›klar› ve Tüberküloz AD, Baflkent Üniversitesi, Alanya
3 Nöroloji AD, Baflkent Üniversitesi, Alanya
4 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Baflkent Üniversitesi, Ankara
5 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Baflkent Üniversitesi, Adana
6 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Baflkent Üniversitesi, Ankara

Legionella pnömonisi: su kaynaklar›nda kolonize olmufl L. pneumophila bakterisinin aero-
sol halinde al›nmas› veya aspirasyonu sonucu bulaflabilen, mortalitesi yüksek bir hastal›k-
t›r. Bu çal›flmada 2002 y›l›nda Baflkent Üniversitesi Alanya Hastanesi’nde toplum kaynak-
l› Legionella pnömonisi tan›s›yla takip edilen dört olgunun klinik ve labaratuvar bulgular›
gözden geçirildi. Olgular›m›z›n 2’si erkek, 2’si kad›n olup yafl ortalamas› 55.5 (39-72) y›l-
d›r. Hepsinde seyahat öyküsü, 3/4’ünde en az birtane altta yatan hastal›k ve predispozan
faktör hikayesi vard›. Klinik bulgularda halsizlik, öksürük, yüksek atefl gibi genel pnömo-
ni bulgular›n yan›s›ra iki olguda gastrointestinal semptomlar (ishal, kar›n a¤r›s›), iki olgu-
da mental durumda de¤ifliklik ve bir olguda serebellar ataksi saptand›. Labaratuvar tetkik-
lerinde hiponatremi, hafif düzeyde lokositoz, karaci¤er enzimlerinde yükseklik ortak bul-
gulard›. Olgular›n hepsinde direkt grafide akci¤er infitrasyonu vard› (lober ve yamal› tarz-
da) ve iki olguda hafif düzeyde plörezi infiltrasyona efllik ediyordu. Legionella pnömoni
tan›s› idrarda L. pneumophilia SG1 antijen pozitifli¤i ile kondu ve iki olguda IFA ile anti-
kor titresinde dört kat art›fl gösterildi. ‹ki olgu yo¤un bak›m ünitesinde mekanik ventilatör-
de takip edildi. Bütün olgularda tedaviye (klaritromisin +rifampisin veya siprofloksasin)
ilk 24 saatte baflland› ve hiçbirinde mortalite geliflmedi. Bir olgudaki varolan nörolojik tu-
tulum (serebellar ataksi) tedaviyle kayboldu. A¤›r seyirli ve akci¤er d›fl› semptomlar›n ön
planda oldu¤u toplum kaynakl› pnömonilerde Lejyoner hastal›¤› mutlaka akla getirilmeli-
dir. Erken bafllanan spesifik tedavi mortalite azalmas›na neden olan en önemli faktörlerden
biridir. ‹drarda antijen aranmas› (duyarl›l›¤›%70-80, özgüllü¤ü%97-99), hastal›¤›n bafllan-
g›c›ndan itibaren saptanabilmesi ve sonucun k›sa sürede al›nmas› nedeniyle erken tan›da
önemlidir.
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TABLO 1. ‹zole edilen pnömokok sufllar›n›n serotipleri. 

Serotip Sufl Say›s›

19F,6B 10
4, 14 8
9L, 23B, 3, 9A 12
23F, 6A, 19C 6
16F, 10B, 10A, 33A, 11B, 17F, 33C, 7F 8
Toplam 19 44
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EWGLI (THE EUROPEAN WORKING GROUP FOR LEGIONELLA 
INFECTIONS) BA⁄LANTILI ÜLKELERDE SEYAHAT ‹L‹fiK‹L‹ 
LEJYONER HASTALI⁄ININ GÖRÜLME ORANLARI VE TÜRK‹YE 
TUR‹ZM‹ AÇISINDAN ÖNEM‹ 

Kayabek CY

‹nfeksiyon Hst ve Kl. Mikrobiyoloji, Toplum Sa¤l›¤›n› Koruma ve Lejyoner
Hastal›¤› ile Mücadele Derne¤i, Antalya

Teknoloji, iletiflim, bilgi, kültür ve ekonomide meydana gelen geliflmelere paralel
olarak, günümüzde turizm ve turist sa¤l›¤› önem kazanmaktad›r. Turistler kendi ya-
flad›klar› ortamda sa¤l›kl› olmalar›na karfl›n, ziyaret ettikleri yerlerde, yada kendi
ortamlar›na döndüklerinde hastalanabilmektedirler. Özellikle Avrupa ülkeleri,
ABD ve Avustralya baflta olmak üzere çeflitli ülkeler konu hakk›nda, genifl ve dü-
zenli bilgiye sahip olabilmek için kurulufllar ve çal›flma gruplar› kurmufllard›r. Le-
gionellaya yakalanan vakalar de¤erlendirilerek, hastal›¤›n hangi ülkeden–hangi ko-
naklama yeri (Otel, motel, tatil köyü, vs.) arac›l›¤›yla bulaflt›¤› tesbit edilmeye ça-
l›fl›lmaktad›r. Ülkemizide kapsayan çal›flma grubu EWGLI (European Working
Group for Legionella ‹nfections) vaka tesbit edilen tesislerin teflhir edilerek, rezer-
vasyon iptallerine sebeb olunmaktad›r. Seyahate ç›kan flahs›n, evinden uzakta en az
bir gece veya daha fazla geçirmifl olmas› ve bu sürenin hastal›¤›n bafllang›c›ndan iti-
baren 10 günü geçmemesi gerekmektedir. Ancak yinede kal›nan yer, hastal›¤›n kay-
na¤› olarak direkt gösterilemez, sadece “flüpheli yer” olarak de¤erlendirilir. EWG-
LI ba¤lant›l› ülkelerde, en s›k vakan›n görüldü¤ü ilk 5 ülke 1995- 2001 y›llar› aç›-
s›ndan son 6 y›ll›k periyot süresince incelendi¤inde afla¤›daki tablo oluflmaktad›r:
1-‹spanya ve Yunanistan’da y›llar itibariyle art›fl görülmemektedir. 2-Fransa, ‹talya
ve Türkiye’de 2001 y›l›nda daha belirgin olmak üzere, art›fl söz konusudur. 3-
EWGLI ba¤lant›l› ülkeler içinde Türkiye en üst s›radad›r.
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KOAH ‹NFEKT‹F ATAKLARDA BALGAM KÜLTÜR SONUÇLARIMIZ 

Okumufl G1, K›yan E1, Türközü A1, Berkiten R2, Arseven O1, Ece T1

1‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Gö¤üs 
Hastal›klar› Anabilim Dal›, ‹stanbul
2‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji Anabilim Dal›,
‹stanbul

Bu çal›flma kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH) infektif alevlenme nedeniy-
le baflvuran olgular›n klinik özelliklerini ve balgam kültürlerini de¤erlendirmek
amac›yla yap›ld›. Son iki y›lda klini¤imizde izlenen 119 olgunun (88 erkek, 31 ka-
d›n, yafl ortalamas›: 64.9±11.5 y›l, ortalama hastal›k süresi 13.5±10 y›l) %18.5’i hiç
sigara içmemifl, %20.2’si hala aktif olarak sigara içmekteydi. Olgular›n baz› özel-
likleri ve kültür sonuçlar› tablolarda belirtilmifltir: Çal›flmam›zda KOAH infektif
alevlenmelerinde balgamda en s›k üreyen etkeni Haemophilus influenzae olarak
saptarken beta laktam direncini düflük oranda bulduk. 
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TABLO. Seyahat iliflkili lejyoner hastal›¤› ve ülkelerin durumu

Seyahat 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001
edilen Y›l› Y›l› Y›l› Y›l› Y›l› Y›l› Y›l›
ülke

‹SPANYA 13,5 10,9 10,8 11,5 9,8 11,2 12,7
FRANSA 2,2 3,4 4,2 4,1 6,0 7,3 9,5
‹TALYA 6,5 7,3 7,1 5,5 12,3 8,7 19,4
TÜRK‹YE 36,4 25,6 34,0 35,1 25,3 41,7 65,2
YUNAN‹STAN 14,9 17,4 15,8 11,9 18,4 16,8 13,3

TABLO 1.

Olgular›n Baz› Özelliklleri ve Kültür Sonuçlar›

% N

Son 3 ayda atak nedeniyle hastaneye yat›fl 41.1 49
Son 15 günde antibiyotik kullan›m› 26.9 32
Bronfliektazi (Ek hastal›k) 10.1 12
Lökositoz 31.1 37
Evde uzun süreli oksijen tedavisi kullan›m› 17.6 21
Balgam kültüründe üreme: 63.9 76
Tek etken üremesi 69.7 53
Mikst üreme 30.3 23

TABLO 2.

Olgular›n Baz› Özelliklleri ve Kültür Sonuçlar›

% N

Balgam kültüründe en s›k üreyen etkenler:
Haemophilus influenza 40.8 31
Moraxella catarhalis 14.5
Klebisella spp. 10.5
Enterobacter spp. 10.5
Haemophilus parainfluenza 9.2
Streptococus pneumoniae 6.6
Beta laktam direnci 3.9 3
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PULMONER TÜBERKÜLOZLU OLGULAR VE BUNLARLA YAKIN 
TEMASI OLAN HASTANE PERSONEL‹NDE SERUM PROKALS‹TON‹N 
DÜZEYLER‹

Kandemir Ö1, Ulubafl B2, Polat G3, Sezer C4, Çamdeviren H5, Kaya A1

1 Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, 
Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin

2 Gö¤üs Hastal›klar› AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin
3 Biyokimya AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin
4 Gö¤üs Hastal›klar› Klini¤i, Ankara Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs
Cerrahisi Merkezi, Ankara

5 Biyoistatistik AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin

Serum prokalsitonin düzeyinin akut ve sistemik inflamatuvar hastal›klarda art›fl›na
iliflkin birçok çal›flma mevcuttur. Ancak tüberküloz gibi kronik infeksiyon hastal›k-
lar›nda prokalsitonin düzeylerine iliflkin bilgiler yetersizdir. Bu çal›flmada aktif pul-
moner tüberkülozlu hastalar ve bunlarla yak›n temas nedeniyle risk grubunda bulu-
nan hastane personelinde serum prokalsitonin düzeylerini de¤erlendirmeyi amaçla-
d›k. Bu amaçla 6’s› kad›n, 24’ü erkek toplam 30 aktif pulmoner tüberkülozlu hasta
ile 8’i kad›n, 12’si erkek toplam 20 sa¤l›k çal›flan› de¤erlendirildi. Dokuzu kad›n
19’u erkek toplam 28 sa¤l›kl› kan donörü ise kontrol grubunu oluflturdu. Prokalsi-
tonin ölçümleri sandviç tip luminesan immunassay ve kaplanm›fl tüp tekni¤i kulla-
n›larak yap›ld›. Sonuçlar ng/ml olarak de¤erlendirildi. Gruplara göre serum prokal-
sitonin düzeylerinin ortalamas› tablo 1’de belirtilmifltir. Aktif tüberkülozlu olgular
ve hastane personelinde serum prokalsitonin düzeyleri aras›ndaki fark istatistiksel
olarak anlaml› bulunmazken (p=0.347), aktif tüberkülozlu hastalarla kontrol grubu
aras›ndaki fark anlaml›yd› (p<0.001). Ayr›ca serum prokalsitonin seviyeleri hasta-
ne personeli ve kontrol grubunda da anlaml› olarak farkl›yd› (p<0.001). Bu çal›flma
pulnoner tüberkülozlu olgular ve bunlarla yak›n temasl› hastane personelinde pro-
kalsitonin düzeylerinin artm›fl oldu¤unu gösterdi. Bu sonuç serum prokalsitonin de-
¤erlerinin uzun süre infeksiyona maruz kalan kronik olgularda inflamasyonun iyi
bir göstergesi olabilece¤ini düflündürdü. 
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TÜBERKÜLOZ TANISINDA ICT TUBERCULOSIS HIZLI 
‹MMÜNOKROMATOGRAF‹K TEST YÖNTEM‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Ö¤ünç D1, Günseren F2, Öngüt G1, Yaman M1, Çolak D1, fiekercio¤lu A.O3,
Ö¤üfl C4, Gültekin M1

1 T›bbi Mikrobiyoloji A.D Akdeniz Üniv. T›p Fak. Antalya
2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.D Akdeniz Üniv. T›p Fak.
Antalya

3 Antalya Devlet Hastanesi Bakteriyoloji laboratuvar›, Antalya
4 Gö¤üs Hastal›klar› A.D Akdeniz Üniv. T›p Fak. Antalya

Sunulan çal›flmada, tüberküloz tan›s›nda ICT Tuberculosis h›zl› immünokromatog-
rafik test yönteminin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Nisan 1999- Aral›k 2000 ta-
rihleri aras›nda 72 pulmoner, sekiz ekstrapulmoner tüberkülozlu olmak üzere 80 ak-
tif tüberkülozlu hasta ile, ayn› demografik özelliklere sahip 54 sa¤l›kl› eriflkinden
al›nan serum örneklerinde, ICT Tuberculosis (Balgowlah, New South Wales, Aust-
ralia) test yöntemi kullan›larak Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis)’e
karfl› antikor varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. ICT Tuberculosis testi ile M. tuberculosis’in bi-
ri 38 kDa antijeni olmak üzere befl farkl› antijenine karfl› antikorlar saptanmaktad›r.
Çal›flmam›zda, pulmoner tüberkülozlu 72 hastan›n 24 (%33.3)’ünde, ekstrapulmo-
ner tüberkülozlu sekiz hastan›n dördünde (%50.0) ICT Tuberculosis testi ile antikor
saptanm›flt›r. Aktif pulmoner tüberküloz tan›s›nda ICT Tuberculosis testinin duyar-
l›l›k, özgüllük, pozitif prediktif de¤er ve negatif prediktif de¤eri, kültürle karfl›laflt›-
r›ld›¤›nda s›ras›yla %33.3, %100.0, %100.0 ve %52.9 olarak bulunmufltur. Sonuç
olarak, ICT Tuberculosis testi düflük duyarl›l›¤› nedeniyle aktif tüberküloz tan›s›n-
da tarama testi olarak önerilmese de tan›ya yard›mc› test olarak kullan›labilir.

P-01/14

MED‹AST‹NAL LENF BEZ‹ TÜBERKÜLOZU

Akal›n fi, Çelen MK, Geyik MF, Hoflo¤lu S, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD 
Dicle Üniversitesi, Diyarbak›r

Tüberküloz her doku ve organ› tutabilen çok genifl klinik spektruma sahip bir has-
tal›kt›r. Akci¤er d›fl›nda yerleflen ve ekstrapulmoner tüberküloz ad› alt›nda toplanan
çeflitli doku ve organ tüberkülozlar› sinsi olarak ilerleyerek primer infeksiyondan
y›llar sonra ortaya ç›kabilece¤i gibi h›zla ilerleyerek akut bir tablo oluflturabilir. Tü-
berküloz nedeni bilinmeyen ateflin baflta gelen nedenlerindendir. Dört haftadan
uzun süren atefl flikayetiyle gelen, ekstarapulmoner tüberküloz olgusu irdelendi. 25
yafl›nda, ev han›m›, yaklafl›k bir ayd›r süren atefl, terleme ve zay›flama flikayetiyle
baflvurdu. Muayenede atefl 38.4 0C atefli ve relatif bradikardisi d›fl›nda patoloji yok-
tu. Laboratuvarda sedimentasyon 113 mm/saat, lökosit 7000/mm3 (%60 PNL, %35
lökosit, %5 monosit) idi. Üç günlük takip sonras› ateflin kontinü olmas› üzerine sal-
monelloz ön tan›s› ile siprofloksasin 500 mg günde iki tablet baflland›. Kültürlerin-
de üremesi olmad›. On günlük tedaviye ra¤men atefli düflmedi. Tedavi kesilerek kül-
türleri tekrarland›, balgam ve idrarda ARB arand› ve tüberküloz için ekim yap›ld›.
Yat›fl›n›n 20. günü çekilen toraks tomografisinde multipl mediastinal lenfadenopa-
tiler tespit edildi. Mediastinoskopiyi kabul etmeyen hastaya extrapulmoner tüberkü-
loz olabilece¤i düflünülerek tedaviden tan›ya gitmek için dörtlü tüberküloz tedavisi
baflland›. Hastan›n befl gün sonra atefli düfltü. Yirmi gün sonra klinik olarak tama-
men düzelen hasta kontrollere gelmek üzere taburcu edildi. ‹kinci ayda hastaya bafl-
ka hastanede mediastinoskopi yap›lm›fl. Patolojide kazeifikasyon nekrozu içeren
granülamatöz iltihap olarak de¤erlendirilmiflti. Mediastinal lenf bezi tüberkülozu ta-
n›s› alan ve dokuz ayd›r takip edilen hastan›n flikayetleri tekrarlamad›. Sonuç ola-
rak, tüberküloz tan›s›ndaki zorluklardan dolay› görüntüleme yöntemleri, tedaviden
tan›ya gitme ve histopatoloji sebebi bilinmeyen atefllerde baflvurulmas› faydal› yön-
temlerdir. 
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TABLO 1. Gruplara göre ortalama serum prokalsitonin de¤erleri

Gruplar n= olgu Ortalama PCT P de¤eri
say›s› düzeyleri (ng/mL)

Aktif tüberküloz 30 0.764±0.204 0.347*
Hastane personeli 20 0.687±0.249 <0.001**
Kontrol 28 0.308±0.114 <0.001***

* Aktif tüberküloz ve risk grubu, ** Aktif tüberküloz ve kontrol grubu, 
*** Risk grubu ve kontrol grubu. 
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NEFROT‹K SENDROMLU B‹R OLGUDA GEL‹fiEN AKC‹⁄ER 
NOCARD‹A ENFEKS‹YONU

Yeflilkaya A, Memiko¤lu K.O, Aygün H, Çokça F, Tekeli E

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve 
Enfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›, Ankara

Do¤ada yayg›n olarak bulunan Nocardia türleri, s›kl›kla immunsüpresiflerde hayat›
tehdit eden f›rsatç› enfeksiyonlara neden olmaktad›r. Nefrotik sendrom tan›s› alan ve
iki ay boyunca yüksek doz siklofosfamid ve prednizolon tedavisi alm›fl, pulmoner tu-
tulumlu bir nokardiyoz olgusu sunulmufltur. K›rkalt› yafl›nda, erkek hasta, klini¤imize
nefes darl›¤›, öksürük, pürülan balgam ç›karma, atefl ve sa¤ üst kadran a¤r›s› flikayet-
leri ile yat›r›ld›. Fizik muayenesinde; her iki hemitoraksta yayg›n ral ve ronkuslar›
mevcuttu. PA akci¤er grafisinde, bilateral parankimde yayg›n kaviter lezyonlar›, sa¤-
da 3.- 5. kostalar aras›ndan plevraya uzanan 2x2 cm, solda 2.- 4. kostalar aras›nda ka-
vitasyon içeren 3x3 cm boyutlar›nda nodüler lezyonlar görüldü. Çekilen toraks tomog-
rafisinde sa¤ hemitoraksta ampiyem ile uyumlu görünüm, tüm zonlarda kavitasyon
gösteren nodüler konsolidasyon sahalar› ve de¤iflik boyutlarda nodüller izlendi. Bal-
gam ve plevral s›v›n›n; modifiye EZN boyas›nda, filamantöz, dallanm›fl aside dirençli
basiller, Gram boyas›nda gram pozitif, filamantöz dallanm›fl basiller görüldü ve nokar-
diyoz düflünülerek 8 mg/kg/gün ko-trimoksazol baflland›. Kültür takiplerinde, 24 saat
sonra tebeflir görünümde, kuru beyaz, topra¤a benzer kokusu olan koloniler görüldü ve
yap›lan gram ve modifiye EZN boyalar›nda Nocardia spp. olabilece¤i düflünüldü. Ya-
p›lan biokimyasal testler sonucunda Nocardia asteroides olarak tan›mland›. Klinik ta-
kiplerde hastada ko-trimoksazole ba¤l› oldu¤u düflünülen anemi geliflti ve tedavi kesi-
lerek imipenem, amikasin kombinasyon tedavisine geçildi. Tedavinin birinci ay›nda
amikasin kesilerek 10mg/kg/gün ko-trimoksazol ilave edildi. Genel durumu düzelen,
radyolojik bulgular›nda belirgin gerileme görülen hastan›n tedavisinin 50. gününde
imipenem kesildi ve ko-trimoksazol tedavisi 8 aya tamamlanmak üzere taburcu edildi.
Klinik ve radyolojik bulgular› çok çeflitli oldu¤undan tan› konulmas› zor olan Nocar-
dia enfeksiyonlar›, immusüpresif tedavi alanlarda ay›r›c› tan›da akla gelmelidir. 
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HASTANE KAYNAKLI ‹NVAZ‹V PULMONER ASPERG‹LLOZ‹S ETKEN‹
OLARAK ASPERGILLUS NIGER: B‹R OLGU SUNUMU

Çal›ko¤lu M1, Ersöz G2, Ota¤ F3, Özge C1

1 Gö¤üs Hastal›klar› AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin
2 Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Mersin Üniversitesi T›p
Fakültesi, Mersin

3 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi,
Mersin

Yaklafl›k on y›ld›r KOAH’› olan, sistemik ve inhaler steroid kullanmayan 53 yafl›n-
da erkek hasta dört gün önce bafllayan atefl, nefes darl›¤›, öksürük ve balgam mik-
tar›nda art›fl nedeniyle hastanemize baflvurdu. Baflka bir immünsuprese hastal›¤› ol-
mayan olgunun akci¤er grafisinde sa¤ orta-üst zonda non-homojen infiltrasyon olan
hastada WBC; 18000/ml ve CRP; 298 IU/ml bulundu. Toplum kökenli pnömoni ve
KOAH akut alevlenmesi tan›s›yla hastaneye yat›r›l›p amoksilin/klavunat ve klarit-
romisin ile tedavi baflland›. Ayr›ca KOAH alevlenmesi nedeniyle sistemik steroid
uyguland›. Al›nan balgam örne¤inde bol polimorfonükleer lökosit görüldü, kültür-
lerinde etken olabilecek bir ajan üremedi. ‹lk befl gün flikayetleri ve lökositozu ge-
rileyen hastan›n yat›fl›ndan bir hafta sonra flikayetlerinde tekrar art›fl› ve WBC;
25000/ml oldu. Parenteral tedavi olarak seftriakson ve amikasin bafllan›p amoksi-
lin/klavunat kesildi. Fakat nefes darl›¤›, terleme, fizik muayenede bilateral yayg›n
roküs ve wheezing olan hastan›n tekrarlanan balgam kültürlerinde Aspergillus niger
subgrup A. carbonarius üredi. Bronkoskopik olarak trakea ve tüm endobronflial du-
varlarda yayg›n, mukozoya yap›fl›k, beyaz-gri membranöz görünümde lezyonlar
görüldü. Bu lezyonlardan al›nan biyopsi ve bronkoalvoeller lavaj materyallerinin
mikrobiyolojik ve histopatolojik incelemelerinin de desteklemesinden dolay› inva-
ziv pulmoner aspergillozis tan›s› konuldu. Liposomal Amfoterasin B 5mg/gün doz-
da baflland›. Fakat solunum yetmezli¤i geliflmesi nedeniyle olguya mekanik venti-
lasyon uyguland›. Hastaneye yat›fl›n›n 28. gününde destek tedavisine ra¤men olgu
ex oldu. 

P-01/17

KRON‹K NEKROT‹ZAN PULMONER ASPERG‹LLOZ; 3 OLGU

Ertu¤rul B1, Coflkun T2, Öncü S3, Tabak L2, Ece T2,  Arseven O2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D. ‹stanbul Üniversitesi
‹stanbul

2 Gö¤üs Hastal›klar› A.B.D. ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi ‹stanbul
3 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D.Adnan Menderes Üni-
versitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

Olgu 1. 60 yafl›nda, kad›n, ev han›m›. Yak›nmas›; kuru öksürük, bafl a¤r›s›, atefl.
Muayenesinde vibrasyon torasik sa¤da azalm›fl, sa¤ alt ve orta zonlarda matite art-
m›fl, dinlemekle sa¤ alt ve orta zonlarda inspiryum boyunca orta- kaba raller ve sa¤
orta zonda lokalize wheeze duyuluyor. Altta yatan hastal›¤› yok. Eksploratris tora-
kotomi sonras› histopatolojik olarak kronik nekrotizan pulmoner aspergilloz
(KNPA) tan›s› kondu, oral 2x200 mg/gün itrakonazol tedavisi baflland›. 9. ayda te-
davisi kesildi ancak 2 ay sonra yak›nmalar› tekrarlad›. 1 mg/kg/gün dozunda amfo-
terisin B (Amp-B) tedavisi baflland›. 1520 mg Amp-B tedavisi sonras›nda nüks gö-
rülmedi. Olgu 2. 50 yafl›nda, kad›n, ev han›m›. Yak›nmas›: öksürük, balgam. Mu-
ayenesinde sol orta zonda kaba krepitan raller duyuluyor. Splenomegalisi var. Bir
y›ld›r kronik trombositopenik purpura nedeniyle oral metilprednizolon ve tip II di-
abetes mellitusu nedeniyle insülin kullan›yor. Akci¤er grafisi; sol akci¤er orta zon-
da kaviter lezyon. Balgam ve bronkoalveolar lavaj s›v›s›nda Aspergillus fumigatus
üredi. KNPA tan›s› ile 1 mg/kg/gün dozunda IV Amp-B tedavisi baflland›. 2100 mg
Amp-B sonras›nda kreatinin yükselmesi nedeniyle oral 2x200 mg/gün itrakonazol
baflland›. ‹kinci ayda tedavisi sonland›r›ld›. Ancak lezyonda gerileme olmamas›
üzerine sol akci¤er lobektomi uyguland›. Takiplerinde nüks görülmedi. Olgu 3. 31
yafl›nda, erkek, çiftçi. Yak›nmas›; öksürük, balgam, atefl ve kilo kayb›. Baflvurusun-
dan 2 ay önce sarkoidoz tan›s› ile 20 gün yüksek doz prednol tedavisi alm›fl. Mu-
ayenesinde bilateral tüm zonlarda orta-kaba raller duyuluyor. Üç kez al›nan balgam
örne¤inde Aspergillus spp. üredi. KNPA tan›s› konularak 1 mg/kg/gün dozunda IV
Amp-B tedavisine baflland›. 1240 mg Amp- B sonras›nda tedavisi oral 2x400
mg/gün itrakonazol fleklinde de¤ifltirilen hasta halen izlenmektedir. 

P-01/18

CAND‹DA GLABRATA’NIN ETKEN OLDU⁄U B‹R AKC‹⁄ER APSES‹ 

Cihangiro¤lu M1, Çelik ‹1, Koca SS2, Ayan E3, Artafl H4

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, F›rat Üniveristesi, T›p
Fakültesi, Elaz›¤

2 ‹ç Hastal›klar› AD, F›rat Üniveristesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
3 Gö¤üs Cerrahisi AD, F›rat Üniveristesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
4 Radyodiagnostik AD, F›rat Üniveristesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤

Candida glabrata’n›n etken oldu¤u akci¤er apsesi son derece nadir görülmekte
olup hemen daima immün yetmezlikli bireylerde ortaya ç›kar. S›kl›kla azol grubu
antifungallere dirençli olmas› aç›s›ndan da önem tafl›maktad›r. Yirmi iki yafl›nda,
kronik böbrek yetmezli¤i bulunan bayan hasta yüzünün sa¤ yar›s›ndaki flifllik nede-
niyle Acil servise baflvurdu. Atefl: 36.7°C, Nab›z: 122/dk, TA: 80/60 mmHg, solu-
num say›s›: 22/dk idi. Periorbital bölgeden yüzün sa¤ yar›s›na kadar uzanan ödem
ve inspiryumda interkostal çekilmeleri mevcuttu. Mezokardiyak odakta 3/6 sistolo-
diyastolik üfürüm, sa¤ hemitoraksta yayg›n tuber-sulf, orta ve alt zonlarda inspira-
tuar raller vard›. Akci¤er grafisinde sa¤ akci¤er alt zonda havalanma azl›¤› ve opa-
site izlendi. Beyaz küre: 27.800 /mm3, sedimentasyon h›z›: 45 mm/saat idi. Hasta-
da peritonsiller apse saptand›. Penisilin alerjisi oldu¤u için ampirik olarak levoflok-
sasin baflland›. Tedavinin yedinci gününde genel durumunun düzelmemesi nedeniy-
le akci¤er tomografisi çekildi. Akci¤er apsesi ve ampiyem saptanan olguya kapal›
sualt› drenaj tüpü tak›ld›. Ampiyem s›v›s›ndan Candida glabrata izole edildi. Kan
kültürlerinde de Candida glabrata üredi. Olguya lipozomal Amfoterisin B bafllan-
d›. Ancak ilk dozda sistemik alerjik reaksiyon geliflmesi üzerine flukonazole geçil-
di. 10. günde tedaviye yan›t olmamas› nedeniyle operasyon planland›. Yat›fl›n›n
12.günü operasyona al›nan hastada “Destroyed Lung” görünümü olmas› nedeniyle
pnömonektomi yap›ld›. Postoperatif beflinci gün genel durumu stabil olan ve atefli
olmayan hastan›n tedavisi dört haftaya tamamland›.
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P-02/01

ER‹fiK‹NDE BAKTER‹YEL MENENJ‹T: 156 OLGUNUN DE⁄ERLEND‹RMES‹

Ça¤atay A1, Küçüko¤lu S1, Güleç L1, Berk H1, 
‹nce N2, Özsüt H1, Eraksoy H1, Çalangu S1

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi,
‹stanbul

2Halk Sa¤l›¤› AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

1 Ocak 1990-31 Aral›k 2002 aras›nda klini¤imizde takip edilen 156 hastan›n 163
bakteriyel menenjit ata¤› (BM) klinik ve laboratuvar bulgular› ile geriye dönük ola-
rak de¤erlendirildi. Menenjit tan›s›; öykü, fizik muayene bulgular› ve beyin omuri-
lik s›v›s›n›n (BOS) incelemeleri ile konuldu. ‹statistiksel analizlerde kategorik de-
¤iflkenler için ki-kare testi, sürekli de¤iflkenler için Student-t testi kullan›ld›. Hasta-
lar›n 82’si (%52.6) erkek, 74’ü (%47.4) kad›nd› ve yafllar› 15-80 (34.6±17.2) ara-
s›ndayd›. Ense sertli¤i (%94.8) ve bafl a¤r›s› (%92.9) en s›k belirti iken atefl
(%88.4), Brudzinski (%70.5), Kernig (%60.8) en s›k saptanan bulgulard›. En s›k
saptanan etken Streptococcus pneumoniae (%33.3) ve Neisseria meningitidis
(%20.5) ve cerrahi giriflim geçiren hastalarda metisiline dirençli Staphylococcus au-
reus (%5.7) idi. Spontan bakteriyel menenjit gelifliminde en s›k saptanan predispo-
zan hastal›klar pnömoni (%12.8),), kronik otitis media (%7) ve mastoidit (%3.8) idi.
Ayr›ca 22 (%14.1) hastada nöroflirurjikal giriflim sonras› 12(%7.6) hastada kafa
travmas› sonras›nda bakteriyel menenjit geliflmiflti. Mortalite h›z› %5.8 (9 hasta) idi.
‹leri yafl ve prodromal semptomlar›n (bafla¤r›s›, halsizlik, bilinç de¤iflikli¤i) uzun
süreli olmas› BM hastalarda mortalite riskini art›rd›¤› saptand› (P=0.012, P<0.05).
16 (%6.4) hastada tedavi sonunda nörolojik sekel saptand›. BOS proteini
171.2±104.9 (R=20-674) mg/dl, lenfosit hücresi 58±78.1 (0-300)/µl, PNL hücresi
2128.7±3417.4 (64-22000)/µl idi. Ortalama sedimantasyon de¤erleri 52.2±24.93(2-
116) mm/saat, C-reaktif protein 4.9±5.1(0-26) mg/dl, kan lökosit say›s›
12469.1±6434.5 (2270- 34800)/µl olarak saptand›.13 y›l süre içinde takip edilen
BM’ li hastalar›n 16’s›nda nörolojik sekel saptan›rken 9’u kaybedildi. Klini¤imiz-
de BM’li hastalar›n mortalite h›z› düflük olarak de¤erlendirildi. ‹leri yafl ve prodro-
mal belirtilerin uzun süreli olmas› BM’ li hastalarda mortalite için risk faktörü ola-
rak dikkati çekti. 

P-02/02

AKUT MENENJ‹T: 25 OLGUNUN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Baran G, Çolpan A, Ak›nc› E, Erbay A, Eren S, Bodur H

2. Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Ankara Numune
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

fiubat 2001- Ocak 2003 tarihleri aras›nda izlenen 25 akut menenjit olgusu klinik ve la-
boratuvar özellikleri aç›s›ndan retrospektif olarak de¤erlendirildi. Olgular›n 22’si pü-
rülan, 3’ü aseptik menenjit kabul edildi. 3 aseptik menenjitli olgunun birinde kabaku-
lak menenjiti saptan›rken iki olguda etken tespit edilemedi. De¤erlendirilmeye al›nan
22 pürülan menenjit olgusunun 8’i (%36.3) kad›n, 14’ü (%63.6) erkekti. Yafl ortalama-
s› 39.2 bulundu. Olgular›n 21’inde(%95.4) ense sertli¤i, 21’inde (%95.4) bafl a¤r›s›,
13’ünde (%59) kusma, 10’unda (%45.4) atefl vard›. 3 olguda (%13.6) rekürren menen-
jit varl›¤›, 6 olguda (%27) altta yatan hastal›k mevcuttu. Olgular›n 5’inde (%22.7) flu-
ur aç›k, 14’ünde (%63.6) konfüzyon, 3’ünde (%13.6) koma mevcuttu. Semptomlar›n
bafllamas›yla hastaneye yat›fl aras›ndaki geçen süre ortalama 3.7 (1-10) gün bulundu.
22 olgunun 7’sinde (%31.3) BOS kültüründe (5 olguda S. pneumoniae, 2 olguda Lis-
teria monocytogenes, 1 olguda Proteus vulgaris) üreme oldu. Olgular›n 2’sinde (%9)
kan kültür pozitifli¤i (2 olguda S. pneumoniae) mevcuttu. BOS bas›nc› 20 hastada
(%90) yüksekti. BOS hücre say›s› 4 hastada (%18.2) 200 ile 500 aras›nda, 5 hastada
(%22.7) 500 ile 1000 aras›nda, 13 hastada (%59) 1000 den fazlayd›. 18 hastada
(%81.8) PMNL, 4 hastada (%18.2) lenfosit hakimiyeti vard›. BOS proteini ortalama
de¤eri 204.7 mg /dl, BOS flekeri ortalama de¤eri 40.9 mg/dl. Tedavide 18 olguya
(%81.8) seftriakson ve kristalize penisilin kombinasyonu, bir olguya meropenem, 2 ol-
guya kristalize penisilin ve gentamisin kombinasyonu, bir olguya seftriakson uygulan-
d›. 22 olgunun 15’inde sekelsiz iyileflme sa¤lan›rken, 7 olgu (%31) kaybedildi. Kaybe-
dilen 7 olgunun 3’ü pnömokok menenjitiydi. Di¤er dört olgu tedavinin ilk 24 saati içe-
risinde kaybedildi. Kaybedilen 7 olgunun semptomlar›n›n bafllang›c› ile hastaneye ya-
t›fllar› aras›ndaki süre di¤erlerine göre daha uzun bulundu 

P-02/03

SON 5 YILDA ‹ZLENEN 76 AKUT BAKTER‹YEL MENENJ‹T 
OLGUSUNUN RETROSPEKT‹F OLARAK ‹NCELENMES‹

Ayd›n Altuntafl Ö, Yaflar Kart K, Güldüren S, Alan MS, Ergin G, fiengöz
G, Nazl›can Ö

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Haseki E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Klini¤imizde Ocak 1998-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda toplumdan edinilmifl akut
bakteriyel menenjit tan›s›yla izlenen 76 olgu, epidemiyolojik, klinik, laboratuvar
özellikleri ve komplikasyonlar aç›s›ndan incelenmifltir. 76 menenjit epizodu geçiren
75 hastan›n 55’i erkek, 20’si kad›n olup, yafl ortalamas› 31.3 (14-91) y›ld›r. Predis-
pozan faktör olarak olgular›n 20’sinde otitis media, 4’ünde sinüzit, 3’ünde diabet,
2’sinde rinore, 2’sinde splenektomi, 1’inde Behçet hastal›¤›, 1’inde pnömoni saptan-
d›. Rinoresi olan 2 olgu ve splenektomize olan 1 olgu dahil olmak üzere, toplam 13
olguda travma öyküsü mevcuttu. Klini¤imize ilk baflvurdu¤u s›rada olgular›n 70’in-
de (%92) ense sertli¤i, 68’inde (%89) bafla¤r›s›, 61’inde (%80) atefl, 47’sinde (%62)
bilinç de¤ifliklikleri, 10’unda (%13) döküntü, 9’unda (%12) herpes labialis vard›. 10
hastaya gözdibi incelemesi ve kraniyal görüntüleme sonuçlar› uygun olmad›¤› için
lomber ponksiyon yap›lamad›. BOS incelemesi yap›lan 66 olgunun hücre say›s› or-
talama 3147(8-16000)/mm3, glikoz de¤eri ortalama 34(1-82) mg/dl, protein de¤eri
ortalama 277(23-792) mg/dl olarak ölçüldü. Etken patojen olarak olgular›n 17’sinde
(%22.3) S. pneumoniae, 14’ünde (%18.4) N. meningitidis, 1’inde (%1.3) E. coli sap-
tand›. 44 olguda (%57.9) etken belirlenemedi. 10 olguda (%13) komplikasyon ola-
rak 3, 6, 7 ve 8. kraniyal sinir tutulumu, beyin absesi, subdural efüzyon, epididimit,
artrit ve hemiparezi geliflti. 6 olgu (%7.9) kaybedildi. Ölen hastalar›n ortalama has-
taneye baflvurma zamanlar› 4.5 gün, BOS glikoz de¤erleri 13mg/dl idi. Di¤er olgu-
lar›n ise, ortalama hastaneye baflvurma süreleri 2.2 gün ve BOS glikoz de¤erleri 36
mg/dl idi. Eriflkin yafl grubunda en s›k akut bakteriyel menenjit etkeni olan S. pne-
umoniae, bizim yaflad›¤›m›z bölgede de en s›k etken patojen olarak saptanm›flt›r. ‹zo-
le edilen S. pneumoniae sufllar› penisiline hassas bulunmufltur. 

P-02/04

C GRUBU STREPTOKOK MENENJ‹T‹: OLGU SUNUMU

Özgenç O, Avc› M, Çoflkuner A, Öztürk fi, ‹nan N, Sungur M

SSK ‹zmir E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji
Birimi, ‹zmir

C grubu streptokoklar daha çok hayvanlarda patojen olmakla birlikte insanlarda en-
der fakat ciddi infeksiyon etkenidirler. Farenjit, deri ve yumuflak doku infeksiyon-
lar›, artrit, osteomyelit, pnömoni, sinuzit, endokardit, menenjit, puerperal infeksi-
yon, neonatal sepsis, bakteriyemi gibi çok çeflitli infeksiyonlara neden olabilmekte-
dirler. Sekseniki yafl›nda erkek hasta,bir gün önce bafllayan yüksek atefl, halsizlik
yak›nmalar›na bilinç bulan›kl›¤›, d›flk› ve idrar inkontinans› eklenmesi üzerine,
Hastanemiz Acil Servisi’ne baflvurdu; tetkik ve tedavi amac›yla ‹nfeksiyon Hasta-
l›klar› Klini¤ine yat›r›ld›. Öyküsünde koroner kalp hastal›¤›, hipertansiyon, diabe-
tes mellitus tan›mland›. Fizik bak›da atefl 39.20C, TA: 170/90 mmHg, kardiyak na-
b›z 110/dk, ritmik, solunum say›s› 28/dk, bilinç bulan›k, ense sertli¤i pozitif, ker-
nig, brudzinski negatif, patolojik refleks yoktu. Laboratuvar incelemelerinde löko-
sit 37220/mm3, trombosit say›s› 121000, eritrosit sedimentasyon h›z› 66mm/saat,
kan glikozu 208 mg/dl, üre 56 mg/dl, kreatinin 1.5 mg/dl bulundu. Di¤er biyokim-
yasal veriler normal s›n›rlardayd›. Beyin omurilik s›v›s›n›n (BOS) incelenmesinde
bas›nç artm›fl, görünüm bulan›k, BOS glikozu 34 mg/dl (efl zamanl› kan glikozu 208
mg/dl), BOS proteini 300 mg/dl, 4000 hücre/ mm3 olarak saptand›. Hastaya seftri-
akson 2x2g, anti-ödem ve destek tedavisi baflland›. BOS kültüründe C grubu strep-
tokok üredi ve Streptococcus zooepidemicus olarak tiplendirildi. Tedaviye gentami-
sin 2x80 mg ve rifampisin 600 mg eklendi. Yat›fl›n›n üçüncü gününde genel duru-
mu bozulan hasta kaybedildi. Literatürde C grubu streptokoklar›n neden oldu¤u
akut bakteriyel menenjit olgular›nda ender rastlan›lmas› ve bu etkenlerle geliflen
menenjitlerde mortalite oran›n›n yüksek olmas› nedeniyle olgu tart›fl›ld›.

30 Mart - 03 Nisan 2003
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P-02/05

METHYLOBACTERIUM MESOPHILICUM’A BA⁄LI 
MEN‹NGOENSEFAL‹T OLGUSU

Özaras R1, Mete B1, Kaya G2, fien S1, Mert A1, Selçuk H3, Öztürk R1, Tabak F1

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹Ü 
Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul
2‹ç Hastal›klar› AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi
3Radyodiagnostik AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi

Methylobacterium mesophilicum pembe pigmentli, oksidatif nonfermentatif gram
negatif bir basil olup, çevreden izole edilebilmektedir. Ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl has-
talarda nadiren enfeksiyonlarda etken olabilece¤i gösterilmifltir. OLGU: 50 yafl›nda
bayan hasta, ani bafllayan bafla¤r›s›, 39°C’ ye varan yüksek atefl, bilinç bulan›kl›¤›,
bulant›, kusma yak›nmalar› ile acil poliklini¤imize baflvurdu. Hasta, befl y›l önce
non- Hodgkin lenfoma tan›s› al›p CHOP kemoterapisi sonras› hematoloji poliklini-
¤i taraf›ndan izlenmekte idi. Fizik muayenesinde stuporu olan hastan›n yer ve zaman
oryantasyonu bozulmufl, ajitasyonu mevcuttu. Ense sertli¤i (+), Kernig (+), Brund-
zinski (-) idi; global kas güçsüzlü¤ü olan hastada ön planda meningoensefalit düflü-
nülerek klini¤imize yat›r›ld›. Yap›lan lomber ponksiyonda beyin omurilik s›v›s›nda
hücre say›s›: 1600/mm3 (lenfosit hakimiyetli) protein: 0,3 gr/dl, glukoz: 47 mg/dl (efl
zamanl› kan flekeri: 129 mg/dl) idi. BOS’n›n Gram ve EZN boyamalar› negatif ola-
rak bulundu. Lökosit: 27800 (%85 polimorfonükleer lökosit), C- reaktif protein: 105
mg/L (0-5) olarak bulundu. BOS’ n›n sitopatolojik incelemesinde atipik hücre gö-
rülmedi. Hastada ön planda meningoensefalit düflünülerek empirik olarak seftriak-
son 2x2 g/gün , ampisilin 6x2 g/gün ve dörtlü antitüberküloz tedavi baflland›. Yat›-
fl›n›n 2. gününde sol hemiparezi, üst ve alt ekstremitelerde 2-3/ 5 kas güçsüzlü¤ü ge-
liflti. Tedavinin 2. günü atefl düfltü, ajitasyonu geriledi. BOS kültürün’ün 3. gününde
Methylobacterium mesophilicum üredi. Tedavi sonras› hemiparezisi gerileyen has-
tanda M. mesophilicum’a ba¤l› meningoensefalit düflünülerek antitüberküloz tedavi
kesildi. Seftriakson tedavisi 21 güne tamamland›. Hemiparezisi gerileyen hasta, 1.
ay sonunda yürüyebilecek hale geldi. Serebral anjiografisinde, lenfoma tutulumu
saptanmad›. Fizyoterapisi planlanarak taburcu edildi. Genellikle çevreden izole edi-
len ve bazen kültür sonuçlar›nda kontaminan olarak karfl›m›za ç›kan M. mesophili-
cum ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl hastalarda nadiren etken olarak görülebilir. 
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BAKTER‹YEL-V‹RAL MENENJ‹TLER‹N ERKEN AYIRICI TANISINDA
SERUM PROKALS‹TON‹N DÜZEY‹ ‹LE D‹⁄ER AKUT FAZ 
YANITLARININ DE⁄ER‹ 

Tafltan Y1, Çelebi G1, Midilli K2, Erginöz E3

1‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› AD
2‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi ,Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
3‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, Halk Sa¤l›¤› AD

Çal›flmada serum prokalsitonin düzeyi (PKT), serum C-reaktif protein (CRP), eritro-
sit sedimantasyon h›z› (ESH), kan lökosit (BK) ve mutlak nötrofil say›s› (MNS) gibi
göstergelerin bakteriyel -viral menenjitli çocuklar›n erken ay›r›c› tan›s›ndaki de¤eri-
nin saptanmas› amaçlanm›flt›r. Materyal-Metod: Çal›flmaya, bakteriyel menenjitli
(kültür pozitifli¤i, lateks pozitifli¤i veya BOS gram boyamas›nda bakteri görülen) ve
tan›dan önce hiç antibiyotik almayan ve 4 saat öncesine kadar tek doz alan 19 (BM)
ile viral menenjiti saptanan (viral seroloji, PCR ile BOS’ta viral nükleik asit saptanan)
veya viral menenjit kabul edilerek hiç antibiyotik verilmeyen 36 çocuk (VM) al›nd›.
Bafllang›çta hemogram, ESH bak›ld›,. CRP nefelometrik, PKT ise immunolumino-
metrik yöntemle daha sonra belirlendi. ‹statistiksel karfl›laflt›rmalarda Mann-Whitney
U testi kullan›ld›. Sonuçlar : PKT, CRP, BK say›s›, MNS ortalamalar›, bakteriyel me-
nenjitlilerde (s›ras›yla 27.6±49.7ng/ml , 17.1±13.5 mg/dl, 24.552 ±9640mm3,
19.900±9.237mm3), VM’lilerden (s›ras›yla, 0.11±0.26 ng/ml, 0.34 ±0.60 mg/dl, 9.520
±4232mm3, 6 509 ±3944mm3) anlaml› olarak yüksekti (p<0.0001). ESH ortalamas›
ise BM’liler (53.2±45.5mm/h) ile VM’liler (24.3±8.8 mm/h) aras›nda farkl›l›k göster-
medi. Çal›flmam›zda bakteriyel menenjitleri erken dönemde ay›rmada s›ras›yla serum
PKT, CRP ve MNS’nin en önemli göstergeler oldu¤u belirlenmifltir.
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SANTRAL S‹N‹R S‹STEM‹ ENFEKSYONU ‹LE SEYREDEN BEHÇET
HASTALI⁄I OLGUSU

Çelen MK, Akal›n fi, Hoflo¤lu S, Geyik MF, Çolak H, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› A.B.D. Dicle Üniversitesi/
Diyarbak›r

Behçet hastal›¤›, çok say›da sistemi ilgilendiren iltihabi bir hastal›kt›r. Deri, muko-
za, genital organlar, göz, eklemler, damarlar ve mide-barsak kanal›n› tutabilir Beh-
çet hastal›¤›n›n seyri s›ras›nda santral sinir sistemi tutulumuda görülebilir. Bu vaka-
da; Enfeksiyon hastal›klar› klini¤inde meningoensefalit ön tan›s› ile yat›r›lan ve bu
s›rada Behçet hastal›¤› tan›s› alan bir olgu sunulmufltur. Otuz yafl›nda erkek hasta
üç günlük atefl, bafla¤r›s› ve kusma flikayetleri ile yat›r›ld›. Fizik muayenesinde; C,
yanak mukozas› ve dilinde olmak üzere 1 cm 2 4 adet oral aftlar› atefl: 38,7 vard›.
Hastada, scrotal alanda multipl genital ülserler saptand› ve ense sertli¤i mevcuttu.
Laboratuvar incelemesinde; lökosit:18200 mm3 (%80 PNL), sedimantasyon: 47
mm/h, kan flekeri: 104 mg/dl olarak saptand›. Beyin omirilik s›v›s› (BOS) inceleme-
sinde; lökosit: 480 mm3 (%90 PNL), pandy: (++), BOS flekeri: 38 mg/dl, protein:
189 mg/dl olarak saptand›. Kranial tomografisinde herhangi bir patolojiye saptan-
mad›. Akut bakteriyel menenjit tan›s› alan hastaya, seftriakson 4 gr/ gün bafllanarak,
tedavisi 18 güne tamamlanm›flt›r. Behçet hastal›¤› immun defekte yol açmas› nede-
niyle Listeria monocytogenes aç›s›ndan ampisilin eklenmesi do¤ru olmas›na karfl›n
olumlu klinik gidifl neticesinde tekli tedavi sürdürülmüfltür. Behçet tan›s› alan has-
tan›n tedavisine kolflisin eklenmifltir. Tedavi sonunda BOS bulgular› düzeldi. Has-
tan›n var olan genital ülserlerinde geçti. Sonuç olarak, Santral sinir sistemi enfeksi-
yonu bulgular› ile baflvuran hastalarda ayr›nt›l› hikaye ve sistemik muayene yap›l-
mal›d›r. Santral sinir sistemi enfeksiyonlar› ile birlikte immün sistem zay›fl›¤›na yol
açan hastal›klar›n var olabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Behçet hastal›¤› gibi immun
defekte yol açan hastal›klar›n, kendilerini santral sinir sistemi enfeksiyonu ile orta-
ya ç›karabilirler.
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TABLO: Göstergelerin bakteriyel menenjitleri ay›rmadaki de¤eri

Duyarl›l›k Özgüllük Pozitif Negatif
(%) (%) prediktif prediktif

de¤er (%) de¤er (%)

Serum PKT (ng/ml)≥0.5 84 100 100 92
Serum CRP (mg/dl)≥1.8 94 97 95 97
Lökosit say›s›/mm3≥15000 79 89 88 89
MNS/mm3≥10000 94 97 78 97
ESH (mm/h)≥30 42 79 53 71
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KRONIK MENENJ‹T ‹LE KARIfiAN 2 NÖRO-BEHÇET OLGUSU

Y›lmaz E, Heper Y, Kazak E, Akal›n H, M›st›k R

Uluda¤ Ü T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Bursa

Kronik menenjit ön tan›s› ile izlenen olgularda enfeksiyon d›fl› nedenlerin de düflü-
nülmesi gerekti¤ini vurgulamak amac›yla nöro-Behçet tan›s› alan 2 olgumuzu sun-
may› amaçlad›k. Klini¤imize kronik menenjit tan›s› ile yat›r›lan ve daha sonra nö-
ro-Behçet tan›s› alm›fl olan 2 olgunun yak›nmas›, hikayesi, fizik muayene bulgusu
(özellikle tekrarlayan oral aft, genital ülser, cilt lezyonlar›), beyin omurilik s›v›s›
(BOS) incelemesi, HLA B5 doku tiplendirilmesi, Paterji deri testi yap›lm›flt›r. Nö-
ro-Behçet tan›s› alan 2 olgumuzun birisi kad›n, di¤eri erkek, yafllar› 23 ve 24 idi.
Hastalar›n semptom ve bulgular›, yap›lan laboratuvar incelemeleri afla¤›daki tablo-
da özetlenmifltir. Sonuç: Nöro-Behçet nadir görülmesine karfl›n, kronik SSS enfek-
siyonu düflünülen, olgularda menenjit etkenlerinin gözden geçirilmesi yan›nda oral
aft, genital ülser gibi baflka birçok organlara ait semptom ve bulgular›n varl›¤›nda
nöro-Behçet’te düflünülmelidir.

P-02/09

TÜBERKÜLOZ MENENJ‹T: 5 YILLIK DÖNEMDE 82 OLGUNUN 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Kart Yaflar K, Ayd›n Ö, Güldüren S, Bat› Kutlu S, Y›ld›r›m F, fiengöz G,
Nazl›can Ö

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Haseki E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

T›p dünyas›ndaki ilerlemelere ra¤men tüberküloz menenjit (TB-M) gerek teflhisin-
deki güçlükler, gerekse de tedavisi ve ciddi komplikasyonlar› nedeniyle hala önem-
li bir sa¤l›k problemidir. Çal›flmam›zda Ocak 1998–Aral›k 2002 tarihleri aras›nda

hastanemizde takip ve tedavi etti¤imiz 82 TB-M’li hastay› retrospektif olarak ince-
ledik. Hastalar›m›z›n 43’ü(%52) kad›n, 36’s›(%48) erkek, yafl aral›¤› 15-70 ve or-
talama 31,9 idi. Tan›da menenjit tablosu ile gelen hastalar›n anamnez, klinik özel-
likleri, BOS bulgular› ve görüntüleme tekniklerinden yararlan›ld›. Klini¤imize bafl-
vurduklar›nda hastalar›n 15’i(%18) TB-M için Evre-I, 48’i(%59) Evre-II,
19’u(%23) Evre-III idi. Ense sertli¤i hastalar›n %70’inde pozitif iken, meninks irri-
tasyon bulgusu sadece %40’›nda pozitifti. Gelir gelmez hastalara lomber ponksiyon
yap›lm›fl ve M. tuberculosis izolasyonu için BOS, Löwenstein-Jensen besiyerine
ekilmifltir. Ortalama BOS hücre say›s› 229/mm3 BOS proteini 164mg/dl, BOS gli-
kozu 40 mg/dl bulunmufltur. 40 hastan›n BOS’ndan M. tuberculosis izole edilmifl-
tir (%49). Hastalar›n %33’ünde efllik eden menenjit d›fl› organ tüberkülozu,
%24’ünde eski tüberküloz hikayesi, %21’inde ailede tüberküloz hikayesi saptan-
m›flt›r. Ayr›ca %72’sinde akci¤er grafisinde, %62’sinde kranyal BT/MR görüntüle-
mede tüberkülozla uyumlu bulgular tespit edilmifltir. Hastalar›m›z›n 72’sine(%88)
izoniazid, rifampisin, morfozinamid ve etambutolden oluflan dörtlü antitüberkülo
tedavi, geri kalanlara da farkl› tedavi protokolleri uyguland›. 62’sine(%75) predni-
zolon tedavisi de verilmifltir. Hastalar›m›z›n 56’s›(%68) tamamen iyileflirken,
14’ü(%17) hafif, 4’ü(%5) a¤›r nörolojik sekelle iyileflmifltir. Tedaviye ra¤men ço-
¤u Evre- III olan 8(%10) hasta kaybedilmifltir. TB-M tüberkülozun en ciddi klinik
formudur. Erken teflhis ve tedavinin mortalite ve nörolojik sekel aç›s›ndan önemi
büyüktür.
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ER‹fiK‹N TÜBERKÜLÖZ MENENJ‹TL‹ 61 OLGUNUN RETROSPEKT‹F
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹ 

Hakyemez ‹, Ersöz M, fiimflek F, Dinç E, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobi-
yoloji Klini¤i, ‹stanbul

Eriflkin tüberkülöz menenjit, h›zl› progresyon ve nörolojik sekeller nedeni ile yük-
sek morbidite ve mortaliteye sahip bir ekstrapulmoner tüberkülöz formudur. Bu se-
beple erken tan› önemlidir. Tüberkülöz menenjitin kesin tan›s› BOS’tan Mycobac-
terium tuberculosis’in üretilmesi ve/veya BOS’ta ARB’nin görülmesi ile olmakta-
d›r. Genellikle ARB ve kültür sonucu olumsuz olup tedaviye tüberkülöz menenjiti
düflündüren klinik ve BOS bulgular› varl›¤›nda bafllan›r. Bu çal›flmada klini¤imiz-
de Ocak1997-fiubat 2003 tarihleri aras›nda tüberkülöz menenjit tan›s›yla izlenen 61
olgu; öykü, klinik, laboratuar ve radyolojik olarak de¤erlendirilerek, prognoza etki
eden faktörler saptanmaya çal›fl›ld›. Olgular›n 29’u (%48.3) kad›n, 31’i (%51.7) er-
kekdi.Yafllar› 14-64 aras›nda, ortalama 25 olarak bulundu.En s›k yak›nmalar bafla¤-
r›s›, bulant›-kusma, atefl, en s›k tesbit edilen fizik muayene bulgular› ise ense sertli-
¤i ve atefldi. Kernig ve brudzinski bulgular› %30 olguda olumluydu. Bu yak›nma ve
bulgularla olgular›n 17’sinin (%28) Evre I, 36’s›n›n (%59) Evre II, 8’inin (%13)
Evre III oldu¤u tesbit edildi.Dört (%7) olguda beyin-omurilik s›v›s›nda asido rezis-
tan basil görüldü, alt› (%10) olguda beyin-omurilik s›v›s›ndan Mycobacterium tu-
berculosis üretildi. 7 (%11.4) olguda ekstra- meningeal tüberkülöz saptand›.Hidro-
sefali saptanan 12 (%19) olgunun üçüne ventriküloperitoneal flant tak›ld›. 7 (%11.4)
hastada tedavi s›ras›nda saptanan ancak antitüberkülöz tedavi ile gerileyen multipl
tüberkülomlar tesbit edildi. Befl (%8) olgu exitus oldu, üç (%5) olguda kal›c› sekel
ortaya ç›kt›. Tüberkülöz menenjitin ileri nörolojik evrede olmas›n›n prognozu
olumsuz olarak etkileyen bir faktör oldu¤u görüldü. BOS bulgular› ve nöroradyolo-
jik bulgular›n birlikte de¤erlendirilerek erken ön tan› ve tedavinin bafllanmas›, nö-
rolojik sekel ve mortalitenin önlenmesinde önemlidir.
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TABLO-1: Nöro-Behçet olgular›m›zda semptomlar

Yafl / Bafl Çift Artralji Oral aft/ Atefl
cinsiyet a¤r›s› görme Genital Ülser

olgu 1 23/E (+) (-) (-) (+) (-)

olgu 2 24/K (+) (+) (+) (+) (+)

TABLO-2: Nöro-Behçet olgular›m›zda bulgular

fiuur Ense Herpetik Hemiparezi Kranial Göz
durumu sertli¤i lezyonlar sinir bulgusu

tutulumu

Olgu 1 Konfü (+) (+) (+) (+) (+)

Olgu 2 Aç›k (+) (-) (+) (+) (+)

TABLO-3: Nöro-Behçet olgular›m›zda laboratuvar bulgular›

Lökosit ESH BOS’ta BOS BOS BOS Paterji HLA-B5
say›s›/ (mm/sa) hücre glikozu/ proteini klorürü
mm3 say›s› EKfi (mg/dL) (mEq/L)

n(%, tipi) (mg/dL)

Olgu 1 18100 5 1130 
(%61 

lenfosit) 50/103 150 122 (-) (+)

Olgu 2 10100 65 600 
(%50 

lenfosit) 43/72 60 104 (+) (+)

EKfi: Efl zamanl› kan flekeri ESH: Eritrosit sedimantasyon h›z›
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TÜBERKÜLOZ MENENJ‹TL‹ 33 OLGUNUN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Avc› M, Özgenç O, ‹nan N, Mermut G, Ar› A, Kuruüzüm Z, Evren H, Ünal E

SSK ‹zmir E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji
Birimi, ‹zmir

Klini¤imizde 1996-2002 y›llar› aras›nda tüberküloz menenjit tan›s›yla izlenen 20
erkek (%61), 13 kad›n (%39) toplam 33 olgu anamnez, klinik ve laboratuvar bulgu-
lar›, tedavi ve prognoz yönünden retrospektif olarak incelendi. Hastalar›n yafl aral›-
¤› 16-70 olup, yafl ortalamas› 39±16 idi. Atefl, bafla¤r›s›, bulant› ve kusma hastala-
r›n tamam›na yak›n›nda vard›. Fizik bak›da olgular›n %100’ünde meninks irritas-
yon kan›t› olumlulu¤u, %82’sinde bilinç bulan›kl›l›¤› ve kapal›l›¤›, %24’ünde dip-
lopi, %12’sinde strabismus, %9’unda fasiyal paralizi ve hemiparezi saptand›. Olgu-
lar›n %30’unda aktif akci¤er tüberkülozu vard›. Tan› klinik de¤erlendirme ve tüber-
küloz menenjiti destekler beyin omurilik s›v›s› (BOS) bulgular› ile kondu. Radyo-
lojik olarak %9 olguda hidrosefali saptand›. BOS kültürlerinde %18 oran›nda asi-
do- rezistan bakteri üretildi. Dörtlü anti- tüberküloz ajanlar, kortikosteroid ve des-
tek tedavisi ile sa¤›lt›lan hastalar›n %27’si eksitus ile sonuçlanm›fl olup, bu olgular
evre 3 idi ve altta yatan hastal›klar› vard›. Bir hasta hemiparezi sekeli ile izlenmek-
tedir; di¤er olgular sekelsiz iyileflti. Sonuç olarak morbidite ve mortalite oran› yük-
sek olan tüberküloz menenjit olgular›nda erken tan› ve etkili tedavi, iyi progroz ve
sekellerin önlenmesi aç›s›ndan önemlidir.

P-02/12

28 TÜBERKÜLÖZ MENENJ‹TL‹ HASTANIN ‹NCELENMES‹

Ça¤atay A, Güleç L, Küçüko¤lu S, Berk H, Ertu¤rul B, Özsüt H, 
Eraksoy H, Çalangu S

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Klini¤imizde takip edilen 28 tüberkülöz menenjitli (TM) hasta klinik ve laboratu-
var bulgular› ile geriye dönük olarak de¤erlendirildi. Menenjit tan›s›; öykü, fizik
muayene bulgular› ve beyin omurilik s›v›s›n›n (BOS) incelemeleri de¤erlendirile-
rek konuldu. ‹statistiksel analizlerde frekans ve nonparametrik test olarak Mann-
Whitney U testi kullan›ld›. Hastalar›n 17’si (%60.7) kad›n, 11’i (%39.3) erkekti ve
yafllar› 33.7±11.8 (16-52) aras›ndayd›. Hastalar›n 5’inde akci¤er tüberkülozu öykü-
sü, 2 HIV-pozitifli¤i, 1 hastada sistemik lupus eritematozus, 1 Pott hastal›¤› ve 1 ak-
tif akci¤er tüberkülozu vard›. ‹lk de¤erlendirmede, hastalar›n 15 (%53.5)’inde nö-
rolojik evre “I”, 9 (%32.1)’unda “II”, 4(%14.2)’ünde “III” idi. Hastalar›n BT’si 4
(%14.2) hastada normal iken 24 (%85.7) hastada de¤ifliklik saptand›. Sulkus silin-
mesi en s›k saptanan bulgu (%92.8) idi. 12 (%42.8) hasta nörolojik sekel ile iyilefl-
ti. BOS proteini 208±75.7(100-420) mg/dl, BOS glukozu 39±18 (3-70) mg/dl,
BOS/kan glukoz oran› 0.32±013(0.03-0.58), BOS lenfosit hücresi 188.5±155.7 (0-
730)/µl saptand›. Kanda lökosit say›s› 8216.7±3082 (2000-17290)/µl, eritrosit sedi-
mantasyon h›z› (ESH) 37.7±19.3 (8-71) mm/saat, CRP 1.8±5.3 (0-5.31) mg/dl sap-
tand›. Mortalite h›z› %10.7(n=3) idi. Ölen hastalar›n tümünün kad›n olmas›, hasta-
neye gelmeden önce varolan semptomlar›n ortalama süresinin k›sa olmas› [6±1.7
(4-7) gün] ve nörolojik evrenin III olmas›, ESH ve CRP düzeylerinin yaflayan has-
talara göre yüksek olmas› dikkat çekici bulundu. Önceden varolan semptomlar›n sü-
resinin uzun olmas› nörolojik sekel gelifliminde risk faktörü olarak saptand›
(P=0.001). TM’li hastalar›m›zda mortalite oran›n›n düflük olmas› dikkat çekici bu-
lundu. Hastalar›n önceden varolan semptomlar›n›n uzun süreli olmas› nörolojik se-
kel geliflimi için risk faktörü olarak bulundu. 

P-02/13

B‹R OLGU NEDEN‹ ‹LE BRUCELLA MENENJ‹T‹ VE TÜBERKÜLOZ
MENENJ‹T‹ 

Türker N, El S, Müftüo¤lu I, Kaptan F, Vardar ‹, Erbay A, Yaz›c› B

‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤i, Atatürk E¤itim Ataflt›rma 
Hastanesi, ‹zmir

Geliflmekte olan ülkelerde ekstrapulmoner tüberkülozun en s›k görülen formu tüber-
küloz menenjitidir. Son y›llarda klini¤imizde tüberküloz menenjit olgular›nda artma
gözlenmektedir. Nörobruselloz, brusellozun nadir bir komplikasyonudur. Klini¤imiz-
de nörobruselloz ve Brucella menejiti nadir görülmektedir. Bu iki tablonun bir arada
bulundu¤u hastam›z› klini¤imizin ilk vakas› olmas› nedeniyle sunmay› uygun gördük.
Bafla¤r›s›, unutkanl›k, s›cak basmas›, s›k›nt› hissi yak›nmalar› olan 28 yafl›ndaki erkek
hasta konvülzyon geçirmesi üzerine baflvurdu¤u Afyon Devlet Hastanesi’nde pürülan
menenjit tan›s› ile tedavi görmüfl. Klinik tablosu düzelmeyen, kraniyal MR tetkikin-
de serebral atrofi saptanan olgu ileri tetkik için hastanemize sevk edilmifl. Fizik bak›-
s›nda genel durumu orta, uykuya e¤ilimli ve apatik görünümdeydi. Kooperasyon ku-
rulam›yordu. Ense sertli¤i yoktu. Kan tetkiklerinde Brucella aglutinasyon testinin
1/320 titrede pozitif olmas› d›fl›nda normal de¤erlerdeydi. BOS incelemesinde: görü-
nümü ksantokromik, 85 lökosit/mm3, %98 monomükleer hücre hakimiyeti, pandy
(++++), protein > %180 mg/dl, fleker %39 mg/dl, Cl 117 mEq/L. bulundu. BOS’ta yi-
nelenen incelemelere ra¤men ARB görülmedi. Nonspesifik kültürlerde üreme olma-
d›. Serolojik olarak BOS’ta Brucella aglutinasyon testi 1/160 titrede pozitif bulundu.
Bu bulgularla Brucella menenjiti tan›s› konulan hastaya seftriakson + doksisiklin + ri-
fampisin tedavisi baflland›. Takip eden günlerde klinik ve BOS bulgular›nda düzelme
olmayan, yinelenen kranial MR tetkikinde hidrosefali saptanan olguya tüberküloz
menenjiti olas›l›¤› nedeniyle tedavinin 15. gününde ampirik olarak izoniyazid ve pi-
azolina eklendi. Bu ilaçlar eklendikten sonra olgunun genel durumu düzeldi, apatik
görünümü azald›, kooperasyon kurulabilir hale geldi. Tedavinin 40. gününde BOS
spesifik kültüründe M. tuberculosis üredi. Tüberküloz menenjiti tan›s› da kesinleflti¤i
için etambutol ve kortikosteroid eklendi. Brucella tedavisi iki ay verildi ve kesildi.
Tbc menenjiti tedavisi protokolüne uygun olarak ayaktan sürdürülmektedir.

P-02/14

NÖROBRUSELLOZ TANISINDA SORUNLAR

Yüce A, Karaca B, Çak›r N

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji AD ‹zmir

Nörobruselloz çok farkl› nörolojik klinik semptom ve bulgularla karakterize bir has-
tal›kt›r, erken ve ay›r›c› tan› hastal›¤›n prognozu yönünden önemlidir. Farkl› klinik
formlarla karfl›m›za ç›kan hastal›¤›n tan›s›nda ortak de¤erler elde edebilmek amac›y-
la son 20 y›lda de¤iflik ülkelerden bildirilmifl, 4’ü taraf›m›zdan izlenmifl olan toplam
117 nörobruselloz olgusunun tan› kriterleri incelenmifltir. Buna göre olgularda Nö-
rolojik bulgu ve belirtiler saptand› BOS biyokimyas›nda hücre say›s› 0- 1460/mm3

ortalama 210/mm3, (MNH) protein 9-9600 mg/dl ortalama 4274 mg/dl BOS kültür
pozitifli¤i %36,9 Kan kültürü pozitifli¤i %40 BOS aglütinasyonu (Wright) %61 ora-
n›nda düflük titrede pozitif (1/10-1/160) BOS aglütinasyonu (Coombs) %60 oran›n-
da pozitif (1/40-1/160) Serum aglütinasyonu (Wright) %93,5 oran›nda pozitif,
%70,5 yüksek titrede pozitif 1/320-1/1280) saptand›. BOS aglütinasyonu düflük tit-
rede veya negatif olan 8 olgu ile serum aglütinasyonu düflük titrede veya negatif olan
9 olgunun BOS Coombs de¤erleri pozitif olarak saptand›. ‹ncelenen 117 olgudan el-
de edilen verilere göre nörobruselloz tan›s›nda dikkat edilmesi gereken faktörler flun-
lard›r: Özellikle endemik bölgelerde nedeni aç›klanamayan nörolojik belirtiler gös-
teren hastalarda nörobrusellozdan flüphelenilmeli, öykü dikkatli al›nmal›, sistemik
bulgu/belirtilerin varl›¤›, süresi araflt›r›lmal›, aglütinasyon testleri en önemli tan›
yöntemlerinden biri oldu¤u için, serum ve BOS’taki antikorlar› saptamaya yönelik
çaba harcanmal›, gerekirse birkaç serolojik test birlikte çal›fl›lmal›d›r. Birçok labora-
tuvar Rose Bengal tarama testi negatifli¤inde di¤er aglütinasyon testlerinin uygulan-
mamas› gibi bir davran›fl içindedir. Oysa klinik seyrin uzun oldu¤u kronik olgularda
Rose Bengal ve Wright testiyle ortaya konulamayan antikorlar›n Coombs testiyle
saptanma olas›l›¤› nedeniyle di¤er aglütinasyon testlerinin negatif ya da düflük titre-
de pozitif oldu¤u durumlarda özellikle BOS’da Coombs testi mutlaka yap›lmal›d›r. 
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P-02/15

NÖROBRUSELLOZ: 9 OLGUNUN ‹RDELENMESI

Heper Y, Y›lmaz E, Akal›n H, M›st›k R, Helvac› S

Uluda¤ Ü. T›p Fakültesi T›p Fakültesi Klinik Mikrobiyoloji ve 
Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Bursa

Bruselloz primer olarak lenforetiküler sistemi ve s›kl›kla lokomotor sistemi tutan ve
bazen MSS’i enfeksiyon bulgular› ile karfl›m›za ç›kan multisistemik bir hastal›kt›r.
Bu çal›flmada; klini¤imizde izledi¤imiz nöro-bruselloz olgular›n› klinik, laboratu-
var, tedavi ve prognozlar› aç›s›ndan irdelemeyi amaçlad›k. 1986-2001 y›llar› aras›n-
da Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Enfeksiyon Hastal›klar› Klini¤inde takip edi-
len toplam 328 bruselloz olgusu aras›ndaki 9 (%2.7) nörobruselloz olgusu retros-
pektif olarak incelendi. Tan›; MSS enfeksiyonlar›n›n klinik bulgular› yan›nda, be-
yin omurilik s›v›s›nda (BOS) bakteri izolasyonu ve /veya BOS’ta herhangi bir titre-
de Brucella antikorlar›n›n varl›¤›, anormal BOS bulgular› ile kondu. Çal›flmaya al›-
nan 9 olgunun 5’i erkek, 4’ü kad›n, yafllar› 23-71 (ortalama±standart sapma;
39.3±14.8) aras›nda idi. Olgular›n 2’sinde eklem a¤r›s›, 2’sinde terleme, 6’s›nda bafl
a¤r›s›, 1’inde epileptik nöbet, 3’ünde konuflamama, 1 olguda halsizlik ve ifltahs›zl›k
yak›nmalar› mevcuttu. Yap›lan fizik muayenede olgular›n 7’sinde atefl yüksekli¤i,
7’sinde ense sertli¤i, 5’inde fluur bozuklu¤u, 2’sinde hepatomegali, 4’ünde spleno-
megali mevcut idi. Hastalar›n BOS ve kan›nda Brucella spp üremesi ve Brucella
agglütinasyonu afla¤›daki tabloda sunulmufltur. Tedavide doksisiklin, streptomisin,
rifampisin, kotrimaksazol ve seftriakson ilaçlar›ndan 3’lü kombinasyon fleklinde
verildi. ‹zledi¤imiz 8 olguda tedavi en az 60 gün, en fazla 240 gün (ortalama±stan-
dart sapma 140.7±57.3) sürdürüldü. Bir olgu 10. günde gastrointestinal sistem ka-
namas›ndan dolay› kaybedildi. Di¤er 8 hastada tedavi sonras› hiçbir sekel olmad›¤›
gözlendi. Tart›flma ve Sonuç: Brusellozun klinik tablolar›n›n çeflitlili¤i, birçok en-
feksiyon ve enfeksiyon d›fl› hastal›¤›n ay›r›c› tan›s›nda yer almas› düflünülerek
nonspesifik nörolojik semptomlar›n varl›¤›nda, fluurda de¤ifliklik, ense sertli¤i gibi
bulgular olmadan da karfl›m›za nörobrusellozun gelebilece¤i unutulmamal›d›r. Kan
ve BOS’ta tüm tetkikler eksiksiz yap›lmal› ve tedavide BOS’a geçen kombinasyon-
lar uygulanmal›, tedavi süresi hastan›n klini¤i, BOS bulgular›ndaki düzelmeye gö-
re belirlenmelidir. 

P-02/16

BRUSELLA MENENJITI: ÜÇ OLGU SUNUSU 

Ceran N, Yüksel S, Erdem ‹, Metin F, Özyürek S, Göktafl P

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Haydarpafla Numune
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul.

Brusellozun seyrek görülen komplikasyonlar›ndan biri de menenjittir. Akut ve kronik
infeksiyon seyri gösteren menenjit, nörobrusellozun en s›k görülen klinik formu ola-
rak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Çal›flmam›zda, meningoensefalit klini¤iyle seyreden üç

nörobruselloz olgusu sunulmaktad›r. Olgular›n üçü de erkek olup, yafllar› 36, 15 ve
14’tür. ‹lk olguda, iki ayd›r yüksek atefl ve bafl a¤r›s›n›n gözlendi¤i subakut bir klinik
bulunmaktayd›. ‹kinci olguda, yak›nmalar bir hafta önce bafllam›fl olup, akut bir kli-
nik gözlenmifltir. Üçüncü olguda ise bir ayd›r atefl, bafl a¤r›s› yak›nmalar› ile akut bru-
sellozun seyri s›ras›nda menenjit geliflmifltir. Her üç olguda da beyin-omurilik s›v›s›n-
da (BOS) pleositoz, protein yüksekli¤i ve glukoz de¤erinde düflme bulunmaktayd›.
BOS bulgular›nda protein yüksekli¤i, hücrelerde mononükleer üstünlü¤ü dikkati çek-
mifl olup, kronik menenjit ay›r›c› tan›s› için yap›lan tetkikler sonucunda tan› konul-
mufltur. ‹ki olguda serum ve BOS’ta brusella için standart tüp aglütinasyonunun
(STA) pozitif sonuçlanmas›yla tan› konulmufl, hemokültürde ise üreme olmam›flt›r.
Üçüncü olguda serumda STA pozitifli¤i tespit edilmifl, ard›ndan hemokültürde üreme
gözlenmifltir (B. melitensis). Di¤er laboratuvar bulgular› nonspesifik olup, tan›ya faz-
la katk›s› olmam›flt›r. Nörolojik muayenede menenjit d›fl›nda bir patoloji saptanma-
m›flt›r. Üçüncü olgudaki splenomegali d›fl›nda, fizik muayenede bir özellik bulunma-
m›flt›r. Kranial BT veya MR’da patolojik bulgu gözlenmemifltir. Tan› konulduktan
sonra uygulanan üçlü tedaviye olumlu yan›t al›nm›fl, atefl 1. olguda 4, 2. olguda 15, 3.
olguda 3 günde normale inmifltir. Bu sunu ile, ülkemizde menenjitli olgular›n etyolo-
jisinde brusellozun da hat›rlanmas›n›n uygun olaca¤› vurgulanmak istenmifltir.

P-02/17

SPOND‹LOD‹SK‹T VE MENENJ‹T ‹LE SEYREDEN B‹R BRUSELLOZ
OLGUSU

Nam›duru M, Karao¤lan ‹, Bayaz›t N, Baydar ‹

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Gaziantep 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Gaziantep

Baflta retiküloendotelyal sistem ve iskelet sistemi olmak üzere bir çok dokular›n tu-
tulabildi¤i sistemik bir infeksiyon hastal›¤› olan bruselloz bölgemizde önemli bir
halk sa¤l›¤› sorunudur. Santral sinir sistemi ve vertebra tutulumu oldu¤unda brusel-
lozun tan›s› ve tedavisi daha da zorlafl›r. Bu sistemlerin tutulumunda özellikle ülke-
miz için önemli bir sa¤l›k sorunu olan tüberküloz ile ay›r›c› tan›s›n›n yap›lmas› ge-
rekmektedir. Alt› ayd›r aral›kl› olarak bafl a¤r›s›, s›rt a¤r›s›, eklem a¤r›lar› olan, 52
yafl›nda erkek hastan›n son 7 gündür bafl a¤rs›n›n fliddetlenmesi, kusma ve bilinç
bulan›kl›¤› yak›nmalar›n›n bafllamas› üzerine acil servisimize getirildi. Hastan›n fi-
zik muayenesinde; Atefl 39°C, Kan Bas›nc›: 120/80 mmHg, bilinç konfüze, iki po-
zitif ense sertli¤i mevcuttu. Laboratuvar bulgular›nda; normal lökosit say›s› ile bir-
likte rölatif lenfomonositoz, eritrosit sedimentasyon h›z› 42 mm/saat idi. Biyokim-
yasal tetkiklerinde alkalen fosfataz yüksekli¤i d›fl›nda patolojik bulgu yoktu. Bu
bulgularla menenjit düflünülerek lomber ponksiyon yap›ld›. BOS hafif ksantokro-
mik, 120 lökosit/mm3 (%85’i lenfosit), glukoz 32 mg/dl, protein 180 mg/dl idi.
BOS’un Gram ve ARB boyamas›nda mikro-organizma görülmedi. BOS ve kan kül-
türleri al›nd›. Bu bulgularla hastada tüberküloz menenjit düflünülerek dörtlü anti-tü-
berküloz tedavi baflland›. Tedavinin 5. gününde hastan›n bilinci düzeldi di¤er klinik
bulgular› geriledi. Tedavinin 7. Gününde kan kültüründe Brucella melitensis üredi.
Serum ve BOS’ta yap›lan Wright testinde s›ras› ile 1/640 ve 1/160 titrede pozitflik
saptand›. Bu bulgularla hastada brusella menenjiti düflünülerek rifampisin, doksi-
siklin ve kotrimoksazol baflland›. Hastan›n alkalen fosfataz yüksekli¤ini araflt›rmak
için yap›lan kemik sintigrafisinde torakal 8 ve 9. vertebra korpuslar›nda radioaktif
tutulumda artma saptand›. saptand›. Bu bölgenin CT ile incelenmesi sonunda 8 ve
9. vertebralarda ve intervertebral diskte ve vertebralar›n ön komfllu¤undaki yumflak
dokuda infektif prosesi düflündüren de¤ifliklikler saptand›. Tedaviye 4 ay devam
edildi, tedavi sonras› bir y›ld›r takip edilen hastada nüks saptanmad›. Bizim bölge-
miz gibi tübertküloz ve brusellozun s›k görüldü¤ü bölgelerde, menenjit ve spondi-
lodiskit olgular›nda bruselloz da düflünülmeli ve bruselloz için bakteriyolojik ve se-
rolojik testler mutlaka yap›lmal›d›r. 
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TABLO: 9 olgunun kan ve BOS kültürlerinde Brucella spp üremele-
ri ve BOS’ta Brucella agglütinasyonlar›

Hasta Kan BOS BOS’ta BOS’ta Coombs’
no Kültürü kültürü RB BA

1 (+) (-) X X X
2 (-) (-) (+) 1/160 X
3 (-) (-) (+) X X
4 (-) (-) (+) 1/80 1/640
5 (-) (+) (-) 1/20 X
6 (+) (+) (-) (-) (-)
7 (-) (-) (-) (-) X
8 (-) (+) (-) (-) 1/40
9 (-) (-) (+) 1/80 1/160

X: Yetersiz BOS nedeniyle testler yap›lamad›. RB: Rose Bengal 
BA: Brusella aglütinasyonu



P-02/18

ENTEROV‹RÜS MENENJ‹T‹: ‹K‹ OLGU SUNUMU

Özaras R, Çelik A.D, Ergin S , Mert A, Tabak F, Midilli K, Öztürk R

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi,
‹stanbul

Enterovirüsler viral menenjitlerin en s›k etkenidir. Burada beyin omurilik s›v›s›nda
(BOS) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile saptanan enterovirüse ba¤l› iki mene-
jit olgusu sunmaktay›z. 32 yafl›nda erkek hasta, üç gün önce bafllayan el ve ayaklar-
da eklem yerlerinde a¤r›, halsizlik, yüksek atefl ve bafl a¤r›s› yak›nmas› ile baflvur-
du. Atefli 37,6°C idi. Ense sertli¤i vard›. CRP 40. 7 mg/L (N<5), eritrosit sedimen-
tasyon h›z› (ESH) 36 mm/saat bulundu. Lomber ponksiyonda aç›l›fl bas›nc› 420
mm-su, BOS görünümü berrakt›. Hücre say›s› 1000/ mm3 (%95 lenfosit), protein 30
mg, glukoz 60 mg/ dl (kan flekeri 80 mg/dl) , PZR ile enterovirüs RNA (+) bulun-
du. Bu bulgularla hasta viral menenjit tan›s› ile izlendi. Olgu 2: 21 yafl›nda kad›n
hasta bir hafta önce bafllayan atefl, bafl a¤r›s›, yayg›n eklem a¤r›s›, halsizlik yak›n-
mas› ile baflvurdu. Atefli 39°C, nab›z 118/dakika, somnolans, gö¤üs ve kar›nda ma-
külopapüler döküntü saptand›. CRP 22. 3, ESH 28 mm/saat bulundu. Lomber ponk-
siyonda aç›l›fl bas›nc› 410 mm- su, BOS görünümü berrakt›. Hücre say›s› 884/ mm3
(%90 lenfosit), protein 46 mg, glukoz 56 mg (kan flekeri 104 mg/dl), PZR ile ente-
rovirüs RNA (+) bulundu. Hasta bu bulgularla viral menejit tan›s› ile izlendi. Bula-
bildi¤imiz kadar› ile Türkçe literatürde bu güne kadar BOS’ ta PZR yöntemi ile en-
terovirüs RNA pozitifli¤i saptanarak tan›s› konulan eriflkinde viral menenjit olgusu
bildirilmemifltir. Etiolojik ajan›n tam olarak belirlenmesinin ülkemizin verileri aç›-
s›ndan yararl› olaca¤›n› düflünmekteyiz.

P-02/19

CRYPTOCOCCUS NEOFORMANS’IN NEDEN OLDU⁄U B‹R 
MEN‹NGOENSEFAL‹T OLGUSU 

Akça¤lar S, Sevgican E, Heper Y, Akal›n H, Ener B, Töre O

Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Uluda¤ 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Bursa

AIDS, steroid ve immünsüpresif ilaç kullan›m›, lenforetiküler maligniteler, Sarko-
idoz ve Diabetes mellitus gibi altta yatan hastal›klar› olan hastalarda Cryptococcus
neoformans meningoensefaliti geliflebilir. 20 y›ld›r tip II Diabetes mellitus ve 4 y›l-
d›r kronik böbrek yetmezli¤i tan›lar› ile takip edilen 75 yafl›ndaki bir erkek hastada
geliflen Cryptococcus neoformans meningoensefaliti sunulmufltur. Klini¤imize ya-

t›fl›ndan 15 gün önce bafllayan bafla¤r›s› ve daha sonra atefl yüksekli¤i, kusma, ko-
nuflma bozuklu¤u ve fluur bulan›kl›¤› geliflen hastan›n yap›lan fizik muayenesinde
ense sertli¤i mevcut idi. Yap›lan BOS incelemesinde ise 50 lökosit/mm3(%52 PNL),
protein 292 mg/dl ve BOS glukozu/kan glukozu 78/261 mg/dl olarak saptand›. Has-
taya menenjit ve ensefalit ön tan›lar› ile seftriakson + ampisilin + asiklovir bafllan-
d›. Yat›fl›n›n 2. gününde LP tekrar› yap›lan hastan›n BOS direkt boyas›z inceleme-
sinde maya hücreleri saptanmas› üzerine tedaviye flukonazol (400 mg/gün, IV) ek-
lendi. Seftriakson ve asiklovir kesildi. Anti-HIV negatif bulundu. Hastan›n genel
durumunda düzelme olmad› ve daha sonra nozokomiyal pnömoni geliflti. Hasta ya-
t›fl›n›n 8.gününde kaybedildi. Her iki BOS kültüründe Cryptococcus neoformans
üredi. Diabetes mellitus’u olan hastalarda Cryptococcus neoformans’›n meningoen-
sefalit tablosuna yol açabilece¤i ak›lda tutulmal›d›r. Mikoloji laboratuvarlar›n›n bu
konudaki dikkati tan› aç›s›ndan büyük önem tafl›maktad›r. 

P-02/20

CRYPTOCOCCUS ALBIDUS MENENJ‹T‹

Görenek L1, Y›ld›ran fi.T2, D›zer U1, Saraçl› M. A2, Beker C. M1, K›lbacak ‹1,
Do¤anc› L2, Pahsa A1

1GATA infeksiyon Hst. ve Kl. Mik. AD. Ankara
2GATA Mikrobiyoloji ve Kl. Mik. AD. Ankara

Yüksek atefl, fliddetli, bafl a¤r›s›, halsizlik flikayetleri olan 21 yafl›nda erkek hastan›n
fizik muayenesinde yüksek atefl, ajitasyon, ense sertli¤i saptand›. Hastada alta yatan
bir patoloji (diabet, lenfoma v.b) yoktu. BOS bulgular›na dayanarak hastaya ampirik
olarak sefotaksim, 4x3 gr IV fleklinde baflland›. Tedaviye 14 gün devam edildi. Has-
tan›n klini¤imize yat›fl›ndan befl gün sonras›na kadar atefli devam etti. Sonraki gün-
lerde hastan›n atefl flikayeti kay›p olmas›na ra¤men çok fliddetli bafl a¤r›s› flikayetle-
ri geçmedi. BOS bulgular›nda belirgin düzelme olmad›. BOS bulgular› s›ras›yla tab-
lo’da sunulmufltur. BOS’da Cryptococcus albidus üretildi. Hastaya flukonazol
(1x400 mg/gün) tedavisi baflland›. Ayn› hafta içerisinde yinelenen BOS kültüründe
etken yeniden izole edilemedi. Üç hafta sonra yap›lan BOS kontrollerinde hücre sa-
y›s›nda azalma belirlendi, hastan›n fliddetli bafl a¤r›lar› düzeldi. Hasta antifungal te-
daviden yarar gördü. Alt› haftal›k tedavi sonras› BOS’da hücre tespit edilmedi ve kli-
nik olarak tam düzelme belirlendi. Kriptokoklar önemli menejit etkenlerinden biri-
dir. Kriptokoklar›n en az 39 türünün oldu¤u bilinmektedir. Kriptokok menenjiti bun-
lardan en s›k C. neoformans ile geliflmekte olup, kriptokok menenjiti denildi¤i za-
man akla bu tür gelmektedir. Olgumuzda BOS’da C. albidus üredi. C. albidus’un
nonpatojen saprofit oldu¤u bildirilmekle birlikte bu etkene ba¤l› menenjit olgular› da
bildirilmektedir. Hastam›zda antibakteriyel tedaviye yan›t al›namamas›, antifungal
tedaviden sonra BOS bulgular› ve klini¤inde belirgin düzelme belirlenmesi olguda
infeksiyöz etkenin C. albidus oldu¤unu desteklemektedir. Bu olguda tedaviye direkt
olarak flukonazol ile bafllanmas› ve yan›t al›nmas› önemlidir.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

290

TABLO: BOS Bulgular› (P02-/20)

Tarih Görünüm Renk Bas›nç Pandy protein (mg/dl) fieker (mg/dl) Hücre Kültür

22.10.02 Bulan›k Ksantokromik Artm›fl +++ 1500 (%90 PMNL) Negatif
27.10.02 Berrak Renksiz Artm›fl Negatif 49 65 (109)* 145 (%60 PMNL) Negatif
30.10.02 Berrak Ksantokromik Artm›fl Negatif 49 380 (%90 PMNL) Negatif
04.11.02 Berrak Renksiz Artm›fl Negatif 20 (%100 PMNL) C.albidus
12.11.02 Berrak Renksiz Normal Negatif 11 45 (93)* 60 (%65 MNL) Negatif
19.11.02 Berrak Renksiz Normal Negatif 62 47 (90)* 90 (%100 MNL) Negatif- 

Tedavi baflland›
10.12.02 Berrak Renksiz Normal Negatif 37 45 (77)* 20 (%100 MNL) Negatif
07.01.03 Berrak Renksiz Normal Negatif 31 52 (89)* Yok Negatif

(*):Efl zamanl› kan flekeri
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ONB‹R HERPES S‹MPLEKS MEN‹NGOENSEFAL‹TL‹ OLGUNUN 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Ceran N, Öztürk-Engin D, Çomo¤lu fi, Karagül E, Göktafl P

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i,
Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,‹stanbul

Herpes simpleks virus ensefaliti merkezi sinir sisteminin en yayg›n ve en ciddi in-
feksiyonlar›ndan biridir. Erken tan› ve tedavi, hastal›¤›n prognozunu belirlemede
çok önemlidir. Bu çal›flmada 11 herpes simpleks meningoensefalitli olgu sunulmufl,
klinik özellikleri, tan›da kullan›lan yöntemler, tedavi ve prognozlar›n›n tart›fl›lmas›
amaçlanm›flt›r. Olgular›n tan›s› klinik bulgular, beyin omurilik s›v›s› (BOS) bulgu-
lar›, EEG bulgular›, kraniyal MR bulgular› sonucu konulmufltur. Bilinç de¤iflikli¤i
en çok görülen bulgu olup, de¤iflik derecelerde saptanm›flt›r. Ense sertli¤i bütün ol-
gularda gözlenmifltir. ‹ki olguda konvülsiyon geçirme öyküsü, alt› olguda nörolojik
defisit saptanm›flt›r. BOS incelemesinde tüm olgularda pleositoz olup, lökosit say›-
s› 50-200 mm3 aras›nda bulunmufltur. Dört olguda BOS’ta eritrosit görülmüfltür. Ol-
gular›n yedisine EEG çekilebilmifltir. EEE çekilen olgular›n tümünde temporal lo-
kalizasyonlu, de¤iflik derecelerde organizasyon bozuklu¤u saptanm›flt›r. Olgular›n
tümünde kraniyal MR’da 4’ü bitemporal olmak üzere, temporal lob tutulumu göz-
lenmifltir.Tedavide bütün olgulara asiklovir uygulanm›flt›r. ‹ki olgu (%18.1) hasta-
nede yatt›¤› s›rada, bir olgu (%9) a¤›r sekellerle taburcu olduktan iki ay sonra kay-
bedilmifltir. Üç olguda (%27.2) hafif ve orta derecede sekel kalm›fl olup, befl olgu-
da (%45.4) tam iyileflme elde edilmifltir. Çal›flmam›zda EEG ve kraniyal MR kesin
tan› yöntemi olmasa da, h›zl› ve pratik olup, sonuçlar› klinikle uyumlu bulunmufl-
tur. Son y›llarda PCR yöntemiyle HSV-DNA tespiti kesin tan›da oldukça güvenilir
bulunmakta, fakat flu an ülkemizde yayg›n çal›fl›lmamaktad›r.Herpetik ensefalitli
olgularda tan›da gecikmenin prognoz üzerinde olumsuz etkileri gözlenmifl olup,
h›zl›,pratik,ekonomik ve spesifik tan› yöntemlerine gereksinim oldu¤u düflünül-
mektedir.

P-02/22

D‹YABETES MELL‹TUSLU HASTADA HERPES ZOSTER 
MEN‹NGOANSEFAL‹T‹: B‹R OLGU SUNUMU

Ertek M, Erol S, Parlak M, Taflyaran MA

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Atatürk 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Erzurum

Herpes zoster VZV’nin pirimer infeksiyonundan sonra reaktivasyonuna ba¤l› ola-
rak ortaya ç›kan, periferik sinir tutulumu ile karakterize ve tek bir dermatoma loka-
lize vezikülo-büllöz döküntü, a¤r›, parestezi ile ortaya ç›kan hastal›kt›r. Bu hasta-
l›kta görülebilen meningoansefalit ise yafll› ve immun yetmezliklilerde ve özellikle
deride yayg›n zosteri olanlarda görülen bir komplikasyondur. Yaklafl›k 15 y›ll›k tip
II diyabet öyküsü olan 72 yafl›nda bayan hasta dört gün önce aln›n›n sol taraf›nda
a¤r›, k›zar›kl›k ve döküntü flikayetleri ile bafllayan ve üç gün sonra bafl a¤r›s›n›nda
artma,bilincinde bozulma, konuflamama, bulant› ve kusma yak›nmalar› ile klini¤i-
mize getirildi. Fizik muayenede; atefl 38.2°C olup, fluur somnole, oryantasyon ve
kooperasyon bozuk, meninks irritasyon bulgular› pozitif, sol frontal bölgede 15-20

cm alan› kapsayan zemini eritemli veziküler döküntüler ve sol göz konjonktivas›n-
da hiperemi saptand›. Laboratuar bulgular›; lökosit 7700/mm3, sedimentasyon h›z›
40 mm/saat, CRP 0.6 mg/l, açl›k kan flekeri 152 mg/dl, beyin omurilik s›v›s›n›n in-
celemesinde; bas›nç hafif artm›fl, görünüm berrak, renksiz, sitolojik de¤erlendirme-
de 260 hücre/mm3 (hücrelerden 250’si MNL, 10’u PNL), protein 200 mg/dl, glukoz
86 mg/dl olarak saptand›. Herpes zoster meningoansefaliti tan›s› konulan hastaya 30
mg/kg gün IV asiklovir baflland›. ‹stenen göz konsultasyonunda oftalmik zoster ol-
mad›¤› ve gözdeki hipereminin konjonktivite ba¤l› oldu¤u rapor edildi. Klinik ola-
rak izleminde üçüncü günü bilinci normale dönen hastan›n onuncu günden sonra
döküntülerinde gerileme oldu iki haftal›k tedaviyi takiben flifa ile taburcu edildi. So-
nuç olarak, Herpes Zoster (Zona) hastal›¤›n›n yafll›larda ve özellikle altta yatan has-
tal›¤› nedeniyle immünsupresse olan hastalarda meningoansefalit, serebral granülo-
matöz anjiit, segmental radikülomyelit ve kraniyal nöropati gibi santral sinir siste-
mi patolojilerine ve pnömoni, hepatit gibi komplikasyonlara yol açabilmesi nede-
niyle bu hastalarda zona tan›s› konulduktan sonra antiviral tedaviye hemen bafllan›l-
mas› gerekmektedir. 

P-02/23

EP‹DURAL APSE: ÜÇ OLGU

Berk H1, Ça¤atay A1, Özsüt H1, Eraksoy H1, Çalangu S1, Çoban A2, 
Öge AE2, K›r›fl T3

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi,
‹stanbul
2Nöroloji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
3Nöroflirürji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Spinal epidural apse (SEA) y›ll›k ortalama 10000 hastane baflvurusundan 1.96’s›n-
da görülen oldukça nadir bir hastal›kt›r. Ancak erken tan› konulup acil mediko- fli-
rürjikal tedavi bafllanmazsa kal›c› nörolojik hasara ve %59 oran›nda mortaliteye ne-
den olabilmektedir. Hastalar›n takip ve tedavisinde multidisipliner yaklafl›m benim-
senmelidir. 65 yafl›ndaki erkek hasta bel a¤r›s›, yürüyememe flikayetiyle baflvurdu.
Atefli, lökositozu olmayan, sedimantasyonu 80mm/saat, CRP’si 21mg/dl olarak
saptanan hastan›n spinal MR’›nda L3-S2 aras› SEA saptand›. Ampirik ampisilin-
sulbaktam baflland›. Nörolojik hasar saptan›nca acil operasyona verildi. Apse örne-
¤inde MRSA üredi. Alt› hafta glikopeptid tedavisi verildi. Kontrol MR’da apsenin
kayboldu¤u görüldü. Sekelsiz iyileflti. 40 yafl›ndaki erkek hasta bel, kalça a¤r›s›, yü-
rümede zorluk flikayetiyle baflvurdu. 9 gün önce L4-L5 düzeyinden ameliyat olan
hastan›n atefli 38°C, sedimantasyonu 114mm/saat, CRP’si 96mg/dl ölçüldü. Löko-
sitozu saptanmazken; MR’›nda L4-S1 düzeyinde SEA görüldü. Ampisilin-sulbak-
tam bafllanarak apse boflalt›ld›. Kontrol MR’›nda düzelme saptand›. Alt› haftal›k te-
daviyle sekelsiz iyileflti. 43 yafl›ndaki erkek hasta 15 günlük bel a¤r›s›, atefl flikaye-
tiyle baflvurdu. Sedimantasyon 110mm/saat, CRP 12mg/dl, lökosit 10 500/µl, sap-
tand›. MR’da T2-T12 aras› SEA saptand›. Ampisilin-sulbaktam baflland›. Parapleji
geliflen hasta opere edildi. Apse örne¤inde MSSA üredi. Sekiz haftal›k tedaviyle
MR’da düzelme saptanan hastan›n paraplejisi devam etti¤inden fizik tedavi öneri-
lerek taburcu edildi. SEA tedavisinde medikal tedaviyle beraber acil nöroflirürjikal
giriflimin uygulanmas› hem tan›sal hem de nörolojik hasar›n önlenmesi aç›s›ndan
büyük önem tafl›maktad›r. Hastalar›n nörolojik durumlar›n›n hastan›n yat›r›l›fl›ndan
itibaren Nöroloji ve Nöroflirürji AD ile yak›n takibi ve nörolojik hasar varl›¤›nda ilk
24 saatte operasyona al›nmas› çok önemlidir. Uygun antibiyoterapiyle sistemik bul-
gular ve apse oda¤› kaybolsa da erken cerrahi müdahele olmadan nörolojik hasar
düzelmemektedir. 
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M‹DE B‹YOPS‹ ÖRNEKLER‹NDE HELICOBACTER PYLORI
VARLI⁄ININ DOKU ÜREAZ VE H‹STOPATOLOJ‹K YÖNTEMLER ‹LE 
ARAfiTIRILMASI

Aksoy H, De¤erli K, Sürücüo¤lu S, Kurutepe S, Özbakkalo¤lu B

Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dal›, Manisa

Helicobacter pylori enfeksiyonunun tan›s›nda klinik flikayetler ve anemnez yard›m-
c› olasa da kesin tan› laboratuvar tetkikleriyle konmaktad›r. Bunun için mikrobiyo-
loji, histoloji ve moleküler biyolojinin de¤iflik teknikleri kullan›labilmektedir. Ge-
nellikle en çok kullan›lan yöntemler kültür, histolojik inceleme, üreaz testi, üre ne-
fes testi, EL‹SA testi ve PCR’d›r. Çal›flmam›zda Celal Bayar Üniversitesi T›p Fa-
kültesi Gastroenteroloji klini¤ine çeflitli gastrik flikayetler ile baflvuran ve endosko-
pik incelemeye al›nan 100 hastan›n mide antrumundan al›nan biyopsi örneklerinden
kültür, doku üreaz ve histopatolojik yöntemler ile Helicobacter pylori araflt›r›lm›fl-
t›r. Hastalardan üç ayr› tüpe biyopsi örne¤i al›nm›flt›r. Bu örneklerden birincisi do-
ku üreaz testi için kullan›lm›flt›r. ‹lk befl dakikada üre besiyerinin k›rm›z› renge dö-
nüflmesi pozitif olarak kabul edilmifltir. ‹kinci tüp histopatolojik inceleme için kul-
lan›lm›fl, mart› kanad› yada uç uca eklenmifl virgül fleklindeki morfolojilerin görül-
mesi pozitiflik olarak kabul edilmifltir. Kültür için al›nan üçüncü biyopsi örne¤i 1/2

saat içerisinde laboratuvara ulaflt›r›lm›fl ve Colombiya Agar besiyerine ekilmifl,
mikroaerofilik ortamda 37°C de inkübe edilmifltir. Befl gün sonra 1-2 milimetre ça-
p›ndaki kolonilerden üreaz, katalaz ve oksidaz olumlu olanlar pozitif olarak de¤er-
lendirilmifltir. Olgular›n 49’unda (%49) kültür, 54’ünde (%54) doku üreaz, 55’inde
(%55) histopatoloji pozitif olarak saptanm›flt›r. Doku üreaz›n›n duyarl›l›¤› %90, öz-
güllü¤ü %80; histopatolojinin duyarl›l›¤› %98, özgüllü¤ü %86 olarak bulunmufltur.
Sonuç olarak He‹icobacter pylori h›zl› tan›s›nda kullan›lan doku üreaz› ve histopa-
toloji yöntemlerinin duyarl› yöntemler oldu¤u görülmüfltür.

P-03/02

M‹DE B‹YOPS‹S‹NDE HELICOBACTER PYLORI TANISINDA 
HEMATOKS‹LEN-EOS‹N, G‹EMSA, GRAM VE DIFF-3 BOYALARININ 
KARfiILAfiTIRILMASI

Y›lmaz Ö1, Küpelio¤lu A A2, Duran A1, fien N1, Öztürk Y2

1Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
AD, ‹zmir

2Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Patoloji AD, ‹zmir

Helicobacter pylori’nin mide biyopsi kesitlerinde mikroskobik olarak gösterilmesi al-
t›n standart olarak kullan›lmaktad›r; bakterinin direk mikroskobik boyama yöntemle-
ri ile gösterilmesi bize önemli bir tan›sal kolayl›k sa¤lamaktad›r. H. pylori’nin histo-
patolojik de¤erlendirmesinde Hematoksilen ve Eosin (H&E) ve Giemsa boyalar› kul-
lan›lmaktad›r. Ancak daha özgün olan boyama yöntemlerine gereksinim duyulmakta-

d›r. Bu çal›flmada, H. pylori tan›s›nda, mide biyopsi kesitlerinin histopatolojik incele-
mesinde uygulanan H&E ve Giemsa ile Gram ve DIFF-3 boyama yöntemlerinin kar-
fl›laflt›r›lmas› amaçland›. Histopatolojik inceleme için gönderilen, randomize seçilmifl
43 hastan›n parafinlenmifl mide biyopsi kesitleri retrospektif olarak çal›flmaya al›nd›.
Rutin olarak H&E ve Giemsa uygulanan ayn› mide biyopsi kesitlerine Gram ve DIFF-
3 boyalar› uyguland›. 43 mide biyopsi kesitinin 18’i dört boyama yöntemi ile olumlu,
10’u olumsuz bulundu. Di¤er 15 kesitin 3’ü Giemsa ve H&E boyalar› ile, 9’u Gram
ve DIFF-3 boyalar› ile olumlu, 2’si DIFF-3 ile, 1’i de Giemsa ile olumlu saptand›.
McNemar chi-square testine göre boyama yöntemleri aras›nda istatistiksel olarak an-
laml› bir fark bulunamad› (p>0.05). Sonuç olarak, DIFF-3 boyama yöntemi ile, doku-
lar daha soluk boyand›¤› için, bakteri daha kolay tan›mlanmaktad›r. Ayr›ca kokoid
formun yan›s›ra mart› kanad› fleklindeki spiral formun daha net olarak görülmesi,
mikroskobik bak› s›ras›nda gözü daha az yormas› ve daha h›zl› sonuç al›nmas› nede-
ni ile rutinde histopatolojik incelemelerin yan›s›ra mikrobiyolojik incelemelerde de
DIFF-3 boyama yönteminin Gram boyas› ile birlikte kullan›labilece¤i kan›s›na var›l-
d›. H&E boyas›nda bakteri görülebilmekle birlikte, görülmesinin zorlu¤u ve deneyim-
li araflt›r›c›lar gerektirmesi, bu boyan›n dezavantaj› olarak de¤erlendirildi.

P-03/03

HELICOBACTER PYLORI TANISINDA ‹K‹ FARKLI DIfiKI ANT‹JEN
TEST‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Y›lmaz Ö1, fien N1, Soytürk M2, Tankurt ‹E2

1Dokuz Eylül Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
AD ‹zmir

2Dokuz Eylül Üniversitesi Gastroenteroloji BD, ‹zmir

Helicobacter pylori aktif kronik gastrit, gastrik ülser, duodenal ülser,gastrik karsino-
ma ve MALT lenfoman›n en önemli nedenlerinden biridir. H. pylori enfeksiyonu ta-
n›s›nda giriflimsel ve giriflimsel olmayan yöntemler uygulan›r. Çal›flmam›zda giriflim-
sel olmayan yöntemlerden iki ayr› H. pylori d›flk› antijen testini karfl›laflt›rmay› amaç-
lad›k. Dispeptik semptomlar› olan ve üst GIS endoskopisi uygulanan 13 erkek, 27 ka-
d›n toplam 40 hastan›n sa¤alt›m öncesi ve sonras› d›flk› örnekleri çal›flmaya al›nd›.Bir
hasta,sa¤alt›m sonras› d›flk›s›n› getirmedi¤i ve histopatoloji sonucu olmad›¤› için ça-
l›flma d›fl› b›rak›ld›. D›flk›da antijen varl›¤› HpSA (Premier Platinum HpSA Meridian
Diagnostic Inc. Cincinnati, USA) ELISA ve Simple H. pylori tek basamakl› antijen
kaset test (Linear Chemicals, S.L. Spain) yöntemi ile araflt›r›ld›. HpSA da,sa¤alt›m
öncesi 30 hasta olumlu,10 hasta olumsuz (%75), sa¤alt›m sonras› 8 hasta olumlu, 31
hasta olumsuz (%20.5), Simple H. pylori antijen kaset testinde sa¤alt›m öncesi 35 has-
ta olumlu, 5 hasta olumsuz (%87.5), sa¤alt›m sonras› 17 hasta olumlu, 22 hasta olum-
suz (%43.6) bulundu. Alt›n standart olarak histopatoloji al›nd›. HpSA’n›n sa¤alt›m
öncesi H. pylori’yi saptama oran› %75, Simple H. pylori tek basamakl› antijen kaset
test’in ise %87.5 bulundu. McNemar ki kare testine göre iki test aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir fark bulunamad› (x2=2.28 p>0.05). ‹statistiksel olarak anlaml› bir
fark bulunamamas›na karfl›n, H. pylori antijen kaset testinin uygulamada dezavantaj-
lar› olan, tek bir hastada üç kuyucu¤un kullan›lmas›n› ve uzun süre gerektiren polik-
lonal ELISA HpSA’ya göre, monoklonal antikor içermesi,d›flk› örne¤indeki antijen
konsantrasyonuna ba¤l› olarak bu miktar›n ng/mL olarak pozitif band› 1 dakikadan
daha k›sa bir sürede saptamas›,hasta bafl›nda uygulama kolayl›¤› ve maliyet avantaj›
aç›s›ndan bu testin rutin uygulamalarda kullan›labilece¤i kan›s›na var›ld›.
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HELICOBACTER PYLORI ‹NFEKS‹YONUNUN SEROLOJ‹K TANISINDA
WESTERN-BLOT YÖNTEM‹N‹N DE⁄ER‹ 

Kiflio¤lu S1, Kocazeybek B1, Ba¤datl› Y1, Aygün G1, Karatafl A1, Sar›bafl
S1, Aslan M1, Bal K2

1 Mikrobiyolji ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D., ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fakültesi,
‹stanbul

2‹ç Hst. Gastroenteroloji A.B.D., ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fak., ‹stanbul

Bu çal›flmada Helicobacter pylori infeksiyonunun serolojik tan›s›nda Western
Blot-IgG ve Western Blot-IgA yöntemlerinin tan›sal de¤erinin araflt›r›lmas› ve
H. pylori’nin virulans faktörleri dahil çeflitli antijenlere karfl› oluflan antikor pro-
filinin saptanmas› amaçlanm›flt›r. Kad›n toplam 63 hasta (yafl ortalamas› 41.4)
dahil edildi. Bu hastalara, son bir ay içerisinde Proton Pompa ‹nhibitörleri (PPI),
bizmut bileflikleri ve antibiyotik tedavisi uygulanmam›fl olmas›na dikkat edildi.
Tüm hastalardan üst gastrointestinal endoskopisi s›ras›nda midenin korpusundan
1, antrumundan 3 adet olmak üzere toplam 4 adet biyopsi örne¤i al›nd›. Biyopsi
örnekleri; h›zl› üreaz testi, kültür ve histopatolojik inceleme için kullan›ld›. Tüm
hastalardan efl zamanl› olarak al›nan serum örneklerinde H. pylori IgG ve IgA
antikorlar› Western Blot yöntemiyle araflt›r›ld›. Western Blot yöntemi test sonuç-
lar›, üretici firman›n (Euroimmun GmbH, Germany) önerileri do¤rultusunda de-
¤erlendirildi. Histopatolojik inceleme, h›zl› üreaz testi ve kültür sonuçlar› temel
al›narak Western Blot-IgG ve Western Blot-IgA yöntemlerinin duyarl›l›k ve öz-
güllükleri belirlendi. Çal›flmam›zda Western Blot-IgG ve Western Blot-IgA yön-
temlerinin duyarl›l›k ve özgüllükleri s›ras›yla %92.8, %77.7, %31.7, %31.2 ola-
rak bulundu. H. pylori’nin virulans faktörleri dahil çeflitli antijenlerine karfl› olu-
flan antikor profili Tablo-I ve Tablo-II’de görülmektedir. H. pylori’nin en önem-
li iki virulans faktörü olan CagA ve VacA antijen kombinasyonuna 11 hastada
rastlanm›flt›r. Bu bulgular H. pylori’nin serolojik tan›s›nda IgG antikorlar›n›n ta-
n› de¤erinin daha yüksek oldu¤unu göstermektedir. Western Blot yönteminin H.
pylori infeksiyonu tan›s›nda kullan›lan standart yöntemlerin yerini almaktan zi-
yade, gastro duodenal hastal›klar›n progresyonunun izlenmesi, tedaviye yan›t›n
de¤erlendirilmesi gibi H. pylori virulans faktörlerine karfl› oluflan antikorlar›n
araflt›r›lmas› gereken durumlarda kullan›labilecek bir tan› yöntemi oldu¤u kana-
atindeyiz. 

P-03/05

‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI POL‹KL‹N‹⁄‹NE BAfiVURAN ‹SHALL‹
OLGULARIN KL‹N‹K VE LABORATUVAR ÖZELL‹KLER‹

Akçam Z, Gönen ‹, Gürdal H, Yayl› G

SDÜ T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve Bakteriyoloji AD, Isparta

‹shal, herhangi bir hastal›k söz konusu olmaks›z›n kiflinin al›flk›n oldu¤undan
farkl› bir g›da al›m›, alkol kullan›m›, afl›r› yemek yeme yada laksatif kullan›m›
sonras› görülebilece¤i gibi hastal›k semptomu olarak ortaya ç›kt›¤›nda da her za-

man infeksiyöz de¤ildir. Baz› sistemik hastal›klarda görülebilece¤i gibi infeksi-
yöz olmayan barsak hastal›klar›nda da ishal görülebilir. ‹shaller, üst solunum yo-
lu infeksiyonlar›ndan sonra antibiyotik suistimalinin yap›ld›¤› önemli bir hastal›k
grubudur. Bu nedenle klini¤imizde yatarak takip edilen akut ishal tan›s› alan has-
talar›n klinik ve laboratuvar özellikleri ile takip ve tedavi yaklafl›mlar›n›n retros-
pektif olarak incelenmesi amaçlanm›flt›r. fiubat 2001 ile Ekim 2002 aras›nda tan›
alan 81 hasta dosyas› incelenmifltir. Klinik durumlar›, dehidratasyon derecelerine
ve ishal fliddetine göre grupland›r›lm›flt›r. Alt› olguda (%7.4) elektrolit inbalans›
ve TA düflüklü¤ünün efllik etti¤i idrar ç›k›fl›nda azalma, dil kurulu¤u gibi ciddi
dehidratasyon bulgular› mevcut olup 41 (%50.6) olguda en s›k görülen klinik du-
rumun elektrolit inbalans› ve TA düflüklü¤ü ile belirgin dehidratasyon bulgular›
olmadan ileri derecede halsizlik hali oldu¤u tespit edilmifltir. 34 (%42.0) olguda
d›flk›lama say›s› 10 kez/gün den fazla, 25 (%30.9) olguda 6-10 kez/gün iken 22
(%27.2) olguda <6/gün oldu¤u görülmüfltür. 13 (%16.0) hastan›n gaita örne¤i
kanl›-mukuslu olup bunlar›n 11 (% 84.6)’de patojen bakteri izole edilememifl ve
parazit saptanmam›flt›r. Olgular›n 8 (%9.9)’inde antibakteriyel, 5 (%6.1)’inde an-
tiparaziter tedavi verilmifl, 68 (%84.0) hastada dehidratasyonun derecesine göre
de¤iflen miktarlarda oral yada parenteral s›v› replasman› ile tedavi sa¤lanm›flt›r.
‹shal tedavisinde en önemli yaklafl›m s›v› aç›¤›n›n yerine konmas›d›r. Bulant›
kusma olmad›¤› sürece ciddi dehidratasyonda dahi oral rehidratasyon s›v›lar›n›n
kullan›lmas› önerilmektedir. Antibiyotik kullan›m› barsak floras›n› üzerindeki et-
kisi dolay›s› ile persistan ishallere yol açar.

P-03/06

ANT‹B‹YOT‹K ‹L‹fiK‹L‹ DÜfiÜNÜLEN ‹SHAL OLGULARININ ‹RDELENMES‹

Koruk ST, Kaya S, Çelik AK , Yetkin MA, Tülek N

S. B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon
Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i

Klini¤imize gastroenterit nedeniyle yat›r›lan, antibiyotik iliflkili ishal geliflti¤i düflü-
nülen hastalar›n özelliklerinin retrospektif olarak de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r.
Klini¤imize Ocak-1999 ile Aral›k 2002 tarihleri aras›nda ishal flikayeti ile baflvuran,
öyküsünde halen antibiyotik kullanan veya ishal bafllang›c›ndan 10 hafta öncesine
kadar antibiyotik kullan›m öyküsü olan ve ishali baflka bir nedene ba¤lanamayan
hastalar çal›flmaya al›nm›flt›r. Çal›flmaya al›nan ve yafllar› 15- 75 yafl aras›nda de¤i-
flen toplam 35 hastan›n 15’i (%43) erkek, 20’si (%57) kad›nd›. Hastalarda ishal, son
antibiyotik dozundan 2-35 gün içerisinde ortalama 8. günde ortaya ç›km›flt›r. Has-
talar›n %60.6’›nda ishal antibiyotik kullan›m›n›n ilk haftas›nda geliflti¤i görülmüfl-
tür. Hastalar›n kulland›¤› antibiyotikler; 23 hastada (%65.7) oral ampisilin-sulbak-
tam, 6 hastada (%17) amoksisilin-klavulanat, ikifler hastada ampisilin ve azitromi-
sin ve birer hastada ise prokain penisilin ve eritromisin oldu¤u görülmüfltür. D›flk›-
n›n mikroskopik incelenmesinde; olgular›n %40’›nda eritrosit ve lökosit, %11.4’de
eritrosit ve %8.6’da lökosit saptan›rken, %40 hastan›n d›flk› incelemesinde patolo-
jik bulgu saptanmam›flt›r. Hastalar›n d›flk› kültürlerinde patojen mikroorganizma
izole edilmemifltir. Clostridium difficile toksin A testi 30 hastada yap›labilmifl ve
hiçbir hastada pozitiflik saptanmam›flt›r. Antibiyotik iliflkili ishaller hemen her grup
antibiyotikle birlikte görülebilse de bizim hasta grubumuzda ampisilin-sulbaktam
kullan›m› daha fazla oranda bulunmufltur. Mikrobiyolojik çal›flma yeterli olmasa da
toplum kökenli antibiyotik iliflkili ishalde Clostridium difficile daha az etken oldu-
¤u söylenebilir. 
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TABLO 1. Western Blot IgG (+) hastalarda Helicobacter pylori antijenlerine karfl› oluflan antikorlar›n da¤›l›m› (P-03/04)

CagA VacA 66 kDa 33 kDa 30kDa 29 kDa 26 kDa 19 kDa 17 kDa

Hasta Say›s›(%) 44 (83) 15 (28.3) 42 (79.2) 8 (15) 7 (13.2) 28 (52.8 21 (39.6) 13 (24.5) 17 (32)

TABLO 2. Western Blot IgA (+) hastalarda Helicobacter pylori antijenlerine karfl› oluflan antikorlar›n da¤›l›m› (P-03/04)

CagA VacA 66kDa 33kDa 30 kDa 29 kDa 26 kDa 19kDa 17 kDa

Hasta Say›s›(%) 15 (83.3) 1 (5.5) 14 (77.7) 0 (0) 0 (0) 5 (27.7) 0 (0) 2 (11.1) 0 (0)



P-03/07

GASTROENTER‹T ETKEN‹ BAKTER‹LER‹N DA⁄ILIMI VE ANT‹B‹YOT‹K
DUYARLILIKLARI

Aydemir fi, Göksel SU, Çilli F, Tünger A, Özinel MA

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Ege Üniversitesi T›p 
Fakültesi, ‹zmir

Bu çal›flmada 2002 y›l›nda incelenen 3666 d›flk› kültüründe gastroenterit etkeni
bakterilerin da¤›l›m› ve antibiyotik duyarl›l›klar› de¤erlendirilmifltir. Kültürlerin tü-
münde Salmonella ve Shigella türleri rutin olarak, direkt mikroskopik incelemesin-
de lökosit saptanan örneklerde Campylobacter, eritrosit saptananlarda Enterohemo-
rajik E. coli (EHEC) ve özel istek yap›lanlarda da Yersinia ve Vibrio türleri araflt›-
r›lm›flt›r. Etken bakterilerin identifikasyonlar›nda klasik yöntemler ve API (bioMé-
rieux) sistemi, antibiyotik duyarl›l›k testlerinde NCCLS önerileri do¤rultusunda
disk difüzyon ve E test (AB Biodisk) yöntemleri kullan›lm›flt›r. Pozitif kültürlerin
(187, %5.1) %1.6’s›nda Salmonella türleri, % 2.7’sinde Shigella türleri, %0.8’inde
ise Campylobacter türleri izole edilmifltir. Toplam 59 Salmonella kökeninin üçü S.
typhi olarak identifiye edilmifltir. Di¤er 56 serotipte %13.6 oran›n›nda ampisilin,
%8.5 oran›nda trimetoprim- sülfametoksazol, %3.4 oran›nda siprofloksasin, %3.4
oran›nda kloramfenikol direnci saptanm›fl ve bir serotipte ESBL üretimi belirlen-
mifltir. Soyutlanan 100 Shigella kökeninin % 66’s› S. sonnei, %28’i S. flexneri, %
5’i S. dysenteriae, %1’i ise S. boydii olarak tan›mlanm›flt›r. Bu kökenlerde trime-
toprim-sulfametoksazole %56, ampisiline %22, kloramfenikole %17, sefotaksime
%5 ve siprofloksasine %1 oran›nda direnç saptanm›flt›r. Yirmisekiz Campylobacter
türünün %68’i C. jejuni , %32’si C. coli olarak tan›mlanm›flt›r. ‹ncelenen bu 28 kö-
kenin minimal inhibisyon konsantrasyon (M‹K) aral›¤› eritromisin için 0.023-64
µg/ml, M‹K50 de¤erleri 0.38 µg/ml, M‹K90 de¤erleri de µg/ml, siprofloksasin için
ise 0.004-32 µg/ml, M‹K50 de¤erleri 0.50 µg/ml, M‹K90 de¤erleri de 32 µg/ml ola-
rak bulunmufltur. 

P-03/08

1999-2002 YILLARINDA DIfiKI ÖRNEKLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN 
SALMONELLA TÜRLER‹ VE ANT‹B‹YOT‹KLERE D‹RENÇ ORANLARI

Aç›kgöz ZC, Gamberzade fi, Göçer S

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Fatih Üniveristesi T›p fakültesi, Ankara

Salmonellalar, -Campylobacter jejuni ve fligellalarla birlikte- gastroenterite yol açan
üç önemli bakteri grubundan biridir. Bu çal›flmada, Ankara’n›n farkl› semtlerinde
bulunan 3 hastanemizde 1999- 2002 y›llar›nda yap›lan d›flk› kültüründeki salmonel-
la üremeleri de¤erlendirilmifltir. Standart yöntemler kullan›larak, toplam 5213 d›fl-
k› örne¤inin kültür, izolasyon ve identifikasyon ifllemleri yap›ld›. NCCLS agar dif-
füzyon yöntemi ile antibiyotik dirençleri belirlendi. Y›llara ve mevsimlere göre izo-
lasyon oranlar› kaydedildi. Sonuçlar ki-kare testi ile de¤erlendirildi. Toplam 132 ör-
nekten (%2.5) salmonella türleri izole edildi (Grup D salmonella %55.3, S.typhimu-
rium %18.2, Salmonella spp. % 12.1, S.typhi %8.3, grup C salmonella %2.3, S.
hischfeldii % 2.3, S. paratyphi B % 0.8, S. paratyphi A %0.8). Ampisilin, ko- tri-
moksazol, siprofloksasin ve sefotaksime duyarl›l›k oranlar› s›ras›yla, %84.1,
%92.4, %99.2 ve %100 idi. % 3 izolatta ampisilin+kotrimoksazol direnci vard›.
S.typhimurium’daki yüksek ampisilin direnci (14/24) sadece grup D ile k›yasland›-
¤›nda anlaml›yd›. Y›llara göre izolasyon oranlar› 1999’dan itibaren s›ras›yla %1.8,
%1.1, %3.5 ve %4 idi ve son 2 y›l içinde anlaml› bir art›fl vard› (p<0.05). ‹zolasyon
oranlar› sonbahar ve yaz aylar›nda (s›ras›yla % 3.4, % 2.4) ilkbahar ve k›fl aylar›na
göre (s›ras›yla %1.96, %1.95) daha yüksekti, ancak sadece sonbahardaki yükseklik
anlaml›yd› (p<0.05). Toplam salmonella izolasyon oran›n›n düflüklü¤ü sevindirici-
dir ama bu, gereksiz d›flk› kültürü yapt›rma oran›n›n yüksekli¤ine iflaret ediyor da
olabilir. Mevcut literatürün büyük k›sm›yla uyumlu olarak, izolasyon s›kl›¤› aç›s›n-
dan grup D salmonellalar ilk, S.typhimurium ikinci s›rada yer alm›fl; S.typhimuri-
um en dirençli sufl olarak belirlenmifltir. Ko- trimoksazol’ün - endikasyon varsa -
hala etkili bir ampirik tedavi seçene¤i oldu¤u görülmektedir. 

P-03/09

SALMONELLA ‹NFEKS‹YONLARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹: 33 OLGU

Ak›nc› E, Erbay A, Çoplan A, Adal› M, Eren S, Bodur H

Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Ankara Numune 
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Salmonella infeksiyonlar› tüm dünyada yayg›n olarak görülmektedir. Ülkemizde özel-
likle yaz ve sonbahar aylar›nda s›k rastlanmakla beraber hemen her mevsimde spora-
dik olarak görülebilmekte ve zaman zaman epidemiler yapmaktad›r. Prospektif olarak
yap›lan bu çal›flmada, May›s 2001-Kas›m 2002 tarihleri aras›nda klini¤imizde salmo-
nelloz tan›s› ile izlenen hastalar›n klinik ve laboratuvar bulgular› de¤erlendirildi. Sal-
monelloz tan›s›, klinik bulgular› olan hastada kan veya d›flk› kültüründen Salmonella
spp üretilmesi ya da Gruber Widal aglütinasyon testi pozitifli¤i ile konuldu. Hastalar›n
%60.6’s› erkek, %39.4’ü kad›nd›. Baflvurduklar› aylar incelendi¤inde en çok baflvuru-
nun sonbahar aylar›nda oldu¤u görüldü. Olgular›n ço¤unun (%39.4) flikayetleri ortaya
ç›kt›ktan 6-10 gün sonra hastaneye baflvurdu¤u saptand›. Dokuz olguda ayn› yerde ye-
mek yiyenler aras›nda benzer flikayetlerin ortaya ç›kt›¤›, bunlar›n 4’ünde toplu besin
zehirlenmesi oldu¤u tespit edildi. Hastalar›n baflvuru flikayetleri incelendi¤inde en s›k
ishal (%84.8), atefl (%81.8) ve bafl a¤r›s› (%60.6) nedeniyle hastaneye baflvuruldu¤u
ö¤renildi. Olgular›n fizik muayenesine en s›k saptanan bulgu atefl (%72.2) idi. Bunu s›-
ras›yla kar›nda hassasiyet (%33.3), diskordans (%33.3), hepatomegali (%24.2) ve sple-
nomegali (%21.2) izledi. 90/60 mmHg) saptand›. Gastroenteriti olan hastalar›n 3 tane-
sinde hipotansiyon (Bir hastada ise akut böbrek yetmezli¤i geliflti. Üçte bir olguda lö-
kosit say›s› 10.000’in üzerinde saptand›. Dört olguda lenfositoz (lenfosit oran› > %50),
12 olguda karaci¤er enzim yüksekli¤i, 14 olguda sedimentasyon yüksekli¤i (> 20
mm/h) tespit edildi. Ciddi trombositopeni ve anemi saptanmad›. Olgular›n %18.2’sin-
de (6/33) kan kültüründe, %63.6’s›nda (21/33) d›flk› kültüründe Salmonella spp. üredi.
Yirmi olguda (%60.6) Gruber Widal aglütinasyon testi pozitif olarak saptand›. Üreyen
bakterilerin antimikrobiyal duyarl›l›klar›na Kirby- Bauer disk difüzyon yöntemi ile ba-
k›ld›. En yüksek direnç oran› ampisilinde (%66.7) saptand›. 

P-03/10

MEZENTER‹K LENFADENOMEGAL‹ ‹LE SEYREDEN SALMONELLOZ
OLGULARI:

S›rmatel F1, S›rmatel Ö1, Kuvand›k C1, Bak›r G3, Candan M3

1 Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hast. ABD-Gaziantep
2 Harran Üniversitesi T›p Fakültesi Radyoloji ABD-fianl›urfa
3 SSK Bölge Hastanesi ‹nfeksiyon Hast. Uzmanlar›-Gaziantep

Salmonelloz olgular› bazen atipik klinik formlarda izlenebilir. Uzun süre kar›n a¤-
r›s› ve subfebril atefl yak›nmas› olan iki hastada abdominal ultrasonografi (US) ve
bilgisayarl› tomografi (BT) ile mesenterik lenfadenomegali saptand›. Mesenterik
LAM en s›k olarak malign olgularda, yersiniozda, salmonellozun son devrelerinde,
infeksiyoz mononukleoz ve inflamatuar barsak hastal›klar›nda izlenir. Yafllar› 29 ve
34 olan iki erkek hasta klinik, serolojik ve mikrobiyolojik olarak salmonelloz ola-
rak tan›mland›. Her iki hastan›n da ishal, kar›n a¤r›s›, atefl ve zay›flama flikayeti var-
d›. Düzensiz ve de¤iflik genifl spektrumlu antibiyotikler kullanan hastalar›n yap›lan
fizik muayenesin de hepatomegali, tache rose, relatif bradikardi ve somnolans hali
saptand›. Hastalar›n kan bulgular› olarak; lökopeni, periferik yaymada parçal› haki-
miyeti; sedimantasyon yüksekli¤i, CRP pozitifli¤i, kan biyokimyas›nda; ALT,
AST, LDH de¤erlerinin normalden yüksek oldu¤u gözlendi. Yap›lan gaita mikros-
kopisinde herhangi bir parazit ve kültüründe patojen bakteri izole edilemedi. Birin-
ci hastan›n kan kültüründe salmonella spp. üredi. ‹kinci hasta rektal kanama ile sal-
monelloz klini¤inin 3. döneminde gelmiflti ve serolojik olarak Gruber Widal testi
yüksek titrede (TO 1:800, TH 1:1600) pozitif olarak bulundu. Takip edilen her iki
olgunun da yersinioz, kronik inflamatuar barsak hastal›¤›, malignite, infeksiyöz mo-
nonukleoz, paraziter hastal›klar› klinik, mikrobiyolojik, serolojik ve görüntüleme
yöntemleri ile ekarte edildi. Her iki hastaya oral ciprofloxacin 2x750 mgr tedavisi
baflland›. Hastalar 14 gün düzenli tedavi ile tamamen iyileflti. Tedaviden bir ay son-
ra çekilen kontrol abdominal US ve BT tetkiklerinde, mesenter LAM’nin küçülüp,
3. ayda tamamen kayboldu¤u saptand›. Salmonelloz olgular›nda nadirde olsa ileri
dönemde mesenter LAM olaca¤› endemik bölgelerde gözard› edilmemelidir. 
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P-03/11

SALMONELLOZDA GEL‹fiEN PULMONER TROMBOEMBOL‹

Geyik MF, Akal›n S, Çelen MK, Hoflo¤lu S, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, 
Dicle Üniversitesi/Diyarbak›r

Salmonella enfeksiyonlar›nda akci¤er komplikasyonlar› görülebilir. Salmonellozlu
hastalarda pulmoner tromboemboli hayat› tehdit eden oldukça ciddi bir komplikas-
yon olabilir. Bu yaz›da salmonella enfeksiyonu sonras› geliflen pulmoner trombo-
embolili bir olgu sunulmufltur. Yirmi befl yafl›nda, ev han›m›; yüksek atefl, öksürük,
flikayetleriyle baflvurdu. On gün önce halsizlik ve ifltahs›zl›¤› bafllam›fl, daha sonra
da geceleri artan devaml› atefli olmaya bafllam›fl. Son dört gündür öksürük, son iki
gündür nefes darl›¤› ortaya ç›km›fl. Fizik muayenede; genel durum orta, bilinci aç›k
ve koopere idi. Atefl 39.9°C, nab›z 112/dk, solunum say›s› 40/dk, TA 110/70
mmHg, apekste 2O sistolik üfürüm, her iki hemitoraksta ronküsleri vard›. Labora-
tuvar bulgular›nda; lökosit 3.680/mm3 (%84 parçal›), hemoglobin 9 gr/dl, hematok-
rit %27, trombosit 56.000/ mm3, sedimentasyon 59 mm/saat, CRP 205 mg/L, bru-
sella ve salmonella serolojik testleri negatifti. ALT 51 IU/L, AST 126 IU/L bulun-
du. Akci¤er grafisi normaldi. Atipik pnomoni, salmonelloz ön tan›lar› ile levoflok-
sasin 500 mg/gün baflland›. Ertesi gün nefes darl›¤›nda artma, taflikardi, takipne ve
siyanozu geliflti. Acil kardiyoloji ve gö¤üs hastal›klar› konsültasyonu istendi. Pul-
moner tromboemboli düflünüldü. D-Dimer >1361 ng/ml (normal de¤er: 0-278), ak-
ci¤er ventilasyon/perfüzyon sintigrafisinde sa¤ ve sol akci¤erde subsegmenter per-
füzyon defektleri, EKG‘de sa¤ aks deviasyonu, sa¤ ventrikül hipertrofisi ve inferi-
yor derivasyonlarda P pulmonale tespit edildi. Bu bulgularla masif pulmoner trom-
boemboli düflünülen hasta acil olarak heparinize edilip, gö¤üs hastal›klar›na trans-
fer edildi. Ayn› gün kan kültüründen Salmonella species izole edildi. Ancak hasta
ayn› gece öldü. Sonuç olarak salmonelloz bölgemizde s›k olarak görülmektedir ve
a¤›r komplikasyonlarla seyredebilmektedir. Salmonelloz düflünülen hastalarda so-
lunum s›k›nt›s›, nefes darl›¤› ve siyanoz septik emboliyi akla getirmelidir.

P-03/12

‹NFEKS‹YONUN BEL‹RG‹N HALE GET‹RD‹⁄‹ SHEEHAN SENDROMU:
OLGU SUNUMU 

Ulu R1, Bay›nd›r Y2, fiahin ‹3, Dinç But A2, F›rat M2, Ersoy Y2, fierefhano¤lu K2

1‹ç Hastal›klar› AD, ‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Malatya
2‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Malatya

3Endokrinoloji ve Metabolizma Hastal›klar› BD, 
‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Malatya

Sheehan sendromu, postpartum afl›r› kanama sonucunda hipofiz kan dolafl›m›n›n
bozulmas› nedeniyle geliflen, genellikle anterior hipofizin kal›c› veya geçici ola-
rak de¤iflen derecelerde hipofonksiyonu ile sonuçlanan bir klinik tablodur. Bura-

da günlük aktivitelerini normal olarak yapabilen ancak, hipofiz rezervinin s›n›r-
l› olmas› nedeniyle bulgular› ancak akut gastroenterit ve dehidratasyon sonras›
belirgin hale gelen ve 20 y›l sonra tan› konulabilen Sheehan sendromlu bir has-
ta sunuldu. Atefl, ishal, gaita inkontinans› ve progresif fluur bulan›kl›¤› flikayet-
leri ile acil servise getirilen 42 yafl›ndaki kad›n hastada konfüzyon, yüksek atefl
ve orta derecede dehidratasyon bulgular› saptand›. fiuur bulan›kl›¤› ve ense sert-
li¤i olmas› nedeni ile incelenen beyin omurilik s›v›s› bulgular›na dayan›larak
menenjit tan›s› d›flland›. Hastan›n kan, idrar ve gaita kültürleri al›nd›, gaita mik-
roskobisinde bol lökosit saptand›. Siprofloksasin baflland› ve hidrasyon sa¤land›.
Kaba yüz görünümü, kuru cilt, hareket ve konuflma yavafll›¤› nedeni ile incele-
nen tiroid fonksiyon testlerinde sekonder hipotirodi saptanmas› üzerine hipofiz
hormonlar›n›n dinamik testlerle de¤erlendirilmesiyle panhipopituitarizm tan›s›
kondu. Hipofizin magnetik rezonans görüntülemesinde bofl sella tespit edildi.
Hikayesinden 20 y›l önce evde yap›lan do¤um sonras› afl›r› kanamas›n›n oldu¤u
ve sonras›nda bir daha adet görmedi¤i, sütünün gelmedi¤i ö¤renilen hastaya She-
ehan sendromu tan›s› konularak troid ve steroid replasman tedavisi baflland›.
Özellikle subklinik seyreden Sheehan Sendromlu vakalarda stres, travma, ope-
rasyon yan›nda mutlaka infeksiyonlar›n da hipofizer yetmezlik semptomlar›n›
artt›rabilece¤i hat›rlanmal›d›r. 

P-03/13

‹NTEST‹NAL AMEB‹YAZ‹S TANISINDA ‹ND‹REKT 
HEMAGLÜT‹NASYON YÖNTEM‹YLE SAPTANAN SERUM 
ANT‹-AM‹P ANTKORLARININ TANI DE⁄ER‹

Karao¤lan ‹, Nam›duru M, Baydar ‹, Bayaz›t N

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›,
Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi, Gaziantep

‹ntestinal amebiyazisin tan›s›, ço¤unlukla d›flk›da Entomoeba histolytica trofozoit-
lerinin d›flk›da gösterilmesi ile konulmaktad›r. Ancak bu tan› yöntemi, d›flk›n›n usu-
lüne uygun al›nmas›n›, bekletilmeden incelenmesini ve en önemlisi de d›flk› muaye-
nesinin bu konuda deneyimli kifliler taraf›ndan yap›lmas›n› gerektirmektedir. Ame-
biyazis için endemik bir bölge olan bölgemizde intestinal amebiyazis tan›s› konu-
lan 32 olguda E. histolytica’ya spesifik antikorlar ‹HA yöntemiyle araflt›r›ld›. Ame-
biyazis tan›s›, klinik olarak dizanteri klini¤i olan, d›flk›n›n serum fizyolojik ile ya-
p›lan taze preparat› ve trikrom boyama yöntemi ile yap›lan kal›c› boyal› preparat›-
n›n incelenmesi ile Entomoeba histolytica trofozoitleri görülerek konuldu. Kontrol
grubu 30 sa¤l›kl› kifliden oluflturuldu. Olgu grubunda en az 1/80 titrede anti- amip
antikorlar› 25 hastada saptan›rken, kontrol grubunda 16 kiflide saptand›. Test pozi-
tifli¤i 1/80 olarak kabul edildi¤inde bu testin amebiyazis tan›s›ndaki sensitivitesi
%78,1, spesifitesi %46.6 olarak bulundu. ‹HA amip antikor titresi 1/160 pozitif ka-
bul edilirse testin sensitivitesi %68.7, spesifitesi %66.6 olarak bulundu. ‹HA amip
antikor titresi 1/320 pozitif kabul edilirse testin sensitivitesi %65.5, spesifitesi
%80.0 olarak bulundu. ‹HA amip antikor titresi 1/640 pozitif kabul edilirse testin
sensitivitesi %43.3, spesifitesi %90.0 olarak bulundu. ‹HA amip antikor titresi
1/1280 pozitif kabul edilirse testin sensitivitesi %9.3, spesifitesi %100 olarak bu-
lundu. Bu bulgularla, bölgemizde, intestinal amebiyazisin serolojik tan›s›nda kulla-
n›lan ‹HA testinde 1/320 hemaglutinasyon titrasyonunun anlaml› tan› de¤erinin ol-
du¤u saptand›.
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P-04/01

AKUT V‹RAL HEPAT‹TL‹ OLGULARIN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Çolpan A, Bodur H, Erbay A, Ak›nc› E, Öngürü P, Eren S

2. Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, Ankara Numune
E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Hepatitler tüm dünyada yayg›n olarak görülen karaci¤erin en s›k rastlan›lan hastal›¤›d›r.
Ülkelerin sosyoekonomik ve co¤rafi özelliklerine göre prevalanslar› de¤iflmektedir. Bu
çal›flmada, fiubat 2001- Ocak 2003 tarihleri aras›nda akut viral hepatit tan›s›yla yat›r›la-
rak izlenen 73 hasta, yafl, cins, mevsimsel da¤›l›m, risk faktörleri, bulafl yollar›, semp-
tom ve bulgular›, klinik özellikleri ile incelendi. 73 olgunun 31’i kad›n (%42.4) 42’si er-
kek (%57.5) olup ortalama yafllar› 26.1±12.7 idi. Olgular›n 40’› (%54.8) HAV enfeksi-
yonu, 29’u (%39.8) HBV, 2’ si (%2.8) HCV enfeksiyonu, 1’i (%1.3) HBV+HDV ko-
infeksiyonu, 1’i(%1.3) etyoloji saptanamayan grupta yer ald›. Yetmifl üç olgunun 11’in-
de (%15.1) bulafl yolu saptan›rken, 62’sinde (%84.9) bulafl yolu tespit edilemedi. Akut
viral hepatitli olgular›n hastaneye yatt›klar› dönemde semptomlar› s›kl›k s›ras›yla sar›-
l›k (%98.6), halsizlik (%95.8), idrar renginde koyulaflma (%86.3), ifltahs›zl›k (%84.9),
bulant› (%78), kusma (%56.1) idi. Daha az s›kl›kla kar›n a¤r›s›, kafl›nt›, eklemlerde a¤-
r›, kab›zl›k ve ishal mevcuttu. En s›k saptanan bulgular ise ikter (%97.4), hepatomega-
li (%61.4), splenomegali (%13.7) ve atefl (30.1) idi. AST ortalama de¤eri 1522.2 (140-
10340), ALT ortalama de¤eri 1886.9 (229-5880), total bilirubin ortalama de¤eri 9.02
(1-37) olarak saptand›. Hepatit A ve hepatit B olgular› aras›nda AST de¤erleri aç›s›ndan
istatistiksel anlaml› fark saptanmazken (p>0.05), ALT de¤erleri aras›nda fark anlaml›
bulundu (p=0.0039). Akut hepatit B olgular›n›n birinde subfulminan karaci¤er yetmez-
li¤i geliflti. Hepatit A olgular›n›n 3’ünde (%7.5) atipik klinik seyir gözlendi. Atipik kli-
nik seyreden üç hepatit A olgusunun birinde fulminan karaci¤er yetmezli¤i geliflirken
di¤er ikisinde relaps gözlendi. Akut hepatit B olgular›n›n 2’inde (%6.8) ileri izlemde
HBsAg tafl›y›c›l›¤› tespit edildi. Mortalite gözlenmedi.

P-04/02

AKUT V‹RAL HEPAT‹T OLGULARINDA ETYOLOJ‹K, KL‹N‹K VE 
B‹YOK‹MYASAL ÖZELL‹KLER

‹nan fi.A, Dede BY, Özyürek S, Göktafl P

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, 
Haydarpafla Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Viral hepatitler halen dünyada en yayg›n görülen enfeksiyonlardan biri olup, ülke-
mizde de önemli bir sa¤l›k sorunu olmaya devam etmektedir. Bu çal›flmada Ocak
1998-Aral›k 2001 tarihleri aras›nda klini¤imizde yat›r›larak izlenen 381 olgunun et-
yolojik, klinik ve biyokimyasal özellikleri yönünden de¤erlendirilmesi amaçlanm›fl-
t›r. Olgular›n 151(%39.63)’inde A tipi,193(%50.65)’ünde B tipi,10 (%2.62)’unda C
tipi, 3(%0.78)’ünde D tipi, 2 (%0.52)’sinde E tipi akut viral hepatit saptanm›fl olup
22 (%5.77)’sinde yap›lan araflt›rmalara ra¤men etyoloji belirlenememifltir.Yafl orta-
lamas› 29.41 (12-78) iken; 221 (%58.00)’i erkek, 160 (%42.1)‘› kad›n olarak bulun-
mufltur. ‹lk baflvurular›ndaki en s›k yak›nmalar sar›l›k 377 (%98.95), idrar renginde
koyulaflma 374(%98.16), halsizlik 367 (%96.32), bulant›-kusma 340(%89.23) olarak
saptanm›fl olup; atefl, eklem a¤r›s› gibi yak›nmalar daha az s›kl›kta görülmüfltür. Fi-
zik muayene bulgular›ndan ikter olgular›n 377 (%98.95)’sinde, hepatomegali 144
(%37.39)’ünde, splenomegali 14 (%3.67)’ünde, lenfadenomegali 4 (%1.04)’ünde,
deri döküntüsü 4 (%1.04)’ünde saptanm›flt›r. Olgular›n klini¤e baflvurular›ndaki or-
talama serum ALT de¤eri 1560.14‹Ü/L, AST 1365.38‹Ü/L,total bilirubin
10.14mg/dl, direkt bilirubin 7.19 mg/dl, alkalen fosfataz 316.4 ‹Ü/L, protrombin za-
man› 14.14sn olarak bulunmufltur. Tüm olgular›n 17 (%4.46)’sinde fulminan seyir
gözlenmifl olup; bunlardan 7 (%41.17)’si hepatit B, 3 (%17.64)’ü hepatit A, 1
(%5.88)’i hepatit E, 6 (%35.29)’s› etyolojisi belirlenemeyen grupta yer alm›flt›r. Ful-
minan seyirli olgularda mortalite oran› 9 (%52.94) olarak saptanm›flt›r. Tüm olgular

için bu oran 9 (%2.36)’dur.193 Hepatit B olgusundan 2 (%1.03)’si, 2 Hepatit E ol-
gusundan 1 (%50)’i, 22 etyolojisi belirlenemeyen gruptan 6 (%27.27)’s› mortal son-
lanm›flt›r. Akut viral hepatitler baz› tipleri ile kronikleflme, siroz, hepatosellüler kar-
sinoma ve fulminan hepatit geliflimine yol açabilmeleri ve mortal seyredebilmeleri-
nin yan›s›ra, önemli düzeyde ifl gücü ve ekonomik kay›plara neden olmaktad›rlar. Bu
çal›flma, elde edilen verilerin ülke genelinde yap›lacak klinik ve epidemiyolojik ça-
l›flmalara katk›da bulunulaca¤› düflünülerek sunulmufltur.

P-04/03

UZAMIfi HEPAT‹T A OLGULARI

Yeflilkaya A1, Demir G2, Memiko¤lu K.O1, Çokça F1, Sözen TH1

1 Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Ankara

2 Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Gö¤üs Hastal›klar› ve 
Tüberkuloz AD, Ankara

K›sa süreli, tam iyileflme ile sonuçlanan hastal›k yapan Hepatit A virüsü hastalar›n
%20’sinde tipik klinik seyir göstermez. Burada akut enfeksiyonu takiben nüks eden
üç hepatit A olgusu anlat›lmaktad›r. Her üç olguda da akut viral hepatit A’n›n nor-
mal klinik seyrini gösteren karaci¤er transaminazlar›n›n ve bilirubin de¤erlerinin
yükselmesi ve sonras›nda düflmesi görülmüfltür. Ancak transaminazlar hiçbir zaman
normal de¤erlere gerilememifl ve takiplerinde tekrar yükselmifltir. Hepatit A tan›
sonras›nda karaci¤er enzimleri birinci olguda 5. ; ikinci olguda 6. ve üçüncü olgu-
da 5. haftada gerileme sonras› yükselmeye bafllad›. Toksik ajanlara temas olmayan
üç olguda da hepatit B, C, CMV, EBV serolojileri, AMA, ASMA, ANA, LKM-1,
AntidsDNA, kroglobulin negaif; Ig G, Ig A, Ig M, C3, C4, seruloplazmin, alfa-1 an-
titripsin, demir profili normal olup, koagulopatileri yoktu. Hepatobiliyer ultraso-
nografileri hafif hepatomegali ve steatoz d›fl›nda normaldi. ‹ki olguda nüks faz›nda
hafif lökopeni tespit edildi. Karaci¤er enzimleri 1. olguda 4.5 ay, 2. olguda 5.ay, 3.
olguda 4.ayda normal de¤erlere geriledi. Nüks hepatit A’da tam iyileflme kurald›r,
bu nedenle kesinleflen bir tedavi protokolü yoktur. Nüks durumunda karaci¤er biop-
sisi düflünülebilirse de, hepatit A’n›n benign prognozu konservatif izlemi tercih et-
memizi sa¤lamaktad›r.

P-04/04

HEPAT‹T B ‹NFEKS‹YONU OLAN HASTALARDA SEROLOJ‹K 
TESTLER VE HBV DNA POZ‹T‹FL‹⁄‹

Özbilge H1, Y›ld›z ZF1, Uzala M›zrakl› A1, Tümkaya B2

1Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji AD, fianl›urfa
2 Harran Üniversitesi T›p Fakültesi, Dahiliye AD, fianl›urfa

Bu çal›flmada, HBV DNA pozitifli¤i tespit edilen hastalarda serolojik testlerin du-
rumu ve hastan›n o s›rada tedavi al›p almad›¤› incelenmifltir. HBV DNA kantitatif
olarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), serolojik testler ise enzim immuno assay
(EIA) yöntemiyle çal›fl›lm›flt›r. HBV DNA bak›lan toplam 257 serumun 107
(%41.63)’sinde HBV DNA pozitifli¤i bulunmufltur. HBsAg pozitif 145 örne¤in 74
(%51)’ünde, HBeAg pozitif 36 örne¤in 29 (%80.5)’unda, antiHBe pozitif 125 ör-
ne¤in 49 (%39.2)’unda HBV DNA varl›¤› saptanm›flt›r. HBeAg pozitif olup HBV-
DNA tespit edilemeyen 7 hastan›n 4’ünün antiviral tedavi ald›¤› belirlenmifltir. Ay-
r›ca serolojik olarak tüm parametreleri negatif olup 30.000 copy/ml alt›nda HBV
DNA pozitifli¤i saptanan 4 hastan›n serum AST ve ALT düzeylerinin artm›fl oldu-
¤u belirlenmifltir. Sonuç olarak hastay› de¤erlendirirken serolojik de¤erler, HBV
DNA pozitifli¤i, di¤er laboratuvar testleri, hastan›n tedavi al›p almad›¤› ve hastan›n
klini¤i bir bütün olarak düflünülmelidir.
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P-04/05

HBEAG NEGAT‹F KRON‹K HEPAT‹T B OLGULARINDA SEROLOJ‹ VE
KL‹N‹K ÖNEM‹

Turgut H1, Kaleli ‹2, Saçar S1, Toprak S1, Yalç›n A1

1 Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik 
Mikrobiyoloji AD.
2Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD.

HBeAg negatif hepatit B virusu ile infekte kiflilerde kronik hepatit B geliflti¤i bi-
linmesine ra¤men, klinik önemi hakk›nda bilgilerin yeterli oldu¤unu söylemek
mümkün de¤ildir. Çal›flma, HBeAg negatif kronik hepatit B virus (HBV) infek-
siyonunun serolojik profili ve klinik durumla iliflkisinin belirlenmesi için plan-
lanm›flt›r. Bu amaçla kronik HBV infeksiyonlu 120 hasta retrospektif olarak de-
¤erlendirilmifltir. Tüm olgular HBsAg pozitifti. Karaci¤er fonksiyon testleri,
HBeAg ve anti-HBe sonuçlar› elde edilen hastalar›n serum HBV DNA lar›
Hybrid Capture yöntemi ile (Digene) test edildi. Hastalar klinik olarak üç grup-
ta de¤erlendirildi; ALT düzeyi normal ve siroz bulgusu olmayanlar, ALT düze-
yi yüksek ve siroz bulgusu olmayanlar, sirozun klinik ve histolojik bulgular›
olanlar. Toplam 120 olgunun 41’inde HBeAg pozitif ve 79’unda HBeAg nega-
tifti. HBeAg negatif 79 olgunun 25’inde HBV DNA pozitif olarak bulundu.
HBeAg pozitif olgularla k›yasland›¤›nda, HBeAg negatif olgularda normal ALT
düzeyleri oran› daha yüksekti (p<0.001). Siroz bulgular› oran› aras›nda benzer-
lik oldu¤u görüldü. HBeAg’e göre olgular›n klinik durumlar› tablo 1’de veril-
mifltir. Çal›flma HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonlu olgularda serolojik
profilinin klinik durumla iliflkisinin belirlenmesi için daha fazla çal›flmaya ge-
reksinim oldu¤unu göstermektedir. 

P-04/06

KRON‹K HEPAT‹T B VE YA⁄LI KARAC‹⁄ER: OLGU SUNUMU

Yaln›z M1, Çelik I2, Ataseven H1, Cihangiro¤lu M2

1 ‹ç Hastal›klar› AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤

Non-alkolik ya¤l› karaci¤er hastal›¤› (NAYKH) prevalans› yaklafl›k %20’dir.
Kronik Hepatit B (KHB)’li bir hastada beraberinde NAYKH bulunabilir. Tedavi

yaklafl›m›nda bu durumun göz önünde tutulmas› gerekti¤ini vurgulamak amac›y-
la bu olgu sunuldu. 32 yafl›nda erkek hasta, bir y›l önce HBsAg’i (+) saptanm›fl.
Öyküsünde anlaml› bir alkol ve ilaç kullan›m› yoktu. Fizik muayenesi normaldi.
Laboratuar incelemede AST:58 U/L, ALT: 96U/L idi. Di¤er biyokimyasal para-
metreleri ve tam kan say›m› normaldi. HbsAg (+), Anti-HBs (-), HBe Ag (-), An-
ti-HBe (+), Anti- HBc total (+), Anti-Delta (-), Anti- HCV (-), HCV RNA (-) ve
HBV DNA: 25 pg/ml olarak tesbit edildi. Kar›n ultrasonografisinde karaci¤er bo-
yutlar› normal ve Grade II Hepatosteatoz saptand›. Karaci¤er biyopsisinde Hepa-
tit aktivite indeksi (HA‹): 4/18, fibrosis 3, makro- mikroveziküler ya¤lanma (+),
immunohistokimyasal boyamada HBs Ag (+) bulundu. Alt› ay süre ile ‹nterferon
alfa-2b 30 milyon ünite/hafta verildi. Tedavinin 12. haftas›nda HBV-DNA nega-
tifleflti. Tedavinin hiçbir döneminde hepatit markerlar›nda de¤ifliklik, ALT de¤er-
lerinde normalleflme olmad›. Tedavi sonunda ultrasonografik incelemede Grade II
hepatosteatozu sebat ediyordu. Bu sonuçlar ›fl›¤›nda süregelen ALT yüksekli¤i
NAYKH’na ba¤land›. Yeniden karaci¤er biyopsisi planland›, ancak hasta kabul
etmedi. Hepatit C’nin aksine ya¤l› karaci¤er KHB’nin bir özelli¤i de¤ildir. Bu-
nunla beraber, her ikiside ALT yüksekli¤i ile seyreden ve s›k görülen hastal›klar
oldu¤undan, ALT yüksekli¤i ile baflvuran KHB hastalar›nda NAYKH’n›n klinik
durumu kar›flt›rabilece¤i göz önüne al›nmal›, tedaviye bafllama ve tedaviye yan›t-
s›zl›k durumunda dikkat al›nmal›d›r. 
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‹NTERFERON KULLANIMI SONRASI SOMATOFORM BOZUKLUK 
GEL‹fiEN KRON‹K HEPAT‹T B OLGUSU 

Çolak H, Akal›n fi, Çelen MK, Geyik MF, Hoflo¤lu S, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› A.B.D. Dicle 
Üniversitesi/Diyarbak›r

Kronik viral hepatit tedavisinde günümüzde kullan›lan interferonun önemli
yan etkilerinden biri de psikotik bozukluktur. Enfeksiyon hastal›klar› klini¤in-
de kronik hepatit B enfeksiyonu tan›s› ile interferon tedavisi verildikten sonra
somatoform bozukluk geliflen bir olgu sunulmufltur. Olgu; 23 yas›nda ev han›-
m› olan hastan›n 1998’den beri HBsAg (+) oldu¤u bilinmektedir. Hasta ilk ola-
rak Enfeksiyon hastal›klar› poliklini¤ine Eylül-2002 tarihinde baflvurdu. Has-
tan›n alt› ayl›k takipleri sonras› ALT 87 U/L, AST 57 U/L, HBV-DNA 833
pg/ml olmas› üzerine biyopsi yap›ld›. Biyopsi sonucu histolojik aktivite indek-
si (HAI) 5/18 olup,Evre 2/6 Haf›f Kronik Hepatit ile uyumlu geldi. Hastaya in-
terferon 9 MU/haftada 3 gün ve Lamuvidin tablet 100 mg./gün baflland›. Has-
tada tedavinin 45.gününde kar›n a¤r›s›, bafl a¤r›s›, ellerinde uyuflma ve nefes
darl›¤› sikayetleri oldu. Bu flikayetlerle Enfeksiyon Hastal›klar› klini¤ine yat›-
fl› yap›ld›. Hastan›n çekilen PA-AC grafisi, bat›n- pelvik ultrasounografisi ve
endoskopik incelemesi normal idi. Gaita mikroskobisinde Giardia trofozoitleri
görüldü. Giardia için ornidazol tablet 1 gr./gün verildi. Hastan›n sikayetleri ar-
t›nca interferon kesilerek Lamuvidin tablete devam edildi. Hastan›n ajitasyon-
lar› olunca Psikiyatri görüsü al›nd›. Depresyon düflünülerek Hidroksizin hid-
roklorür (Atarax) tablet baflland›. Bir hafta sonra hastan›n ajitasyonlar› devam
edinci tekrar psikiyatri görüflü al›nd›. Andifferensiyal Somatoform bozukluk
düsünülerek günde iki defa Feradizasyon uygulanmas› önerildi. Hasta Feradi-
zasyondan fayda gördü. Cipram tablet ve xanax tablet bafllan›larak taburcu
edildi. Hastan›n dördüncü hafta sonunda flikayetleri tamamen geriledi. Lamu-
vidin tablete devam edildi. Kronik viral hepatit tedavisinde kullan›lan interfe-
ronun psikolojik yan etkilerinden dolay› dikkatli kullan›lmas›, hastalar›n ya-
k›ndan takip edilmesi gerekmektedir. 
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Tablo1: HBeAg’e göre olgular›n klinik durumlar›

Klinik Durum Hasta Say›s› (%)

Toplam HBeAg + HBeAg -
Normal ALT (Grup I) 54 (45.0) 13 (31.7) 41 (51.9)
Yüksek ALT (Grup II) 45 (37.5) 19 (46.3) 26 (32.9)
Klinik Siroz (Grup III) 21 (17.5) 9 (22.0) 12 (15.2)
Toplam 120 41 79

Grup I = Normal ALT, siroz bulgusu yok Grup II = Yüksek ALT (>50 IU/L), siroz
bulgusu yok Grup III = Klinik siroz 
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KRON‹K HBV ‹NFEKS‹YONLU 66 OLGUNUN KARAC‹⁄ER ‹⁄NE 
B‹YOPS‹S‹ SONUÇLARI

Buz¤an T, Irmak H, Karahocagil M K, Deveci A, Sakarya N, Akdeniz H

Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van

Kronik hepatitin varl›¤›, aktivitesi, karaci¤erdeki hasar›n yayg›nl›¤›, virüs özellik-
lerinin araflt›r›lmas›, tedavi kriterlerinin tespiti, tedavi sonuçlar›n›n de¤erlendirilme-
si ve komplikasyonlar›n saptanmas› için biyopsi gerekli bir yöntemdir. Bu çal›flma,
kronik hepatit B virüs infeksiyonu ön tan›s› konulan hastalarda karaci¤erdeki histo-
patolojiyi belirlemek ve tedaviye al›nma kriterlerini saptamak amac›yla yap›ld›. Ön
tan›, anamnez, fizik muayene, en az alt› ay süre ile sebat eden antijenemi ve ALT
yüksekli¤i bulgular›yla konuldu. Bu amaçla Ocak 2000 – Eylül 2002 tarihleri ara-
s›nda Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› Poliklini¤ine
baflvuran ve kronik hepatit B virüs infeksiyonu düflünülen 66 olguya karaci¤er i¤ne
biyopsisi yap›ld›. Al›nan örnekler Patoloji anabilim dal› laboratuvar›nda de¤erlen-
dirilerek Knodell skorlamas› yap›ld› ve olgular›n histolojik aktivite indeksleri
(HA‹) belirlendi (Tablo 1). Histopatolojik olarak; 18 hastada (%27,3) orta ve flid-
detli derecede kronik aktif hepatit ile 1 hastada (%1.5) siroz tesbit edildi. HAI’ leri
3’ün üzerinde olan hastalar›n bir k›sm›na prosedürler ve imkans›zl›klar nedeniyle
tedavi verilemedi. 30 hastaya interferon + lamivudin tedavisi baflland›. HA‹ 3 ve da-
ha afla¤› olan hastalar›n ise 3 ayl›k aral›klarla kontrollerinin yap›lmas› planland›.
Klinik olarak kronik hepatit B virüs infeksiyonu düflünülen hastalara karaci¤er bi-
yopsisi yap›lmas›n›n, tan›n›n do¤rulanmas› ve erken tedavi planlamas› aç›s›ndan
büyük önemi vard›r. 
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KRON‹K HEPAT‹T B V‹RÜSÜ ‹NFEKS‹YONLU OLGULARIN
‹ZLEM‹NDE “HEPATOS‹T EKSTRAKS‹YON FRAKS‹YONU (HEF)”
ÖLÇÜMLER‹N‹N YER‹

Güner Ö1, Dizer U2, Beker CM2, Pahsa A2

1 ‹nfeksiyon Hst. ve Kl. Mik. Srv. 200Yt. Asker Hst.Sar›kam›fl
2 ‹nfeksiyon Hst. ve Kl.Mik.AD. GATA Ankara

Kronik Hepatit B (KHB) olgular›n›n, geliflmesi olas› morbiditeler yönünden periy-
odik olarak izlenmesi gerekti¤i kabul edilmektedir. Böylece, do¤ru tedavi zamanla-
mas› yap›labilmektedir. Güncel izlem yöntemleri içinde fonksiyonel hepatosit
kitlesini ve böylece hepatosit fonksiyonlar›n› gerçe¤e en uygun biçimde yans›tt›¤›

bilinen herhangi bir tekni¤in bulunmamas› önemli bir sorundur. Araflt›rmam›zda,
KHB hastalar›na hepatobiliyer sintigrafi yap›larak hesaplanan hepatosit ekstraksiy-
on fraksiyonu (HEF) de¤erlerinin KHB izleminde güvenilir bir parametre olarak
kullan›l›p kullan›lamayaca¤› ortaya konulmaya çal›fl›lm›flt›r. Çal›flmam›zda
immünolojik, biyokimyasal ve histopatolojik metodlarla KHB oldu¤u belirlenmifl
hastalara hepatobiliyer sintigrafi yap›larak HEF de¤erleri elde edilmifl; sonuçlar
ALT, HBeAg/Anti-HBe, HBV DNA, karaci¤er biyopsisi yap›larak elde edilen
Knodell histolojik aktivite indeksi (HA‹) ve fibrozis skoru de¤erleri ile
karfl›laflt›r›lm›flt›r. Araflt›rmam›z sonucunda; HEF de¤erlerinin %100’ün üzerinde
veya alt›nda olmas›, hastan›n inaktif HBV tafl›y›c›s› ya da di¤er KHB formlar›
içinde yer almas›n› belirlemede 2 = 4.50). KHB olgular›nda.istatistiksel olarak
anlaml› bulunmufltur (p=0.033,  HEF ölçümlerinin, hepatosit fonksiyonlar›n›n izle-
minde güvenilir bir belirteç olabilece¤i söylenebilir. Di¤er ayr›m parametreleri ile
HEF ölçüm de¤erlerinin karfl›laflt›rmas›nda, HEF de¤erlerinin; ALT düzeyleri,
HBeAg/Anti- HBe ve HBV DNA pozitifli¤i, Knodell HA‹ ve fibrozis skorlar› ile
istatistiksel olarak korelasyon göstermedi¤i (p>0.05) anlafl›lm›flt›r. Bu farkl›l›¤›n,
di¤er parametrelerin aksine HEF ölçümlerinin hepatosit fonksiyonlar›n› kantitatif
olarak gösteren bir belirteç olmas›ndan kaynakland›¤› düflünülmüfltür. Fonksiyonel
hepatosit kitlesinin ortaya konmas›n›n di¤er parametreler ile uyumdan daha önem-
li oldu¤u de¤erlendirilmifltir. Sonuç olarak, di¤er izlem parametrelerine ek olarak
araflt›r›lan HEF ölçüm de¤erleri ile inaktif tafl›y›c›larda geliflebilen hepatosit
fonksiyon de¤iflimleri zaman›nda ve gerçe¤e en uygun olarak saptanabilmektedir.
Grup 1 ve Grup 2 için HEF de¤erlerinin da¤›l›m› Tablo- 1’de verilmifltir.
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KRON‹K HEPAT‹T B VE KRON‹K HEPAT‹T C’L‹ HASTALARIN 
PER‹FER‹K KAN VE KARAC‹⁄ER DOKU ÖRNEKLER‹NDE FAS 
ANT‹JEN VARLI⁄I VE ARALARINDAK‹ ‹L‹fiK‹

M›d›kl› D, ‹nal S, Doran F, Salto¤lu N, Burgut R, Dündar ‹

Çukurova Ü. T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›
A.D., Adana

Viral hepatitlerin patogenezinde karaci¤er hücrelerinin apoptozisindeki art›fl önem-
li bir role sahiptir.Kronik viral hepatitlerde; hepatosit yüzeyinde eksprese edilen
FAS ile CTL yüzeyindeki FAS-ligand› ba¤lanarak hücrelerin apoptozisine neden
olurlar.Bu çal›flmada, kronik viral hepatitli hastalar›n hem doku hem de periferik
kan örneklerinde FAS/FAS-Ligand (FAS- FASL) ekspresyonunun artm›fl oldu¤unu
göstermek ve aralar›nda olmas› muhtemel bir korelasyonun araflt›r›lmas› amaçlan-
m›flt›r. Gereç ve yöntem: Bu çal›flmada, klini¤imizce izlenen, kronik hepatit B ve
C’li hastalardan al›nan karaci¤er biyopsi örnekleri kullan›ld›.Periferik kanda CD2,
CD4, CD8, CD19, CD56, CD95 (FAS), TNF gibi immünolojik markerlar çal›fl›ld›
CD2, CD4, CD8, CD19, CD56 flow-cytometry ile de¤erlendirildi.TNF alfa ise has-
ta serumlar›nda mikroElisa yöntemi ile tespit edildi.FAS varl›¤›n›n derecesi immü-
nohistokimyasal olarak pozitif boyanan hepatositlerin boyanma yo¤unlu¤una göre
skorland›.Hepatositler hiç boya almam›flsa skor: 0, yaln›zca periportal hepatositler
boyanm›flsa skor: 1,periportal ve intralobuler hepatositler boyanm›flsa skor: 2 ola-
rak de¤erlendirildi. Çal›flmaya 22 kronik viral hepatitli hasta al›nd›.Hastalar›n
17(%77.3)’si HBV ile, 5(%22.7)’i ise HCV ile enfekte idi.Hastalar›n 8 (%36.4)’i
kad›n, 14 (%63.6)’ü erkekti.TNF-alfa de¤erleri 627.73 ± 823.11 pg/ml, CD2 de¤er-
leri %73 ± 15.71, CD4 de¤erleri %40.91 ± 8.18, CD8 de¤erleri %27.55 ± 7.58,
CD19 de¤erleri %12.682 ± 7.773, CD56 de¤erleri %14.636 ± 14.151, CD95 (FAS)
de¤erleri %41.14 ± 22.42 olarak saptand›.15(%68.2) hastada FAS da¤›l›m› skor 1,
6(%27.3) hastada ise FAS da¤›l›m› skor 2 saptand›. Sonuç: Çal›flmam›zda FAS
skorlamas› artt›kça fibrozis, periportal köprüleflme nekrozu, lobüler enflamasyon ve
dejenerasyon ile portal enflamasyonun derecesinde de art›fl saptanm›flt›r(p:
0.01).Karaci¤erdeki FAS da¤›l›m› ile periferik kan FAS de¤erleri aras›nda ise an-
laml› bir iliflki saptanmam›flt›r. 
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TABLO 1. Kronik hepatit B infeksiyonu ön tan›s›yla karaci¤er i¤ne
biyopsisi yap›lan hastalar›n HA‹

n % HA‹ (Knodell Skoru)

6 9.1 0
26 39.4 1-3
15 22.7 4-8
14 21.2 9-12
5 7.6 13-18
Toplam 66 100

HA‹: Histolojik aktivite indeksi
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HEMOD‹YAL‹Z HASTALARINDA ‹NTRAMUSKÜLER VE 
‹NTRADERMAL HEPAT‹T B AfiISI UYGULAMA SONUÇLARININ 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Irmak H1, Buz¤an T1, Karahocagil M K1, Topal C2, Demir C3, Demir N4

1 Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van
2 Nefroloji BD, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van
3 ‹ç Hastal›klar› AD, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van
4 Hemodiyaliz Ünitesi, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van 

Çal›flmam›zda hemodiyaliz hastalar›na uygulanan intramusküler (‹M) ve intradermal
(‹D) Hepatit B afl› uygulamalar›n›n sonuçlar›n› karfl›laflt›rmay› planlad›k. Bu amaçla
Ocak 2001-A¤ustos 2002 tarihleri aras›nda Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi He-
modiyaliz Ünitesinde takip edilen, hepatit B yönünden seronegatif 60 hasta çal›flmaya
dahil edilip, rastgele iki gruba ayr›ld›. Birinci gruba ‹M yolla 0,1,2 ve 6. aylarda 20mg
recombinant hepatit B afl›s› (Euvax B) uyguland›. 7. ayda anti-HBs titresi 100mIU/ml al-
t›nda kalanlara 12. ayda bir doz afl› daha yap›ld›. ‹kinci gruba ise ayn› afl› ID yolla 2mg
dozda ve birer ay arayla 6 kez uyguland›. 7. ay anti-HBs titresi 100 mIU/ml alt›nda olan-
lara, antikor titresi bu de¤erin üstüne ç›k›ncaya ya da doz say›s› 12 oluncaya kadar birer
ay arayla afl› uygulamas›na devam edildi. 13. ay tekrar her iki grubun antikor titreleri öl-
çüldü. 32 olguluk 1. grubun 14’ü kad›n, 18’i erkek, yafl aral›¤› 19-70, yafl ortalamas›
41.9; 28 olguluk ikinci grubun ise 16’s› kad›n, 12’si erkek, yafl aral›¤› 15-60, yafl ortala-
mas› 39.6 idi. 7. ayda 1. gruptaki hastalar›n 2’si ve 2. gruptaki hastalar›n 1’i ex oldu, bir
tanesi de baflka bir flehre göç etti. 12. ayda 1. gruptaki hastalardan 2’si ex, 1 nakil; 2.
gruptakilerden 2’si ex oldu. 7.ay sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda birinci gruptaki 30 olgu-
nun 28’inde (%93.3) serokonversiyon geliflti; 25’inde (%83.3) 10mIU/ml ve üstü, 21’in-
de (%70) 100mIU/ml ve üstü, 7’sinde (%23.3) 1000 mIU/ml üstü titre mevcuttu. 2. grup-
ta ise; 26 olgunun 24’ünde (%92.3) serokonversiyon geliflti; 21’inde (%87,5) 10mIU/ml
ve üstü, 12’sinde (%50) 100mIU/ml ve üstü, 3’ünde (%12.5) 1000 mIU/ml üstü titre
mevcuttu 12.ay sonuçlar› karfl›laflt›r›ld›¤›nda birinci gruptaki 27 olgunun 26’s›nda
(%96.3) serokonversiyon geliflmifl olup; 25’inde (%92.6) 10mIU/ml ve üstü, 24’ünde
(%88.9) 100mIU/ml ve üstü, 8’inde (%29,6) 1000 mIU/ml üstü titre mevcuttu. 2. grup-
ta ise; olgular›n tamam›nda (%100) serokonversiyon geliflmifl olup; 23’ünde (%95.8)
10mIU/ml ve üstü, 22’sinde (%91.6) 100mIU/ml ve üstü, 4’ünde (%16.6) 1000 mIU/ml
üstü titre mevcuttu Sonuç olarak, hemodiyaliz hastalar›n›n hepatit B ye karfl› afl›lanma-
s›nda, azalt›lm›fl ve s›klaflt›r›lm›fl ID hepatit B afl› uygulamas› etkili ve ekonomiktir. 
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HEPAT‹T B AfiILAMASINDA KLAS‹K (IM) VE ALTERNAT‹F (ID, SC) AfiI
UYGULAMA SONUÇLARIMIZIN KARfiILAfiTIRILMASI

Irmak H, Buz¤an T, Karahocagil M K, Sakarya N, Evirgen Ö

Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van

Hepatit B ile mücadelede ba¤›fl›klama çal›flmalar›n›n daha düflük maliyetle yayg›nlafl-
t›r›labilmesi çok büyük önem arzetmektedir. Ocak 2001-Haziran 2002 tarihleri aras›n-
da YYÜ T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› poliklini¤ine baflvurarak Hepatit B afl›s›
yapt›rmak isteyen; daha önce hepatit B ile karfl›laflmam›fl, seronegatif 1290 kifli çal›fl-
maya dahil edildi. Afl› program›na al›nanlar rastgele yöntemle üç gruba ayr›ld›. A gru-
buna (n:164) 20 mikrogram afl› deltoid adale içine, B grubuna (n:160) 2 mikrogram afl›
intradermal ve C grubuna (n:159) 4 mikrogram afl› subkutan zerkedildi. Afl›lamada re-
kombinant HBV afl›s› (Euvax B); önce birer ay arayla üç doz ve 12. ayda rapel olacak
flekilde uyguland›. Bütün gruplarda 4. ay, 12. ay ve 13. ayda ELISA yöntemiyle Anti-
HBs çal›fl›ld›. Uygulamay› tamamlayan 192’si kad›n, 291’i erkek 483 kiflinin gruplar›-
na göre istatistiki de¤erlendirmeleri yap›ld›. Anti-HBs’nin 10 mIU/ml ve üstündeki de-
¤erleri koruyucu kabul edildi ve “Seroproteksiyon” (Sp) olarak tan›mland›. 1 mIU/ml
ve üstündeki de¤erler için “Serokonversiyon” (Sk) terimi kullan›ld›. Bütün gruplarda
afl›ya yan›t incelenirken vücut kitle indeksi (VK‹) 25’in üzerinde ve alt›nda olanlar, si-
gara içenler ve içmeyenler, 5-16 yafl, 17-24 yafl aral›¤›ndakiler ve 24 yafl üstündekile-
rin afl›ya yan›tlar› hem grup içinde hem de gruplar aras›nda birbirleriyle karfl›laflt›r›ld›.
13. ayda A, B ve C gruplar›ndaki Sk oranlar› s›ras›yla; %99.6, %98.1, %96.9, Sp oran-
lar›; %98.8, %95.6, %92.5 idi. 16 yafl alt› grupta her üç afl›lama yöntemiyle de Sk ve
Sp oranlar› %100 idi. Her üç grupta da kad›n, sigara içmeyen, VK‹<25 ve 5- 16 yafl

aral›¤›nda olanlar›n lehine istatistiksel olarak anlaml› anti-HBs titre yüksekli¤i mevcut-
tu (p<0.05). Afl›n›n, immünizasyonu s›n›rlayan önemli bir sistemik ya da lokal yan et-
kisi görülmedi. Lokal ve sistemik yan etkilerin en az görüldü¤ü grup, C grubu idi. 

P-04/13

SA⁄LIK PERSONEL‹NDE MESLEK‹ KARfiILAfiMA SONUCU GEL‹fiEN
AKUT HEPAT‹T C ‹NFEKS‹YONU: B‹R OLGU SUNUMU

Ertem Tuncer G, Oral B, K›n›kl› S, Tülek N

S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon 
Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i

Hepatit C virus (HCV) infeksiyonunun en önemli özellikleri düflük oranda semptoma-
tik geçirilmesi ve yüksek oranda kronikleflmesidir. Parenteral bulaflmas› nedeniyle HCV
infeksiyonu, sa¤l›k personeli için risk oluflturan infeksiyonlar aras›ndad›r. Bu olguda,
bir sa¤l›k personelinde izlem s›ras›nda saptanan akut hepatit C tablosu ve tedavi yakla-
fl›m› sunulmufltur. Hastanemizde çal›flan 24 yafl›nda bir erkek teknisyenin elinde, anti-
HCV ve HCV RNA’s› pozitif olan bir hastaya ait kan tüpünün k›r›lmas› sonucu kesi
oluflmufl. Temas sonras› yap›lan anti- HCV, HBsAg, anti-HIV testleri negatif ve serum
aminotransferazlar› normal s›n›rlarda idi. ‹zleme al›nan hastan›n iki ay sonra aminot-
ransferazlar› yükseldi. Biyokimyasal incelemede; AST:158 IU/ml, ALT:357 IU/ml, to-
tal bilüribin:0.8 mg/dl ve serolojik incelemede HBsAg, anti-HBc IgM ve anti- HAV
IgM negatif, anti-HCV pozitifti. HCV RNA’n›n da 542 kopya/ml saptanmas› üzerine
hasta akut hepatit C infeksiyonu olarak de¤erlendirildi. Hastaya interferon alfa 5 mU
haftada üç kez ve ribavirin 1000 mg/gün baflland›. Tedavinin üçüncü haftas›nda aminot-
ransferazlar normal düzeylere indi. Bir ay sonunda tekrarlanan HCV RNA negatif idi.
Tedavi süresince ciddi bir yan etki geliflmedi. Tedavi üç aya tamamlanarak kesildi. Te-
davi sonunda HCV RNA negatif idi. Hasta tedavi sonras› alt›nc› ay›nda olup testleri nor-
mal s›n›rlarda seyretmektedir. Sa¤l›k personelinde mesleki temasa ba¤l› akut ve kronik
hepatit C olgular›yla karfl›lafl›labilir. Olgular›n yak›n izleme al›nmas› ve uygun zaman-
da anti-viral tedavi bafllanmas› infeksiyonun ilerleyerek kronikleflmesini önleyebilir.

P-04/14

B‹R MERKEZE ANT‹HCV (+)’L‹⁄‹ NEDEN‹ ‹LE BAfiVURAN K‹fi‹LER‹N
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹ 

Candeviren A1, Taflova Y1, ‹nal AS1, Avflar E2, Salto¤lu N1, Aksu HSZ1

1 Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Çukurova Ü. T›p Fak,
ADANA

2 Halk Sa¤l›¤› Anabilim Dal›, Çukurova Ü. T›p Fak, ADANA

Bölgemizde AntiHCV pozitifli¤i nedeni ile poliklini¤imize baflvuran hastalar›n demog-
rafik ve takip dönemindeki özelliklerini de¤erlendirmek. Ocak 1992-Aral›k 2002 tarih-
leri aras›nda poliklini¤e baflvuran 81 (%45,5) erkek 178 hastan›n kartlar› retrospektif ola-
rak incelendi. Olgular›n 83 (%46,6)’ü Adana ve çevresinden geliyordu. Yafl ortalamas›
47 (19-75) olan hastalarda AntiHCV (+)’li¤i 110 (%61,8)’unda sa¤l›k kontrolü s›ras›n-
da, 54 (%30,3)’ü flikayetleri olmas› üzerine polikliniklerde ve 14 (%7,9)’ü kan merke-
zinde saptanm›fl. Dördünde akut HCV enfeksiyonu saptanan olgular›n seropozitif olma-
s›ndan sonra poliklini¤e baflvurmas› için geçen ortanca süre 30 gün idi. Risk faktörleri s›-
ras› ile operasyon (n: 94,%52,8), difl tedavisi (n:75, %42), kan transfüzyonu (n: 29,
%1,3), sa¤l›k çal›flan› olma (n:9, %5) ve ailede antiHCV (n:6, %3,4) olmas› idi. En s›k
flikayet halsizlik (n:29, %53,7) iken en s›k muayene bulgusu hepatomegali (n: 46, %25,8)
ve splenomegali (n:13, %7,3) idi. Ortalama ALT seviyesi 101,5 IU/L (4-2190) iken
HCVRNA pozitifli¤i 81 (%45,5)’inde saptand›. Olgular›n 52 (%292)’si çeflitli flemalar-
da tedavi ald›. Bunlar›n 18 (%36,5)’i biyopsiyi kabul etmedi ve tedavi baflland›, 4’ü akut
HCV olarak kabul edildi¤i için biyopsi yap›lmad›,ikisinde teknik hata nedeni ile biyopsi
sonucu al›namad›. Biyopsi yap›lan olgular›n 13 (%25)’ünde orta, 7 (%13,5)’sinde fliddet-
li ve 3 (%5,8)’ünde hafif kronik hepatit olarak rapor edildi. Befl olgu ise sadece kronik
hepatit olarak rapor edilmiflti. Tedavi almayan 126 (%70,8) olgunun 38 (%30,2)’i teda-
vi kriterlerine uymuyor iken 88 (%69,8)’i kontrollere gelmemiflti. Ço¤u Adana’dan ge-
len olgular›n öyküsünde ço¤unlukla operasyon ve difl tedavisi öyküsünün olmas› t›p ve
difl doktorlar›nda hizmet içi e¤itimin gerekli oldu¤unu göstermektedir. Ayr›ca olgular›n
%49,3’ünün takiplerde kaybedilmesi halk sa¤l›¤› aç›s›ndan önemli bir durumdur.
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P-04/15

BRUSELLOZA BA⁄LI AKUT HEPATIT

Özaras R, Çelik A. D., Demirel A, Mert A, Tabak F, Öztürk R

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi

Bruselloz, akut yada kronik seyri s›ras›nda birçok organ› tutabilmektedir. Karaci¤er
fonksiyon testleri hafif derecede yükselir. Ancak bruselloza ba¤l› akut hepatit en-
derdir. Brucella enfeksiyonuna ba¤l› iki akut hepatit olgusu sunulmaktad›r. Olgu 1:
37 yafl›nda, klinik mikrobiyoloji laborant› olan kad›n hasta, atefl, bafla¤r›, diz eklem-
lerinde a¤r›, ifltahs›zl›k ve bulant› yak›nmalar› ile baflvurdu. Atefli 37.5°C, fizik mu-
ayenesi normaldi. Lökosit 4000 /mm3 (%50 lenfosit, %40 nötrofil, %10 monosit,
CRP 10.5 mg/L (N<5 mg/L), total bilirubin 0.61 mg /dl, ALT 552 IU/ml, AST 473
IU/ml, alkali fosfataz 352 IU/ml idi.. Anti-HBs (+); anti-HCV ve anti-HAV IgM (-
) bulundu. Aglutinasyon testleri (Rose Bengal, Wright; 1/1280) (+) idi. Hemokül-
türde 5. günde Brucella sp. üretildi ve doksisiklin+rifampisin baflland›. 4. günde ate-
fli düfltü ve 15. günde karaci¤er fonksiyon testleri normale döndü. Olgu2. 20 yafl›n-
da erkek hasta, poliartralji, yürümede güçlük ve sabah sertli¤i ile baflvurdu. Atefli
39°C, nab›z 80/dk., fizik muayenesi normal idi. Lökosit 6000/mm3 (%50 lenfosit,
%40 nötrofil, %10 monosit, CRP 10.5 mg/L, total bilirubin 0.61 mg /dl, direk bili-
rubin 0.17 mg /dl, ALT 392 IU/ml, AST 328 IU/ml, ALP 232 IU/ml idi. HBsAg,
anti- HBcIgM, anti-HCV ve anti-HAV IgM (-) idi. Aglutinasyon testleri (Rose Ben-
gal ve Wright; 1/1280) (+) bulundu. Kan kültürlerinde 5. günde Brucella sp. üretil-
di. Doksisiklin+rifampisin tedavisinin 6 hafta verilmesi planland›. Tedaviye, ilaca
ba¤l› döküntü nedeniyle ara verildi. 10 gün sonra rifampisin ve streptomisin bafllan-
d›. Atefl bir hafta, karaci¤er enzimleri 3 haftada normale döndü. Sonuç: Bruzelloz,
karaci¤er enzimlerinde önemli yüksekliklere neden olabilir. Brusellozun endemik
oldu¤u ülkelerde akut hepatitin ay›r›c› tan›s›nda gözönünde bulundurulmal›d›r. 

P-04/16

MULT‹PLE KARAC‹⁄ER K‹ST H‹DAT‹⁄‹ TEDAV‹S‹NDE 
PEROPERATUVAR ULTRASONOGRAF‹N‹N YER‹

Sar›o¤lu Büke A1, Çördük N1, Karabulut N2, Karabul M1, Ödemifl G2

1 Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk Cerrahisi AD
2 Pamukkale Üniversitesi T›p Fakültesi, Radyoloji AD

Karaci¤er kist hidati¤i tan›s› alm›fl 7 yafl›nda k›z hasta operasyon amac›yla baflvur-
du. Kar›n a¤r›s›n›n sebebi araflt›r›l›rken karaci¤er kist hidati¤i tan›s› konularak 6 ay
albendazol verilmifl. Fizik muayenede genel durumu iyi, karaci¤er kot kenar›nda 3
cm palpabl bulundu. Kist hidatik için hemaglütinasyon inhibisyon testi pozitif sap-
tand›. Abdominal ultrason ve bilgisayarl› tomografilerinde en büyükleri yaklafl›k
16x14 cm çapta, en küçü¤ü 6x4 cm çapta kist hidatik ile uyumlu 5 adet lezyon gö-
rüldü. Eksplorasyonda sol lob lateral segment diafragmatik yüzde yaklafl›k 8x6 cm,
sa¤ lob posterior superiorunda diafragmatik yüzde 16x12 cm, sol lob medial seg-
ment viseral yüzde 6x4cm, sa¤ lob anterior segment viseral yüzde 12x8 cm çapta
dört adet kist hidatik ile uyumlu lezyon saptand›. Her bir lezyon içine %15’lik NaCl
enjekte edildikten sonra kist s›v›s› aspire edildi, kist duvar› kald›r›larak germinatif
membranlar› ç›kart›ld›. Son boflalt›lan lezyonun posterior superiorunda karaci¤er
parankimi derininde bir lezyon daha oldu¤u saptanarak boflalt›lm›fl olan lezyonun
içerisinden beflinci kist de ayn› flekilde iflleme tabi tutularak boflalt›ld›. Lezyonlar-
dan ikisine omentopeksi, di¤erlerine introfleksiyon uyguland›. Ultrasonografik ola-
rak ek lezyon görülmemesi, kar›n içi ek patoloji olmamas› üzerine her bir lezyon lo-
juna dren yerlefltirilerek operasyon sonland›r›ld›. Postop albendazole devam edildi.
Olgu küçük çocuklarda kist hidatik hastal›¤›n›n yol açabilece¤i tahribat›n derecesi-
ni; ve multipl, karaci¤er parankimi derininde yerleflmifl kist hidatik lezyonlar›n›n
cerrahi tedavisinde ultrasonografinin yerini vurgulamak üzere bildirilmifltir.

P-04/17

KARAC‹⁄ER ‹⁄NE B‹YOPS‹S‹ ‹LE TANI KONAN V‹SSERAL 
LE‹SHMAN‹AS‹S OLGUSU

Buz¤an T, Irmak H, Karahocagil M K, Akdeniz H, Demiröz A P

Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Yüzüncü Y›l Üniversitesi T›p Fakültesi, Van

19 yafl›nda erkek hasta Temmuz 2002’de kar›nda flifllik, atefl, terleme ve kar›n a¤r›-
s› flikayetleri ile hastanemize baflvurdu. 2 ayd›r devam eden, özellikle geceleri titre-
meyle yükselen atefl ve atefl sonras› bol terleme öyküsü vard›. Fizik muayenede: Sol
hipogastrik bölgede sürekli ve künt bir kar›n a¤r›s› mevcuttu. Solukluk, servikal
bölgede multipl LAP, her iki akci¤er bazalinde krepitan raller ve hepatosplenome-
gali tespit edildi. Müsbet laboratuvar bulgular› olarak; Hemoglobin 9.9 gr/dl, Htc
%29, ESR 62 mm/h, T. Bilirubin 2.2 mg, D. Bilirubin 1.5 mg, AST 109 U, ALT 74
U, ALP 665 U, T.Protein 8.9 g, Albumin 3.4 g, GGT 104 U, PT 19 sn idi. Kültür-
lerde üreme olmad›. Serolojik testler ve viral göstergeler normaldi. ‹nce ve kal›n
damla periferik kan yaymalar›nda parazit görülmedi. Bat›n USG’de: Karaci¤er 22
cm, dalak 21 cm (hepatosplenomegali) ve safra kesesinde multipl tafllar ile toraks
BT’de pnömoni saptand›. Hastan›n klini¤ini aç›klayacak pnömoni d›fl›nda etiyolo-
jik bir sebep bulunamamas› ve pnömoni tedavi edildi¤i halde, hastan›n durumunun
düzelmemesi üzerine karaci¤er i¤ne biyopsisi yap›ld›. Biyopsi materyalinde L. Do-
novani amastigotlar› görüldü. Formol gel testi (+) bulundu. Van’da ikamet eden an-
cak zaman zaman çal›flmak için Antalya’ya giden hastan›n etkeni bu endemik böl-
geden ald›¤› düflünüldü. Sodyum stiboglukonat 20 mg/kg/gün ‹V 45 gün kullan›lan
hastada h›zla klinik ve laboratuvar düzelme gözlendi. 45 gün sonra yap›lan kontrol-
da hepatomegali kaybolmufl olup, kot kenar›n› 1 cm geçen splenomegali devam edi-
yordu. Sonuç olarak; periferik kan yaymalar›nda parazitin görülmedi¤i durumlarda,
biyopsi materyallerinde parazitin gösterilebilece¤i; leishmaniasis’in sporadik olarak
bile görülmedi¤i Van bölgesinde, atefl ve hepatosplenomegali etiyolojilerinin ay›r›-
c› tan›s›nda visseral leishmaniasis’in de hat›rlanmas› gerekti¤ini vurguluyoruz. 

P-04/18

R‹FAMP‹S‹NE BA⁄LI AKUT HEPATOTOKS‹S‹TE, BÖBREK 
YETMEZL‹⁄‹, HEMOL‹T‹K ANEM‹ 

Alpay N, Tan›nm›fl H, Uygun S, Yanarda¤ H, Karter Y

‹ç hastal›klar› AD, ‹.Ü. CTF, ‹stanbul

Rifampin majör antitüberküloz ilaçlardan birisidir. En s›k yan etkisi hepatotoksisi-
tedir. Çok seyrek olarak (<%1) interstisyel nefrit, akut böbrek yetmezli¤i, hemoli-
tik anemi gibi yan etkileri de bildirilmifltir. Bu olguda rifampisin kullan›m›n›n bi-
rinci haftas›nda geliflen çoklu, ciddi seyirli yanetkiler bildirilmifltir. OLGU: 38 ya-
fl›nda erkek hasta 1983 y›l›nda akci¤er tüberküloz tan›s› konmufl ve 8 ay tedavi al-
m›fl. Nisan 2001’e kadar flikayeti olmam›fl. Son 4 ayd›r halsizlik, yorgunluk, öksü-
rük, balgam ve gece terlemesi flikayeti olmufl. Balgam incelenmesinde basil görü-
lünce 4’lü anti-tbc (rifampisin, izoniazid, etambutol ve pirazinamid) tedavisi bafl-
lanm›fl. Tedavinin 7.gününde bulant›, kusma, sar›l›k ve idrarda azalma olmufl.
Üre:122 mg/dl, kreatinin:4.4 mg/dl, t.bil:16.4 mg/dl, d.bil:9.6, LDH:4124 U/L,
ALT:41 U/L, AST:237 U/L, lökosit: 33.300/mm3, Hct:31,1, trombosit 234
000/mm3, haptoglobulin <30 mg/dl (N:34-200). T‹T’de protein (+++), glikoz (++),
bilirubin(+) idi. Hastadaki hepatatoksisite, akut renal yetersizlik ve hemolitik ane-
mi bir hafta önce bafllanan rifampisine ba¤land› ancak tüm ilaçlar› kesildi. Takiple-
rinde üre, kreatinin artt› ve idrar miktar› azald›; anürik oldu. Üre:215mg/dl, kreati-
nin:13.84 mg/dl oldu. Karaci¤er enzimleri ve bilirubinler azalmaya bafllad›. Anemi-
si ise derinleflti. Hasta geçici olarak 4 kez hemodialize al›nd›. Atefli olmad› hepatit
serolojisi ve di¤er enfeksiyon markerleri (Leptospira, Brucella.) negatif bulundu.
Hemolitik anemisi için 1 mg/kg prednizolon baflland›. Balgamda basil (+) devam
ediyordu. Hasta hemodializden sonra poliürik faza geçerek üre kreatinin düzeyleri
normale geldi. Takibin ikinci haftas›nda hemogram ve biyokimya normale geldi.
Hastan›n anti- tbc tedavisinden rifampin ç›kar›larak etionamid koyuldu ve taburcu
edildi. ‹zleminde yanetki görülmedi. Sonuç olarak anti-tbc ilaçlar›n›n ortak ve daha
s›k görülen yan etkileri olan hepatotoksisite yan›nda seyrek görülen yan etkilerinin
de göz önünde bulundurulmas› gereklidir. 
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ROS‹GL‹TAZONE KULLANIMINA BA⁄LI TOKS‹K HEPAT‹T OLGUSU

Yeflilkaya A1, Çulha G2, Memiko¤lu K.O1, Sözen T.H1

1Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve 
Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Ankara
2Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Halk Sa¤l›¤› AD, Ankara

Toksik ve viral hepatitler, karaci¤er enzim yüksekli¤i ile baflvuran hastalarda düflü-
nülmesi gereken iki ay›r› klinik tan› oldu¤undan enfeksiyoncular›n s›k karfl›laflt›¤›
durumlard›r.. Bizde burada nadir görülen, viral ön hepatit ön tan›s› ile yat›r›lan ve
rosiglitazone ba¤l› oldu¤unu düflündü¤ümüz toksik hepatit olgusunu bildirdik. Ka-
raci¤er enzim yüksekli¤i araflt›rlmak üzere yat›r›lan 55 yafl›nda, bayan hastan›n ka-
fl›nt›, vücut renginde sararma, idrar renginde koyulaflma ve halsizlik flikayetleri
mevcuttu. Hastan›n tetkiklerinde AST:544 IU/l, ALT: 722IU/l, GGT:248IU/l,
ALP:94IU/l, total bilirubin: 4.49 mg/dl, direkt bilirubin 4.49mg/dl idi. Yap›lan se-
roljik testlerden, viral hepatitlerden A,B,C,E’ye ait belirliyiciler negatif bulunurken
CMV ve EBV IgG’ler pozitifti. Otoimmun hepatit aç›s›ndan yap›lan testlerden
AMA, ASMA, ANA, LKM-1, anti ds DNA negatif bulunurken, IgG, IgA, IgM,
C3,C4 de¤erleri normal s›n›rlardayd›. Hasta hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus tip 2 ve menopoz nededni ile tiblone, calcium sandoz, didronat, telmisar-
tan, fenofibrat ve rosiglitazone kullanmaktayd›. Rosiglitazone tedavisine bafllan›n-
caya kadar ya›plan karaci¤er fonksiyon testlerinde yükseklik tespit edilmeyen has-
tada bu tedavi bafllad›ktan k›rk gün sonra karaci¤er enzim yüksekli¤i tespit edildi-
¤inden, rosiglitazone kullan›m›na ba¤l› toksik hepatit düflünüldü. Klinik izlemlerin-
de karaci¤er enzimleri düflen hastan›n total bilirubini 60mg/dl’e kadar yükseldi ve
yat›fl›n›n 3. haftas›nda bilirubinleri 15mg/dl’e kadar geriledi. Hasta halen daha ya-
tarak takip edilmektedir. Rosiglitazone maleat, FDA tarf›ndan May›s 1999’da onay
alm›fl thiazolidinoe s›n›f› yeni bir oral antidiabetiktir. Bu s›n›f, karaci¤er transplan-
tasyonuna neden olacak kadar ciddi karaci¤er yetmezli¤i ve ölüme neden oldu¤un-
dan FDA taraf›ndan 2000 y›l›nda ABD’lerinde kullan›mdan kald›r›lm›flt›r. Bugüne
kadar literatüre bakt›¤›m›zda bu grup ilaca ba¤l› 3 adet vaka bldirisi olup, bu etki-
nin bir s›n›f etkisi mi oldu¤u henüz tart›fl›lmaktad›r.

P-04/20

SALMONELLA PARATYPH‹ B’N‹N YOL AÇTI⁄I SUBHEPAT‹K APSE
VAKASI

Bahar G1, Demiray T1, Küçükkay›kç› B2, Gürbüz O1, Mert A1

1Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, SSK E¤itim Hastanesi, Ankara
2Genel Cerrahi Klini¤i, SSK ‹htisas Hastanesi, Ankara

61 yafl›nda 5 y›ld›r tip ll diabeti ve hipertansiyonu olan hasta 10 gün önce bafllayan
sa¤ üst kadran a¤r›s›, bulant›, kusma ve atefl flikayetleri ile hastanemize baflvurdu.
Hastan›n kan say›m›nda PMNL hakimiyeti olan 14 400 beyaz küre saptan›rken, se-
dimentasyonu 109 mm/saat olarak tespit edilmifltir. Biyokimyasal incelemede kan
glukozunun 301 gr/dl olmas› d›fl›nda patoloji saptanmam›flt›r. Hastan›n yap›lan ba-
t›n ultrasonografisinde subhepatik alanda hepatik fleksura lokalizasyonunda 58x69
mm boyutlar›nda kitle tespit edilmifl olup, hastaya ince i¤ne aspirasyon biyopsisi
yap›lm›fl ve al›nan materyal mikrobiyolojik ve sitolojik incelemeler için ilgili bö-
lümlere gönderilmifltir. Materyalden yap›lan Gram boyal› mikroskopik incelemede
parçal› lökositler ile gram-negatif basil morfolojisinde bakteriler izlenmifltir. %5
koyun kanl› ve EMB agarlara yap›lan ekimlerin 35°C da 24 saatlik inkübasyonu ta-
kiben yap›lan incelemesinde laktoz negatif koloniler görülmüfl, yap›lan biyokimya-
sal ve serolojik tan›mlamalar sonucunda mikroorganizma Salmonella paratyphi B
olarak tan›mlanm›flt›r. Hastaya 13 y›l önce kolesistektomi yap›lm›fl olmas› ve gaita
kültüründe patojen mikroorganizma ürememesi nedeni ile hastan›n kronik tafl›y›c›
olmad›¤› düflünülmüfltür. Hastaya genel anestezi alt›nda abse drenaj› yap›larak se-
faperazon-sulbaktam 2x1 gr ve metranidazol 500 mg 2x1 tedavisi bafllanm›flt›r. Di-
abet gibi predispozan faktörleri olan hastalarda abse vakalar›n›n ay›r›c› tan›s›nda
klinisyen ve mikrobiyolo¤un salmonella infeksiyonlar›n› da gözönünde bulundur-
mas› gerekti¤i düflünülmüfltür. 

P-04/21

KOLES‹STEKTOM‹ YAPILAN HASTALARIN SAFRA ‹ÇER‹⁄‹NDEN 
‹ZOLE ED‹LEN AEROB VE ANAEROB ETKENLER

Güdücüo¤lu H, Bozkurt H, Bayram Y, Yaman G, Berktafl M

YYU T›p Fakültesi Mikrobiyoloji AD, Van

Çal›flmada, tafll› kolesistit nedeniyle kolesistektomi yap›lan hastalar›n safra içerik-
lerinde aerob ve anaerob bakterilerin varl›¤› ve s›kl›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›fl-
t›r. Opere edilen 41 hastadan al›nan safra örnekleri, klasik kültür yöntemleri ile ae-
rob ve anaerob bakteriler yönünden incelendi. ‹zole edilen bakterilerin tan›mlanma-
s› ve antibiyotiklere hassasiyetlerinin de¤erlendirilmesi için Sceptor (Becton Dic-
kinson-USA) panelleri kullan›ld›. ‹ncelemeye al›nan 41 hastan›n 8 (%19.5)’inde
üreme olmad›. Kalan 32 (%80.5) hastaya ait safra örneklerinde ise s›kl›kla Gram ne-
gatif bakteriler (s›kl›k s›ras›na göre E.coli, Enterobacter cloacae, Acinetobacter ba-
umanni ve Pseudomonas aeruginosa), daha az oranda ise.Gram pozitif bakteri-
ler(Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae) ve anaeroblar (Bactero-
ides ovatus, Ruminococcus productus) izole edildi. Çal›flma sonucunda, izole edi-
len Gram negatif bakterilere karfl› imipenem ve amikasinin, Gram pozitif bakterile-
re karfl› ise kloramfenikolün en etkin antibiyotikler olduklar› saptand›. 

P-04/22

ANTALYA VE ÇEVRES‹NDE FASYOL‹YAZ OLGULARI

Saba R1, ‹nan D1, Mam›ko¤lu L1, Çiftçi C1, Turhan Ö1, Korkmaz M2, 
Çevikol C3, Kabaalio¤lu A3

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, 
Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

2 Parazitoloji, Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹zmir
3 Radyoloji, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

Fasciola hepatica, dünyan›n hemen her yerinde çeflitli hayvanlar›n (özellikle koyun,
keçi, s›¤›r) safra yollar›na yerleflerek infeksiyon oluflturan bir trematodtur. Temel
olarak besi hayvanlar›n› infekte etmesine karfl›n insan da kesin konaklar› aras›nda-
d›r. Fakültemizde 1998-2002 tarihleri aras›nda tan› konan ve izlenen 18 erkek, 28
kad›n, toplam 46 olgu mevcuttur. Bu olgular›n 25’i akut, 17’si kronik, 4’ü de latent
fasyoliyaz olarak de¤erlendirilmifltir. Akut olgular›n %61’i epigastrik a¤r›, %43’ü
halsizlik, %41’i sa¤ üst kadran a¤r›s›, %40’› atefl yüksekli¤i belirtirken, kronik has-
talar›n %64’ünde epigastrik a¤r›,%59’unda sa¤ üst kadran a¤r›s›, %47’sinde bulan-
t› mevcuttu. Latent olgular›n ise hiçbir yak›nmas› yoktu.Tüm hastalar›n 29’unda
(%63) eosinofili saptan›rken, bu oran akut hastalarda %100’dü. Akut hastalarda eo-
sinofili mm3’te ortalama 5195±349, kronik olgularda ise 405 ± 383 saptanm›flt›r.
Bak›lmayan bir hasta hariç tüm hastalarda EL‹SA yöntemiyle F. hepatica E/S anti-
jenine karfl› oluflmus antikorlar pozitif bulunmufltur. F. hepatica yumurtalar› üç has-
tan›n d›flk›s›nda görülürken, US eflli¤inde ince i¤ne aspirasyonu yap›lan 4 hastan›n
3’ünde saptanm›flt›r. Baflka ön tan›larla opere edilen 5 hastada patolojik tan› kon-
mufltur. Bat›n ultrasonografisinde 22 hastada karaci¤erde, 12 hastada safra kesesin-
de, 11 hastada da hem karaci¤er hem safra kesesinde F. hepatica ile uyumlu bulgu
saptanm›flt›r. Türkiye’de fasyoliyaz, s›kl›kla farkl› ön tan›larla yap›lan operasyonlar
s›ras›nda tespit edilmifltir. Bizim olgular›m›z da ise tan› daha çok cerrahi d›fl› yön-
temler ile konmufltur. Sonuç olarak Antalya ve çevresinde fasyoliyaz olgular› nadir
de¤ildir ve klinik ve laboratuvar olarak düflünülen hastalarda tan› radyolojik ve se-
rolojik testlerle kolayl›kla konabilmektedir. 
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AYAKTAN ÜR‹NER S‹STEM YAKINMASI BULUNAN HASTALARDA KL‹-
N‹K BULGULAR VE ‹DRAR KÜLTÜR SONUÇLARININ ‹RDELENMES‹

fienkul T1, Ard›ç N2, Öncül O3, Tütüncü L4, Altunay H3

1 Üroloji Servisi, GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹stanbul
2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, 
GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

3 ‹nfeksiyon Hst. ve Kl. Mikrob. Servisi, GATA Haydarpafla 
E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

4 Kad›n Do¤um Servisi, GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

Çeflitli üriner sistem yak›nmalar› bulunan ayaktan hasta grubunda 8 ay boyunca sap-
tanan klinik yak›nmalar, fizik muayene bulgular› ve idrar kültür sonuçlar›n›n de¤er-
lendirilmesi. Bu çal›flma Temmuz 2002- fiubat 2003 döneminde çeflitli üriner sis-
tem yak›nmalar› nedeniyle GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Üroloji, Kad›n Do-
¤um ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji poliklini¤i’ne baflvuran
ayaktan hastalarda yap›ld›. Hastalara ait bilgi formlar› baflvuru esnas›nda doldurul-
du. ‹drar kültür sonuçlar› Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi Laboratu-
ar›’nda API otomatize sistem ile de¤erlindirildi. Çal›flmaya yafl aral›¤› 15-81 (orta-
lama: 32.8) olan 341 (%57) kad›n, 255 (%43)’i erkek, toplam 596 hasta kat›ld›. Ol-
gular›n 389’u Üroloji, 175’i Kad›n Do¤um ve 32’si de ‹nfeksiyon Hastal›klar› po-
liklini¤ine baflvurdu. En s›k saptanan yak›nmalar dizüri (%88), pollaküri (%86), ya-
na¤r›s› (%66), kar›na¤r›s› (%61) ve halsizlik (%57) idi. Olgular›n 411’inin fizik
muayenesinde bilateral kostovertebral hassasiyet, 178’inde atefl ve 96’s›nda da ba-
t›n alt kadranda hassasiyet saptand›. Yap›lan laboratuar tetkiklerinde olgular›n
378’inde lökositüri, 302’sinde lökositoz ve 74’ünde de eritrosit sedimentasyon h›-
z›nda art›fl (>20 mm/h) belirlendi. Olgular›n 327 (%55)’inde üreme saptand›. En s›k
izole edilen bakteriler Escherichia coli (%65), Klebsiella pneumoniae (%12), ve
Proteus mirabilis (%11) idi. Siproloksasin, trimetoprim-sülfametoksazol ve ampisi-
lin duyarl›l›¤› s›ras›yla E.coli sufllar›nda %84, %78 ve %73; K.pneumoniae suflla-
r›nda %82, %37 ve %11; P.mirabilis sufllar›nda da %81, %64 ve %25 olarak sap-
tand›. Sonuçlar›m›z toplum kaynakl› üriner sistem infeksiyonlar›nda E.coli’nin en
yayg›n mikroorganizmalar oldu¤unu ve bu mikroorganizmalara karfl› kinolon ve tri-
metoprim sülfametoksazol duyarl›l›klar›n›n halen yüksek oldu¤unu göstermektedir.

P-05/02

ÜROLOJ‹ POL‹KL‹N‹⁄‹NDE ÜR‹NER S‹STEM ‹NFEKS‹YONU (ÜS‹) 
ETKEN‹ BAKTER‹LER VE D‹RENÇ ORANLARI

Aygün G1, ‹stanbullu A1, Özdamar M1, Yan›k S1, Yaflar H1, Parlakgül D1,
Afl›rdizer S1, Özbek C2, Ergüven O1, Altafl K1

1 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fak. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji  Anabilim
Dal›, ‹stanbul

2 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fakültesi Üroloji Anabilim Dal›, ‹stanbul

Üroloji poliklini¤i özellikle komplike ÜS‹’n›n s›k görüldü¤ü ve bunlar›n tedavi sorun-
lar›n›n yafland›¤› birimlerin bafl›ndad›r. Antibiyotik direnci tedavi sorununu daha da kar-
mafl›k hale getirmektedir.Hastanemiz Üroloji poliklini¤ine baflvurup ÜS‹ tan›s› alan
hastalarda etkenler ve s›k kullan›lan antibiyotiklere direnç oranlar› araflt›r›lm›flt›r. Yön-
tem:Hastanemiz Üroloji poliklini¤inde 1.1.2001-31.12.2001 tarihleri aras›nda idrar kül-
türü istenen 2098 hastan›n 2305 idrar örne¤i de¤erlendirilmifltir. Örnekler laboratuarda
al›nm›fl, 10 µl standart kalibreli özeler kullan›larak çukulatams› ve Mac Conkey agara
kantitatif ekimler yap›lm›flt›r. Üremeler ≥100.000 ve en fazla 2 farkl› çeflit organizma
varl›¤›nda, >200 üropatojen üremeleri klinik bulgu varl›¤›nda anlaml› kabul edilmifltir.

Anlaml› üremeler klasik metotlarla tan›mlanm›fl, gere¤inde AP‹ kitleri kullan›lm›flt›r.
Antibiyotik duyarl›l›klar› NCCLS önerileri do¤rultusunda disk-difüzyon yöntemiyle
yap›lm›flt›r. Genifllemifl spektrumlu beta- laktamaz yap›m› çift disk sinerji yöntemi, in-
düklenebilir beta-laktamaz yap›m› imipenem ve sefotaksim diskleri aras›ndaki zon itil-
mesiyle araflt›r›lm›flt›r. ‹ncelenen 2305 örne¤in 465’inde (%20.1) anlaml› üreme saptan-
m›fl,12 örnekte iki bakteri bir arada üretilmifl, toplam 477 etken mikroorganizma belir-
lenmifltir. En s›k belirlenen befl etken s›ras›yla ; E. coli (%53.4), Klebsiella sp. (%9.2),
P.aeruginosa (%7.7), Enterobacter spp. (%6.4), Pseudomonas spp.(%5.8) blunmufltur.
Gram negatif çomaklar›n baz›lar›n›n direnç durumlar› tabloda gösterilmifltir. ESBL
oranlar› Klebsiella spp. için %47, E.coli için 4.5 bulunmufltur. IBL yap›m› Enterobacter
spp için %51.6, P. aeruginosa için %81 olarak bulunmufltur. Sonuç olarak,en s›k etken
E.coli olsa bile di¤er etkenler az›msanmayacak orandad›r. Bu infeksiyonlar›n tedavisin-
de en s›k kullan›lan kinolonlara direnç yüksek bulunmufltur. Bu hasta grubunun ÜS‹ te-
davisinde kültür-antibiyogram ile direncin izlenmesi ampirik tedavide faydal› olacakt›r.

P-05/03

HASTANEM‹Z KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ LABORATUVARINDA 2002 
YILINDA ‹DRAR ÖRNEKLER‹NDEN ÜRET‹LEN HAEMOPH‹LUS C‹NS‹
BAKTER‹LER

Aygün G1, Yücel N2, ‹stanbullu A2, Yan›k S2, Karatoka B2, Afl›rdizer S2, 
Parlakgül D2, Altafl K2

1 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fak. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim 
Dal›, ‹stanbul
2 Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ‹stanbul

Haemophilus cinsi bakteriler özellilkle solunum yollanda flora bakterisi olarak bu-
lunurlar ve üst solunum yolu infeksiyonlar›nda belirlenen önemli etkenlerdendir.
Nadiren üriner sistem infeksiyonu (ÜS‹) etkeni olan bu bakteri uygun besiyeri kul-
lan›lmazsa atlanabilir. Bu yüzden ÜS‹’daki s›kl›¤› konusunda sa¤l›kl› veriler bulun-
mamaktad›r. Bu çal›flmada hemofil cinsi bakterilerin ÜS‹’daki s›kl›¤›n› belirlemek
amac›yla klini¤imizde rutin idrar kültürlerinden üretilmifl kökenler geriye dönük
olarak de¤erlendirimifltir. Yöntem: Laboratuvar›m›za 1.1.2002- 31.12.2002 tarihle-
ri aras›nda gelen 7509 idrar kültürü geriye dönük olarak de¤erlendirilmifltir. Örnek-
ler laboratuvarda al›nm›fl, 10 µl standart kalibreli özeler kullan›larak çukulatams› ve
Mac Conkey agara kantitatif ekimler yap›lm›flt›r. Üremeler ≥100.000 ve en fazla 2
farkl› çeflit organizma varl›¤›nda, >200 üropatojen üremeleri klinik bulgu varl›¤›n-
da anlaml› kabul edilmifltir. Anlaml› üremeler klasik metotlarla tan›mlanm›fl, Ha-
emophilus cinsi bakterilerin ayr›m› için X, V, X+V faktörleri kullan›lm›flt›r.Gere-
¤inde AP‹- NH kitleri kullan›lm›flt›r. Antibiyotik duyarl›l›klar› NCCLS önerileri
do¤rultusunda disk-difüzyon yöntemiyle yap›lm›flt›r. Tüm idrar kültürü örneklerin-
den 7 tanesinde (%0.09) Haemophilus cinsi bakterier üretilmifltir. Bunlar› 5 tanesi
etken, 2 tanesi de kolonizasyon olarak de¤erlendirilmifltir. Hastalar›n özellikleri
tablodad›r. Sonuç olarak, hemofil cinsi bakteriler nadiren ÜS‹ etkeni olarak sapta-
nabilir. ‹drar kültürü ekimlerinde primer olarak çukulatams› agar kullan›lmad›¤›n-
da bu nadir organizman›n kültürde saptanmas› zor olabilir.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

302

TABLO.

No Hasta Altta Yatan Hastal›k Etken

1 HS,68,E YOK H.parainfluenzae
2 AS,19,E Kronik Pyelonefrit H.parainfluenzae
3 BT,4,K Hematolojik malignite H.influenzae
4 GB,54,E Nefrolitiazis H.influenzae
5 AÖ,8,K YOK H.influenzae
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KOMPL‹KE ÜR‹NER S‹STEM ENFEKS‹YONU ETKEN‹ OLARAK ‹ZOLE
ED‹LEN ESCHER‹CH‹A COL‹’LER‹N ESBL (+) L‹⁄‹ VE ÇEfi‹TL‹ 
ANT‹M‹KROB‹YALLERE DUYARLILI⁄I

Ünsal N, O¤uzo¤lu N, Küçükercan M, Çobano¤lu F, fienbayrak Akçay S

Haydarpafla Numune Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›, ‹stanbul

Üriner sistem infeksiyonu en yayg›n görülen infeksiyonlar olup en s›k etkenler fe-
kal floradan kaynaklanan Gram (-) basiller ve enterokoklard›r.Basit veya komplike
üriner sistem infeksiyonundan ise en s›k izole edilen bakteri E.coli’dir.Kronik böb-
rek yetmezli¤i,transplantasyon,üriner sistem tafl›,mesane veya prostat kanseri, üret-
ral darl›k, sistosel, prostat hipertrofisi gibi altta yatan hastal›¤› olan kiflilerde komp-
like üriner sistem infeksiyonu en h›zl› flekilde tedavi edilmesi gereken infeksiyon-
lar olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Etkenin izolasyonu, antimikrobiyal tedavinin tes-
piti tedavi zorlu¤unu ve baflar›s›zl›¤›n› önleyecektir. Haydarpafla Numune Hastane-
sinde Ocak 2002-Eylül 2002 tarihleri aras›nda müracat eden ve komplike üriner sis-
tem infeksiyonu oldu¤u klinik de¤erlendirmelerle tespit edilen hastalardan infeksi-
yon etkeni olarak izole edilen 100 adet E.coli suflu bu çal›flmaya al›nm›flt›r.Tüm sufl-
lar›n ESBL (+) li¤i çift disk sinerji yöntemi ile antimikrobiyal duyarl›l›klar› ampi-
silin (AMP), amoksisilin klavulanat (AMC), ampisilin sulbaktam (SAM), sefazolin
(CZ), sefotaksim (CTX),sefuroksim (CXM),seftazidim (CAZ), seftriakson (CRO),
sefepim (FEB), aztreonam (AZT), imipenem (IMP), meropenem (MEM), tetrasik-
lin (TE), gentamisin (CN), tobramisin (TOB), netilmisin (NET), amikasin (AK),
isepamisin (ISE), norfloksasin (NOR), ofloksasin (OFX), siprofloksasin (CIP), na-
lidiksik asit (NA), nitrofurantoin (NF), trimetoprim- sulfametoksazol (SXT) diskle-
ri (OXO‹D) kullan›larak Disk Diffüzyon yöntemi ile NCCLS M2-A7’ye göre yap›-
l›p, M100-S11’e göre yorumland›.Kontrol suflu olarak E.coli ATCC 25922 kullan›l-
d›.Tüm sufllar›n ESBL (+) li¤i %17 bulunmufl olup en duyarl› antimikrobiyaller s›-
ras› ile NET, AK, ISE, IMP,MEM için %100 ; CN, TOB %90; NF %89; NOR,
OFX, CIP %59 bulunurken en dirençli antimirobiyaller TE %4, SXT %45,NA %50
olarak bulunmufltur. E.coli sufllar›nda ESBL (+) ‘li¤inin artmas› tedavi seçenekleri-
ni k›s›tlarken alternatif tedavide yer alan antimikrobiyallerin antibiyogram sonucu-
na göre belirlenmesi uygundur.

P-05/05

ÇOCUKLARDA ‹DRARDAN ‹ZOLE ED‹LEN GRAM NEGAT‹F 
BAKTER‹LER VE ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

‹ris N, Dinç E, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik 
Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Çocuk yafl grubunda idrar örneklerinden izole edilen 161 gram negatif bakterinin
çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar› retrospektif olarak araflt›r›ld›. Bu çal›flma ile ilk
seçenek olarak önerilen antibiyotiklere duyarl›l›klar›n belirlenmesi amaçland›.
02.09.2002-20.02.2003 tarihleri aras›nda SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi Mikro-
biyoloji Laboratuar›’na poliklinikten üriner sistem infeksiyonu tan›s› ile gönderilen
0-14 yafl grubunda olan 133 k›z, 28 erkek çocu¤un idrarlar› incelemeye al›nd›. ‹zo-
le edilen mikroorganizmalar s›ras›yla; E.coli (%88), Proteus spp. (%4,9), Pseudo-
monas spp. (%4,6), Klebsiella pneumoniae spp. (%2,5) olarak belirlendi. Antibiyo-
tik duyarl›l›klar› Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile NCCLS kriterlerine uygun
olarak araflt›r›ld›. Buna göre en etkili antibiyotikler s›ras›yla; ‹mipenem (%98),
Amikasin (%95), Seftriakson (%95), ‹sepamisin (%93), Sefepim (%93), Seftazidim
(%92), Sefotaksim (%91), Sefiksim (%89), Sefprozil (%88), Gentamisin (%81), Se-
fazolin (%78), Nitrofurantoin (%77), Sulbaktam- Ampisilin (%77) olarak belirlen-
di. Ampirik tedavide s›kl›kla kullan›lan Ampisilin (%23) ve Trimetoprim- Sulfome-
taksazol’e (%45) duyarl›l›k oldukça düflük düzeyde bulundu. Çocukluk ça¤› üriner
sistem infeksiyonlar›n›n oral ampirik tedavisinde etkinlik oranlar›na göre Sefiksim
(%89), Sefprozil (%88), Sulbaktam-Ampisilin (%77) ve Nitrofurantoin’in (%77)
tercih edilebilece¤i düflünülmektedir.

P-05/06

ESBL OLUfiTURAN SALMONELLA ENTER‹CA SEROVAR V‹RCHOW
‹DRAR ‹ZOLATI

Bahar G, Demiray T, Kand›ral› E, Apayd›n N, Mert A

Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, SSK E¤itim Hastanesi, Ankara

Salmonella cinsinde ESBL’ler Typhimurium ve Enteritidis türlerinde tespit edil-
mifltir. Burada idrar örne¤inden izole edilen, ESBL saptanan Salmonella enterica
serovar Virchow sunulmufltur. Skolyoz nedeni ameliyat edilen 13 yafl›ndaki k›z has-
tada cerrahi sonras› parapleji geliflmifl olup hasta FTR servisinde izleme al›nm›flt›r.
Hastan›n takip amac› ile laboratuar›m›za gönderilen idrar kültüründe S. enterica se-
rovar Virchow üremifltir. Antibiyotik duyarl›l›k deneyinde izolat›n 3. jenerasyon se-
falosporinlere dirençli oldu¤u saptanm›fl olup çift disk sinerji, kombine disk ve E-
test ESBL yöntemleri ile ESBL araflt›r›lm›flt›r. Çift disk sinerji testinde klavulanik
asit ile sefotaksim, seftazidim, sefepim ve aztreonam diskleri aras›nda sinerji tespit
edilmifl, seftazidim-klavulanik asit ve sefotaksim-klavulanik asit diskleri ve E-test
yöntemleri ile sa¤lamas› yap›lm›flt›r. ‹zolat›n trimetoprim-sulfometaksazole direnç-
li, kinolon ve aminoglikozid grubu antibiyotiklere duyarl› oldu¤u tespit edilmifltir.
Hastan›n yap›lan bat›n ultrasonografisi normal olark de¤erlendirilmifl, gaita kültü-
ründe patojen mikroorganizma saptanmam›flt›r. Yap›lan literatür taramas›nda flim-
diye kadar bir makalede ESBL oluflturan S. enterica serovar Virchow’dan bahsedil-
mifltir. ‹spanya’da gastroenterit etkeni olarak dört hastadan ESBL oluflturan S. ente-
rica serovar Virchow izole edilmifl ve ESBLnin CTX-M-9 oldu¤u saptanm›flt›r. Bu
vakada da mikroorganizman›n sefotaksime seftazimden daha belirgin direnç göste-
riyor olmas› enzimin sefotaksimaz olabilece¤ini düflündürmüfltür.

SS-05/07

STAPHYLOCOCCUS CAP‹T‹S ‹LE GEL‹fiEN B‹R S‹ST‹T OLGUSU

Aygün G, Yaflar H, Midilli K, Altafl K

‹Ü, Cerrahpafla T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji ABD,‹stanbul

Üriner sistem infeksiyonlar› (ÜS‹) etkenleri aras›nda özellikle Gram negatif çomak-
lar ve enterokoklar say›labilirken; Staphylococcus saphrophyticus özellikle genç
kad›nlarda toplum kaynakl› ÜS‹ etkenleri aras›nda ilk s›ralarda yer al›rken nozoko-
miyal olgularda ayr›ca S. epidermidis s›kl›kla etken olarak saptanmaktad›r. Bunun
d›fl›nda koagülaz negatif stafilokoklarla geliflen üriner infeksiyonlar oldukca sey-
rektir. AD, 52 yafl›nda, erkek, Laboratuvar çal›flan›. Son birkaç y›ld›r prostat hipert-
rofisi tan›s›yla izlenen hastaya hiç ürogenital giriflim, kateterizasyon uygulanma-
m›fl. Son üç gündür beliren dizüri, s›k idrara ç›kma, idrar yapmakta zorlanma yak›n-
malar› ile baflvuran hastan›n yap›lan fizik incelemesinde sistit tan›s› konulmufl ve
ürolojik de¤erlendirmede tan› do¤rulanm›flt›r. ‹drar kültüründe > 100.000 cfu/ml,
plazma koagülaz negatif stafilokok üremifl ve Gram incelemesinde bol lökosit bol
Gram (+) kok kümeleri görülmüfltür. Üretilen bakterinin tüp koagülaz testi (-), ka-
talaz (+), novobiosine duyarl› bulunmas› üzerine API Staph (BioMerieux, France)
kiti ile de¤erlendirilmifl ve S. capitis olarak tan›mlanm›flt›r. Bakteride NCCLS öne-
rileri do¤rultusunda disk difüzyon yöntemiyle duyarl›l›k araflt›r›lm›fl; oksasilin, sip-
rofloksasin, gentamisin, ko-trimoksazole duyarl›, penisiline dirençli bulunmufltur.
Uygulanan 7 gün siprofloksasin (500mgx2) tedavisi sonras› klinik bulgular tama-
men kaybolmufl ve tekrarlanan kültürlerde bakterinin eradike oldu¤u gösterilmifltir.
Sonuç olarak nadiren S. saprophyticus, S. epidermidis d›fl› koagülaz negatif stafilo-
koklar da ÜS‹’nda etken olabilirler.
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P-05/08

BRUSELLA ORfi‹T‹: ‹K‹ OLGU SUNUSU

Kadanal› A1, Yazg› H2, Altoparlak Ü2, Özkurt Z1, Parlak M1

1 Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› ABD Erzurum

2 Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji ABD Erzurum

Ülkemizde endemik bir hastal›k olan bruselloz her yafl ve cinsiyette görülebilmek-
tedir. Özellikle çi¤ süt ve süt ürünleri ile beslenme ve hayvanc›l›kla u¤raflma Bru-
cella infeksiyonlar›n›n bafll›ca risk faktörlerini oluflturmaktad›r. Testiste akut olarak
büyüme yapan nadir nedenlerden birisi de Brucella infeksiyonudur. Bruselloza ba¤-
l› geliflen orflit genellikle granülamatöz tipte olup tek tarafl› ortaya ç›kar ve skrotal
patoloji yapan di¤er nedenlerden ay›r›c› tan›s› güçtür. Bu yaz›da 25 ve 37 yafllar›n-
da hayvanc›l›kla u¤raflan iki hastada bruselloza ba¤l› geliflen iki unilateral orflit ol-
gusu klinik ve laboratuar bulgular› ile sunulmufl ve brusellozun endemik oldu¤u yö-
remizde testisteki büyüme ve kitlelerin ay›r›c› tan›s›nda brusella orflitinin de yer al-
mas› gerekti¤i vurgulanm›flt›r. 

P-05/09

VAJ‹N‹T VE VAJ‹NOZ TANISINDA DO⁄RUDAN M‹KROSKOB‹ VE
GRAM BOYALI PREPARAT ‹NCELEMES‹N‹N DE⁄ER‹

Bezircio¤lu ‹1, Tunçel M2, Gökengin D2, Öniz A1

1 14 Nolu AÇSAP, ‹zmir
2 Ege Üni. T›p Fak., Enfek Hast ve Kl. Mikr. AD, ‹zmir

Vajinit ve vajinozlar, kad›nlarda s›k görülen ve basit tan› olanaklar› bulundu¤u hal-
de genellikle bu yöntemlere baflvurulmadan ampirik olarak tedavi edilen enfeksi-
yonlard›r. Bu çal›flman›n amac›, vajinit ve vajinoz etkenlerinin ay›r›m›nda, çok ba-
sit bir yöntem olan do¤rudan mikroskobik incelemenin tan› de¤erini ortaya koy-
makt›r. Vajinal ak›nt› yak›nmas›yla 14 Nolu AÇSAP poliklini¤ine baflvuran 16-65
yafllar›ndaki 231 olgu de¤erlendirmeye al›nd›. Fizik bak› sonucunda servisit tan›s›
alan 49 olgu çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›. Vajinal ak›nt› örnekleri, do¤rudan mikrosko-
bi (DM) ve gram boyama yöntemleri ile lökosit, bakteri, clue hücreleri, maya hüc-
releri ve trikomonas trofozoitleri yönünden incelendi ve ak›nt› örneklerinin pH de-
¤erleri belirlendi. Do¤rudan mikroskobik inceleme sonucu, 182 olgunun 56’s› kan-
didoz (%30.7), 14’ü trikomoniyaz (%7.6), 55’i bakteriyel vajinoz (%30.2) olarak
de¤erlendirildi; 57 (%31.3) olguda ise, tan›mlanan etkenlere rastlanmad› ve bu ol-
gular di¤er etkenler bafll›¤› alt›nda topland›. Gram boyal› preparatlar, DM sonuçla-
r›n› bilmeyen bir kifli taraf›ndan de¤erlendirildi ve iki incelemenin sonuçlar› karfl›-
laflt›r›ld›. Sonuçlar istatistiksel olarak de¤erlendirildi. Gram boyal› preparat incele-
mesinin, vajinit ve vajinoz tan›s›nda, DM ile benzer sonuçlar verdi¤i ve DM’ye üs-
tünlü¤ü olmad›¤› görüldü. Peynirimsi ak›nt› yak›nmas›yla baflvuran 40 hastan›n
25’inde kandidoz tan›s› konuldu. Vajinal pH de¤erleri 77 hastada ≥6 bulundu. Bu
olgulardan 46’s› (%59.7) vajinoz tan›s› ald›. Bu çal›flmada, vajinal ak›nt› yak›nma-
s›yla baflvuran hastalarda, hem pratik hem de ekonomik olan do¤rudan mikrosko-
bik incelemenin tek bafl›na kullan›labilece¤i ve antimikrobiyal sa¤alt›m› yönlendi-
rebilece¤i sonucuna var›ld›.

P-05/10

GEBE KADINLARDA B GRUBU STREPTOKOK KOLON‹ZASYONU

Polat E1, Özer Y1, Çepni ‹2, Kiflio¤lu S1, Karatafl A1, Altafl K1

1Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD
2Cerrahpafla T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um ABD

Gebeli¤in son trimestirinde B grubu stretokoklar›n (BGS) yenido¤an sepsis ve me-
nenjitlerinin en önemli nedeni oldu¤u anlafl›lm›flt›r. Temmuz 2001-Mart 2002 tarih-
leri aras›nda Cerrahpafla T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um ABD polikli-
ni¤inde izlenmekte olan 24-42 gebelik haftas›ndaki kad›nlarda BGS kolonizasyonu-
nun ve baz› epidemiyolojik etkenlerle iliflkisinin saptanmas› amaçlanm›flt›r.
27.85±5.2 yafl ortalamas›na sahip 131 gebenin herbirinden al›nan rektal ve vaginal
sürüntü örnekleri standart kültür yöntemleriyle incelenmifltir. Ayr›lan BGS köken-
lerinin antibiyotik duyarl›l›k deneyleri disk difüzyon yöntemiyle yap›lm›flt›r. ‹sta-
tiksel analizler x2 ve Fisher’in kesin olas›l›k testi kullan›larak yap›lm›flt›r. Rektova-
ginal BGS kolonizasyonu %16 oran›nda saptanm›flt›r. Elde edilen BGS kökenleri-
nin tümü penisilin, ampisilin ve vankomisine duyarl›, tetrasikline dirençli bulun-
mufltur. Sefotaksim, seftriakson ve levofloksasine %94.8, ofloksasine %84.6, klo-
ramfenikole %74.3, klindamisin ve eritromisine %69.2 duyarl› bulunmufltur. Yafl,
gebelik say›s›, sosyoekonomik durum, do¤um kontrol yöntemi, erken do¤um ve dü-
flük do¤um a¤›rl›kl› bebek do¤urma ile BGS kolonizasyonu aras›nda istatiksel ola-
rak anlaml› bir iliflki bulunmam›flt›r. Saptanan BGS kolonizasyon oran› oldukça
yüksek olup gerekli koruyucu önlemler al›nmal›d›r.

P-05/11

VAJ‹NADAN ‹ZOLE ED‹LEN LACTOBAC‹LLUS BAKTER‹LER‹N‹N BAZI
PATOJEN M‹KROORGAN‹ZMALAR ÜZER‹NDE ANTAGON‹ST‹K 
ETK‹LER‹N‹N ‹NCELENMES‹

K›l›ç E, Asl›m B, Gürbüz H

Biyoloji Bölümü,Gazi Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi,Ankara

Sa¤l›kl› bir insan›n vajinal mikrofloras›, mukozadaki bir biyofilm tabakas›n›n flekil-
lenmesiyle oluflan laktobasillerden oluflmaktad›r. Bu bakteriler vajen epiteline yap›-
flarak, di¤er mikroorganizmalar›n vajen içinde yay›l›p, geliflmelerini engellemekte-
dir Laktik Asit bakterilerinin insan floras›nda ki faydal› etkileri düflünülerek probi-
yotik teknolojisinde, üstün özelliklere sahip baz› sufllar›n koruma amaçl› veya, has-
tal›klar›n tedavisinde kullan›lmas› ile tedavide antimikrobiyallere alternatif olabilir.
Bu çal›flma çeflitli hastalar›n vajinas›ndan izole edilen Lactobacillus cinsi 14 adet L.
gasseri, 9 adet L. delbrueckii spp. lactis, 8 adet L. crispatus, 8 adet L. vaginalis, 5
adet L. acidophilus, 4 adet L. jensenii, 2 adet L. cellobiosus, 2 adet L. salivarius, 1
adet L. sake, 1 adet L. xylosus, 1 adet L. plantarum, 1 adet L. leichmanii, 1 adet L.
ruminis ve 1 adet L. oris olarak tan›mlanan 58 adet suflla yürütülmüfltür. Lactoba-
cillus izolatlar›n›n antimikrobiyal etkisi, genital ve ürogenital sistemde enfeksiyon
etkeni olan Pseudomonas aeroginosa ATCC 29212, Staphylococus aureus ATCC
2392, Salmonella enteritidis RSKK 171, Escherichia coli ATCC 11230 ve Candida
albicans AJD 180 test mikroorganizmalar› üzerine agar difüzyon tekni¤i kullan›la-
rak araflt›r›lm›flt›r. P. aeroginosa ATCC 29212 suflu üzerine izolatlar›n %85’i, S. au-
reus ATCC 2392 suflu üzerine izolatlar›n %48’i, S. enteritidis RSKK 171 üzerine
izolatlar›n %71’i, E. coli ATCC 11230 üzerine izolatlar›n %43’ü inhibisyon etkisi
göstermifltir. C. albicans AJD 180 üzerine izolatlar›n antimikrobiyal etkisi gözlen-
memifltir. Ayr›ca bütün izolatlar›n test bakterileri üzerinde bakteriyosin etkisi gös-
termedi¤i belirlenmifltir.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

304



P-05/12

‹ZOLE PROSTAT TÜBERKÜLOZU OLGUSU

Yüzgeç V1, Artafl H2, Çelik ‹3, Cihangiro¤lu M3, Cihangiro¤lu MM2, Ard›ço¤lu
A1

1 Üroloji AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
2 Radyodiagnostik AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
3‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤

K›rk iki yafl›nda erkek hasta; sekiz y›ld›r devam eden perineal a¤r› ve prematür eja-
külasyon yak›nmalar› ile hastanemize baflvurdu. Perineal a¤r› özellikle cinsel iliflki
esnas›nda penise yay›l›yor ve 1-2 saat sürüyormufl. Üretral ak›nt›, ameliyat ve kro-
nik hastal›k öyküsü bulunmayan hastan›n rektal prostat muayenesinde; prostat yük-
sek yerleflimli, Grade I büyüklükte, sert k›vaml› ve hassast›. Prostat yüzeyinde dü-
zensizlik ve nodül saptanmad›. Seminal veziküllerde hassasiyet vard›. Öykü ve fi-
zik muayene bulgular›na göre Birleflik Devletler Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (USNIH)
Prostatit s›n›flamas›na göre ‹nflamatuar kronik pelvik a¤r› sendromu (‹KPAS) ka-
tegori III A olarak de¤erlendirildi. Laboratuar incelemesinde; lökosit: 7.500 /mm3,
Hgb: 14 g/L, Htc: %42, Sedimantasyon h›z›: 7 mm/saat, CRP: (-) olarak bulundu.
Biyokimyasal de¤erler ve tam idrar tetkiki normal idi. Prostat masaj›yla al›nan sek-
resyonun Giemsa boyamas›nda her 40’l›k alanda 8-10 lökosit (%45 Nötrofil, %40
Lenfosit, %15 Monosit) görüldü. Gram boyamada özellik yoktu. Ehrlich Ziehl-Ne-
elsen boyamada asido-rezistan basiller görüldü. Akci¤er grafisi, abdominal ultraso-
nografi intravenöz piyelografi normal olarak de¤erlendirildi. Transrektal doppler
ultrasonografide (TRUS-D) prostat boyutlar›, parankimi ve kanlanmas› normal, se-
minal veziküller dilate olarak belirlendi. Ejekulatuar kanalda 5mm’lik kalkül izlen-
di. Olgu izole prostat tüberküloz olarak de¤erlendirildi ve anti- tüberkülo tedavi
baflland›. 

P-05/13

KRON‹K PROSTAT‹TL‹ OLGULARA MULT‹D‹S‹PL‹NER YAKLAfiIM

Cihangiro¤lu M1, Çelik ‹1, Artafl H2, Yüzgeç V3, Ard›ço¤lu A3, Cihangiro¤lu MM2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤

2 Radyodiagnostik AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
3 Üroloji AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤

Bu çal›flmada eylül 2002-flubat 2003 tarihleri aras›nda Üroloji Klini¤i’ne baflvuran ve
US National Institue of Health (NIH) taraf›ndan gelifltirilen kriterlere göre kronik
prostatit tan›s› alan 20 hastan›n klinik, mikrobiyolojik ve radyolojik aç›dan de¤erlen-
dirilmesi amaçland›. Hastalar›n ayr›nt›l› anamnezleri al›nd›ktan sonra ürolojik rektal
tufle yap›ld›. Prostat masaj› ile aseptik olarak prostat s›v›s›, masaj öncesi ve sonras›n-
da steril idrar örnekleri al›nd›. Al›nan örneklerin Gram, Giemsa ve Ehrlich Ziehl-Ne-
elsen boyamalar› yap›ld›. Kanl›, enterik agar, çukulatams› agar ve Löwenstein- Jen-
sen besiyerlerine ekimleri yap›ld›. Tam idrar tetkiki, tam kan say›m›, CRP, eritrosit
sedimantasyon h›z›, plazma prokalsitonin düzeyleri, anti- C.trachomatis antikorlar›,
Brusella standart tüp aglütinasyon testleri çal›fl›ld›. Hastalar›n 19’una transrektal
doppler ultrasonografisi (TRUS-D), bir hastaya transabdominal prostat ultrasonogra-
fisi yap›ld›. Ultrasonografik incelemede olgular›n sadece yedisinde prostat boyut ve
yap›s› normal olarak de¤erlendirildi. Prostat kan ak›m› ise tüm hastalarda normal po-
pülasyona göre azalm›flt›. Olgular›n üçünde M. tuberculosis, üçünde C. trachomatis,
ikisinde enterokok, birinde S. aureus, birinde ise koagülaz negatif stafilokok etken
olarak saptand›. On olguda etken gösterilemedi. Kronik prostatit sessiz seyirli ve geç
fark edilen bir hastal›kt›r. Olgular›n bir k›sm›nda dizüri, ejakulatuar a¤r›, hemosper-
mi, pelvik veya genital a¤r› olmas›na karfl›n bir k›sm›nda asemptomatik seyretmekte-
dir. Prostat bezi muayenede normal olarak de¤erlendirilebilir. Ancak görüntüleme ve
mikrobiyolojik yöntemlerle tan› olas›l›¤› artar. Bu nedenle kronik prostatit tan› ve te-
davisinde multidisipliner yaklafl›mla tan› güçlü¤ü k›smen afl›labilir.
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P-06/01

BRUSELLA ENDOKARD‹T‹: YED‹ OLGUNUN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Alp E, Y›ld›z O, Aygen B, Do¤anay M

Erciyes Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Mikrobiyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› A.D., Kayseri

Bölgemizde bruselloz s›k görülmekte olup klini¤imizde 1988-2003 tarihleri aras›n-
da toplam 568 bruselloz olgusu izlenmifltir.Olgular›n 7 (%1.2)’si brusella endokar-
diti tan›s› alm›flt›r.Bu çal›flmada brusella endokardit olgular›n›n özellikleri retros-
pektif olarak incelenmifltir. Klinik, laboratuvar ve mikrobiyolojik olarak brusella
endokarditi tan›s› konulan hastalar çal›flmaya al›nd›. Hastalara kombine antibiyotik
tedavisi (seftriakson,doksisiklin,rifampisin veya streptomisin), klinik yan›ta göre 2
ile 6 ay aras›nda verildi. Medikal tedaviye yan›t vermeyen kalp yetmezli¤i, kapak-
ta mekanik obstrüksiyonu veya perivalvüler apse ve sinüste anevrizma geliflen has-
talara cerrahi tedavi uyguland›. Endokardit tan›s› konulan 17.56 y›l (23-67)±olgu-
lar›n 6’s› erkek,1’i bayan olup, yafl ortalamalar› 45.14 idi. Hastalarda atefl, taflikar-
di, kardiyak üfürüm, hepatosplenomegali, eklem ve kas a¤r›s› en s›k görülen klinik
belirti ve bulgulard›.Olgular›n beflinde altta yatan kalp hastal›¤› vard› ve bunlardan
üçüne daha önce protez kapak replasman› yap›lm›flt›. Hastalar›n hepsinde anemi
vard›. ‹ki hastada lökositoz, iki hastada lökopeni saptand›. Eritrosit sedimentasyon
h›z› ve CRP befl hastada yüksek bulundu. Hastalar›n hepsinde kanda brusella anti-
kor titresi 1/160 ve üzerinde pozitif idi. Befl hastan›n kan kültüründe Brucella meli-
tensis izole edildi ve hastalar›n beflinde de ekokardiyografide etkilenen kapak üze-
rinde vejetasyon vard›. Üç hastaya antimikrobiyal tedaviye ek olarak cerrahi giriflim
uyguland›. Bir hasta tedavinin 11. gününde akut akci¤er ödemi nedeniyle kaybedil-
di.Di¤er hastalarda ise antimikrobiyal tedavi ile klinik tablo düzeldi ve komplikas-
yon geliflmedi. ‹yileflen olgular›n beflinin tedavi sonras› alt› ay süreyle takiplerinde
herhangi bir komplikasyon izlenmedi, bir olgunun ise tedavisi devam etmektedir.
Sonuç olarak; endokardit etyolojisinde ülkemiz aç›s›ndan endemik bir hastal›k olan
bruselloz da düflünülmelidir. Hastalara uygun doz ve sürede antimikrobiyal tedavi
verilmeli ve cerrahi giriflim gereksinimi aç›s›ndan da dikkatli olunmal›d›r. 

P-06/02

PRED‹SPOZAN FAKTÖR OLMAKSIZIN GEL‹fiEN B GRUBU BETA 
HEMOL‹T‹K STREPTOKOKA BA⁄LI ENDOKARD‹T OLGUSU

Azap A1, Arabac› H1, Akan Ö2, Gerede M3, Özdöl Ç3, Tekeli E1

1 Ankara Üniv. T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon  Hastal›klar›
AD, Ankara

2 Ankara Üniv. T›p Fakültesi ‹bn-i Sina Hastanesi Merkez Laboratuvar›, Ankara
3 Ankara Üniv. T›p Fakültesi Kardiyoloji AD, Ankara

‹nfektif endokardit ço¤unlukla bakterilerle geliflen, kalp kapaklar›n›n infeksiyonu-
dur. Bakteriyel etkenlerin bafl›nda viridans streptokoklar, enterokoklar, stafilokok-
lar gelmektedir. Ancak altta yatan hastal›¤a göre etken da¤›l›m› de¤iflmektedir. Ül-
kemizde infektif endokardit epidemiyolojisi ile ilgili yeterli veri yoktur. Bu bildiri-
de normalde GIS ve vajen floras›nda bulunabilen ve nadir bir infektif endokardit et-
keni olan, grup B beta hemolitik streptokoka (GBS) ba¤l› bir endokardit olgusu su-
nulmaktad›r. Sekiz y›l önce geçirilmifl subakut bakteriyel endokardit öyküsü olan ve
2. dereceden mitral yetmezli¤i bulunan 64 yafl›nda kad›n hasta, 20 gündür süren
atefl, halsizlik ve kilo kayb› yak›nmalar› ile hastanemize baflvurdu. Fizik muayene-

de kardiyak üfürüm tespit edilmesi üzerine yap›lan ekokardiyografik incelemede,
mitral kapakta vejetasyon görüldü. Kan kültürleri al›nd›ktan sonra kristalize penisi-
lin + gentamisin tedavisi baflland›. Al›nan 6 kan kültürünün tamam›nda GBS üredi.
Penisilin ve gentamisine duyarl› oldu¤undan tedaviye devam edildi. Tedavinin 5.
gününde atefli düflen hastan›n, on beflinci günde al›nan kan kültürlerinde üreme ol-
mad›. Gentamisin tedavisi 15. günde kesilen hastan›n tedavisi 6 haftaya tamamlan-
d›. Eriflkinde GBS infeksiyonu postpartum sepsis fleklinde görülebildi¤i gibi, nadi-
ren de olsa, ileri yafltaki kiflilerde, altta yatan kronik hastal›¤› (özellikle diyabetes
mellitus) ve immün yetmezli¤i olanlarda, menenjit, bakteriyemi, infektif endokar-
dit gibi klinik tablolara neden olabilmektedir. Altta yatan hastal›¤› bulunmayanlar-
da GBS’a ba¤l› endokardit son derece nadirdir. Olgumuzda predispozan faktör tes-
pit edilememifl olmas› bu aç›dan özellik göstermektedir. Eriflkin GBS infeksiyonla-
r›nda mortalite oldukça yüksek oldu¤undan (%30-35), erken tan›, tedavi ve hasta-
n›n yak›ndan izlenmesi gereklidir. Ülkemize iliflkin epidemiyolojik veri oluflturul-
mas› için bu tür olgular›n bildirilmesi önem tafl›maktad›r. Altta yatan hastal›¤› ol-
mayan infektif endokardit olgular›nda, olas› etkenler aras›nda GBS düflünülmelidir.

P-06/03

MRSA’NIN ETKEN OLDU⁄U ‹NFEKT‹F ENDOKARD‹T VE MULT‹PL
BEY‹N ABSES‹: OLGU SUNUMU

Özgünefl N1, Ceylan N1, Köse E2, Sarg›n F1

1Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, 
SSKB Göztepe E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

2SSKB Süreyyapafla Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesi, 
Maltepe, ‹stanbul

F.A, 21 yafl›nda kad›n, ev han›m›. Akut eklem romatizmas› geçiren, bir y›ld›r roma-
tizmal aort ve mitral kapak hastal›¤› (kardit) tan›s› ile ayda bir penisilin profilaksi-
si uygulanan ve aspirin kullanan hasta Aral›k 2002 tarihinde bafl a¤r›s›, yüksek atefl
ve fluur bulan›kl›¤› nedeniyle acil servisimize getirildi. Fizik muayenesinde; fluur
bulan›k, T.A: 110 / 70 mmHg, nab›z 82 / dk, atefl: 39°C, tüm odaklarda 3/6 pansis-
tolik üfürüm mevcuttu. Laboratuvar bulgular›nda Hgb: 11.3 g/dl, WBC: 11 600 mm
/ L, Plt : 91 000 mm/L, sedimentasyon 85 mm/h, CRP: 33.6 mg/dl olarak bulundu.
EKG’de sinus taflikardisi, T‹T’de 10-15 eritrosit, +++ proteinüri saptand›. Di¤er la-
boratuvar bulgular› normaldi. Romatizmal kapak hastal›¤›, yüksek atefl, sedimen-
tasyon yüksekli¤i, hematüri ve protenüri sebebiyle böbrek tutulumunun da olmas›
nedeniyle infektif endokardit olabilece¤i düflünüldü. Ateflli dönemde al›nan hemo-
kültür sonras› ampirik olarak kristalize penisilin 20 milyon ünite/gün ve gentamisin
160 mg / gün tedavisine baflland›. ‹ki gün sonra hemokültürde MRSA üremesi üze-
rine tedavi vankomisin 2 g/gün olarak de¤ifltirildi. Tedavinin 14. gününde yap›lan
transösefagial EKO’da 3° derece mitral yetersizlik ve 2° derece aort yetersizli¤i
saptand› . Ancak kalp boflluklar›nda trombüs, kitle, abse görünümü yoktu. Antibi-
yotik tedavisine ra¤men fluur bulan›kl›¤› devam eden hastaya kranyal tomografi çe-
kildi ve en büyü¤ü sa¤ parietotemporal subkortikal alanda 4 cm çap›nda ve bilate-
ral frontoparietal subkortikal alanda punktat formda abse odaklar› tesbit edildi. Sa¤
parietotemporal bölgedeki abse beyin cerrahisi taraf›ndan direne edildi. Abse dre-
naj materyalinde MRSA üredi¤i görüldü. Takiplerde hastan›n atefli düfltü, bafla¤r›s›
kayboldu, lökositoz düzeldi. CRP 3,6 mg/dl’e geriledi. Vankomisin tedavisinin 34.,
abse drenaj›n›n 15. gününde çekilen kontrol kranyal MR’ ›nda abse odaklar›nda be-
lirgin regresyon görüldü. Vankomisin tedavisi 6 haftaya tamamland›. Romatizmal
kapak hastal›¤› zemininde etkenin MRSA oldu¤u bu infektif endokardit vakas› sep-
tik emboli yoluyla geliflmifl olabilece¤i düflünülen multipl beyin absesi komplikas-
yonunun varl›¤› sebebiyle sunulmufltur.
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P-06/04

PROTEZ KALP KAPA⁄I TAKILAN HASTALARIN ENDOKARD‹T R‹SK‹
AÇISINDAN B‹LG‹ DÜZEYLER‹

Beflirli K1, Arslan C1, Özaras R2

1 Gö¤üs Kalp Damar Cerrahisi,‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi,
‹stanbul

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji,‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakülte-
si,‹stanbul

CTF Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji1 ‹stanbul.Kardiyak protez
kapak cerrahisi geçiren hastalar›n izlemlerinde mortalite ve morbiditelerini belirle-
yen en önemli faktörler antikoagulasyon ve endokardit profilaksisidir. Geliflmekte
olan ülkelerde, özellikle sosyoekonomik düzeyi düflük olan hastalarda hastalar›n
bilgi, uyum ve e¤itimi önemli birer sorundur. Düflük sosyoekonomik profili olan bir
hasta grubunda, endokardit profilaksisi yan›nda, de¤ifltirilen kapak ve antikoagulan
tedavi hakk›ndaki bigileri ve ayr›ca önerilere uyumlar›n›n de¤erlendirilmesi amaç-
land›. Araflt›rma, Sosyal Sigortalar Kurumu kapsam›ndaki hastalarda yürütüldü. Bir
y›l ve daha öncesinde protez kalp kapa¤› tak›lan 100 hasta çal›flmaya al›nd›. Hasta-
lar›n 50’si kad›n, 50’si erkekti. Tüm hastalara: 1. Kendilerini ameliyat eden cerra-
h›n ad› ve telefonu, 2. Hangi kapaklar›n›n de¤ifltirildi¤i, 3. Warfarin (Coumadin)’i
ne amaçla kulland›klar› ve endokardit riski ve profilaksisi hakk›ndaki bilgileri tele-
fonla soruldu. Kad›nlar (say›) Erkekler (say›) Evet Hay›r Evet Hay›r Cerrah›n ad›
32 18 38 12 Cerrah›n telefonu 13 37 14 36 Hangi kapa¤›n de¤ifltirildi¤i 8 42 28 22
Warfarin bilgisi 18 32 33 17 Endokardit profilaksisi 18 32 8 42 Okuma-yazma bi-
liyor mu? 35 15 50 0 Düflük sosyoekonomik düzeyi olan hasta grubunda mevcut
e¤itim ve bilgilendirme program› baflar›s›zd›r. Bu hasta grubunda hastalar›n e¤itim
ve bilgilendirme programlar› yeniden düzenlenmelidir.

P-06/05

KORONER KALP HASTALIKLARININ T‹OLOJ‹S‹NDE ENFEKS‹YÖZ 
ETKENLER‹N YER‹

Yegane Tosun S1, Yakar M2, Bilge AR2, Tezcan UK2

1Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›, 
Moris fiinasi Çocuk Hastanesi, Manisa

2Kardioloji Anabilim Dal›, Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi, Manisa

Son y›llarda ateroskleroz gelifliminde bakteriyel ve viral etkenlerin de rol oynaya-
bildi¤i ileri sürülmekte olup bu çal›flmada akut ve kronik kalp hastalar› ile kontrol
grubunda Chlamydia pneumoniae, CMV ve EBV antikor pozitifli¤i serolojik olarak
tetkik edilmifl; gruplar arasindaki farkl›l›k non-parametrik Kruskal-Wallis testi ile
analiz edilmifl ve p<0.05 de¤erleri istatistiksel olarak anlaml› kabul edilmifltir. Ce-
lal Bayar Üniversitesi Kardioloji Klini¤inde izlenen 48 akut myokard enfarktüsü
(AMI) geçiren hasta, 44 kronik koroner kalp hastas› (KKH) ve 40 kontrol grubu ol-
mak üzere toplam 132 kifli çal›flmaya dahil edilmifltir. Al›nan kan örneklerinde
Chlamydia pneumoniae IgG, CMV IgG ve EBV IgG antikorlar› mikro EIA yönte-
miyle araflt›r›lm›flt›r. AMI grubundaki hastalardan %85.4’ünde Chlamydia pneumo-
niae IgG antikorlar› yüksek titrede pozitif saptan›rken KKH hastalar›ndan
%77.3’ünde ve kontrol grubundaki kiflilerin ise %62.5’inde pozitiflik saptanm›fl ve
AMI grubunda kontrol grubuna göre anlaml› farkl›l›k oldu¤u belirlenmifltir
(p=0.000). CMV IgG pozitifli¤i AMI grubunda %91.7, KKH grubunda %90.9,
kontrol grubunda ise %95 olarak saptanm›fl, aradaki farkl›l›k istatistiksel olarak
önemsiz bulunmufltur (p=0.345). EBV seropozitifli¤i ise AMI grubunda %85, KKH
grubunda %81.8 ve kontrol grubunda da %75 olarak saptanm›fl, AMI grubu ile
kontrol grubu aras›ndaki farkl›l›k anlaml› bulunmufltur (p=0.003). Saptanan sonuç-
lar koroner kalp hastal›¤› gelifliminde özellikle Chlamydia pneumonia, EBV gibi
enfeksiyöz etkenlerin rolü olabilece¤ini; konuyla ilgili kapsaml› çal›flmalar yap›l-
mas›n›n gerekti¤ini düflündürmektedir. 

P-06/06

ENDOVASKÜLER STENT GREFT ‹LE TEDAV‹ ED‹LEN AORT 
ANEVR‹ZMASINDA GEL‹fiEN ‹NFEKS‹YONUN TANI VE TEDAV‹S‹

Alan MS1, Arbatl› H2, Ya¤an N2, Demirsoy E2, Numan F3, Sönmez B2

1‹stanbul Memorial Hastanesi, Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 
‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i
2‹stanbul Memorial Hastanesi, **Kalp Damar Cerrahisi Bölümü,
3‹stanbul Memorial Hastanesi, Radyoloji Bölümü

Bel a¤r›s› yak›nmas› ile baflvuran, yo¤un sigara içen, 5 y›l önce koroner bypass ya-
p›lm›fl olan, 49 yafl›ndaki erkek hastan›n yap›lan bat›n bilgisayarl› tomografisinde
(BT) infrarenal aort anevrizmas› saptand›. Hasta bu dönemde aktif tüberküloz ve
hemoptizi nedeniyle aç›k cerrahiye uygun görülmedi. Anevrizma epidural anestezi
ile femoral arter yoluyla yerlefltirilen endovasküler stent greft ile tedavi edildi.
Kontrollerinde erken dönemde komplikasyon saptanmayan hastada, ifllemden 11 ay
sonra kar›n a¤r›s› nedeniyle çekilen bat›n BT’de anevrizma kesesi içinde, greftin
çevresinde hava imajlar› görüldü. Greft çevresinde infeksiyon düflünülerek, BT al-
t›nda anevrizma kesesi içinden i¤ne aspirasyonu ile örnek al›nd›. Al›nan örnekten
yap›lan kültürde yo¤un bir flekilde viridans streptokoklar üredi. Aç›k greft rezeksi-
yonu ve ekstraanatomik bypass operasyonunun mortalite ve reinfeksiyon riskinin
yüksek olmas› nedeniyle, medikal tedaviye karar verildi. Hastaya yüksek doz intra-
venöz ampisilin- sulbaktam ve gentamisin tedavisi baflland›. Atefl, lökosit say›s›,
eritrosit sedimentasyon h›z›, C reaktif protein ve BT ile izlendi. Hastan›n antibiyo-
tik tedavisi halen sürmektedir. 9. haftada yap›lan BT kontrolünde kese içindeki ha-
va imajlar› tamamen kaybolmufltur. Akut faz reaktanlar› normale dönmüfltür. Sonuç
olarak, endovasküler stent greft infeksiyonlar›nda klasik cerrahi greft infeksiyonla-
r›n›n aksine medikal tedavi noninvaziv bir seçenek olarak gözönünde bulundurul-
mal›d›r. Bu konuda deneyim son derece s›n›rl›d›r. Daha fazla say›da hastan›n, uzun
süre izlenmesi bu konudaki do¤ru yaklafl›m› belirleyecektir. 

P-06/07

PROTEZ KAPAK FUNGAL ENDOKARD‹T‹: B‹R OLGU SUNUMU

‹nal AS, Taflova Y, Salto¤lu N, Candevir fianl› A, Aksu HSZ

Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji 
ve Enfeksiyon Hastal›klar› AB. Dal›, Adana

Protez kalp kapak endokarditi ciddi ve mortalitesi yüksek bir klinik tablodur. Tüm
mikroorganizmalar aras›nda Candida albicans düflük oranda etken olmas›na ra¤men,
tedavisinin güçlü¤ü ve hastal›k fliddeti nedeniyle önem tafl›r. On y›l önce romatizmal
kapak hastal›¤› nedeniyle aort kapak protezi yerlefltirilen 72 yafl›nda erkek hastan›n
20 gün önce profilaksi amac›yla ko- trimoksazol uygulanarak difli çekilmifl. On gün
önce üflüme, titreme, atefl, halsizlik, ifltahs›zl›k ve öksürük yak›nmalar› bafllayan has-
ta, üç gün önce baflvurdu¤u hastanede endokardit tan›s› ile yat›r›larak vankomisin
2x1 g, tobramisin 2x80 mg verilmesine ra¤men klinik tablosunda düzelme olmama-
s› nedeniyle yat›r›ld›. Hastan›n fizik muayenesinde atefli 38°C, nabz› 64/dakika, kan
bas›nc› 150/95 mmHg idi. Akci¤erler dinlemekle do¤ald›. Kalp oskültasyonunda
aort oda¤›nda belirgi sistn olmak üzere tüm odaklarda 2/6 dereceden sistolik üfürüm
saptand›. Organomegali saptanmad›. Laboratuvar tetkiklerinde BK:10500/mm3,
Hb:11,0g/dl, Hct:%33, Plt:117000/mm3, ESR:26mm/saat, ALT:208U/L,
AST:116U/L, LDH:1133U/L, BUN:15 mg/dl, Cr:1,1mg/dl idi. Transtorasik Ekokar-
diyografide (EKO) protez aort kapa¤›nda 11x7mm ve triküspit kapakta 13x23 mm
vejetasyon ile uyumlu kitle, aort kapa¤›nda disfonksiyon saptand›. Hastaya vanko-
misin ve tobramisine ilaveten pierasilin-tazobaktam baflland›. Kardiyoloji ve Gö¤üs
Kalp Damar Cerrahisi ile konsülte edilen hastaya cerrahi tedavi önerilmedi. Hasta-
n›n atefli devam etti ve üçüncü günde sol femoral arterde emboli geliflti. Hasta yat›-
fl›n›n 4. günü ani kardiyopulmoner arrestle kaybedildikten iki gün sonra dört kan kül-
türünde Candida albicans üremesi rapor edildi. Otopsi yap›lmad›, ölüm nedeni ola-
rak serebral emboli düflünüldü. Protez kapakta fungal endokardit s›k görülmemesine
ra¤men mortal seyreden bir klinik tablodur. Mortalitesi yüksek olmakla birlikte bu
olgularda erken tan› ile antifungal tedavinin erken bafllanmas› etkili olabilir. Bu ol-
gularda ek olarak protez kapak replasman› gerekmektedir.
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P-06/08

‹LK KL‹N‹K BULGUSU NEFROT‹K SENDROM OLAN B‹R 
TÜBERKÜLOZ PER‹KARD‹T OLGUSU

Celik I1, Yavuzk›r MF2, Artafl H3, Cihangiro¤lu M1, Serhatl›o¤lu S3, ‹lkay E2

1Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD,
F›rat Ü. T›p Fakültesi, Elaz›¤
2Kardiyoloji AD, F›rat Ü. T›p Fakültesi, Elaz›¤
3Radyoloji AD, F›rat Ü. T›p Fakültesi, Elaz›¤

Bu olgu, nefrotik sendrom ön tan›s›yla takip edilen hastada günler içinde tüberkü-
loz perikardit gelifliminin gözlenmesi nedeniyle sunulmufltur. 22 yafl›nda kalorifer
yak›m ifliyle u¤raflan erkek hasta, 10 gün önce ayaklarda, ard›ndan kar›nda ve göz
kapaklar›nda bafllayan flifllik, yan a¤r›s› ve günde sekiz-on kez idrara ç›kma flikayet-
leri ile klini¤imize baflvurdu. Muayenede anazarka tarz› ödem vard›. Atefl: 36.2°C
nab›z: 82/dk, TA: 120/80 mm/Hg idi. Hb:10.3 g/dL, lökosit: 7300/ mm3, sedimen-
tasyon h›z›: 20 mm/saat idi. Spot idrarda protein> 900 mg/L bulunmas› üzerine ya-
t›r›lan hastaya tuzsuz diyet, s›v› k›s›tlamas› ve furosemid baflland›. ‹drarda protein:
175 mg/gL’a indi. Ultrasonografik incelemesinde hepatomegali ve ascites vard›.
Beflinci gün 38°C’ye varan atefl, nefes darl›¤›, aritmi ortaya ç›kt›. Akci¤er grafisin-
de her iki akci¤er üst ve orta zonlarda opasite art›m› ve kardiyotorasik oranda art›fl
izlendi. Sedimantasyon h›z› 47 mm/saat’e ç›kt›. Kan, idrar, gaita, ascites ve balga-
m›n mikrobiyolojik incelemesi yap›ld›. Onuncu gün balgamda ve parasentez s›v›-
s›nda Ehrlich Ziehl- Neelsen boyamada asidorezistan basiller görüldü. PPD: 13 mm
idi. Ekokardiyografide perikard kal›nl›¤›nda hafif art›fl ile beraber fibrinli perikardi-
yal s›v› saptand›. Toraks tomografisinde paratrakeal multipl lenf adenopati, en ka-
l›n yerinde bir cm olacak flekilde perikardiyal kal›nlaflma ve her iki akci¤erde tüber-
küloz ile uyumlu fibronodüler dansiteler ve küçük yamal› konsolide alanlar görülen
hastaya dörtlü anti-tüberkülo tedavi ile birlikte 60 mg/gün prednizolon baflland›. 

P-06/09

PER‹KARD‹AL K‹ST H‹DAT‹KTE MAGNET‹K REZONANS 
GÖRÜNTÜLEME BULGULARI

Sakarya ME1, Irmak H2, Sakarya N2, Etlik Ö1, Evirgen Ö2, Temizöz O1

1Radyoloji AD Yüzüncü Y›l Üniversitesi, Van
2‹nfeksiyon Hastal›klar› AD Yüzüncü Y›l Üniversitesi, Van

Perikardial kist hidatikte magnetik rezonans (MR) bulgular›n›n araflt›r›lmas›. Tele-
radyografisinde kalp sol konturunda keskin s›n›rl› lokal geniflleme olan hastaya MR
incelemesi yap›ld›. Cihaz 0.3 tesla open MR olup (Hitachi, Airis I, Japan) T1 ve T2
a¤›rl›kl› görüntüler al›nd›. Hasta daha sonra opere edildi. Lezyon T1 görüntülerin-
de hipointens, T2’de ise hiperintens olmas› lezyonun kistik oldu¤unu göstermektey-
di. Ayr›ca lezyon kalbin d›fl›nda solda ve düzgün s›n›rl› ince bir kapsül ile çevriliy-
di. Lezyon içerisinde katlanm›fl halde germinatif membran görülmesi ise kist hida-
tik için tipik bir görüntüydü. Bu bulgularla hastaya kist hidatik tan›s› konuldu ve
operasyona verildi. Lezyon ç›kar›ld›ktan sonra yap›lan patolojik incelemede radyo-
lojik tan›y› do¤rulad›. Perikardial kist hidatik tan›s›nda MR incelemenin tan›ya yar-
d›mc› bir yöntem oldu¤unu düflünüyoruz.
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P-07/01

ORAK HÜCRE ANEM‹L‹ B‹R OLGUDA E.COLI’N‹N ETKEN OLDU⁄U
POL‹ART‹KÜLER SEPT‹K ARTR‹T

Bayarslan C1, Ersöz G1, Tiftik N2, Eskandari MM3, Kaya A1

1 Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, 
Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin

2 ‹ç Hastal›klar› AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin
3 Ortopedi ve Travmatoloji AD, Mersin Üniversitesi T›p 
Fakültesi, Mersin

Hastanemize sa¤ dizinde ödem, k›zar›kl›k ve a¤r› flikayetiyle baflvuran 21 yafl›nda
erkek hasta bir yafl›ndan beri orak hücre anemisi tan›s›yla takip edilmekteydi. Olgu-
nun sa¤ diz grafisinde efüzyon ve eklem aral›¤›nda geniflleme saptand›. Eklem ara-
l›¤›ndan yap›lan aspirasyon materyalinin gram boyamas›nda bol polimorfonükleer
lökositler görüldü. Septik artrit ön tan›s›yla sefazolin ve amikasin tedavisi bafllanan
hastan›n ponksiyonla al›nan eklem s›v›s› kültüründe E.coli üredi. Hassasiyet testin-
de karbapenem, sepepim ve aminoglikozitlere duyarl› olmas› nedeniyle yat›fl›n›n 4.
günü sefepim ve amikasin tedavisi uygulanmaya baflland›. Fakat tedavi süresince
sol diz, sa¤ ve sol kalça ekleminde de a¤r›, ödem ve k›zar›kl›k flikayetleri olan ol-
gunun her üç eklem aspirasyonu ile al›na materyal ve iki kan kültüründe de E.coli
üredi. Medikal tedaviye ra¤men atefli düflmeyen ve a¤r›lar› devam eden olgunun her
dört eklem aral›¤› cerrahi olarak y›kand› ve kanda hemoglobin S oran›n› düflürmek
amac›yla eritroferez uyguland›. Tedavi alt›nda eklem aral›¤›nda al›na kültürlerinde
üreme devam etmesi nedeniyle sefepim ve amikasin kesilerek meropenem bafllan-
d›. Hastan›n, tedavinin 20. gününde ateflleri düfltü ve klini¤i düzeldi, meropenem te-
davisi 6 haftaya tamamland›. Orak hücreli anemisi olan olgularda dalak fonksiyon
bozuklu¤u ve iskemik odaklar›n geliflmesinden dolay› E. coli hem sepsis hem de
septik artrit etkeni olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Böyle bir tabloda antibiyoterapiye
ek olarak eritroferez ile oksijen tafl›ma kapasitesinin artt›r›lmas› ve cerrahi olarak
drenaj tedavinin baflar›s› için önem kazanmaktad›r. 

P-07/02

VERTEBRA ‹NFEKS‹YONU SAPTANAN OLGULARIN 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Eren fi1, Kaptano¤lu E2, Çelikbafl A1, Okutan Ö2, Dokuzo¤uz B1, Taflk›n Y2

1 1. Enf. Hast. ve Kl. Mik. Kl. Ankara Numune E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi Ankara

2 Beyin Cerrahi Klini¤i Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi An-
kara

Ocak 2001- fiubat 2003 tarihleri aras›nda 1. Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mik-
robiyoloji Klini¤i ve 1. Beyin Cerrahi polikliniklerine atefl, terleme, kilo kayb›, bel
a¤r›s› ve hareket k›s›tl›l›¤› yak›nmalar› ile baflvuran ve vertebra infeksiyonu tan›s›
konulan 33 hasta prospektif olarak izlendi. Bu olgular›n 15’ine brusella, 12’sine tü-
berküloz, 6’s›na piyojen infeksiyon tan›s› konuldu. Fizik muayenede ; hareket k›s›t-
l›l›¤› ve vertebra spinöz ç›k›nt›lar›nda palpasyonla saptanan hassasiyet olgular›n or-
tak özellikleriydi. Tüm hastalara uygun medikal tedavi baflland›. Spinal kanala ba-
s›, nörolojik defisit, büyük apse, vertebra korpusunda ileri derecede çökme olan ve
medikal tedaviye cevap al›namayan hastalara cerrahi giriflim uyguland›. Hastalarda
tedaviye yan›t, klinik tabloda düzelme yan›nda beyaz küre, sedimentasyon, CRP de-
¤erleri ve MRI bulgular› ile izlendi. Spinal infeksiyonlarda, mutlak cerrahi endikas-
yonu olmad›¤› sürece uzun süreli antibiyotik uygulamas› ile tedavi sa¤lanabildi¤i
gösterildi. Vertebra infeksiyonu saptanan hastalarda tedavinin planlanmas› ve has-
talar›n izlenmesinde multidisipliner yaklafl›m›n tedavi baflar›s›n› artt›rd›¤› ve medi-
kal tedavi ile cerrahi giriflim gere¤inin azald›¤› sonucuna var›ld›.

P-07/03

EKSTRAPULMONER TÜBERKÜLOZUN TEK OLGU ÜZER‹NDEK‹
FARKLI MAN‹FESTASYONLARI

Berzeg D, Bat› Kutlu S, Güldüren S, Elmi fi, fiengöz G, Nazl›can Ö

Enfeksiyon Hast. ve Kl. Mik., S.B. Haseki Egitim ve Arast. Hast., Istanbul

Ekstrapulmoner tüberküloz vakalar›n›n %10’unu oluflturan osteoartiküler tüberkü-
loz, tüm tüberküloz olgular›n›n içinde ancak %1-2 kadar yer tutmaktad›r. Tüberkü-
loz artrit en s›k kalça ve diz olmak üzere %90 oran›nda tek eklemi tutar. ‹lk belirti-
si a¤r› olan osteoartiküler tüberkülozun öncesinde, s›kl›kla bir travma öyküsü var-
d›r. Osteoartiküler tüberküloz, geçirilen pulmoner enfeksiyon s›ras›nda lenfohema-
tojen yay›l›ma sekonder olarak oluflmaktad›r. Olgu: 6 y›l önce tüberküloz plörezi ve
tüberküloz peritonit tan›s›yla tedavi gören 29 yafl›ndaki erkek hasta, 6 ay önce ge-
çirdi¤i travmay› izleyerek sa¤ dizinde geliflen a¤r› ve ak›nt›l› lezyon nedeniyle kli-
ni¤imize baflvurdu. Dizinde ödem, a¤r› ve iki adet ak›nt›l› lezyon saptand›. ESR=
94 mm/saat ve WBC= 10.000/mm3 idi. Nonspesifik tedavi bafllanan hastada izlem
s›ras›nda plörezi geliflti. Torasentez s›v›s›n›n tetkikleri tüberküloz ile uyumlu bulun-
du. Hastaya dörtlü antitüberküloz tedavi baflland› (‹zoniasid+ Rifampisin+ Morfa-
zinamid+ Etambutol). Tedavi s›ras›nda BUN, kreatinin de¤erleri tedrici olarak, he-
modializ gerektirecek kadar yükseldi. Tedavide doz ayarlamas› yap›ld›. Sol kosta-
lar üzerinde lokalize cilt alt› abse ve bat›nda ise ultrasonografi ile saptanan multilo-
küle koleksiyon alanlar› geliflti. Yat›fl›n›n 48. gününde diz ak›nt›s›ndan al›nan kül-
türde M. tuberculosis üredi. Kronik böbrek yetmezli¤i geliflen hasta yat›fl›n›n 60.
gününde kaybedildi. Tüberküloz, tedavi alt›nda iken bile, immünolojik ve allerjik
mekanizmalarla, hastada tedaviye cevab› etkileyip, yay›l›ma ve hastal›¤›n progno-
zunun kötüleflmesine neden olabildi¤i gibi; tekrarlayan enfeksiyonlar s›ras›ndaki
uygun olmayan tedaviler de, ilaçlara sekonder dirence neden olabilir. Tüm bunlar
hastan›n sa¤ kal›m›n› etkileyen faktörlerdir. 

P-07/04

BRUSELLA SPOND‹LOD‹SK‹T‹: 25 OLGUNUN ‹RDELENMES‹

Y›lmaz E1, Parlak M2, Akal›n H1, Heper Y1, Özak›n C1, M›st›k R1, Oral HB1,
Helvac› S Töre O1

1 Uludag Ü. T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Bursa
2 Uludag Ü. T›p Fakültesi Radyoloji AD, Bursa

Bruselloz birçok sistemi tutan bir hastal›k olup, lokomotor sistem en çok tutulan sis-
temdir. Artrit, artralji, spondilodiskit (en s›k lomber bölgede) görülür. Olgular ge-
nellikle Fizik Tedavi, Romatoloji veya Ortopedi kliniklerinden yönlendirilir. Bu ça-
l›flmada klini¤imizde izledi¤imiz brusella spondilodiskit olgular›ndaki tedavi proto-
kollerini (süre, kombinasyon) ve sonuçlar›n› irdelemeyi amaçlad›k. Gereç ve Yön-
tem: Uluda¤ Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesinde 1986-2001 y›llar› aras›nda
Brusella spondilodiskiti tan›s› alan ve izlenen 25 olgunun klinik özellikleri ve teda-
vileri retrospektif olarak incelendi. Tan› hastan›n anamnezi, klini¤i, Brucella aglü-
tinasyonunun 1/160 ve üstü ve/veya 2-3 hafta içinde 4 kat ya da daha fazla artmas›
ve/veya kan ve di¤er vücut s›v›lar›nda Brucella spp üremesi ile konuldu. Çal›flma-
ya al›nan 25 olgunun 11’i erkek, 14’ü kad›n, yafllar› 20-72 (ortalamas›+/-standart
sapma; 53,88+/- 2,79) aras›nda idi. Hastalara yafllar› ve antibiyotiklerin yan etkile-
ri göz önüne al›narak tetrasiklin, doksisiklin, streptomisin, siprofloksasin, ofloksa-
sin, kotrimaksazol, rifampisinden oluflan 3’lü ya da 2’li tedavi protokolü uygulan-
d›. Tedavi, hastalar›n yak›nmas›, klinik ve radyolojik düzelmesi göz önüne al›narak
en az 77 gün, en fazla 281 gün (ortalama +/- standart sapma; 130+/- 9.11 gün) sür-
dürüldü. Tedavi sonras› hastalar 4- 125 ay poliklinik kontrolleri ile izlendi (ortala-
ma +/- standart sapma; 25,2+/-5,49). Tedaviden sonra on hasta bir y›l›n alt›nda di-
¤erleri bir y›l›n üzerinde takip edildi. Hiçbir olguda nüks gözlenmedi. Cerrahi giri-
flime gerek kalmadan BT incelemesinde yumuflak doku tutulumunda gerileme oldu-
¤u, kord kompresyonunun düzeldi¤i görüldü. Tart›flma ve Sonuç: Ülkemiz gibi bru-
sellozun endemik oldu¤u ülkelerde sistemik bulgular ile birlikte ya da bel a¤r›s›, s›rt
a¤r›s›, nörolojik defisit geliflen hastalarda disk hernisi, tüberküloz spondilodiskiti,
nonspesifik spondilodiskit yan›nda, mutlaka brusella spondilodiskiti de düflünülme-
lidir. Bu süreçte tan› amaçl› olarak hastalara uygun radyolojik inceleme yap›lmal›
ve etkin kombine medikal tedavilerle hasta yak›ndan izlenmelidir. 
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P-07/05

BRUSELLOZA BA⁄LI TORAKAL VE LOMBER VERTEBRA 
TUTULUMLU SPOND‹LOD‹SK‹T

Çelik AD, Özaras R, Kumbasar H, Mert A, Tabak F, Öztürk R

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.D, ‹.Ü.
Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Vertebra tutulumu brusellozun s›k görülen komplikasyonlar›ndan biridir ve s›k-
l›¤› %10-65 oran›nda bildirilmektedir. Ço¤unlukla lomber bölgede olmak üzere
birden fazla seviyede tutulum enderdir. Bu bildiride birden fazla seviyede(tora-
kal ve lomber) spondilite neden olan bir bruselloz olgusu sunulmufltur. 57 yafl›n-
da erkek hasta iki ay önce bafllayan yüksek atefl, tüm eklem ve kaslar›nda a¤r›
yak›nmas› ile nonspesifik semptomatik tedavi ile bir ay izlenmifl. Atefli düflen fa-
kat a¤r› yak›nmas› özellikle bel bölgesinde yo¤unlaflan hasta klini¤imize yat›r›l-
d›. Fizik muayenede atefl 37.1 o C, kas ve iskelet sistemi incelemesinde bel ve
s›rt bölgesinde paravertebral alanlarda presyonla hassasiyet saptand›. Labaratu-
var incelemelerinde hematokrit %41, lökosit 10 800 (%40 parçal›, %55 lenfosit,
%5 monosit), tombosit 265 000, CRP 72 mg/L (N<5), eritrosit sedimentasyon h›-
z› 48 mm/ saat, prostat spesifik antijen (PSA) 4, 2 ng/ ml (N: 0,4- 2,6), serbest
PSA 0. 7 (N: 0, 05- 0, 25), tam idrar analizi normal s›n›rlardayd›. Bruselloz için
aglütinasyon testleri (Rose- Bengal ve Wright 1/320) pozitifti. Spinal MR ince-
lemesinde D8-D9 ve L2-L3 seviyesinde spondilodiskit ile uyumlu bulgular ve
prevertabral- paravertebral alanlarda yumuflak doku yo¤unlu¤u saptand›. Kar›n
USG splenomegali d›fl›nda normaldi. Metastaz aç›s›ndan yap›lan incelemelerde
(prostat, akci¤er, sindirim sistemi) patoloji saptanmad›. Klinikte izlemi boyunca
hiç atefli yükselmeyan hastan›n yat›fl›n›n üçüncü ve dördüncü gününde atefli
37°C iken al›nan iki set hemokültürde Brucella spp üremesi oldu. Bruselloza
ba¤l› spondilodiskit tan›s› ile tetrasiklin ve rifampisin tedavisi üç aya tamamlan-
mak üzere baflland›. Sonuç: Brusellozun s›k komplikasyonlar›ndan spondilodis-
kitte tipik tutulum flekli tek odaktaki lezyon olsa da ender olarak multifokal tu-
tulum görülebilmektedir. 

P-07/06

SERV‹KAL YERLEfi‹ML‹ B‹R BRUCELLA SPOND‹LOD‹SK‹T OLGUSU 

Demiro¤lu Y1, Turunç T1, Uncu H1, Arslan H2

1 ‹nfeksiyon Hast. ve KL. Mikrobiyoloji, Baflkent Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Adana

2 ‹nfeksiyon Hast. ve KL. Mikrobiyoloji, Baflkent Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Ankara

Brusellozda osteoartiküler tutulum s›k olmas›na karfl›n spondilodiskit oldukça
nadirdir. Literatürlerde Brucella’ya ba¤l› servikal vertebran›n tutulum s›kl›¤›
%2 civar›nda bildirilmektedir. Olgu: 62 yafl›nda erkek hasta; 6 aydan beri bo-

yunda ve sol kolunda a¤r›, son 3 ayd›r da sol kolunda kuvvetsizlik flikayeti ile
poliklini¤imize baflvurdu. Fizik muayenesinde sol kol C 5-6 ve C 6- 7 dermo-
tomlar›nda hipoestezi d›fl›nda bir patoloji saptanmad›. Lökosit:5950 /mm3,
CRP: 3 mg/L, ESR: 2 mm/h AST:30 IU/L, ALT:32 IU/L, ALP: 84 IU/L Bru-
sella SAT: 1/320 olarak tespit edildi. Kan kültüründe Brucella spp. üredi. Ser-
vikal direkt grafide C 5- 6 ve C 6-7 intervertebral disk mesafesinde azalma ve
aksda düzleflme mevcuttu. Servikal MR’da C5, C6 ve C7 vertebra korpuslar›n-
da ve intervertebral disklerde spondilodiskit ile uyumlu oldu¤u düflünülen sin-
yal de¤ifliklikleri ve destrüksiyonlar saptand›. Hastaya Streptomisin 1 g 1x1
(im.) ve Doksisiklin tb 2x1 (po) baflland›. Takibinde hastan›n boyun ve kol a¤-
r›s› azald›. Halen klini¤imizce takipte olan hastan›n çekilen kontrol MR’›nda
spondilodiskit bulgular›nda gerileme saptand›. Brusellozun endemik oldu¤u ül-
kemizde atipik prezantasyonlar›n olabilece¤ini hat›rlatmas› aç›s›ndan olgu su-
nulmaya de¤er bulunmufltur.

P-07/07

‹LK GEOTRICHUM CAPITATUM SPOND‹LOD‹SK‹T‹ OLGUSU

Öztürk R1, Özaras R1, Do¤an Çelik A1, Kantarc›o¤lu S2, Mert A1, Tabak F1,
Bilsel N3

1 ‹.Ü.Cer T›p Fak. ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AB Dal›
2‹.Ü.Cer T›p Fak. T›bbi Mikrobiyoloji AB Dal›
3‹.Ü.Cer T›p Fak. Ortopedi ve Travmatoloji AB Dal›

Geotrichum capitatum, ba¤›fl›kl›k bozuklu¤u olan hastalarda sistemik infeksiyonla-
ra yol açan bir mantard›r. Bu bildiride G.capitatum’un ilk kez etken olarak saptan-
d›¤› bir spondilodiskit olgusu sunulmufltur. Olgu: 66 yafl›nda erkek hasta. Bel a¤r›-
s›, halsizlik ve bacaklarda güçsüzlük yak›nmas›yla bafl vurdu. 2001 y›l› Temmuz
ay›nda kolon tümorü nedeniyle rektosigmoidostomi operasyonundan bir hafta son-
ra kar›n içi fistül geliflimi nedeniyle ileojejunostomi operasyonu geçirmifl. Jejunos-
tomi bölgesinde infeksiyon geliflmesi üzerine antibiyoterapi düzenlenmifl. Oral ke-
moterapi verilerek ayaktan izlenen hastada 2002 May›s ay›nda bel a¤r›s› ve bacak-
larda güçsüzlük yak›nmas› bafllam›fl. MR ve sintigrafik inclelemeler, L3-L4 bölge-
sine metastaz oldu¤u fleklinde yorumlan›p 10 kür kemoterapi sonras›nda yak›nma-
lar› k›smen gerileyen hastada 2002 Aral›k’ta tekrar ayn› yak›nmalar bafllam›fl. Ka-
r›n USG’de karaci¤erde metastatik lezyonlar saptanm›fl. Tekrarlanan MR inceleme-
sinde L3-L4 seviyesinde osteolitik lezyonlar saptanm›fl ve cerrahi giriflim karar› ve-
rilmifl. Cerrahi giriflim esnas›nda disk ve kemikten al›nan klinik örneklerde histopa-
tolojik ve mikrobiyolojik incelemede mantar elemanlar› görüldü ve kültürde üreti-
len maya cinsi mantar API ve klasik metotlarla G. capitatum olarak tan›mland›. E-
test ve mikrodilüsyon yöntemiyle duyarl›l›k araflt›rmas› yap›ld›. Tedaviye 0.6
mg/kg amfoterisin B ile baflland›. Kar›n BT’de karaci¤erde metastatik lezyon ve sol
psoas komflulu¤unda inflamasyon bulgular› saptand› ve spondilodiskitle iliflkilendi-
rildi. Amfoterisin B ile tedaviye 35 gün devam edildikten sonra çekilen kontrol ka-
r›n BT’de kar›n içi inflamasyon bulgular› kaybolmufltu. ‹trakonazol (2x200
mg/gün) ile ard›fl›k tedaviye geçildi. Hasta halen takiptedir. Solid tümörlü bir has-
tada ortaya ç›kan kemik lezyonlar›n›n, metastaz ve özel konakta geliflen enfeksiyon
aç›s›ndan ay›r›c› tan›s› önemlidir. 
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P-08/01

STAF‹LOKOK BAKTEREM‹S‹ VE PYOMYOZ‹T‹ ‹LE KOMPL‹KE OLAN
JÜVEN‹L S‹STEM‹K LUPUS ER‹TEMATOZUS OLGUSU

Alpay N1, Tan›nm›fl H1, Seyahi E1, Koç S. K.1, Tabak F2, Özdo¤an H1

1 ‹ç Hastal›klar› AD, ‹. Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul
2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobioloji, ‹. Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi

Pyomyozitis,vücudun çeflitli yerlerindeki kaslarda yerleflen bakteriyel infeksiyon-
dur. Altta yatan hastal›klar›n varl›¤›nda (AIDS, diyabet gibi) daha s›k görülmekte-
dir. Jüvenil SLE tan›l› bir hastada geliflen bakteremi ve pyomyozit sunulmufltur. 15
yafl›nda erkek hastaya jüvenil SLE tan›s› konarak 1 gr pulse steroid (3 gün) ard›n-
dan 1mg/kg prednizolon,200mg hidroksikorokin ve 1gr/ay siklofosfamid tedevisi
bafllanarak taburcu edildi. Bir ay sonra hasta yüksek atefl, bilateral kalça a¤r›s›, yü-
rüyememe flikayetleri ile yeniden baflvurdu. Fizik muayenede bilateral kalça eklemi
çok hassas a¤r›l›, sol diz ve dirsekte k›zar›kl›k hassasiyet ve yumuflak doku fliflli¤i
mevcuttu. Kalça MR’›nda bilateral sakroileit, sol iliopsuas kas›ndan bafllayan kok-
sofemoral ekleme kadar uzanan s›v› (abse?) imaj› görüldü. Sa¤ dirsekteki yumuflak
doku fliflli¤inden yap›lan aspirasyonda gram (+) kok görüldü. Bu dönemde lokositi
13.500 /mm3 ve CRP düzeyi 170 mg/L idi. Hastan›n tüm ilaçlar› kesildi. Ateflli dö-
nemlerinde al›nan hemokültürlerinde Staphylococcus aureus üredi. Solda iliopsoas-
taki s›v›dan BT eflli¤inde materyel al›nd› ve püy geldi. Bu s›v›dan da S. aureus üre-
tildi.Antibiyogramda metisiline duyarl› oldu¤undan ampisilin-sulbaktam 4x1 gr 6
hafta parenteral tedavi verildi.Hastan›n tüm lezyonlar› geriledi. Sonuç olarak SLE’li
hastalarda hem hastal›¤›n kendisi hem de kullan›lan immun supressif tedaviler in-
feksiyonlara e¤ilimi artt›rmaktad›r. Kuflkulu lezyonlarda mikrobiyolojik ve histolo-
jik incelemelere vakit kaybetmeden baflvurulmal›d›r.

P-08/02

FATAL SEY‹RL‹ B‹R P‹YOM‹YOZ‹T OLGUSU

Yapar N, Erdenizmenli M, fiener A, Çak›r N

Dokuz Eylül Üniversitesi T›p FAkültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar›
ve Klinik Mikrobiyoloji A.D, ‹zmir

Piyomiyozitler, iskelet kas›n›n abseleflme e¤ilimi gösteren, akut pyojenik infeksiyo-
nudur. En s›k saptanan etken Staphylococcus aureus olup, tropik bölgelerde ende-
mik olarak ortaya ç›kar. Olgular›n %60’›nda diyabet, kronik alkolizm, ba¤›fl›kl›k
yetmezli¤i veya HIV infeksiyonu gibi kolaylaflt›r›c› bir kronik hastal›k bulunmak-
tad›r. Piyomiyozit olgular›n›n ço¤unda tek bir iskelet kas› bölgesi tutulmakta, me-
tastatik infeksiyon son derece nadir görülmekte ve ancak %5-35 oran›nda bakteri-
yemi kan›tlanabilmektedir. Burada 43 yafl›nda, altta yatan hiçbir kronik hastal›¤›
veya ba¤›fl›kl›k yetmezli¤i olmayan bir erkek hastada, iskelet kaslar›nda ve karaci-
¤erde birden fazla apseyle seyreden, bakteriyemik ve fatal bir piyomyozit olgusu
sunulmufltur. ‹ki haftal›k kas a¤r›lar› ve halsizlik yak›nmas›n›n ard›ndan yüksek atefl

ve sar›l›kla hastaneye baflvuran olgu yat›r›lm›fl ve yap›lan incelemelerinde her iki
bacakta m. vastus lateralis ve sol bacakta m. semitendinosus’ta lokalize birden faz-
la apse yan› s›ra karaci¤erde segment 4a, 5,6 ve 7’de en büyü¤ü 25 mm çapl› mul-
tipl apse odaklar› saptanm›flt›r. ‹skelet kas›ndaki apse odaklar› cerrahi olarak boflal-
t›larak mikrobiyolojik inceleme yap›lm›fl ve oksasiline duyarl› S. aureus izole edil-
mifltir. Ayn› zamanda tekrarlayan kan ve idrar kültürlerinde de oksasiline duyarl› S.
aureus üreyen hasta antibiyoterapisi sürmekte iken genel durumu bozularak yo¤un
bak›ma al›nm›fl ve geliflen pulmoner komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmifltir.
Altta yatan hiçbir kolaylaflt›r›c› faktör olmamas›, iskelet kas› d›fl› organ tutulumuy-
la presente olmas› ve fatal seyirli bir piyomiyozit olgusu olmas› nedeniyle bu olgu
sunulmufltur.

P-08/03

GANGRENLE SEYREDEN BIR ‹NVAZ‹V GRUP A STREPTOKOK OLGUSU

Ç›ragil P1, Köko¤lu ÖF2, fiaflmaz S3, Çetinkaya A4, Uzel M5, Aral M1, 
Gül M1, Çoban K6

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, KSÜ T›p Fak., K.Marafl
2 ‹nfeksiyon Hast. ve Klinik Mikrobiyoloji AD. KSÜ T›p Fak.,K.Marafl
3 Dermatoloji AD, KSU T›p Fak., K.Marafl
4 ‹ç Hast. AD KSU T›p Fak., K.Marafl
5 Ortopedi AD. KSU T›p Fak., K.Marafl
6 Plastik Cerrahi AD, KSU T›p Fak., K.Marafl

75 yafl›nda 15 y›ld›r DM olan erkek hasta her iki ayakta yara flikayetiyle hastane-
mize baflvurdu. Diyabetik ayak ön tan›s›yla ‹ç hastal›klar› klini¤ine yat›r›ld›. Ya-
p›lan fizik muayanede genel durum orta, bilinç aç›k, oryante, kooperasyon güçlü-
¤ü mevcuttu. Atefl: 38.8°C, NDS:100/dk, TA: 180/90 mmHg, SS:36/dk, her iki
akci¤er orta ve alt zonda inspiratuar raller tespit edilen hastan›n kalp sesleri tafli-
kardik ve aritmikti. Eksteremite muayenesinde sa¤ tibia ön yüzde yayg›n inflame,
nodüle, ülsere, yer yer viyalose ve ödemli genifl plak görünümü ve yine sa¤ ayak
medial malleolde 1x1 cm’lik cilt ülserasyonu mevcuttu. Laboratuvar incelemesin-
de Beyaz küre: 26600/mm3, PNL: %91, Sedimentasyon: 64/h, CRP: 192 mg/L,
açl›k kan flekeri:300 mg/dl, AST:196, ALT:53, LDH:446, CK :5905 bulundu.
Hastaya diyabetik ayak ön tan›s›yla ampirik olarak Seftriakson 2x1 gr/ gün bafl-
land›. Atefli düflmeyen hastan›n al›nan iki kan kültüründe de A grubu β-hemolitik
streptokok üredi. Bunun üzerine hastaya Ampisilin-Sulbaktam 4x1,5 gr IV bafl-
land›. Lezyonlar› için istenen ortopedi ve plastik cerrahi görüflü do¤rultusunda
günlük yara bak›m› ve pansuman yap›lmas›na ra¤men infeksiyon fasyaya da ya-
y›ld›, nekroz ilerledi. Demarkasyon hatt›n›n belirgin oldu¤u kutanöz gangren ge-
liflti. Ancak hastan›n genel durumu amputasyon için uygun de¤ildi. Tedaviyle
hastan›n atefli düfltü ancak genel durum kötüleflti ve lezyonlar da gerileme olma-
yan hasta yat›fl›n›n 8. gününde exitus oldu. Streptokokal gangren nadir görülen,
mortalitesi yüksek bir tablodur. Genellikle diabet ve miksödem gibi altta yatan bir
hastal›k mevcuttur. ‹nvaziv streptokokal infeksiyonlar gittikçe artan s›kl›kla gö-
rülmektedir. Özellikle yafll› ve ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanm›fl hastalarda invaziv
grup A streptokok infeksiyonlar› ve gangrenin hat›rlanmas›n›n ve uygun tedaviye
h›zla bafllaman›n önemi aç›kt›r. 
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P-08/04

TOPLUM KÖKENL‹ NÖTROPEN‹K ATEfiL‹ HASTADA SPONTAN
NONTRAVMAT‹K GAZLI GANGREN (SNGG): OLGU SUNUMU

Azak Karali E1, Mutlu B1, Gündefl S1, Y›ld›z T2, Çek D3, Willke A1

1 Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Kocaeli Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Kocaeli

2 Anestezi ve Reanimasyon AD, Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, Kocaeli
3 Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi AD, Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi,
Kocaeli

SNGG, herhangi bir bakteri girifl kap›s› olmadan oluflan a¤›r seyirli, %67-100 ola-
s›l›kla ölümle sonlanan, nadir, klinik tablodur, etken ço¤unlukla Clostridium septi-
cum’dur. F.O., 52 yafl›nda erkek ; atefl, bulant›, kusma, kar›n a¤r›s› yak›nmalar›yla
baflvurmufl, nötropenisi saptan›nca nötropenik atefl ön tan›s›yla yat›r›lm›flt›r. Öykü-
sünden 10 gündür grip benzeri yak›nmalar›, 40ºC ’ye varan atefli, 6 gündür a¤z›nda
aftlar olufltu¤u, doktor önerisiyle antibiyotik ve vitamin kulland›¤› halde iyileflme-
di¤i, son bir gündür kar›n sa¤ alt bölgesinde a¤r›s›, bol sulu, kan ve mukus içerme-
yen ishali, yediklerini içeren kusmas› oldu¤u ö¤renilmifltir. Genel durumu orta,ate-
fli 39°C, bat›n sa¤ alt kadranda hassasiyet, skrotal bölgede a¤r›, a¤›z içinde aftöz
lezyonlar› mevcuttu. Hb 8.6g/dl, Htc %24.1, lökosit 761/mm3; ESR 121mm/h, CRP
22.3mg/dl bulundu. Nötropenik atefl tan›s›yla seftazidim (3x2g) + amikasin (2x500
mg), i.v. baflland›. Genel durumu bozulan, nab›zlar› al›namayan, hiperventilasyonu
olan hasta YBÜ’ne al›narak tedavisine metranidazol eklendi. Yat›fl›n›n sekizinci sa-
atinde hastan›n sa¤ omzunda bafllayan eritamatöz döküntü saatler içinde toraks yan
duvar› boyunca ilerleyerek alt ekstremiteye kadar yay›ld›. Eritematöz zemin üzerin-
de vezikül ve büller olufltu, palpasyonla krepitasyon al›n›yordu. Cilt alt› amfizem
nedeniyle; akci¤er grafisi, bat›n ultrasonografisi net de¤erlendirilemedi.Hasta entü-
be edilerek mekanik ventilasyona ba¤land›, yo¤un destek tedavisi yan›nda 1g imi-
penem i.v. uyguland›. Tedavilere ra¤men hastan›n hipotansiyonu derinleflti, fluuru
kapand›, metabolik asidoz geliflti. Bu s›rada yap›lan lökosit say›m› 23000 /mm3 idi.
Toraks yan duvar› insizyonunda; cilt alt›nda yayg›n tromboz, gaz kabarc›klar› ve
kötü koku mevcuttu.Tüm müdahalelere ra¤men hasta ayn› gün eksitus oldu. Al›nan
vesikül s›v›s› ve lezyon sürüntüsü’nde Clostridium spp. üremesiyle klinik gazl›
gangren tan›s› mikrobiyolojik olarak do¤ruland›. Olgu nötropenik ateflli hastalarda
özellikle bat›n içi patolojisinin oldu¤u durumlarda SNGG geliflme olas›l›¤›n› vurgu-
lamak amac›yla sunuldu.

P-08/05

DOKUDA SPOR OLUfiTURAN CLOSTR‹D‹UM PERFR‹NGENS’‹N 
NEDEN OLDU⁄U B‹R GAZLI GANGREN OLGUSU

‹nan N, Bülüç M, Gürler N

‹.Ü.‹stanbul T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D.,‹stanbul

Klostridial myonekroz olarak da bilinen gazl› gangren, doku nekrozu ve dokuda gaz
oluflumu ile karakterize h›zl› ilerleyen bir hastal›kt›r.Gazl› gangren olgular›n›n
%70’i travma sonucu geliflir.Derin, penetran yaralanma sonucu kan dolafl›m›n›n bo-
zulmas› ile Clostridium cinsi bakterilerin üremesi için ideal olan anaerop ortam ya-
rat›lm›fl olur.Gazl› gangren olgular›n›n %80’inde etken Clostridium perfringens’tir.
Yüksekten düflme sonucu sol ön kolda parçal› k›r›k oluflan 46 yafl›ndaki erkek has-
tan›n kolu alç› ve atele al›nm›flt›r.Bir hafta sonra ön kolda a¤r›, fliflme ve kötü koku
flikayetleri ile Acil Cerrahi Bölümüne baflvuran hastaya gazl› gangren ön tan›s› kon-

mufltur.Yara y›kan›p alç› gevfletildikten sonra elde fliflmenin devam etmesi üzerine
debridman ve fasiektomi yap›lm›fl bu esnada bol püy ve gaz geldi¤i görülmüfltür.
Uygun koflullarda al›nan örneklerin mikrobiyolojik incelemesinde; çok say›da
Gram pozitif sporlu bakteriler, Gram pozitif çomaklar ve birkaç polimorfnüveli lö-
kosit gözlenmifltir.Anaerop kültür için Schaedler buyyona ve K vitamini eklenmifl
%5 koyun kan› içeren Schaedler agara ekim yap›lm›fl, GasPak sistemi kullan›larak
(AnaeroGen-Oxoid) oluflturulan anaerop ortamda 48 saat inkübe edilmifltir.Kültür-
de hemoliz oluflturan C.perfringens üremifltir.API 20A ve Rapid ID32A ile sonuç
do¤rulanm›flt›r. Hastan›n dolafl›m bozuklu¤unun devam etmesi üzerine sol kolu am-
pute edilmifl, hastaya sefazolin ve metronidazol tedavisi uygulanm›flt›r. Gazl› gang-
ren çabuk tan› gerektiren acil bir durumdur.Materyalin direkt Gram boyama ile in-
celenmesi klinisyene tan› ve tedavide çok yard›mc›d›r.Özellikle çok say›da Gram
pozitif çomaklar›n görülmesi tipiktir.Abse ve cerahatten en s›k izole edilen C.perf-
ringens ve C.ramosum’da sporlar›n nadiren görüldü¤ü bildirilmektedir.Bu olguda
direkt mikroskopide çok say›da sporlu bakteri görülmesi C.perfringens sufllar›n›n
müdahelesi uzam›fl olgularda dokuda spor oluflturabildi¤ini düflündürmektedir. Bu
olgu C.perfringens sufllar›n›n dokuda spor flekline çok nadir de olsa rastlanabilece-
¤ini göstermektedir. 

P-08/06

FORN‹ER GANGREN‹: 4 OLGUNUN ‹RDELENMES‹

Ereno¤lu C1, Öncül O2, Y›ld›z fi3, Çelenk T4, Çavufllu fi5

1 Genel Cerrahi Servisi, GATA Haydarpaflfla E¤iim Hastanesi,‹stanbul
2 ‹nfeksiyon Hst.ve Kl.Mik.Servisi, GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, 
‹stanbul

3 Su Alt› Hekimli¤i, GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹stanbul
4 Genel Cerrahi Servisi, GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹stanbul
5 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Servisi, GATA Haydarpafla
E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

Fornier Gangreni, anogenital bölgenin cilt ve ciltalt› dokusunda süratle yay›l›m gös-
teren, ba¤›fl›kl›k sistemi bozuk olanlarda daha s›k görülen, mortalite oran› %80’le-
re ulaflan, nekrozla karekterize, nadir karfl›lafl›lan miks aerobik ve anaerobik yumu-
flak doku infeksiyonudur. Bu çal›flmada 1999-2002 y›llar› aras›nda GATA Haydar-
pafla E¤itim Hastanesi Genel Cerrahi Servisi’nde izlenen fornier gangrenli 4 olgu
risk faktörleri, klinik ve laboratuar bulgular› aç›s›ndan irdelenmifltir. Yafllar› 41-79
aras›nda de¤iflen üç kad›n ve bir erkek olgu genital bölgede ak›nt›l›, a¤r›l› lezyon
nedeniyle yat›r›ld›. Olgular›n altta yatan risk faktörleri aras›nda diabetes mellitus
(%100), iskemik kalp hastal›¤› (%50), travma ve cerrahi operasyon (%50) saptan-
d›. Yap›lan fizik muayenede perine ve ingüinal bölgede krepitasyon al›nan cilt, cil-
talt› ve kas dokusuna kadar uzanan, boyutlar› 4-25 cm aras›nda de¤iflen lezyonlar
izlendi. Laboratuar bulgular› aras›nda lökositoz (>10.000/mm3) (%100), sola kay-
ma (%100), hiperglisemi (%100), LDH (%75) ve CPK düzeyinde art›fl (%50) sap-
tand›. Olgular›n açl›k kan fleker düzeyi 182- 522 mg/dl, HbA1C düzeyleri de 8.1-
10.2 aras›ndayd›. ‹ki olgunun yara kültüründe Escherichia coli ve Klebsiella pne-
umoniae, kan kültürlerinde de E.coli izole edildi. Bir olgun›n yara kültüründe Ente-
rococcus feacalis, bir olgunun yara kültüründe de Pseudomonas aeruginosa soyut-
land›. ‹ki olgunun tedavisi siprofloksasin ve ornidazol, di¤er olgular›n tedavisi s›ra-
s›yla ampisilin + ornidazol ve imipenem + amikasin ile yap›ld›. Tedaviler lezyon
büyüklü¤ü ve klinik yan›ta göre 4-6.5 hafta sürdürüldü. Tüm olgulara ortalama 4
hafta hiperbarik oksijen tedavisi uyguland›. Bir olgu solunum ve dolafl›m yetmezli-
¤i nedeniyle kaybedildi. Sonuç olarak ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanan hastalarda ingü-
inal bölgeden kaynaklanan ve krepitasyon veren lezyonlarla karfl›lafl›ld›¤›nda forni-
er gangreni de akla getirilmeli ve hiperbarik oksijen tedavisinin mortaliteyi azaltt›-
¤› unutulmamal›d›r. 
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P-08/07

B‹R PER‹ORB‹TAL SELÜL‹T OLGUSU

Berk H, Akal D, Ça¤atay A, Özsüt H, Eraksoy H, Çalangu S

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, ‹stanbul
Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Periorbital ve orbital selülit farkl› etiyolojilere sahip iki ayr› infeksiyöz hastal›kt›r.
Neden olan durumlar aras›nda deri infeksiyonlar›, travmalar, üst solunum yolu in-
feksiyonlar› ve sinüzit yer almaktad›r. Vaka: 30 yafl›nda erkek hasta; sa¤ göz kapa-
¤›nda, yüzde, boyunda k›zar›kl›k ve fliflme flikayetiyle baflvurdu¤u Göz Hastal›klar›
Poliklini¤inden servimize yat›r›ld›. 3 gün önce derin dondurucudan ç›kar›lm›fl s›¤›r
etini keserken sa¤ gözüne et parças› ve et suyu kaç›rm›fl, sa¤ üst göz kapa¤›nda olu-
flan flifllik gözünü kapam›fl. Topikal tedaviden fayda görmemifl. Atefli hiç yükselme-
mifl. Fizik muayenesinde; sa¤ yüz yar›s›nda kulaklardan buruna kadar uzanan k›za-
r›kl›k, flifllik, sa¤ periorbital k›zar›kl›k, flifllik, uvulada sola kayma saptand›. Labora-
tuar bulgular›; ESR:20 mm/saat, CRP: 7.56 mg/dl, kan say›m›nda lökosit:10.480
/mm3, nötrofil: 9850/mm3 (%94), lenfosit:290 /mm3 (%2.8) saptand›. Periorbital se-
lülit tan›s›yla kristalize penisilin 6x3 milyon ünite/gün iv, periorbital ödemi için
deksametazon 8 mg/gün iv tedavisine baflland›. Göz fliflli¤i art›p, sol göz kapa¤›, sol
yüz yar›s› da fliflmeye bafllay›nca; yat›fl›n›n 4. gününde; olas› etkenin stafilokok ola-
bilece¤i düflüncesiyle klindamisin 3x600mg/gün ›v tedavisi eklendi. fiiflli¤i gerile-
yince, deksametazon tedavisi sonland›r›ld›. Takiplerinde sol gözündeki ve yüzün-
deki fliflli¤i tamamen kaybolduken, sa¤ göz ve yüzündeki giderek azald›, kristalize
penisilin tedavisi 10. gününde sonland›r›ld›. CRP de¤eri 3.83 mg/dl’ye gerileyen,
lökositozu ve sola kaymas› düzelen hastan›n, göz fliflli¤i tamamen kaybolmad›¤›n-
dan 14. günde tedavisi kesilemedi, klindamisin 3x300 mg/gün po tedavisine de¤ifl-
tirilerek taburcu edildi. CRP de¤eri 17. günde normale indi¤inden tedavisi sonlan-
d›r›ld›. ‹rdeleme: Periorbital selülit nedenleri aras›nda yer alan travma bizim hasta-
m›zda da predispozan etken olarak tespit edilmifltir. Yabanc› cisim olarak buzluk-
tan ç›kar›lan donmufl et ve et suyunun saptanmas› dikkat çekiciydi.

P-08/08

DEV BOYUTTA PARASP‹NAL TÜBERKÜLOZ APSES‹

Çelik ‹1, Aygen E2, Akdemir ‹3, Artafl H4, Cihangiro¤lu M1

1Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, F›rat Ü. T›p Fakültesi,
Elaz›¤

2 Genel Cerrahi AD, F›rat Ü. T›p Fakültesi, Elaz›¤
3 Beyin Cerrahisi AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤
4 Radyodiagnostik AD, F›rat Ü. T›p Fakültesi, Elaz›¤

Bu olgu palpasyonla kar›nda kitle bulgusu veren, dev boyutta nadir bir retroperito-
neal tüberküloz apsesi olmas› nedeniyle sunuldu. Yirmi iki yafl›nda erkek hasta üç
ay önce bafllayan kilo kayb›, halsizlik, kar›nda flifllik ve gerginlik tarz›nda a¤r› flika-
yeti ile Genel Cerrahi Klini¤ine baflvurdu. Yüzeyel palpasyonda kar›n sol taraf›nda
ve epigastriumda hassasiyet, perküsyonda kar›n sol taraf›nda yayg›n matite veren ve
palpasyonla ele gelen kitle saptand›. Hemoglobin: 10.2 g/dL, sedimantasyon h›z›:
118mm/saat, C- reaktif protein: 96 mg/L, fibrinojen: 649 mg/dL idi. Abdominal to-
mografide sol psoas kas› boyunca ilerleyip pelvisi büyük ölçüde dolduran 24x14x8
cm boyutlar›nda, septal›, düzensiz duvar kal›nlaflmas› olan homojen, kistik kitle lez-
yonu izlendi. Dev retroperitoneal apse düflünüldü ve lokal anestezi alt›nda arka ak-
siler çizgiden apse pofluna girilerek 1500 mL püy boflalt›ld›ktan sonra pofl serum
fizyolojik ile y›kand›. Pofla petzer dren yerlefltirildi. Püyden yap›lan Ehrlich Ziehl-
Neelsen boyamada asidorezistan basiller görüldü. Hastaya dörtlü anti-tüberkülo te-
davi baflland›. Akci¤er grafisinde tüberküloz ile uyumlu görünüm bulunmayan ve
klinik bulgular› düzelen hastan›n 15. günde dreni çekildi. Yirmi gün sonra atefl ve
dren yerinde ak›nt› flikayetleri geliflen hasta tekrar yat›r›ld›. Yap›lan alt kar›n tomog-
rafik incelemesinde apsenin sebat etti¤i gözlendi. Dren yerinden yap›lan püy kültü-
ründe metisilin dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) üredi. Hastaya anti- tüber-
külo tedaviye ilaveten teikoplanin 400mg/gün baflland›. Üçüncü günde atefli düfltü
ve genel anestezi alt›nda retroperitoneal abse drenaj› yap›ld›. Bir hafta boyunca pen-
röz dren konuldu. Genel durumunun düzelmesi üzerine teikoplanin 400 mg/gün üç
haftaya tamamland›. Anti-tüberkülo tedaviyi bir y›la tamamlamas› önerilerek tabur-
cu edildi.

P-08/09

OLGU SUNUMU: SKROFULODERMA (TÜBERKÜLOZ‹S KUT‹S 
KOLL‹KUAT‹VA)

Karakad›o¤lu S1, fiengör B2, Mutlu B1, Memiflo¤lu K3, Y›ld›z K4, 
Vahabo¤lu H1, Willke A1

1 Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, T›p Fakültesi, Kocaeli
2 Dermatoloji AD, T›p Fakültesi, Kocaeli
3 Ortopedi ve Travmatoloji AD, T›p Fakültesi, Kocaeli
4 Patoloji AD, T›p Fakültesi, Kocaeli

Skrofuloderma tüberküloz lenfadenit, kemik ve eklem tüberkülozlar› gibi subkutan
tüberküloz oda¤›ndan deriye yay›lma sonucunda ortaya ç›kan bir reenfeksiyon tüber-
külozudur. Ekstremitelerde veya gövdede görüldü¤ü zaman kemik ve eklem tüber-
külozlar›na efllik etti¤i bilinmektedir. Sol aya¤›nda flifllik, a¤r› nedeniyle klini¤imize
baflvuran hastan›n, öyküsünden flikayetlerinin 2 y›l önce bafllad›¤› ve 1 y›l önce ayn›
aya¤›n medialinde benzer yara olufltu¤u, lokal tedavi ile 1-2 ay içinde yerinde deri-
den hafif çökük bir iz b›rakarak iyileflti¤i ö¤renildi. Fizik muayenesinde; sol ayak bi-
le¤i ön yüzde 2,5 cm çapl› eritemli-menekfle renkli zeminde, kenarlar› hafif infiltre
ve merkezinde fistül a¤z› olan plak lezyon vard›. Fistülden zaman zaman sar›ms›- gri
renkli pürülan bir materyalin geldi¤i gözlendi. Ayn› aya¤›n medial yüzünde ise 3-4
cm çapl› skar dokusu gözlendi. Sol ayak dorsumu ve bilekte yayg›n ödemi vard›. La-
boratuvar incelemesinde; ESR: 45 mm/h, alkalen fosfataz: 474 (36-128) d›fl›nda di-
¤er bulgular normaldi. Toraks bilgisayarl› tomografi incelemesinde, apekslerde bila-
teral fibrotik sekel de¤ifliklikler görüldü. Sol ayak bile¤inin manyetik rezonans ince-
lemesinde tendon-tendon k›l›f›ndan kaynaklanan bir enfeksiyon düflünüldü. PPD: 21
mm çapta olup fliddetli büllöz reaksiyon verdi¤i gözlendi. Ülsere yaradan al›nan ma-
teryalin EZN boyamas›nda aside alkole rezistan bakteri ve bol lökosit görüldü. BAC-
TEC 460 otomatik kültür sisteminde (Becton Dickinson) 3 hafta sonra Mycobacteri-
um tuberculosis üredi. Derideki lezyondan al›nan biyopsi materyalinin histopatolo-
jik incelemesinde, kazeifikasyon nekrozu ve Langhans tipi dev hücre görüldü. Ayn›
aya¤›n eklem ve yumuflak dokuyu içeren biyopsi materyalinin histopatolojik incele-
mesinde ise nekrotizan granülomatoz yang› saptand›. Dörtlü antitüberküloz tedavi
bafllanan hastay› eklem ve yumuflak dokudan kaynaklanan deri tüberkülozu formu
skrofuloderman›n, s›k olmayan yerleflim yeri aç›s›ndan sunmay› uygun bulduk.

P-08/10

TÜBERKÜLOZ LENFADEN‹T VE SKROFLUDERMA OLGUSU

Öztoprak N, Erbay A, Çolpan A, Ak›nc› E, Bodur H

2. Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, 
Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Lenf bezi tüberkülozu s›k görülen akci¤er d›fl› tüberküloz formlar›ndan biridir.En s›k yer-
leflim yeri, servikal bölge olmakla birlikte, daha nadir olarak aksiller ve inguinal lenf nod-
lar›nda da görülebilir. Skrofuloderma, deri alt› tüberküloz oda¤›n›n deriye aç›lmas› ile or-
taya ç›kar, lenf nodu tüberkülozlar›nda görülebilir. 26 yafl›nda, erkek hasta, bo¤az a¤r›s›,
afl›r› terleme, halsizlik, her iki koltuk alt›, kas›klar, skrotal bölge, ensede ak›nt›l› lezyon-
lar flikayetleriyle baflvurdu. fiikayetlerinin 10 y›l önce sa¤ aksiller bölgede a¤r›s›z, gide-
rek büyüyen lenfadenopati fleklinde bafllad›¤›, bu lezyonun daha sonra fistülize oldu¤u,
yaklafl›k 4-5 ay sonra benzer lezyonlar›n sol koltuk alt›nda, kas›klarda da ortaya ç›kt›¤›
ve halen bu lezyonlar›n devam etti¤i, uzun süreli ve çeflitli antibiyotik tedavileri ve cer-
rahi giriflim uyguland›¤› ö¤renildi. Fizik incelemede, atefl: 37,2°C idi. Ensede pürülan
ak›nt›l› çok say›da fistülize lezyon; sternal bölgede yayg›n hipertrofik skar lezyonlar›, her
iki aksiller bölgede, hipertofik skatrisler, dar fistül a¤z› olan ve pürülan ak›nt›l› çok say›-
da fistülize lezyon, çok say›da s›n›rlar› birbirinden ayr›lamayan lenfadenopatiler; her iki
inguinal bölgede massere olmufl eritemli zeminde, çok say›da fistül a¤z› olan kanl› pürü-
lan ak›nt›l› fistülize lezyonlar ve hipertrofik skatrisler mevcuttu. Laboratuvar incelemede;
lökosit 8200/mm3, hemoglobin 14,2 gr/dl, sedimentasyon h›z› 50 mm/saat, CRP 44 mg/l
saptand›. PA akci¤er grafisi normaldi. Hastaya uygulanan PPD 19 mm olarak ölçüldü.
Ak›nt›l› lezyonlardan al›nan kültürlerde üreme olmad›, Erlich Ziehel Neelsen boyama
yöntemi ile haz›rlanan preparatlarda aside dirençli mikroorganizmalar görüldü. Hastaya
INH + Rifampisin + Streptomisin + Morfozinamid kombinasyonu (dörtlü antitüberküloz
tedavi) baflland›. Tedavi, 2. aydan sonra INH + Rifampin kombinasyonuyla 9 aya tamam-
land›. Tedavi sonras› hastan›n lezyonlar› geriledi, yeni lezyon geliflimi olmad›. 
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C‹LT LEZYONLARINDA UNUTULAN B‹R ETKEN: DEMODEX 
FOLL‹CULORUM

Aygün G, Sezgiç N, Altafl K

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji ABD / ‹stanbul

Demodex folliculorum, normal insan deri floras› üyesi olup nadiren deri lezyonla-
r›na neden olabilen bir akard›r. Deri lezyonlar› olarak blefarit, akne en çok bilinen
klinik yans›malar olsa da dermatit benzeri lezyonlara da yol açabildi¤i ve akla gel-
mezse tan›n›n atlanabilece¤i gözlenmektedir. Bu soruna dikkat çekmek amac›yla
çeflitli tan› ve tedavilerle izlenmifl ve laboratuvar›m›zda tan› konulan üç D. follicu-
lorum infeksiyonu olgusu sunulmaktad›r. Sonuç olarak D. folliculorum özellikle
yüz-bafl bölgesinde tekrarlayan, tedaviye yeterli yan›t vermeyen cilt lezyonlar›nda
hat›rlanmal› ve bu yönde inceleme yap›lmal›d›r.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹
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TABLO.

OLGU KL‹N‹K ÖNCEK‹ ÖN TANI SONUÇ
TEDAV‹

1-HD, 45 yafl, 10y›ld›r yüzde, Steroide Mantar Lezyonda KOH
erkek, kuaför al›nda, geçici yan›t infeksiyonu preparat›nda

yanakta çok say›da
eritemli, D.folliculorum
makülopapüler flifa 
lezyonlar

2-NB, 43 yafl, 6 ayd›r yanakta Steroide Mantar Lezyonda KOH
kad›n, ev han›m› eritemli geçici yan›t infeksiyonu preparat›nda

makülopapüler çok say›da
kafl›nt›l› D.folliculorum
lezyonlar Tedavi ? 

3-BG, 40 yafl, 1 ay önce krem Antifungale Mantar Lezyonda KOH
kad›n, Doktor uygulanmas›n› yan›t yok infeksiyonu preparat›nda

takiben çok say›da
geliflen D.folliculorum
yüz lezyonu Tedaviye 

k›smi yan›t
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TESADÜFEN SAPTANAN Y‹RM‹B‹R HIV SEROPOZ‹T‹F OLGUNUN 
‹RDELENMES‹

Dizer U1, Zeren ‹, Beker CM1, Görenek L1, fiengül A2, Pahsa A1

1 GATA ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›
2 GATA ‹mmünoloji Bilim Dal›

GATA ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde 1998-2002 y›llar›
aras›nda 19 erkek, 2 kad›n olguda HIV infeksiyonu saptanm›flt›r. Bu olgular muhte-
mel bulafl aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde; 14 olguda (%66,6) heteroseksüel cinsel
iliflki, 5 olguda (%23,8) ‹V madde kullan›m›, 1 olguda (%4,7) kan transfüzyonunun
söz konusu oldu¤u tespit edilmifltir. 1 olguda (%4,7) ise muhtemel bulafl yolu tespit
edilememifltir. Olgular›n tamam›n›n hiçbir yak›nmas› olmad›¤› gibi, klinik olarak da
herhangi bir bulguya rastlanmam›flt›r. Beyaz küre say›lar› normal s›n›rlar içinde bu-
lunmufl, yap›lan tüm biyokimyasal tetkikler ve akci¤er grafileri normal olarak de¤er-
lendirilmifltir. Olgular›n tamam› HIV-1 seropozitif olarak bulunmufltur. Do¤rulama
testi olarak Western Blot testi uygulanm›fl; gp 41, gp 120, gp 160 ve p24 bantlar› po-
zitif olarak bulunmufltur. Ayr›ca 21 olgunun 13’ünde (%61,9) tüm bantlarda pozitif-
lik tespit edilmifltir. Bütün olgularda lenfosit alt grup profili araflt›r›lm›flt›r. Olgular›n
5’inde (%23,8) CD4+ T lenfosit say›s› 350/mm3’ün, CD4/CD8 oran› da 0,5’in alt›n-
da bulunmufltur.Sonuç olarak; tesadüfen saptanan, hiçbir flikayeti ve klinik bulgusu
olmayan HIV ile infekte olgular›n %23,8’inde, daha bafllang›ç de¤erlendirmesi s›ra-
s›nda CD4+ hücre say›s› düflük olup hemen tedaviye bafllanmas› gereklili¤ine iflaret
etmektedir. Ayr›ca düflük CD4+T lenfosit say›s›n›n, genellikle yüksek viral yük ile
birlikte oldu¤u düflünüldü¤ünde, bu hastalar›n tesadüfen saptanmam›fl olmas› duru-
munda bulafl aç›s›ndan ne kadar büyük bir risk oluflturaca¤› anlafl›labilir. Bu neden-
le, HIV infeksiyonu prevalans›n›n azalt›lmas›nda, hastal›k konusunda bilinçlendirme
ve tarama çal›flmalar›na h›z verilmesinin önemi büyüktür. 

P-09/02

HIV POZ‹T‹F OLGULARDA DEPRESYON

Uzun Ö1, Zeren ‹2, Beker CM2, Cansever A1, Görenek L2, Pahsa A2

1 GATA Psikiyatri AD
2 GATA ‹nfeksiyon Hast. ve Kl. Mik.AD, Ankara

HIV pozitifli¤i, s›kl›kla nöropsikiyatrik komplikasyonlara yol açan bir tablodur. Ol-
gulara yayg›n olarak uyum bozuklu¤u ve depresif bozukluklar efllik etmektedir.
Depresyon, hastalar›n tedaviye uyumunu bozmakta ve yaflam kalitelerini olumsuz
yönde etkilemektedir. Bu çal›flmada 18 HIV-pozitif erkek hastada depresyon oran›-

n›n saptanmas› ve lösemi olgular› ile karfl›laflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Çal›flma GA-
TA Enfeksiyon Hastal›klar› AD.’nda gerçeklefltirilmifltir. HIV-pozitifli¤i Western
Blot testi ile do¤rulanm›flt›r. HIV-pozitif olgular bir psikiyatri uzman› taraf›ndan
de¤erlendirilmifl, depresyon tan›s› DSM-IV tan› ölçütlerine göre konulmufltur. Dep-
resyonun fliddeti Beck Depresyon Ölçe¤i kullan›larak ölçülmüfltür. Kontrol grubu
olarak, benzer sosyodemografik özelliklere sahip 20 lösemi olgusu al›nm›flt›r. Dep-
resyon oran›n›n saptanmas›nda ve olgular›n karfl›laflt›r›lmas›nda tan›mlay›c› istatis-
tiksel yöntemler ve nonparametrik testler kullan›lm›flt›r. HIV pozitif olgular›n yafl
ortalamas› 25.7±10.2, ö¤renim süresi 9.1±3.7 y›ld›r. %11.1’i yurtd›fl›nda yaflamak-
tad›r. %16.7’sinde madde kullan›m›, %11.1’inde intihar giriflimi öyküsü vard›r. Ol-
gular›n hiçbiri psikiyatrik tedavi almam›flt›r. Olas› bulaflma yolunun %77.8’inde
cinsel iliflki, %11.1’inde intravenöz madde kullan›m› ve %11.1’inde cerrahi giriflim
oldu¤u bildirilmifltir. Depresyon oran›; HIV pozitif olgularda %61.1 (%27.2 majör
depresyon, %33.3 distimik bozukluk), lösemi olgular›nda %35.0 olarak bulunmufl-
tur. Aradaki fark anlaml› görülmüfltür (p<0.05). Depresif HIV pozitif olgularda
Beck depresyon puan› 22.6±5.6, depresif lösemili olgularda 21.6±4.7 olarak ölçül-
müfltür. HIV pozitifli¤i bafll› bafl›na bir psikiyatrik kriz tablosudur ve çeflitli psiki-
yatrik tepkilerin geliflmesine yol açar. Bu çal›flmada da olgularda depresyonun yay-
g›n oldu¤u saptanm›flt›r. Ancak, olgular›n hiçbirisinin psikiyatrik tedavi almam›fl
olmas› dikkat çekici bulunmufltur. Tedavi ekibinin, bu hastalar›n depresyon yönün-
den yüksek risk tafl›d›¤›n› bilmesi ve izlemde psikiyatrik durumlar›n› da göz önün-
de tutmas› önemli görülmüfltür. 

P-09/03

HIV ANT‹KOR TESTLER‹NDE YALANCI POZ‹T‹FL‹K

fiimflek F, Y›ld›rmak T, A¤aç E

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Anti HIV antikorlar›n›n saptanmas› için bafllang›ç araflt›rma testi olarak EL‹SA
yöntemi kullan›l›r. Tekrarlayan testlerde sonuç pozitif veya s›n›rda ise do¤rulama
Western – Blot ile yap›l›r. HIV antikor testlerinde yalanc› pozitifli¤e neden olan du-
rumlarla karfl›lafl›lmaktad›r. Bu durum test kitinin özelli¤i kadar kiflinin tafl›d›¤› an-
tikorlara da ba¤l›d›r. Kifli ne kadar çok yabanc› antijene maruz kal›rsa vücudunda o
kadar çok çeflitli antikor bulunur. Bu durum Western- Blot pozitifli¤ine yol açacak
kadar çapraz reaksiyon sonucu oluflan antikorlara neden olabilir. Bu çal›flmada SSK
Okmeydan› E¤itim Hastanesi EL‹SA laboratuvar›nda 2000 Kas›m – 2001Haziran
aylar› aras›nda anti HIV antikor testi istenen 324 hastan›n (195 erkek, 129 kad›n) 4’
ünde anti HIV pozitifli¤i saptand›(%1.2). Kiflilerin 2’si erkek, 2’si kad›nd›, yafllar›
24-51 aras›nda de¤iflmekteydi.Yalanc› pozitifli¤e neden olabilecek parametreler
araflt›r›ld›¤›nda; bir tanesi gebe, biri son son üç ayda tetanoz afl›s› yapt›rm›fl, biri he-
patiti B’ ye karfl› afl›lanm›fl, bir tanesi de gripal infeksiyon geçirmekteydi. Wes-
tern–Blot do¤rulama testi ile hepsi negatif bulundu. Yalanc› pozitifli¤e neden ola-
bilecek çok say›da neden dökümante edildi¤inden dikkat çekici bulunmufltur.
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BAKTER‹YEM‹ ‹LE SEYREDEN ‹NFEKSIYONLAR VE ETKENLER‹N
DA⁄ILIMI

Öztürk B1, Aydemir M2, Öncü S3, Ayd›n N4, Sakarya S3

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Adnan Menderes 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

2‹nfeksiyon Kontrol Hemflireli¤i, Adnan Menderes Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Ayd›n

3‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

4Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD,Adnan Menderes 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

Bu çal›flma Ocak 2002- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda Adnan Menderes Üniversite-
si T›p Fakültesi Hastanesinde bakteriyemi ile seyreden infeksiyon hastal›klar›n› ve
etkenlerini ortaya koymak amac›yla yap›lm›flt›r. Bu amaçla bir y›l boyunca kabul
edilen kan kültürü sonuçlar› retrospektif olarak tarand›. Gönderilen kan kültürü ör-
neklerinin kültürleri Bactec 9210 otomatize kan kültürü sistemi kullan›larak yap›l-
d›. Bakterilerin identifikasyonu standart konvansiyonel yöntemler kullan›larak ya-
p›ld›. Kültürde üreyen ve etken oldu¤una karar verilen 130 kan kültürü örne¤inde
44 (%61.1) Gram negatif çomak, 25 (%34.7) Gram pozitif kok ve 3 (%4.2) Candi-
da spp. üredi. Kan kültürü örneklerinde etken olarak 20 (%27.8) Escherichia coli,
10 (%13.9) Pseudomonas spp., 10 (%13.9) S. aureus, 8 (%11.1) koagülaz negatif
Stafilokok, 4 (%5.6) Enterococcus spp., 3 (%4.1) Brucella spp., 3 (%4.1) Entero-
bacter spp., 3 (%4.1) Klebsiella spp, 2 (% 2.8) Citrobacter spp, 1 (%1.4) Acineto-
bacter baumanii, 1 (%1.4) Salmonella spp., 1 (%1.4) L.monocytogenes, 1 (%1.4) S.
pneumoniae, 1 (%1.4) A grubu β hemolitik streptokok üredi. Bakteriyemi ile sey-
reden infeksiyonlar›n da¤›l›m› yap›ld›¤›nda 19 (%26.4) üriner sistem infeksiyonu,
18 (%25) kateter infeksiyonu, 9 (%12.5) solunum yolu infeksiyonu infeksiyonu, 7
(%9.7) gastrointestinal sistem infeksiyonu, 7 (%9.7) yumuflak doku infeksiyonu, 3
(%2.8) Bruselloz, 2 (% 4.2) endokardit, 2 (%2.8) merkezi sinir sistemi infeksiyonu
saptand›. Befl nötropenik hastada infeksiyon oda¤› bulunamad›. Çal›flmam›z›n sonu-
cunda bakteriyemiye yol açan infeksiyonlar›n en s›k üriner sistem infeksiyonlar› ve
kateter infeksiyonlar› oldu¤u saptand›. 

P-10/02

SEPS‹STE PROKALS‹TON‹N, CRP,IL-6,IL-8,IL-10’NUN TANI VE
PROGNOZU BEL‹RLEMEDEK‹ ÖNEM‹

fieki T1, Taflova Y1, Burgut R2, Yaman A3

1Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› Anabilim 
Dal›, Çukurova Ünv. T›p Fak., Adana

2Biyoistatistik Anabilim Dal›, Çukurova Ünv. T›p Fak., Adana
3Merkez Laboratuvar›, Çukurova Ünv. T›p Fak., Adana

Sepsisin erken tan›s›nda ve prognozunun belirlenmesinde prokalsitonin (PCT),
CRP, IL-6,IL-8 ve IL-10’nun de¤erlendirilmesi. American Collage of Chest Physi-
cians/Society of Critical Care Medicine kriterlerine göre a¤›r sepsis ve septik flok

tan›s› konan 50 hasta ve 20 sa¤l›kl› kontrol çal›flmaya al›nd›. Klinik bulgular›
APACHE II skorlamas›na göre de¤erlendirildi. Kontrol grubundan bir kez, hasta
grubundan ise 1,4 ve 7. günlerde al›nan PCT(Lumitest, BRAMS, Diagnostica),
CRP (Nephelometer), IL-6, IL-8 ve IL-10’nun (ELISA) de¤erlendirildi. Tan› koy-
mada etkinlik de¤erlendirilirken ROC Curve e¤rileri kullan›ld›. Prognozu “lineer
mixed” modeller ile araflt›r›ld›. Yafl ortalamas› 55 (18-75) olan, 27 (%54)’si erkek
hastalar›n ilk gün PCT (hasta grubu 20,3±51,3 ng/dl, kontrol 0,19±6,12 ng/dl), CRP
(hasta grubu121,9±50,4mg/L, kontrol 4,30±1,44 mg/L) ve IL-6 (hasta grubu
394,4±348, 1pg/ml, kontrol 32,1±18,5 pg/ml ) de¤erleri kontrollerden yüksek bu-
lundu (p<0,001). IL-8, IL-10 düzeylerinde yükseklik anlaml› de¤ildi (p>0,05). Sep-
sis tan›s›nda CRP >7,5 mg/L eflik de¤erinde %100 duyarl› ve % 95 özgül idi.
PCT>0,5ng/ml eflik de¤erinde %98 özgül ve %95 duyarl› iken IL-6 %88 duyarl›, %
95 özgül bulundu. Sepsisin prognozunda en duyarl› test PCT (p<0,001) ve takiben
IL-6 (p=0,0078) ile bulundu. CRP,IL-8 ,ve IL- 10’n›n prognozu belirlemede önem-
li olmad›¤› (p>0,05) saptand›. PCT, CRP, IL-8, IL-10 de¤erlerinin zamana göre (1,4
ve7. Gün ) de¤ifliklikleri istatiksel olarak anlaml› bulunmad› (p>0,05). IL-6 ise 1 ve
4.günler aras›ndaki ölçümleri (s›ras› ile 394,4±348, 1pg/ml ve 219,4±294pg/ml)
aras›nda istatiksel olarak fark vard› (p<0,045). Sepsis tan›s›nda CRP hala en güve-
nilir ve ucuz (1,6 dolar/birim) iken PCT tan›da duyarl› ancak pahal› (6,3 dolar/bi-
rim) bir yöntemdir. Öte yandan PCT de¤eri IL-6 ile birlikte prognozu belirlemede
en duyarl› parametre olarak öne ç›km›flt›r

P-10/03

TOKSIK fiOK SENDROMU VE CIDDI EOZINOFILI

Özaras R, Mert A, Tabak F, Bilir M, Öztürk R

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Stafilokokkal toksik flok sendromu (STfiS) atefl, döküntü, hipotansiyon, çoklu organ
bozuklu¤u ve deskuamasyon olarak tan›mlan›r. Staphylococcus aureus ‘un toksije-
nik sufllar›yla oluflur. Hematolojik bulgular trombositopeni ve lökositozdur. Eozino-
fili, ilk defa ünitemizce 20 STfiS olgusunun %50’sinde bildirilmifltir. Ciddi eozino-
filiye yol açan menstrüasyonla iliflkisiz rekürren bir STfiS olgusu sunulmufltur. Ol-
gu: 16 yafl›nda bayan hasta, atefl, döküntü nedeniyle baflvurdu. Saçl› deri ve dirsek-
te birkaç y›ld›r varolan lezyonlar› psoriasis olarak de¤erlendirilmifl. Bir y›ld›r epi-
lepsi nedeniyle karbamazepin kullanmaktayd›. Atefli 39.2 °C, nabz› 112 /dk, ve kan
bas›nc› 80/50 mmHg idi. Diffüz maküler eritrodermisi ve yüz, saçl› deri, avuç içi ve
ayak tabanlar›nda pullanma- soyulmalar› vard›. Menstruasyonda de¤ildi. Lökosit 34
300/mm3 (PNL %20, lenfosit %12, monosit %6, eozinofil %62), hemoglobin 12.4
g/dL, trombosit 205 000/ mm3,CRP 30.5 mg/L (0-5), sedimantasyon 20 mm/h idi.
CMV IgM, k›zam›k IgM ve Monotest (–) bulundu. Saçl› deri örneklerinde MRSA,
bo¤az, aksilla, burun ve umbilikus sürüntülerinde MSSA üretildi. Karbamazepin
kesilerek valproik asit baflland›. Teikoplanin tedavisi verildi. IgE düzeyi normaldi.
Antibiyotik bafllanmas›ndan 3 gün sonra atefli normale döndü. Döküntü kayboldu ve
9 gün sonra ayak tabanlar›yla avuç içlerinde belirgin soyulma bafllad›. Lökosit 15
000/mm3 (eozinofil %32)’e geriledi. Teikoplanin 6 mg/kg/gün’e azalt›ld›. 2 gün
sonra atefl ve döküntü tekrarlad›. Ayn› bölgelerden al›nan kültürlerde MSSA üretil-
di. Tedavi amoksisilin/klavulanat ve fusidik asit fleklinde düzenlendi. Iki günde ya-
n›t verdi. 8 günlük ateflsiz dönemde lökosit say›s› 7500 /mm3 (eozinofil %12;
900/mm3)’e geriledi, tedavi kesildi. Sonras›ndaki 10 ayl›k izlemde sorunsuzdu.
Hastam›zda muhtemelen psoriatic lezyonlar›n kolaylaflt›rd›¤› menstrüasyon d›fl› re-
kürren STfiS ataklar› gözlendi. Eozinofili STfiS’unda önemli oranda görülür , cid-
di düzeyde olabilir. 
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P-10/04

NAZAL TAMPONA BA⁄LI TOKS‹K fiOK SENDROMU (TSS)

Y›lmaz F, fienol E, Kanat D, Aktafl F

Klin. Bakt. ve Enf. Hast. GÜTF, Ankara

TSS; S.pyogenes veya S.aureus taraf›ndan salg›lanan toksin etkisi ile ortaya ç›kan
nadir ancak yaflamsal önem tafl›yan bir tablodur. Ani atefl yüksekli¤i, eritrodermi,
hipotansiyon, hastal›¤›n bafllang›c›ndan 1-2 hafta sonra tüm vücut derisinde soyul-
ma ve en az üç sistem tutulumu ile karakterize klinik tablodur. Stafilokoksik TSS
geliflme riski; bafll›ca menstruasyon s›ras›ndaki vajinal tampon ile iliflkilidir. Ancak
burun tamponu, cerrahi ve travmatik yara, cilt bütünlü¤ünde bozulmaya neden olan
durumlarda da geliflme riski oldu¤u bilinmektedir.Burada nazal tampon kullan›m›
sonras›nda geliflen ve tedaviye ra¤men kaybedilen bir TSS olgusu sunulmaktad›r.
Yirmidört yafl›nda erkek hasta yüksek atefl ve vücutta yayg›n döküntü ile
17.10.2002 tarihinde servise yat›r›ld›. Hastan›n öyküsünde, bir ay önce özel bir mu-
ayenehanede endoskopik sinus operasyonu uygulamas› mevcuttu. Operasyon son-
ras› tekrarlayan kanamalar nedeni ile hospitalize edilerek aral›klarla nazal tampon
uygulanan hastaya sulbaktam+ampisilin profilaksisi verilmiflti. Bafll›ca fizik mu-
ayene bulgular› 39,50C atefl ,tonsillerde hiperemi , tüm vücutta yayg›n makülopa-
püler döküntü idi. Bafll›ca laboratuvar bulgular› karaci¤er enzimlerinin normalin 5
kat›ndan yüksek olmas› ve CPK yüksekli¤i idi. Kristalize penisilin ile birlikte gli-
kopeptit bafllanan hastan›n beyaz küresinin 1000 /mm 3saptanmas› nedeniyle kris-
talize penisilin kesilerek imipenem ve G-CSF baflland›. Hastan›n bo¤az ve burun
kültürlerinde MRSA üredi. Hastan›n izleminde yayg›n deskuamasyon bafllad› ve hi-
potansiyon geliflti. Böbrek fonksiyonlar›nda bozulma ve bilirubin de¤erlerinde
progresif art›flla genel durumu bozulan hasta; yat›fl›n›n 10.gününde kardio-pulmo-
ner arrest nedeni ile ex oldu. Nazal tampon uygulamas› ile iliflkili stafilokoksik TSS
olgular› artan s›kl›kta bildirilmektedir. Uygulamada dikkatli olunmas› ve olgular›n
erken tan›mlanmas› yaflamsal önem tafl›maktad›r.

P-10/05

STREPTOKOKAL TOKS‹K fiOK SENDROMU

Özkurt Z1, Erol S1, Ertek M1, Altoparlak Ü2, Taflyaran MA1

1Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar›, 
Atatürk Üniversitesi T›p Fak, Erzurum

2Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Atatürk Üniversitesi 
T›p Fak, Erzurum

Streptokokal toksik flok sendromu (STfiS) A grubu streptokoklar›n etken oldu¤u,
flok ve organ yetmezli¤i ile kendini gösteren, mortalitesi %30-50 olan a¤›r bir kli-
nik tablodur. Burada önceden sa¤l›kl› genç eriflkin bir olguda geliflen STfiS sunul-
maktad›r. Olgu: Daha önceden sa¤l›kl› 36 yafl›nda erkek hasta 10 günlük atefl, deri
döküntüsü, kar›n a¤r›s›, halsizlik ve 2 gündür idrara ç›kamama flikayeti ile klini¤i-
mize baflvurdu. Septik flok tablosunda olan hastan›n atefli 39.5 0C ve arteryel kan
bas›nc› 50/20 mmHg idi. Fizik muayenesinde tüm vücutta diffüz eritem, sol ayak
s›rt› ve bacakta selülit, her iki ayak parmak aralar›nda kafl›nt›l› mantar lezyonlar› ve
çatlaklar mevcuttu; kar›n muayenesinde yayg›n hassasiyet olup rebound saptanma-
d›. Laboratuar bulgular›ndan lökosit say›s› (56 000/mm3) ve sedimantasyon h›z›
(50 mm/saat) yüksek, kan üre, kreatinin, karaci¤er enzimleri ve bilirubin de¤erleri
artm›flt›. Kan kültüründen A grubu streptokok (GAS) izole edildi. fiok, multiorgan
yetmezli¤i, kan kültüründen GAS izolasyonu ile daha önceden tan›mlanm›fl kriter-
lere göre hastaya STfiS tan›s› konuldu. Hasta klini¤imize baflvurdu¤unda 2 günlük
parenteral penisilin tedavisi alm›flt›. ‹ntravenöz s›v› ve dopamin ile antibakteriyel
tedavi olarak klindamisin ve seftriakson kombinasyonu baflland›. ‹ki gün sonra erifl-
kin s›k›nt›l› solunum sendromu (ARDS) ile akci¤er yetmezli¤i de geliflti. Tüm teda-
vilere ra¤men hastan›n durumu giderek bozuldu ve ne yaz›k ki flok ve multiorgan
yetmezli¤i ile hasta yat›fl›n üçüncü gününde kaybedildi. Sonuç olarak streptokokal
toksik flok sendromu yayg›n olmayan ancak uygun tedaviye ra¤men h›zl› gidiflli ve
mortalitesi yüksek bir hastal›kt›r. Bu vaka s›k görmedi¤imiz bu hastal›¤›n hat›rlan-
mas› için bildirilmifltir.

P-10/06

AfiIYA RA⁄MEN GEL‹fiEN JENERAL‹ZE TETANOZ: OLGU SUNUMU

Üçkardefl H1, Mutlu B1, Baykara N2, Willke A1

1Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› A.D. T›p Fakültesi Kocaeli
2Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.D. T›p Fakültesi Kocaeli

Ülkemizde eriflkin ve yafll› grupta tetanoz antikor seropozitifli¤inin düflüklü¤ü hastal›¤›n
profilaksisinde daha dikkatli olunmas›n› gerektirmektedir. Di¤er yandan yo¤un bak›m
ünitesinin olanaklar›n›n geliflmesi,yayg›nlaflmas›yla birlikte jeneralize tetanozlu olgular
bu ünitelerde izlenmeye bafllanm›fl ve tetanozdan ölüm oranlar› %6’lara kadar düflmüfl-
tür. Burada temas sonras› afl›lanmaya ra¤men tetanoz geliflen, YBÜ’nde izlenen bir has-
ta sunuldu. A.G., 59 yafl›nda erkek hasta; ses k›s›kl›¤›, a¤z›n› açamama yak›nmas›yla
baflvurdu, tetanoz ön tan›s›yla klini¤imize yat›r›ld›. Öyküsünden dokuz gün önce aya¤›-
na demir batt›¤›, üç saat sonra bir sa¤l›k merkezinde tetanoz afl›s› uygulanmas›na ra¤-
men, 7 gün sonra a¤z›n› açamama, ses k›s›kl›¤›, boyun hareketlerinde k›s›tl›l›k, yutkun-
mada güçlük oldu¤u ö¤renildi. FM’de genel durumu orta, fluuru aç›k, vital bulgular› do-
¤al olan hastan›n trismus ve ense sertli¤i mevcuttu. Laboratuvar incelemelerinde patolo-
jik bulgu saptanmad›. Hastaya 500Ü tetanoz immün globulini (TIG) verildi, metranida-
zol baflland›, diazepamla sedatize edilerek izlenmeye al›nd›. Yat›fl›nda jeneralize tonik
klonik nöbetleri bafllad›. YBÜ’ne nakledilerek mekanik ventilasyona ba¤lanan hasta mi-
dazolam ve tiopental ile uyutuldu. YBÜ’ne yat›fl›n›n üçüncü günü Pseudomonas aerugi-
nosa pnömonisi, yedinci günü geliflen metisiline dirençli koagülaz negatif stafilokok
bakteriyemisi ve plevral ampiyem uygun giriflim ve antibiyotiklerle tedavi edildi. Yara
yeri ortopedistlerce debride edildi.Tedavilerle hastan›n jeneralize nöbetleri azalarak kay-
boldu, ekstübe edilerek yat›fl›n›n 43. gününde Enfeksiyon Servisine geri al›nd›. Hastan›n
yayg›n kontraktürleri hareketlerini tümüyle engelliyordu. Ellidört gündür Fizik Tedavi
Bölümünce rehabilitasyon uygulanan hasta halen klini¤imizde yatmakta olup, flu anda
yard›mla oturmakta , destekle yürüyebilmektedir. Sonuç olarak; önceden uygulanacak
afl›lama veya temas sonras› afl›+serumla %95’in üzerindeki olas›l›kla tetanoz geliflmeye-
cek bir kifli 100 gündür hastanede yatmaktad›r. Hastan›n ve ailesinin zaman ve ekono-
mik kayb›, psikolojik travma göz önüne al›n›rsa olay›n boyutlar› daha iyi anlafl›lacakt›r.

P-10/07

1997-2002 YILLARI ARASINDA TRAKYA BÖLGES‹NDE ‹ZOLE ED‹LEN
BRUSELLA KÖKENLER‹N‹N ÖZELL‹KLER‹

Kulo¤lu F1, Erdenli¤ S2, Akata F1, Tansel Ö1, Gürcan fi1, Tu¤rul M1

1Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Bakteriyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Edirne

2Pendik Veteriner Araflt›rma Enstitüsü, ‹stanbul

Bu çal›flman›n amac› 1997-2002 y›llar› aras›nda Trakya Bölgesi’nde izole edilen 32
brusella kökeninin tür ve biyotipini saptamakt›r. Saklanan sufllar brusella selektif agara
çift olarak ekildi, aerob ve %5 CO2’li ortamda 37°C’de 4 gün süre ile inkübe edildi. Kö-
kenlerin H2S yap›m› de¤erlendirildi. Mac Farland no 10’a göre bakteri süspansiyonla-
r› haz›rland› ve SDA’a yay›ld›.Petrinin birinci yar›s›na Tbilisi faj›n›n rutin test dilüsyo-
nundan 20 µl damlat›ld›, di¤er yar›s›na ise tiyonin ve bazik fuksin içeren diskler yerlefl-
tirilerek inkübe edildi.Tbilis faj›n›n damlat›ld›¤› yerde lizis varl›¤› araflt›r›ld›. Disklerin
etraf›nda 3 mm veya daha genifl çapl› bir inhibisyon zonu görülmesi boyalara duyarl›-
l›k aç›s›ndan pozitif olarak kabul edildi. Her kökenin A ve M monospesifik antiserum-
lar ile aglütinasyon verip vermedi¤i araflt›r›ld›. 32 kökenin hiçbiri tiyonin ve bazik fuk-
sin içeren disklerin etraf›nda üremedi. 32 köken M monospesifik antiserumu ile,29 kö-
ken A monospesifik antiserumu ile aglütinasyon gösterdi. 31 izolatta Tbilisi faj› ile li-
zis görülmedi ve B. melitensis olarak adland›r›ld›.A ve M monospesifik antiserumlar›
ile aglütinasyon veren 28 B. melitensis izolat› biyotip 3; M monospesifik antiserumu ile
aglütinasyon veren ama A monospesifik antiserumu ile aglütinasyon vermeyen 3 B.
melitensis izolat› biyotip 1 olarak adland›r›ld›. Bir izolatta Tbilisi faj› ile lizis saptand›,
bu kökenin H2S yap›m› da pozitifdi. B. abortus oldu¤unu düflündü¤ümüz bu köken hem
A hem M monospesifik antiserumlar› ile aglütinasyon veren atipik bir kökendi. Daha
önce ayn› metodlarla çal›fl›lan 17 kökeni de ekledi¤imizde Trakya Bölgesinde 1997-
2002 y›llar› aras›nda 49 Brucella cinsi bakteri izole edilmifltir. Bunlar›n sadece bir tane-
si B. abortus di¤erleri B. melitensis (alt›s› biyotip 1, 42’si biyotip 3) dir.
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‹NSAN KAYNAKLI BRUSELLA SUfiLARININ T‹PLEND‹R‹LMES‹ 

fiimflek H1, Erdenli¤ S2, Oral B1, Tülek N1

1SB Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon Hast.
ve Klinik Mikrobiyoloji
2Pendik Veteriner Kontrol ve Araflt›rma Enstitüsü

Ülkemizde bruselloz oldukça yayg›n bir infeksiyon olmas›na ra¤men insan kaynak-
l› brusella sufllar›n›n tür ve biyotip düzeyindeki identifikasyonuna iliflkin yeterli ça-
l›flma bulunmamaktad›r. Bu çal›flmada, klini¤imizde bruselloz tan›s› ile yat›r›larak
izlenen hastalardan izole edilen brusella sufllar›n›n tür ve biyotip düzeyinde identi-
fikasyonlar›, biyotiplerle klinik seyir aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› ve bölgemiz
ile ilgili epidemiyolojik verilere ulaflmak amaçland›. Brusella sufllar› hastalar›n,
kan, kemik ili¤i ve/veya BOS kültürlerinden BACTEC 9050 sistemi kullanarak izo-
le edildi. Toplam 70 adet brusella suflu çal›flmaya al›nd›. Sufllar›n tür tayini ve biyo-
tiplendirmesi; karbondioksit (CO2) gereksinimi ve H2S üretimi, tiyonin ve bazik
fuksin boyalar›na duyarl›l›k, Tbilisi faj tiplendirmesi ve A-M monospesifik antise-
rumlar› ile aglütinasyon testleri uygulanarak yap›ld›. Yap›lan incelemeler sonucun-
da izolatlar›n tümünün B.melitensis oldu¤u, izolatlardan 65’inin (%92.8) B.meli-
tensis biyotip-3 ve 5’inin (%7.2) B.melitensis biyotip-1 karakteri tafl›d›¤› saptand›.
Bu çal›flman›n sonucunda bölgemizde insan brusellozunda B.melitensis d›fl›ndaki
brusella türlerinin önemli bir rol oynamad›¤› ve en yayg›n B.melitensis biyotipinin
biyotip-3 oldu¤u düflünüldü.Brusellozun eradikasyonunda baflar›ya ulaflmak için
öncelikle yeterli epidemiyolojik veriye gereksinim vard›r. Çal›flmam›zda saptanan
biyotiplerin epidemiyolojik olarak önemli bir veri kayna¤› oluflturmas› için ülke ge-
nelinde benzer çal›flmalar›n yap›lmas›na ihtiyaç vard›r.

P-10/09

BRUSELLOZ: 42 OLGUNUN RETROSPEKT‹F DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Kantürk A, fiimflek F, Çetmeli G, A¤aç E, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Ocak 1998-fiubat 2003 tarihleri aras›nda, 5 y›ll›k dönemde klini¤imizde bruselloz
tan›s› ile yat›r›larak izlenen 42 olgunun klinik, laboratuvar ve tedavi özellikleri ret-
rospektif olarak de¤erlendirildi. Olgular›n 23 (%54.8)’ü erkek, 19 (%45.2)’ü kad›n,
yafl ortalamalar› 46±16.55 (14-75) idi. Bunlar›n 24’ü akut, 15’i subakut, 2’si kro-
nik, 1’i relaps olarak de¤erlendirildi. 9 (%21.4) olguda taze peynir yeme, 4 (%9.5)
olguda hayvanla direkt temas, 2 (%4.8) olguda ise laboratuvar temas› öyküsü sap-
tand›. Atefl (%76), halsizlik (%57), eklem a¤r›s› (%45), terleme (%40), bel a¤r›s›
(%26), kilo kayb› (%19) en s›k saptanan semptomlard›. Olgular›n %64’ünde atefl,
%40’›nda hepatomegali, %33’ünde osteoartriküler tutulum, %24’ünde splenomega-
li, %17’sinde lenfadenomegali saptand›. 1 olguda epididimoorflit, 2 olguda nörob-
ruselloz ve 4 olguda da pulmoner tutulum mevcuttu. Eritrosit sedimentasyon h›z›
olgular›n %50’sinde 20-75 mm/saat aras›nda, %43’ünde 75 mm/saat’in üzerinde
bulundu. Olgular›n %59’unda anemi, %24’ünde lökopeni, %26’s›nda trombosito-
peni, %43’ünde AST yüksekli¤i, %48’inde ALT yüksekli¤i, %76’s›nda CRP pozi-
tifli¤i, %50’sinde kan kültüründe üreme, %98’inde standart tüp aglütinasyon testi
pozitifli¤i (>=1/160) saptand›. En s›k kullan›lan tedavi rejimleri, doksisiklin+rifam-
pisin ve doksisiklin+rifampisin+streptomisin olarak belirlendi. Ülkemizde endemik
olarak görülen, farkl› klinik tablolar fleklinde seyredebilen brusellozda erken tan› ve
tedavi komplikasyon oran›n›n azalt›lmas›nda önemlidir.

P-10/10

BRUSELLOZ; OTUZ OLGUNUN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Yayl› G, Gürdal H, Akçam Z

Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi Klinik 
Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Isparta

1998-2002 y›llar› içinde klini¤imizde, teflhis ve tedavisi yap›lan 30 bruselloz olgu-
lar›n›n retrospektif olarak araflt›rmak amaçlanm›flt›r. Brusellozlu olgular›n, klinik ve
laboratuvar bulgular› ile komplikasyonlar› incelenmifltir. Vakalar›n 13’ü (%43,3)
kad›n, 17’si (%56,6) erkekti. Klinik semptom olarak hastalar›n 23’ünde artralji,
20’sinde atefl, 10’unda terleme, 9’unda halsizlik 6’s›nda splenomegali, 4’ünde he-
patomegali 2’sinde endokardit, 1’inde osteomiyelit saptanm›flt›r. Vakalar›n
%50’sinde eritrosit sedimantasyon yüksekli¤i, %46,6’s›nda CRP yüksekli¤i,
%33,3’ünde lenfomonositoz, %26,6’s›nda anemi saptanm›flt›r. Standart tüp aglüti-
nasyon testi, akut olgular›n %91,3’ü, subakut olgular›n %100’ü fakat bir olguda Co-
ombs serumu ile çal›flmadan sonra, kronik olgularda %66,6’s› pozitif olarak saptan-
d›. Kan kültür pozitifli¤i akut olgularda %60,8, subakut olgularda %25 iken kronik
olgularda pozitiflik saptanmam›flt›r. Klinik ve radyolojik de¤erlendirmelere göre, 4
hastada sakroileit (%13,3), 4 hastada spondilodiskitis (%13,3), 1 hastada endokar-
dit (%3,3), 1 hastada psuas absesi (%3,3), 1 hastada osteomyelit (%3,3) saptanm›fl-
t›r. Klini¤imize yatarak tedavi gören hastalar›n genellikle koplike oldu¤u düflünül-
müfltür.
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CBÜ TIP FAKÜLTES‹ ‹NFEKS‹YON KL‹N‹⁄‹NDE ‹ZLENEN 
BRUSELLOZ OLGULARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Borand H, Sivrel Ar›soy A, Tünger Ö, Özbakkalo¤lu B

Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›,
C.B.Ü. T›p Fakültesi, Manisa

Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› klini¤inde Nisan
1996 - Haziran 2002 y›llar› aras›nda izlenen 34 bruselloz olgusu klinik ve laboratu-
var özellikleri aç›s›ndan geriye dönük olarak de¤erlendirildi. Olgular›n 16’s› (%47)
erkek, 18’i (%53) kad›n olmak üzere yafl ortalamalar› erkeklerde 34.8 ± 16.36, ka-
d›nlarda 51.5 ± 14.7 bulundu. En s›k rastlanan klinik belirti ve bulgular›n da¤›l›m›
s›ras›yla atefl (%76.5), halsizlik (%73.5), terleme (%68.8), eklem a¤r›s› (%64.7), bel
a¤r›s› (%35.3) ve hepatosplenomegali (%32.4) fleklindeydi. Laboratuvar bulgula-
r›ndan eritrosit sedimantasyon h›z› 11 (%32.4) olguda 20 mm/saat’in alt›nda, 23 ol-
guda 21-84 mm/saat aras›nda de¤iflmekteydi. Beyaz küre say›lar›nda olgular›n
%22.2’si lökopenik (< 5000/mm3) olarak de¤erlendirildi. Karaci¤er enzimlerinden
ALT de¤erleri olgular›n yar›s›nda 40 IU/lt’den düflük bulundu. Olgular›n kan kül-
türlerinin yedisi (%20.6) pozitif saptand› ve bunlar›n beflinin (%72) standart wright
aglütinasyon testi titreleri 1/640 idi. Hastalar›n %50’sine streptomisin+doksisilin,
%35’ine rifampisin + doksisilin kombinasyonlar›, %15’fline üçlü kombinasyon te-
davisi uygulanm›flt›r. Ayr›ca dört olguda sakroiliit, iki olguda monoartrit, birer ol-
guda epididimorflit ve sekonder psoas apsesi saptand›.
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PANSITOPENI ILE SEYREDEN ALTI BRUSELLOZ OLGUSUNUN 
IRDELENMESI

Kaptan F, Acar Yorganc›o¤lu S, Özbafl G, Türker N, El S, Müftüo¤lu I

‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤i, ‹zmir Atatürk E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi, ‹zmir

Bruselloz kendini çok de¤iflik klinik tablolarla gösteren, kronikleflme e¤iliminde
olan bir hastal›kt›r. Hemen her sistemi tutabilen, birçok komplikasyona yol açan bu
hastal›¤›n hematopoetik komplikasyonlar› aras›nda anemi, lökopeni, trombositope-
ni ve p›ht›laflma bozukluklar› olabilir. Bunlar a¤›r seyredip hematolojik malignite-
lerle kar›flabilir. Bu çal›flmam›zda fiubat 2000- fiubat 2003 tarihleri aras›nda hema-
tolojik malignite düflünülerek D Dahiliye Kliniklerine yat›r›lan, kemik ili¤i aspiras-
yonu sonucu bu tan›lardan uzaklafl›larak incelemeler s›ras›nda brusella aglütinasyon
testlerinde pozitiflik ve/veya kan kültürlerinde pozitiflik bulunmas› ile klini¤imize
nakil al›nan alt› pansitopenik bruselloz olgusu irdelendi.Hastalar›m›z›n 3’ü erkek
3’ü kad›nd›, yafl ortalamalar› 35.5 idi. En belirgin ve ortak yak›nma halsizlikti. 3
hastada epistaksis ve hemoptizi mevcuttu. Fizik muayenede hastalar›n ancak yar›-
s›nda atefl,5’inde hepatosplenomegali,2’inde anemiye ba¤l› kardiak üfürüm ve tafli-
kardi,2’inde trombositopeni nedeni ile alt ve üst ekstremitede ekimotik döküntüler
saptand›.Labaratuvar bulgular›nda anemi (Hb. 2.1-10.5,ortalama 8.1 gr/dl.), lökope-
ni ( lökosit 1200-3200,ortalama 1955/mm3) , trombositopeni ( trombosit 11600-
76700, ortalama 51550/mm3) saptand›. Eritrosit sedimentasyon h›z› ortalama 35
mm/saat,CRP ortalama 2.4 mg/dl. idi. Brusella tüp aglütinasyon testi 1 hasta hariç
hepsinde 1/160 titrenin üzerinde pozitif bulundu.2 hastada hemokültürlerden Bru-
cella spp. ‹zole edildi. Kemik ili¤i aspirasyonlar› Dahiliye Kliniklerinde yap›lmas›
nedeni ile kültüre gönderilmedi¤i belirlendi. Tüm hastalara Doksisiklin + Rifampi-
sin tedavisi baflland›. Ancak 3 hasta doksisiklini tolere edemedi¤i için de¤ifltirilerek
kinolon kullan›ld›. Yüksek atefli olan 3 hastada tedaviyi takiben 4 gün içinde atefl
normale indi. Hospitalizasyon süresi ortalama 20 gündü. Bu sürede hematolojik bo-
zukluklar düzeldi. 45 günlük tedavi sonras› klinik ve labaratuvar bulgular› normale
döndü. Ülkemizde pansitopeni ile seyreden hastal›klarda bruselloz da öntan›lar ara-
s›nda yer almal›d›r. 
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AKUT BRUSELLOZLU B‹R VAKADA PANS‹TOPEN‹

Akal›n fi, Çelen MK, Geyik MF, Hoflo¤lu S, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› A.B.D. 
Dicle Üniversitesi/Diyarbak›r

Bruselloz Türkiye’de halen halk sa¤l›¤› problemi olmaya devam eden zoonotik bir
enfeksiyon hastal›¤›d›r. Daha çok kronik olgularda olmak üzere anemi ve trombo-
sitopeniye rastlanabilir. Pansitopeni ise nadir görülen bir komplikasyondur. Olgu:
Onyedi yafl›nda erkek hasta; on gündür devam eden atefl, halsizlik, üflüme-titreme
flikayeti ile yat›r›ld›. Fizik muayenede; atefl 38.60C, nab›z 112/dk., TA 110/60 mm
Hg olarak saptand›. Konjunktivalar soluk, dalak kosta kenar›n› dört cm. geçiyordu.
Traube alan› kapal› olup di¤er sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar inceleme-
lerinde; lökosit 2.630/mm3 (% 68 PNL, % 20 lenfosit, % 6 monosit), hemoglobin
7,6g/dl, hematokrit % 22,4, trombosit 45.000/mm3, sedimantasyon 109mm/h, C-re-
aktif proteini 30 mg/L, Rose bengal pozitif, brusella tüp aglütinasyon testi 1/320 tit-
rede pozitif saptand›. Kan biyokimyas›nda; AST 85 U/L, ALT 30 U/L, LDH 452
U/L idi. Bat›n Ultrasonografisinde dalak 145 mm bulundu. Hastan›n yat›fl›n›n dör-
düncü gününde kan kültürü üredi. %5 CO2’li ortamda Brucella agarda, 48 saat in-
kübasyon sonras› küçük, yuvarlak, kabar›k, saydam koloniler fleklinde üreme oldu.
Oksidaz (+), katalaz (+), gram (-) kokobasil görüldü. Bu bulgularla hastada akut
bruselloz düflünülerek streptomisin 1gr/gün, monodoks 200mg/gün baflland›. Teda-

vinin beflinci gününde atefli düfltü ve hastan›n genel durumu düzeldi. Onuncu gün-
de lökosit 3.580/mm3, hemoglobin 9,5g/dl, hematokrit % 30,5, trombosit
245.000/mm3 olarak bulundu. Hasta, hematolojik bulgular›nda düzelme olmas›
üzerine tedaviye 45 gün devam etmesi planlanarak taburcu edildi. Tedavi sonras›
kontrollerde pansitopenisi tamamen düzeldi. Sonuç olarak pansitopeninin ön plan-
da oldu¤u hastalarda di¤er pansitopeni yapabilen nedenlerle beraber bruselloz da
araflt›r›lmal›d›r.

P-10/14

BRUSELLOZDA YAYGIN ORGAN TUTULUMU

Çelikbafl A, K. Motor V, Eren fi, Kutlu S, Dokuzo¤uz B

1. Enf. Hast ve Kli.Mik. Klini¤i Ankara Numune E¤. ve Arafl. Hast. Ankara

Bruselloz, birçok organ tutulumu ile seyreden sistemik bir infeksiyondur. Hastal›-
¤›n seyrinde en s›k (%20- 60) osteoartiküler tutulum görülmektedir. Pankreas ve
prostat tutulumu ise oldukça nadirdir. Anemi etiyolojisi araflt›r›lmak üzere hastane-
ye yat›r›lan ve takibi s›ras›nda kan kültüründe Brucella spp.üreyen bir hastada; has-
tal›¤›n osteoartiküler tutulumu olmamas›na ra¤men, santral sinir sistemi, kemik ili-
¤i, gastrointestinal sistem, pankreas ve prostat tutulumlar› saptanm›flt›r. Brusella te-
davisi ile hastan›n klinik ve laboratuvar bulgular› normale dönmüfltür. Anemi,
pankreatit ve prostatit tablosu ile hastaneye baflvuran hastalarda etiyoloji araflt›r›l›r-
ken brusellan›n da akla getirilmesi gerekti¤ini vurgulamak amac›yla olgu sunulma-
ya de¤er bulunmufltur.
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AT‹P‹K SEY‹R GÖSTEREN BRUSELLOZ OLGUSU

Y›lmaz F1, fienol E1, Aktafl F1, Dursun A2

1Klin. Bakt. ve Enf.Hast., GÜTF, Ankara
2Patoloji, GÜTF, Ankara

Bruselloz, ülkemizde endemik bir infeksiyondur. Bakterinin güç üremesi ve öz-
gün klinik bulgular olmamas› nedeniyle tan›sal güçlükler olabilmektedir. Standart
tüp aglütinasyonu (STA) önemlidir. Ancak seronegatif olgular da mevcuttur. Son
y›llarda PCR yöntemi, özellikle seronegatif olgular›n tan›s›nda önem kazanmak-
tad›r. Burada PCR yöntemi ile tan› konulan bir brusellozis olgusu sunulmaktad›r.
75 yafl›nda erkek hasta 07.10.2002 tarihinde anemi, atefl ve sedimentasyon yük-
sekli¤i nedeni ile yat›r›ld›. 10 gün önce bu yak›nmalar ile seftriakson bafllanan
hastan›n atefl, halsizlik, kilo kayb› ve 20 gün önce düfltükten sonra bafllayan bel
a¤r›s› flikayeti mevcuttu. Özgeçmiflinde tüberküloz ve sol parotis tümörü nedeni
ile operasyon öyküsü mevcuttu. Bafll›ca fizik bulgular›; 370C atefl, sa¤ parotiste
ele gelen kitle, sa¤ üst kadranda hassasiyet idi. Bafll›ca laboratuvar bulgular›; BK:
6500/mm3, Hb:10.2 gr , sedimentasyon 110 mm/saat, GGT de¤eri yüksekli¤i ve
CRP pozitifli¤i idi. Bir hafta ara ile iki kez tekrarlanan STA negatif bulundu. Kan
kültürlerinde üreme olmad›.Hastan›n izleminde bel a¤r›s› artt›¤› için çekilen di-
rekt grafide L5-S1 intervertebral disk aral›¤›nda daralma, kemik sintigrafisinde
ise lumbosakral bölgede atipik tutulum mevcuttu. Yap›lan MR incelemede, L4-5
vertebrada enfeksiyöz spondilodiskitis (granulomatöz enfeksiyon ? ) ile uyumlu
de¤ifliklik bulundu. Lumbosakral bölgeyi içeren cerrahi giriflim ile materyal al›n-
d›. Patolojik incelemede; kronik inflamatuvar proçes,ve bir odakta erken granu-
lom formasyonu saptand›. Bu bulgular›n brusellozis ile uyumlu olabilece¤i vur-
guland›. Doku örne¤inde Tbc- PCR negatif, Brusella- PCR ise pozitif olarak sap-
tand›. Doku örne¤i kültüründe üreme olmad›.Tedavi bafllanan hastan›n bulgula-
r›nda düzelme saptand›. Ülkemiz gibi brusellozisin endemik oldu¤u bölgelerde
hastal›¤› düflündüren lokalizasyon bulgular› varl›¤›nda, seronegatif olgularda bi-
le, brusellozis olas›l›¤› gözard› edilmemelidir. 
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BRUSELLOZDA PULMONER TUTULUM

fiimflek F, Çetmenli G, Ayd›n ‹, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Bruselloz ülkemizde yayg›n olarak görülen, atefl, kas ve eklem a¤r›lar› ile seyreden bir
zoonozdur. Kas iskelet sisteminde, hematolojik, nörolojik, kardiyovasküler sistem, pul-
moner sistem, genitoüriner sistem komplikasyonlar› ile seyreder. Pulmoner komplikas-
yonlar brusellozda seyrektir, pulmoner tüberküloz ile kar›flabilir. Hastanemize son 1998-
2002 y›lllar› aras›nda baflvuran ve bruselloz tan›s› ile izlenen 42 olgunun dördünde pul-
moner komplikasyon saptad›k(%9.5). Bu hastalar›n kan kültürlerinde Brusella spp. üre-
di ve Wright testi 1/1280‘de pozitifdi. Hastalar›n üçü hayvanc›l›kla u¤raflmaktayd›, bi-
rinde taze peynir yeme öyküsü vard›. Hastalar 50-65 yafl grubundayd› ve 3‘ü erkek 1‘ i
kad›nd›. ‹ki hastada HRCT‘de özellikle alt zonlarda olmak üzere bilateral retikülonodü-
ler infiltrasyon görüldü. ‹ki hastada ise plevral effüzyon geliflti, akci¤er parankim lezyo-
nu gözlenmedi. Medikal tedavi ile bulgular düzeldi. Brusellozda pulmoner tutulum
ölümcül bir komplikasyon de¤ildir. Ancak tedavi süresini uzun tutmak gerekmektedir.

P-10/17

AKUT BRUSELLOZ TANISINDA PROKALS‹TON‹N’‹N YER‹

Beker CM1, Dizer U1, Avc› ‹Y1, Çiçek H1, ‹nal A2, Pahsa A1

1GATA ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›
2GATA ‹mmunoloji Bilim Dal›, Ankara

Prokalsitonin (PCT), moleküler a¤›rl›¤› yaklafl›k 13 kilodalton olan, 116 amino asit-
ten oluflan bir proteindir. A¤›r bakteriyel infeksiyonlarda plazma kalsitonini anlaml›
düzeyde de¤iflmezken, PCT plazma konsantrasyonlar› yüksek bulunmufltur. PCT,
bakteriyel infeksiyonlar›n tan› ve izleminde kullan›m› önerilen bir parametredir. Bak-
teriyel infeksiyonlar d›fl›nda; akut s›tma ve fungal infeksiyonlarda da yüksek plazma
konsantrasyonlar› saptanmaktad›r. Çal›flmam›zda Haziran-2001 ile Ocak-2003 aylar›
aras›nda müracaat eden anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkikleriyle akut bru-
selloz tan›s› konularak tedaviye al›nm›fl 17 hastada, rutin ve spesifik tetkiklerin yan›
s›ra prokalsitonin de çal›fl›ld›. Akut Bruselloz (AB) grubunda yer alan 17 hastadan ve
kontrol grubu (KG) olarak seçilen 50 sa¤l›kl› gönüllüden antikoagülans›z bir tüpe kan
al›nd› ve serumlar› ayr›ld›. Serumlar, çal›fl›l›ncaya kadar -750C’de sakland›. Her se-
rum sadece bir kez, çal›flma gününde çözüldü. Serum PCT düzeyi immünolumino-
metrik ölçüm (ILMA) yöntemi ile Lumat LB 9507 cihaz› (EG&G, Berthold, Ger-
many) ve Lumitest PCT kiti (B.R.A.H.M.S. Diagnostica, Berlin, Germany) kullan›la-
rak ölçüldü. 2 ng ml’nin alt›ndaki ölçüm de¤erleri negatif olarak kabul edildi. Veriler,
“SPSS 9.05 for Windows” paket program›nda de¤erlendirildi.AB grubunda 16-89
(40.54+21.44) yafllar› aras›ndaki 15 erkek, 2 kad›n olmak üzere 17 hastadan olufltu.
Sa¤l›kl› gönüllülerden oluflan 50 kiflilik kontrol grubunda ise 44 erkek, 6 kad›n mev-
cuttu, bunlar 18- 63 (33.92±14.48) yafllar› aras›nda idi. Prokalsitonin sonuçlar› Tab-
lo-1 ve Tablo-2’de verilmifltir. Sonuç olarak; sepsiste PCT, güvenilirli¤i olan tan›sal
bir belirteç olarak de¤erlendirilmektedir. A¤›r sepsis ve septik flokta PCT de¤erlerinin
de inflamasyonun fliddetine paralel olarak artt›¤› belirlenmifltir.Tablo 1 ve 2’de görül-
dü¤ü gibi, bruselloz tan›s› alm›fl 17 hastada prokalsitonin de¤erleri normal düzeyler-
de olup;tan› ve takipte prokalsitonin ölçümünün önemi yoktur.
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R‹KETS‹YOZLU 16 0LGUNUN RETROSPEKT‹F DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Aksu A, Say›ner H, fiimflek F, A¤aç E, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Riketsiyozlar, Ricketsia conorii’nin etken oldu¤u, insanlara kene ›s›rmas› ile bula-
flan Akdeniz ülkelerinde endemik olan, özellikle bahar ve yaz aylar›nda görülen az
komplikasyonla seyreden ve tedavi yan›t›n›n iyi oldu¤u bir hastal›kt›r. Bu çal›flma-
da Temmuz 1998-Kas›m 2002 y›llar› aras›ndaki 5 y›ll›k dönemde SSK Okmeydan›
E¤itim Hastanesi Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤inde riket-
siyoz tan›s› konan 16 olgu incelendi. Olgular›n 14 tanesi ‹stanbul’da yaflamaktayd›.
2 tanesi ‹stanbul d›fl›ndan müracaat etti. Olgular›n 6’s› (%37.5) erkek,10’u (%62.5)
kad›nd›. Yafl ortalamas› erkeklerde 46.5y (35y-64y), kad›nlarda 54.1y (30y-67y)
idi. Olgular›n tümü atefl+döküntü flikayeti ile baflvurdu. Döküntüler alt ekstremite-
lerden bafllay›p tüm vücuda yay›lmaktayd›. Olgular›n 4’ünde (%25) tache noire (+),
6’s›nda (%37.5) Weil-Felix (+) idi. Tedavi edilen olgular›n 12’sinde Doksisiklin,
3’ünde Siprofloksasin, 1’inde Ofloksasin kullan›ld›. Tedavinin 4.gününde genelde
atefl cevab› al›nd› ve tedavileri 14 güne tamamland›. Herhangi bir komplikasyon gö-
rülmedi. Olgular iyileflme ile tedavi edildi. Türkiye’de Ricketsia conorii ile enfekte
olmufl olgular›n varl›¤› kan›tlanm›flt›r. Özellikle bahar ve yaz aylar›nda ortaya ç›kan
atefl ve makülopapüler cilt lezyonu olan hastalarda rikesiyozlar akla gelmelidir.
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Q HUMMASI: 6 OLGU SUNUMU

Çelikbafl A1, Baykam N1, Gözalan A2, Eren fi1, Esener H1, Esen B2, 
Dokuzo¤uz B1

11. Enf. Hast ve Kli. Mik. Klini¤i Ankara Numune E¤. ve Arafl. Hast Ankara
2Refik Saydam Merkez H›fz›ss›hha Enstitüsü, Ankara

May›s-Haziran 2002 tarihleri aras›nda klini¤imize atefl, üflüme, titreme, bulant›,
kusma, ishal, kas ve eklem a¤r›s› gibi flikayetlerle ‹ç Anadolu’nun çeflitli illerinden
hastalar baflvurmufltur. Hastalarda ikteri olmayan bir hepatit tablosu ön planda olup
bir hastada atipik pnömoni hepatite efllik etmifltir. Laboratuvar bulgular›ndan; he-
mogramda lökopeni ve trombositopeni, biyokimyasal tetkiklerden ALT, AST, LDH
ve CK testlerinde saptanan çeflitli düzeylerdeki yükseklikler hastalar›n ortak özel-
likleridir. Uygulanan doksisiklin tedavisi ile klinik ve laboratuvar bulgular›nda k›-
sa sürede düzelme saptanan olgular›m›za serolojik testler sonucunda Q hummas› ta-
n›s› konmufltur. Tar›m ve hayvanc›l›¤›n yayg›n oldu¤u ülkemizde hepatit ve atipik
pnömoni ile seyreden olgularda Q hummas›n›n akla getirilmesi gerekti¤ini hat›rlat-
mak amac›yla olgular sunulmaya de¤er bulunmufltur. 
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TABLO 1. Akut Brusellozlu Hastalarda Prokalsitonin Sonuçlar›

Say› (n) PCT (ng/ml)

AB 17 1.61+/- 0.02
KG 50 0.04 +/- 0.01

TABLO 2. Akut Brusellozlu Hastalarda Prokalsitonin 
Sonuçlar›n›n De¤erlendirilmesi

GRUP NORMAL PCT YÜKSEK PCT

AB 50 0

KG 50 0
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B‹R WE‹L HASTALI⁄I: OLGU SUNUMU

Özgünefl N, Ceylan N, Sarg›n F

Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji,
SSKB Göztepe Hastanesi, ‹stanbul

Leptospirozis; hastalar›n %85-90’›nda kendini s›n›rlayan hafif enfeksiyonla karakte-
rize bir spiroket hastal›¤›d›r. Weil hastal›¤› ise patojen leptospirolardan L. ›nterrogan-
s›n etken oldu¤u fliddetli, ikterik formudur.Leptosp›rozlu hastalar›n %5-10’unda vas-
külit, pulmoner tutulum, hemolitik anemi, hemorajik rafl, miyokardit, hepatorenal yet-
mezlik fleklinde ortaya ç›kabilir. Weil hastal›¤›nda mortalite 30 yafl›n alt›nda %5 iken,
ileri yafllarda %40’a ulaflabilmektedir. fiiddetli vakalarda erken teflhis, Penisilin G ve-
ya Ampisilin ile erken tedavi mortaliteyi düflürmektedir. A.Y. Belediyede kanalizas-
yon künk döfleme iflinde çal›flt›¤›n› bildiren, 51 yafl›nda, erkek hasta. Atefl, bulant›,
tüm vücutta yayg›n a¤r›, göz aklar›nda ve vücudunda sararma, idrar renginde k›rm›-
z›l›k flikayetleri ile klini¤imize baflvurdu, Weil hastal›¤› ön tan›s› ile yat›r›ld›. Hasta-
n›n ilk muayenesinde TA: 110 / 70 mmHg, atefl: 38.2 °C bulundu. Kardiyovasküler
ve solunum sistemi muayeneleri normaldi, hepatosplenomegali yoktu. Hepatit mar-
k›rlar› negatif ve protrombin zaman› normal olan hastan›n hastal›¤›n›n seyri s›ras›n-
daki laboratuvar bulgular› tablo da gösterilmifltir. Al›nan kan örne¤inin leptospirozis
yönünden incelenmesinde latex aglutinasyon testi (+), karanl›k alan incelemesi (+),
idrarda karanl›k alan incelemesi (+), kültür sonucu bulundu. Testler ve incelemeler
Cerrahpafla T›p Fakültesi mikrobiyoloji laboratuvar›nda yap›ld›. Hastan›n yat›fl›n›n 6.
gününde tüm vücutta vaskülit ile uyumlu yayg›n makulo-papuler döküntüler olufltu.
Diyalize gerek duyulmadan 14 günlük antibiyotik tedavisi alt›nda genel durumu ve
tüm serolojik de¤erleri düzelen hastada tedavi kesiminden bir gün sonra ani dispne
geliflti. Koroner yo¤un bak›m ünitesine al›nan hastan›n d-dimer sonucunun 6506 gel-
mesi üzerine pulmoner emboli geliflmifl olabilece¤i düflünüldü. Heparin tedavisine
baflland› ve Süreyyapafla Gö¤üs Hastal›klar› Hastanesine bu ön tan› ile sevk edildi.
15 günlük tedavi sonras›nda hastan›n salah ile taburcu edildi¤i ö¤renildi.
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WE‹L HASTALI⁄INA BA⁄LI AKUT PANKREAT‹T OLGUSU

Çiftçi A1, Cesur S2, Özer ‹3, Topal M3, Karaahmeto¤lu S3

1 Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Dahiliye Bölümü,Ankara
2 Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkez Baflkanl›¤› Tüberküloz 
Referans ve Araflt›rma Laboratuvar›,Ankara

3 Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Dahiliye Bölümü,Ankara

Leptospiroz tüm dünyada ve ülkemizde baz› bölgelerde yay¤›n olarak görülen sar›-
l›k ve akut böbrek yetmezli¤iyle karakterize vaskülitik bir zoonozdur.Weil hastal›-
¤›na ba¤l› olarak pankreatik geliflimi son derece nadir görülen bir durumdur. Bu ya-
z›da Weil hastal›¤›na ba¤l› olarak akut pankreatit geliflen 31 yafl›nda bir kad›n has-
ta sunuldu.Tan› klinik bulgular ve mikroskopik aglütinasyon testi pozitifli¤i ile kon-
du.Hasta uygun antibiyotik ve destek tedavisiyle tamamen iyileflti. Sonuç olarak,en-
demik bölgelerde sar›l›k,akut böbrek yetmezli¤i ve akut pankreatit bulgular› olan
hastalarda ay›r›c› tan›da Weil hastal›¤› da düflünülmelidir. 
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NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN ATEfi: 51 TÜBERKÜLOZ OLGUSUNUN 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹
Mert A1, Özaras R1, Tabak F1, Bilir M2,Y›lmaz M1, Öztürk R1

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.D, 
‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

2‹ç Hastal›klar› AD, Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Nedeni bilinmeyen atefl (NBA), hem bilgi birikimi hem de deneyim gerektiren bir
durumdur. Kriterleri: üç haftadan fazla süren atefl olmas›, ateflin birden fazla C’den
yüksek olmas› ve bir haftal›k hastaneye yat›r›larak yap›lan∞ölçümde 38.3 araflt›r-
malara ra¤men nedenin bulunamamas›. Bu çal›flmada, NBA ile baflvuran tüberkü-
loz (TB) olgular›n›n klinik özelliklerini ve son 19 y›l içinde tüm NBA hastalar›na
oran›n› belirlemeyi amaçlad›k. 1984-2002 aras›nda, NBA olgular› ve etiyolojileri
dosyalar›ndan belirlendi. TB olgular›n›n dosyalar› incelendi. Her klinik formda TB
tan›s› radyolojik ve/veya mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik ve/veya antitüber-
küloz tedaviye yan›tla kondu. Klinik örneklerde (s›v› ya da kat›) aside dirençli ba-
sil saptamak için Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyas› kullan›ld›. M. tuberculosis, Lowens-
tein- Jensen kültür ortam›nda üretildi. Sonuç: Son 19 y›l içinde 162 hasta NBA ta-
n›s› ile izlendi ve bunlar›n 65’inde (%40) TB vard›. TB, tüm NBA olgular›n›n
%78’ini (51/65) oluflturdu. TB olgular› içinde 8’i pulmoner TB (1 reaktivasyon, 7
primer) ve 43’ü ekstrapulmoner idi. Ekstrapulmoner TB formler›: miliyer (n=21),
mediastinal TB lenfadenit (8), dissemine TB (5), renal TB (3), sistemik TB lenfa-
denit (2), primer hepatik TB (1), TB peritonit (1), Pott hastal›¤› (1) ve mezenterik
TB lenfadenit (1). Enfeksiyon hastal›klar› NBA etiyolojisinin %40’›n› oluflturmak-
tad›r. TB 3/4) oluflturmaktad›r. TB, enfeksiyöz etiyolojide en önemli k›sm›  (~3/4)
oluflturmaktad›r.
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‹LER‹ DERECEDE D‹SSEM‹NASYON GÖSTEREN M‹L‹YER 
TÜBERKÜLOZ: B‹R OLGU SUNUMU

‹nal AS , Taflova Y, Salto¤lu N, Dalk›ran PA, Dündar ‹H

Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji 
ve Enfeksiyon Hastal›klar›, Adana

Miliyer tüberküloz bir çok sistemi tutabilen ve mikrobiyolojik tan›s› güç oldu¤un-
dan, ampirik tedavinin s›k seçildi¤i bir tüberküloz formudur. Burada serebral, iske-
let sistemi, pulmoner, abdominal ve kutanöz lezyonlar›n birlikte bulundu¤u ileri de-
recede yay›l›m gösteren bir miliyer tüberküloz olgusu sunulmufltur. Dört y›ldan be-
ri süren bel ve bafl a¤r›s› olan 41 yafl›nda kad›n hasta antienflamatuvar ilaçlar kul-
land›ktan sonra, son 3 ayda flikayetlerinin fliddetlenmesi ve bafl a¤r›s›n›n olmas›
üzerine Nöroloji Klini¤i’ne baflvurmufl. Hastan›n fizik muayenesinde atefli 36,6 oC,
nabz› 72/dakika, kan bas›nc› 110/70 mmHg, olup bilinci aç›k ve kooperasyonu tam
idi. Akci¤erler dinlemekle do¤al iken kalp oskültasyonunda mezokardiyak ve apeks
odaklar›nda 3/6 dereceden sistolik üfürüm saptand›. Karaci¤er 2 cm palpabl, dalak
nonpalpabl, nörolojik muayenesi normaldi. Gö¤üs cildinde, sternum üzerinde 1x2
cm endürasyon ve pürulan ak›nt›l› fistülü sol uyluk medialinde 5x6 cm yumuflak do-
ku kitlesi saptand›. Hastan›n lomber ve sakral vertebralar›nda hassasiyet mevcut
olup lenfadenopati tespit edilmedi.. Laboratuvar tetkiklerinde BK:5400/mm3,
Hb:9,0g/dl, Hct:%29, Plt:452000/mm3, ESR:114mm/saat, Biyokimyasal tetkikleri
normal idi. Total protein:7,4 mg/dl, Albümin: 3,2 mg/dl idi. MRG ile serebrumda
her iki frontal lopta en büyü¤ü 2x2.5 cm boyutlar›nda, çok say›da kontrast madde
tutan lezyon, spinal kordda T7-T9, L2-L3 vertebralar düzeyinde Pott apsesi görü-
nümü, T4, T6 ve T11’de kontrast madde tutulumu gözlendi. Spinal apsesi boflalt›l-
d›, materyalde ARB saptand›, ancak kültürde Mycobacterium tuberculosis üremesi
olmad›. Açl›k mide suyunda ARB(+) saptand›¤› halde, idrar, balgam ve kemik ili-
¤inde ARB (-) idi. Altta yatan bir hastal›k bulunmad›, AntiHIV(-) idi. Hastaya an-
titüberküloz tedavi baflland›ktan sonra klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular›
düzeldi. Bu olgu, immünsupresyon saptanmamas›na ra¤men ileri derecede yay›l›m
göstermesi aç›s›ndan ilginç bulunmufltur. 
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TABLO 1

Tarih 23/7/2002 25/7/2002 30/7/2002 5/8/2002
Lökosit 16000 21000 22000 8300
Plt 226000 64000 239000 570000
Üre 270 278 132 40
Kreatinin 7,8 8,1 2,1 0,9
SGOT 226 57 173
SGPT 70 58 279
T. bilirubin 19 28,8 6,1
CPK 2100 2670 150
CRP 25,3 16,2 9,6 1,88
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VERTEBRA VE PER‹TON TUTULUMUYLA SEYREDEN 
B‹R TÜBERKÜLOZ OLGUSU

Cihangiro¤lu M1, Çelik ‹1, Akdemir ‹2, Erol FS2

1Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, F›rat Üniversitesi, 
T›p Fakültesi, Elaz›¤

2Beyin Cerrahisi AD, F›rat Üniversitesi, T›p Fakültesi, Elaz›¤

Bu olgu tüberküloz peritonit ve Pott hastal›¤›n›n birlikte görüldü¤ü nadir bir ekst-
rapulmoner tüberküloz formu olmas› nedeniyle sunuldu. Tüberküloz peritonit asit-
le seyreder ve s›kl›kla direkt boyama ve kültürde asidorezistan basil görülemedi¤i
için tan› güçlük arz eder. Pott hastal›¤› ise tüberkülozun vertebra cisimlerini tutma-
s› sonucunda kompresyon k›r›¤› ve medulla spinalis hasar›na yol açabilir. Otuzdört
yafl›nda kad›n hasta; bir ay önce bafllayan ifltahs›zl›k, zay›flama, kar›nda flifllik, ka-
r›n ve bel a¤r›s› flikayetleri ile klini¤imize baflvurdu. Kar›n sol alt kadran›nda derin
palpasyonla hassasiyet mevcuttu. Lasec testi 40º’de pozitifti ancak motor ve duyu-
sal defisit yoktu. Eritrosit sedimentasyon h›z›: 81/mm idi. Kar›n ultrasonografik in-
celemesinde her dört kadranda anekoik yap›da ve septasyon göstermeyen s›v› izlen-
di. Tomografide; T11-T12 vertebra korpuslar› etraf›nda çevresi kontrast tutan, mer-
kezi hipodens ve içerisinde yer yer kalsifikasyonlar bulunan apse ile uyumlu görü-
nüm ve vertebra korpuslar›nda düzensizlikler saptand›. Asit s›v›s› etraf›ndaki peri-
ton yapraklar› ve omentumda kal›nlaflma izlendi. Parasentez s›v›s›n›n direk mikros-
kopik incelemesinde: lökosit: 90/mm3 (%67 lenfosit, %26 monosit, %7 nötrofil) ve
eritrosit: 120/mm3 idi. Patolojik incelemede ise az say›da lenfosit, histiyosit ve re-
aktif mezotel hücrelerinin yan› s›ra atipik epitelyal hücre gruplar› izlendi. Asit s›v›-
s›nda ve vertebra korpusu etraf›ndaki apse materyalinde asidorezistan basil görül-
dü. PCR ile TBC-DNA pozitif olarak saptand›. Postero-anterior akci¤er grafisinde
herhangi bir patolojik görünüm saptanmad›. Olgu Pott ve tüberküloz peritonit ola-
rak tan›mland› ve antitüberkülo tedavi baflland›. 
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AKUT ROMAT‹ZMAL ATEfi SONRASI GEL‹fiEN ‹NFEKT‹F 
ENDOKARD‹T‹N AKT‹VE ETT‹⁄‹ B‹R ÜR‹NER TÜBERKÜLOZ OLGUSU

Cihangiro¤lu M1, Çelik ‹1, Yavuzk›r MF2, ‹lkay E2

1 Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, F›rat Üniversitesi, 
Elaz›¤
2 Kardiyoloji AD, F›rat Üniversitesi, Elaz›¤

Akut romatizmal atefl (ARA) ve infektif endokardit (‹E) tan›lar› ile tedavi edilirken
ortaya ç›kan ateflin etiyolojisinde ürogenital tüberküloz aktivasyonunun saptand›¤›
olgunun sunulmas› amaçland›. On yedi yafl›nda erkek hastaya, ARA tan›s› ile yat›-
r›ld›¤› hastanede prokain penisilin, asetilsalisilik asit, digoksin bafllanm›fl. Tedavi-
nin 10. gününde penisiline karfl› alerji geliflmesi üzerine penisilin kesilerek ampisi-
lin verilmifl. Sekiz gün ampisilin alan hasta, ateflinin 38 0C’nin alt›na düflmemesi
üzerine hastanemize sevk edilmifl. Hasta kaflektik, atefl: 38 0C, nab›z: 104/dk, TA:
110/70 mm/Hg idi. Mitral odakta 4/6 pansistolik üfürüm ve hepatosplenomegali
mevcuttu. Lökosit: 14100/mm3, sedimentasyon h›z›: 105 mm/saat, ASO: 654 U/mL,
CRP: 46 mg/L idi. Ekokardiyografide mitral kapak anterior yapra¤›nda korda ten-
dinea rüptürü saptand›. ARA ve ‹E tan›lar›yla hastaya ampisilin, gentamisin, asetils-
salisilik asit, ramipril-hidroklorotiyazid baflland›. Tüm kan kültürlerinde metisiline
dirençli Staphylococcus aureus üremesi nedeniyle teikoplanin ve gentamisin teda-

visine geçildi. Tedavinin sekizinci gününde atefli normale indi. On gün normal dü-
zeylerde izlenen atefl, 19. günde 37.6 0C oldu. 24. güne dek subfebril atefl gözlenen
hastan›n kan, idrar, bo¤az ve d›flk› kültürlerinde herhangi bir patojen ajan üremedi.
Hastada ilaç atefli düflünüldü ancak idrar mikroskopisinde mm3’te 48 lökosit vard›.
‹drar›n Erlich Ziehl-Nielsen boyamas›nda asidorezistan basiller (ARB) görüldü ve
dörtlü anti-tüberkülo baflland›. Anti-tüberkülo tedavinin beflinci gününde atefli nor-
mal düzeylere indi. Sedimentasyon ve CRP normal s›n›rlar›na inen hastaya mitral
kapak replasman› yap›ld›. 
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371 ER‹fiK‹N KIZAMIK OLGUSUNUN RETROSPEKT‹F OLARAK 
DE⁄ERLEND‹RMES‹

Görenek L, ‹kiz S, Ülçay A, Beflirbellio¤lu B, Eyigün CP, Pahsa A

GATA ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›

Ekim 2000 – Mart 2001 aylar› aras›nda klini¤imizde yat›r›larak takip edilen 371 k›-
zam›k olgusu geriye dönük olarak irdelenmifltir. Klini¤imizde yat›r›larak gözlem al-
t›na al›nan ortalama 20 yafl grubunda bulunan bireylerden oluflan 371 kiflinin;
%37’sinin Do¤u Anadolu, %18’inin Güney Do¤u Anadolu, %14’ünün Marmara,
%10’unun Karadeniz, %10’unun ‹ç Anadolu, %8’inin Akdeniz, %3’ünün Ege böl-
gesinde ikamet ettikleri saptand›. Yaflad›¤› yerleflim biriminin kent, kasaba ve köy
olmas›na göre incelendi¤inde istatistiksel olarak anlaml› bir farkl›l›k saptanmad›. Ol-
gular›m›zda gözlenen klinik semptom ve komplikasyonlar ile bunlar›n da¤›l›mlar›
Tablo-1 ve 2’de incelenmifltir.Laboratuvar bulgular›n› inceledi¤imizde ise; 219 olgu-
da (%59) lökopeni (<4000/mm3), 170 olguda (%46) sedimantasyon 20mm/saat’in
üstünde, 212 olguda (%57) AST, ALT yüksekli¤i saptanm›fl olup; serolojik çal›flma-
larda tüm hastalar›m›zda Rubeola IgM pozitifli¤i belirlenmifltir. Sonuç olarak; Ülke-
mizde bafllat›lan ulusal afl› kampanyalar› sonucu, çocukluk ça¤› k›zam›k epidemiyo-
lojisinde olumlu geliflmeler olmufltur. Buna karfl›l›k yap›lan tek doz afl›n›n bir sonu-
cu olarak k›zam›k olgular›nda eriflkin yafla do¤ru bir kayma oldu¤u görülmüfltür. Bu
nedenle ülkemizde rapel k›zam›k afl›s› 1998 y›l›nda uygulamaya geçirilmifltir.
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TABLO 1. Klinik Bulgular

KL‹N‹K BULGU SAYI (%)

Atefl ve Döküntü 371(%100)
Koplik lekeleri 156(%42)
Konjonktivit 264(%71)
Myalji 301(%81)
Bafl a¤r›s› 312(%84)
Nezle hali 238(%64)
Öksürük 256(%69)
Servikal LAP 141(%38)
Hepatomegeli 8(%2)

TABLO 2. Komplikasyonlar

KOMPL‹KASYON SAYI (%)

Pnömoni 17(%4.5)
Otit 10(%2.6)
Korneal ülserasyon 4(%1)
Ensefalit 1



P-10/27

KARIN A⁄RISI, ATEfi, TAfiSIZ KOLES‹ST‹T ‹LE SEYREDEN AT‹P‹K
EBV ‹NFEKS‹YONU: OLGU SUNUMU

S›rmatel F1, Karsligil T2, Kervanc›o¤lu R3, S›rmatel Ö4

1Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hast. ABD-Gaziantep
2Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ABD-Gaziantep
3Gaziantep Üniversitesi T›p Fakültesi Radyoloji ABD-Gaziantep
4Harran Üniversitesi fianl›urfa T›p Fakültesi Radyoloji ABD-Gaziantep

Ebstein_Barr virus (EBV) infeksiyonu tipik ve atipik klinik formlarda izlenir. Atefl,
bo¤az a¤r›s› lenfadenopati ile görülen tipik formu 15-25 yafl grubunda en s›k görü-
lür. fiiddetli kar›n a¤r›s›, ishal ve atefl yak›nmas› ile gelen üç olguda akut hepatit ile
seyreden EBV infeksyonu serolojik olarak tan›mland›. Olgular›n yafllar› 14-21 ara-
s› olup ikisi kad›n birisi erkek idi. Her üç olguda akut viral hepatit prodromal belir-
tileri ile geldi. Hastalar›n yap›lan klinik (hepatomegali ve ikter) ve biyokimyasal
(serum ALT, AST, alkalen fosfataz ve bilüribin yüksekli¤i), incelemeleri akut viral
hepatit klini¤i ile uyumlu idi. Yap›lan inceleme ve izlem sonucunda olgular›n peri-
ferik kan bulgular› (Down hücresi pozitif) ve serolojik göstergeleri akut EBV (ELI-
SA ile spesifik VCA IgM ve IgG pozitif, heterofil antikor monospot testi pozitif) in-
feksiyonunu do¤rulad›. Olgulardan 14 yafl›ndaki erkek hasta sar›l›¤›n›n 7. gününde
ani bir sa¤ yan a¤r›s› ve akut kolesistit tablosu ile acil servise baflvurdu. Yap›lan ab-
dominal ultrasonografide safra kesesi duvar›nda kal›nlaflma, minimal assit, karaci-
¤er ve mesenter de lenfadenomegali (abdominal BT ile do¤ruland›) saptand›. Yap›-
lan incelemede akut kolesistit nedeni olarak herhangi bir bakteriyel, paraziter, viral
ve tafl gibi di¤er nedenler saptanamad›. Hastan›n akut kolesitit tablosu, hepatik ve
mesenter lenfadenomegalisi semptomatik tedavi ile düzeldi. Yap›lan literatür ince-
lemesinde assit ve kolesitit tablosunda EBV infeksiyonu klini¤ine hiç raslan›lmad›-
¤› için olgunun sunulmas› ve atipik EBV infeksiyonlar›nda her tür tablonun olabi-
lece¤ine dikkat çekildi.

P-10/28

EBV ‹NFEKS‹YONU SONUCU GEL‹fiEN GUILLAIN-BARRE 
SENDROMU

fiimflek F1, Y›ld›r›m A2, Y›ld›rmak T1, Özgüzel H2

1SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik 
Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul
2SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi Fizik Tedavi ve 
Rehabilitasyon Klini¤i, ‹stanbul

GBS (Guillain Barre Sendromu) postinfeksiyoz, periferal sinirlerin akson ve mye-
linlerinin destrüksiyonunu içeren inflamatuar bir proçesdir. Respiratuar veya gast-
rointestinal infeksiyonlar, immunizasyon, travmay› izleyen dört hafta içinde gelifle-
bilir. Viruslar, Mycoplasma pneumoniae’den Camphylobacter jejuni’ye kadar genifl
bir mikroorganizma spektrumu ile oluflan infeksiyonlar bu sendromu tetikleyebilir.
OLGU: 30 yafl›nda erkek hasta yaklafl›k iki hafta önce bafllayan ellerinde, bacakla-
r›nda uyuflma, güçsüzlük, atefl flikayeti ile baflvurdu. Fizik muayenede ekstremite-
lerde parezi mevcuttu, yard›ms›z yürüyemiyordu, DTR’ler hipoaktifti, duyu kayb›
saptanmad›. Yap›lan periferik yaymada lökosit 10,000/mm3, %60 lenfosit, %12
monosit, %28 pnl, LP’de BOS proteini yüksek(275 mg/dl), fleker normal, hücre gö-
rülmedi. BOS/serum Ig indeksi artm›fl bulundu. Viral marker‘lardan EBV VCA
IgM/IgG (+/+), EBV EA (-), Toxoplazma IgM / IgG (-/+), Rubella IgM / IgG (- /+),
CMV IgM / IgG (-/+), HSV IgM / IgG (-/+) viral hepatit serolojisi (A,B,C,D) ne-
gatifdi. ANA (-), Anti DNA (-) idi. MRI da lomber spinal kordda patoloji saptan-
mad›, subakut EBV infeksiyonu olarak kabul edilerek semptomatik tedavi yap›ld›.
Rehabilitasyonu için FTR klini¤ine nakledildi. Rehabilitasyon program›na al›nan
hastan›n yaklafl›k iki ay içinde klinik bulgular› tamamen düzeldi. Olgu EBV infek-
siyonunun otoimmun reaksiyonlar› tetiklemesine örnek olarak sunuldu.

P-10/29

KLOROK‹NE D‹RENÇL‹ PLASMOD‹UM FALC‹PARUM SITMASI - 
OLGU SUNUMU - 

Öngürü P, Erbay A, Çolpan A, Ak›nc› E, Bodur H

2. Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, 
Ankara Numune E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Ülkemizde s›tman›n en s›k oldu¤u bölge Güneydo¤u Anadolu ve Akdeniz bölgesi-
dir ve olgular›n hemen tümünde etken P. vivax’d›r. Yurtd›fl›ndan gelen s›tma olgu-
lar›n›n etkenini ise P. vivax ve P. falciparum oluflturmaktad›r. Bu bildiride Nijer-
ya’da çal›flma öyküsü bulunan klorokine rezistan falciparum s›tmas› olgusu sunul-
mufltur. 29 yafl›nda erkek hasta, 10 gündür devam eden bafl a¤r›s›, üflüme, titreme,
atefl, ishal flikayetleri ile daha önce baflka bir merkeze baflvurmufl. Periferik yayma-
da plazmodyumlar›n görülmesi üzerine Primakin 15 mg/gün + klorokin 900 mg/gün
tedavisi bafllanan hasta tedavinin 3. gününde a¤›r trombositopeni (20000/mm3) ge-
liflmesi üzerine klini¤imize sevk edilmifl. Öyküsünde bir y›ld›r Nijerya’da çal›flt›¤›
ve 8 gün önce döndü¤ü ö¤renildi. Fizik muayenede; atefl 40°C, nab›z 112/dk, kon-
jonktivalar soluk, skleralar sub-ikterik, traube kapal›, dalak kot alt›nda 1-2 cm pal-
pabl saptand›. Laboratuvar incelemede lökosit 4430/mm3, Hb 12.7 mg/dl, trombo-
sit 18500/mm3 saptand›. Periferik yaymada P. falciparum trofozoidleri görüldü.
Eritrositlerin % 15-20 oran›nda infekte oldu¤u belirlendi. Daha önce kullan›lan klo-
rokin tedavisine yan›t al›namamas› nedeniyle klorokine dirençli P. falciparum s›t-
mas› tan›s› ile tedavi kinin 2x900 mg. (1800 mg/gün) ve 2x100 mg doksisiklin ola-
rak planland›. Tedavinin 3. gününden itibaren atefl düfltü, tedavi 7. günde sonland›-
r›ld›, tedavinin sonland›r›lmas›ndan sonra yap›lan periferik yayma ve kal›n damla
incelemelerinde parazit saptanmad›. Bu olguda paraziteminin %10’un üzerinde olu-
flu ve klorokin direncinin görülmesine ra¤men tedaviye erken bafllan›lmas› nedeni
ile komplikasyonlarla karfl›lafl›lmam›flt›r. Özellikle P. falciparum malaryas›nda er-
ken tan› ve efektif tedavi hayat kurtar›c›d›r. 

P-10/30

AMPHOTERICIN B ILE TEDAVI EDILEN ÜÇ LEISHMANIASIS OLGUSU

El S, Türker N, Kaptan F, Ural S, Müftüo¤lu I

‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤i, Atatürk E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹zmir

Leishmaniasis insan ve di¤er memelilerin makrofajlar›na yerleflerek visseral ,kuta-
nöz, mukozal olarak çeflitli klinik görünümlerde seyredebilen bir protozoon hastal›-
¤›d›r.S›cak ve tropikal ülkelerde major epidemiler yaparken son y›llarda hücresel
immunitenin bask›land›¤› durumlarda (AIDS, Organ transplantasyonu,‹mmunosup-
resif tedavi) görülme oran› artt›¤› için önem kazanm›flt›r. Tedavisinde çok say›da
seçenek mevcuttur. Bununla beraber birçok hastada ilaç direnci ,relapslar ve yan et-
kiler görülmektedir. FDA (Federal Drag Administration) onay› alan Liposomal
Amphoterisin B hem etkili hem de daha az toksik bir ilaç olarak son zamanlarda te-
davide kullan›lmaya bafllan›lm›flt›r. Bu çal›flmada antimon bileflikleri temin edile-
medi¤i için Amphoterisin B kulland›¤›m›z iki erkek, bir kad›n hasta sunuldu. Hal-
sizlik, atefl, kar›nda flifllik yak›nmalar› ile Dahiliye poliklini¤ine baflvuran hastalar
tetkikleri s›ras›nda Leishmaniasis düflünülerek klini¤imize nakil al›nd›lar. Hastala-
r›n tümünde hepatosplenomegali, pansitopeni, hipergamaglobulunemi mevcuttu.
Üç olguda da kemik ili¤i aspirasyonlar›nda L. (L.) donovaninin amastigot formlar›
görüldü. ‹ki olguda ise serolojik olarak IFATile Ig G 1/1024 titrede pozitif bulun-
du. ‹ki hastaya Liposomal Amfoterisin B (1 mg/kg/gün) ,bir hastaya Amfoterisin
B’nin lipid kompleksi (2 mg/kg/gün) 20 gün süreyle verildi.Tedavi sonras›nda kli-
nik ve labaratuvar bulgular› düzeldi.Hastalar›n alt› ay süresince yap›lan kontrolle-
rinde relaps görülmedi. Kala Azar tedavisinde antimon bileflikleri bulunamad›¤›nda
veya toksik etkileri nedeniyle kullan›lamad›¤› durumlarda Amfoterisin B ‘nin uy-
gun bir seçenek olabilece¤i kan›s›na vard›k. 
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P-10/31

‹K‹ V‹SSERAL LAY‹fiMANYOZ OLGUSU

Candevir fianl› A, ‹nal A S, Taflova Y, Salto¤lu N, Aksu HSZ

ÇÜTF KL. Bak. ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Adana

Atefl ve lökopeni etyolojisi araflt›r›lmak üzere yat›r›lan iki layiflmanyoz olgusu su-
nulmufltur. 42 yafl›nda Hatay’dan gelen erkek hasta, on ay önce bafllayan atefl, hal-
sizlik, ifltahs›zl›k ve kilo kayb› olmufl. Ampirik antibiyotik tedavilerinden fayda
görmeyen hasta yat›r›lm›fl ve karaci¤er biyopsisi sonucunda kronik hepatit ve im-
matür granulom görülmesi üzerine ampirik anti- tüberküloz tedavi bafllanm›fl. Te-
daviden fayda görmeyen hasta yat›r›ld›. Fizik muayenede; atefl: 37,8 Cº, karaci¤er
3 cm, dalak ise 10 cm palpabld›. Lökosit: 1500/mm3, hematokrit: %21,9, trombosit:
78000/ mm3, SGOT:56, SGPT:28, ESR:130 mm/saat, CRP: 74,8 mg/dl. Kemik ili-
¤i aspirasyonunda leishmania amastigot formlar› görülmesi, NNN besiyerinde üre-
mesi, leishmania rK39 immünfloresan antikor testi pozitif olmas› üzerine lipozomal
Amfoterisin B 1X100 mg 21 gün tedavi verildi. Tedaviyle splenomegalisi kaybo-
lan, pansitopenisi düzelen, ESR ve CRP’si düflen hasta taburcu edildi. Hastan›n ta-
kiplerinde relaps saptanmad›. 32 yafl›nda yumurtal›ktan gelen erkek hasta, bir bu-
çuk ay önce bafllayan atefli olmufl. Hepato-splenomegalisi tespit edilerek bruselloza
ve idrar yolu enfeksiyonuna yönelik tedaviler alm›fl. Atefl: 40ºC, karaci¤er 3 cm, da-
lak 5 cm palpeydi. Lökosit: 1710/mm3, hematokrit: %24,1, trombosit: 56100/ mm3,
SGOT: 64, SGPT:67, ESR:39 mm/saat, CRP:98,1 mg/dl. Hastan›n genel durumu
giderek bozuldu, pansitopenisi derinleflti. Dalak 18 cm’ye ulaflt›. Di¤er enfeksiyoz
ve nonenfeksiyöz nedenler ekarte edildi. Leishmania rK39 immünfloresan antikor
(+) ç›kmas› ve kemik ili¤inde leishmania amastigot formlar›n›n görülmesi üzerine
Glukantim 1X1,5 gr baflland›. 9. günde atefl düfltü, splenomegali geriledi. Hastan›n
psikotik tablosu için çekilen MR’da ponsta lezyon saptand›. Bu tablo tedaviyle kay-
boldu. 21 günlük 2 kür tedavi ald›. Takiplerinde relaps saptanmad›. Bölgemizde
atefl, lökopeni, hepato-splenomegali tablosuyla karfl›m›za ç›kan olgularda laflman-
yoz mutlaka düflünülmeli ve ›srarla araflt›r›lmal›d›r. 

P-10/32

KAWASAK‹ HASTALI⁄I: B‹R OLGU NEDEN‹YLE

Kaya S, Ural O

Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar›, 
Selçuk Üniversitesi Meram T›p Fakültesi, Konya

16 yafl›ndaki erkek hasta, yüksek atefl ve vücudda yayg›n makülopapüler döküntü
nedeniyle klini¤imize yat›r›ld›. Fizik muayene ve laboratuar incelemesi sonucu Ka-
wasaki hastal›¤› tan›s› konuldu. Olgu intravenöz immünoglobulin (IVIG) ve oral as-
pirinin birlikte kullan›m› ile baflar›l› bir flekilde tedavi edildi. Takiplerinde herhan-
gi bir komplikasyona rastlan›lmad›. ‹leri yafl grubunda Kawasaki hastal›¤›n›n nadir
görülmesi nedeniyle bu olgu sunuldu. 
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P-11/01

B‹R ÜN‹VERS‹TE HASTANES‹NDE ANT‹B‹YOT‹K KULLANIMI

Azap A, Memiko¤lu O, Çokça F, Tekeli E

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Ankara

Antibiyotikler, uygunsuz kullan›lan ilaçlar aras›nda ilk s›ralarda yer almaktad›r.
Uygunsuz antibiyotik kullan›m›, tedavi maliyetini art›rd›¤› gibi, bakterilerde di-
renç geliflimine neden olmaktad›r. Ankara Üniv. ‹bn-i Sina Hastanesi’nde antibi-
yotik kullan›m›n› de¤erlendirmek. Yöntem: 18.02.2003 tarihinde, Hematoloji-
Onkoloji Klinikleri d›fl›nda, hastanede yatmakta olan tüm hastalar antibiyotik kul-
lan›m› ve uygunlu¤u yönünden bir nokta prevalans çal›flmas› ile de¤erlendirilmifl-
tir. Belirlenen günde hastalar ziyaret edilmifl, antibiyotik almakta olan hastalar
için tedaviyi bafllayan hekimden ve/veya hasta dosyas›ndan bilgi al›narak, stan-
dart bir form doldurulmufltur. Çal›flman›n yap›ld›¤› günde hastanede yatmakta
olan 856 hastadan 189’unun (%22.1) antibiyotik tedavisi ald›¤› saptanm›flt›r. Tüm
antibiyotiklerin %22.2’sinin kültür sonucuna göre, %28’inin profilaksi,
%36.5’inin empirik tedavi amac›yla baflland›¤› görülmüfltür. Hastalar›n
%13.2’sinde antibiyotik kullan›m›n› gerektirecek bir endikasyon tespit edileme-
mifltir. Afla¤›daki tabloda antibiyotik kullan›m›n›n uygunluk yönünden de¤irlen-
dirilmesi sunulmufltur: Grup II (53 hasta) d›flar›da tutuldu¤unda, 136 hastan›n
36’s›nda (%26.5), ‹nfeksiyon Hastal›klar› (‹H) konsültasyonu istendi¤i ve tama-
m›nda konsültan›n önerileri do¤rultusunda antibiyotik baflland›¤› saptanm›flt›r.
Bir üniversite hastanesinde antibiyotik kullan›m›n›n neredeyse yar›s›n›n (%47.1)
uygunsuz olmas› düflündürücüdür. Sa¤l›k Bakanl›¤›’nca haz›rlanan bütçe uygula-
ma talimatnamesinin, antibiyotik kullan›m›n›n kontrolünü sa¤lamas› beklenmek-
tedir. Talimatnamenin merkezimizde ne kadar etkili olaca¤›n› görmek üzere, pra-
tik olarak etkin bir flekilde uygulanmaya baflland›¤› 1 Mart 2003’ten 6 ay sonra
nokta prevalans çal›flmas›n›n tekrar› planlanm›flt›r.

P-11/02

HASTANEDE YATAN HASTALARDA TEK GÜN ANTIBIYOTIK 
KULLANIMI VE MALIYETI

Erol S, Özkurt Z, Ertek M, Kadanal› A

Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›, Atatürk 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Erzurum

Bu çal›flma hastanemizde yatmakta olan hastalarda antibiyotik kullan›m oranlar›-
n› ve antibiyotik kullan›m›n›n tek günlük maliyetini saptamak amac›yla planlan-
m›flt›r. Bu amaçla 21 Mart 2002 tarihinde hastanede yatmakta olan tüm hastalar,
yar›s› ayn› gün, di¤er yar›s› bir sonraki gün, olmak üzere bir infeksiyon hastal›k-
lar› uzman› ve infeksiyon kontrol hemfliresi taraf›ndan bir kez ziyaret edilmifl,
hastalar›n kiflisel bilgileri, mevcut hastal›klar›na ve çal›flma günündeki antibiyo-
tik kullan›m›na ait bilgiler, hastay› izleyen doktor ile görüflülüp, hasta dosyas› ve
hemflire gözlem ka¤›tlar› incelendikten sonra bir forma kaydedilmifltir. Hastalar›n
antibiyotik kullan›m maliyetleri Türk liras› olarak hesaplanm›fl ve daha sonra ça-

l›flma gününe ait merkez bankas› kuru esas al›narak Amerikan dolar›na çevrilmifl-
tir. Çal›flma gününde hastanede 827 hastan›n yatmakta oldu¤u ve bunlardan
312’sinin (%37.7) antibiyotik kulland›¤› saptanm›flt›r. Antibiyotikler 90 hastada
(%28.8) profilaktik, 222 hastada (%71.2) tedavi amaçl› olarak kullan›lm›flt›r. Ça-
l›flma gününde hastanede yatmakta olan hastalar›n 71’inde (%8.6) hastane infek-
siyonu (H‹) tan›s› konulmufl olup, H‹ nedeniyle antibiyotik kullan›m oran› %22.8
olarak saptanm›flt›r. En s›k kullan›lan antibiyotikler:ampisilin- sulbaktam/amok-
silin-klavulanat %18.9, seftriakson %12.9, sefazolin %6.4, ofloksasin %6.1 idi.
Hastanede günlük antibiyotik kullan›m maliyeti 9312 Amerikan dolar› olarak he-
saplanm›flt›r. Bunun 1631 dolar› profilaktik amaçl›, 2973 dolar› H‹ ve 4768 dola-
r› ise toplum kökenli infeksiyonlar için kullan›mdan kaynaklanmaktayd›. H‹’de
hasta bafl›na düflen günlük antibiyotik maliyeti 41.9 dolar, toplum kökenli infek-
siyonlarda 31.6 dolar ve profilaktik kullan›m için 18.1 dolar olarak hesaplanm›fl-
t›r. Bu çal›flman›n sonuçlar›n›n, ülke genelinde yak›n bir zamanda yeni bir yasal
düzenleme ile, antibiyotik reçete edilmesinde infeksiyon hastal›klar› uzmanlar›-
n›n rolünün art›r›lmas›ndan sonra, bu uygulaman›n antibiyotik harcamalar›nda ne
oranda azalma sa¤lad›¤›n› gösterecek çal›flmalarla k›yaslamak için bir referans
olaca¤›n› düflünmekteyiz.

P-11/03

D‹CLE ÜN‹VERS‹TES‹ HASTANES‹N‹N ANT‹B‹YOT‹K TÜKET‹M ORANI 

Hoflo¤lu S, Çelen MK, Akal›n fi, Geyik MF, Üstün C, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› A.B.D. 
Dicle Üniversitesi/ Diyarbak›r

Antibiyotik Tüketim ‹ndeksi (AT‹); bir toplumda veya bir hastanede tüketilen
antibiyotik miktar›n› gösteren objektif bir göstergedir. Antibiyotik tüketiminin
objektif olarak ölçülebilmesi, rasyonel antibiyotik kullan›m›n›n yayg›nlaflt›r›l-
mas› çal›flmalar›nda yol göstericidir. Bu çal›flman›n amac›, Dicle Üniversitesi
Hastanesinin antibiyotik kullan›m yo¤unlu¤unu belirlemektir. Dicle Üniversite-
si Hastanesi toplam 1050 yatak kapasitelidir ve 25 adet yatakl› servise sahiptir.
Dünya Sa¤l›k Örgütü taraf›ndan önerilen 100 yat›fl-gün (YG) bafl›na düflen top-
lam tan›mlanm›fl gün-doz (TGD) olarak hesaplanm›flt›r. Tan›mlanm›fl gün-doz
her antibiyotik için belirlenen günlük doz miktar›d›r. Bu çal›flma 5-7 fiubat-
2003 tarihlerinde üç günlük dönemde tüm hastane servisleri taranarak yap›lm›fl-
t›r. Bu verilere hemflire tedavi defterlerinden ve hasta bafl› tedavi çizelgelerin-
den ulafl›lm›flt›r. Dicle Üniversitesi Hastanesinde, üç günlük dönemde 1040 ya-
t›fl-günde toplam 798 TGD antibiyotik tüketilmifltir. Bu dönemde Dicle Üniver-
site hastanesinin AT‹ de¤eri 76,7 TGD/100YG bulunmufltur. En fazla antibiyo-
tik kullan›lan klinikler s›ras›yla Yo¤un Bak›m Üniteleri (AT‹=125), Pediatri
(AT‹=110,8), Genel Cerrahi (AT‹=105,7) ve Gö¤üs Hastal›klar› (AT‹=96,2)
klinikleridir. En fazla kullan›lan antibiyotikler s›ras›yla 3. kuflak sefalosporin-
ler, ampisilin-sulbaktam ve 1. kuflak sefalosporinler olarak bulunmufltur. 3. ku-
flak sefalosporinlerden seftriakson kullan›m›n›n en yayg›n oldu¤u klinik Pediat-
ri olarak göze çarpmaktayd›. baflka ülkelerden bildirilen AT‹ de¤erleriyle karfl›-
laflt›r›ld›¤›nda hastanemizde antibiyotik kullan›m de¤erleri yaklafl›k iki kat yük-
sektir. Ülkemizde ve bölgemizde enfeksiyon hastal›klar›n›n yayg›nl›¤› bir ne-
den olarak düflünülebilir. Ayr›ca hekimlerin ve hastane idaresinin iflbirli¤i ile
rasyonel antibiyotik kullan›m›n›n yayg›nlaflt›r›lmas› sa¤lanabilir ve antibiyotik
kullan›m› azalt›labilir.
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TABLO.

Endikasyon Gruplar› Uygun n (%) Uygun de¤il n (%) Toplam 

Grup I - 25 (100) 25
Grup II 23 (43.4) 30 (56.6) 53
Grup III 35 (50.7) 34 (49.3) 69
Grup IV 42 (100) - 42
Toplam 100 (52.9) 89 (47.1) 189 (100)

Grup I:Endikasyon yok, Grup II:Profilaksi, Grup III:Empirik Tedavi, Grup IV: Kültür
sonucuna göre
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ADÜ TIP FAKÜLTESINDE HASTANE ‹NFEKSIYONLARININ DA⁄ILIMI

Öztürk B1, Aydemir M2, Öncü S3, Sakarya S1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

2 ‹nfeksiyon Kontrol Hemflireli¤i,Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi
Hastanesi, Ayd›n

3 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Adnan Menderes Üniversitesi T›p Fakültesi,Ayd›n

Bu çal›flmada Ocak 2002- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda Adnan Menderes Üniver-
sitesi T›p Fakültesi Hastanesinde geliflen hastane infeksiyonlar› ve etkenlerinin
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Bu tan›mdan yola ç›karak hastanemizde toplam 58 has-
tada 63 hastane infeksiyonu saptand›.Etken bakterilerin identifikasyonu standart
konvansiyonel yöntemler kullan›larak yap›ld›. ‹nfeksiyonlar›n 21 (%33.3)’i cerrahi
servisinde, 20 (%31.7)’si dahiliye servisinde, 18 (%28.6)’i yo¤un bak›m servisinde
ve 4 (%6.3)’ü pediatri servisinde saptand›. Geliflen hastane infeksiyonlar›n›n da¤›-
l›m› 16 (%25.4) kateter infeksiyonu, 13 (%20.6) üriner sistem infeksiyonu, 13
(%20.6) cerrahi alan infeksiyonu, 9 (%14.3) solunum yolu infeksiyonu, 7 (%11.1)
nötropenik atefl, 1 (%1.6) flant infeksiyonu, 1 (%1.6) endokardit, 1 (%1.6) entero-
kolit, 1 (%1.6) protez infeksiyonu, 1 (%1.6) asit infeksiyonu fleklinde idi. Hastane
infeksiyonlar›nda etken olarak 21 (%33.3) Pseudomonas spp., 13 (%20.6) S.aureus,
6 (%9.5) E.coli, 5 (%7.9) Koagülaz negatif Stafilokok, 5 (%7.9) Klebsiella spp., 3
(%4.8) Enterococcus spp., 3 (%4.8) Enterobacter spp., 3 (%4.8) Acinetobacter ba-
umanii, 2 (%3.2) Candida spp, 1 (%1.6) Citrobacter spp, 1 (%1.6) Clostridium dif-
ficile üredi. Çal›flmam›z›n çarp›c› sonucu son bir y›l içerisinde kateter infeksiyonla-
r›n›n en s›k saptanan hastane infeksiyonu olarak karfl›m›za ç›kmas› idi. Kateter in-
feksiyonlar›n bu oranda s›k saptanmas› kateter tak›l›fl› ve bak›m› s›ras›nda gereken
kurallara titizlikle uyulmad›¤›n› düflündürmektedir.
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HASTANE ‹NFEKS‹YONLARI ETKENLER‹ VE ANT‹B‹YOT‹K D‹RENÇ
DURUMLARI / DR. SIYAMI ERSEK GÖ⁄ÜS KALP VE DAMAR 
CERRAHISI E⁄ITIM VE ARAfiTIRMA HASTANESI-2002

Koçak F1, fiimflek Yavuz S2, Sohtorik Ü2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Dr. Siyami Ersek Gö¤üs
Kalp ve Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Dr. Siyami Ersek Gö¤üs
Kalp ve Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma 
Hastanesi, ‹stanbul

Hastane enfeksiyonu etkenleri ve antibiyotik direnç paternleri hastaneler aras›nda
de¤ifliklik göstermektedir.Etkenlerin da¤›l›m›n›n ve direnç paternlerinin bilinmesi
enfeksiyon kontrolü ve ampirik tedavinin yönlendirilmesi aç›s›ndan önemlidir.Bu
çal›flmada hastanemizde belirlenmifl hastane enfeksiyonu etkenlerinin da¤›l›m› ve
direnç durumlar› bildirilmifltir. Ocak- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda laboratuvar›m›-
za gönderilmifl hastane enfeksiyonu materyallerinin kültürleri klasik yöntemlerle
çal›fl›ld›.Bakteri identifikasyonlar›, klasik yöntemler ve BBL Chrystal Gram pozitif
ve negatif bakteri idantifikasyon kitleri (Becton Dickenson&Comp. ABD) ile yap›l-
m›flt›r yöntemi ile yap›ld›. Antibiyogramlar disk difüzyon yöntemi ile NCCLS M

1000- S11 de belirtildi¤i flekilde gerçeklefltirildi. Hastane enfeksiyonu geliflmifl has-
talardan, laboratuar›m›za gönderilen materyallerin ve üretilen etkenlerin da¤›l›m›
afla¤›daki tablo 1’de verilmifltir.Hastane enfeksiyonu materyallerinden izole edilmifl
S.aureus kökenlerinde metisilin direnci %60, KNS’ larda ise %71 oran›nda bulun-
du. P. aeruginosa’ larda piperasilin seftazidim, sefepim, sefaperazon/sulbaktam imi-
penem, meropenem, amikasin ve siprofloksasin direnci s›ras›yla %48, %44, %57,
%50, %40, %40, %27 ve %50 olarak bulundu. Acinetobacter baumannii türlerinde
ise imipenem direnci %11, meropenem direnci %20, siprofloksasin direnci %90, se-
faperazon/sulbaktam direnci %27, ampisilin/sulbaktam direnci %26, sefepim diren-
ci %77 oran›nda bulundu. Hastanemizde, hastane enfeksiyonlar›nda sorun olan
mikroorganizmalar metislin dirençli S.aureus, P. aeruginosa ve A. baumannii
dir.Tüm mikroorganizmalarda multipl direnç sorunu vard›r.
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MERS‹N ÜN‹VERS‹TES‹ TIP FAKÜLTES‹ HASTANES‹NDE 
‹NFEKS‹YON ETKEN‹ OLARAK SAPTANAN AEROB GRAM NEGAT‹F
BAS‹LLER‹N ESBL VE ‹BL ORANLARI

Ota¤ F1, Ersöz G2, Özturhan H1, U¤uz K2, Kaya A2

1Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi,
Mersin

2Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Mersin 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Mersin

Hastanemizde infeksiyon etkeni olarak üretilen aerob gram negatif bakteriler anti-
biyotik hassasiyeti, genifllemifl spektrumlu β-laktamaz (ESBL), indüklenebilen β-
laktamaz (‹BL) ve çok ilaca direnç (Ç‹D) varl›¤› aç›s›ndan de¤erlendirildi. Üreme
sonras› isimlendirilmesi biyokimyasal özellikleri ve AP‹ 20 ile yap›lan sufllar›n
NCCLS önerilerine uygun olarak standart disk difüzyon yöntemiyle antibiyotik du-
yarl›l›¤›, çift disk sinerji ile β-laktamaz üretimi araflt›r›ld›. ‹nfeksiyon etkeni oldu¤u
saptanan 94 suflun 27’si (%28.7) Yo¤un Bak›m ve Reanimasyon Ünitesi, 21’i
(%22.3) Pediyatri Klini¤inden ve di¤erleri hastanenin çeflitli kliniklerinden gelen
materyallerde üredi. ‹nfeksiyon oda¤› 29’ünde (%30.9) alt solunum sistemi, 24’ün-
de (%25.5) yara yeri, 18’inde (%19.1) sepsis, 12’sinde (%12.8) idrar yolu ve 11’in-
de (%11.7) ise di¤er sistemleri tutan infeksiyonlard›. Sufllar›n 10’u (%10.6) Acine-
tobacter spp, 27’si (%28.7) Enterobacter spp ve 57’si (%60.6) ise Pseudomonas
spp. idi. Enterobacter spp sufllar›n›n %22.2 (n=6) ESBL pozitifken, Pseudomonas
spp sufllar›n›n %54.4’ü (n=21) ‹BL pozitifti. Acinetobacter spp sufllar›n›n ikisi
(%20), Pseudomonas spp sufllar›n›n sekizi (%14) ve Enterobacter spp sufllar›n›n iki-
si (%7.4) Ç‹D’liydi. Bu veriler ›fl›¤› alt›nda hastanemizde geliflen infeksiyonlar›n
ampirik tedavilerinde 4. kuflak sefalosporin ve karbapenem kullan›m› öne ç›km›flt›r.
Ayr›ca standart disk difüzyon ile antibiyotik duyarl›k testinde disk yerlefltirme kon-
figrasyonun çift disk sinerjiye uygun yap›lmas› önerilmifltir.
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TABLO 1. Hastane infeksiyonu geliflmifl hastalardan gönderilmifl
örneklerin ve bu örneklerde üreyen mikroorganizmalar›n da¤›l›m›.

MATERYAL TÜRÜ ORAN % ETKEN ADI ORAN %

YARA 50 Staphylococcus aureus 30
KAN 22 Koliform çomaklar 24
ENDOTRAKEAL ASP‹RAT 13 Pseudomonas aeruginosa 23
‹DRAR 5 Acinetobacter baumannii 10
‹V KATETER 5 Kogülaz negatif stafilokok (KNS) 10
PLEVRAL SIVI 5 Enterococcus spp. 4
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KAN KÜLTÜRLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹: ÜÇ YILLIK ‹ZLEM

Göksel SU, Aydemir fi, Tünger A, Çilli F, Özinel MA

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, 
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹zmir.

Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi’nde yatan hastalardan al›nan kan kültürle-
rinin üreme oranlar›, üreyen mikroorganizmalar›n da¤›l›mlar› ve direnç oranlar›n›n
belirlenmesi amac›yla 1999-2002 y›llar› aras›nda Ege Üniversitesi T›p Fakültesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal› Bakteriyoloji laboratuvar›nda
izlenen toplam 41.122 kan kültürü de¤erlendirildi. Hemokültürler BacTAlert (bi-
oMérieux) sisteminde izlendi, üreyen bakterilerin identifikasyonlar› konvansiyonel
yöntemler ve API (bioMérieux) sistemi ile, duyarl›l›k testleri de NCCLS önerileri
do¤rultusunda disk difüzyon ve E-test (AB Biodisk) yöntemleri ile belirlendi. Kül-
türlerin 33.449’unda (%81.3) üreme saptanmad›. Etken olarak izole edilen 7673
(%18.7) kökenin da¤›l›m› Tablo-1’de gösterilmifltir. Soyutlanan 1573 Staphylococ-
cus aureus kökeninin 1032’si (%65.6), 1684 koagülaz negatif stafilokok kökeninin
de 1496’s› (%88.8) metisiline dirençli olarak bulundu. Vankomisine orta derecede
dirençli bir S. aureus (M‹K=8 mikrog/ml) ve iki koagülaz negatif stafilokok (M‹K=8
ve 12 mikrog/ml) kökeni izole edildi. Enterecoccus spp kökenlerinin 279’unda
(%48.8) yüksek düzeyde aminoglikozit direnci saptand›. Onbir E. faecium ve bir E.
durans kökeni ise vankomisine dirençli idi. Klebsiella pneumoniae kökenlerinin
256’s›nda (%51.1), Escherichia coli kökenlerinin ise 51’inde (%11) genifllemifl
spektrumlu beta laktamaz üretimi saptand›. Enterobacter spp kökenlerinin 152’si
(%56.7) üçüncü kuflak sefalosporinlere dirençli olarak bulundu. Pseudomonas aeru-
ginosa izolatlar›n›n 180’i (%34), Acinetobacter spp kökenlerinin ise 323’ü (%51.8)
meropenem ve imipeneme dirençli idi. Yirmibir P. aeruginosa (%3.96) ve 17 (%2.7)
Acinetobacter kökeni ise meropeneme duyarl›, imipeneme dirençli bulundu.
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ÇUKUROVA ÜN‹VERS‹TES‹ TIP FAKÜLTES‹ YBÜ LER‹NDEN FARKLI
YILLARDA BEL‹RLENEN HASTANE ‹NFEKS‹YON T‹PLER‹ VE ‹ZOLE 
ED‹LEN M‹KROORGAN‹ZMALARDA ANT‹M‹KROB‹YALLERE 
DUYARLILI⁄IN KARfiILAfiTIRILMASI

Salto¤lu N, ‹ncecik fi, Yaman A, Taflova Y, Dündar ‹H

Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakt. ve Enfeksiyon Hast. AD,
ÇÜ T›p Fakültesi Merkez Laboratuvar›, Adana

YBÜlerinde yatan hastalardan iki farkl› süreçte izole edilen hastane infeksiyonu et-
keni olarak tan›mlanan mikroorganizmalar, antibiyotiklere duyarl›l›klar›, hastane
infeksiyonlar› tipleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. YBÜ infeksiyonlar› CDC kriterlerine göre
belirlenmifltir. Etkenlerin idendifikasyonu, antimikrobiyallere duyarl›klar› Merkez
laboratuvar›nda (Sceptor sistem, Becton Dickinson) yap›lm›flt›r. Çal›flma prospek-
tif, hastaya ve laboratuvara dayal› aktif sürveyans uygulanm›flt›r. Ekim 1997-Ocak
1999 aras›nda YBÜ’lerinden hastane infeksiyonu etkeni olarak izole edilen 167

mikroorganizman›n %46s› gram pozitif, %54ü gram negatif mo, %3.6 s› Candida-
d›r. Gram (+) mo.lar S aureus %27, KNS %14.3, Enterococcus %4.8, gram (-)
m.o’lar Acinetobacter %18.6, Pseudomonas %13.8, Klebsiella %10.8, E. coli %9.6,
Enterobacterdir %2.4. YBÜ infeksiyonlar› solunum yolu %27, üriner %24, primer
bakteriyemi %20.5, cerrahi yara %13, di¤er %15. S aureus’larda vankomisine di-
rençli sufl saptanmad›, %90’› MRSA, TM-SMZ direnci %25dir. Acinetobacterlerde
antimikrobiyallere duyarl›l›k imipenem %84, siprofloksasin %46; Pseudomonaslar-
da seftazidim %63, imipenem (%60), siprofloksasin %57, amikasin %53. Temmuz
1999-Haziran 2001 aras›nda YBÜlerinde hastane infeksiyonu etkeni 607 patojenin
%39u gram pozitif, %51.5 gram negatif m.o, %9u Candidad›r. Gram pozitifler S au-
reus %18, KNS %10 Enterokoklar %9, Streptokok %2, gram negatifler Pseudomo-
nas %16, Acinetobacter %10.4, Klebsiella %9, E coli %9, Enterobacter %2 dir. En-
terokoklarda vankomisine direnç %10.4tür. Stafilokoklarda TMP-SMZ duyarl›l›¤›
%95, MRSA %95 idi. Enterokoklar›n %67’si nitrofurantoine, %31’i ampisiline du-
yarl›d›r. Gram negatiflerde en fazla duyarl›l›k imipenem %61, amikasin, siproflok-
sasinedir. Acinetobacterlerde duyarl›l›k imipenem %73, tobramisine %46, Pseudo-
monaslarda tikarsilin/klavulanat %56.5, piperasilin %44, imipenem %44, amikasin
%30 siprofloksasin %27, seftazidim %25.5 idi. Hastane infeksiyonlar› üriner sistem
%32, primer bakteriyemi %24, pnömoni %20 (reanimasyon ünitesinde %54), cer-
rahi yara %14.5, di¤er 10.5’dir.
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B‹R YILLIK DÖNEMDE YO⁄UN BAKIM ÜN‹TES‹ KAN 
KÜLTÜRLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Y›ld›r›m F1, fiengöz G1, Bilgin Y1, Berzeg D1, Elmi fi1, Durdu B1, 
Nazl›can Ö1, Ceylan G2

1Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i SB. 
Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹stanbul
2Anestezi ve Reanimasyon Klini¤i SB. Haseki E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi ‹stanbul

01.01.2002-31.12.2002 tarihleri aras›nda laboratuvar›m›za Yo¤un Bak›m Ünitesi
(YBÜ) hastalar›ndan gönderilen kan örnekleri Bactec 9050 otomasyon sistemi ile
Bactec Plus +Aerobik/F ve Bactec Peds Plus/F besiyerleri kullan›larak incelendi.
Gönderilen 640 kan örne¤inin 389’unda (% 60.7) üreme oldu. Gram pozitif üre-
me oran› %55.5 olarak saptand›. ‹zole edilen Gram pozitif bakterilerin 191’i
(%88) koagülaz negatif stafilokok; Gram negatif bakterilerin 74’ü Pseudomonas
spp, 20’si Acinetobacter spp ve 11’i Stenotrophomonas maltophilia olmak üzere
105’i non-fermentatif ve 67’si Enterobacteriaceae ailesinden bakteri olarak adlan-
d›r›ld›. Bakteri sufllar›n›n NCCLS önerilerine göre disk difüzyon yöntemiyle an-
tibiyotik duyarl›l›klar› çal›fl›ld›. Pseudomonas sufllar›nda siprofloksasin ve mero-
penem en dirençli bulunurken, Enterobacteriaceae ailesi sufllar›nda en dirençli pi-
perasilin-tazobaktam ve sefepim bulundu. Koagülaz negatif stafilokoklarda meti-
silin direnci % 62.5 olarak tespit edildi. Enterokoklarda vankomisine dirençli sufl
bulunmad›. YBÜ’ye ait kan kültürlerinde üreme oran› % 60.7 olarak saptan›rken,
ayn› y›l içinde, hastanenin di¤er servislerinden gönderilen kültürlerin üreme ora-
n› %18.2’dir. Saptanan 3 kat yüksek oran›n YBÜ hastalar›na s›kl›kla uygulanan
damar içi kateterizasyona ba¤l› oldu¤u düflünüldü. Bu sonucu destekleyen bir di-
¤er nokta da en s›k izole edilen bakterilerin koagülaz negatif stafilokok olmas›d›r.

30 Mart - 03 Nisan 2003

327

TABLO 1. Etken mikroorganizma da¤›l›mlar›  (P-11/07)

Koagülaz negatif stafilokok 1684 (%4.1) Di¤er streptokoklar 158 (%0.4)
Staphylococcus aureus 1573 (%3.8) Di¤er nonfermentatif gram negatif basiller 145 (%0.4)
Maya mantar› 715 (%1.7) Di¤er Enterobacteriaceae üyeleri 115 (%0.3)
Acinetobacter spp 624 (%1.5) Brucella melitensis 85 (%0.2)
Escherichia coli 564 (%1.4) Salmonella spp 37 (%0.1)
Enterecoccus spp 572 (%1.4) Anaeroplar 35 (%0.1)
Pseudomonas aeruginosa 529 (%1.3) Gram pozitif basiller 32 (%0.1)
Klebsiella pneumoniae 501 (%1.2) Di¤er 36 (%0.1)
Enterobacter spp 268 (%0.7) Üreme olmad› 33.449 (%81.3)
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YO⁄UN BAKIM ÜN‹TES‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN GRAM NEGAT‹F 
BAKTER‹LER VE ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI 

Y›ld›r›m F1, fiengöz G1, Berzeg D1, Bilgin Y1, Elmi fi1, Altan G1, 
Nazl›can Ö1, Özenç E2

1 Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i SB. 
Haseki E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹stanbul

2Anestezi ve Reanimasyon Klini¤i SB. Haseki E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi ‹stanbul

Bir y›ll›k dönemde, Yo¤un Bak›m Ünitesinde (YBÜ) yatan hastalardan gönderilen
materyaller Gram negatif bakteri üremesi ve çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar› yö-
nünden incelendi. Bir y›ll›k dönemde toplam 1916 materyal gönderildi. Bu materyal-
lerin 535’inde Gram negatif basil üredi. Materyallerin %48’ini trakeal aspirasyon s›-
v›s›, %32.3’ünü kan, %9.1’ini idrar oluflturdu. Sufllar›n identifikasyonu konvansiyo-
nel yöntemler ve AP‹ ID 32-E (Bio-Merieux) ile yap›ld› ve antibiyotik duyarl›l›kla-
r› disk difüzyon yöntemi ile çal›fl›ld›. ‹zole edilen 561 suflun (26 materyalde iki bak-
teri izole edildi) 286’s› (%50.9) Pseudomonas spp, 177’si (%31.5) Enterobacteriace-
ae ailesinden, 83’ü (%14.7) Acinetobacter spp ve 15 sufl da (%2.6) Stenotrophomo-
nas maltophilia olarak saptand›. Mikroorganizmalar›n piperasilin-tazobaktam, sip-
rofloksasin, sefepim ve meropenem için antibiyotik duyarl›l›klar› belirlendi. Direnç
oranlar› tabloda görülmektedir. Piperasilin-tazobaktam ve siprofloksasine en direnç-
li sufllar Acinetobacter sufllar› iken, sefepim ve meropeneme en duyarl› sufllar Ente-
robacteriaceae ailesi türleridir. Nozokomiyal enfeksiyonlar›n di¤er bölümlerden da-
ha fazla görüldü¤ü YBÜ enfeksiyonlar›nda etkenlerin ço¤unlu¤unu dirençli Pseudo-
monas sufllar› olufltururken, antibiyotik duyarl›l›k paterninin izlenmesi ve antibiyo-
tik kullan›m politikalar›n›n oluflturulmas› büyük önem tafl›maktad›r. 

P-11/11

YO⁄UN BAKIM BIRIMINDE NOZOKOMIYAL BAKTERIYEMI: 
BIR VAKA-KONTROL ÇALIfiMASI

Ça¤atay A1, Özcan P2, Berk H1, ‹nce N3, Özsüt H1, Çakar N, Esen F2, 
Eraksoy H1, Çalangu S1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
3 Halk Sa¤l›¤› AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Yo¤un bak›m biriminde (YBB) nozokomiyal bakteriyemi (NB) geliflimini kolaylafl-
t›ran risk faktörleri (RF) vaka- kontrol çal›flmas› ile araflt›r›ld›. 1 Ekim 2001- 31
Aral›k 2002 tarihleri arasnda YBB’de yatan 139 NB’li hasta ile 139 kontrol hasta-
s› çal›flmaya al›nd›. Her hasta 1:1 oran›nda kontrol grubu ile efllefltirildi. Nozokomi-
yal infeksiyonlar CDC ölçütleri ile tan›mland›. ‹statistiksel analizlerde frekans, yüz-
de, oran, kategorik de¤iflkenlerde ki- kare testi, sürekli de¤iflkenlerde Student-t ve
Mann-Whitney U testi kullan›ld›. Çok de¤iflkenli analizler lojistik regresyon ile de-
¤erlendirildi. 139 hastada 174 NB saptand›. En s›k saptanan etkenler K.pneumoni-
ae (%21.8), MRSA (%20.7), P.aeruginosa (%16.1), E.coli (%11.5) idi. Nozokomi-

yal pnömoni, primer bakteriyemi ve cerrahi alan infeksiyonu NB’ye en s›k neden
olan hastal›klard›. Tek de¤iflkenli analizde, mekanik ventilasyon deste¤inin (MVD)
7 günün üzerinde olmas›(P=0.004), ameliyat (P=0.015), ilk baflvuruda hemofiltras-
yon (P=0.006), total parenteral beslenme (TPB) (P<0.001), inotropik(P<0.001) ve
bronkodilatatör ilaç (P=0.041) gereksinimi, önceden antibiyotik kullan›-
m›(P<0.001) NB geliflimi için RF olarak bulundu. NB’li hastalarda AST, ALT, kre-
atinin, lökosit say›s›, APACHE II ve SOFA skorlar›n›n ortalama de¤erleri kontrol
grubuna göre anlaml› bulundu (tüm de¤iflkenler için P<0.001). NB’li hastalarda Hb,
trombosit say›s› ve Glasgow skorunun ortalama de¤erleri kontrol grubuna göre is-
tatistiksel olarak anlaml› bulundu (s›ras›yla; P=0.002, P=0.038, P=0.017). Çok de-
¤iflkenli analizde; kreatinin yüksekli¤i [Odds ratio (OR) 4.4, P< 0.001)], ilk baflvu-
ruda ID gereksinimi (OR 3.3, P=0.004), ameliyat (OR 2.1, P=0.022), önceden anti-
biyotik kullan›m› (OR 1.8, P=0.034), TPB(OR 5.7, P=0.001) NB geliflimi için RF
olarak saptand›. Kreatinin yüksekli¤i, ameliyat, önceden antibiyotik kullan›m›, TPB
ve inotropik ilaç gereksinimi YBB’de NB geliflimi için risk olufltururken en s›k NB
etkeni olarak K.pneumoniae ve MRSA olmas› dikkat çekici bulundu. 
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KORONER YO⁄UNBAKIM ÜN‹TES‹NDE YATAN HASTALARDA 
NOSOKOM‹YAL PNÖMON‹LER

Koçak F, fiimflek Yavuz S

Enfeksiyon Hastal›klar› ve Mikrobiyoloji Bölümü, Siyami Ersek Gö¤üs Kalp
Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Yo¤un bak›m ünitelerinde nosokomiyal pnömoni (NP) oran›, yo¤un ventilatör kul-
lan›m› nedeniyle yüksektir. Bu çal›flmada hastanemiz koroner yo¤un bak›m ünite-
sinde (KYBÜ) belirlenmifl NP’in mikrobiyolojik ve klinik özellikleri incelenmifltir.
A¤ustos 2002-fiubat 2003 tarihleri aras›nda hastanemiz KYBÜ’de yatarak tedavi
gören hastalar prospektif olarak NP aç›s›ndan izlenmifltir. NP tan›s› CDC kriterleri-
ne göre konulmufltur. NP geliflen hastalardan, ETA ve en az 2’fler adet kan kültürü
al›nm›flt›r. Bakteri idantifikasyonlar› BBL Crystal Gram Positive ve Negative (Bec-
ton Dickinson and company, ABD) idantifikasyon kiti ile yap›lm›flt›r.Antibiyog-
ramlar disk difüzyon yöntemi ile NCCLS M 1000- S11 de belirtildi¤i flekilde ger-
çeklefltirilmifltir. Çal›flma süresince KYBÜ’de yatarak tedavi gören toplam 1101
hastan›n, 27’sinde toplam 30 NP ata¤› geliflmifltir (%2.7). 24 hasta 60 yafl üzerinde-
dir. Belirlenmifl NP’in tümü ventilatörle iliflkili pnömonidir. Hastalar›n ETA’lar›n-
da üreyen mikroorganizmalar tablo 1’de verilmifltir. S. aureus kökenlerinde metisi-
lin direnci (MRSA) %66 oran›nda bulunmufltur. P.aeruginosa’da imipenem, sefta-
zidim, amikasin, piperasilin, sefaperazon /sulbaktam ve siprofloksasin duyarl›l›¤›
%80, %80, %80, %100, %80 ve %60 olarak tespit edildi. A. baumannii’e karbape-
nemlere %90, kinolonlara %20, sefaperazon/sulbaktama %80, ampisilin / sulbakta-
ma %70 oran›nda duyarl›l›k bulundu. 11 hastada, ETA’da üretilmifl mikrooganizma
kan kültüründe de üretilmifltir (%37). Kan kültüründe üreyen mikroorganizmalar›n
7 (%23)’si S. aureus, 2 (%7)’si A baumannii, 2 (%7)’si ise P. aeruginosa olarak
idantifiye edilmifltir. Hastalarda, NP’ye ba¤l› kaba mortalite oran› %13.3’tür. Has-
tanemiz KYBÜ’de gözlenen NP ataklar›nda sorun mikroorganizmalar MRSA, P.ae-
ruginosa ve A. baumannii’dir. NP olgular›nda mortalite oranlar›n›n düflük (%13.3)
olmas›nda, surveyans verilerine dayan›larak bafllanm›fl erken ve uygun ampirik an-
tibiyotik tedavisinin etkisinin olabilece¤i düflünülmüfltür. 
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TABLO. Direnç oranlar›

Piperasilin- Siprofloksasin Sefepim Meropenem 
tazobaktam

Pseudomonas spp %34.9 %61.5 %53.4 %54.5 
Enterobacteriaceae %39.5 %19.2 %20.9 %6.2 
Acinetobacter spp %63.8 %73.4 %48.1 %26.5 
S. maltophilia %13.3 %20.0 %53.3 %80.0 

TABLO 1. Nosokomiyal pnömonilerde etkenler

ETKEN ADI Say› (%)

Staphylococcus aureus 15 (%50)
Pseudomonas aeruginosa 6 (%20)
Pseudomonas aeruginosa 4(%13)
Haemophilus influenza 3(%10)
Escherichia coli 1(%3,5)
Enterobacter spp. 1(%3,5)



P-11/13

B‹R ÜN‹VERS‹TE HASTANES‹NDE SAPTANAN VENT‹LATÖR ‹L‹fiK‹L‹
PNÖMON‹LER VE ETKEN DA⁄ILIMI

Yapar G1, Timurkaynak F2, Azap Ö2, Arslan H3, Dikmen Ö4

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji,
Baflkent Üniversitesi,Ankara

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, 
Baflkent Üniversitesi,Ankara

3 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, 
Baflkent Üniversitesi, Ankara

4 ‹nfeksiyon kontrol Hemfliresi, Baflkent Üniversitesi, Ankara

Bu çal›flmada hastanemizin dört yo¤un bak›m ünitesinde (YBÜ) geliflen ventila-
tör iliflkili pnömoni (V‹P) h›z›n›n,risk faktörlerinin ve etken mikroorganizmala-
r›n belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Hastanemizin dört YBÜ’sinde bir y›l boyunca
entübasyon uygulanan hastalar prospektif olarak de¤erlendirildi. V‹P tan›s›nda
CDC’nin tan› kriterleri kullan›ld›. V‹P h›z› V‹P tan›s› alanlar/ ventilasyon günü
x 1000 formülü kullan›larak hesapland›. Mekanik ventilasyonun ilk 48 saati için-
de geliflenler erken, 72 saatten sonra geliflenler geç V‹P olarak tan›mland›.
YBÜ’de yatan tüm hastalar için yafl, cinsiyet, altta yatan hastal›k, risk faktörleri
ve APACHE skoru gibi bilgileri içeren form dolduruldu. Derin trakeal aspiras-
yon kültürleri kantitatif olarak ekilerek >10-5 kol/ ml üreme anlaml› kabul edil-
di. YBÜ’lerimizde entübe olarak izlenen 147 hasta çal›flmaya al›nd›. Hastalardan
73’ünde V‹P geliflti.V‹P geliflen hastalar›n %59’u erkekti. V‹P h›z› 16.1 /1000
ventilatör günü idi. V‹P’in entübasyondan sonra geliflme süresi ortalama 8.5 gün
olarak belirlendi. Her iki grup aras›nda altta yatan hastal›klar de¤erlendirildi¤in-
de serebrovasküler hastal›k d›fl›nda V‹P geliflimi için risk faktörü saptanmad› (p
>0.05).‹nfekte olan grupta ortalama APACHE skoru 14.8194 ±5.7343, olmayan
grupta 11.2083 ±4.2689 idi. Her iki grup aras›nda APACHE skoru, yafl ortalama-
s› ve yo¤un bak›mda yat›fl süresi bak›m›ndan istatistiksel olarak anlaml› fark bu-
lundu (p< 0.05, T test). Hastalar›n 13’ne(%18) erken, 60’na (%82) geç V‹P tan›-
s› kondu.Etken da¤›l›m›na bak›ld›¤›nda erken V‹P olgular›nda en s›k izole edi-
len etkenler K.oxytoca, P.aeruginosa ve Acinetobacter spp.iken, geç V‹P etken-
leri P.aeruginosa, Acinetobacter spp. ve MRSA idi. V‹P nedeniyle izlenen has-
talar›n %67’si exitus oldu. Çal›flmam›zda V‹P h›z› ve risk faktörleri literatüre
benzer bulundu. 
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KAPALI VE AÇIK ASP‹RASYON S‹STEM‹ UYGULAMASININ 
VENT‹LATÖRLE ‹L‹fiK‹L‹ PNÖMON‹ GEL‹fi‹M‹NE ETK‹S‹

Y›ld›r›m A1, Ertu¤rul B2, Öncü S3, Ay P4, Ça¤atay A2, Ertekin C5, 
Eraksoy H 2, Çakar N 1

1 Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D. ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p
Fakültesi, ‹stanbul

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D. ‹stanbul Üniversitesi
‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

3 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D. Adnan Menderes
Üniversitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

4 Halk Sa¤l›¤› A.B.D. ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
5Genel Cerrahi A.B.D. ‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

Ocak 2001 - Mart 2002 aras›nda fakültemiz Acil Cerrahi Yo¤un Bak›m Bi-
riminde yat›r›l›p mekanik ventilatör deste¤i (MVD) uygulanan 130 hastada
kapal› (KAS)ve aç›k aspirasyon sistem (AAS) uygulamas›n›n, ventilatörle
iliflkili pnömoni (V‹P) geliflimine etkisi prospektif olarak araflt›r›lm›flt›r. ‹ki
grup fleklinde randomize edilen hastalar›n 65’ine KAS uygulanm›fl (Grup 1)
di¤er 65 hastaya ise AAS uygulanm›flt›r (Grup 2). Araflt›rmaya ilk 48 saat

içinde pnömonisi olmayan ve ilk endotrakeal aspirat (ETA) kültürü steril
olan MVD uygulanan hastalar al›nd›. V‹P tan›s›, hastan›n akci¤er grafisin-
de pnömoniyi düflündürecek yeni bir infiltrasyonu ortaya ç›kmas› ile birlik-
te, atefl (>38.3°C) veya hipotermi (<35°C), trakeal sekresyonun pürülans›-
n›n ve miktar›n›n artmas›, lökositoz (>12 000/mm3) veya lökopeni (<4
000/mm3), kantitatif ETA kültüründe etken mikroorganizma say›s›n›n 105
cfu/ml üzerinde bulunmas› bulgular›ndan en az ikisinin olmas› ile kondu.
Yafl ortalamas› ± sd: 38.8±26.6 olup, %68’i erkek ve %32’si kad›nd›. Has-
talar a¤›rl›kl› olarak travma (%57) hastalar›yd›. Grup 1 ve 2 yafl, cinsiyet,
altta yatan hastal›k, APACHE II skoru, Glasgow koma skoru ve SOFA sko-
ru aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›¤›nda aralar›nda istatistiksel olarak anlaml› fark-
l›l›k yoktu. Ancak Grup 1’de pnömoni geliflme oran› %10.7 (7/65) iken
Grup 2’de pnömoni geliflme oran› %38.5 (25/65) idi ve istatistiksel olarak
anlaml›yd› (p=0.001). Ayr›ca Grup 1’de MVD süresi ortalama±sd: 7.5±4.7
iken Grup 2’de ortalama±sd: 11.5±7.8 idi ve istatistiksel olarak anlaml›yd›
(p=0.002). Grup 1’de V‹P geliflen 7 hastan›n ETA‘lar›n›n tümünde Staphy-
lococcus aureus ve bunlar›n 6’s›nda MRSA etken olarak saptan›rken, Grup
2’de 5’inde MRSA, 3’ünde metisiline dirençli koagülaz-negatif stafilokok,
8’inde Acinetobacter spp., 6’s›nda Pseudomonas aeruginosa, 3’ünde de
Klebsiella pneumoniae izole edildi. KAS uygulanan hastalarda pnömoni ge-
liflme oran› ve MVD destek süresi AAS uygulanan hastalara göre anlaml›
olarak düflük bulundu. Ayr›ca KAS uygulanan hastalarda V‹P etkeni olarak
sadece Staphylococcus aureus bulunmas› dikkat çekiciydi. 
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MEKAN‹K VENT‹LE HASTALARDA VENT‹LATÖR ‹L‹fiK‹L‹ PNÖMON‹
GEL‹fi‹M‹ VE R‹SK FAKTÖRLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Demirda¤ K, Özden M, Yüce P, Cihangiro¤lu M, Kalkan A

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, 
F›rat Üniv. T›p Fak., Elaz›¤

Bu çal›flma, mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda ventilatör iliflkili pnömo-
ni (V‹P) geliflim s›kl›¤›n› ve V‹P gelifliminde etkili olan baz› risk faktörlerini de-
¤erlendirmek amac› ile yap›ld›. Çal›flmaya 2002 y›l›nda, hastanemiz yo¤un ba-
k›m ünitesine yat›r›lan ve 48 saatten fazla mekanik ventilasyon deste¤i uygula-
nan toplam 155 hasta al›nd›. Olgular›n V‹P geliflimi yönünden 48 saatlik aral›k-
larla klinik ve laboratuvar de¤erlendirmeleri yap›larak ayn› aral›klarla derin en-
dotrakeal aspirat örnekleri al›nd›. Olgular›n 33’ünde (%21.3) V‹P geliflti. Bu ol-
gular›n 9’u (%27.3) erken bafllang›çl›, 24’ü (%72.7) geç bafllang›çl› V‹P idi. Dört
olguda ikinci kez V‹P ata¤› saptand›. V‹P geliflen olgularda ortalama ventilas-
yonda kal›fl süresi 22.93 ± 14,2 gün iken, V‹P geliflmeyen olgularda bu süre 4.19
± 1,66 gün olarak saptand›. V‹P etkeni bakteriler içerisinde ilk dördü s›ras›yla,
P. aeruginosa (%31.8), S. aureus (%22.7), Acinetobacter spp (%20.4), Serratia
spp. (%9.1) olarak saptand›. V‹P geliflen hastalar›n 5’inin (%15.2) önceden her-
hangi bir antibiyotik almad›¤›, 28’inin (%84.8) önceden antibiyotik ald›¤› sap-
tand›. V‹P geliflen olgular›m›z›n 13’ünde (%39.4) önceden kolonizasyon yokken,
20 (%60.6) olgunun önceden kolonize oldu¤u gözlendi. VIP geliflen olgular›n
14’ünde altta yatan hastal›k olarak multipl travma, 13’ünde cerrahi giriflim mev-
cuttu. Sekiz (%24.2) olguda steroid kullan›m›, 25 (%75.8) olguda ise enteral bes-
lenme saptand›. VIP geliflti¤indeki APACHE skoru, 20 olguda ≤ 20, 13 olguda
ise 20’nin üzerinde idi. V‹P geliflen 33 olgunun 12’si (%36.4) iyileflirken, 7 ol-
gu (%21.2) VIP nedeniyle, 14 olgu VIP d›fl› nedenlerle kaybedildi. Sonuç olarak;
mekanik ventile hastalar›n V‹P geliflimi yönünden belirli aral›klarla izlenmesi ve
risk faktörlerinin dikkate al›nmas›, V‹P’e ba¤l› mortalite ve morbiditeyi azaltma-
da önemli gözükmektedir. 

30 Mart - 03 Nisan 2003

329



P-11/16

YO⁄UN BAKIM ÜN‹TES‹NDE PER‹FER‹K VENÖZ KATETERLER‹N 
‹NFEKS‹YON YÖNÜNDEN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹ 

Aygün G.1, Karaflahin K.2, Dikmen Y.2, Yaflar H.1, Midilli K.1, Can G.3, Altafl K.1

1 Mikrobiyoloji Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul
2 Anesteziyoloji Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul
3 Halk Sa¤l›¤› Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul

Periferik venöz kateterler (PVK) hastanelerde s›kl›kla uygulanan, infeksiyon insi-
densi düflük oranlarda belirlenen ve nadiren sistemik infeksiyonlara neden olabilen
uygulamalard›r. Bu çal›flmada yo¤un bak›m ünitesinde (YBÜ) PVKin lokal infek-
siyon/inflamasyon bulgular› yönünden de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. YBÜ’nde
01.11.2001- 08.04.2002 tarihleri aras›nda yatan hastalardaki PVK uygulamalar› iz-
lenmifl ve ç›kar›lan PVKler kantitatif yöntemle ekilmifl, 1000 cfu /mL ve üzeri üre-
meler anlaml› üreme olarak belirlenmifltir. Bu dönemde 131 hastaya ait 147 PVK
de¤erlendirilmifltir. Bu PVK 14’ünde (%9.5) kantitatif kültürde anlaml› üreme sap-
tanm›flt›r. Ayr›ca 37 PVK’de (%25.1)lokal bulgular saptanm›flt›r. PVK kal›fl süresi-
nin art›fl› (p<0.05), kan ürünleri, potasyum uygulanmas› lokal infeksiyon/inflamas-
yon bulgular› varl›¤› yönünden anlaml› risk faktörleri olarak belirlenmifltir
(p<0.001). Lokal infeksiyon bulgular›n›n varl›¤› ile PVK kolonizasyonunun bir ilifl-
kisi de belirlenmemifltir. PVK üremelerinde da¤›l›m flöyle olmufltur: Plazma koagü-
laz negatif stafilokoklar (6), Acinetobacter baumannii (2), Pseudomonas aerugino-
sa, MRSA, Candida spp., Klebsiella pneumoniae, enterokok, polimikrobiyal (PK
negatif stafilokok+enterokok). Sonuç olarak PVK, YBÜ’nde uzun süre (özellikle >
72 saat) kullan›ld›¤›nda ve kan ürünleri, potasyum infüzyonlar› yap›ld›¤›nda lokal
infeksiyon /inflamasyon bulgular› yüksek oranlarda gözlenebilir. Ayr›ca PVK sis-
temik infeksiyonlar aç›s›ndan bir odak görevi görebilece¤i düflünülebilir fakat bu
konuda yeni verilere ihtiyaç vard›r.

P-11/17

YEN‹DO⁄AN YO⁄UN BAKIM ÜN‹TES‹NDE 
KLEBS‹ELLA PNEUMON‹AE KOLON‹ZASYONUNUN ARAfiTIRILMASI

Yücel NB1, Aygün G2, Vural M3, Il›kkan B4, Samast› M5, Altun S6, Perk Y4

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, ‹stanbul Üniversitesi 
Cerrahpafla T›p Fakültesi,‹stanbul

2 Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›, ‹stanbul Üniversitesi 
Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

K. pneumoniae yenido¤an yo¤un bak›m ünitelerinde (YYBÜ) s›kça salg›nlar yapan
bakteridir. Sahip oldu¤u direnç mekanizmalar› sa¤alt›m›n› oldukça güçlefltirmekte-
dir. Bu çal›flmada Cerrahpafla T›p Fakültesi YYBÜ’de takip ve tedavi edilen 53 ye-
nido¤an›n kolonizasyon durumu, infeksiyonlarla iliflkileri, biyotip ve direnç profil-
leri incelenmifltir. Bu bakterinin sahip oldu¤u geniflletilmifl spektrumlu beta lakta-
maz (GSBL) varl›¤›n› saptamada çift disk sinerji yöntemi ile E-Test ESBL (AB BI-
ODISK Solna, Sweeden) CT/CTL, TZ/TZL kitleri karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmam›z-
da izledi¤imiz 53 bebekten 48’i bu bakteri ile en az›ndan bir defa kolonize olmufl-
tur. Kolonizasyonun ortalama bafllang›ç süresinin 5.3±3.2 gün oldu¤u ve kolonizas-
yonun günler içinde artarak devam etti¤i saptanm›flt›r. ‹statistiksel olarak kolonizas-
yonun yo¤un bak›mda kal›fl süresi ve orogastrik sonda kullan›m› ile iliflkili oldu¤u
saptanm›flt›r. K. pneumoniae ile 6 bebekte (%11.3) hastane infeksiyonu geliflmifltir.
Tüm kökenlerin geniflletilmifl spektrumlu beta laktamaz oluflturdu¤u saptanm›fl, çift
disk sinerji testi ile E-test ESBL kitleri aras›nda GSBL saptamada farkl›l›k bulun-
mam›flt›r. Kökenlerin %86.8’inin gentamisin, tobramisin, netilmisin ve amikasine
ayn› anda dirençli oldu¤u saptanm›flt›r. Çevre örneklerinde ve el kültürlerinde kolo-
nize olan kökenlerle ayn› direnç profili ve biyotip profilleri içeren kökenler izole
edilmifltir. Direnç profilleri, biyotipler aras›ndaki yüksek benzerlik ve tüm köken-
lerde GSBL yap›m›, muhtemelen dirençli birkaç klonun servis içinde yay›lmas›n-
dan kaynakland›¤›n› düflündürmektedir. Çal›flman›n sonucunda servise kabul edilen
bebeklerin bu bakteri ile geliflecek infeksiyonlar aç›s›ndan maruz kald›klar› risk de-
¤erlendirilmifl ve infeksiyon kontrol yöntemlerinde daha s›k› politikalar uygulan-
mas› karar› al›nm›flt›r. 

P-11/18

ÜROLOJ‹ KL‹N‹⁄‹NDE NOZOKOM‹YAL CERRAH‹ ALAN VE ÜR‹NER
S‹STEM ‹NFEKS‹YONLARI ‹Ç‹N UZUN SÜREL‹ SÜRVEYANS 

Fincanc› M1, Soysal F1, Demirk›ran N2, Destano¤lu Ö2, Kosova N2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, 
SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi, ‹stanbul

2 Hastane ‹nfeksiyon Kontrol Hemflireleri, 
SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi,‹stanbul

Hastaneye yat›fltan itibaren bir ayl›k süre içinde geliflen nozokomiyal cerrahi alan
infeksiyonlar› (CA‹), semptomatik üriner sistem infeksiyonlar› (SÜS‹) ve asempto-
matik bakteriüri (AB) s›kl›¤›n› saptamak; bu infeksiyonlar›n hastan›n yafl›, cinsiye-
ti, altta yatan hastal›k, operasyon yaras›n›n türü, operasyon süresi, operasyon d›fl›
invaziv giriflim ve proflaktik antibiyotik kullan›m› ile olan iliflkisini belirlemek.
Üroloji Klini¤ine Ocak- May›s 2002 tarihleri aras›nda yat›r›lan hastalar ile ilgili ve-
riler bu klinik için haz›rlanan sürveyans formlar›na kaydedilmifltir. CA‹, SÜS‹ ve
AB tan›m›nda Centers for Disease Control 1992 y›l› kriterleri kullan›lm›flt›r. Hasta-
lar taburcu edildikten sonra ortaya ç›kabilecek nozokomiyal infeksiyonlar ayr› bir
form ile Üroloji Poliklini¤ine yat›fl tarihinden itibaren bir ay içinde baflvuran hasta-
larda araflt›r›lm›flt›r. Yedi yüz k›rk sekiz hasta Üroloji Klini¤i’ne yat›r›lm›fl, 656’s›
opere edilmifl ve 134’ü taburcu edildikten sonraki bir ay içinde poliklinik kontrolü-
ne gelmifltir. Yat›fltan itibaren bir ayl›k süre içinde, opere edilen 656 hastan›n 23’ün-
de (%3.5) CA‹, SÜS‹ veya AB geliflmifltir ((CA‹:16(%2.6), SÜS‹: 5 (%0.8), AB:2
(%0.2)). On hastaya nozokomiyal infeksiyon tan›s› taburcu edildikten sonra kon-
mufltur. En s›k saptanan infeksiyon etkeni Klebsiella pneumoniae olmufltur ((7/14
(%50)). CA‹ ile hastan›n yafl› ve cinsiyeti aras›nda bir iliflki bulunmam›flt›r (p<0.5).
CA‹ operasyon süresi iki saati aflan, yara türü kontamine olan, diyabet veya malig-
nasi gibi altta yatan hastal›¤› bulunan hastalarda daha s›k görülmüfltür (p<0.05).
Üriner kateter uygulanan 359 hastada SÜS‹ ve AB anlaml› olarak daha fazla görül-
müfltür (p=0.006). Uygun profilaksi alan 348 (%53) hastada CA‹ anlaml› olarak da-
ha düflük bulunmufltur (p= 0.0005). Nozokomiyal CA‹ ve SÜS‹ hasta taburcu ol-
duktan sonra da ortaya ç›kabilmektedir. Hastan›n yafl› ve cinsiyeti CA‹ veya SÜS‹
geliflimini etkilememekte, fakat operasyon süresinin uzamas›, yara türü ve altta ya-
tan hastal›k bulunmas› CA‹ s›kl›¤›n›, üriner kateter uygulanmas› SÜS‹ ve AB gö-
rülme olas›l›¤›n› art›rmaktad›r. Uygun proflaksi ile CA‹ s›kl›¤› azalt›labilir.
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AYAKTAN S‹STOÜRETROSKOP‹ YAPILAN HASTALARDA 
ANT‹M‹KROB‹YAL PROF‹LAKS‹ VER‹LMEDEN G‹R‹fi‹M SONRASI
BAKTER‹ÜR‹, P‹YÜR‹ VE BAKTEREM‹ SIKLI⁄I

Turan H1, Balc› U2, Erdinç Ffi1, Tülek N1, Germiyano¤lu C2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji,S.B. Ankara Hastanesi,Ankara
2 2.Üroloji Klini¤i,S.B.Ankara Hastanesi,Ankara

Hastaneden kazan›lm›fl infeksiyonlar s›k görülmesi, maliyeti ve yol açt›¤› ciddi
problemler nedeniyle büyük bir sorun oluflturmaktad›r. Üriner sistem infeksiyonla-
r› hastaneden kazan›lm›fl infeksiyonlar aras›nda ilk s›rada yer almaktad›r. Hastane
kökenli üriner sistem infeksiyonlar›n›n %5-10’unda genitoüriner giriflimler kolay-
laflt›r›c› bir faktör olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Sistoüretroskopi gibi instrumentas-
yon uygulanan hastalar yüksek risk alt›ndad›r. Sistoüretroskopi ifllemi s›ras›nda ru-
tin antimikrobiyal profilaksi verilmesi tart›flmal› bir durumdur. Bu çal›flmada anti-
mikrobiyal profilaksi verilmeden ayaktan sistoüretroskopi yap›lan hastalarda pros-
pektif olarak ifllem sonras› bakteriüri, piyüri ve bakteremi s›kl›¤› araflt›r›ld›. Çeflitli
endikasyonlar nedeniyle sistoüretroskopi yap›lan ve ifllem öncesi steril idrar› olan
75 hasta çal›flmaya dahil edildi. Hastalardan giriflim öncesi 24 saat içinde ve giriflim
sonras› 48. saatte temiz orta ak›m idrar örne¤i, ifllemden bir saat sonra kan kültür-
leri al›nd›. ‹fllem sonras› 48. saatte hastalarda yeni geliflen flikayetler sorguland›.
Atefl flikayeti olan hastalardan kan kültürleri tekrar al›nd›. Sistoüretroskopi sonras›
alt› hastada (%8) anlaml› bakteriüri, alt› hastada da (%8) anlaml› bakteriüri olma-
dan piyüri bulundu. Hastalar›n hiçbirinde bakteremiye rastlanmad›. ‹fllem öncesi pi-
yüri ile ifllem sonras› bakteriüri aras›ndaki iliflki anlaml› bulundu (p<0.05). Bakte-
riüri bulunan alt› hastan›n dördü asemptomatikti. Çal›flmam›zda %8 oran›nda bak-
teriüri olmas› ve bakteremiye rastlamam›fl olmam›z bize sistoüretroskopi giriflimi-
nin güvenli ve iyi tolere edilebilen bir giriflim oldu¤unu düflündürmüfltür. Çal›flma-
m›zda sistoüretroskopi öncesi piyüri olmas›, ifllem sonras› üriner sistem infeksiyo-
nu geliflmesi aç›s›ndan risk faktörü olarak bulunmufltur. Bu nedenle sistoüretrosko-
pi öncesi piyüri tespit edilen hastalar›n ifllem sonras› yak›n takibi yap›lmal›d›r. Spe-
sifik endikasyonlar olmad›kça hastalara antimikrobiyal profilaksi verilmemelidir.

P-11/20

YATAN HASTALARDA MRSA ENFEKS‹YONU GEL‹fi‹M‹N‹ ETK‹LEYEN
R‹SK FAKTÖRLER‹

Cabadak H, Y›lmaz F, H›zel K, Arman D

Kl.Bakt. ve Enf. Hast. AD, GÜTF, Ankara

Yat›fl süresi, altta yatan hastal›k, invaziv giriflim ve antibiyotik kullan›m› gibi nozo-
komiyal enfeksiyonlara yatk›nl›¤› art›ran bafll›ca risk faktörlerinin MRSA enfeksi-
yonu geliflimine etkisi araflt›r›lm›flt›r. Gereç ve yöntem: Mart 2002– fiubat 2003 ta-
rihleri aras›nda farkl› bölümlerde yatan hastalardan Enfeksiyon Hastal›klar› Servis
Laboratuvar› ve Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvar›na gelen kan, kateter, endotra-
keal aspirat, püy ve yara yeri kültürleri de¤erlendirmeye al›nd›. Kültürlerinde
MRSA üreyen 50 ve MSSA üreyen 30 hastan›n risk faktörleri belirlendi. Sonuçlar
ki kare testi ile karfl›laflt›r›ld›. Sonuç: Hastalar›n yafl ortalamas› 51.5/ y›l, kad›n/er-
kek yüzdesi 36/64 olarak saptand›. Risk faktörleri incelendi¤inde, invaziv giriflim-
lerin MRSA izolasyon s›kl›¤›n› anlaml› oranda art›rd›¤› gözlendi (tablo). Bu neden-
le gereksiz invaziv giriflimlerden kaç›n›lmas› ve uygulama s›ras›nda gereken özenin
gösterilmesinin MRSA enfeksiyonlar›n›n azalmas›nda etkili olaca¤› düflünüldü. 

P-11/21

NOZOKOM‹YAL STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA ‹NFEKS‹YONLARI

Çaylan R1, Y›lmaz G1, Kakl›kkaya N2, Ayd›n K1, Ayd›n F2, Köksal ‹1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, 
Karadeniz Teknik Üniversitesi T›p Fakültesi, Trabzon

2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, Karadeniz Teknik Üniversitesi
T›p Fakültesi, Trabzon

Gram negatif nonfermentatif bakterilerden olan S.maltophilia, son y›llarda nozokomi-
yal infeksiyonlarda etken olarak daha s›k karfl›lafl›lan ve yüksek antibiyotik direnci
nedeni ile tedavisi sorun olan bakteriler aras›ndad›r.Hastanemizde bu bakteriye ba¤l›
geliflen infeksiyonlar ve tedavi seçimleri tart›fl›lm›flt›r. KTÜ T›p Fakültesi Hastane-
si’nde 2000-2003 y›llar› aras›nda yatan hastalardan S.maltophilia infeksiyonu veya
kolonizasyonu saptanan hastalar prospektif olarak izleme al›nd›. Çal›flman›n yap›ld›-
¤› dönemde 83 S.maltophilia suflu izole edildi. S.maltophilia izolasyonu saptanan has-
talar›n 40’› cerrahi yo¤un bak›m ünitesinde, 18’i pediatri bölümlerinde, 15’i dahili bi-
rimlerde, 11’i cerrahi bölümlerde izlenen hastalard›. Hastaneye yat›fltan ortalama
17.7±13.9 (1-75) gün sonra geliflen nozokomiyal infeksiyonlar s›ras› ile;kateter infek-
siyonu 18(%27),primer bakteremi 13 (%20),pnömoni 14(%21),idrar yolu infeksiyo-
nu 9(%14),yara infeksiyonu 6(%9),peritonit 5(%7,5) ve menenjit 1(%1.5) idi.Bakte-
remik vakalar›n 13’ü primer bakteremi iken, 29’u sekonder bakteremi idi.‹zole edilen
83 S.maltophilia suflunun antibiyotiklere duyarl›l›klar› incelendi¤inde; amikasine
%32,gentamisine %27, tobramisine %13, amoksisilin/klavulonata %5, ampisilin/sul-
baktama %10,aztreonama %12,sefoperazona %43,sefotaksime %13, sefotetana
%49,seftazidime %25, seftriaksona %13,piperasiline %25, ticarsiline %26,ticarsi-
lin/klavulonata %73,imipeneme %18, trimetoprim/sulfometoksazole %90, siproflok-
sasine %35 oran›nda duyarl›l›k saptand›.Vakalar›n 28’ine tek bafl›na trimetoprim-sül-
fometoksazol tedavisi, 19’una tikarsilin/klavulonat, alt›s›na trimetoprim- sülfometok-
sazol+tikarsilin/klavulonat kombinasyon tedavisi baflland›.Katetere sekonder baktere-
mi tesbit edilen 18 vakan›n yedisinde sadece kateter çekilirken,11 vakan›n hem kate-
teri ç›kar›ld›,hem de sistemik tedavi baflland›.Alt› vaka tedavi bafllanamadan mortal
seyretti.S.maltophilia infeksiyonunun neden oldu¤u mortalite oran› %16.8 idi. S.mal-
tophilia’ya ba¤l› geliflen infeksiyonlar›n tedavisi, bakterinin yüksek antibiyotik direnç
oranlar› nedeni ile güçlük arzetmektedir.Etkin infeksiyon kontrol programlar›n›n
oluflturulmas›, ak›lc› antibiyotik kullan›m politikalar›n›n aktif hale getirilmesi, bu
mikroorganizma ile geliflecek infeksiyonlar›n önlenmesi için temel oluflturacakt›r.

P-11/22

BEY‹N CERRAH‹ KL‹N‹⁄‹NDE GEL‹fiEN HASTANE KÖKENL‹ 
MENENJ‹TLER‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Bulut C1, Tekiner A2, Yetkin A M1, Ataman-Hatipo¤lu Ç1, Tülek N1, Buharal› Z2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, SB Ankara E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi, Ankara
2 Beyin Cerrahi, SB Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Bu çal›flmada Beyin Cerrahi Klini¤inde çeflitli nedenlerle opere olan ve menenjit gelifl-
mesi nedeniyle klini¤imizce takip edilen hastalar, mikrobiyolojik,risk faktörleri ve prog-
nostik faktörler yönünden de¤erlendirildi Ocak 2000-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda 10’u
erkek ve 9’u kad›n olmak üzere toplam 19 eriflkin hastane kökenli menenjit vakas› takip
edildi. Erkek, kad›n ve toplam yafl ortalamalar› s›ras›yla 40,9, 41,8 ve 41,4 idi. Bu hasta-
lardaki en s›k hastaneye yat›fl tan›lar› intrakraniyel kanama(%53), hidrosefali (%21) ve
kafa travmas› (%16); yap›lan giriflim olarak ise hematom drenaj› (%26), shunt ameliya-
t› (%26) ve anevrizma klipaj› (%16) olarak tespit edildi. Alt› hastaya ise eksternal lom-
ber drenaj uyguland›¤› saptand›. Operasyon sonras› menenjit geliflmesine kadar geçen
süre ortalama 15 (6-27) gündü. Olgular›n %68’inde BOS kültüründe üreme saptand›.
Bunlar›n %85’inde etken mikroorganizma olarak Acinetobacter spp izole edildi. Bu mik-
roorganizmalar›n duyarl›l›klar› ‹mipenem ve Meropenem %92, Tobramisin %76, Ami-
kasin %62, Gentamisin %50, Siprofloksasin %69, Ofloksasin %62, Sefepim %23 olarak
tespit edildi. Çoklu dirence sahip olmalar› nedeniyle meropenem bu infeksiyonun teda-
visi için en uygun antibakteriyel ajanlar olarak görülmektedir. Takip edilen hastalarda
mortalite oran› %43 olarak saptand›. Yüksek tedavi maliyetleri ve mortalite oranlar› ile
hastane kökenli menenjitler önemli bir sa¤l›k problemidir. Her hastane için olas› mikro-
biyal etkenlerin ve direnç durumlar›n›n bilinmesi, erken tan› ve uygun antibiyotik seçi-
mini kolaylaflt›rarak bu potansiyel fatal infeksiyonun tedavisine yard›m edecektir.
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TABLO. MRSA ve MSSA üreyen hastalar›ndaki risk faktörlerinin
da¤›l›m›

hasta say›s› altta yatan antibiyotik invaziv
hastal›k kullan›m› giriflim

VAR/YOK VAR/YOK VAR/YOK

MSSA (30) 24/6 18/12 11/19
MRSA (50) 45/5 39/11 40/10

P>O.O5 P>O.O5 P<0.05
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HEMOD‹YAL‹Z ÜN‹TES‹ HASTALARI VE PERSONEL‹NDE NAZAL
STAPHYLOCOCCUS AUREUS KOLON‹ZASYONU ARAfiTIRILMASI 

Durmaz Çetin B1, Özcan N2, Harmankaya Ö3, Y›lmaz M3

1 Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, 
fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

2 Mikrobiyoloji Laboratuvar›, fiiflli Etfal E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

3 Nefroloji Klini¤i, fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Stafilokoklar son y›llarda nozokomiyal enfeksiyon etkenleri aras›nda ön s›rada yer al-
maya bafllam›fllard›r. S. aureus enfeksiyonlar› hemodiyaliz hastalar›nda önemli mortali-
te ve morbidite etkenidir ve yap›lan birçok çal›flmada hastalar›n bu mikroorganizmay›
burunda tafl›d›klar› gösterilmifltir. Bu çal›flma ile fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hasta-
nesi Hemodiyaliz Ünitesi hastalar› ve personelinin nazal S. aureus tafl›y›c›l›¤› araflt›r›l-
mas› amaçlanm›flt›r. 112 hemodiyaliz hastas›n›n ve 28 sa¤l›k personelinin burun kültü-
rü örnekleri %5 koyun kanl› agara ekilmifltir ve konvansiyonel yöntemlerle S.aureus
olarak adland›r›lm›flt›r. Antibiyotik duyarl›l›klar› NCCLS standartlar›na göre disk dif-
füzyon yöntemiyle de¤erlendirilmifltir. 112 hemodiyaliz hastas›n›n 21’inde (%18) Me-
tisiline duyarl› S.aureus (MSSA), 3’ünde (%2.6) Metisiline dirençli S.aureus (MRSA)
olmak üzere 24 (%21); 28 sa¤l›k personelinde ise, 3 (%10) Metisiline duyarl› S.aureus
(MSSA) saptanm›flt›r. Glikopeptitlere dirençli sufla rastlanmam›flt›r. Sonuç olarak has-
talar ve hastane personelinin kolonizasyonu aç›s›ndan periyodik olarak taranmas› ve ta-
fl›y›c›lar›n tedavi edilmesi hemodiyaliz hastalar›nda Stafilokok enfeksiyonlar›n› azalta-
cak ve bu hastalarda geliflebilecek hastane enfeksiyonlar› önlenebilecektir.
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KRON‹K AYAKTAN PER‹TON D‹YAL‹Z‹ UYGULANAN HASTALARDA
KATETER ÇIKIfi YER‹ ‹NFEKS‹YONU SIKLI⁄I, ÜRET‹LEN 
M‹KROORGAN‹ZMALAR VE ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

Ceylan B1, Ulutürk R1, ‹zat A1, Besler M2, Fincanc› M1

1 Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Klini¤i,SSK 
‹stanbul E¤itim Hastanesi,‹stanbul.

2 Nefroloji Klini¤i, SSK ‹stanbul E¤itim Hastanesi, ‹stanbul.

Kronik ayaktan periton diyalizi (KAPD) uygulanan hastalarda kateter ç›k›fl yeri in-
feksiyonu (KÇ‹) s›kl›¤›, etken mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarl›l›klar›n›
saptamak ve bu sonuçlar› göz önüne alarak verilebilecek ampirik antibiyotik teda-
visinin ne olabilece¤ini belirlemek. ‹stanbul E¤itim Hastanesi Nefroloji Klini¤inde
Ocak 2002 ile Ocak 2003 tarihleri aras›nda takip edilen hastalar al›nm›flt›r. K.Ç.‹
klinik tan›s› kateter ç›k›fl yeri çevresindeki ciltte k›zar›kl›k ve-veya pürülan ak›nt›
varl›¤› göz önüne al›narak konulmufltur. Bu pürülan ak›nt›dan al›nan sürüntü örne-
¤inin kültürü yap›lm›fl ve disk difüzyon yöntemiyle antibiyotik duyarl›l›klar› ince-
lenmifltir. 76 KAPD hastas›n›n 13’ünde (%17) bir y›l süresince toplam 22 kateter
ç›k›fl yeri infeksiyonu ata¤› saptanm›flt›r. Olgular›n dördünde iki, üçünde üç, beflin-
de bir KÇ‹ ata¤› gözlenmifltir. Etken patojen 22 olgudan izole edilmifltir. Bunlar›n
15’inde Staphylococcus aureus (%62), üçünde koagülaz negatif stafilokok (KNS)
(%13), üçünde Pseudomonas aeruginosa (%13), ikisinde Klebsiella pneumoniae
(%8), birinde difteroid çomak (%4) izole edilmifltir. Toplam 24 üremenin ikisinde
(%8) polimikrobiyal etken saptanm›flt›r. ‹zole edilen S.aureus sufllar›n›n hassas ol-
du¤u antibiyotikler ve duyarl›l›k oranlar›: Penisilin %0, metisilin %80, netilmisin
%80, vankomisin ve teikoplanin %100, klindamisin %80, trimetoprim- sulfametok-
sazol %86.6, siprofloksasin, gentamisin, amikasin, rifampisin %86, tetrasiklin %66,
sefazolin %80 bulunmufltur. ‹zole edilen üç KNS suflundan ikisi metisiline duyarl›
bulunurken, biri metisiline dirençli bulunmufltur. ‹zole edilen Klebsiella pneumoni-
ae sufllar› siprofloksasin, gentamisin, amikasin, imipenem, sefazolin ve netilmisine;
Pseudomonas aeruginosa sufllar›n›n tümü piperasilin, gentamisin, amikasin, siprof-
loksasin, imipenem, ticarsilin-klavulanat ve netilmisine duyarl› bulunmufltur.
KÇ‹’lerin ço¤unda stafilokoklar›n etken olmas› ampirik tedavide bu etkene yönelin-
mesi gerekti¤ini düflündürmektedir. Üretilen mikroorganizmalar›n tümünün ami-
noglikozitlere ve kinolonlara duyarl› olmas› bu antibiyotiklerin ampirik tedavide
tercih edilebilece¤ini göstermektedir.
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POSTOPERAT‹F GEL‹fiEN BURKHOLDERIA CEPACIA 
ENDOFTALM‹S‹ OLGUSU

‹nan N1, Eser ‹2, Ayd›n D1, Gürler N1, Altan T2, Kapram Z2, Y›lmaz Ö F2

1 ‹.Ü.‹stanbul T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D., ‹stanbul
2 Beyo¤lu Göz E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Endoftalmi oküler kaviteyi ve yak›n dokular› içine alan inflamatuar bir olayd›r. En-
doftalmilerin en s›k infeksiyöz etkeni bakterilerdir. En s›k rastlanan etken bakteri-
ler koagülaz negatif stafilokoklard›r. Katarakt operasyonu postoperatif endoftalmi-
lerin en s›k nedenidir. Biyomikroskop muayenesi ile sa¤ gözde nükleer katarakt, sol
gözde ise matür katarakt tan›s› konan 63 yafl›ndaki diabetli hastan›n her iki gözüne
fako emulsifikasyonu ve göziçi lens uygulanm›flt›r. Operasyondan 15 gün sonra sol
gözde görememe flikayeti ile gelen hastan›n yap›lan muayenesinde postoperatif en-
doftalmi düflünülerek sistemik vankomisin ve seftazidim, lokal olarak ise sefazolin
ve tobramisin tedavisine bafllanm›flt›r. Ayr›ca intravitreal vankomisin ve seftazidim
injeksiyonu yap›lm›fl ve bu s›rada mikrobiyolojik inceleme için örnek al›n›p hemo-
kültür fliflesine enjekte edilerek laboratuvar›m›za gönderilmifltir. Kanl› jeloz ve Be-
yin kalp infüzyon(BHIA) agara yap›lan subkültür sonucu sar› pigmentli, oksidaz
pozitif koloniler üremifltir. ‹zole edilen suflun biyokimyasal özellikleri klasik yön-
temler ve API32 GN kiti kullan›larak incelenmifl, suflun Burkholderia cepacia oldu-
¤u saptanm›flt›r. NCCLS kriterlerine uyularak yap›lan disk difüzyon sonucu mero-
penem, imipenem, sefepim, seftazidim, sefoperazon-sulbaktam, piperasilin, pipera-
silin-tazobaktam, siprofloksasin, ofloksasin ve ko- trimoksazole duyarl› bulunur-
ken, seftriakson, sefoksitin, gentamisin, tobramisin, netilmisin ve amikasine direnç-
li oldu¤u saptanm›flt›r. Bu sonuçlara bak›larak hastaya oral siprofloksasin bafllan-
m›fl, vankomisin kesilmifltir. Sol gözde görmesi “bir metreden parmak sayma” olan
hastaya tekrar sol parsplana vitrektomi yap›lm›fl,intravitreal seftazidim uygulanm›fl
bu s›rada al›nan örnekten yap›lan kültürde tekrar B.cepacia üremifltir. Üç ay sonra
kontrole gelen hastan›n görmesinin 3/10 düzeyine yükseldi¤i ve flikayeti olmad›¤›
görülmüfltür. Endoftalmi göz ameliyatlar›n›n ve penetran göz travmalar›n›n körlü¤e
kadar gidebilen en ciddi komplikasyonlar›ndan bir tanesidir. Bu nedenle mikrobi-
yolojik inceleme yap›lmas› ve duyarl› bir antibiyotikle zaman›nda tedavi edilmesi-
nin gerekli oldu¤unu düflünmekteyiz. 
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HASTANEDE UZUN SÜREL‹ YATAN HASTALARDA DIfiKIDA 
VANKOM‹S‹N D‹RENÇL‹ ENTEROKOK (VRE) KOLON‹ZASYONUNUN
ARAfiTIRILMASI

Koçak F, fiimflek Yavuz S, Ada S

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Dr. Siyami Ersek Gö¤üs Kalp
ve Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Vankomisine dirençli enterokoklar (VRE) son y›llarda hastane kaynakl› enfeksi-
yonlarda etken olarak önem kazanm›flt›r. Hastanemizde, klinik örneklerde son iki
y›lda 2 kez VRE izole edilmifltir. Bu çal›flmada, 7 günden uzun yatan hastalarda
d›flk›da VRE kolonizasyon varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. 20 fiubat 2003 tarihinde nokta
sürveyans metoduyla 7 günden uzun süredir hastanede yatmakta olan 50 hastadan
bir kez d›flk› örne¤i veya rektal sürüntü al›nd›.Risk faktörlerini saptamak amac›y-
la anket formu düzenlendi.Yafl, cins, yatt›¤› servis,yat›fl süresi,altta yatan hasta-
l›k,malinite, nötropeni,antibiyotik kullan›m› ve invazif giriflimler sorguland›.Rek-
tal sürüntüler 1 ml serum fizyolojik ile süspanse edili. D›flk› örnekleri %10 olarak
süspanse edildi. Bunlardan ekim halkas› ile, 6mg/ml vankomisin içeren D-Ente-
rococcosel agar (Enterococcosel Agar, Oxoid, Hampshire, ‹ngiltere) plaklar›na ve
4 mg/ml vankomisin içeren D- Enterococcosel s›v› besiyerine (BBL-Enterococ-
cosel Broth, Becton Dickenson, ABD) ekim yap›ld›. Ekim yap›lm›fl plaklar ve s›-
v› besiyerleri 72 saat 35 C0 de inkübe edildi. Çal›flmaya al›nan 50 örne¤in 30’u
d›flk› örne¤i 20’si rektal sürüntüydü.Hastalar›n 18’i kad›n 32’ si erkek, yafl orta-
lamas› 52 olarak hesapland›.20 hasta koroner yo¤un bak›mda, 7 hasta cerrahi yo-
¤un bak›mda, 11 hasta kardiyoloji servislerinde, 12 hasta cerrahi servislerinde
yatmaktayd›.10 hastan›n glikopeptid, 12 hastan›n sefalosporin, 5 hastan›n kinolon
grubu antibiyotik kulland›¤› belirlendi.Hiçbir hastada immünsupresyon, malinite
veya nötropeni bulunmad›.Ortalama yat›fl süresi 18 gün olarak saptand›.6 hastada
mekanik ventilasyon, 8 hastada santral venöz kateter, 20 hastada üriner kateter, 5
hastada arteryel kateter uygulanmaktayd›.Çal›fl›lan 50 örne¤in hiçbirisinde VRE
saptanmad›. Hastanemizde, daha önce klinik örneklerde az da olsa VRE belirlen-
mifl olmas›na karfl›n, yap›lan surveyans d›flk› tarama kültürlerinde VRE koloni-
zasyonuna rastlanmam›fl olmas› sevindiricidir.
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PER‹FER‹K VENÖZ KATETER ‹NFEKS‹YONU TANISI ‹Ç‹N MAK‹ VE
GRAM YÖNTEMLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Aygün G1, Yaflar H1, Dikmen Y2, Karaflahin K2, Polat E1, S›dan A1, Altafl K1

1 Mikrobiyoloji Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul
2 Anesteziyoloji Abd ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul

Kateter infeksiyonu tan›s› için kullan›lan metodlar, PVK infeksiyonlar› için çok faz-
la de¤erlendirilmemifltir. Bu çal›flmada Yo¤un Bak›m Ünitesinde (YBÜ) PVK in-
feksiyonu/kolonizasyonu tan›s› için çeflitli yöntemler karfl›laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmada
YBÜ’nde 01.11.2001-08.04.2002 tarihleri aras›nda yatan hastalardan ç›kar›lan
PVKler de¤erlendirilmifltir. Laboratuvarda PVKler MAK‹ yöntemiyle ekilmifl (>15
koloni anlaml›), sonra bu kateterlerin içinden 1 ml triptik soy buyyon geçirilerek
vortekslenmifl ve çukulatams› agara kantitatif yöntemle (1000 cfu /mL ve üzeri üre-
meler anlaml›) ekilmifltir. En son kateter bir bistüri ile ortadan ikiye bölünmüfl, te-
miz bir lam üzerine impresyon ile preparatlar haz›rlanm›fl, bunlar Gram yöntemiy-
le de¤erlendirilmifltir. Bu dönemde 131 hastaya ait 147 PVK de¤erlendirilmifltir. Bu
PVK 14’ünde (%9.5) kantitatif kültürde anlaml› üreme saptanm›flt›r. Üreyen mikro-
organizmalar: Plazma koagülaz negatif stafilokoklar (6), Acinetobacter baumannii
(2), Pseudomonas aeruginosa, MRSA, Candida spp., Klebsiella pneumoniae, ente-
rokok, polimikrobiyal üreme (PK negatif stafilokok +enterokok). Kantitatif kültür
ile k›yasland›¤›nda MAK‹ yönteminin duyarl›l›¤› %71.4, özgüllü¤ü %99.2, pozitif
prediktif de¤eri %90.9, negatif prediktif de¤eri %97 bulunmufltur. Gram boyama
yönteminde ise de¤erler s›ras›yla; %100, %95.4, %70 ve %100 olarak bulunmufltur.
Sonuç olarak YBÜ’nde PVK infeksiyon/kolonizasyon oranlar› yüksek bulunmufl-
tur. Bazen infeksiyon oda¤›n›n PVK olabilece¤i hat›rlanmal›d›r. PVK infeksiyonu/
kolonizasyonu tan›s›nda Gram yöntemiyle boyama h›zl›, güvenilir bir tan› metodu
olarak kullan›labilir. 
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DR.LÜTF‹ KIRDAR KARTAL E⁄‹T‹M VE ARAfiTIRMA 
HASTANES‹NDEK‹ ‹NTRAVASKÜLER KATETER ‹NFEKS‹YONU 
ETKENLERI VE R‹SK FAKTÖRLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Bektaflo¤lu F, Tafler B, Y›lmaz B, Özer S

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji DR. Lütfi K›rdar E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul 

Bu çal›flmada hastanemizdeki intravasküler kateter infeksiyonlar›n›n s›kl›¤›, kateter
infeksiyonlar›ndan sorumlu etkenler ve çeflitli faktörlerin infeksiyon geliflmesi üze-
rine etkilerinin araflt›r›lmas› planland›. Bu amaçla, hastanemizde 100’ü santral ve-
nöz kateter, 150’si periferik venöz kateter olmak üzere 250 intravasküler kateter ile
her hastadan ard›fl›k olarak ikifler adet al›nan 500 kan kültürü de¤erlendirmeye al›n-
d›. Kültürler Maki’nin semikantitatif kültür yöntemiyle ekildi ve de¤erlendirildi.
Çal›flmaya al›nan santral venöz kateterlerin 43’ünde anlaml› üreme tespit edilirken,
periferik venöz kateterlerde üreme tespit edilmedi. Kateterlerde üretilen mikroorga-
nizmalar içinde %44’lük oranla koagülaz negatif stafilakok’lar ilk s›ray› al›rken
S.aureus ve Acinetobacter spp. %12’lik oranlarla ikinci s›rada yer ald›. Üreme sap-
tanan kateterlerde, katetetere ba¤l› kan dolafl›m› infeksiyonu oran› %9, katetere
ba¤l› infeksiyon da %90 olarak belirlendi. Risk faktörlerini de¤erlendirdi¤imizde
ise, istatistiksel olarak anlaml› bir fark bulunmamakla birlikte, kateterizasyon süre-
sinin uzun olmas›n›n, kullan›lan kateterin çift lümenli oluflunun ve hastan›n diabe-
tes mellitus gibi altta yatan bir hastal›¤a sahip olmas›n›n kateter infeksiyonu riskini
artt›rd›¤› izlendi. 
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“ENDOSCOPIC RETROGRADE CHOLANGIOPANCREATOGRAPHY”
(ERCP) SONRASI GEL‹fiEN PSEUDOMONAS AERUGINOSA 
BAKTER‹YEM‹LER‹ 

‹nan D1, Dinçer D2, Saba R1, Keskin S3, Ö¤ünç D4, Akça S2, Mam›ko¤lu L1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

2 Gastroenteroloji Bilim Dal›, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya
3 ‹nfeksiyon Kontrol Komitesi, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya
4 T›bbi Mikrobiyoloji AD, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

Endoskoplar, nozokomiyal infeksiyon salg›nlar›na s›kl›kla neden olabilen t›bbi alet-
lerdendir. Endoskopik prosedürler içerisinde infeksiyon riskinin en yüksek oldu¤u
giriflim endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) olarak bildiril-
mektedir. Endoskopik giriflimlerde infeksiyon bulafl› vakalar›n hemen hepsinde ifl-
lemin temizlik prosedürleriyle iliflkilidir. Bu çal›flmada ERCP sonras› geliflen Pse-
udomonas aeruginosa salg›n› de¤erlendirilmifl, infeksiyon kayna¤› ve bulafl›n kont-
rolü tan›mlanm›flt›r. Mart 2001- fiubat 2003 tarihleri aras›nda ERCP yap›lan ve ifl-
lem sonras› P. aeruginosa bakteriyemisi geliflen hastalar de¤erlendirilmifltir. ‹ki y›l-
l›k süre içerisinde ERCP yap›lan 93 hastan›n 4’ünde (%4,3) P. aeruginosa bakteri-
yemisi tespit edildi. Hastalar›n hepsinde malignite nedeniyle obstruksiyon mevcut-
tu. ‹nfeksiyon kayna¤›n› tesbit etmek amac›yla çevre kültürleri al›nd›. Sfinktera-
tomdan al›nan kültürde de P. aeruginosa üremesi nedeniyle dezenfeksiyon basa-
maklar› gözden geçirildi ve hata tespit edilen basamaklar yeniden düzenlendi. Bu
ifllem sonras› al›nan kontrol kültürlerinde üreme saptanmad›. Hastalar›n hiçbiri in-
feksiyon nedeniyle kaybedilmedi. ERCP sonras› P. aeruginosa bakteriyemisi geli-
flen hastalar›n hepsinde biliyer sistemde obstruksiyon olmas› dikkat çekiciydi. Bu
tür hastalarda drenaj probleminin düzeltilmesi infeksiyon geliflimini engelleyen en
önemli faktör olarak düflünülmektedir. Bunun d›fl›nda yeniden kullan›ml› sfinktera-
tomlar infeksiyon için risk tafl›maktad›r ancak uygun dezenfeksiyon yöntemleriyle
bu risk ortadan kald›r›labilir. 

30 Mart - 03 Nisan 2003
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN ÇEfi‹TL‹ CAND‹DA 
TÜRLER‹NDE SL‹ME (SLAYM) MADDES‹ ÜRET‹M‹N‹N ARAfiTIRILMASI

Aykan fiB, Ça¤lar K, Çak›r FÖ, Do¤an B

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve 
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Ankara

Bu çal›flmada Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji La-
boratuvar›na gönderilen de¤iflik klinik örneklerden izole edilen Candida türleri ta-
n›mlanm›fl ve slaym maddesi üretimi aç›s›ndan incelenmifltir. Hastanemizde yatan
hastalardan al›nan 21’i idrar, 9’u yara yeri, 6’s› kan, 5’i kateter ucu, 6’s› bronfl la-
vaj›, 3’ü periton s›v›s›, 2’si gaita, 1’i sonda ucu, 1’i balgam, 1’i safra s›v›s›, 1’i do-
ku biyopsi örne¤i olmak üzere toplam 56 klinik örnek incelenmifltir. ‹zolatlar ID 32
C (bioMerieux, Fransa) otomatik maya tan›mlama kiti kullan›larak tür düzeyinde
tan›mlanm›flt›r. Sufllardaki slaym üretimi tüp aderens testi ile araflt›r›lm›flt›r. Sabo-
uraud dextrose s›v› besiyerinde 37 ºC’de 48 saat inkübasyon sonras›nda besiyeri ya-
vaflca dökülmüfl ve tüpler %1’lik safranin ile boyanm›flt›r. Tüplerin iç çeperinde
gözle görünür ince bir film tabakas›n›n varl›¤› slaym pozitif olarak kabul edilmifl-
tir. ‹ncelenen sufllar›n 31’i Candida albicans, 13’ü C. tropicalis, 3’ü C. glabrata, 2’si
C. pelliculosa, 2’si C. sake, 1’i C. famata, 1’i C. globosa, 1’i C. kefyr, 1’i C. krusei,
1’i C. lusitaniae olarak tan›mlanm›fl ve toplam 56 örne¤in 10’unda (%17,85) slaym
üretimi saptanm›flt›r. Bunlar›n 8’i zay›f, 1’i orta, 1’i kuvvetli pozitif olarak de¤er-
lendirilmifltir. ‹zole edilen Candida sufllar› aras›nda slaym maddesi üretiminin da¤›-
l›m› tablo 1’de izlenmektedir. Slaym maddesi üreten Candida sufllar› idrar, kan, ka-
teter ucu ve bronfl lavaj› örneklerinden izole edilmifltir. 
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TABLO. Candida sufllar›ndaki slaym üretimi.

Örnekler Slaym Slaym Toplam
Üretenler Üretmeyenler

C. albicans 6 25 31
C. tropicalis 1 12 13
C. glabrata - 3 3
C. pelliculosa 1 1 2
C. sake - 2 2
C. famata - 1 1
C. globosa 1 - 1
C. keyfr - 1 1
C. krusei - 1 1
C. lusitaniea 1 - 1

TOPLAM 10 46 56

Çal›flmam›zda hastanemizde en s›k izole edilen ve en fazla slaym üreten tür Candi-
da albicans olmas›na ra¤men, di¤er türlerde de slaym üretimi oldu¤u saptanm›flt›r.
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HEMOD‹YAL‹Z HASTALARINDA MRSA, VANKOM‹S‹N ORTA DÜZEY
D‹RENÇL‹ STAPHYLOCOCCUS AUREUS VE VRE KOLON‹ZASYON
PREVALANSININ BEL‹RLENMES‹

Kuru ‹nci E, Timurkaynak F, Azap Ö, Arslan H, Yapar G

‹nfeksiyon hastal›klar› ve klinik mikrobiyoloji, 
Baflkent Üniversitesi, Ankara

Bu çal›flmada hastanemizde hemodiyalize (HD) giren hastalardaki MRSA, vankomi-
sin orta düzey dirençli Staphylococcus aureus (V‹SA) ve VRE ile kolonizasyon pre-
valans› ve kolonizasyon için risk faktörlerinin belirlenmesi amaçlanm›flt›r. ‹ki ayl›k
dönemde hastanemiz diyaliz ünitesinde HD’e giren 108 kronik böbrek yetmezlikli
hastadan burun ve perirektal sürüntü örnekleri al›nd›. Al›nan burun sürüntüleri kan-
l› agara ekildi ve bir gecelik inkübasyonun ard›ndan rutin yöntemlerle Stafilokok tip-
lendirilmesi yap›ld›. Staphylococcus aureus olarak tan›mlanan izolatlarda metisilin
duyarl›l›¤› 1 mikrogram oksasilin içeren disk diffüzyon yöntemi ile NCCLS kriter-
lerine göre belirlendi. Vankomisin orta düzey dirençli S. aureus sufllar›n› belirlemek
için burun kültüründe üreyen mikroorganizmalar 6 mikrogram/ml vankomisin (VA)
içeren beyin kalp infüzyon agara ekildi ve 24. ve 48. saatlerde de¤erlendirildi. Üre-
me olanlarda VA M‹C de¤eri E-test ile çal›fl›lmas› planland›. Ayn› hastalardan al›-
nan perirektal sürüntü örnekleri VRE için hasta bafl›nda selektif besiyerine al›nd›.
Yetmifl iki saatlik inkübasyon sonras›nda siyah koloniler oluflturan mikroorganizma-
lar›n mikrobiyolojik yöntemler ile tiplendirilmesi amaçland›. Kontrol suflu olarak E.
faecalis ATCC51299 ve S. aureus ATCC 29213 kullan›ld›. Hastalarda demografik
özellikler ve diyalize girifl süresi, son 6 ayda hastaneye yat›fl, antibiyotik kullan›m›,
VA kullan›m›, kateter varl›¤› gibi kolonizasyon için risk oluflturabilecek faktörlerin
varl›¤› incelendi. 108 HD hastas›n›n %51’i erkek, yafl ortalamas› 44.07 (14-76) ve
ortalama diyaliz süresi 4,5 y›l (6 ay- 13y›l) olarak belirlendi. ‹ncelenen burun sürün-
tü kültürleri sonucunda 22 hastada (%20.3) S. aureus kolonizasyonu saptand›. ‹zole
edilen sufllar›n 8 tanesi (%36.6) MRSA olarak belirlendi.Çal›flmaya al›nan 108 has-
tada MRSA kolonizasyon oran› %7.4 idi. Hastalar›n hiçbirinde V‹SA burun koloni-
zasyonu ve VRE rektal kolonizasyonu saptanmad›. MRSA kolonizasyonu olan has-
talar demografik özellikler ve risk faktörleri bak›m›ndan irdelendi¤inde istatistiksel
olarak anlaml› fark bulunmad›. Çal›flmam›zda %7.4 olarak bulunan kolonizasyon
prevalans› literatür ile uyumludur. Çal›flmaya al›nan hastalarda V‹SA ve VRE kolo-
nizasyonunun saptanmam›fl olmas› sevindiricidir.
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RENAL TRANSPLANT ALICILARINDA CYTOMEGALOVIRUS (CMV) 
‹NFEKS‹YONLARININ ANT‹JENEM‹ TEST‹ ‹LE ‹ZLENMES‹: AKDEN‹Z
ÜN‹VERS‹TES‹ DENEY‹M‹ 

Tuncer M1, Çolak D2, Çolak T3, Gürkan A3, Ö¤ünç D2, Öngüt G2, 
Gültekin M2, Demirbafl A3

1‹ç Hastal›klar› AD, Nefroloji BD, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya
2T›bbi Mikrobiyoloji AD, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya
3Genel Cerrahi AD, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

Bu çal›flmada merkezimizde renal transplantasyon yap›lan hastalarda cytomegalo-
virus (CMV) infeksiyonlar›n›n görülme s›kl›¤› ve etki eden faktörler incelenmifltir.

Nisan 2000-Eylül 2002 tarihleri aras›nda Akdeniz Üniversitesi Organ Nakli E¤itim
Araflt›rma ve Uygulama Merkezi’nde 157 (78 kadavra, 79 canl›-akraba donör) re-
nal transplantasyon gerçeklefltirilmifltir. Tüm donör ve al›c›lar CMV seropozitiftir
(D+/R+). Canl›-akraba donörlü al›c›lara immünsüpresif rejim olarak prednisolo-
ne+mycophenolate mofetil+cyclosporine veya tacrolimus verilmifltir. Kadavra do-
nörlü al›c›lara ise ayn› tedaviye ek olarak indüksiyon amac› ile ATG veya IL2 re-
septör antagonistleri uygulanm›flt›r. ATG ayr›ca akut vaskuler ya da klinik olarak
fliddetli rejeksiyon ataklar› olan hastalara da verilmifltir. Tüm hastalar profilaktik
olarak alt› ay acyclovir veya valaciclovir alm›fllard›r. Transplantasyon sonras› CMV
infeksiyonu; ilk üç ay haftada bir, 3-6 ay aras› iki haftada bir ve bir y›la dek ayda
bir CMV antijenemi testi (CINAkit, Argene-Biosoft, Fransa) ile izlenmifltir. Yüzel-
liyedi hastan›n 72’sinde (%45) (62 kadavra, 29 canl›-akraba donörlü al›c›) ortanca
52 (3-145) günde antijenemi testi pozitifleflmifltir (ortanca:10/200000 PMNL; ara-
l›k:1- 924/200000 PMNL). Yirmiiki (%31) hastada yüksek düzey antijenemi
(50/200000 PMNL ve üzerinde) mevcuttur ve bu hastalardan alt›s›nda CMV hasta-
l›¤› geliflmifltir (p<0.001). CMV infeksiyonu ve hastal›¤› kadavra donörlü al›c›larda
daha yüksektir (s›ras› ile; p<0.001 ve p=0.093). Lökopeni ve transaminaz düzey ar-
t›fl› ilk antijenemi düzeyi yüksek olanlarda daha fazlad›r (s›ras› ile, p=0.01 ve
p=0.03). Transplantasyon sonras› CMV infeksiyonlar›n›n takibinde CMV antijene-
mi testi güvenle kullan›labilir. Kadavradan organ nakli CMV infeksiyonu için
önemli risk faktörüdür. Yüksek düzey antijenemisi olanlarda hastal›k riski fazlad›r.
Antijenemi düzeyi 50/200000 lökosit üzerinde olan ve özellikle lökopeni ve transa-
minaz yüksekli¤i bulunan hastalara ganciclovir tedavisi bafllanmal›d›r. 

P-12/03

HEMOD‹YAL‹Z HASTALARINDA S‹TOMEGALOV‹RUS 
ANT‹KORLARININ ARAfiTIRILMASI

Kadanal› A1, Pirimo¤lu S2, Demir Y3, Erol S1, Özkurt Z1

1Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon 
Hastal›klar› AD

2 Erzurum Numune Hastanesi Hemodiyaliz Ünitesi
3 Erzurum Numune Hastanesi Mikrobiyoloji labotatuvar›

Sitomegalovirüs (CMV) immün yeterlikli kiflilerde genellikle belirtisiz infeksi-
yonlara yol açarken, immün yetmezli¤i olanlarda ciddi hastal›klara ve ölümlere
yol açmaktad›r. Hemodiyaliz hastalar›nda infeksiyon riskinin yüksek olma neden-
leri; s›k kan transfüzyonlar›, uzun süre hastanede kalma yan›nda hastalardaki im-
münsüpresyonun infeksiyonlara duyarl›l›¤› art›rmas›d›r. Bu çal›flmada; 1.1.2002-
1.12.2002 tarihleri aras›nda Erzurum Numune Hastanesi Hemodiyaliz Ünitesinde
kronik böbrek yetmezli¤i nedeniyle hemodiyalize girmekte olan 68 hastan›n ve
kontrol grubu olarak 60 sa¤l›kl› bireyin serum örneklerinde anti CMV IgM, IgG
ELISA yöntemi ile araflt›r›ld›.Çal›flmaya dahil edilen 68 diyaliz hastas›n›n 37’si
(%54.4) erkek, 31’i (%45.6) kad›nd›. Hastalar›n yafllar› 16 ile 81 aras›nda de¤ifl-
mekte olup ( yafl ortalamas›: 45.4±16), diyalize girifl süreleri 2 ile 72 ay ( ortala-
ma:29.4±17.9 ay) aras›nda de¤iflmekte idi. 45 yafl›nda, 3 y›ldan beri hemodiyali-
ze girmekte olan 1 erkek hasta hariç tüm hastalarda anti CMV IgG pozitif iken (%
98.5), 13 hastada anti CMV IgM (%19.1) pozitif saptand›. Kontrol grubunu olufl-
turan 60 kiflinin 25’i erkek (% 41.7), 35’i kad›n (% 58.3) olup yafllar› 15-55 (yafl
ortalamas›: 35.1±9.6), aras›nda de¤iflmekte idi. Bu grupta 58 olguda (% 96.7) an-
ti CMV IgG pozitif saptan›rken hiçbir olguda anti CMV IgM pozitifli¤ine rastlan-
mad›. ‹statistiksel analizlerde ki-kare testi kullan›ld›. Anti CMV IgG pozitifli¤i
aç›s›ndan hasta ve kontrol gruplar› aras›nda istatistiki anlamda fark saptanamaz-
ken (p=0.6), anti CMV IgM pozitifli¤i hemodiyaliz hastalar›nda anlaml› olarak
yüksek bulundu (p<0.01).
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AYAKTAN PER‹TON D‹YAL‹Z‹ UYGULANAN HASTALARDA HEPAT‹T
B V‹RÜSÜ AfiISINA KARfiI YANITIN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Yamazhan T1, Arda B1, Aflç› G2, Ok E2, Ulusoy S1

1 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik 
Mikrobiyoloji AD ‹zmir

2 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› AD ‹zmir

Normal immün yan›ta sahip eriflkinlerde hepatit B virüsü (HBV) afl›s›na yan›t oran› %90-
95 civar›ndad›r. Yafl, kiflinin immün durumu, obesite, kronik karaci¤er hastal›¤› ve siga-
ra kullan›m›n›n hepatit immünizasyonunda yan›t› etkileyen faktörler oldu¤u bilinmekte-
dir. HBV enfeksiyonu ile karfl›laflma ve kronikleflme oran›n›n yüksek olmas› nedeniyle
hemodiyaliz hastalar›, hepatit B afl›s›n›n önerildi¤i risk gruplar›ndan biridir. Bu grup has-
talarda 0, 1, 2 ve 6.aylarda çift doz afl› uygulanmas›na ra¤men yan›t % 50-60 oranlar›n-
da, genellikle düflük antikor titreli, k›sa süreli olmaktad›r. Hemodiyaliz hastalar›nda
HBV afl›s›na karfl› yan›t› etkileyen temel faktörün üremiye ba¤l› immünsupresyon oldu-
¤u bilinmektedir. Bunun d›fl›nda yafl ve anti-HCV pozitifli¤inin, afl› yan›t›n› etkileyen di-
¤er faktörler oldu¤u düflünülmektedir. Bu çal›flmada, 1997-2001 y›llar› aras›nda kronik
böbrek yetmezli¤i nedeniyle ayaktan sürekli periton diyalizi uygulanan 46 hastan›n he-
patit B afl›s›na karfl› yan›tlar› geriye dönük olarak incelenmifltir. Hastalara, 0, 1, 2 ve 6.ay-
larda çift doz (40 mikrogram) olmak üzere toplam 4 doz HBV afl›s› uygulanm›flt›r. Has-
talar›n afl› flemas›na baflland›¤› s›radaki yafllar›, anti-HCV pozitiflikleri ve kreatinin dü-
zeyleri, afl› yan›t› ile olan iliflkileri yönünden incelenmifltir. Afl› uygulanan 46 hastan›n
25’inde (%54.3) 4. doz sonras› koruyucu düzeyin üzerinde (10 mIU/ml) antikor yan›t›
elde edilebilmifltir. Afl›ya yan›t veren grup ile yan›t vermeyen grup aras›nda yafl ve kre-
atinin düzeyleri yönünden istatistiksel olarak anlaml› (t test p<0.017 ve p<0.0069) bir
fark saptanm›flt›r. Anti-HCV pozitifli¤i aç›s›ndan ise, bu iki grup aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir iliflki kurulamam›flt›r (ki kare, p>0.507).
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MORAXELLA CATARRHALIS PER‹TON‹T‹: OLGU SUNUMU

Göksel SU1, Ertilav M2, Aydemir fi1, Ok E2, Tünger A2, Özkan F2

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Ege Üniversitesi 
T›p Fakültesi, ‹zmir.

2 ‹ç Hastal›klar› Anabilim Dal›, Nefroloji Bilim Dal›, Ege Üniversitesi T›p 
Fakültesi, ‹zmir.

Moraxella catarrhalis normal solunum yolu flora üyesi olmakla birlikte, otitis media,
sinüzit ve bronkopnömoni gibi üst ve alt solunum yollar› infeksiyonlar›na, nadiren de
peritonit gibi baflka infeksiyonlara da neden olabilen gram negatif diplokok morfolo-
jisinde bakterilerdir. Bir y›ld›r kronik böbrek yetmezli¤i nedeniyle periton diyalizi uy-
gulanan 47 yafl›ndaki erkek hasta 24.12.2002 tarihinde üç gündür devam eden bulan-
t›, kar›n a¤r›s› ve periton diyaliz s›v›s›nda bulan›kl›k flikayetleri ile baflvurdu. Hastaya
ampirik olarak intraperitoneal sefazolin (1 gr/gün) ve seftazidim (1 gr/gün) tedavisi
baflland›. Periton diyaliz s›v›s›nda >1000/mm3 lökosit say›ld› ve %5 koyun kanl› agar,
çukulata agar ve EMB agar besiyerlerine ekimleri yap›ld›. Üreyen oksidaz ve katalaz
pozitif gram negatif diplokoklar API 20NH (bioMérieux) sistemi ile M. catarrhalis
olarak tan›mland›. Bakterinin minimal inhibitör konsantrasyon de¤erleri E- test (AB
Biodisk) yöntemi ile belirlendi. Ampisilin ve sefuroksime orta derecede direnç
(M‹K:3 mikrog/ml ve 1.5 mikrog/ml) saptan›rken, azitromisin ve sefotaksim (M‹K:
0.02 mikrog/ml ve 0.38 mikrog/ml) duyarl› olarak bulundu.Sefazolin tedavisi sonlan-
d›r›ld› ve seftazidim 21 güne tamamland›. Kontrol kültürlerinde üreme saptanmayan
olgunun infeksiyonuna ait klinik bulgular› geriledi.

P-12/06

SPONTAN BAKTER‹YEL PER‹TON‹T‹N ALIfiILMAMIfi B‹R NEDEN‹:
BRUCELLA MELITENSIS

Hatipo¤lu ÇA, Yetkin MA, Tülek N

S. B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Enfeksiyon Hastal›klar› ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Klini¤i

Spontan bakteriyel peritonit kronik karaci¤er hastal›¤›n›n önemli bir komplikasyonu-
dur. Sirozlu hastalarda spontan bakteriyel peritonit s›kl›¤› %15-20’dir. Ecsherichia

coli ve Klebsiella pneumonia en s›k izole edilen etkenlerdir. Bu bildiride kronik he-
patit B ve C’li iki hastada, al›fl›lmam›fl bir patojen olan Brucella melitensis ile geliflen
spontan bakteriyel peritonit olgular› sunulmufltur. Hastalar›n bafll›ca flikayetleri kar›n-
da flifllik, bacaklarda flifllik ve atefl olarak saptanm›flt›r. Fizik muayenelerinde asit sap-
tanan hastalara parasentez yap›lm›flt›r. Asit s›v›s›n›n incelenmesinde lökosit say›s› s›-
ras›yla 400 /mm3 ve 1000/mm3 (%90 lenfosit hakimiyeti), protein miktar› 0.7 g/dl ve
0.9 g/dl ve LDH düzeyi 46 U/ml ve 163 U/ml olarak tespit edilmifltir. Asit s›v›s›n›n
Gram boyama yap›larak incelenmesinde mikroorganizma görülmemifltir. Serum bru-
sella aglütinasyonu her iki hastada 1/2560 titrede pozitif bulunmufltur. Brucella aglü-
tinasyonu asit s›v›s›nda da s›ras›yla 1/32 ve 1/320 titrede pozitif olarak saptanm›flt›r.
Her iki hastan›n hem kan kültüründe hem de asit s›v›s› kültüründe Brucella meliten-
sis izole edilmifltir. Hastalardan birine tetrasiklin ve TMP-SXT uygulan›rken di¤er
hastaya streptomisin ve TMP-SXT tedavisi verilmifltir. Tedavi ile her iki hastada iyi-
leflme görülmüfltür. Brusellozun endemik oldu¤u bölgelerde lenfositik asit s›v›s› olan
hastalarda bruselloz ay›r›c› tan›da düflünülmeli ve buna yönelik olarak uygun mikro-
biyolojik ve serolojik testler yap›lmal›d›r. 
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S‹ROZLU HASTALARDA NAZAL 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TAfiIYICILI⁄I -PREVALANSI, HEPATO-
SELÜLER YETMEZL‹K ‹LE ‹L‹fiK‹S‹, PROSPEKT‹F ÇALIfiMA-

Demir K1, Ertu¤rul B2, Öncü S3, Karaca Ç1, 
Danal›o¤lu A1, Çalangu Ç2, Ökten A1

1 ‹ç Hastal›klar› AD. Gastroenterohepatoloji BD. ‹stanbul Üniversitesi ‹stan-
bul T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD. ‹stanbul Üniversitesi ‹s-
tanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

3 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD. Adnan Menderes Üni-
versitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

Hastane infeksiyonlar›nda endojen kaynak oluflturabilece¤i düflüncesiyle, sirozlu has-
talar›n hastaneye kabulünde ve yatt›klar› süre içinde geliflen nazal tafl›y›c›l›k oran›n›n
tespit edilmesi ve buna etkili faktörlerin prospektif olarak araflt›r›lmas›d›r. Çal›flma
kapsam›na 1.1.2000- 31.12.2001 aras›nda Gastroenterohepatoloji servisinde yat›r›la-
rak izlenen 98 sirozlu hasta ile yafl ve cinsiyet aç›s›ndan benzer 111 siroz d›fl› neden-
le yat›r›lan, toplam 209 hasta al›nd›. Tafl›y›c›l›¤› etkileyen antibiyotik kullan›m›, im-
munsupresyonu, infeksiyonu ve sa¤l›k personeli olan hastalar çal›flmaya al›nmad›.
Yat›fl› izleyen ilk 24 saat içinde, burun mukozas›ndan eküvyon ile al›nan sürüntü ör-
ne¤i, Columbia koyun kanl› agar› besiyerine ekildi ve yat›fl süresi içinde her hafta tek-
rarland›. Ortalama yat›fl süresi sirozlularda 14±10 gün, di¤erlerinde 13±8 gün idi. Ya-
t›fl s›ras›nda nazal tafl›y›c›l›k 37 hastada [21sirozlu (%21.4), 16 kontrol (%14.4),
(p>0.21)] tespit edildi. Sufllar, 2’si siroz, toplam 3 hastada (%17.7) metisiline direnç-
li (MRSA) idi. Takipte 21 hastada yeni tafl›y›c›l›k geliflti, MRSA sadece 2 kontrol has-
tas›nda (%9.5) saptand›. Gruplar aras›nda anlaml›l›k görülmedi. Yat›fl s›ras›nda nazal
tafl›y›c›l›¤›, yafl, cins, önceden hastanede yatm›fl olmak ve sirozlu olmak (sirozlularda
Child skoru) etkilenmemekte idi. Multivaryant analizde de etkili ba¤›ms›z de¤iflkene
ulafl›lamad›. Sirozlu grup de¤erlendirildi¤inde; etiyolojik aç›dan alkol ve alkol d›fl› ne-
denler aras›nda fark yoktu. Yat›fl süresince yeni kazan›lan tafl›y›c›l›k Child B ve C’de
daha fazla olmas›na ra¤men; Child A ve sirozlu olmayan gruptan istatistiksel yönden
fark yoktu.Tafl›y›c›l›k oranlar› haftalara ve gruplara göre tabloda özetlenmifltir. Nazal
tafl›y›c›l›k sirozlu grupta ve özellikle ilerlemifl hastal›¤› bulunanlarda daha s›k olmak-
la birlikte, aradaki fark istatistik aç›dan anlaml› de¤ildir. Özellikle bu grupta hastane-
de yat›fl süresinin uzamas› tafl›y›c›l›k oran›nda art›fla neden olmuflsa da, fark gene is-
tatistik aç›dan anlaml› bulunmam›flt›r
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TABLO. Haftalara ve Gruplara Göre Tafl›y›c›l›k Oranlar›

Child A Child B Child C Siroz Kontrol

1. gün % (n) 21.9 (7/32) 22.2 (6/27) 20.5 (8/39) 21.4 (21/98) 14.4 (16/111)
1. hafta 23.1 (6/26) 23.1 (6/26) 25 (9/36) 23.8 (21/88) 16.7 (17/102)
2. hafta 28.6 (2/7) 33.3 (5/15) 25 (5/20) 28.6 (12/42) 29.8 (14/47)
3. hafta 83.3 (5/6) 57.1 (4/7) 69.2 (9/13) 33.3 (4/12)
4. hafta 100 (3/3) 100 (2/2) 60 (3/5) 40 (2/5)
5. hafta 100 (3/3) 100 (1/1) 100 (4/4) 50 (1/2)
6. hafta 100 (2/2) 100 (2/2)
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‹STANBUL ÜN‹VERS‹TES‹ CERRAHPAfiA TIP FAKÜLTES‹ YANIK 
ÜN‹TES‹NDE 6 AY SÜRES‹NCE KAN KÜLTÜR POZ‹T‹FL‹⁄‹ VE R‹SK 
FAKTÖRLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Hakko E1, Mete B1, Toraman C2, Pilanc› Ö2, Kiflio¤lu S3, Aygün P4, Erol S4,
Çelebi G2, Özaras R1, Ba¤datl› Y3, Öztürk R1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobioloji AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p 
Fakültesi

2 Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul
3 Mikrobioloji ve Klinik Mikrobioloji AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul
4‹nfeksiyon Kontrol Komitesi, Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Bu çal›flma yan›k ünitesinde yatan hastalarda kan kültürü pozitifli¤i için risk faktör-
lerini araflt›rmay› amaçlam›flt›r. 1 Haziran-31 Aral›k 2002 tarihleri aras›nda yan›k
ünitesine baflvuran tüm hastalar çal›flmaya dahil edildi. Metod: ‹stanbul Üniversitesi
Cerrahpafla T›p Fakültesi Yan›k Ünitesi 12 yataktan olmakta ve hastalara enfeksiyon
hastal›klar› konsültan hekimleri taraf›ndan günlük olarak vizit yap›lmaktad›r. Ateflli
dönemlerde kan kültürleri al›nmaktad›r. Bulgular: Bu çal›flmaya 84 hasta al›nd›; bun-
lardan 15’inde kan kültüründe üreme saptand›. Ortalama yafl 17.5±18.2, ortalama
toplam yan›k yüzey alan› %23±18.7 ve ortalama hastane yat›fl süresi 22±13.4 gün-
dü. En s›k izole edilen etiyolojik ajanlar Pseudomonas aeruginosa ve Acinetobacter
baumanii olarak saptand›.Bu çal›flmada kan kültür pozitifli¤i ve toplam yan›k yüzey
alan› (r:0.6, p<0.001), santral venöz kateter varl›¤› (r:0.582, p<0.001), üriner kateter
varl›¤› (r:0.418, p<0.001) ve nazogastrik tüp varl›¤› (r:0.379, p<0.0001) aras›nda
güçlü bir korrelasyon saptand›. Hastanede yat›fl süresi ve kan kültür pozitifli¤i ara-
s›nda zay›f bir korrelasyon saptand› (r:0.296, p<0.006). Sonuç: Toplam yan›k yüzey
alan›n›n, tüm di¤er faktörleri önemli ölçüde belirliyor olmas›, sistemik enfeksiyon-
lar› önlemede lokal yara bak›m›n›n önemini vurgulamaktad›r. 
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D‹YABET‹K AYAK ‹NFEKS‹YONLARININ ‹RDELENMES‹

Tanyel E, Ertem Tuncer G, Tülek N

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, SB 
Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, Ankara

Diyabetik ayak ülserleri, hastal›¤›n s›k görülen ve ço¤unlukla ekstremite kayb›na yol
açabilen ciddi bir komplikasyonudur. Bu çal›flmada, diyabetik ayak infeksiyonu geli-
flen hastalar›n klinik ve mikrobiyolojik bulgular›n›n irdelenmesi amaçland›. Haziran
1999 ve fiubat 2003 tarihleri aras›nda, endokrinoloji ve ortopedi klinikleriyle birlikte
izlenen diyabetik ayak infeksiyonu tan›s› alan toplam 28 hasta çal›flmaya al›nd›. Has-
talar›n 16’s› erkek, 12’si kad›n olup; yafl ortalamalar› s›ras›yla 58.5 (23-75) ve 62.8
(44-89) idi. Hastalar›n anamnezleri al›n›p, fizik muayeneleri yap›ld›. Yüzeyel veya de-
rin olmas›na göre ülser tan›mlamas› yap›ld› ve aerob kültürleri al›nd›. Hastalar›n löko-
sit, eritrosit sedimentasyon h›z› (ESH), CRP de¤erleri çal›fl›ld›. Osteomiyelit aç›s›ndan
tüm hastalar direk grafi ve flüpheli durumlarda bilgisayarl› tomografi veya kemik sin-
tigrafisiyle de¤erlendirildi. Hastalar›n ortalama diyabet süreleri 14.3 y›l (1-40) olup,
ülser gelifliminden ortalama 20 gün sonra baflvurmufllard›. Onalt› hasta oral antidiya-
betik, 7 hasta insülin kullan›yordu; ancak 6 hasta antidiyabetik tedavi alm›yordu. Ül-
ser lokalizasyonlar› ayak taban› ve/veya parmaklarda (11), ayak s›rt› ve/veya parmak-
larda (8), bacakta (6) ve parmaklarda (3) idi. Ülser 13 hastada yüzeyel, 15 hastada de-
rin idi. Osteomiyelit derin ülserli hastalar›n 11’inde mevcuttu ve 5 hastaya daha önce-
den amputasyon yap›lm›flt›. ESR yüksekli¤i 25 (%89.2), CRP pozitifli¤i 19 (%67.8)
ve lökositoz 17 (%60.7) hastada mevcuttu. Toplam 16 (%57.1) hastan›n kültüründe
üreme vard› ve bunlar›n 2‘sinde birden fazla etken saptand›. Soyutlanan etkenler;
MSSA (6), E.coli (3), A grubu beta hemolitik streptokok (3), B grubu beta hemolitik
streptokok (1), P.vulgaris (1), metisilin duyarl› koagülaz negatif stafilokok (1), K. pne-

umoniae (1), P. aeruginosa (1), Enterobacter spp. (1) idi. Diyabetik ayak ülserlerine
ba¤l› osteomiyelit ve ekstre kayb› gibi ciddi tablolar›n önlenebilmesi için, hastalar
ayak bak›m› konusunda e¤itilmeli ve multidisipliner yaklafl›m ile izlenmelidir. 
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SALMONELLA ENTER‹T‹D‹S’‹N NEDEN OLDU⁄U LENF NODU ABSES‹

Bahar G1, Dansuk Z1, Kocatürk S2, Çak›r T2, Hac›o¤lu V1, Mert A1

1 Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, SSK E¤itim Hastanesi, Ankara
2 2.KBB Klini¤i, SSK E¤itim Hastanesi, Ankara

45 yafl›ndaki tip ll diabetes mellituslu kad›n hasta Kas›m 2002’de boynunun sa¤ tara-
f›nda 16 gün önce meydana gelen flifllik, a¤r› ve yutma güçlü¤ü flikayeti ile baflvurdu.
Fizik muayenede boynun sa¤ taraf›nda submandibular bölgede 60x50 mm büyüklü-
¤ündeki difüz kitle d›fl›nda bir özellik yoktu. Hastan›n öyküsünden 1989 y›l›ndandan
bu yana iyi regüle olmayan tip ll diabet hastas› oldu¤u ö¤renildi. Kitleden enjektör ile
al›nan örnek otomatize kan kültür sistemi besiyerine (BACTEC 9050;Becton, Dickin-
son and Company, Franklin Lakes, NJ) ekildi, inkübasyonun ikinci gününde üreme
tespit edildi ve %5 koyun kanl› agar ile EMB agara subkültürler yap›larak 35 oC da
inkübe edildi. 24 saat sonra üreyen kolonilerin biyokimyasal ve serolojik incelemesi
sonucunda mikroorganizma Salmonella enteritidis olarak tan›mland›. Kan kültüründe
üreme saptanmad›. Hastan›n safra kesesi ultrasonografisinin normal olarak de¤erlen-
dirilmesi ve gaita kültüründe Salmonella spp. ürememesi nedeni ile hasta kronik tafl›-
y›c› olarak de¤erlendirilmedi. Hastaya 2x200 mg siprofloksasin ile 2x500 mg metro-
nidazol tedavisi baflland› ve tedavinin 10. gününde abse spontan olarak drene oldu.
Yap›lan literatür taramas›nda daha önce yay›nlanm›fl S. typhi’nin neden oldu¤u bir
adet fokal süpüratif lenf nodu absesi bulundu¤u saptand›. Bu vaka ise S. enteritidis’in
yol açt›¤› ilk fokal süpüratif lenf nodu absesi olmas› nedeni ile dikkat çekicidir. 
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D‹ABETES MELL‹TUS’LU HASTALAR DA STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS BURUN TAfiIYICILI⁄I

Gül M1, Çetinkaya A2, Ç›ragil P1, Büyükbefle MA2, Aral M1, Güler ‹1

1 Mikrobiyoloji ve Kln. Mik AD. KSÜ T›p Fakültesi K.Marafl
2 ‹ç Hastal›klar› AD. KSÜ T›p Fakültesi K.Marafl

Diyabet hastalar›, hemodializ hastalar› ve intravenöz ilaç ba¤›ml›lar›nda Staphylo-
coccus aureus (S.aureus) burun tafl›y›c›l›¤›n›n normal toplumdan daha yüksek oldu-
¤u bilinmektedir. Bu çal›flmada insülin kullanan diabetikler ile oral antidiabetik kul-
lanan hastalarda S.aureus burun tafl›y›c›l›¤› araflt›r›lm›flt›r. En az befl y›ll›k diabeti
olan 100 hasta ile 70 sa¤l›kl› kontrol grubu çal›flmaya dahil edildi. S.aureus izolas-
yonu için klasik yöntemler uyguland›. Metisilin direnci NCCLS kriterleri do¤rultu-
sunda disk- diffüzyon yöntemi ile saptand›. Diabetes mellituslu (DM) hastalar›n
67’si (%67) kad›n, 33’ü (% 33) erkek olup yafl ortalamas› s›ras› ile 51.21±10.4 ve
51.03±14.1 olarak saptand›. Kad›n hastalar›n 26’s› (% 38.8) insülin , 41’i (%61.1)
oral antidiabetik ilaç kullan›rken; erkek hastalar›n 10’u (%30.3) insülin, 23’ü
(%69.6) oral antidiabetik ilaç kullanmakta idi. ‹nsülin kullanan 36 hastan›n sekiz’in-
de (%22.2) metisilin duyarl› S.aureus (MSSA), dörd’ünde (% 11.1) metisilin direnç-
li S.aureus (MRSA) üremesi gözlenirken; oral antidiabetik kullanan 64 hastan›n al-
t›’s›nda (%9.3) MSSA, iki’sinde (% 3.1) MRSA üremifltir. ‹nsülin kullananlarda,
oral antidiabetik kullananlara göre S.aureus burun tafl›y›c›l›¤› daha yüksek bulun-
mufltur (χ2=5.02, P=0.025). Kontrol grubundaki 70 kiflinin 2’sinde (%2.8) MSSA,
2’sinde de (%2.8) MRSA üremifltir. S.aureus tafl›y›c›l›¤›; diabet hastalar›n›n 20’sin-
de (%20) ve kontrol grubunun dördünde (%5.7) saptanm›flt›r (χ2=5.80, P=0.016).
Diabetes mellituslu hastalar›n S.aureus tafl›y›c›l›¤› özellikle insülin kullananlarda
yüksek oldu¤undan, bu hastalarda ciddi komplikasyonlara neden olabilecek S.aure-
us infeksiyonlar›na karfl› daha duyarl› olunmas› gerekti¤i düflüncesindeyiz.
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D‹ABETES MELL‹TUS’LU HASTALARDA NAZAL MET‹S‹L‹NE 
D‹RENÇL‹ STAPHYLOCOCCUS AUREUS TAfiIYICILI⁄INI ETK‹LEYEN
FAKTÖRLER

fiahin ‹1, fiencan ‹2, Kaya D1, Gülcan A1, Gülcan E3

1 A‹BÜ Düzce T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mik. AD
2 A‹BÜ Düzce T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mik. AD
3 A‹BÜ Düzce T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› AD

Burun S.aureus tafl›y›c›l›k oranlar› özellikle derinin i¤ne veya damar içi giriflimler
ile s›kl›kla delindi¤i insülin ba¤›ml› diabetes mellitus hastalar›, kronik hemodiyaliz
hastalar› ve intravenöz ilaç ba¤›ml›lar› gibi hasta gruplar›nda artm›fl olarak görül-
mektedir. Ayr›ca bu hastalarda endojen stafilokoklara ba¤l› infeksiyonlara s›k rast-
lanmaktad›r. Diabetes mellitus’lu hastalarda burun MRSA tafl›y›c›l›¤› ve bunu etki-
leyen faktörlerin belirlenmesini amaçlayan bu çal›flmaya A‹BÜ Düzce T›p Fakülte-
si Dahiliye poliklini¤inde izlenen, 19 adet tip1 ve 126 adet tip 2 diyabet hastas› ol-
mak üzere toplam 145 kifli al›nm›flt›r. Hastalar›n %66.2’sinin burun sürüntü örnek-
lerinde S.aureus izole edilmifltir. S.aureus tafl›y›c›l›¤› ile diyabet tipi, diyabet süre-
si, insülin kullan›m›, son iki hafta içinde antibiyotik kullan›m›, HbA1C düzeyi, re-
tinopati, difl protezi varl›¤› aras›nda anlaml› iliflki saptanmam›flt›r. ‹zole edilen S.au-
reus kökenlerinde oksasilin direnci %32.3 olarak bulunmufltur. Oksasilin direnci ile
son iki hafta içinde antibiyotik kullan›m›, diyabet tipi, insülin kullanma, diyabet sü-
resi ve son alt› ay içinde hastanede yatma hikayesi aras›nda anlaml› iliflki saptanma-
m›flt›r. Oksasilin dirençli kökenlerin gentamisin (%45) , amikasin (%58), siproflok-
sasin (%58) ve klindamisin (%33) direnci oksasilin duyarl› izolatlardaki gentamisin
(% 15) , amikasin (%11), siprofloksasin (% 15) ve klindamisin (%14) direncine gö-
re anlaml› flekilde yüksek bulunmufltur. Oksasilin dirençli ve duyarl› kökenler ara-
s›nda çoklu antibiyotik direnci ( s›ras›yla % 6 ve % 68) bak›m›ndan anlaml› iliflki
bulunmufltur. Sonuç olarak, diyabet hastalar›nda hastal›¤›n tipi, glisemi kontrolü,
antibiyotik kullanma ve hastanede yatman›n burun MRSA tafl›y›c›l›¤› için risk fak-
törü olmad›klar› ancak izole edilen kökenlerin çoklu direnci bu grup hastalar›n am-
pirik tedavisinde dikkate al›nmal›d›r. 
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D‹ABETES MELL‹TUS TANISI ALMIfi HASTALARDA 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TAfiIYICILI⁄I 

Kakl›kkaya N, Baltao¤lu H, Tosun ‹, Buruk CK, Sancaktar M, 
Çubukçu K

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Karadeniz Teknik Üniversitesi,
Trabzon

Diyabetli hastalarda Staphyloccus aureus’un neden oldu¤u infeksiyonlara diyabetik
olmayanlara oranla daha s›k rastlanmaktad›r. Özellikle metisiline dirençli S. aureus
( MRSA) infeksiyonlar› diyabetli hastalarda önemli morbidite ve mortalite neden-
leri aras›nda yer almaktad›r. Burun ve bo¤azda S. aureus tafl›y›c›l›¤› bu infeksiyon-
lar›n gelifliminde önemli bir rol oynamaktad›r. Bu çal›flmaya diabetes mellitus tan›-
s› konmufl 29 hasta ve 30 non-diabetik kontrol vakas› dahil edildi. Standart eküv-
yon çubuklar› kullan›larak hasta ve kontrol grubundaki vakalar›n herbirinden burun
ve bo¤az sürüntü örnekleri al›nd›. Örnekler mannitol salt agara ekildi ve 48 saat
sonra kültürler de¤erlendirildi. Mannitolü fermante eden, katalaz ve tüpte kuagülaz
testi pozitif olan bakteriler S. aureus olarak belirlendi. Metisilin hassasiyeti oxacil-
lin diskleri (1µg) kullan›larak disk difüzyon yöntemi ile belirlendi. Yirmi dokuz di-
abetli hastan›n 11’inde burunda (%37.93), 2’sinde (%6.89) bo¤azda S. aureus tafl›-
y›c›l›¤› tespit edilirken, non-diabetik kontrol grubunun 6’s›nda (%20) burunda,
6’s›nda (%20) bo¤azda tafl›y›c›l›k saptand›. Diabetli olgulardan izole edilen S. au-
reus sufllar›n›n %46.15’i metisiline dirençli bulundu. Bu oran kontrol grubundan el-
de edilen sufllarda %30 olarak belirlendi. Çal›flmam›zda diabetli hastalarda burunda
MRSA tafl›y›c›l›¤› oranlar› nondiabetik olan gruptakilere göre daha yüksek bulun-
mas›na ra¤men bu fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildi (p=0.052).
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TRAKYA BÖLGES‹NDEK‹ HUZUREVLER‹ VE YET‹fiT‹RME 
YURTLARINDA PEN‹S‹L‹NE D‹RENÇL‹ PNÖMOKOK TAfiIYICILI⁄I

Tetik H1, Otkun M2, Eskiocak M3, Eflel D4, Kundurac›lar H5

1 Enfeksiyon Hastal›klar› Klini¤i, K›rflehir Devlet Hastanesi, K›rflehir
2 Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, Trakya Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Edirne

3 Halk Sa¤l›¤› AD, Trakya Üniversitesi T›p Fakültesi, Edirne
4 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.D., Erciyes Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Kayseri

5 Sa¤l›k Bilimleri Enstitüsü, Trakya Üniversitesi, Edirne

Bu çal›flmada huzurevi (HE) veya yetifltirme yurdunda (YY) kalanlarda ve çal›flanlarda pnö-
mokok tafl›y›c›l›¤›n›n, bu kökenlerde penisilin direncinin saptanmas› amaçlanm›flt›r. Edirne,
Tekirda¤ ve K›rklareli’deki üç HE ve üç YY’de yürütülen çal›flmaya 190 yafll›, 213 çocuk
ve 72 personel al›nm›flt›r. Olgularda demografik özellikler yan› s›ra tafl›y›c›l›¤› etkileyebile-
cek olas› risk faktörleri bir anket formu ile soruflturulmufltur. Nazofarengeal sürüntü örnek-
lerinden izole edilen ve standart yöntemlerle tan›mlanan S.pneumoniae kökenlerinde Quel-
lung reaksiyonu ile serotiplendirme yap›lm›flt›r. Kökenlerde oksasilin diski kullan›larak pe-
nisilin direnci bak›lm›fl, oksasiline dirençli kökenlerde penisilin ve seftriakson M‹K de¤er-
leri E-test yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Pnömokok tafl›y›c›l›¤› HE’de kalanlarda %6 (11/190),
YY’de kalanlarda %26 (56/213), HE/YY’de çal›flanlarda %3 (2/72) oran›nda saptanm›flt›r.
Saptanan 69 pnömokok kökeninin yedisi (%10) penisiline orta düzeyde dirençli olup seftri-
akson ve yüksek düzeyde penisilin direnci saptanmam›flt›r. Kökenlerin ço¤u serogrup 1, 18
ve 14’e aittir. Dirençli kökenlerde yaln›zca serogrup 1 ve 14 ay›rt edilmifltir. ‹kili analizler-
de pnömokok tafl›y›c›l›¤› ile yafl, cinsiyet ve antibiyotik kullan›m› aras›nda iliflki bulunmufl-
tur (s›ras›yla p=.000, p=.000, p=.017). Çok de¤iflkenli analizde yafl›n artmas›yla tafl›y›c›l›-
¤›n azald›¤› saptanm›flt›r (p=.000). Kullan›mda olan 23 serotipli afl› yöremizde izole edilen
pnömokok kökenlerinin %93’ünü ve dirençli kökenlerin tamam›n› kapsad›¤›ndan, doktor-
lar›n konuyla ilgili olarak bilinçlendirilmesi gerekti¤i düflüncesindeyiz.
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KALP TRANSPLANTASYONU UYGULANMIfi B‹R HASTADAK‹ 
ASPERG‹LLOZ’A BA⁄LI YUMUfiAK DOKU APSES‹: OLGU SUNUMU

Çiftçi C1, Saba R1, ‹nan D1, Günseren F1, Mam›ko¤lu L1, Türkay C2, Ö¤ünç D3

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Akdeniz Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Antalya

2 Kalp Damar Cerrahisi, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya
3 T›bbi Mikrobiyoloji, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

Aspergilloz, özellikle ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl hastalarda ortaya ç›kabilen, önemli bir
mortalite ve morbiditeye yol açan f›rsatç› bir infeksiyondur. Bu hastalarda en s›k invaziv
pulmoner aspergilloz görülürken, yumuflak doku aspergillozu nadirdir. Burada kalp
transplantasyonundan 9 ay sonra ortaya ç›kan yumuflak doku aspergillozlu bir olgu su-
nulmufltur. Kardiyomiyopati nedeniyle kalp transplantasyonu yap›lan 43 yafl›ndaki erkek
hasta, transplantasyon sonras› 9. ayda, 2 haftad›r olan halsizlik, ifltahs›zl›k, üflüme-titre-
me yak›nmalar›yla baflvurdu. Fizik muayenesinde ; vital bulgular stabil, genel durum
iyiydi. Olguda EKO ve bilgisayarl› toraks tomografisi ile ; sol atriumda hipodens, düzen-
siz, yaklafl›k 5x3cm boyutlar›nda lezyon izlendi (abse?). Bu bulgularla kültürleri al›nan
hastaya, kardiyak abse ön tan›s› ile ampisilin+sulbaktam 4x1.5 g IV baflland›. Hastan›n
takibinde yat›fl›ndan 3 gün sonra olan ve üflüme- titremeyle yükselen ateflleri ortaya ç›k-
t›. Atefl yan›t› al›namayan hastada 1 haftal›k tedaviden sonra ampisilin+sulbaktam kesi-
lerek ampirik olarak vankomisin 4x500 mg IV ve meropenem 3x1 g IV tedavisine geçil-
di. Klinik yan›t al›nan hastada on günlük ateflsiz dönemden sonra yine akflamlar› 1-2 kez
olan, üflüme-titremeyle yükselen ateflleri ortaya ç›kt›. Yat›fl›n›n 30. gününde sa¤ yan a¤-
r›s› tarifleyen hastaya renal USG yap›ld› ; daha önceki görüntülemelerinde olmayan sa¤
böbrek anterior komflulu¤unda, cilt alt›na yak›n yerleflimli, yaklafl›k 4x4 cm boyutlar›n-
da heterojen karakterde hipoekoik lezyon (abse?) saptand›. Metastatik odak olarak de-
¤erlendirilen lezyon cerrahi olarak boflalt›ld›. Al›nan pü kültürlerinde Aspergillus spp
üredi. Hastaya Amfoterisin B IV baflland› ve tedavisi 14 güne tamamland›. Takibinde
atefli olmayan hastan›n tedavi sonunda tekrarlanan bilgisayarl› toraks tomografisinde ab-
se görünümünün kayboldu¤u görüldü. Bu bulgularla hastada olas› Aspergillus spp’ye
ba¤l› kalp absesi ve yumuflak dokuya olan metastatik infeksiyon düflünüldü. Hastan›n ta-
kiplerinde bu hastal›¤› ile ilgili patoloji geliflmedi.
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BEHÇET SENDROMLU B‹R HASTADA SEREBRAL, PULMONER, 
YUMUfiAK DOKUDA NOKARD‹OZA BA⁄LI APSE

Hakko E1, Mete B2, Özaras R1, Mert A1, Tabak F2, Öztürk R2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobioloji AD, ‹Ü Cerrahpafla 
T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobioloji AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p 
Fakültesi, ‹stanbul

Nocardia cinsi bakteriler, insanlarda lokalize veya dissemine enfeksiyonlara yol
açar. Son 20 y›lda ba¤›fl›kl›¤› bask›lanm›fl konak say›n›n artmas› nedeniyle Nocar-
dia enfeksiyonlar› ile daha s›k karfl›lafl›lmaktad›r. Nokardiyoz, immünsupresyon te-
davi görmeyen Behçet sendromlu hastalarda s›k görülmez. Bu bildiride steroid te-
davisi alt›nda iken Nocardia infeksiyonu geliflen Behçet sendromlu bir hasta sunul-
mufltur. Olgu: 36 yafl›nda erkek hasta; 1 y›ld›r Behçet sendromu tan›s›yla steroid te-
davisi almakta idi. Klini¤imize baflvurusundan 2.5 ay önce baflka bir hastanede pnö-
moni ve pulmoner tüberküloz öntan›lar›yla tetkik edilmiflti. Toraks BT incelemesin-
de sa¤ akci¤er üst lob anterior segment lokalizasyonunda içerisinde hava bronkog-
ramlar› içeren konsolide alan saptanm›fl. ‹ncelemeler sonunda tüberküloz lehine
bulguya rastlamay›nca nonspesifik antibiyoterapi ile hasta taburcu edilmiflti. Bir ay
sonra hastada atefl ve sol uyluk medialinde 12x5 cm boyutlar›nda a¤r›l›, hiperemik,
›s› art›fl› olan ve fluktüasyon veren abse ile baflvurdu. Yap›lan i¤ne aspirasyonunda
90cc abse içeri¤i boflat›ld›. Absenin gram incelemesinde Gram pozitif dallanan ço-
maklar görüldü ve Nocardia asteriodes üretildi. Pulmoner tutulumun nokardioza
ba¤l› olabilece¤i düflünülerek bronkoalveolar lavaj yap›ld›, ancak kültüründe No-
cardia üremedi. Bulgu vermeden di¤er sistemlerin de tutulmufl olabilece¤i göz
önünde bulundurularak çektirilen kraniyal MR’da multipl ve multiloküler kistik
lezyonlar görüldü. Beyin cerrahisi taraf›ndan boflalt›lan absenin gram›nda ve kültü-
ründe Nocardia asteroides üretildi. Hastaya 640/3200mg trimetoprim-sulfametok-
sazol baflland› ancak allejik reaksiyon geliflmesi üzerine seftriakson 2x2g ve amika-
sin 1x1g’a geçildi. Amikasin 3 hafta, seftriakson 6 hafta verildi. Sonras›nda idame
tedavisi olarak trimetoprim-sufametoksazol 320/1600 mg dozuna geçildi. Tedavi
süresi klinik cevap dikkate al›narak 6-12 ay olarak tasarland›. Sonuç olarak, ba¤›-
fl›kl›¤› bask›lanm›fl hastalarda, Nocardia enfeksiyonlar›yla karfl›lafl›labilece¤i ve
bulgu vermeden MSS dahil farkl› sistemlerin tutulabilece¤i unutulmamal›d›r. 
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BEHÇET SENDROMLU B‹R HASTADA NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN ATEfiE
YOLAÇAN PR‹MER CMV ENFEKS‹YONU

Mert A1, Özaras R1, Sipahi S2, Ayata E2, Tabak F1, Öztürk R1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹Ü Cerrahpafla 
T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 ‹ç Hastal›klar› AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Nedeni bilinmeyen atefl (NBA); s›k karfl›lafl›lan ve etiyolojik tan›ya gidiflte hem ciddi
bilgi birikimine hem de yeterli deneyime gereksinim duyulan bir klinik tablodur. Yap-
t›¤›m›z literatür taramas›nda Behçet sendromlu (BS) bir hastada geliflen ve NBA’ya
yol açan CMV enfeksiyonuna rastlayamad›k. NBA ile baflvuran ve primer CMV ta-
n›s› konan bir olgu sunulmufltur. Olgu: 30 yafl›nda bir erkek hasta iki günlük atefl ile
baflvurdu. ‹ki y›ld›r Behçet hastas› idi ve üveiti nedeniyle son 4 ayd›r azatiopurin ve
siklosporin kullan›yordu. Atefl 40.3°C, yüz, boyun, s›rtda makülopapüler döküntüler
görüldü. Lökosit say›s› 1500/ mm3 (%80 parçal›) ve CRP 34 kat yüksek bulunan ol-
guda febril nötropeni ön tan›s›yla kültürleri al›narak imipenem baflland›. Befl günlük
antibiyotik tedavisine karfl›n ateflleri (remittant) sürdü, CRP ayn› kald›. Hepatospleno-
megali ve fliddetli miyalji geliflti. Kültürlerinde üreme olmad› ve Brucella testleri (-)
kald›. Portal ven ve alt ekstremite dopler USG, ekokardiografi, akci¤er grafisi normal-
di. Toraks BT’de buzlu cam görünümü saptand›. Göz muayenesinde normaldi. Yük-
sek ateflinin 2. haftas›nda iyileflmeye bafllad›. 10. gününde CMV IgM s›n›rda (+) / IgG
(-), DFA ile çal›fl›lan periferik kan lökositlerinde CMV-68 KDa antijen (+), PCR ile
lökositlerde ve serumda CMV-DNA (+) bulundu. ‹lk serolojiden sonra birer hafta
arayla iki kez tekrarlat›lan CMV IgM’de tam pozitifleflme, IgG’de ise 2.6 ISR’den
(N<1.1) 3.6’ya yükselme oldu. Atefl bafllang›c›n›n 30. gününde serum ve lökositlerde
bak›lan CMVDNA kayboldu. 4 haftal›k süreçte atefli azalarak normalleflti. Karaci¤er

fonksiyon testleri ve CRP de düzeldi. 3 ay sonra kontrol edilen CMV IgM’nin (-),
IgG’nin ise 4.6 oldu¤u saptand›. Sonuç: ‹mmünsüpresif tedavi alan BS hastalar›nda
CMV enfeksiyonu da gözönüne al›nmal›d›r.
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BEHÇET HASTALI⁄INDA TETANOZ ANT‹TOKS‹N SEROPREVALANSI

Ayafll›o¤lu E1, Erkek E2, K›l›ç K1, Kaygusuz S1, Karaca F3

1 K›r›kkale Üniversitesi, T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik 
Mikrobiyoloji A.D. K›r›kkale.

2 K›r›kkale Üniversitesi, T›p Fakültesi, Dermatoloji AD. K›r›kkale.
3 K›r›kkale Üniversitesi, T›p Fakültesi, Biyokimya AD. K›r›kkale.

Tetanoz afl›lama ile kontrol edilebilen bir hastal›k olup, geliflmekte olan ülkelerde önem-
li bir halk sa¤l›¤› sorunu olmaya devam etmektedir. Bu çal›flmada, Behçet hastal›¤›nda
tetanoz antitoksin seroprevalans›n›n ortaya konulmas›, böylece tetanoz afl›lamas›na kar-
fl› immün cevapta bir bozukluk olup olmad›¤›n›n de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Çal›fl-
maya Behçet hastal›¤› tan›s› alm›fl 82 hasta ve 79 sa¤l›kl› kontrol birey dahil edilmifl, (or-
talama yafllar s›ras›yla 36.33 ± 8.13 ve 38.76 ± 9.19 ), serum örneklerinde ELISA yön-
temi (Virotech,Germany) ile tetanoz antitoksin seviyesi belirlenmifltir. Hastalar›n 76’s›n-
da (% 92.7) ve sa¤l›kl› bireylerin 74’ünde (% 93.7) tetanoza karfl› koruyucu antitoksin
titresi saptanm›fl, ortalama antitoksin konsantrasyonu hasta ve kontrol gruplar›nda s›ra-
s›yla 1.0194±1,275 ve 1.3899±1,653 IU/ml bulunmufltur. ‹ki grup aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› fark saptanmam›flt›r (p=0.078). Her iki grupta tetanoz antitoksin düzeyle-
ri yafl›n artmas› ve son afl›lama tarihinden sonra geçen sürenin uzamas› ile azald›¤› gö-
rülmüfltür. Çal›flmam›zda, Behçet hastal›¤›nda tetanoza karfl› immünitenin normal birey-
lerde farkl› olmad›¤›n›belirlenmifltir. Ancak bu hastalarda oral, genital ve vaskülitik ül-
serlerin tetanoz sporlar› için girifl kap›s› olabilece¤i ak›lda tutulmal›, tetanoza karfl› erifl-
kin afl›lama programlar›n›n uygulanmas›na dikkat edilmelidir. 
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RHODOCOCCUS EQUI’N‹N NEDEN OLDU⁄U AKC‹⁄ER APSES‹ VE
AMP‹YEM

Kurt Azap Ö1, Timurkaynak F1, Arslan H1, Karaman S1, Anaforo¤lu ‹2, Sezer
S3, Özdemir N3

1Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar›, Baflkent Üniversitesi, Ankara
2Dahiliye Anabilim Dal›, Baflkent Üniversitesi, Ankara
3Nefroloji Bölümü, Dahiliye Anabilim Dal›, Baflkent Üniversitesi, Ankara

Rhodococcus infeksiyonlar› son y›llarda immün sistemi bask›lanm›fl hastalarda görülme-
ye bafllanm›flt›r. Rhodococcus türleri aerobik aktinomiçes grubu içinde yer almaktad›r.
‹nfeksiyonlardan en s›k izole edilen tür Rhodococcus equi’dir. 1923 y›l›nda taylar›n ak-
ci¤erinden izole edildikten sonra insanlarda ilk infeksiyon 1967 y›l›nda gösterilmifltir.
Sonraki 15 y›lda sadece 12 olgu görülürken HIV infeksiyonu s›kl›¤› art›nca görülen ol-
gu say›s› 100’e ulaflm›flt›r. Hastal›k immün yetmezlikli hastalar›n %80’inde akci¤er tu-
tulumu ile seyretmektedir. Bu bildiride immün yetmezlikli bir erkek hastada saptad›¤›-
m›z R.equi absesini sunmaktay›z. Poliarteritis nodosa (PAN) tan›s› ile izlenen ve azathi-
oprine, prednizolon alan 25 yafl›ndaki hasta atefl, öksürük, balgam ç›karma yak›nmala-
r›yla hastanemize baflvurdu. Akci¤er absesi ve ampiyem saptanan hastaya su alt› drena-
j› uyguland› ve seftriakson, metranidazol baflland›. Tedavinin 5. günü hastan›n ateflinin
devam etmesi üzerine siprofloksasin eklendi. Torasentez s›v›s›n›n BACTEC kan kültürü
fliflelerinde inkübasyonunun 6. gününde üreme saptand›. Kanl› agara yap›lan pasajda mu-
koid, krem renkte koloniler oluflturan bakterinin gram pozitif kokobasil oldu¤u görüldü.
Katalaz› pozitif, oksidaz› negatif olan bakteri BBL Crystal sistemi ile Rhodococcus equi
olarak tan›mland›. Antibiyotik duyarl›l›k testinde bakteri seftriaksona ve siprofloksasine
duyarl› olmas› nedeniyle tedaviye devam edildi. Ancak tedavinin 10. gününde atefl halen
kontrol alt›na al›namad›¤›ndan tedavi imipenem ve vankomisin olarak de¤ifltirildi ve atefl
24. saatte düfltü. Ba¤›fl›kl›k sistemi bask›lanan hastalarda nekrotizan pnömoni, akci¤er
absesi, ampiyem saptand›¤›nda ay›r›c› tan›da Rhodococcus equi de düflünülmelidir. Ya-
vafl üredi¤i için flora bakterileri taraf›ndan üremesi bask›land›¤›ndan ve Gram boyama
özellikleri difteroidlere benzedi¤inden hastalardan al›nan materyallerde normal floradan
ay›rdedilmesi zor olabilmektedir. ‹n vitro antibiyotik duyarl›l›k test sonuçlar›n›n henüz
standardize edilmemesi ve az say›daki olgu nedeniyle kesinleflmifl tedavi protokolleri ol-
mamas› nedeniyle önerilen tedavi seçenekleri ve süreleri çeflitlidir. 

30 Mart - 03 Nisan 2003

339



P-12/20

NÖTROPEN‹K OLMAYAN B‹R HASTADA FATAL SEPT‹K fiOKA 
NEDEN OLAN TRICHOSPORON ASAHII ENFEKS‹YONU

Çelik AD1, Murtezao¤lu A1, Befle T2, Utku T3, Yemiflen M1, Dikmen Y3, 
Öztürk R1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹.Ü. Cerrahpafla 
T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um AD, ‹.Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul
3 Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Trichosporon asahii özellikle nötropenik ve hematolojik malinitesi olan hastalarda
fungeminin bir nedeni olarak bildirilmektedir. Hematolojik malinitesi ve nötropeni-
si olmayan bir hastada Trichosporon asahii’ ye ba¤l› bir septik flok olgusu sunul-
mufltur.57 yafl›nda bayan hasta subtotal histerektomi, sa¤ ooferektomi ve omental
biopsi operasyonu geçirdi. Patolojik inceleme sonucu seröz papiller kistadenokarsi-
nom saptan›nca operasyon sonras›nda kemoterapi uyguland› (karboplatin ve pakli-
taksel). Kemoterapi s›ras›nda ve sonras›nda nötropeni geliflmedi. Kemoterapiden
sonra sol ooferektomi ve bilateral pelvik adenektomi amac› ile tekrar opere edildi.
Operasyondan sonra ikinci gün akut solunum s›k›nt›s› sendromu nedeni ile yo¤un
bak›m ünitesine (YBÜ) al›nd›. YBÜ’ de 2. gün solunum s›k›nt›s› ilerledi¤inden en-
tübe edildi ve intraabdominal kanama ve abdominal kompartman sendromu nedeni
ile tekrar opere edildi. 8. günde etefli 38. 2°C’ ye yükseldi, kan ve endotrakeal aspi-
rat kültürlerinde metisiline dirençli Staphylococcus aureus üredi ve akci¤er grafi-
sinde bilateral infiltrasyonlar saptand›. Teikoplanin tedavisine baflland›. 15. günde
atefl 39. 3o C oldu ve hastada septik flok bulgular› geliflti¤inden kan kültürleri al›n-
d›ktan sonra antibioterapiye imipenem eklendi. Al›nan bu hemokültürlerde 48 saat
sonra Trichosporon asahii üredi ve imipenem kesilerek amfoterisin B tedavisine ge-
çildi. Hastanede takibi ve kemoterapi s›ras›nda nötropeni geliflmedi. Antifungal te-
davinin 3. günü hasta kaybedildi. Kandan izole edilen mantar morfolojik olarak ve
Vitek API 20C biokimyasal(Biomerieux, Fransa) yöntemi ile Trichosporon asahii
olarak tan›mland›. Maya mantarlar›ndan olan Trichosporon cinsine ba¤l› fungemi,
hematolojik malinitesi ve nötropenisi olan olgularda önemli bir etkendir. Ancak bu
mantar›n nötropenik olmayan kiflilerde de ciddi seyredebilen bir enfeksiyon etkeni
olabilece¤i unutulmamal›d›r.
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B‹R AKUT M‹YELO‹D LÖSEM‹ VAKASINDA ‹NVAZ‹F FUNGAL 
‹NFEKS‹YONLAR

P›narbafl› B1, Yavuz S2, Ça¤atay A3, Pekçelen Y2

1‹ç Hastal›klar› AD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
2‹ç Hastal›klar› AD, Hematoloji BD, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul
3‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul T›p Fakültesi,
‹stanbul

Uzun süreli nötropenilerde invazif fungal infeksiyon riskinin yüksek oldu¤u bili-
nir. Kandida ve aspergillus en s›k rastlanan patojenlerdir. Bu bildiride sitotoksik
kemoterapi sonras›nda bu tür infeksiyonlar geliflen bir akut miyeloid lösemi
(AML) vakas› sunulmufltur. OLGU:AML tan›s› konulan ve bir y›l önce diyabetes
mellitus (tip 2) saptanan 57 yafl›ndaki erkek hastaya remisyon indüksiyon kemo-

terapisi (idarubisin + sitarabin) uyguland›. Kemoterapi sonras› geliflen febril nöt-
ropeni için ampirik antibiyotikler ve ard›ndan antifungal tedavi (amfoterisin B)
verildi. Atefli düflen ve remisyona giren hastada amfoterisin B 10. günde kesildi.
‹ki buçuk ay sonra atefl, lökositoz, kolestaz enzimlerinde yükselme ortaya ç›kt›.
Ultrasonografi ve MRI ile hepatik kandidiyaz düflünüldü. Amfoterisin B tedavisi
ile, hasta 20 günde klinik olarak düzeldi. Amfotersin B ile birlikte uygulanan kon-
solidasyon kemoterapisi s›ras›nda sorun gözlenmedi. Karaci¤er lezyonlar› % 50
oran›nda gerileyen hastan›n amfoterisin B tedavisi toplam 90 gün (4.5 gr) verildi.
Bu lezyonlar radyolojik olarak düzelene kadar tedavi itrakonazol ile sürdürüldü.
Bir y›l sonra hastal›¤›n nüks etmesi üzerine, indüksiyon kemoterapisi profilaktik
olarak amfoterisin B ile birlikte uyguland›. Nötropenik dönemde atefl ve ikterle
seyreden sepsis geliflti ve ampirik antibiyoterapi uygulamas›yla kontrol alt›na
al›nd›. Remisyona giren hastan›n nötropenisinin düzeldi¤i s›rada atefl, yan a¤r›s›
ve öksürükle birlikte, sol akci¤er üst lobunda BT’de aspergillus infeksiyonu be-
lirtileri ve patolojide mantar hifleri saptand›. Kreatinin düzeyi yükselen hastada
lipozomal amfoterisin B uyguland›. Fungus topu lezyonu için cerrahi giriflim
planland› ancak hasta masif bir hemoptizi ile kaybedildi. Nötropenik dönemlerde
invazif fungal infeksiyonlar›n›n kolayl›kla geliflebilmesi, etkin ve optimal süreli
antifungal tedavilere ra¤men hastan›n kaybedilmesi erken tan›n›n önemine dikkat
çekmifltir. 
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AC‹L POL‹KL‹N‹⁄‹NE BAfiVURAN GER‹ATR‹K HASTALARDA B‹R 
ENFEKS‹YON PREVALANS BEL‹RLEME ÇALIfiMASI

Kurtaran B1, Salto¤lu N1, Gökel Y2, Köseo¤lu Z2, fieydao¤lu G3

1 Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Klin Bakt ve Enfeksiyon HastAD,
Adana

2 Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi ‹lk Yard›m ve Acil AD/Adana
3 Çukurova Üniversitesi T›p Fakültesi Bioistatistik AD/ Adana

‹leri yafllar, enfeksiyona artm›fl duyarl›l›k dönemleridir. Ço¤u enfeksiyon, bu yafl
grubunda ölümcül seyretmeye e¤ilimlidir. Yan›s›ra yaflam kalitelerini etkileme,
uzun süre hastahanede yatma ve ek sa¤l›k harcamalar› gibi sorunlar›da önemlidir.
Acil poliklini¤ine, enfeksiyöz ve non- enfeksiyöz nedenlerle baflvuran 60 yafl üstü
124 hastada, enfeksiyon varl›¤›n› araflt›rd›k. Fakültemiz Acil poliklini¤ine, 1-30 Ni-
san 2002 tarihleri aras›nda baflvuran 60 yafl üzeri 124 hasta, çal›flmaya dahil edildi.
Bu hastalara öykü, özgeçmifl, al›flkanl›klar ve altta yatan hastal›klar›n›n sorguland›-
¤› bir form dolduruldu. Fizik muayene bulgular› kaydedildi. Hastalardan, hemog-
ram, tam idrar tetkiki, ALT, AST, BUN, kreatinin ve elektrolit de¤erleri, akci¤er
grafisi, kan, idrar kültürü ile gere¤inde yara kültürü istendi. Tetkikler Merkez La-
boratuvar›nda yap›ld›. Hastalar›n kültür sonuçlar› izlendi ve üremeler hasta formu-
na kaydedildi. Sonuçlar SPSS (10) ile de¤erlendirildi. 124 hastada  6, median de¤er
70 idi kad›n-erkek oran› eflitti (%50). Yafl ortalamas› 70  (60-90). 33’ünde (% 26.6)
DM, 55’inde (%44.4) HT, 37’sinde Kalp Hastal›¤›, 5’inde (%4), Kronik Karaci¤er
Hastal›¤›, 3’ünde (%2.4)KBY ve 5’inde (%4) Malignite mevcuttu. Enfeksiyona ait
flikayetle baflvuran hasta say›s› 19 idi (%15.3). En s›k görüleni üriner sistem enfek-
siyonuydu. 124 hastan›n 21’inde (%16.9) üriner sistem, 12’sinde(%9.6) akci¤er,
4’ünde (%3.2) akut kolesistit, 2‘sinde (%1.6) diyabetik ayak enfeksiyonu, 1’inde
(% 0.8) dekübit enfeksiyonu, 1’inde (% 0.8) menenjit saptad›k. Bunun d›fl›nda 1
(%0.8) hastada nötropenik atefl ve 1 (% 0.8) hastada da , Acil polikli¤inde sebebi
ortaya konulamayan atefl mevcuttu. 124 hastan›n 43’ünde (%33.8), enfeksiyon sap-
tand›. Bu oran oldukça yüksekti ve hastalar›n ço¤unda as›l baflvuru nedeni enfeksi-
yon de¤ildi. Geriatrik hasta grubu, asemptomatik olsa da enfeksiyon varl›¤› aç›s›n-
dan dikkatlice de¤erlendirilmelidir.
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P-12/23

SPLENEKTOM‹DEN 46 YIL SONRA GEL‹fiEN B‹R SEPS‹S OLGUSU

Arda B1, Demira¤ K2, Taflbakan M1, Yamazhan T1, Serter D1

1 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Enfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji AD ‹zmir

2 Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD ‹zmir

Splenektomi geçiren olgularda ciddi enfeksiyon görülme s›kl›¤› normal polülasyo-
na göre anlaml› flekilde yüksektir. Bu enfeksiyonlarda Streptococcus pneumoniae
en önemli etkenlerdendir. Bu posterde splenektomiden 46 y›l sonra sepsis ve akci-
¤er embolisi ile kaybedilen bir olgu sunulmufltur. Yüksek atefl, bilinç bulan›kl›¤› Bir
hafta önce yüksek atefl, halsizlik yak›nmalar› bafllayan hastada genel durum bozuk-
lu¤unu geliflmesi üzerine hastanemiz acil servisine baflvurdu. Özgeçmifl : Splenek-
tomi (ITP nedeniyle), Diabetes mellitus Fizik bak› : Atefl: 39.1°C, T.A: 120/80
mmHg, nab›z 110/ dakika, bilinç kapal›, a¤r›l› uyaran› sa¤› ile lokalize etti¤i ve flüp-
heli ense sertli¤i saptand›. Laboratuvar: Lökosit:20000/mm3 BOS incelemesinde
patolojik olarak hücre say›s› 400/mm3, pandy (++), protein 174 mg/dl olarak sap-
tand›. Boyal› preparatlar›nda bakteri görülmedi kültüründe üreme olmad›. Kan kül-
türlerinde S. pneumoniae üredi. Beyin BT ’de patoloji saptanmad›. Klinik gidifl: Bu
bulgularla meningoansefalit, sepsis ön tan›s› ile seftriakson ve destek tedavisi bafl-
land›. Tedavi ile genel durumu düzeldi, lökositozu 12.000/mm3 geriledi. Tedavinin
15. günü klini¤e nakledildi. Pnömokok sepsisine yönelik seftriakson sa¤alt›m›na
devam edilen hastada 5 gün sonra enterokok bakteremisi geliflti. Teikoplanin sa¤al-
t›m› ile enfeksiyonu kontrol alt›na al›nan ve genel durumu düzelen hasta 6 günlük
yo¤un bak›m deste¤i sonras› tekrar servise nakledildi. Servise yat›fl›n›n 2. günü pul-
moner emboli tablosu geliflen hasta heparinizasyon tedavisine ra¤men yat›fl›n›n 33.
günü eksitus oldu. Splenektomi geçiren olgularda ciddi enfeksiyon görülme s›kl›¤›
normal polülasyona göre anlaml› flekilde yüksektir. Bu olgularda sepsis seyri h›zl›,
klinik semptomlar ciddi, prognoz kötü ve mortalite oranlar› %50 civar›ndad›r. Bu
olguda hastan›n korunma ve kontrol önlenlerine yönelik pnömokok ve influenza
afl›lar›n› yapt›rmam›fl olmas› ve enfeksiyon tablosuna ra¤men tedavisinin gecikme-
si mortaliteyi etkileyen en önemli faktörleri oluflturmaktad›r. 

P-12/24

AKUT LÖSEM‹L‹ B‹R HASTADA BEL‹RLENEN STRONG‹LO‹D‹YAZ 
OLGUSU

Akal D 1, Büyükbaba Boral Ö2, K›rkoyun Uysal H2, Eraksoy H1, Nalçac› M3,
Dinçol G3, Büget E2

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, ‹stanbul Üniversitesi
‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD Parazitoloji BD, 
‹stanbul Üniversitesi ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

3‹ç Hastal›klar› ABD Hematoloji BD, ‹stanbul Üniversitesi 
‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul

33 yafl›nda Adana’da yaflayan ve AML tan›s› konulan kad›n hasta, Hematoloji Ser-
visi’ndeki tedavisi s›ras›nda febril nötropeniye girmiflti. Bafllanan empirik antimikro-
bik tedavi süresince kuru öksürük, zaman zaman gö¤üs a¤r›lar› ve yumuflak d›flk›la-

ma gözlendi. PA akci¤er grafisinde bir özellik olmamakla birlikte toraks BT’de sa¤
akci¤er apeksinde fungal infeksiyonla uyumlu oldu¤u düflünülen kaviter lezyon sap-
tand›. Dört hafta verilen amfoterisin B’ye yan›t al›namay›nca, üç hafta önce normal
bulunmufl olan kar›n USG’sinde ve ayr›ca MR’›nda karaci¤erde bir, dalakta ise iki
adet olmak üzere fungal apseyle uyumlu lezyonlar görüldü. Yinelenen toraks BT’de
kaviter lezyondaki gerilemeye karfl›n, sol akci¤erde subkarinal bölgede daha önce ol-
mayan 4x4.5 cm’lik bir kitle lezyonu saptand›. Antifungal tedavinin dokuzuncu haf-
tas›nda pulmoner ve viseral lezyonlar›n boyutlar›nda da de¤ifliklik olmamas› üzerine
dört hafta boyunca empirik antitüberküloz tedavi uyguland›.Bu arada kaviter lezyon
daha da gerilemifl, ancak di¤er lezyonlar›n boyut ve görünümlerinde bir de¤ifliklik
olmam›flt›. ‹kinci kez antineoplastik tedavi al›rken tekrar febril nötropeni ata¤› geli-
flince, yine yüksek ateflleri, öksürü¤ü, nefes darl›¤›, gö¤üs a¤r›s› ve ishal yak›nmala-
r› ortaya ç›kt›. On sekizinci haftada amfoterisin B tedavisi sonland›r›ld›¤› s›rada, has-
tan›n mikroskopik d›flk› incelemesinde Strongyloides stercoralis larvalar› görüldü;
balgam incelemesi ise negatifti. Üç gün albendazol 400 mg/gün verilen hastan›n, bi-
rinci haftan›n sonunda ishali ve gö¤üs a¤r›lar› ortadan kalkt›, öksürü¤ü önemli ölçü-
de azald›, atefli düfltü. Antiparaziter tedaviden bir hafta sonra al›nan ard›fl›k üç d›flk›
örne¤inde parazit saptanmad›. Böylece hastada olas› pulmoner aspergilloza, strongi-
loidiyaz›n efllik etti¤i gösterildi. Bu olgu, immünosüprese konaklarda persistan atefl,
öksürük ve ishal semptomlar›n›n varl›¤›nda, f›rsatç› parazitlerin de gözard› edilme-
mesi ve gerekli incelemelerin yap›lmas› gerekti¤ini do¤rulamaktad›r. 

P-12/25

B‹R STRONGYLO‹DES STERCORAL‹S OLGUSU

Aygün G1, Yaflar H1, Demir G2, Garg›l› A1, Polat E1, Altafl K1

1‹Ü, Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul

2 ‹Ü, Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹ç Hastal›klar› Onkoloji BD, ‹stanbul

Strongyloides stercoralis,filariform larvalar› ile insana deriden bulaflabilen, özellik-
le immun sistemi bask›lanm›fl hastalarda ishal,akci¤er tutulumu ve göçü s›ras›nda
bakteriyemilere neden olabilen bir nematoddur.Ülkemizde varl›¤› bilinmekle birlik-
te olgular nadiren bildirilmektedir.Burada immun sistemi bozuk bir hastada tedavi
edilememifl bir S.stercoralis olgusu sunulmufl ve bu parazitin immunsupresif olgu-
larda akla gelmesi gerekti¤i vurgulanmak istenmifltir. OLGU: ‹B,52 yafl›nda,erkek,
idareci.Akci¤er adenokanseri tan›s›yla yaklafl›k bir y›ld›r izlenen hastada krani-
al,karaci¤er ve yumuflak doku metastazlar› da saptanm›fl ve 5 kür Cisplatin+Gem-
zar,aral›kl› olarak steroid uygulanm›flt›. Son olarak yat›fl›ndan alt› ay kadar önce ve-
na kava superior sendromu tan›s›yla 3000 Gy radyoterapi alm›fl ve bundan sonra
bafllayan asit nedeniyle tekrarlayan parasentez uygulamalar› yap›lm›flt›. Nisan 2002
tarihinde kar›n fliflli¤i ve ishal nedeniyle Cerrahpafla T›p Fakültesi Onkoloji servisi-
ne yat›r›lan olguda asit,günde birkaç kez sulu d›flk›lama ve kar›n a¤r›s› bulgu ve fli-
kayetleri belirlenmifltir.Yap›lan d›flk› incelemesinde çok say›da hareketli rabditimsi
larvalar görülmüfltür.Bu larvalar a¤›z bofllu¤unun k›sa olmas› (10 mikron), özafagu-
sun flekli,kuyru¤un incelerek sonlanmas›na bak›larak bunlar S.stercoralis rabditim-
si larvalar› olarak tan›mlanm›fllard›r. Periferik yaymada eozinofili saptanmam›fl,d›fl-
k› kültüründe patojen bakteri, C. difficile Toksin A+B (EL‹SA)saptanmam›flt›r. Te-
davide Albendazol 400 mg /gün üç gün uygulanm›fl, tiabendazol planlanm›fl fakat
bulunamam›fl, üç gün sonras› yap›lan incelemelerde larvalar›n varl›¤›n›n devam›
üzerine Albendazol 800 mg /gün bafllanm›flt›r. Olgunun artan nefes darl›¤›,öksürük-
balgam yak›nmalar› nedeniyle yap›lan balgam incelemelerinde larva görülememifl
ve hasta solunum yetmezli¤i tablosuyla yat›fl›n›n 10.gününde kaybedilmifltir. Sonuç
olarak S. stercoralis immun sistemi bozuk hastalarda hat›rlanmas› gereken nadir fa-
kat önemli, mortaliteye neden olabilen bir parazittir.
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LEVOFLOKSAS‹N‹N YOL AÇTI⁄I DEL‹RYUM

Hakko E, Mete B, Özaras R, Mert A, Tabak F, Öztürk R

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyolji AD, Cerrahpafla T›p Fakületsi,
‹stanbul

Üçüncü jenerasyon bir kinolon olan levofloksasin normalde tolerans profili oldukça
iyi bir antibiyotikdir. Bununla birlikte merkezi sinir sistemi (MSS)(%0.9-4,7) ve gast-
rointestinal sistemde (%0.8- 6.8) yan etkilere neden olabilmektedir.Bu bildiride pnö-
monik bir hastan›n ard›fl›k tedavisinde levofloksasin kullan›lan bir hastada geliflen de-
liryum tablosu sunulmufltur. Olgu: 73 yafl›nda erkek hasta klini¤imize atefl, gö¤üs a¤-
r›s›, halsizlik yak›nmalar›yla baflvurdu. Yap›lan fizik muayenede sol akci¤erde krepi-
tan raller saptand› ve PA akci¤er grafisi çektirildi. Sol alt zonda, parakardiak bölgede
infiltrasyon saptanmas› üzerine toplum kökenli pnömoni düflünülerek hastaya seftri-
akson 1x2g baflland›. Antibiyoterapisinin 5.günü ateflin düflmesi, lökositozun ve
CRP’nin gerilemesi ve klinik yan›t al›nmas› nedeniyle ard›fl›k tedaviye levofloksasin
p.o 1x500 mg ile geçildi. Levofloksasin tedavisinin ikinci günü hastada deliryum tab-
losu geliflti. Konfüzyon, dezoriyantasyon ve mental kapasitede belirgin bozulma olufl-
tu. Hasta hiperaktifti uyumuyordu ve sürekli, anlams›z konufluyordu. Bu dönemde
atefli, elektrolitleri, kan gaz› ve rutin laboratuvar bulgular› normaldi. Baflka bir ilaç
kullanm›yordu. Nörolojik muayenesinde patoloji yoktu. Kraniyal MR incelemesinde
milimetrik laküner enfarktlar ve aterosklerotik de¤ifliklikler saptand›. Levofloksasinin
kesilmesinden 48 saat sonra deliryum tablosu tamamen geriledi. Sonuç olarak, levof-
loksasinin ender olarak yol açt›¤› deliryum tablosu, altta yatan ateroskleroz ve epilep-
si gibi hastal›klar› olanlarda ve yafll›larda daha s›k ve ciddi düzeyde görülebilir.

P-13/02

DOKUZ EYLÜL ÜN‹VERS‹TES‹ HASTANES‹’NDE ANT‹B‹YOT‹K 
KULLANIMI

Erdenizmenli M, Yapar N, Çak›r N, Yüce A

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Dokuz Eylül Üniversitesi, ‹zmir

Hastanemizde Haziran 2001 tarihinden itibaren, karbapenemler, parenteral kinolonlar,
glikopeptidler, piperasilin-tazobaktam, tikarsilin- klavulanat, sefoperazon-sulbaktam,
seftazidim, sefepim, isepamisin, amikasin ve amfoterisin B kullan›m›, gelifltirilen bir is-
tem formu arac›l›¤›yla, herhangi bir k›s›tlama olmaks›z›n izlenmektedir. Burada Hazi-
ran 2001-Aral›k 2002 döneminde ad› geçen antibiyotiklerin, özellikle peroperatif pro-
filaksi amac›yla kullan›m›na iliflkin veriler sunulmufltur. Bu dönem içinde bu antibiyo-
tiklerin uyguland›¤› 8721 hastaya ait formlardan elde edilen veriler, SPSS 10.0 Win-
dows ile de¤erlendirildi. Ad› geçen antibiyotiklerin, % 39.1 oran›nda cerrahi profilak-
si; %37.1 oran›nda ampirik, %7.5 oran›nda etkene yönelik olarak kullan›ld›¤›; %11’in-
de formda kullan›m amac›n›n belirtilmedi¤i gözlendi. Bu antibiyotiklerin cerrahi profi-
lakside kullan›mlar› incelendi¤inde en s›k kullan›lanlar›n, sefepim (%51), siprofloksa-
sin (%18.8) ve sefoperazon-sulbaktam (%7.6) oldu¤u saptand›. En s›k kullanan birim-
lerin nöroflirürji (%24.6), üroloji (%18.6), kad›n hastal›klar› ve do¤um (%14.7) ve ge-
nel cerrahi (%10) oldu¤u gözlemlendi. Bu sonuçlar, antibiyotik kullan›m›na yönelik
politikalar oluflturulmas›n›n gereklili¤ini bir kez daha ortaya ç›karmaktad›r.

P-13/03

KAN KÜLTÜRLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN M‹KROORGAN‹ZMALAR VE
ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

Turunc T1, Demiro¤lu YZ1, Uncu H1, Arslan H2

1‹nfeksiyon Hast. ve Kl. Mikrobiyoloji, Baflkent Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Adana

2‹nfeksiyon Hast. ve Kl. Mikrobiyoloji, Baflkent Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Ankara

Bu çal›flmada Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvar›na 1 May›s 2001- 30 Ka-
s›m 2002 tarihleri aras›nda gelen kan kültürleri retrospektif olarak de¤erlendi-

rilmifl; üreme ve kontaminasyon oranlar›n›n yan›s›ra, izole edilen mikroorganiz-
malar ve antibiyotik duyarl›l›klar›n›n belirlenmesi amaçlanm›flt›r. Hemokültür
örnekleri üremeyi sinyalle saptayan otomatize BACTEC 9050 (Becton-Dickin-
son) sisteminde inkübe edildi. Patojen bakterilerin identifikasyonlar›nda klasik
yöntemler kullan›ld›. Üretilen etkenlerin antibiyotik duyarl›l›klar›, NCCLS M2-
6 ve M100-S8’de tan›mland›¤› gibi disk diffüzyon yöntemi ile yap›ld›. ‹ncele-
meye al›nan toplam 3956 kan kültürünün 1462’sinde (%36.9) kan kültür siste-
mi ile üreme sinyali al›nd›. Üreme sinyali vermeyen toplam 2494 flifle (%63) ne-
gatif kabul edildi ve bunlardan yap›lan subkültürlerin hiç birinde üreme görül-
medi. Üreme saptanm›fl örneklerin 616’s› (%15.5) Aronson ve Bor kriterlerine
göre kontaminasyon olarak de¤erlendirildi. Soyutlanan mikroorganizmalar›n
448’i (% 52.9) gram pozitif bakteri, 344’ü (% 40.6) gram negatif bakteri ve 54’ü
(% 6.5) Candida spp. idi. En s›k izole edilen bakteriler s›ras›yla; Koagülaz ne-
gatif stafilokok (%24.5), Staphylococcus aureus (%21.9), Pseudomonas aerugi-
nosa (%14.8), Escherichia coli (%9.4), Brucella spp. (%6.4), Klebsiella
spp.(%5.4), Enterococcus spp. (%4.4), Acinetobacter spp. (%2.2), Enterobacter
spp. (%1.8), Streptococcus spp. (%1.8) idi. Üretilen Brucella türleri sistemde
ortalama 2-3 günde üredi. Stafilokoklarda metisilin direnci % 45.6 bulundu.
Stafilokok ve Enterekoklarda vankomisin direnci görülmedi. Gram negatif bak-
terilerin antibiyotik duyarl›l›klar› göz önüne al›nd›¤›nda en duyarl› antibiyotik-
lerin ‹mipenem (%93.7), Meropenem (%90.9), Piperasilin- Tazobaktam
(%81.2) oldu¤u saptand›. Sonuç olarak kan kültürlerinden izole etti¤imiz etken-
lerin genel da¤›l›m› bu konu ile ilgili literatürdeki benzer çal›flmalarla paralellik
göstermektedir. Farkl› olarak Brucella türleri üreyen etkenler aras›nda %6.4
oran› ile dikkati çekmektedir.

P-13/04

KAN KÜLTÜRLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN M‹KROORGAN‹ZMALAR

Külah C, Be¤endik F, Tayfli BN, Ayd›n O

T›bbi Mikrobiyoloji, Z.K.Ü.T.F, Zonguldak

Hastanemiz Mikrobiyoloji Laboratuvar›’n›n Ekim 2001-fiubat 2003 tarihleri ara-
s›nda yapm›fl oldu¤u kan kültürlerinin retrospektif olarak mikrobiyolojik de¤er-
lendirmesi amaçlanm›flt›r. Kan kültürleri ilgili serviste görevli sa¤l›k personeli ta-
raf›ndan al›nm›flt›r. 299 hastaya ait 946 kan kültür örne¤i, BACTEC 9120 oto-
masyon sistemi ile de¤erlendirilmifltir. 7.günde üreme olmayan olgular negatif
olarak de¤erlendirilirken, bruselloz ve infektif endokardit ön tan›s› ile gelen ör-
neklerin kültürleri 21 gün bekletilmifltir. Üreme saptanan örneklerden bakteriyel
ve fungal etkenler konvansiyonel yöntemlerle identifiye edilmifltir. Bakterilerin
antibiyotik duyarl›l›k durumlar› NCCLS standartlar›na göre disk difüzyon yönte-
mi ile belirlenmifltir. Toplam 104 hastaya ait 142 kan kültüründe üreme saptan-
m›flt›r. Bu hastalar›n servislere göre da¤›l›m›; 55 dahiliye, 24 cerrahi ve 25 pedi-
atri olarak belirlenmifltir. Üremelerin 13 tanesi kontaminasyon olarak de¤erlendi-
rilmifltir. 81 koagülaz negatif stafilokok (KNS), 8 Staphylococcus aureus, 6 Can-
dida spp, 5 Pseudomonas spp, 5 Acinetobacter spp, 12 Brucella spp, 3 Klebsiella
pneumoniae, 3 Escherichia coli, 2 Enterobacter spp, 2 Streptococcus pneumoni-
ae,1 Proteus spp, 1 Enterococcus spp olmak üzere toplam 129 etken tan›mlanm›fl-
t›r.Koagülaz negatif stafilokoklarda % 52 (42/81) oran›nda metisilin direnci göz-
lenirken S.aureus’da direnç belirlenememifltir.Koagülaz negatif stafilokoklar van-
komisin ve teikoplanine %100,penisiline %78, eritromisine%77,timetoprim- sul-
fametosazole %74, klindamisine % 49, siprofloksasine %49, ofloksasine % 46,
gentamisine %45, tetrasiklin ve kloramfenikole %34 oran›nda duyarl› olarak be-
lirlenmifltir. En s›k izole edilmifl mikroorganizma olan koagülaz negatif stafilo-
koklarda glikopeptid direnci saptanmam›flt›r. Bunlar için en etkili antibiyotikle-
rin, tetrasiklin ve kloramfenikol oldu¤u görülmüfltür. En yüksek direnç ise peni-
silin ve eritromisine karfl› gözlenmifltir. 
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KAN KÜLTÜRLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN GRAM NEGAT‹F 
BAKTER‹LER‹N ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

Bozkurt GY, Altunsoy A, Tezer Y, Meço O, Tekeli E

Ankara Üniv. T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar›
AD, Ankara

Gram negatif bakteriler, hastane infeksiyonuna neden olan etkenler aras›nda önem-
li yer tutmaktad›r. Bu çal›flmada Ocak 2002 ve Ocak 2003 aras›nda ‹bni Sina Has-
tanesinin de¤iflik servislerinden gelen 3535 kan kültürü örne¤i, BACTEC 9120
otomatize kan kültürü sisteminde de¤erlendirildi. En az iki kan kültüründe ayn› sufl
üreyen hastalar›n kan kültürleri pozitif, en az iki örne¤in birinde üreme olan veya
ayr› ayr› bakteri üreyenler kontaminasyon olarak de¤erlendirildi. Tek al›nan kan
kültüründe olan üremeler de¤erlendirmeye al›nmad›. Mikroorganizmalar›n antibi-
yotik duyarl›l›klar›, NCCLS kriterlerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon yönte-
miyle belirlendi. Belirlenen sürede, yukar›daki kriterlere göre pozitif saptanan 231
kan kültürünün, 60’› (%22,9) NFB, 32’si (%13,8) E. coli, 21’i (%9) Klebsiella
spp.,19’u (%8,2) Brucella spp., 5’i (% 2,6) Enterobacter spp., 2’si (%0,9) Salmo-
nella spp idi. ‹zole edilen mikroorganizmalar ve antibiyotik duyarl›l›klar› Tablo-
1’de belirtilmifltir.

P-13/06

KAN KÜLTÜRÜNDE SOYUTLANAN GRAM NEGAT‹F BAS‹LLER‹N
GSBL SIKLI⁄I 

Yakupo¤ullar› Y, Soydan S, Demir YS, Sar› VK, Kizirgil A, Aflç› Toraman
Z

F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, ELAZI⁄.

Genifllemifl spektrumlu beta- laktamaz üreten bakteriler daha çok hastane infeksi-
yonlar›na yol açmakta ve s›kl›kla kan kültürlerinden izole edilmektedir. Bu du-
rumda GSBL üreten sufllar›n tan›mlanmas› önem tafl›maktad›r. Bu çal›flmada, kan

kültürlerinden soyutlanan gram negatif bakterilerin GSBL s›kl›¤›n›n belirlenmesi
amaçlanm›flt›r. Anabilim dal›m›z laboratuar›na çeflitli kliniklerden gönderilen kan
kültürü örnekleri BACTEC 9120 (Becton Dickinson) ve Bact Alert (Organon
Teknika) tam otomatize kan kültürü sistemlerinde inkübe edildi; üremesi olan fli-
flelerden yap›lan pasajlarda soyutlanan Gram negatif bakterilerin, Çift Disk Dif-
füzyon ve E Test ESBL (AB BioDisk) yöntemleri ile GSBL üretimi belirlenmifl-
tir. Çal›fl›lan 7856 kan kültürü örne¤inden, 195 Gram olumsuz basil izole edilmifl,
bunlar›n 58’inin (%30) GSBL üretti¤i saptanm›flt›r. GSBL üreten bakterilerin sufl-
lara göre da¤›l›m› tabloda özetlenmifltir. Çal›flmada saptanan GSBL üretim oran-
lar›n›n ülkemiz ortalamalar› üstünde oldu¤u; yurtd›fl›ndan bildirilen oranlardan
ise belirgin derecede yüksek oldu¤u gözlenmektedir. Bu yüksek oranlar›n uygun-
suz antibiyotik kullan›m›na ba¤l› oldu¤unu düflünmekteyiz. 

P-13/07

KAN KÜLTÜRLERINDEN ‹ZOLE EDILEN BRUCELLA MELITENSIS
SUfiLARININ ‹N-VITRO ANTIMIKROBIYAL ‹LAÇ DUYARLILIKLARI

Elald› N1, Bak›c› MZ2, Dökmetafl ‹1, Bak›r M1, fiencan M3

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Bakteriyoloji AD. Cumhuriyet 
Üniversitesi, T›p Fakültesi, Sivas
2Klinik Mikrobiyoloji AD. Cumhuriyet Üniversitesi, T›p Fakültesi, Sivas
3‹ç Hastal›klar› AD. Cumhuriyet Üniversitesi, T›p Fakültesi, Sivas

Brusellozun optimal tedavisi, birçok klinik çal›flmaya ra¤men hala aç›k de¤ildir.
Bruselloza ba¤l› komplikasyonlar›n ve direnç gelifliminin azalt›lmas› için tedavile-
rin antibiyotik duyarl›l›k testlerini takiben düzenlenmesi gerekti¤i bildirilmektedir.
Bu çal›flmada, Ocak 1998 ile Aral›k 2002 tarihleri aras›ndaki 4 y›ll›k sürede Sivas,
Cumhuriyet Üniversitesi Hastanesi’ ne yatarak tedavi gören brusellozlu hastalar›n
kan kültürlerinden izole edilen 55 B. melitensis suflunun in- vitro antimikrobiyal ilaç
duyarl›l›klar› otomatik Sceptor sistem yard›m›yla çal›fl›lm›flt›r. Aminoglikozid ya-
p›l› antimikrobiyal ilaçlar bütün sufllara çal›fl›lan konsantrasyonlarda yüksek oran-
da etkili idiler. Bütün sufllar için amikasinin M‹K de¤eri 16 ug/ml’ nin alt›nda idi.
Seftriakson, sufllar›n 51 (%92.7)’ inde 8 µg/ml ve alt›nda M‹K de¤erine sahip idi.
Sefalosoprin yap›l› antimikrobiyallerden en fazla etkiyi sefepim gösterdi. Bu ilac›n
bütün sufllar üzerindeki M‹K de¤eri 8 µg/ml ve alt›nda etkili idi. Siprofloksasin için
M‹K de¤eri yaln›z 1 (%1.8) suflta 2 µg/ml idi. Geri kalan sufllar için M‹K de¤erinin
1 µg/ml ve alt›nda oldu¤u belirlendi. Makrolid yap›l› antibiyotiklerin genellikle za-
y›f etkili oldu¤u gözlendi. Karbapenem yap›l› iki antibiyotik olan imipenem ve me-
ropenem çal›fl›lan konsantrasyonlarda bütün sufllar üzerine etkili idiler. Bütün sufl-
lar için bu iki ilac›n M‹K de¤eri 4 µg/ml ve alt›nda idi. Sufllar›n 52 (%94.5)’ sinde
rifampisin M‹K de¤eri 1 µg/ml ve alt›nda, 53 (%96.4) sufl üzerinde tetrasiklin M‹K
de¤eri 4 µg/ml ve alt›nda idi. Trimetoprim- sulfametoksazolun ise sufllar›n yaklafl›k
%91’ inde etkili oldu¤u belirlendi.
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TABLO 1. Kan kültürlerinden izole edilen gram negatif bakteriler
ve antibiyotik duyarl›l›klar›

E. coli (n:32) Klebsiella Enterobacter NFB* (n:53) 
Direnç n (%) spp. (n:21) spp. (n:5) Direnç n(%) 

Direnç n (%) Direnç n(%)

AMC 11 (34.3) 13 (61.9) 4 (80) 23 (43.3)
Seftriakson 6 (18.7) 8 (38) 3 (60) 37 (69.8)
Siprofloksasin 11 (34.3) 5 (23.8) 1 (20) 18 (33.9)
Amikasin 1 (3.1) 6 (28.5) 0 17 (32)
Kotrimoksazol 17 (53.1) 8 (38) 4 (20) 25 (47.1)
‹mipenem 0 1 (4.7) 1 (20) 10 (18.8)
P‹P-TAZO 3 (9.3) 7 (33.3) 1 (20) 13 (24.5)
Sefepim 2 (6.2) 4 (19) 0 11 (20.7)
Ampisilin 24 (75) 16 (76.1) 5 (100) 32 (60.3)
Tobramisin 16 (30.1)
Seftazidim 24 (45.2)

*NFB:Non-fermentatif basil: S. maltophilia hariç olmak üzere Pseudomanas spp,
Acinetobacter spp ve tiplendirilemeyen non-fermentatif basilleri içermektedir.

TABLO: GSBL üreten sufllar›n da¤›l›m›

Bakterinin Ad› Say› GSBL Say› GSBL %

E. coli 79 20 25
K. pneumoniae 46 28 61
K. oxytoca 12 5 42
P. aeruginosa 29 0 0
Proteus spp 4 0 0
Enterobacter spp 16 4 25
Citrobacter spp 8 0 0
Serratia 1 1 100
TOPLAM 195 58 30
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TOPLUM VE HASTANE KAYNAKLI ÜR‹NER S‹STEM
‹NFEKS‹YONLARINDAN ‹ZOLE ED‹LEN ESCHER‹CH‹A COL‹ 
KÖKENLER‹NDE ANT‹B‹YOT‹K D‹RENC‹

Aygün G1, Yan›k S1, Koçak F2, Özdamar M1, Afl›rdizer S1, Parlakgül D1, 
Yaflar H1, ‹stanbullu A1, Ergüven O1, Can G3, Altafl K1

1 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji A.B.D,
‹stanbul

2 Özel Duygu Hastanesi, ‹stanbul
3 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fakültesi Halk Sa¤l›¤› A.B.D., ‹stanbul

Üriner sistem infeksiyonlar› (ÜS‹)’nda ister toplum kaynakl› (TKÜS‹) ister hastane
kaynakl› (HKÜS‹) olsun, en s›k etken Escherichia coli’dir. E. coli kökenlerinde
toplumda ve hastanelerde s›kl›kla kullan›lan ampirik antibiyotiklere artan direnç,
önemli bir sorun oluflturmaktad›r. Bu çal›flmada; toplum ve hastane kaynakl› ÜS‹
etkeni olan E. coli’lerin antibiyotik direnç durumlar›n›n karfl›laflt›r›larak de¤erlendi-
rilmesi amaçlanm›flt›r. Laboratuvar›m›za 01.01.2001-31.12.2001 tarihleri aras›nda
Nöroloji ve Fizik Tedavi servislerinde yatan ve HKÜS‹ etkeni E.coli kökenleri (74
köken) ve özel bir hastanede TKÜS‹ etkeni E.coli kökenleri (140 köken) de¤erlen-
dirmeye al›nm›flt›r. Örnekler çukulatams› agar ve MacConkey agara, 10 mikrolitre-
lik standart öze ile ekilmifltir. Kültürde 100.000 cfu/ml ve en fazla iki çeflit bakteri
üremesi olanlar; ayr›ca >200 cfu/ml üropatojen anlaml› üreme olarak kabul edilmifl-
tir. Bakteriler klasik metotlarla tan›mlanm›fl, gere¤inde AP‹ 20 E (bioMerieux) kit-
leri kullan›lm›flt›r. Antibiyotik duyarl›l›k testleri, disk difüzyon yöntemiyle,
NCCLS’in önerileri do¤rultusunda yap›lm›flt›r. ESBL yap›mlar› çift disk sinerji
yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r.‹statistiki karfl›laflt›rma ki-kare yöntemiyle yap›lm›flt›r.
‹drar kültürlerinden izole edilen E. coli sufllar›n›n duyarl›l›k sonuçlar› tablodad›r.
ESBL yap›m› s›ras›yla toplum kaynakl› izolatlarda %2.1 ve hastane kaynakl› izolat-
larda %8.1 olarak belirlenmifltir. TKÜS‹ kökenlerinde ampisilin ve ko- trimoksazo-
le direnç belirgin olarak fazla bulunmufl (p<0.001), HKÜS‹ etkenlerinde ise kino-
lon direnci belirgin yüksek bulunmufltur (p<0.001). TKÜS‹ izolatlar›nda ampisilin
ve ko-trimoksazole, HKÜS‹ izolatlar›nda ise kinolonlara direncin daha yüksek ol-
du¤u belirlenmifltir. Bu direnç oranlar›ndaki farkl›l›¤›n antibiyotik kullan›m al›fl-
kanl›klar› ile ilgili olabilece¤i düflünülmüfltür.

P-13/09

‹DRAR KÜLTÜRLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN GRAM NEGAT‹F 
BAKTER‹LERDE ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILI⁄I VE GSBL ORANLARI

Be¤endik F, Külah C, Tayfli B N, Ero¤lu Ö, Özlü N

Zonguldak Karaelmas Üniversitesi T›p Fakültesi, T›bbi 
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Zonguldak

Üriner sistem enfeksiyonlar› tüm dünyada önemini koruyan bir morbidite nedeni olup
en s›k izole edilen etkenler Gram negatif bakterilerdir. Son y›llarda genifl spekturum-
lu antibiyotiklerin yayg›n kullan›lmas› sonucu bu bakterilerdeki direnç geliflimi ve ak-
tar›m› h›zla artm›flt›r. Hastanemizde Aral›k 2001-fiubat 2003 tarihleri aras›ndaki üri-
ner enfeksiyon etkeni olarak izole edilen 410 bakterinin çeflitli antibiyotiklere direnç
durumu NCCLs kriterlerine göre Kirby-Bauer disk diffüzyon yöntemiyle belirlenmifl-
tir. GSBL varl›¤› konfirmasyon testi olarak çift disk sinerji testi kullan›lm›flt›r. Ente-
rik bakteriler için karbapenem grubundan sonra en etkili antibiyotiklerin E. coli izo-
latlar›nda nitrofurantoin, Klebsiella izolatlar›nda isepamisin oldu¤u görülmüfltür. Pse-
udomonas spp. için ise seftazidim en etkili antibiyotik olma özelli¤ini korumaktad›r.
Üriner sistem enfeksiyonlar›n›n ampirik tedavisinde s›kça kullan›lmakta olan trime-
toprim- sulfametaksazol için gözlenen yüksek direnç dikkat çekicidir.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

344

TABLO.

Antibiyotikler Toplum Hastane

% n:140 % n:74
Ampisilin 90.9 127 67.5 50
Gentamisin 9.3 13 13.5 10
Amikasin 0 0 1.3 1 
Ko-trimoksazol 62.8 88 40.5 30 
Seftriakson 2.1 3 8.1 6 
‹mipenem 0 0 0 0 
Siprofloksasin 6.4 9 31.1 23

TABLO 2: ‹zole edilen bakterilerin antibiyotik duyarl›l›klar›

E. coli Klebsiella Enterobacter Proteus Pseudomonas
% spp. % spp.% spp.% spp.% 

Ampisilin 37 8 16 16 -
Amp/klav 69 57 0 85 -
Gentamisin 77 85 75 57 43
Amikasin 79 90 87 85 68
‹sepamisin 98 100 87 83 50
Ofloksasin 73 81 87 85 31
Siprofloksasin 74 81 87 85 52
Trim/Sulf 53 48 62 57 0
Nitrofurantoin 90 65 62 50 -
Sefalotin 42 40 0 50 -
Sefuroksim 91 66 25 57 4
Sefoksitin 85 68 25 85 0
Seftriakson 85 73 50 71 30
Sefotaksim 88 74 50 71 20
Seftazidim 85 78 85 50 91
Sefoperazon 75 66 71 85 66
Sefpodoksim 87 64 - - -
Sefepim 76 81 87 71 75
Tetrasiklin 46 49 37 50 0
Kloramfenikol 74 69 66 66 0
Piperasilin 46 45 62 66 68
‹mipenem 100 100 100 100 88
GSBL 11 17 12 - -

TABLO 1: ‹zole edilen bakterilerin hastalara göre da¤›l›m›

BAKTER‹ Hasta Yatan Poliklinik
Say›s› hasta hastas› Kad›n Erkek

E. coli 288 91 197 241 47
Klebsiella spp. 76 34 42 44 32
Enterobacter spp. 8 3 5 3 5
Citrobacter spp. 1 1 - - 1
Morganella 2 1 1 1 1
morgani
Proteus spp. 7 3 4 5 2
Serratia 1 1 - - 1
marcescens
Pseudomonas spp. 25 16 9 15 10
Acinetobacter spp. 2 1 1 - 2
Toplam 410 151 259 309 101
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ÇOCUKLARDA ‹DRARDAN ‹ZOLE ED‹LEN GRAM NEGAT‹F 
BAKTER‹LER VE ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

‹ris N, Dinç E, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Çocuk yafl grubunda idrar örneklerinden izole edilen 161 gram negatif bakterinin
çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar› retrospektif olarak araflt›r›ld›. Bu çal›flma ile ilk
seçenek olarak önerilen antibiyotiklere duyarl›l›klar›n belirlenmesi amaçland›.
02.09.2002-20.02.2003 tarihleri aras›nda SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi Mikro-
biyoloji Laboratuar›’na poliklinikten üriner sistem infeksiyonu tan›s› ile gönderilen
0-14 yafl grubunda olan 133 k›z, 28 erkek çocu¤un idrarlar› incelemeye al›nd›. ‹zo-
le edilen mikroorganizmalar s›ras›yla; E. coli (%88), Proteus spp. (%4,9), Pseudo-
monas spp. (%4,6), Klebsiella pneumoniae spp. (%2,5) olarak belirlendi. Antibiyo-
tik duyarl›l›klar› Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile NCCLS kriterlerine uygun
olarak araflt›r›ld›. Buna göre en etkili antibiyotikler s›ras›yla; ‹mipenem (%98),
Amikasin (%95), Seftriakson (%95), ‹sepamisin (%93), Sefepim (%93), Seftazidim
(%92), Sefotaksim (%91), Sefiksim (%89), Sefprozil (%88), Gentamisin (%81), Se-
fazolin (%78), Nitrofurantoin (%77), Sulbaktam- Ampisilin (%77) olarak belirlen-
di. Ampirik tedavide s›kl›kla kullan›lan Ampisilin (%23) ve Trimetoprim- Sulfome-
taksazol’e (%45) duyarl›l›k oldukça düflük düzeyde bulundu. Çocukluk ça¤› üriner
sistem infeksiyonlar›n›n oral ampirik tedavisinde etkinlik oranlar›na göre Sefiksim
(%89), Sefprozil (%88), Sulbaktam-Ampisilin (%77) ve Nitrofurantoin’in (%77)
tercih edilebilece¤i düflünülmektedir.

P-13/11

‹LKÖ⁄RET‹M Ö⁄RENC‹LER‹NDE GRUP A STREPTOKOK TAfiIYICILIK
ORANI VE ANT‹B‹YOT‹KLERE DUYARLILI⁄IN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Durmaz B1, Çizmeci Z1, Refik MT1, Kalc›o¤lu T2, Aktafl E1

1‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Malatya
2‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, KBB AD, Malatya

Grup A β hemolitik streptokoklar (GAS), 4-15 yafl aras› çocuklarda görülen faren-
jitin en s›k nedenidir. Çocuklar›n üst solunum yollar›nda, kolonizasyon oran› olduk-
ça yüksektir. Bu çal›flma, farkl› sosyo-ekonomik gruba ait okullarda ve yetifltirme
yurdundaki ilkö¤retim ça¤› çocuklar›nda GAS tafl›y›c›l›k oran› ve bunlar›n antibi-
yotiklere duyarl›l›klar›n› de¤erlendirmek amac›yla yap›ld›. Üç ilkö¤retim okulu ve
yetifltirme yurdundaki sa¤l›kl› toplam 909 ö¤renciden nazofarengial sürüntü al›na-
rak %5 koyun kanl› agara ekim yap›ld›. ‹zole edilen GAS’lar›n, NCCLS’te önerilen
penisilin, eritromisin, klindamisin, kloramfenikol, vankomisin, levofloksasin, of-
loksasin, seftriakson ve sefepim antibiyotiklerine duyarl›l›klar› disk difüzyon meto-
du kullan›larak araflt›r›ld›. ‹ncelenen örneklerin 130’unda (%14) GAS üredi.Yetifl-
tirme yurdu, düflük, orta ve yüksek sosyo-ekonomik düzeye sahip okullardaki ço-
cuklarda tafl›y›c›l›k oran› s›ras›yla; %27, %13, % 13, %8 bulundu.Anlaml› olarak en
yüksek tafl›y›c›l›k oran› yetifltirme yurdunda saptand›(P< o.oo1). Di¤er gruplar ara-
s›ndaki fark ise önemsizdi (P>0.05). ‹zolatlar›n hiçbirinde test edilen antibiyotikle-
re karfl› direnç saptanamad›. GAS kolonizasyonu sosyo- ekonomik düzeyin azalma-
s› ile anlaml› bir flekilde art›fl göstermektedir.GAS’lar, halen tedavide kullan›lmak-
ta olan antibiyotiklere karfl› duyarl›l›klar›n› sürdürmektedir.

P-13/12

A GRUBU BETA HEMOL‹T‹K STREPTOKOKLARDA ÇEfi‹TL‹ 
ANT‹M‹KROB‹KLERE D‹RENÇ

Berkiten R1, Gürol D1, Diren fi2

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, 
‹stanbul T›p Fakültesi, ‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul

2 Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› AD, Mikrobiyoloji Laboratuar›, Cerrahpafla
T›p Fakültesi, ‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul

Eritromisin bakteriyel farenjit tan›s› alan ve penisilin allerjisi olan hastalara uygu-
lanan ikinci seçenek bir antibiyotiktir. Son y›llarda kullan›m ve uygulama kolayl›¤›
gibi özellikleri nedeniyle di¤er makrolitlerin tedaviye girmesi bu antibiyotiklerin
kazan›lan direnç yönünden izlenmesini zorunlu k›lmaktad›r. Bu nedenle çal›flma-
m›zda çeflitli makrolitlerin ve di¤er baz› antibiyotiklerin Streptococcus pyogenes
üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r. ‹stanbul ve Cerrahpafla T›p Fakülteleri Mikrobiyoloji
laboratuvarlar›na gönderilen çocuk(% 66) ve eriflkin(%34) hastalar›n çeflitli örnek-
lerinden klasik yöntemlerle izole edilen beta hemolitik streptokoklar, Lateks (Oxo-
id) aglutinasyon yöntemi ile grupland›r›lm›fl ve S. pyogenes olarak belirlenen 100
suflun antibiyotiklere duyarl›l›klar› NCCLS önerilerine göre disk difüzyon yöntemi
ile denenmifltir. Eritromisin (E)’e dirençli 5 sufl ayn› zamanda azitromisin (AZM)
ve klaritromisin (CLAR)’e dirençli; orta duyarl› saptanan 2 sufl CLAR’e, bir sufl
AZM’e yine orta duyarl› saptanm›flt›r. Sonuçlar tablo’da verilmifltir. Sonuç olarak
S.pyogenes sufllar›nda antibiyotik direncinin belirlenmesinin baflar›l› bir ampirik te-
davi için gerekli oldu¤u , dolay›s›yla duyarl›l›klar›n izlenmesine devam edilmesi
gere¤i bir kere daha vurgulanm›flt›r.

P-13/13

‹LKOKUL ÇOCUKLARININ BO⁄AZ SÜRÜNTÜ 
ÖRNEKLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN A GRUBU BETA HEMOL‹T‹K
STREPTOKOKLARIN ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

Özçelik B1, Kaynak F1, Cesur S2, Abbaso¤lu U1

1Farmasötik Mikrobiyoloji, Gazi Üniversitesi, 
Eczac›l›k Fakültesi, Ankara

2 H›fz›s›hha Tüberküloz Referans Laboratuvar›, Ankara

Ankara ili Mamak ‹lçesi, Naflide Halil Gelendost ‹lkö¤retim Okulundaki 300 ö¤ren-
ci bo¤az sürüntülerinde, A grubu beta hemolitik streptokok (AGBHS) yönünden
araflt›r›lmas›. ‹zole edilen sufllarda eritromisin, tetrasiklin, trimetoprim- sulfametok-
sazol, kloramfenikol, penisilin, teikoplanin ve vankomisin duyarl›l›l›¤› disk diffüz-
yon yöntemi ile araflt›r›ld›. Toplam 300 örnekten 10 (% 3)’unda beta hemolitik
streptokok, bunlar›n 7 sinde ise AGBHS izole edildi. ‹ncelenen sufllar›n tümü çal›-
fl›lan antibiyotiklere duyarl› bulundu.
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TABLO. S.pyogenes’de (n: 100) çeflitli antimikrobik maddelere 
direnç 

E AZM CLAR C TET CIP CRO
D O D O D O D O D O D O D O
5 2 5 3 5 3 3 2 17 14 0 0 0 0

C:kloramfenikol; TET:tetrasiklin; CIP:siprofloksasin ; CRO:seftriakson; 
D.dirençli; O.orta duyarl›
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ÇEfi‹TL‹ KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN BETA HEMOL‹T‹K
STREPTOKOKLARIN GRUPLANDIRILMASI VE ANT‹B‹YOT‹KLERE 
D‹RENC‹

‹nan N, Erdo¤an H, Berkiten R

‹Ü ‹stanbul T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul

Solunum yollar› baflta olmak üzere çeflitli deri ve sistemik infeksiyonlara neden olan
beta-hemolitik streptokoklar, Lancefield s›n›flamas›na göre serogruplara ayr›lm›fl-
t›r. ‹nsanda infeksiyon etkeni olarak s›kl›kla A, B, C, D, G gruplar› saptanmaktad›r.
Bu nedenle çal›flmam›zda çeflitli klinik örneklerden etken olarak izole edilen beta
hemolitik streptokoklar grupland›r›larak, penisilin ve eritromisin direncinin araflt›-
r›lmas› amaçlanm›flt›r. Çal›flmam›zda Nisan 2001- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda
klasik yöntemlerle izole edilen beta hemolitik streptokoklar incelenmifl ve lateks
aglütinasyon yöntemi (Streptococcal Grouping Kit, Oxoid) ile grupland›r›lm›flt›r.
Ayr›ca penisilin ve eritromisine dirençleri NCCLS önerileri do¤rultusunda disk di-
füzyon yöntemi ile yap›larak yorumlanm›flt›r. ‹ncelenen 173 suflun 163 (%94)’ü 0-
15 yafl aras› hastalara aittir (Tablo 1) ve sufllar›n tümü penisilin ve eritromisine du-
yarl› bulunmufltur. Sonuç olarak, çal›flmam›zda özellikle belirli streptokok grupla-
r›n›n çeflitli ciddi infeksiyonlara neden oldu¤u gözlenmifltir. Ayr›ca, penisilin ve
eritromisin direncine rastlanmamas›na ra¤men olas› direnç gelifliminin saptanmas›
amac› ile duyarl›l›k deneylerinin yap›lmas›na devam edilmesi, önem tafl›maktad›r.
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STREPTOCOCOCUS PYOGENES KÖKENLER‹NDE MAKROL‹D 
D‹RENC‹

Aydemir S, Göksel SU, Çilli F, Tünger A, Özinel MA

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Ege Üniversitesi 
T›p Fakültesi, ‹zmir.

Ocak- Aral›k 2002 y›llar› aras›nda Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal› Bakteriyoloji Laboratuvar›’nda izole edilen
Streptococcus pyogenes kökenlerinin makrolid duyarl›l›klar›n›n belirlenmesi ama-
c›yla toplam 109 A grubu streptokok çal›flmaya al›nd›. Bakteri identifikasyonlar›
konvansiyonel yöntemlerle (%5 koyun kanl› agarda beta hemolitik, katalaz negatif,
gram pozitif kok morfolojisinde, 0.04 U basitrasine duyarl›, PYR olumlu) gerçek-
lefltirildi. Makrolid duyarl›l›¤› eritromisin E test (AB BioDisk) stripleri ile belirlen-
di. Duyarl›l›k testlerinde Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 kontrol kökeni
olarak kullan›ld›. ‹ncelenen 109 kökenin minimal inhibisyon konsantrasyon (M‹K)
aral›¤› 0.016-6 µg/ml, M‹K50 de¤erleri 0.064 µg/ml, M‹K90 de¤erleri de 3 µg/ml
idi. Toplam 33 (%30) A grubu streptokok kökeni eritomisine dirençli (M‹K≥1
µg/ml) bulunurken, befl (%5) kökende de eritomisine azalm›fl duyarl›l›k saptand›.
Ege Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi’nde 1998 y›l›nda izole edilen S. pyogenes
kökenlerinde %3.2 oran›nda eritromisin direnci belirlenmifltir. Bu tarihten sonra ye-
ni makrolidlerin kullan›ma girmesi ve baflka infeksiyon hastal›klar›n›n tedavilerin-
de bu ilaçlar›n s›kça kullan›l›r olmas› eritromisin direncinin bu boyutlara yükselme-
sinin nedeni olarak gösterilebilir.
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IN VITRO ACTIVITY OF TELITHROMYCIN COMPARED TO 
MACROLIDES AND FLUOROQUINOLONES AGAINST 
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE, HAEMOPHILUS INFLUENZAE
AND MORAXELLA CATARRHALIS

Küçükbasmac› Ö1, Gönüllü N1, Aktafl Z2, Gürol D2, Berkiten R2

1 Institue of Experimental Medical Research, Istanbul University, Istanbul
2 Istanbul Faculty of Medicine, Department of Microbiology, Istanbul 
University, Istanbul

This study has the objective of comparing the in vitro activity of the ketolide telith-
romycin with those of macrolides and fluoroquinolones against major respiratory pat-
hogens recently isolated in a Turkish university hospital. A total of 336 strains inclu-
ding 83 S.pneumoniae, 168 H.influenzae and 85 M.catarrhalis isolated from outpati-
ents with CA-RTIs were examined. MICs were determined by the agar dilution met-
hod. Of the 83 S.pneumoniae isolates, 25.3% (21/83) were intermediately resistant
and 10.8% (9/83) were highly resistant to penicillin G. Telithromycin demonstrated
4-8 fold higher potent activity against S.pneumoniae than all the macrolide antibi-
otics. In fact, telithromycin (MIC90, 0.008 µg/ml) was the most active compound aga-
inst S.pneumoniae among all the antibiotics tested. Both penicillin G resistant and pe-
nicillin G susceptible S.pneumoniae strains were highly susceptible to telithromycin,
moxifloxacin and gemifloxacin. MIC90 of gemifloxacin was two fold lower than that
of moxifloxacin and 32 fold lower than those of both ciprofloxacin and levofloxacin.
Of the 168 H.influenzae isolates, seven (4%) were β-lactamase positive. Telithromy-
cin (MIC90, 4 µg/ml) was more active than erythromycin (MIC90, 8 µg/ml) or
clarythromycin (MIC90, 16 µg/ml) and was as active as azithromycin (MIC90, 4
µg/ml). β-lactamase status did not seem to affect the activity of telithromycin, macro-
lides or fluoroquinolones. All four fluoroquinolones were highly active against H.inf-
luenzae and the most active compound was gemifloxacin with a MIC90 of 0.015
µg/ml. The MIC90 values for M. catarrhalis of macrolides and telithromycin ranged
from 0.015 to 0.06 µg/ml. Against M. catarrhalis, the activities of the four fluoroqu-
inolones were similar and their MIC90 were within two dilution steps of each other
while gemifloxacin was superior to others with a mode MIC of 0.015 µg/ml.
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‹LKOKUL ÇOCUKLARINDA NAZOFARENKSTE S. PNEUMONIAE 

TAfiIYICILIK ORANI VE ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILI⁄I

Refik MT1, Durmaz B1, Kalc›o¤lu T2, Duman B1, Aktafl E1, Çizmeci Z1

1‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Malatya
2‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi, KBB AD, Malatya

S. pneumoniae, tüm dünyada yüksek mortalite ve morbidite ile seyreden önemli bir
enfeksiyon etkenidir. Nazofarenks kolonizasyonu ciddi enfeksiyonlar için önemli
kaynak olabilir. Özellikle çocuklardaki nazofarenks kolonizasyonu bakterinin okul-
larda, krefllerde ve aile içinde yay›lmas›nda önemli rol oynayabilir. Son zamanlar-
da S. pneumoniae’n›n penisilin ve di¤er antibiyotiklere direnç oranlar›nda art›fl göz-
lenmektedir. Çal›flma, farkl› sosyo-ekonomik düzeye sahip ilkokul çocuklar›nda na-
zofarenkste S. pneumoniae tafl›y›c›l›k oran›n› belirlemek ve antibiyotik duyarl›l›¤›-
n› tespit etmek amac›yla yap›ld›. Üç ilkokul ve bir yetifltirme yurdunda yap›lan ta-
ramada yafllar› 4 ile 15 aras›nda de¤iflen toplam 909 çocuktan nazofarenks sürüntü
kültürü yap›ld›. ‹zole edilen 172 S. pneumoniae suflunun NCCLS kriterlerine göre
disk difüzyon yöntemi ile antimikrobial duyarl›l›k testi yap›ld›. Tüm okullardaki ge-
nel tafl›y›c›l›k oran› % 18.92 (172/909) bulundu. Bu oran düflük, orta ve yüksek sos-
yo-ekonomik düzeye sahip çocuklar›n devam etti¤i okullarda s›ras›yla % 23.43, %
23.16 ve %9.82 bulundu. Tafl›y›c›l›k oran› yüksek sosyoekonomik düzeye sahip ço-
cuklar›n devam etti¤i okulda anlaml› olarak daha düflüktü (p< 0.001). Bu oran ye-
tifltirme yurdunda % 1.83 idi.Tüm sufllar vankomisin, moksifloksasin ve levoflok-
sasine duyarl›yd›. Direnç oran› penisilin için % 20.93, trimetoprim-sulfometaksazol
için % 25.58, tetrasiklin için % 11.05, eritromisin için % 4.65 ve klindamisin için
% 4.07 olarak tespit edildi. Penisilin direnci E-test yöntemi ile do¤ruland›. S. pne-
umoniae kolonizasyonu sosyo-ekonomik düzeyin artmas› ile anlaml› bir flekilde
azalma göstermektedir.

KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

346

Tablo 1. Beta hemolitik streptokok gruplar›n›n örneklere göre da¤›l›m›

Grup (n) Bo¤az Cerahat ‹drar Kan Balgam Bronkoalve Kulak
sür. olar sür.

lavaj

A (133) 126 3 2 - 1 - 1
B (6) 4 1 - 1 - - -
C (6) 6 - - - - - -
D (2) - - 1 - - 1 -
E (3) 3 - - - - - -
F (23) 22 - - 1 - - -
Toplam(173) 161 4 3 2 1 1 1
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HEMOKÜLTÜRLERDEN ÜRET‹LEN V‹R‹DANS STREPTOKOKLARIN
PEN‹S‹L‹NE D‹RENÇ DURUMU

Mete B, Murtezao¤lu A, Hakko E, Hondur N, Mert A, Tabak F, Öztürk R

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi

Normalde oral floran›n bir üyesi olan viridans streptokolar, bakteremi, sepsis, endo-
kardit, menenjit tablosuna yol açabilmektedir. Son y›llarda febril nötropenik hasta-
larda görülen bakteremilerde s›kl›klar› artmaktad›r. Viridans streptokoklar, tedavi-
lerinde ilk seçenek antibiyotiklerden biri olan penisiline ve di¤er beta laktam anti-
biyotiklere karfl› giderek artan oranda direnç kazanmaktad›r. Bu çal›flmam›zda biri-
mimizde hemokülürlerden üretilen viridans streptokoklarda penisiline karfl› direnç
durumu araflt›r›lm›flt›r. Ocak 2000- Aral›k 2002 tarihleri aras›nda hemokültürlerden
( BACTEC 9240) üretilen, klasik ve ticari ( Crystal; becton Dicinson, Maryland,
USA) mikrobiyolojik yöntemlerle viridans streptokok olarak belirlenen 28 köken-
de disk difüzyon metoduyla antibiyotik direnci belirlenmifl, bütün kökenlerde E test
yöntemiyle penisilin M‹K de¤erleri araflt›r›lm›flt›r. Penisiline karfl› yüksek düzeyde
direnç saptanamad›; ve orta düzeyde direnç 14 ( % 50) kökende saptand›. Glikopep-
tidlere karfl› direnç saptanmad›. Sonuç olarak, merkezimizdeki viridans streptokok-
larda yüksek orandaki orta düzey direnç dikkate al›narak, empirik seçimde uygun
antibiyoterapi planlanmal›d›r. 
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ENTEREKOKLARDA YÜKSEK DÜZEY AM‹NOGL‹KOZ‹D D‹RENC‹ VE
ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE DUYARLILIKLARI 

Çiçek-fientürk G, Erdem ‹, Yüksel S, Çiçekler N, Göktafl P

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Haydarpafla 
Numune Hastanesi, ‹stanbul

Enterokoklarda özellikle yüksek düzey aminoglikozid direncinin ( YDAD ) varl›¤› te-
davide önemli bir sorun olmaktad›r. Bu çal›flmada hastanemizdeki yatan hastalar›n
klinik örneklerinden izole edilen enterokoklardaki yüksek düzey aminoglikozid diren-
ci ve çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›¤› araflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya Haziran 2001- May›s
2002 tarihleri aras›nda hastanemizde yatan hastalar›n klinik örneklerinden izole edi-
len 49 enterokok suflu dahil edilmifltir. Sufllar›n YDAD’i standart agar dilüsyon tara-
ma yöntemi kullan›larak, yüksek düzey gentamisin direnci ( YDGD ) de yüksek içe-
rikli disk difüzyon yöntemi kullan›larak araflt›r›lm›flt›r. Kontrol suflu olarak E. faeca-
lis ATCC 29212 kullan›lm›flt›r. Enterokoklar›n çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar› ise
disk diffüzyon yöntemi ile de¤erlendirilmifltir. E. faecalis türlerinin 10 ( % 32.2 )’un-
da YDGD, 15 ( % 48.3 )’inde YDSD; E.faecium türlerinin 10 ( % 66 ) ‘unda YDGD,
10 ( % 66 )’unda da YDSD saptanm›flt›r. Tüm sufllar›n 18 ( % 36.7 )’inde, E.faecalis
sufllar›n›n 6 ( % 29 )’s›nda , E. faecium sufllar›n›n 8 ( % 53 )’inde hem YDGD hem
de YDSD tespit edilmifltir. ‹ki E. durans suflunun birisinde YDGD ve YDSD birlikte
bulunurken, di¤erinde YDAD saptanmam›flt›r. E. avium suflunda YDAD tespit edil-
memifltir. Ayn› sonuçlar yüksek içerikli disk difüzyon yönteminde de saptanm›flt›r. 49
enterokok suflunun çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar› ise Tablo’da verilmifltir. E.fa-
ecium türlerinde sulbaktam-ampisilin, amoksilin-klavunat, kloramfenikol ve kinolon
grubu antibiyotiklere direncin E.faecalis türlerine göre daha fazla oldu¤u görülmüfl-
tür. Enterokokkal infeksiyonlar›n tedavisinde YDAD’ nin olmas› ciddi sorunlara yol
açabilmektedir. Bu nedenle bu tür enfeksiyonlar›n tedavisi planlan›rken, YDAD’nin
dikkate al›nmas› ve bu direncin araflt›r›lmas› gerekmektedir.
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YÜKSEK DÜZEY AM‹NOGL‹KOZ‹D D‹RENÇL‹ ENTEROKOKLARDA
VANKOM‹S‹N - LEVOFLOKSAS‹N, TE‹KOPLAN‹N - LEVOFLOKSAS‹N
KOMB‹NASYONLARININ ‹N V‹TRO ETK‹NL‹⁄‹

Erdem ‹, Çiçek-fientürk G, Yüksel S, Göktafl P

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Haydarpafla 
Numune Hastanesi, ‹stanbul

Enterokoklarda giderek artan yüksek düzey aminoglikozid direnci, ciddi enterokok
infeksiyonlar›nda beta laktam grubu bir antibiyotik ile aminoglikozid kombinasyo-
nunun sinerjistik bakterisidal etkisini ortadan kald›rmaktad›r. Bu çal›flmada yüksek
düzey aminoglikozid direnci olan enterokok sufllar›nda vankomisin – levofloksasin,
teikoplanin- levofloksasin kombinasyonunun in vitro etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Çal›fl-
maya Haziran 2001-May›s 2002 tarihleri aras›nda hastanemizde yatan hastalardan
izole edilen yüksek düzey aminoglikozid direnci olan 28 enterokok suflu dahil edil-
mifltir. Sufllar›n 17’si Enterococcus faecalis, 10’u Enterococcus faecium ve birisi
Enterococcus durans olarak idantifiye edilmifltir. Vankomisin- levofloksasin kom-
binasyonunun in vitro etkinli¤i dama tafl› yöntemi ve vankomisin-levofloksasin, te-
ikoplanin- levofloksasin diskleri aras›nda sinerjizm ya da antagonizma varl›¤› ise
disk yak›nlaflt›rma yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma sonuçlar›m›za göre, dama ta-
fl› yöntemi ile vankomisin- levofloksasin kombinasyonunun in vitro etkinli¤i indif-
ferent olarak de¤erlendirilmifltir. Kombinasyonlar›n hiçbirisinde sinerjizm ya da an-
tagonizma görülmemifltir. Disk yak›nlaflt›rma yöntemi ile vankomisin- levofloksa-
sin diskleri aras›nda zon genifllemesi bir suflta (E.faecalis) , teikoplanin-levofloksa-
sin diskleri aras›nda zon genifllemesi dört suflta ( üçü E.faecalis, birisi E.faecium)
görülmüfl, bu sonuçlar sinerjizm olarak de¤erlendirilmifltir. Disk yak›nlaflt›rma so-
nuçlar›nda antagonizma saptanmam›flt›r. Yüksek düzey aminoglikozid direnci olan
enterokok sufllar›nda vankomisin-levofloksasin, teikoplanin- levofloksasin kombi-
nasyonlar›nda s›kl›kla indifferent etki gözlenmesi nedeni ile daha ileri çal›flmalara
gereksinim vard›r. 
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ÇEfi‹TL‹ KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN ENTEROKOK 
SUfiLARINDA ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILI⁄I

Ustao¤lu R, Ak Ö, Özer S

Dr. Lütfi K›rdar Kartal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹nfeksiyon Hastal›k-
lar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Enterokoklar, son y›llarda özellikle hastane kaynakl› infeksiyonlar›n önemli etken-
lerindendir. Çal›flmam›zda 1999- 2001 y›llar› aras›nda labaratuvar›m›zda 30’u idrar,
9’u kan, 5’i yara yeri, 1’i kateter kültüründen izole edilen 45 enterokok suflu, BBL
CRYSTAL Gram- Positive ID System ( Becton Dickinson Microbiology Systems)
ile identifiye edilip, disk diffüzyon ve E test ile antibiyotik duyarl›l›¤› araflt›r›lm›fl-
t›r. Sufllar›n 27’si E. faecalis ve 6’s› E. faecium, 3’er tanesi E. gallinorum, E. raffi-
nosus, E. avium, 2’si E. durans, 1’i E. hirae olarak adland›r›lm›flt›r. Antibiyotik du-
yarl›l›k testleri sonucu sufllar›n % 20’sinde ampisilin, %22’sinde levofloksasin,
%13’ünde yüksek düzey gentamisin, %20’sinde yüksek düzey streptomisin direnci
tespit edilmifl olup, sufllar›n hiçbirinde glikopeptid direnci tesbit edilmemifltir. So-
nuçlar›m›za göre hastanemizde ki ampisilin, gentamisin ve streptomisin dirençleri
ülkemizde ki di¤er çal›flmalarla benzer bulunmufltur.
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TABLO. Enterokoklar›n çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar›

AMC SAM VA TEI CIP LEV MOX C Toplam

E.faecalis 26 26 31 31 21 23 22 25 31
E.faecium 3 5 15 15 8 9 9 11 15
E.durans 1 2 2 2 1 2 2 2 2
E.avium 1 1 1 1 1 1 1 1 1

AMC: Amoksilin-klavunat, SAM: Sulbaktam-ampisilin, VA: Vankomisin, 
TEI:Teikoplanin, CIP:Siprofloksasin,LEV: Levofloksasin, MOX: Moksifloksasin, 
C: Kloramfenikol
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ENTEROKOKLARDA ANT‹B‹YOT‹K D‹RENC‹N‹N ARAfiTIRILMASI 

Aktepe OC, Alt›ndifl M, Çetinkaya Z, K›y›ld› N, Yumlu N

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Afyon Kocatepe Üniv.T›p Fak.

Enterokoklar insan normal floralar›nda yer almakla birlikte, baflta üriner sistem ve
yara yeri infeksiyonlar› ile bakteriyemilerden s›kl›kla etken olarak izole edilmekte-
dir. Genellikle ço¤ul ilaç direnci gösteren bu bakterilere karfl› beta-laktam ve ami-
noglikozid grubu antibiyotiklerin kombinasyonu önerilmektedir. Bu yüzden entero-
koklarda di¤er antibiyotiklerin yan›nda yüksek düzey aminoglikozid direncinin sap-
tanmas› önem kazanmaktad›r. Bu çal›flmada fiubat 2002 – fiubat 2003 tarihleri ara-
s›nda laboratuar›m›za gönderilen çeflitli klinik örneklerden izole edilen 37 enterokok
suflunun antibiyotik direnci araflt›r›lm›flt›r. ‹zolatlar, konvansiyonel yöntemlerle iden-
tifikasyonu takiben Crystal Gram Positive ID(BBL) panelleri ile tiplendirilmifl-
tir.Toplam 37 enterokok suflunun 22’si Enterococcus faecalis, 9’u E. faecium, 3’ü E.
casseliflavus ve 3’ü di¤er enterokoklar olarak tan›mlanm›flt›r. ‹zolatlar›n antibiyotik
direnci standart disk-diffüzyon yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. Vankomisin, ampisilin,
eritromisin, tetrasiklin, siprofloksasin, levofloksasin yan›s›ra yüksek düzey gentami-
sin (120 µg) direnci NCCLS kriterlerine göre belirlenmifltir. Beta-laktamaz aktivite-
sinin saptanmas›nda nitrosefin çubuklar›(Oxoid) kullan›lm›flt›r. ‹ncelenen sufllar›n
hiçbirisinde vankomisine direnç yada orta duyarl›l›k saptanmam›flt›r. Yüksek düzey
gentamisin direnci 4 suflta (%10.8) bulunmufltur. Di¤er antibiyotikler için saptanan
direnç oranlar› flöyledir; ampisilin % 32.4, siprofloksasin ve levofloksasin % 10.8,
eritromisin %51.3, tetrasiklin % 62.1. Beta-laktamaz aktivitesi sadece 5 izolatta gös-
terilmifltir. Vankomisine direnç olmamas› ve yüksek düzey aminoglikozid direncinin
göreceli olarak düflük bulunmas›, bölgemizde enterokoklara karfl› bu antibiyotiklerin
tedavi seçene¤i olarak kontrollü kullan›labilece¤ini belirtmektedir. 
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN ENTEROKOK TÜRLER‹N‹N
‹DENT‹F‹KASYONU VE ANT‹B‹YOT‹K D‹RENÇ ORANLARININ 
BEL‹RLENMES‹

Durmaz ÇB1, Özcan N2, Oktar M1

1Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, fiiflli Etfal E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul
2Mikrobiyoloji Laboratuvar›, fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma 
Hastanesi, ‹stanbul

fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvar›nda yara ve id-
rar örneklerinden izole edilen 88 enterokok suflunun identifikasyonu ve antibiyotik-
lere karfl› dirençlerinin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Yara ve idrar örneklerinden
konvansiyonel yöntemlerle izole edilen Enterococcus cinsi bakterinin AP‹ (Bio Me-
rieuix) sistemiyle tür tayini yap›lm›flt›r. Antibiyotik duyarl›l›klar› NCCLS kriterle-
rine göre Kirby-Bauer disk diffüzyon yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. ‹zole edilen ente-
rokok sufllar›nda 54’ünün (%61) E.feacalis, 27’sinin (%30) E.faecium, 4’ünün
(%4.5) E.avium, 2’sinin (%2.2) E.durans ve birinin (%1.1) E.raffinosum oldu¤u
saptanm›flt›r. Penisilin için %56, Ampisilin için %62, Siprofloksasin için %68, Erit-
romisin için %61, Tetrasiklin için %54, Nitrofurantoin için %77 direnç tespit edil-
mifltir. ‹zole edilen 88 enterokok türünün 26’s›nda (%29) yüksek düzey gentamisi-
ne direnç saptanm›flt›r. Çal›flmam›zda izole edilen enterokok türlerinde, Vankomi-
sin ve Teikoplanin’e dirençli sufl saptanmam›flt›r. Beta laktamaz enzim varl›¤›na
rastlanmam›flt›r. Enterokok enfeksiyonlar› tedavi protokolünde direnç paterninin
türlere göre farkl›l›k göstermesi nedeniyle mutlaka tür ayr›m› yap›lmas› ve antibi-
yotik duyarl›l›k testlerinin araflt›r›lmas› gerekmektedir.
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KAN KÜLTÜRLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN STAF‹LOKOK VE 
ENTEROKOKLARIN ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

Altunsoy A, Bozkurt G, Tezer Y, Kurt H, Tekeli E

Ankara Üniv. T›p Fak. Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon 
Hastal›klar› AD, ANKARA

Kan kültürü, sepsis ve bakteriyemi nedeni olan infeksiyon etkenlerini izole etmede
önemli bir yöntemdir. Bu çal›flmada, Ocak 2002 ve Ocak 2003 tarihleri aras›ndaki
bir y›ll›k sürede, Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi ‹bn-i Sina Hastanesi’nin de¤i-
flik servislerinden klini¤imize gelen 3535 kan kültürü örne¤i, BACTEC 9120 oto-
matize kan kültürü sisteminde, stafilokok ve enterokok üremeleri aç›s›ndan de¤er-
lendirildi. Materyal Metod: En az iki kan kültüründe ayn› sufl üreyen hastalar›n kan
kültürleri pozitif, en az iki örne¤in birinde üreme olan veya ayr› ayr› bakteri üreyen-
ler kontaminasyon olarak de¤erlendirildi. Tek al›nm›fl kan kültürlerinde olan üre-
meler de¤erlendirmeye al›nmad›. Mikroorganizmalar›n antibiyotik duyarl›l›klar›
NCCLS kriterlerine göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemiyle belirlendi. Belirle-
nen süre içerisinde üreme saptanan 231 kan kültürünün 25’inde Enterococcus spp.
üremifltir. Bunlar›n 8 tanesi (%32) Ampisiline dirençli bulunmufltur. Hastanelerde
önemli bir sorun olan metisilin dirençli S. aureus (MRSA)’lar›n kliniklere göre da-
¤›l›mlar› da¤›l›mlar›, s›kl›k s›ras›na göre s›ras›yla; Genel Cerrahi (%40,5), Nörofli-
rurji (%24,3), Nöroloji(%13,5) olarak tespit edilmifltir. ‹zole edilen MRSA ve me-
tisilin duyarl› S.aureus (MSSA) sufllar›n›n antibiyotik duyarl›l›klar› Tablo-1 ve 2’de
yer almaktad›r. Özellikle MRSA sufllar›n›n, glikopeptidler d›fl›nda kalan antibiyo-
tiklere karfl› yüksek oranda direnç kazanm›fl olmalar› dikkat çekicidir. Bu durum
merkezimizde ciddi olmayan MRSA infeksiyonlar›n›n tedavisinde güçlüklere ne-
den olmakta ve bu tür durumlarda glikopeptid kullan›m›n› gerekli k›lmaktad›r.
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TABLO 1. Kan kültürlerinden izole edilen MRSA sufllar›n›n 
antibiyotik duyarl›l›klar›

Rifampisin Siprofloksasin TMP-SMZ Klindamisin Fusidik
n (%) n (%) n (%) n (%) asit n (%)

Duyarl› 2 (5.4) 3 (8,1) 32 (86,4) 12 (37,4) 27 (72,9)
Dirençli 35 (94,6) 34 (91,9) 5 (13,6) 25 (62,6) 10 (27,1)
Toplam 37 (100) 37 (100) 37 (100) 37 (100) 37 (100)

TABLO 2. Kan kültürlerinden izole edilen MSSA sufllar›n›n 
antibiyotik duyarl›l›klar›

AMC Siprofloksasin TMP-SMZ Klindamisin Penisilin
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Duyarl› 30 (85,8) 30 (85,8) 30 (85,8) 31 (88,6) 16 (45,8)
Dirençli 5 (14,2) 5 (14,2) 5 (14,2) 4 (11,4) 19 (54,2)
Toplam 35 (100) 35 (100) 35 (100) 35 (100) 35 (100)
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN MET‹S‹L‹NE D‹RENÇL‹
STAPHYLOCOCCUS AUREUS KÖKENLER‹N‹N AZALMIfi 
VANKOM‹S‹N DUYARLILI⁄I YÖNÜNDEN ARAfiTIRILMASI 

Midilli K, Kiflio¤lu S, Altun S, Aygün G, Altafl K

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, iÜ Cerrahpafla T›p 
Fakültesi, ‹stanbul

Vankomisine orta derecede duyarl› Staphylococcus aureus (VISA) terimi; S. aure-
us’da vankomisine karfl› azalm›fl duyarl›l›¤› ifade etmektedir. ‹lk VISA olgusu 1996
y›l›nda Japonya’dan bildirildikten sonra günümüze kadar çeflitli ülkelerden giderek
artan say›da bildirilmeye devam etmektedir. fiu ana kadar ülkemizden bildirilen VI-
SA kökeni yoktur. Bu çal›flmam›zda Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji Labo-
ratuvar›’na gelen klinik örneklerden izole edilen metisiline dirençli Staphylococcus
aureus (MRSA) sufllar›n› vankomisine karfl› azalm›fl duyarl›l›k yönünden inceledik.
fiubat-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda laboratuvar›m›zda izole edilen 150 MRSA kö-
keni çal›flmaya dahil edildi. -80 °C de saklanan tüm örnekler Tiyoglukonatl› Buy-
yonda 1 gece inkübe edildikten sonra 0,5 McFarland olacak flekilde haz›rlanan süs-
pansiyonun 10µl’si 4 µg/ml vankomisin içeren Brain Heart Infusion (BHI) Agar be-
siyeri yüzeyine yay›ld›. 24-48 saatlik inkübasyondan sonra sonuçlar de¤erlendirildi
Bu besiyerinde üreyen koloniler daha sonra vankomisin içermeyen ve 8 µg/ml van-
komisin içeren Brain Heart Infusion (BHI) Agar besiyerine pasaj al›nd›. Çal›flma-
m›za dahil etti¤imiz MRSA kökenlerinden 6 tanesinde 48 saatlik inkübasyondan
sonra 4 µg/ml vankomisin içeren BHI Agar besiyerinde 1 ile 5 koloni aras›nda üre-
me gözlendi.Bu üreyen koloniler vankomisin içermeyen ve 8 µg/ml vankomisin içe-
ren Brain Heart Infusion (BHI) Agar besiyerine ayn› anda pasaj al›nd›. Kökenlerin
hiç biri 8 µg/ml vankomisin içeren besiyerinde üremedi. Bir hafta boyunca antibi-
yotiksiz besiyerlerine günlük pasajlara devam edildi, ancak kökenlerden hiçbiri tek-
rar 4 µg/ml vankomisin içeren besiyerine ekildi¤inde üremedi. Sonuç olarak köken-
lerin hiç birinde kal›c› direnç art›fl› saptanmad›. Do¤rulama için standart MRSA kö-
kenine ile paralel olarak flüpheli kökenlerin mikrodilüsyon yöntemi ile vankomisin
M‹K’leri de¤erlendirildi. Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji Laboratuvar›na
gelen klinik örneklerden izole edilen 150 MRSA kökeninde azalm›fl vankomisin
duyarl›l›¤› saptanmad›. Bu sonuçlar flu an itibariyle hastanemizde VISA’n›n bir so-
run teflkil etmedi¤ini düflündürtmektedir. 

P-13/26

MET‹S‹L‹NE D‹RENÇL‹ STAF‹LOKOK SUfiLARININ ÇEfi‹TL‹ 
ANT‹B‹YOT‹KLERE DUYARLILIKLARI

‹ris N, Ermen T, Y›ld›rmak T

SSK Okmeydan› E¤itim Hastanesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

‹drar, yara, sperm, vajinal ak›nt› ve di¤er steril vücut s›v›lar›ndan izole edilen 246
Metisilin’e dirençli Stafilokok suflunun Vankomisin, Trimetoprim-Sulfometaksa-
zol, Amikasin, Netilmisin, Gentamisin, Siprofloksasin, Ofloksasin, Tetrasiklin ve
Kloramfenikol’e duyarl›l›klar› NCCLS kriterlerine göre disk difüzyon yöntemi ile
araflt›r›lm›flt›r. Metisilin’e dirençli Stafilokok sufllar›n›n 171’i (%69) MRSA ve 75’i
(%31) MRKNS olarak de¤erlendirilmifltir. ‹ncelemeye al›nan tüm sufllar Vankomi-
sin’e duyarl› bulunmufltur. MRSA’larda di¤er antibiyotiklere duyarl›l›k oranlar› s›-
ras›yla flöyledir; Amikasin’e %77, Ofloksasin’e %55, Trimetoprim-Sulfometaksa-
zol’e %45, Gentamisin’e %32, Tetrasiklin’e %31 ve Kloramfenikol’e %23.
MRKNS’lerde ise duyarl›l›k oranlar› s›ras›yla; Amikasin’e %72, Ofloksasin’e %58,
Netilmisin’e %52, Siprofloksasin’e%46, Trimetoprim-Sulfometaksazol’e %42,
Gentamisin’e %34, Tetrasiklin’e %31 ve Kloramfenikol’e %28’dir. Bu sonuçlarla
glikopeptidler d›fl›nda di¤er tedavi seçenekleri de¤erlendirildi¤inde MRSA ve
MRKNS’lerde s›ras›yla Amikasin (%77 ve %72), ve Kinolon’lara (%55 ve %58)
orta derecede bir duyarl›l›k oldu¤u; di¤er antibiyotiklere ise oldukça yüksek direnç
oranlar›n›n bulundu¤u saptanm›flt›r.
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MET‹S‹L‹NE D‹RENÇL‹ VE MET‹S‹L‹NE DUYARLI STAPHYLOCOCCUS
AUREUS SUfiLARININ VANKOM‹S‹N VE TE‹KOPLAN‹N ‹Ç‹N M‹N‹MAL
‹NH‹B‹TÖR KONSANTRASYONLARININ ARAfiTIRILMASI

Güriz H, Çiftçi E, Aysev AD

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›
Anabilim Dal›, Ankara

Staphylococcus aureus sufllar› s›k karfl›lafl›lan enfeksiyonlar›n baflta gelen etkenle-
rindendir. S. aureus sufllar›n›n antibiyotiklere direnç gelifltirmesi bu mikroorganiz-
man›n etken oldu¤u enfeksiyonlar›n tedavisinde güçlükler yaratmaktad›r. Metisili-
ne dirençli S. aureus (MRSA) sufllar›n›n oluflturdu¤u enfeksiyonlar›n tedavisinde
vankomisin ve teikoplanin gibi glikopeptid antibiyotiklerin kullan›lmas› önerilmek-
tedir. Ancak son y›llarda glikopeptid-intermediate S. aureus (GISA) sufllar›n›n or-
taya ç›k›fl› glikopeptid antibiyotiklere duyarl›l›¤›n izlenmesi gerekti¤ini göstermifl-
tir. AÜTF Çocuk Mikrobiyoloji Laboratuvar›’nda 1994-2001 y›llar› aras›nda çocuk
ve eriflkin hastalardan izole edilen toplam 205 S. aureus suflunun vankomisin ve te-
ikoplanin için minimal inhibitör konstantrasyonlar› (MIC) broth dilüsyon yönte-
miyle araflt›r›lm›flt›r. Bu sufllar›n 116’s› MRSA ve 89’u metisiline duyarl› S. aureus
(MSSA) sufluydu. Sufllar›n izole edildikleri bafll›ca bölgeler cerrahi yara (%46), kan
(%12.7) ve trakeal aspirat (%10) kültürüydü. MRSA ve MSSA sufllar›n›n vankomi-
sin için MIC50 de¤eri 0.5 µg/mL ve MIC90 de¤eri 1.0 µg/mL bulundu. Buna kar-
fl›n MSSA sufllar›n›n teikoplanin için MIC50 (0.5 µg/mL) ve MIC90 de¤eri (1.0
µg/mL) MRSA sufllar›n›n teikoplanin için MIC50 (2.0µg/mL) ve MIC90 de¤erin-
den (4.0 µg/mL) belirgin biçimde daha yüksek bulundu. Bizim araflt›rmam›zda gli-
kopeptidlere dirençli veya intermediate duyarl› S. aureus sufluna rastlanmamas›na
karfl›n MRSA sufllar›nda MSSA sufllar›na göre teikoplanin MIC düzeylerinde art›fl
saptanmas› direncin geliflebilece¤i aç›s›ndan uyar›c› olmal›d›r.
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YANIK YARASI ‹NFEKS‹YONLU HASTALARDA ÜRET‹LEN 
PSEUDOMONAS TÜRLER‹N‹N ANT‹M‹KROB‹KLERE D‹RENÇ 
DURUMLARI

Sever Sönmez N1, Mamal Torun M1, Demirci M1, Çetinkale O2, Bahar H1

1 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fak. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal›, ‹stanbul

2 Plastik ve Rekontrüktif Cerrahi Anabilim Dal›

Bu çal›flmada Mart 2001 – Temmuz 2002 tarihleri aras›nda Cerrahpafla T›p Fakül-
tesi Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Anabilim dal›na ba¤l› yan›k ünitesine baflvu-
ran hastalara ait, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim dal› laboratuva-
r›m›zda çal›fl›lan 168 yan›k yaras› sürüntüsünden üretilen 64 Pseudomonas kökeni-
nin tür tan›mlar› yap›lm›fl kökenlerin beta – laktamaz aktiviteleri ve çeflitli antimik-
robik maddelere invitro duyarl›l›klar›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Üretilen kö-
kenlerin tür tan›mlar› Sceptor Pseudomonas MIC/ID panel (Becton Dickinson Mic-
robiology System Maryland/USA) ile yap›lm›flt›r. Duyarl›l›klar›n belirlenmesi disk
difüzyon yöntemi ile yap›lm›fl, P.aeruginosa ATCC 27853 kökeni standart köken
olarak kullan›lm›flt›r. Tür tan›mlar› yap›larak Pseudomonas aeruginosa oldu¤u be-
lirlenen 64 kökenin 46 (%.71.87)’da beta-laktamaz oluflumu nitrocefin stikleri ile
tespit edilebilmifltir. Kökenlerin 62(%96.88)’si piperasiline, 64(%100)’ü seftriakso-
na, 60(%93.75)’› seftazidime, 60(%93.75)’› sefepime, 57 (% 89.07)’si imipeneme,
59(%92.19)’ü meropeneme, 64(%100)’ü aztreonama, 29(% 45.32)’ü piperasilin-ta-
zobaktama, 64(% 100)’ü gentamisine, 63(98.44)’ü tobramisine, 48(%75.01)’i ami-
kasine, 59 (%92.19)’ü ofloksasiline, 24(%37.5)’ü siprofloksasiline, 59(%92.19)’ü
levofloksasiline, 64(%100)’ü trimetoprim-sulfametoksazole dirençli tesbit edilmifl-
tir. Bu çal›flmada hastane infeksiyonlar›ndan sorumlu tutulan ve yan›k yaralar›nda
oluflturdu¤u infeksiyonlarla hekimlere tedavide sorun yaratan dirençli Pseudomo-
nas kökenlerinin yaflam› tehdit eden etkenlerden oldu¤u vurgulanmak istenmifltir.
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DER‹ VE YUMUfiAK DOKU ‹NFEKS‹YONLARINDAN ‹ZOLE ED‹LEN
MRSA’LARIN FUS‹D‹K AS‹T VE MUP‹ROC‹N DUYARLILI⁄I

fienbayrak Akçay S1, O¤uzo¤lu N1, Küçükercan M1, fiengöz ‹nan A2, 
Çobano¤lu F1

1 Haydarpafla Numune Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›, ‹stanbul
2 Haydarpafla Numune Hastanesi‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Deri ve yumuflak doku infeksiyonlar› her yafl grubunda en yayg›n görülen infeksiyonlar
olup etkenler aras›nda Streptokoklar ve Staphylococcus aureus ilk s›ralarda yer almakta-
d›r. Stafilokok infeksiyonlar›n›n tedavisinde metisilin direnci en önemli sorunlardan biri
olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r. Deri ve yumuflak doku infeksiyonlar›nda fusidik asit ve
mupirocin topikal olarak kullan›lan antimikrob›yaller olarak tedavide yer almaktad›r. Biz
de hastanemizde deri ve yumuflak doku infeksiyonlar›ndan izole edilen MRSA’lar›n fu-
sidik asit ve mupirocin duyarl›l›¤›n› belirlemeyi amaçlad›k. Materyal Metod: Haydarpa-
fla Numune Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Laboratuvar›na Ocak 2002- Aral›k 2002 ta-
rihleri aras›nda gelen 75 hastaya ait 75 adet MRSA suflu bu çal›flmaya al›nd›.Tüm sufllar
çal›fl›l›ncaya kadar – 20 °C de stokland›. Oxacillin (1µg ), Fusidik asit ve Mupirocin disk-
leri ( OXO‹D ) kulan›larak duyarl›l›klar› Disk Diffüzyon yöntemi ile NCCLS M2-A7’ye
göre yap›l›p M100- S11 e göre yorumland›. Kontrol suflu olarak S.aureus ATCC 25923
kullan›ld›. 75 adet MRSA suflunun duyarl›l›klar› s›ras›yla mupirocin için % 91, fusidik
asit için % 84 olarak saptand›. Mupirocin için orta derecede duyarl› sufl saptanamaz-
ken,fusidik asit için orta derecede duyarl› sufl oran› % 4 olarak bulunmufltur. Tüm suflla-
r›n % 84 ü her iki her iki antimikrobiyale duyarl› bulunurken,% 8’i her ikisine de direnç-
li bulunmufltur. Fusidik aside dirençli mupirocine duyarl› sufl oran› % 2,6 iken mupiro-
cin dirençli fusidik asit duyarl› sufl oran› % 1,3 bulunmufltur. Sonuç: MRSA’lar›n topi-
kal tedavisinde mupirocin ve fusidik asitin halen etkili antimikrobiyaller olabilece¤i dü-
flünülmektedir. Bu konuda klinikle paralel çal›flmalara ihtiyaç vard›r. 
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YARA ÖRNEKLER‹NDEN ‹ZOLE ED‹LEN STAF‹LOKOK SUfiLARININ
ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE D‹RENÇ ORANLARININ ARAfiTIRILMASI

Özcan N1, Durmaz ÇB2, Oktar M2

1Mikrobiyoloji Laboratuvar›, fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, 
‹stanbul
2Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, fiiflli Etfal E¤itim ve
Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

fiiflli Etfal E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvar›nda, 1999-2002 y›l-
lar› aras›nda de¤iflik kliniklerden gönderilen yara örneklerinden izole edilen 1080 stafi-
lokok suflunun NCCLS kriterlerine uyularak Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile çe-
flitli antibiyotiklere dirençleri araflt›r›lm›flt›r. Klasik yöntemlerle sufllar›n 670’i S. aureus
410’u koagülaz negatif stafilokok (KNS) olarak tan›mlanm›flt›r. S. aureus suflunun 260’›
(%38) Metisiline dirençli (MRSA) oldu¤u belirlenirken, KNS suflunun 220’si (% 53)
Metisiline dirençli (MRKNS) oldu¤u saptanm›flt›r. Çal›fl›lan sufllar›n antibiyotiklere di-

renç yüzdeleri tabloda gösterilmifltir. Çal›fl›lan antibiyotiklerin direnç oranlar›, Metisili-
ne dirençli sufllarda duyarl› olanlardan daha yüksek saptanm›flt›r. Vankomisine dirençli
sufla rastlanmam›flt›r. Metisiline dirençli sufllara karfl› daha etkili antibiyotikler s›ras›yla
TMP/SMX, Fusidik Asit, Amikasin, Siprofloksasin, Gentamisin olarak s›ralanm›flt›r.
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SA⁄LIK PERSONEL‹ VE NORMAL POPÜLASYONDA NAZAL 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TAfiIYICILI⁄I VE ANT‹B‹YOT‹K D‹RENC‹

Yazg› H1, Ertek M2, Özbek A1, Kadanal› A2

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Atatürk Üniversitesi T›p Fak. Erzurum
2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Atatürk Üniversitesi 
T›p Fak. Erzurum

Stafilokoklar çevrede yayg›n olarak bulunurlar. ‹nsan Staphylococcus aureus için
do¤al bir rezervuard›r. S. aureus tafl›y›c›l›¤›na en s›k burun, aksilla ve perineal böl-
gede rastlanmaktad›r. Çal›flmada, normal popülasyon ve hastanede çal›flan sa¤l›k
personeli aras›nda nazal S. aureus tafl›y›c›l›¤›n›n araflt›r›lmas› ve her iki gruptan izo-
le edilen kökenlerin çeflitli antibiyotiklere direnç oranlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› amaç-
lanm›flt›r. Bu amaçla 262 sa¤l›k personeli ve 75 sa¤l›kl› gönüllü çal›flma kapsam›na
al›nm›flt›r. Yap›lan inceleme sonucunda sa¤l›k personelinde % 27.5 ve kontrol gru-
bunda ise %24.0 oran›nda nazal S. aureus tafl›y›c›l›¤› saptanm›flt›r. Sa¤l›k persone-
linden izole edilen S. aureus kökenlerin % 9.7’sinde metisiline direnç saptanm›fl iken
kontrol grubunda metisiline dirençli kökene rastlanmam›flt›r. S. aureus nazal koloni-
zasyonu yönünden gruplar aras›nda istatististiksel olarak anlaml› fark olmamas›na
karfl›n (p>0.05), metisiline dirençli S. aureus (MRSA) tafl›y›c›l›¤› yönünden gruplar
aras›nda istatistiksel olarak anlaml› fark saptanm›flt›r (p<0.05). ‹zole edilen tüm S.
aureus kökenlerinin çeflitli antibiyotiklere in vitro duyarl›l›klar› incelenmifl ve hasta-
ne personelinde kolonize olan metisiline duyarl› S. aureus (MSSA) kökenlerinde fu-
sidik aside %11, eritromisine %18, klindamisine %12 oran›nda direnç saptan›rken
normal popülasyondan izole edilen MSSA’larda bu antibiyotiklere direnç saptanma-
m›flt›r. Tetrasiklin ve penisilin direnci her iki grupta benzer oranlarda iken trimetop-
rim/sulfamethoksazol direnci hastane personelinde kolonize olan kökenlerde, sa¤l›k-
l› popülasyona göre, yaklafl›k üç kat daha yüksek oldu¤u saptanm›flt›r. Çal›flmam›z›n
sonucunda; sa¤l›k çal›flanlar›nda S. aureus’la kolonizasyon s›kl›¤›ndan öte dirençli
kökenlerle kolonizasyonun daha önemli bir risk oldu¤u kan›s›na var›lm›flt›r. 
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TABLO. Metisiline duyarl› ve dirençli S.aureus ve KNS sufllar›n›n 
in-vitro antibiyotiklere direnç oranlar› (%)

Antibiyotikler MSSA MRSA MSKNS MRKNS

Sefazolin 33 100 2 100
Eritromisin 30 70 25 65
Tetrasiklin 48 65 30 65
Gentamisin 14 62 6 60
Amikasin 4 60 0 55
Siprofloksasin 0 62 15 58
Fusidik Asit 3 16 22 30
TMP/SMX 9 15 20 26
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS KÖKENLER‹NDE 
MAKROL‹D-L‹NKOZAM‹D-STREPTOGRAM‹N D‹RENC‹

Kiflio¤lu S, Karatafl A, Aygün G, Midilli K, Altafl K

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
AD, ‹stanbul

Son y›llarda stafilokoklarda makrolid-linkozamid-streptogramin (MLS) direnci
özellikle makrolid ve klindamisinin günlük kullan›mda yeri olabilece¤i için önem
kazanmaktad›r. Bu direnç rutin disk diffüzyon yöntemlerinde ancak özel dizilim uy-
gulan›rsa belirlenebilir. Bu çal›flmada Staphylococcus aures kökenlerinde antibiyo-
tik direnci ve MLS direnç fenotipleri araflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada, 2002 y›l›nda la-
boratuarlar›m›za gönderilen çeflitli klinik örneklerden izole edilen 219 (161 MRSA,
58 MSSA) S. aureus kökeni de¤erlendirilmifltir. Bakteriler klasik yöntemlerle (tüp-
te koagülaz +, DNAze+) tan›mlanm›fl, antibiyotik duyarl›l›klar› NCCLS önerilerine
uygun olarak disk difüzyon yöntemiyle çal›fl›lm›fl, ayr›ca yeni ve özellikle MRSA
kökenlerinde uygun bir seçenek olabilen fusidik asit duyarl›l›klar› da incelenmifltir.
Eritromisin dirençli S. aureuslar›n direnç fenotipleri eritromisin ve klindamisin kul-
lan›larak çift disk testi ile tan›mlanm›flt›r. Sonuçlar eritromisin ve klindamisinin her
ikisine dirençli ise yap›sal, klindamisin zonunun eritromisine bakan taraf›nda düz-
leflme oluflmuflsa indüklenebilir MLS direnci olarak de¤erlendirilmifl, ayr›ca eritro-
misin dirençli oldu¤u halde klindamisin zonunda herhangi bir daralma gözükmeme-
si MSB tipi makrolid direnç olarak de¤erlendirildi. Çal›fl›lan 161 MRSA, 58
MSSA’n›n çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›klar› ve MLSB dirençleri tabloda gösteril-
mifltir. Sonuçta MLSB direnci özellikle MRSA kökenlerinde önemli oranda bulun-
makta ve özel dizilimli disk diffüzyon uygulanmazsa atlanabilmektedir. MSSA kö-
kenlerinde MLS direnci seyrek rastlansa da tedavi baflar›s›zl›¤› olabilece¤inden dik-
kat edilmelidir.stafilokok disk difüzyon testlerinde MLS direnci belirlenebilecek
yaklafl›mlar rutin olarak kullan›lmal›d›r.
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN MET‹S‹L‹N D‹RENÇL‹
STAPHYLOCOCCUS AUREUS SUfiLARININ ÇEfi‹TL‹ 
ANT‹B‹YOT‹KLERE KARfiI DUYARLILIKLARI

Tezer Y, Alt›nsoy A, Bozkurt G, Memiko¤lu O, Azap A, Tekeli E

Ankara Ü.T›p Fak., Kl. Bbakt. Ve ‹nfeksiyon Hast.AD., Ankara

Günümüzde VRSA(Vankomisin dirençli Staphylococcus aureus)’a ba¤l› infeksiyonlar
bildirilmeye bafllanm›flken,MRSA(Metisilin dirençli Staphylococcus aureus)infeksiyon
tedavisinde glikopeptidlerin kullan›m›,henüz birkaç tane olan bu infeksiyonlar›n h›zla
yay›lmas›n› kaç›n›lmaz hale getirecektir.Bu yüzden glikopeptid antibiyotikler yerine al-
ternatif ajanlar›n kullan›m› ile,glikopeptitteki direnç yay›l›m› önlenebilecektir.Buradan
yola ç›karak biz de hastanemizde izole edilen MRSA sufllar›n›n,glikopeptid d›fl› antibi-
yotiklere duyarl›l›k profilini belirlemeyi amaçlad›k. 1 Ocak-31 Aral›k 2002 tarihleri ara-
s›nda,klini¤imiz bakteriyoloji labaratuvar›nda,farkl› hastalardan izole edilen,infeksiyon
etkeni oldu¤u kabul edilen, MRSA sufllar›n›n rifampisin,fusidik asit,siprofloksasin,klin-
damisin ve kotrimoksazole karfl› duyarl›l›klar›n› NCCLS standartlar›na göre Kirby-Ba-
uer disk difüzyon yöntemi ile çal›fl›ld›. MRSA sufllar›n›n çeflitli antibiyotiklere karfl› du-
yarl›l›k yüzdeleri Tablo 1’de belirtildi¤i gibi bulunmufltur. ‹zole etti¤imiz MRSA suflla-
r›n›n % 36’s› genel cerrahi,%31’i nöroloji klini¤inden gönderilmifl örneklerdendi.Sufl-
lar›n %46’s› abse- yara,%24’ü trakeal aspirat kültürlerinden izole edilmiflti. Yaflam› teh-
dit eden MRSA infeksiyonlar› d›fl›ndaki,hastane infeksiyonlar›nda glikopeptid antibiyo-
tikler yerine kotrimoksazol,fusidik asit ve daha az etkin olan klindamisin kullan›labi-
lir.MRSA infksiyonlar› için kullan›m› önerilen,rifampisin ve siprofloksasine karfl› görü-
len yüksek direnç,bu iki antibiyoti¤in hastanemizde kullan›m›n› engellemektedir.
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LEVOFLOKSAS‹N‹N GRAM POZ‹T‹F VE GRAM 
NEGAT‹F BAKTER‹LERE KARfiI ETK‹NL‹⁄‹N‹N OFLOKSAS‹N ‹LE
KARfiILAfiTIRILMASI

Ayafll›o¤lu E, Kaygusuz S, Cerit L, Küçük S, Çeken S, K›l›ç D

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve
Klinik Mikrobiyoloji A.D, K›r›kkale

Levofloksasin, klinik olarak önemli Gram negatif, Gram pozitif mikroorganizmalara
etkinli¤i yüksek olan bir üçüncü kuflak kinolondur. Bu çal›flma Ocak-Aral›k 2002 ta-
rihleri aras›nda poliklinikten baflvuran hastalardan de¤iflik klinik örneklerinden izole
edilen mikroorganizmalar çal›flmaya dahil edildi. Levofloksasinin Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilere karfl› direnci NCCLS standartlar›na göre disk difüzyon yön-
temiyle araflt›r›ld› ve ofloksasinin direnci ile karfl›laflt›r›ld›. Mikroorganizmalar›n da-
¤›l›m› (n) ve elde edilen direnç oranlar› (%) tabloda gösterildi. Levofloksasinin ve of-
loksasinin Gram negatif etkinli¤i bezer olarak bulundu. Levofloksasinin Gram pozi-
tif etkinli¤i ise ofloksasine göre daha yüksek olup, özellikle bu etkenlerle meydana
gelen infeksiyonlar›n tedavisinde önemli bir alternatif olarak görülmektedir.
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TABLO. Stafilokoklarda direnç ve direnç fenotipi 

Antibiyotik Ad› MRSA n:161 MSSA n:58 
Duyarl› (%) Duyarl› (%)

Teikoplanin
Vankomisin
Ko-trimoksazol
Kloromfenikol
Fusidik Asit
Rifampin
Siprofloksasin
Tetrasiklin
Penisilin
Gentamisin

Direnç Fenotipi

Yap›sal MLSB
‹ndüklenebilir MLSB
MSB

161 (%100)
161 (%100)
142 (%88.1)
148 (%91.9)
126 (%78.2)
14 (%8.6)
5 (%3.1)
10 (%6.2)
1 (%0.6)
10 (% 6.2)

Direnç(%)

100 (%62.1)
45 (%27.9)
6 (%3.7)

58 (%100)
58 (%100)
55 (%94.8)
55 (%94.8)
52 (%89.6)
53 (%91.3)
54 (%93.1)
46 (%79.3
11 (%18.9)
56 (%96.5)

Direnç (%)

4 (%6.8)
4 (%6.8)
2 (%3.4)

TABLO. (P-13/34)

levoflokasin ofloksasin levoflokasin ofloksasin

Gram pozitifler say› direnç(%) direnç(%) Gram negatifler say› direnç(%) direnç(%)
KNS 281 8.9 16.4 E.coli 529 11.6 11.7
S.aureus 98 4.1 9.2 Proteus spp 116 0.9 0.9
Enterococcus spp 65 9.2 44.8 Klebsiella spp. 86 14 15.1
Streptococcus spp 44 0 27.8 Enterobacter spp. 54 1.9 1.9

Nonferment. bakt. 52 11.5 11.3

TABLO 1. MRSA sufllar›n›n çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›¤›

Rif. Cip. SXT CC FA

DUYARLI n % 26(10.1) 16(4.6) 340(96.0) 148(59.2) 258(95.5)
D‹RENÇL‹ n% 232(89.9) 334(95.4) 14(4.0) 102(40.8) 12(4.5)
TOPLAM 258 350 354 250 270

Rif: Rifampisin, Cip: Siprofloksasin, SXT: Kotrimoksazol,
CC: Klindamisin, FA: Fusidik asit
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2001-2002 YILLARINDA ‹ZOLE ED‹LEN TOPLUM VE HASTANE KÖ-
KENL‹ E. COL‹’LERDE 
ANT‹B‹YOT‹K DUYARLILIKLARI

Akçam Z, Kaya O, Gürdal H, Yayl› G

Süleyman Demirel Üniversitesi, T›p Fakültesi, 
Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Isparta

E. coli, Escherichia ailesi içinde en önemli tür ve s›k karfl›lafl›lan önemli bir pato-
jendir. Kal›n barsak floras›nda, en yayg›n bulunan fakültatif anaerob bakteridir.
Normal flora üyesi olarak barsaklarda patojen mikroorganizmalar›n kolonizasyonu-
nu önlerken ayn› zamanda ço¤u bakteriyel infeksiyondan sorumludur. Toplum ya-
da hastane kaynakl› olan üriner sistem infeksiyonlar›n›n en s›k rastlanan etkeni
E.coli’dir. Bu çal›flmada toplum kökenli ve hastanede yatan hastalardan izole edi-
len idrar kaynakl› E.coli sufllar›nda antibiyotik duyarl›l›k sonuçlar›n›n karfl›laflt›r›l-
mas› amaçlanm›flt›r. Laboratuvar›m›zda izole edilen, 129 toplum kökenli, 120 has-
tane kökenli sufl, rutin duyarl›l›k testlerinde yer almas› önerilen antibakteriyellere
olan duyarl›l›klar› aç›s›ndan karfl›laflt›r›ld›. Tablo 1.’de gösterilmifltir. Hastane kö-
kenli sufllar, tüm antibiyotiklere daha dirençli olup, her iki epidemiyolojk grupta da
en dirençli görülen antibiyoti¤in ampisilin (%48.8 ile % 83.3), en az dirençli görü-
len antibiyoti¤in ise amikasin (%0.7 ile % 4.1) oldu¤u saptanm›flt›r.
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN ESCHERICHIA COLI
SUfiLARININ ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE KARfiI DUYARLILIKLARI

Tezer Y, Bozkurt G, Alt›nsoy A, Azap A, Memiko¤lu O, Tekeli E

Ankara Ü.T›p Fak., Kl. Bbakt. Ve ‹nfeksiyon Hast.AD., Ankara

Escherichia coli sufllar›nda, antimikrobiyal direnç gittikçe artan oranlarda karfl›m›-
za ç›kmaktad›r. Bu direnç oranlar›ndaki art›fl, ulusal oldu¤u kadar uluslararas› dü-
zeyde, izleme gerektiren bir sorun olmufltur. Bu nedenle hastanemizde izole edilen
E.coli sufllar›n›n, bu infeksiyonlarda çok s›k tercih edilen,baz› antibiyotiklere duyar-
l›l›k profilini belirlemeyi amaçlad›k. 1 Ocak-31Aral›k 2002 tarihleri aras›nda, klini-
¤imiz bakteriyoloji labaratuvar›nda, farkl› hastalardan izole edilen ve infeksiyon et-
keni oldu¤u düflünülen E. coli sufllar›n›n ampisilin, kotrimoksazol, siprofloksasin,
seftriakson ve amikasine karfl› duyarl›l›klar› NCCLS standartlarr›na göre Kirby-Ba-
uer disk difüzyon yöntemi ile çal›fl›ld›. E. coli sufllar›n›n çeflitli antibiyotiklere kar-
fl› duyarl›l›k yüzdeleri tablo-1’de gösterilmifltir. ‹zole edilen sufllar›n %62’si idrar
kültürlerinden elde edilmiflti. E.coli tedavisinde ilk seçenek olarak kulland›¤›m›z
antibiyotiklere karfl› art›k yüksek diyebilece¤imiz direnç oranlar› bu çal›flmada da
gösterilmifltir. Kinolon ve seftriaksondaki artan direnç oranlar›, bu tür antibiyotik-
lerin kullan›m›nda da uygun bir stratejinin belirlenmesi gerekti¤ini vurgulamakta-
d›r.
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HASTANE KAYNAKLI ÜROPATOJEN ESCHER‹CH‹A COL‹
‹ZOLATLARININ ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE D‹RENÇ DURUMU

fiahin ‹1, fiencan ‹2, Kaya D1, Gülcan A1, Öksüz fi1

1 1- A.‹.B.Ü. Düzce T›p fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
2 2- A.‹.B.Ü. Düzce T›p fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji

Hastane kaynakl› üriner sistem infeksiyonlar› hastane infeksiyonlar› içinde ilk s›ra-
da gelmektedir. ÜS‹’da en çok saptanan etken Escherichia coli’ dir. E. coli infeksi-
yonlar›n›n ampirik tedavisinde lokal antibiyotik direnç oranlar›n›n bilinmesi ve iz-
lenmesi gereklidir. Bu çal›flmada Abant ‹zzet Baysal Üniversitesi Düzce T›p Fakül-
tesi Hastanesi Mikrobiyoloji laboratuvar›na, yatan hastalardan gönderilen idrar ör-
neklerden izole edilen ve identifikasyonu api 20 E (bioMerieux) kitleri kullan›larak
yap›lan 151 Escherichia coli suflunun direnç durumlar› Kirby-Bauer disk difüzyon
yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Kökenler s›ras› ile ampisilin’e %77.4, amoksisilin-klavu-
lonik asit’e %43.8, sefaklor’a %34.1, sefuroksim’e %17.9, seftriakson’a %9.7 sef-
tazidim’e %6.1, imipenem’e %2.2, amikasin’e %3, gentamsin’e %16.1, siproflok-
sasin’e % 16.3, trimetoprim-sulfametoksazol’a % 42.8 oran›nda dirençli bulunmufl-
tur. Sonuç olarak çal›flmam›zda hastane kaynakl› idrar yolu infeksiyonlar›nda sip-
rofloksasin ve gentamisine karfl› oldukça yüksek oranda direnç geliflti¤i, amikasin
ve imipenem’in en duyarl› antibiyotikler oldu¤u bulunmufltur. 
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E. COLI ‹ZOLATLARINDA GEN‹fi SPEKTRUMLU BETA- 
LAKTAMAZ (ESBL) VARLI⁄I ‹LE B‹RL‹KTE S‹PROFLOKSAS‹N D‹RENC‹

Üstün C1, Karademir A2, Çelikbilek N1, Arslantürk A1

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji,Özel Bay›nd›r Ankara Hastanesi, 
Ankara

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji,Özel Bay›nd›r Ankara Hastanesi,
Ankara

Özel Bay›nd›r Ankara Hastanesi,klinik mikrobiyoloji laboratuvar›nda 1 Ocak 2002-
31 Aral›k 2002 tarihleri aras›nda izole edilen 549 E.coli suflunda çift disk difüzyon
yöntemi ile ESBL aranm›fl, 43 suflta (%7,83) ESBL saptanm›flt›r.ESBL saptanan 2
örnek (%4,65) sonda ile aspire edilen derin trakeal sekresyonlardan,2 örnek
(%4,65) kan kültüründen,39 örnek (%90,70) idrar kültüründen izole edilmifller-
dir.43 suflun 36’s›nda ESBL direnci ile birlikte (%83,72) siprofloksasin direnci sap-
tanm›flt›r. Beta-laktamaz direnci ile siprofloksasin direncinin birlikte gösterilmesi
aç›s›ndan, bu verilerin temel teflkil edece¤i düflünülmektedir 
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TABLO 1. Toplum ve hastane kökenli E.coli sufllar›n›n çeflitli 
antibiyotiklere duyarl›l›k durumu

Hastane kökenli Toplum kökenli

S R S R

AMP 66 63 20 100
SAM/AMC 110 19 65 55
CXM 122 7 93 27
CRO 127 2 97 23
ZOX 127 2 107 13
CN 125 4 103 17
AK 128 1 115 5
C‹P 108 9 74 37
SXT 78 26 42 46

AMP: Ampisilin, SAM/AMC: sulbaktam ampisilin/amoksilin klavulanat, CRO: sef-
triakson, Z0X:   , CN: gentamisin, AK: amikasin, C‹P: siprofloksasin, SXT: kot-

TABLO. E. coli sufllar›n›n çeflitli antibiyotiklere karfl› duyarl›l›k oranlar›

AMP SXT Cip CRO AK

DUYARLI % n 46(18.9) 212(58.3) 267(73.4) 262(86.8) 340(95.9)
D‹RENÇL‹ % n 198(81.1) 152(41.7) 97(26.6) 40(13.2) 14(4.1)
TOPLAM 244 364 364 302 354

AMP: Ampisilin, SXT: Kotrimoksazol, Cip:Siprofloksasin,
CRO: Seftriakson, AK: Amikasin
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN ENTEROBACTER
SUfiLARININ ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE D‹RENÇ ORANLARI

Yaz›c› Y1, Ayd›n F1, Tosun ‹1, Kakl›kkaya N1, Çaylan R2, Köksal ‹2

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Karadeniz Teknik Üniversitesi, T›p
Fakültesi, Trabzon

2 Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar›, Karadeniz Teknik 
Üniversitesi, T›p Fakültesi, Trabzon

Enterobacterler son y›llarda enfeksiyon etkenleri s›ralamas›nda üst s›ralara do¤ru yük-
selmekte ve çoklu antibiyotik dirençli sufllarla ortaya ç›kmaktad›r.Bu çal›flmada Nisan
2002- fiubat 2003 tarihleri aras›nda hastanemizde yatan hastalar›n ve poliklinik hasta-
lar›n›n çeflitli klinik örneklerinden izole edilen Enterobacter sufllar›n›n çeflitli antibiyo-
tiklere karfl› direnç oranlar›n›n saptanmas› amaçland›. Klinik örneklerden izole edilen
Enterobacter sufllar›n›n türleri ve antibiyotik duyarl›l›klar› sceptor (Becton-Dickinson)
ile belirlendi. Toplam 120 klinik örne¤in 78’i yatan hastadan 42’si poliklinik hastas›n-
dan izole edildi. ‹zolatlar›n 64’ü E. cloacae, 46’s› E. aerogenes, 5’i E. sakazakii, 4’ü E.
agglomerans ve 1’i E. gergoviae idi. ‹zole edilen Enterobacter sufllar›ndaki antibiyotik
direnci yatan hasta ve poliklinik hastalar›nda s›ras›yla flu flekilde bulundu: ampisilin
%94.9, %78.6; amoksasilin/klavulanat %85.9, %83.3; sefazolin/sefalotin %93.6,
%83.3; sefuroksim %57.7, %42.6; seftazidim % 52.7, %19; seftriakson %53.8, %30.6;
sefotaksim %51.3, %28.6; piperasilin % 65.4, %42.6; amikasin %7.7, %2.4; gentami-
sin %25.6, %4.8; tobramisin % 43.6, %9.5; siprofloksasin %11.5, %4.8; imipenem
%10.2, %4.8; aztreonam %56.4, % 33.3; tetrasiklin %50, %35.7 ve trimetoprim-sulfo-
metaksazol %32.1, % 21.4. Elde edilen sonuçlara göre imipenem direncinin yüksekli-
¤i ve amikasin direncinin düflüklü¤ü dikkati çekmektedir.
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FEBR‹L NÖTROPEN‹ (FEN) ATAKLARI SIRASINDA ‹ZOLE ED‹LEN
GRAM NEGAT‹F BAKTER‹LERDE EXTENDED SPECTRUM 
BETA-LAKTAMAZ (ESBL) VARLI⁄ININ ARAfiTIRILMASI

Yetkin F1, Güzel Ö1, Ça¤lar K2, fienol E1, Ya¤c› M3, Acar K3

1 Kl. Bakt. ve ‹nfeksiyon Hast. ABD., Gazi Ü. T›p Fak., Ankara
2 Kl. Mikrobiyoloji ABD., Gazi Ü. T›p Fak., Ankara
3 Hematoloji BD., Gazi Ü. T›p Fak., Ankara

Ülkemizde artan s›kl›kta ESBL üreten gram negatif bakteri türleri saptanmakta ve
bu bakterilerin oluflturdu¤u infeksiyonlar›n tedavisindeki güçlükler bildirilmekte-
dir. Bu çal›flmada FEN ataklar› s›ras›nda izole edilen gram negatif bakterilerde
ESBL varl›¤›n›n araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Eylül 2000 - Ocak 2003 tarihleri ara-
s›nda FEN ataklar› s›ras›nda izole edilen gram negatif bakterilerde ESBL üretimi-
nin saptanmas› için çift disk sinerji testi kullan›ld›. Ayr›ca antibakteriyel duyarl›l›k-
lar disk diffüzyon yöntemi ile belirlendi. Toplam 157 izolattan 23’ünde (% 14,6)
ESBL pozitifli¤i saptand›. S›ras›yla E. coli, Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Ser-
ratia spp. ve Stenotrophomonas maltophilia izolatlar›nda ESBL oluflturma oranlar›
% 19,3, %20, %3,2, %20, %50 olarak saptand›. ESBL pozitif izolatlarda en etkili
ajan %91,3 duyarl›l›k oran› ile imipenem olarak bulundu. Tüm izolatlarda ise en et-
kili ajan›n %82,1 duyarl›l›k oran› ile sefoperazon/sulbaktam oldu¤u tespit edildi. Bu
sonuçlar merkezimizdeki FEN ataklar› s›ras›nda izole edilen gram negatif bakteri-
lerdeki ESBL pozitifli¤inin (%14,6), Ocak1999-Eylül 2000 dönemindeki ESBL po-
zitifli¤i (% 8,3) ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda art›fl gösterdi¤ine dikkat çekmektedir. FEN
saptanan hastalarda gram negatif bakteriyel infeksiyonlara yan›t, kullan›lan beta-
laktam antibiyotikle yak›n iliflkili oldu¤undan bu tür hastalar› izleyen merkezlerin
surveyans çal›flmalar› ile birlikte ESBL aktivitelerini belirlemeleri antibakteriyel
politikalar›n oluflturulmas›nda önemlidir. 
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GSBL ÜRETEN BAKTER‹LERE KARfiI BETA-LAKTAMAZ ‹NH‹B‹TÖRÜ
‹ÇEREN KOMB‹NASYONLARIN ETK‹NL‹⁄‹

Kizirgil A, Yakupo¤ullar› Y, Keçebafl AA, Seyrek A, Aflç› Toraman Z

F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal›, Elaz›¤

GSBL enzimlerinden baz›lar›, beta- laktamaz inhibitörlerine duyarl›d›r. Bu çal›flma-
da, beta-laktamaz inhibitörü içeren baz› antibiyotiklerin GSBL üreten sufllara karfl›
invitro etkinli¤inin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Anabilim dal›m›z laboratuar›na
gönderilen çeflitli klinik örneklerden izole edilen bakterilerden GSBL üretti¤i sap-
tanan 55 Klebsiella pneumonia ve 43 Escherchia coli olmak üzere toplam 98 sufl
çal›flmaya al›nd›. Bu sufllar›n tikarsilin/klavulanik asit (TLc), amoksisilin/klavula-
nik asit (XL), sefoperazon/sulbaktam (CPS) duyarl›l›klar› E-Test (AB Biodisk)
yöntemi ile araflt›r›ld›. Çal›fl›lan antibiyotiklerin duyarl›l›k ve direnç s›n›rlar› s›ra-
s›yla; TLc için ≤16 µg/ml ve ≥128 µg/ml, XL için ≤8 µg/ml ve ≥ 32 µg/ml, CPS için
≤16 µg/ml ve ≥ 64 µg/ml olarak kabul edildi. K. pneumonia sufllar›n›n TLc, XL ve
CPS duyarl›l›klar› s›ras›yla % 7.2, %3.6 ve %32.7 olarak; E. coli sufllar›n›n ise s›-
ras›yla %11.6, %4.6 ve %37.2 olarak bulundu. Çal›fl›lan sufllar›n M‹K50 ve M‹K90
de¤erleri afla¤›daki tabloda gösterilmifltir. GSBL üreten bakterilerin az bir k›sm›n›n
incelenen antibiyotiklere karfl› duyarl› olduklar› saptanm›flt›r. Bunlardan sefopera-
zon/sulbaktam’›n GSBL üreten bakteriler ile oluflan infeksiyonlar›n sa¤alt›m›nda,
duyarl› olmas› koflulu ile, kullan›labilece¤ini düflünmekteyiz.
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TABLO. Klebsiella ve E. coli için M‹K50 ve M‹K90 de¤erleri (µg/ml)

TLc XL CPS

Klebsiella M‹K50 96 48 32
M‹K90 256 256 128

E. coli M‹K50 64 64 24
M‹K90 256 256 128
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GRAM NEGAT‹F BAKTER‹LERDE ‹SEPAM‹S‹N VE D‹⁄ER 
AM‹NOGL‹KOZ‹T ANT‹B‹YOT‹KLERE KARfiI D‹RENÇ

Kaygusuz S, Ayafll›o¤lu E, Özlük Ö, Cerit D, K›l›ç D

K›r›kkale Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, K›r›kkale

Aminoglikozitler, özellikle Gram negatif bakteri infeksiyonlar›nda kullan›lan, pro-
tein sentezini inhibe eden, bakterisidal etkili antibiyotiklerdir. Günde tek doz kulla-
n›labilmeleri, kombinasyon tedavilerinde uygulanabilmeleri avantaj›n›n yan›nda,
direnç geliflimi nedeniyle kullan›mlar›na dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu çal›fl-
mada Ocak 2002 - Aral›k 2002 tarihleri aras›nda klinik ve poliklinik hastalar›ndan
laboratuar›m›zda izole edilen Gram negatif bakterilerde 5 çeflit aminoglikozid anti-
biyoti¤e karfl› direnç durumu araflt›r›lmas› amaçland›. ‹zole edilen bakteriler koloni
morfolojisi, Gram boyanma özellikleri, ‹MV‹C testi ve API 20E (bioMerieux) sis-
temi kullan›larak tan›mland›. Toplam 861 Gram negatif bakteri izolat› [E.coli
(n=546; % 63.4), Enterobacter spp. (n=56; % 6.5), Klebsiella spp. (n=87; % 10.1),
Proteus spp. (n=116; % 13.5), nonfermentatif bakteriler (n=56; % 6.5)] çal›flmaya
al›nd› ve ülkemizde yeni kullan›ma giren isepamisin (ISP) ile halen kullan›lmakta
olan amikasin (AK), netilmisin (NET), gentamisin (GN) ve tobramisine (TOB) kar-
fl› direnç durumu araflt›r›ld›. NCCLS (M2A6) standartlar›na uygun olarak disk dif-
füzyon yöntemi ile gerçeklefltirilen çal›flmada, isepamisin en duyarl› aminoglikozid
antibiyotik iken, tobramisin en dirençli antibiyotik olarak belirlendi. 
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HASTANE ‹ZOLATLARINDA AM‹NOGL‹KOZ‹D D‹RENC‹

Ertek M1, Yazg› H2, Özkurt Z1, Uyan›k MH2, Aktafl O2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Atatürk Üniversitesi 
T›p Fak. ERZURUM.

2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Atatürk Üniversitesi T›p Fak. Erzurum

Aminoglikozidlere karfl› geliflen direnç oranlar› co¤rafi farkl›l›klar göstermekte bu
oranlar kullan›lan aminoglikozid türüne ve miktar›na ba¤l› olarak hastaneden has-
taneye de¤iflmektedir. Çal›flmam›z›n amac› hastanemizde uzun süredir kullan›lan
gentamisin netilmisin, ve amikasinle kullan›ma yeni girmifl olan isepamisinin has-
tanede yatmakta olan hastalardan izole edilen gram negatif çomaklara ve stafilo-
koklara karfl› etkinli¤ini araflt›rmak ve hastanemizde aminoglikozid kullan›m poli-
tikas›n›n oluflturulmas›nda infeksiyon kontrol komitesine yard›mc› olmakt›. Çal›fl-
mada, A¤ustos-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda Atatürk Üniversitesi T›p Fakültesi
Yakutiye Araflt›rma Hastenesinde çeflitli kliniklerde yatmakta olan hastalardan izo-
le edilen 194 gram negatif çomak (104 E.coli, 34 Enterobacter spp, 27 P. aerugino-
sa, 16 Proteus spp, 8 Citrobacter spp ve 5 Klebsiella spp ) ve 178 stafilokok köke-
ninin gentamisin, netilmisin, amikasin ve isepamisine direnç oranlar› disk difüzyon
yöntemiyle incelendi. Sonuçlar tablo 1 ve 2 de gösterilmifltir. Gentamisine direncin
yüksek saptanmas› nedeniyle bu antibiyoti¤in kullan›m›n›n k›s›tlanmas›n›n uygun
olaca¤› kan›s›na var›lm›flt›r.
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HASTANE ‹NFEKS‹YONU ETKEN‹ GRAM NEGAT‹F ÇOMAKLARDA
AM‹NOGL‹KOZ‹DLERE D‹RENÇ ORANLARI

Aygün G, Yan›k S, Bilgiç V, Yaflar H, Uçkan EN, Polat E, Altafl K

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Milrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul

Hastane infeksiyonlar› (H‹) etkeni Gram-negatif çomaklar (GNÇ) s›kl›kla antibiyo-
tik direnci nedeniyle tedavide sorun olufltururlar. Aminoglikozidler(AG), bu GNÇ
infeksiyonlar›nda önerilen kombinasyon tedavi seçeneklerinde sinerjik etkili ajan-
lar olarak önem kazanm›fllard›r. Bu çal›flmada hastanemizde çeflitli ünite ve örnek-
lerden H‹ etkeni olarak izole edilen en önemli GNÇ’lar(Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter spp., ESBL+ Klebsiella spp.) AG dirençleri yönünden de¤erlendiril-
mifltir. Yöntem: Haziran 2001- Aral›k 2002 tarihleri aras›ndaki 18 ayl›k sürede fark-
l› ünitelerden Mikrobiyoloji ABD laboratuvarlar›nda etken olarak üretilen GNÇ’lar
toplanm›fl, yeniden klasik metodlarla gere¤inde API (bioMerieux, France) kitleriy-
le tan›mlanm›fl ve NCCLS önerileri uygulanarak disk difüzyon yöntemiyle antibi-
yotik duyarl›l›klar› (Tümü Oxoid kaynakl› Gentamisin 10 µg, Tobramisin 10 µg,
Netilmisin 30 µg, Amikasin 30 µg diskleri) belirlenmifltir. ‹sepamisin için de¤erlen-
dirmede Comite de L’antibiogramme de la Societe Francaise de Microbiologie
Communique 2000-2001 önerilerine uyularak ‹sepamisin 30 µg diskleri (Oxoid)
kullan›lm›fl ve de¤erlendirilmifltir (≥17 mm duyarl›). Orta duyarl› sonuçlar dirençli
olarak kabul edilmifltir. Aminoglikozidlere direnç oranlar› tabloda belirtilmifltir. Bu
sonuçlar hastanemizde gere¤inde AG olarak ampirik kombinasyon tedavilerinde
Acinetobacter infeksiyonlar›nda netilmisin, ESBL+ Klebsiella infeksiyonlar›nda
isepamisinin seçilmesi gerekti¤ini göstermektedir. P. aeruginosa infeksiyonlar›nda
ise AG direncinin yüksek oldu¤u tobramisin, amikasinin nisbeten daha çok etkili
olabilece¤i belirlenmifltir. Sonuç olarak AG dirençleri belirli etkenlerle oluflan H‹
ampirik tedavisinde baflar›y› artt›rmak için faydal› olabilir. Unutulmamas› gereken
bu sürecin dinamik oldu¤u ve direnç oranlar›n›n AG kullan›m politikalar›yla de¤i-
flebildi¤i ve izlenmesi gerekti¤idir.
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TABLO.

Mikroorganizma ISP AK NET GN TOB

n % n % n % n % n %
E. coli 525 0.4 526 1.3 499 0.4 500 6.6 498 8.8
Enterobacter spp 54 0 54 3.7 54 0 54 0 50 6
Klebsiella spp 86 2.3 86 2.3 86 8.1 69 5.8 69 13
Proteus spp 115 0 114 2.6 116 0 101 4 87 0
Nonferment bakteriler 52 5.7 52 5.8 49 4.1 40 10 40 7.5
p 0.003 0.357 0.003 0.073 0.015
Toplam 832 0.8 832 2.0 804 2.1 764 5.9 744 7.9

TABLO 1. Gram negatif çomaklarda aminoglikozid direnci (%)

Bakteri ad› Gentamisin Netilmisin Amikasin Isepamisin

S R S R S R S R
E.coli (n=104) 83 17 98 2 94 6 100 -
Enterobacter spp (n=34) 65 35 85 15 88 12 94 6
P. aeruginosa (n=27) 38 62 78 22 81 19 85 15
Proteus spp (n=16) 75 25 100 - 87 13 100 -
Citrobacter spp (n=8) 50 50 75 25 100 - 100 -
Klebsiella spp (n=5) 40 60 80 20 80 20 100 -

TABLO 2. Stafilokoklarda aminoglikozid direnci (%)

Bakteri ad› Gentamisin Netilmisin Amikasin Isepamisin

S R S R S R S R
MRSA (n=42) 31 69 81 19 79 21 79 21
MSSA (n=44) 89 11 100 - 100 - 100 -
MRKNS (n=30) 37 63 87 13 80 20 83 17
MSKNS (n=62) 94 6 100 - 100 - 100 -

TABLO 1. Hastane enfeksiyonu etkeni Gram negatif çomaklarda
aminoglikozidlere direnç oranlar›

P. aeruginosa Acinetobacter spp. ESBL+Klebsiella

n:113......(%) n:71......(%) n:30......(%)
Gentamisin 79..........69.9 63..........88.7 18..........60
Tobramisin 55..........48.7 52..........73.2 25..........83.3
Netilmisin 61..........53.9 8...........11.2 21..........70
Amikasin 56..........49.5 63..........88.7 19..........63.3
‹sepamisin 67..........59.3 62..........87.3 2............6.6
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN NONFERMANTAT‹F GRAM
NEGAT‹F BAKTER‹LERDE ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE KARfiI 
DUYARLILIK PROF‹LLER‹

Tezer Y, Yeflilkaya A, Bozkurt G, Alt›nsoy A, Memiko¤lu O, Azap A, Tekeli E

Ankara Ü.T›p Fak., Kl. Bbakt. Ve ‹nfeksiyon Hast.AD., Ankara

Nonfermentatif gram negatif bakteriler hastane infeksiyonu olarak büyük öneme sa-
hiptirler.Bu grup mikroorganizmalar›n multiple antibiyotik direnci göstermeleri,no-
zokomiyal infeksiyonlarda mortalite ve morbiditeyi art›rmaktad›r.Bu çal›flmada
amac›m›z,hastanemizde izole edilen nonfermentatif gram negatif bakterilere karfl›
çok s›k kulland›¤›m›z baz› antibiyotiklerin direnç oranlar›n› belirlemektir. 1 Ocak-
31 Aral›k 2002 tarihleri aras›nda klini¤imiz bakteriyoloji labaratuvar›nda,farkl› has-
talardan izole edilen,infeksiyon etkeni oldu¤u düflünülen,nonfermentatif gram ne-
gatif bakterilerin,amikasin,siprofloksasin, sef tazidim, piperasilin- tazobaktam,imi-
penem,sefeperazon- sulbaktam,ve sefepime karfl› duyarl›l›klar› NCCLS standartla-
r›na göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile çal›fl›lm›flt›r. Nonfermentatif gram
negatif bakterilerin çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›k yüzdeleri Tablo 1’de belirtildi-
¤i gibi bulunmufltur. Çal›flma sonucunda en duyarl› antibiyotikler imipenem,pipera-
silin- tazobaktam olarak belirlenmifltir. Çoklu antibiyotik direnci gözledi¤imiz non-
fermentatif gram negatif bakterilere karfl›,rasyonel antibiyotik kullan›m politikala-
r›n›n uygulanmas›n›n gerekti¤ini birkez daha ortaya koymaktad›r. 
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ÇEfi‹TL‹ ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN PSEUDOMONAS SPP’LER‹N
ANT‹B‹YOT‹KLERE DUYARLILIKLARI ‹LE GSBL VE ‹BL 
DURUMLARININ ARAfiTIRILMASI

A¤ufl N, Kula A, Köse fi, Tümer D, Özünlü H, Karacan S

Enfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, SSK ‹zmir Tepecik
E¤itim Hastanesi,‹zmir

Pseudomonas spp’ler ço¤ul antibiyotik direnci gösteren mikroorganizmalard›r. Ay-
r›ca ‹BL ve GSBL üretimine ba¤l› direnç nedeniyle tedavide sorunlara neden ol-
maktad›rlar. Çal›flmam›zda hastanemizde çeflitli örneklerden izole edilen 92 Pse-
udomonas spp’nin antibiyotik duyarl›l›klar› ile ‹BL ve GSBL durumlar› araflt›r›ld›.
GSBL’leri saptamak için çift disk sinerji yöntemi kullan›ld›. Sinerji varl›¤›n›n tes-
piti için amoksisilin klavulanat ve seftazidim diskleri seçildi. ‹BL’leri saptamak için

direkt difüzyon testi yap›ld›.‹ndükleyici antibiyotik olarak imipenem, hedef antibi-
yotik olarak seftazidim kullan›ld›. Çeflitli örneklerden üretilen 92 Pseudomonas
spp’de ‹BL ve GSBL üretimi bir arada olan olguya rastlanmad›. GSBL üretim ora-
n› 7 (%8), ‹BL üretimi 62 (%67) bulundu. GSBL pozitiflerde seftazidim duyarl›l›-
¤›na rastlan›lmazken,6 tanesinde imipenem duyarl›l›¤› bulundu.‹BL pozitif 62 olgu-
da seftazidim duyarl›l›¤› 4(%6,5), imipenem duyarl›l›¤› 61(%98)olarak bulundu.
‹mipenem, siproflaksosin, piperasilin-tazobaktam, amikasinin en etkili; seftazidi-
min ise en etkisiz antibiyotik oldu¤u saptand›. Sonuç olarak Pseudomonas spp’de
tedavi güvenirlili¤i aç›s›ndan antibiyotik duyarl›l›k testi yan›nda ‹BL ve GSBL üre-
timine bak›lmas›n›n da yararl› oldu¤u düflünüldü. 
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KAN DIfiI KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ETKEN OLARAK SAPTANAN 
PSEUDOMONAS AERUG‹NOSA KÖKENLER‹NDE ANT‹B‹YOT‹K 
D‹RENC‹

Aygün G., Bilgiç V., Yaflar H., Altafl K.

Mikrobiyoloji ABD ‹stanbul Üniversitesi Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Pseudomonas aeruginosa en önemli hastane infeksiyonu etkenlerindendir. Tedavi
yaklafl›mlar›nda antibiyotik duyarl›l›¤›n› bilmek ve hastanelerde/birimlerde direnç
oranlar›n› izlemek gereklidir. Bu amaçla hastanemizde kan d›fl› klinik örneklerde et-
ken olarak saptanan P. aeruginosa kökenlerinin antibiyotik direnç oranlar›n›n belir-
lenmesi amaçlanm›flt›r. Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobi-
yoloji ABD’da 2001 y›l› son alt› ay›nda de¤erlendirilen kan kültürü d›fl› 100 farkl›
örnekten etken olarak ayr›lan 100 P. aeruginosa kökeni (27 Yo¤un Bak›m Ünitesi
(YBÜ), 73 di¤er klinikler) toplanm›fl, tan›mlamalar› klasik yöntemlerle yeniden ya-
p›lm›fl ve disk difüzyonla duyarl›k deneyi de¤erlendirilmifltir Örneklerin da¤›l›m›:
52 solunum sistemi örne¤i 33 idrar, 10 yara sürüntüsü, 5 kulak sürüntüsü.Toplam-
da duyarl›l›k oranlar› beta laktamlar için s›ras›yla; piperasilin-tazobactam (%76),
meropenem (%75), imipenem (%73), piperasilin ve seftazidim (% 64), sefepim
(%58), sefoperazon-sulbaktam (%43) olarak belirlenmifltir. Kinolonlar aras›nda
ciprofloksasin (%51) ofloksasin (%43) ve levofloksasin’e (% 38) k›yasla ve tobra-
misin (%54) ile amikasin ( % 52) di¤er aminoglikozidlere k›yasla (gentamisin %31,
isepamisin %37, netilmisin %47) daha duyarl› bulunmufllard›r.YBÜ kökenlerinde
amikasin ve seftazidime direnç anlaml› olarak yüksek (p>0.05) bulunurken siprof-
loksasin direnci di¤er ünitelerde anlaml› de¤erde olmasa da daha yüksek bulunmufl-
tur (p>0.05). Sonuç olarak P. aeruginosa infekiyonlar›n›n düflünüldü¤ü durumlarda
ampirik antibiyoterapi seçiminde hastanedeki hatta birimlerdeki veriler gözönünde
bulundurulmal›d›r.
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TABLO 1. Nonfermentatif gram negatif bakterilerin çeflitli 
antibiyotiklere karfl› duyarl›l›¤›

AK Cip CAZ TZP IPM FEP

DUYARLI % n 98(53.2) 123(62.1) 30(20.5) 132(69.1) 135(67.1) 132(69.4)
D‹RENÇL‹ % n 86(46.8) 75(37.9) 116(79.5) 59(30.9) 66(32.9) 58(30.6)
TOPLAM 184 198 146 191 201 190

AK: Amikasin, Cip: Siprofloksasin, CAZ: Seftazidim,
TZP: Piperasilin-Tazobaktam, IPM:imipenem, FEP: Sefepim

TABLO. 

ANT‹B‹YOT‹KLER YBÜ  D‹⁄ER ÜN‹TELER  TOPLAM
(n:27) % (n:73)% (n=100) % 

‹M‹PENEM 63 77 73 
SEFTAZ‹D‹M 49 70 64 
AM‹KAS‹N 34 59 52 
S‹PROFLOKSAS‹N 56 44 51 
P‹PERAS‹L‹N/TAZOBACTAM 67 80 76 
TOBRAM‹S‹N 48 57 54
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YANIK YARASI ‹NFEKS‹YONLU HASTALARDA ÜRET‹LEN 
STAPHYLOCOCCUS AUREUS TÜRLER‹N‹N ANT‹M‹KROB‹KLERE 
D‹RENÇ DURUMLARI

Sever Sönmez N1, Mamal Torun M1, Demirci M1, Çetinkale O2, Bahar H1

1 ‹.Ü.Cerrahpafla T›p Fak. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal›, ‹stanbul

2 Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Anabilim Dal›

Bu çal›flmada Mart 2001-Temmuz 2002 tarihleri aras›nda Cerrahpafla T›p Fakülte-
si Plastik ve Rekonstrüktif Cerrahi Anabilim dal›na ba¤l› yan›k ünitesine baflvuran
hastalara ait olan ve Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal› labora-
tuvar›m›za gönderilen 168 yan›k yaras› sürüntüsünün mikrobiyolojik yönden ince-
lenmesi amaçlanm›flt›r. Üretilen 115 Staphylococcus aureus kökeninin Metisilin ve
çeflitli antimikrobik maddelere dirençleri disk difüzyon yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r.
Deneylerde S.aureus ATCC 25923 kökeni standart köken olarak kullan›lm›flt›r. 115
S.aureus kökeninden 107 kökenin (%93) Metisiline dirençli, 8 kökenin(%7) ise Me-
tisiline duyarl› oldu¤u bulunmufltur.8 Metisiline duyarl› S.aureus (MSSA) kökeni-
nin 3’ü %37.5 siprofloksasin,ofloksasin, levofloksasine, 1’i%12.5 ampisilin, klin-
damisin, eritromisin, ve ko- trimoksazole dirençli bulunmufltur.Sefazolin, seftazi-
dim, imipenem, meropenem, amoksilin- klavulanik asit, gentamisin, netilmisin,
tobramisin, amikasin, tetrasiklin, kloramfenikol, fusidik asit, vankomisin, teikopla-
nine dirençli kökene rastlanmam›flt›r. 107 Metisiline dirençli S.aureus (MRSA) kö-
keninin 64’ü %59.8 klindamisin, 70’i %65.5 eritromisin, 106’s› %99 gentamisin,
14’ü %13 netilmisin, 102’si %95.3 tobramisin, 67’si %62.6 amikasin, 10’u % 9.3
ko-trimoksazol, 105’i %98.2 tetrasiklin, 13’ü %12.15 kloramfenikol, 104’ü %97.2
ofloksasin, 106’› %99 siprofloksasin, 98’i %91.6 levofloksasin, 13’ü %12.15 fusi-
dik aside dirençli bulunmufltur. Vankomisin ve teikoplanine ise dirençli kökene
rastlanmam›flt›r. Sonuç olarak infekte yan›k yaralar›ndan üretilen MRSA kökenle-
rinde en yüksek direncin Aminoglikozidlerden gentamisin %99 ve tobramisin
%95.3 , kinolon grubu antibiyotiklerden siprofloksasin %99, ofloksasin %97.2 ve
levofloksasin %91.6 ayr›ca tetrasikline %98.2 karfl› geliflti¤i görülmüfltür.
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KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA SUfiLARININ ÇEfi‹TL‹ ANT‹B‹YOT‹KLERE 
DUYARLILIKLARI

Tezer Y, Ya¤c› D, Alt›nsoy A, Bozkurt G, Memiko¤lu O, Azap A, Tekeli E

Ankara Ü. T›p Fak., Kl. Bakt. ve ‹nfeksiyon Hast. AD., Ankara

Pseudomonas aeruginosa multiple antibiyotik direnci gösteren,önemli mortalite ve
morbidite nedeniolan nazokomiyal bir patojendir.Biz de bu çal›flmada,hastanemiz-
de izole edilen P. aeruginosa sufllar›n›n antipseudomonal olarak kullan›lan antibiyo-
tiklere duyarl›l›k profilini belirlemeyi hedefledik. 1 Ocak-31 Aral›k 2002 tarihleri
aras›nda klini¤imiz bakteriyoloji labaratuvar›nda,farkl› hastalardan izole edilen,in-
feksiyon etkeni oldu¤u düflünülen pseudomonas aeruginosa sufllar›n›n,amikasin,sip-
rofloksasin,sefta zidim,piperasilin-tazobaktam,imipenem ve sefepime karfl› duyarl›-
l›klar› NCCLS standartlar›na göre Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile çal›fl›l-
m›flt›r. P. aeruginosa sufllar›n›n çeflitli antibiyotiklere duyarl›l›k yüzdeleri tablo-1’de
belirtildi¤i gibi bulunmufltur. Antibiyotik direncinin oldukça yüksek oldu¤u ve en
duyarl› antibiyotiklerin sefepim,imipenem ve piperasilin-tazobaktam oldu¤u bu ça-
l›flman›n sonucunda birkez daha görülmüfltür.
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PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUfiLARININ FLOROK‹NOLON 
GRUBU ANT‹B‹YOT‹KLERE D‹RENC‹ 

Algün Ü1, Sivrel Ar›soy A1, Gündüz T2, Tünger Ö1, Özbakkalo¤lu B2

1 Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› Anabilim Dal›
2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, C.B.Ü. 
T›p Fakültesi, Manisa

Pseudomonas aeruginosa’n›n zamanla pek çok antibiyoti¤e direnç kazanmas› nede-
niyle oluflturdu¤u infeksiyonlar›n tedavisi güçleflmektedir. Florokinolonlar P. aeru-
ginosa dahil birçok gram negatif patojenlere karfl› in vitro son derece etkili antibi-
yotiklerdir. Ancak son y›llarda bu antibiyotiklere de direnç geliflimi söz konusudur.
Bu çal›flman›n amac› çeflitli materyellerden izole edilen P. aeruginosa sufllar›n›n çe-
flitli florokinolonlara direnç oranlar›n› incelemektir. Aral›k 1999–aral›k 2001 y›lla-
r› aras›nda Celal Bayar Üniversitesi T›p Fakültesi Hastanesi Bakteriyoloji Labora-
tuvar›nda çeflitli materyallerden izole edilen 136 P. aeruginosa sufllar›n›n florokino-
lonlardan siprofloksasin, norfloksasin, levofloksasin, ofloksasin ve pefloksasine di-
rençleri National Commitee for Clinical and Laboratory Standarts (NCCLS)’a göre
Kirby-Bauer disk difüzyon (Oxoid) yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. En düflük direnç ora-
n› siprofloksasine karfl› bulunmufltur (% 12.5). Di¤er florokinolonlardan s›ras›yla
norfloksasine %14.7, levofloksasine %16.9, ofloksasine % 19.9, ve pefloksasine
%28.7 direnç saptanm›flt›r. Dirençli sufllar›n büyük ço¤unlu¤u yo¤un bak›m ünite-
sinden gönderilen materyallerden izole edilmifltir. Tüm florokinolonlara dirençli
sufllar›n %88.2’si yo¤un bak›m ünitesindendir. Nozokomiyal infeksiyon epidemile-
rinin ortaya ç›kmas›n› ve yay›lmas›n› azaltabilmek için antibiyotik kullan›m›nda
politikalar gelifltirilmesi ve uygulanmas› gerekmektedir. 
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ÇEfi‹TL‹ KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN PSEUDOMONAS 
AERUG‹NOSA SUfiLARININ BAZI ANT‹B‹YOT‹KLERE ‹NV‹TRO 
DUYARLILIKLARI 

Uncu H1, Turunç T1, Demiro¤lu YZ1, Arslan H2

1 ‹nfeksiyon Hast. ve KL. Mikrobiyoloji, Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi,
Adana

2 ‹nfeksiyon Hast. ve KL. Mikrobiyoloji, Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi,
Ankara

Pseudomonas aeruginosa, ciddi infeksiyonlardan sorumlu önemli bir bakteriyel pa-
tojendir ve ço¤ul dirençli izolatlar›n s›kl›¤› artt›¤›ndan, antimikrobiyallere duyarl›-
l›klar›n› belirlemek önemlidir. Bu çal›flma Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi Ada-
na Uygulama ve Araflt›rma Merkezinde Ocak 2000-Aral›k 2002 tarihleri aras›nda
servis ve yo¤un bak›mda yatan hastalar›n çeflitli klinik örneklerinden izole edilen P.
aeruginosa sufllar›n›n, baz› antibiyotiklere duyarl›l›klar›n› tespit etmek amac›yla
yap›lm›flt›r. Çeflitli klinik materyallerden izole edilen, konvansiyonel yöntemlerle
tan›mlanan 807 P. aeruginosa suflunun ‹mipenem, Meropenem, Piperasilin, Pipera-
silin/tazobaktam, Amikasin Seftazidim, Sefaperazon/sulbaktam ve Siproflokasa-
sin’e duyarl›l›k durumlar› Kirby-Bauer disk difüzyon yöntemi ile araflt›r›ld›. ‹zole
edilen 807 P. aeruginosa suflunun 390’› (%48,3) yaradan, 174’ü kandan (%21,5),
103’ü aspirasyon sonda ucu ve endotrakeal tüpden (%12,7), 65’i idrardan (%8),
30’u balgamdan (%3,7), 22’si subklavyen kataterden (%2,7), 8’i steril vücut s›v›la-
r›ndan (Beyin omurilik s›v›s›, plevra, sinoviyal s›v›) (%0,9) izole edildi.Çal›flma-
m›zda çeflitli klinik örneklerden izole etti¤imiz P. aeruginosa sufllar›n›n en duyarl›
oldu¤u antibiyotiklerin s›ras›yla Piperasilin/Tazobaktam (%83.2), ‹mipenem
(%78.8) ve Sefaperazon/sulbaktam (%78.5) olarak bulundu. Sonuç olarak, merke-
zimizde P. aeruginosa için tespit etti¤imiz bu antibiyotik duyarl›l›k paternleri dik-
kate al›narak riskli hastalarda uygun antibiyotik seçimi yap›lmal›d›r.
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TABLO 1. P. aeruginosa sufllar›n›n çeflitli antibiyotiklere karfl› duyarl›l›¤›

AK Cip CAZ TZP IPM CES FEP

DUYARLI % n 254(64.2) 259(63.2) 81(27.2) 269(70.1) 290(72.2) 107(42.2) 246(67.1)
D‹RENÇL‹ % n 142(35.8) 151(36.8) 217(72.8) 115(29.9) 112(27.8) 147(57.8) 121(32.9)
TOPLAM 396 410 298 384 402 254 367

AK: Amikasin,Cip:Siprofloksasin,CAZ:Seftazidim,TZP:Piperasilin-
Tazobaktam,IPM:‹mipenem,CES:Sefeperazon-sulbaktam,FEP:Sefepim
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PSEUDOMONAS AERUG‹NOSA SUfiLARINDA ‹NDÜKLENEB‹L‹R 
BETA LAKTAMAZLARIN BEL‹RLENMES‹NDE ‹K‹ FARKLI
‹NDÜKLEY‹C‹ AJANIN ETK‹NL‹⁄‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Aygün G, Kiflio¤lu S, Karatafl A, Özer Y, Altafl K

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD/ 
‹stanbul

Pseudomonas aeruginosa’n›n Amp C kromozomal beta laktamaz enziminin beta
laktam antibiyotikler taraf›ndan indüklendi¤i ve tedavi s›ras›nda ortaya ç›kan direnç-
te rol oynad›¤› bilinmektedir. Beta laktam antibiyotiklerin kromozomal beta lakta-
mazlar› indükleyebilme yetenekleri farkl›d›r. Karbapenemler ve α metoksisefalospo-
rinler en kuvvetli indükleyiciler aras›ndad›r. Bu özellikleri nedeniyle indüklenebilen
enzim varl›¤›n›n saptanmas›nda kullan›lmaktad›rlar. Bu çal›flmada indüklenebilir be-
ta laktamazlar›n (IBL) belirlenmesinde iki farkl› indükleyici ajan olarak imipenem
(‹PM) ve meropenemin (MEM) etkinli¤i karfl›laflt›r›lm›flt›r. Bu çal›flmada laoratuva-
r›m›zda çeflitli klinik örneklerden izole edilen ve uygun disk dizilimi ile yap›lan an-
tibiyotik duyarl›l›k testlerinde ‹BL varl›¤› gösterilen 38 P. aeruginosa suflu çal›flma-
ya al›nm›flt›r. Çal›flmam›zda P. aeruginosa sufllar›nda ‹BL üretme özellikleri direkt
indüksiyon yöntemi ile araflt›r›lm›flt›r. Bu amaçla indükleyici olarak imipenem ve
meropenem diskleri, hedef antibiyotik olarak seftazidim diski kullan›lm›flt›r.Direkt
indüksiyon testinde seftazidim (CAZ) çevresindeki inhibisyon zonunun ‹MP ve me-
ropenem’e (MEM) bakan yüzlerinde belirgin bir düzleflme göstermesi, düzleflme
olan ve olmayan iki kenar aras›ndaki fark›n ≥ 4 mm olmas› pozitif sonuç olarak ka-
bul edilerek test edilen suflun ‹BL üretti¤i sonucuna var›lm›flt›r. P. aeruginosa suflla-
r›nda ‹BL belirlenmesinde her iki indükleyicinin kullan›lmas›yla elde edilen karfl›lafl-
t›r›lmal› sonuçlar tabloda gösterilmifltir. Direkt indüksiyon testinde indükleyici ola-
rak imipenem kullan›ld›¤›nda tüm sufllarda ‹BL belirlenirken, meropenem kullan›l-
d›¤›nda 29 P. aeruginosa suflunda ‹BL varl›¤› gösterilmifl, 9 suflun ‹BL üretmedi¤i
bulunmufltur. Sonuçlar›m›za göre P. aeruginosa ‹BL varl›¤›n›n belirlenmesinde imi-
penemin meropeneme göre daha güçlü indükleyici oldu¤u tespit edilmifltir.
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KLONAL OLARAK FARKLI PSEUDOMONAS AERUGINOSA
SUfiLARINDA M‹N‹MUM ‹NH‹B‹TÖR KONSANTRASYON VE MUTANT 
ENGELLEY‹C‹ KONSANTRASYONLARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Karadenizli A1, Kolayl› F1, Vahabo¤lu H2

1 Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve 
Klinik Mikrobiyoloji AD, Kocaeli

2 Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji AD, Kocaeli

Antibiyograma göre duyarl› saptanmas›na ra¤men bakteri toplulu¤u içinde mutant
sufllar bulunabilmektedir. Mutasyon engelleyici konsantrasyon (MEK), birinci basa-
mak dirençli mutantlar›n seçilmesini engelleyen antibiyotik konsantrasyonudur. Bu
ifllem 1010 CFU/ml gibi yo¤un bakteri konsantrasyonunda antimikrobiyal ilaçlar›n
test edilmesi ile saptan›r. Bu çal›flmada 14 Pseudomonas aeruginosa suflu kullan›lm›fl-

t›r. ERIC-PCR yöntemi ile sufllar tiplendirilmifltir. Seftazidime duyarl› olan tüm sufl-
lar›n meropenem ve imipenem M‹K de¤erleri agar dilusyon yöntemi ile saptanm›flt›r. 
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LOGAR‹TM‹K VE STASYONER ÜREME FAZLARINDAK‹ 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA SUfiLARININ ‹M‹PENEMLE
‹NDÜKLEND‹KTEN SONRA BETA LAKTAMAZ AKT‹VASYONUNUN
KARfiILAfiTIRILMASI

Kolayl› F1, Karadenizli A1, Ergen K1, Vahabo¤lu H2

1 Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve 
Klinik Mikrobiyoloji AD Kocaeli

2 Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji AD Kocaeli

Bu çal›flmada, farkl› bölgelerden izole edilmifl seftazidim ve imipeneme duyarl› 6
adet P. aeruginosa suflu kullan›lm›flt›r. Üremelerinin logaritmik ve stasyoner faz›n-
daki sufllar 2’fler gruba ayr›lm›fl ve birer grubu imipenem (4 µg/ml) ile karfl›laflt›r›l-
m›flt›r. Di¤er gruplar kontrol olarak kullan›lm›flt›r. Bir saatlik inkubasyon sonunda
dört gruptan dondurma-çözme yöntemi ile elde edilen enzimlerin proteinleri eflitle-
nip, nitrosefinle (1 µg/ml) aktiviteleri spektrofotometrik olarak ölçülmüfltür. ‹mipe-
nemle indüklenmifl ve indüklenmemifl gruplardaki P.aeruginosa sufllar›n›n her iki
bakteri üreme faz›ndaki enzim absorbanslar› (486nm) Tablo da gösterilmektedir.
Sonuç olarak: Her iki fazda da imipenem indüksiyonu ampC türü kromozomal en-
zimin istatistik olarak anlaml› miktarda artmas›na sebep olmaktad›r. 
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TABLO. 

IMP-CAZ Say› (%) MEM-CAZ Say› (%) 

IBL (-) 0 9 (23.6)
IBL (+) 38 (100) 29 (76.3)

TABLO. Sufllar›n M‹K ve MEK sonuçlar› 

Sufl No ‹mipenem Meropenem

M‹K MEK MEK: M‹K MEK MEK:
(µg/ml) (µg/ml) M‹K (µg/ml) (µg/ml) M‹K

1 1 64 64 1 16 16
2 1 64 64 0.5 4 8
3 0.5 32 16 0.125 8 64
4 1 32 16 0.125 8 64
5 0.5 64 128 0.125 8 64
6 1 64 64 0.125 4 32
7 1 32 32 0.125 4 32
8 8 64 8 1 4 4
9 0.5 8 16 0.125 8 64
10 1 32 32 1 4 4
11 1 64 64 0.125 8 64
12 1 64 64 0.125 8 64
13 1 64 64 1 8 8
14 1 64 64 0.125 8 64

*NFB:Non-fermentatif basil: S. maltophilia hariç olmak üzere Pseudomanas spp,
Acinetobacter spp ve tiplendirilemeyen non-fermentatif basilleri içermektedir.

TABLO. 

ortalama (± SS) * n = 6 

kontrol IMP p†
e-log‡ 0.047 (0.014) 0.2217 (0.0153) 0.31
e-sta 0.098 (0.056) 0.2732 (0.0576) 0.31

* SS, standart sapma; IPM: imipenem
† Wilcoxon Signed Ranks Test (exact sig)
‡ e-log: logaritmik fazdaki enzim; e-sta: stasyoner fazdaki enzim
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MYCOBACTER‹UM TUBERCULOS‹S ‹ZOLATLARINDA GEL‹fiEN
STREPTOM‹S‹N D‹RENC‹

Uraz G, Tazegül Ç, Etöz D

Gazi Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü, Teknikokullar,
Ankara

Son y›llarda streptomisine dirençli Mycobacterium tuberculosis izolatlar›nda art›fl
görülmektedir. Streptomisin tüberküloz tedavisinde kullan›lan majör ilaçlardan bi-
ridir. Tüberkülozda ilaç tedavisi,mortalitenin azalt›lmas›, toplumda bulafl zincirinin
k›r›lmas› için oldukça önemlidir. Tedavide kombine ilaç kullan›lmas›n›n nedeni mi-
kobakterilerin di¤er bakterilerle k›yasland›¤›nda mutasyon h›zlar›n›n yaklafl›k 10
kat daha yüksek olmas›d›r.Yani bir ilaçla karfl›laflt›¤›nda mikobakterilerde di¤er
bakterilere oranla 10 kat daha fazla ve h›zl› bu ilaca direnç gelifltirebilmekte-
dir.Streptomisine karfl› geliflen direnç tedaviyi olumsuz etkilemekte ve daha uzun
ilaç kullan›m›n› gerektirmektedir.Bu nedenle tüberkülozun etkili tedavisi için anti-
biyotik duyarl›l›k testlerinde streptomisin direnci göz ard› edilmemelidir. Ankara,
Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi Araflt›rma Hastanesine gelen, tüber-
küloz flüphesi bulunan 2346 hastadan çeflitli örnekler (balgam bronfl lavafl›, mide y›-
kama suyu, idrar)laboratuar tan›s› için toplanm›flt›r. Öncelikle gelen her örnek Er-
lich-Ziehl -Neelsen boyama metodu ile boyanm›flt›r ve aside dirençli (ARB) basil-
ler aranm›flt›r. Bu çal›flma sonucu 2346 hastan›n 300’ünde ARB(+), 2046’s›nda
ARB(-) bulgusu saptanm›flt›r. Klinik örneklerde ARB görülmesi ön tan›da önemli-
dir. Ancak tüberkülozun kesin tan›s› için yeterli de¤ildir.Bu nedenle klinik örnek-
lerden tüberküloz basillerinin izolasyonu için kültür yap›lm›flt›r. 2346 hastan›n
273’ünde kültür (+),2073’ünde ise kültür(-) tir. Ancak bir hastadan en az 2 ve daha
fazla örnek çal›fl›ld›¤› için kültür sonucu (+) olan örneklerin 87 tanesinde antibiyog-
ram yap›lm›flt›r.Antibiyogram sonuçlar›na göre,sadece streptomisin direnci olan
kültür say›s› 12’dir. Streptomisin, ‹NH ve rifampisine dirençli ethambüthol’ e has-
sas olan kültür say›s› 2, streptomisin ile birlikte hepsine resistans olan kültür say›s›
ise 2’dir.Yani streptomisine resistans olan toplam kültür say›s› 16’d›r. Bu çal›flma-
da son zamanlarda tüberküloz tedavisinde kullan›lan antibiyotiklerden rifampisine
ilave streptomisin direncinin artt›¤› vurgulanmaktad›r. 
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ÇEfi‹TL‹ KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN ‹ZOLE ED‹LEN KAND‹DALARIN 
T‹PLEND‹R‹LMES‹ VE ANT‹FUNGAL DUYARLILIKLARI

Demirda¤ K1, Kizirgil A2, Yüce P1, Yakupo¤ullar› Y2, Toraman ZA2, Kalkan A1

1‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›,
F›rat Üniv. T›p Fak, Elaz›¤

2Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, F›rat Üniv. T›p Fak, 
Elaz›¤

Bu çal›flmada infeksiyon etkeni olarak çeflitli klinik örneklerden izole edilen candi-
da türlerinin tiplendirilmesi ve çeflitli antifungallere duyarl›l›klar›n›n saptanmas›
amaçlanm›flt›r. Mart 2002 – Ocak 2003 tarihlerinde laboratuvar›m›zda infeksiyon
etkeni olarak izole edilen toplam 50 candida suflu çal›flma kapsam›na al›nd›. Bu sufl-
lar›n 24’ü (% 48) idrar, 11’i (%22) kan, 5’i (%10) balgam, 4’ü (%8) plevral mai,
4’ü (%8) derin endotrakeal aspirat örne¤i ve ikiside (%4) yara sürüntüsünden izole
edildi. Sabouraud Dextrose Agar (SDA)’da üretilen sufllar›n tür ayr›mlar›, germ tüp
testi, m›s›r unlu tween 80 agardaki mikroskobik morfolojilerinin incelenmesi ve
Api ID 32 C (bio Merieux, Fransa) sistemi ile yap›ld›. ‹zole edilen sufllar›n flusito-
zin, amfoterisin-B, nistatin, mikonazol, ekonazol ve ketokonazol’e duyarl›l›klar›
API ATB Fungus ( bio Merieux, Fransa) duyarl›l›k kiti ile araflt›r›ld›. ‹zole edilen
sufllar s›kl›k s›ras›na göre; C. albicans (%54), C. tropicalis (%24), C. parapsilosis
(%8), C. glabrata (%6), C. lusitaniae (%4), C. dupliniensis (%2), C. kefyr (%2) ola-
rak saptand›. ‹zole edilen 27 C. albicans suflundan sadece 1’inde ketokonazole di-
renç saptan›rken di¤er antifungallere duyarl› oldu¤u saptand›. Non-albicans 23 can-
dida suflunda amfoterisin-B, nistatin ve mikonazole direnç saptanmazken, 3 C. tro-
picalis suflunda ekonazole, 1 C. lusitiana suflunda ise flusitozine direnç saptand›. So-
nuç olarak; nonalbicans candida türlerinin s›k görüldü¤ü, özellikle C. tropicalis’de
ekonazol ve ketokonazol direncinin yüksek oldu¤u saptanm›flt›r.
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NOZOKOM‹YAL ‹NFEKS‹YONLARDAN ‹ZOLE ED‹LEN 
BAKTER‹LER ÜZER‹NDE EN SIK KULLANILAN DEZENFEKTANLARIN
ETK‹NL‹⁄‹N‹N ARAfiTIRILMASI

Polat E, Karatafl A, Kiflio¤lu S, Özer Y, Altafl K

Klinik Mikrobiyoloji ABD. ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul

Bu çal›flmada hastanemizde kullan›lan dezenfektan ve antiseptiklerin nozokomiyal
infeksiyon etkenlerine karfl› etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Hastanemizin acil yo¤un bak›m
ünitesi ve cerrahi kliniklerinde yatan hastalardan Anabilim Dal›m›z laboratuarlar›n-
da izole nozokomiyal infeksiyon etkenlerinin antibiyotik duyarl›l›klar›na göre 15 sta-
filokok cinsi, 18 nonfermentatif Gram negatif çomak, 9 Enterobacteriaceae cinsi se-
çilmifltir. Dezenfektan ve antiseptiklerin etkileri Rideal Walker metoduna göre de-
¤erlendirildi. % 10 povidon iyot, % 1.5 klorheksidin glukonat-setrimid, % 10 sod-
yum hipoklorit, % 2.1 gluteraldehit ve non- iyonik deterjan›n 1/10, 1/100, 1/1000 ile
% 5 fenolün 1/85, 1/90, 1/95, 1/100 suland›r›mdaki konsantrasyonlar› kullan›ld›. Pa-
sajlar 2.5- 5-7.5-10. dakikada triptik soy agara al›nm›flt›r. Nötralizan olarak % 0.5
sodyum tiyosülfat ve % 2.5 tween 20 kullan›ld›. Kültürler 48 saat sonra de¤erlendi-
rilmifltir. Çal›flmam›zda; %5 fenol 1/85 ve 1/90 suland›r›mda 7.5 ve 10 dakikada staf-
filokoklar›n % 30’una etkili, non fermentatif Gram negatif çomaklara ve enterik bak-
terilere etkisiz bulunmufltur. %10 povidon iyot ve %10 sodyum hipoklorit 1 Acine-
tobacter sufluna1/1000 suland›r›mda; %1.5 klorheksidin 3 P.aeruginosa sufluna
1/1000 suland›r›mda 2.5 ve 5. dakikalarda etkisiz oldu¤u görülmüfltür. %1.5 klorhek-
sidin 1/1000 suland›r›mda 2 MRSA ve 2 MRKNS’a 5.dakikada etkili olmufltur. Po-
vidon iyot % 10 çözeltisi 1/1000 suland›r›mda 2 K. pneumoniae sufluna 10.dakika-
da, 3 MRSA ve 4 MRKNS sufluna ise 7.5 dakikada etkili olabilmifltir.% 2 gluteral-
dehit saf ve 1/10 konsantrasyonda her üç gruptaki bakterilere 2.5 dakikada etkili,
1/100 ve 1/1000 suland›r›mda non fermantatif gram negatif çomak ve enterik bakte-
rilere ancak 10. dakikada etkili bulunmufltur. Sonuç olarak nozokomiyal infeksiyon
etkenlerine karfl› denedi¤imiz dezenfaktanlar Gram pozitif bakteriler, Gram negatif
bakterilerden daha etkili ve isatistiksel olarak da anlaml› bulunmufltur. 
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KONTAKT LENS DEZENFEKTAN SOLÜSYONUN PSEUDOMONAS 
AERUG‹NOSA SUfiLARI ÜZER‹NE ETK‹NL‹⁄‹N‹N ARAfiTIRILMASI 

Demir M1, Kaleli ‹1, Cevahir N1, Öztürk S1, Yaylal› V2

1 Pamukkale Ünv. Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD,  
T›p Fakültesi, Denizli

2 Göz Hastal›klar› AD, Pamukkale Ünv. T›p Fakültesi, Denizli

Bu çal›flmada kontakt lens dezenfeksiyonu amac›yla kullan›lan % 0.0001 poliami-
nopropil biguanid, %0.03 hidroksialkilfosfonat, %1 poloksamin, borik asit, disod-
yum edatat, sodyum borat ve sodyum klörür içeren lens dezenfektan solüsyonun
P.aeruginosa sufllar› üzerine etkinli¤inin araflt›r›lmas› amaçland›. P. aeruginosa
ATCC 27853 ve çeflitli klinik örnekten izole edilmifl olan 10 P.aeruginosa suflu ça-
l›flma kapsam›na al›nd›. Lens dezenfektan›n %12.5, %25,%50, %100 konsantras-
yonlar›n›n 4, 18 ve 24 saatteki etkinlikleri süspansiyon test yöntemi ile araflt›r›ld›.
Lens dezenfektan›n %50 konsantrasyonu P. aeruginosa ATCC 27853 sufluna 18 ve
24 saatte ve %100 konsantrasyonu tüm temas sürelerinde etkili bulunmufltur. Yedi
P. aeruginosa sufluna dezenfektan›n %100 konsantrasyonu 4 saatlik temas süresin-
de etkin bulunur iken, 3 sufla 4 ve 18 saatlik temas süresi sonunda etkili bulunma-
m›flt›r. %100 konsantrasyon ile 24 saatlik temas süresi sonunda 2 suflda üreme sap-
tanm›flt›r. Bir sufl d›fl›nda tüm sufllarda di¤er konsantrasyon ve temas sürelerinde
üreme saptanm›flt›r. Sonuç olarak lens dezenfeksiyonu için dezenfektan›n dilüsyon
yapmadan ve 24 saat’in üzerinde temas süresinde kullan›m›n›n uygun oldu¤u düflü-
nülmektedir. 
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CERRAH‹ EL YIKAMADA POV‹YOD‹N VE STER‹LLUM ETK‹NL‹⁄‹N‹N
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Ersöz G1, Bay›nd›r ‹1, Ünal fi2, Y›lmaz C3

1 Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon 
Hastal›klar› AD, Mersin
2 Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Plastik ve Rekonstriktif Cerrahi AD,
Mersin

3 Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi, Ortopedi ve Travmatoloji AD, Mersin

Özellikle uzun süren cerrahi operasyonlarda operasyon öncesi el dezenfeksiyonunu
takiben kaybolan geçici floran›n tekrardan art›fl› ve eldiven yaralanmas›yla operas-
yon bölgesine inokulasyonu yara yeri infeksiyonlar› aç›s›ndan bir problem olarak
karfl›m›za ç›kmaktad›r. Bu nedenle cerrahi el y›kamada klasik olarak kullan›lan po-
viyodin ve Sterillum® etkinliklerinin operasyon süresince devam etmesi aç›s›ndan
karfl›laflt›r›ld›. Toplam 28 hastan›n operasyonuna giren 58 cerrah›n 27’si el y›kama
için poviyodin kullan›rken 31’i 10 ml Sterillum ile 3 dk ovarak cerrahi el dezenfek-
siyonu yapt›lar. Y›kama öncesi, sonras› parmak ucu ve operasyon ç›k›fl›nda parmak
ucu ve eldivenlerdeki üreme ve mm2’ye düflen bakterilerin say›lar› de¤erlendirildi.
Opersyonda kal›fl süresi 97.26±41.62 (45-180) dk olan cerrahlar›n y›kama öncesi
ellerinde mm2’ye düflen kolonize bakterilerin say›s› 21.93±25.05 idi. Y›kama son-
ras›, operasyon sonras› el ve eldivenlerdeki üreme oranlar› ve bakteri say›lar› tablo-
da verilmifltir. Bu sonuçlara göre her iki dezenfektan›n kullan›lmas›n› takiben par-
mak uçlar›nda üreyen bakteri oranlar› aras›nda fark yoktur (p=0.165). Fakat Steril-
lum kullanan cerrahlarda operasyon sonras›nda ellerinde ve eldiven içinde üreme
oranlar› ve koloni say›s›n›n anlaml› oranda düflük oldu¤u saptanm›flt›r (s›ras›yla;
p=0.000, p=0.002). Uzun süren ve operasyon s›ras›nda s›k eldiven delinmesi olan
operasyonlarda cerrahlar›n ellerinde kolonize olan bakteri say›s›n› azaltmak için
Sterillum ile cerrahi el dezenfeksiyonu önerilebilir.
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KARD‹YOVASKÜLER CERRAH‹DE DOKU YAPIfiTIRICISI OLARAK
KULLANILAN ET‹L 2-S‹YANOAKR‹LATIN ANT‹BAKTER‹YEL 
ETK‹NL‹⁄‹N‹N VE M‹KROB‹YAL KONTAM‹NASYON R‹SK‹N‹N 
ARAfiTIRILMASI

fiimflek Yavuz S1, Kaplan M2, Kut MS2, Demirtafl MM2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Uzman›, Siyami 
Ersek Gö¤üs Kalp ve Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma 
Hastanesi, ‹stanbul

2 Kalp Damar Cerrahisi Klini¤i, Siyami Ersek Gö¤üs Kalp ve 
Damar Cerrahisi E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi, ‹stanbul

Siyanoakrilat içeren doku yap›flt›r›c›lar›n›n, son y›llarda kardiyovasküler cerrahide
de kullan›labilece¤i bildirilmektedir. Bu çal›flmada, etil 2-siyanoakrilat›n mikrobiyal
kontaminasyon riski ve antibakteriyel etkinli¤i araflt›r›lm›flt›r. Gereç ve yöntemler:
Etil 2- siyanoakrilat›n mikrobiyal kontaminasyon riski; aç›lmam›fl ve kullan›lm›fl
tüplerden al›nan yap›flt›r›c›n›n, 5 de¤iflik besiyerinde kültürünün yap›lmas› ve kulla-
n›lmam›fl siyanoakrilat tüpleri içine, birer koloni Staphylococcus aureus, Staphylo-
coccus epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aerugi-
nosa ve Acinetobacter baumannii inoküle edilmesiyle araflt›r›lm›flt›r. Antibakteriyel

etkinli¤i ise, yukar›da belirtilen bakterilere karfl›, agar difüzyon, agar well difüzyon
ve broth mikrodilüsyon yöntemleri ile araflt›r›lm›flt›r. Aç›lmam›fl ve kullan›lm›fl tüp-
lerden al›nan siyanoakrilat›n kültürlerinde bakteriyel ve fungal üreme saptanmam›fl,
kullan›lmam›fl tüplere direkt bakteri inokülasyonu sonunda da kontaminasyon olma-
m›flt›r. Agar difüzyon yöntemleri ile, Gram pozitif bakterilere karfl› daha belirgin ol-
mak üzere etil 2-siyanoakrilat›n antibakteriyel etkisi belirlenmifltir. Broth mikrodi-
lüsyon testi sonunda ise, E. faecalis d›fl›nda, test edilen kökenlerin tümüne karfl›, si-
yanoakrilat›n 22 mg/ml konsantrasyonda bakterisidal oldu¤u belirlenmifltir. Etil 2-
siyanoakrilat preparat›, gerek tekrarlayan kullan›mlar›nda, gerekse direkt bakteri ino-
külasyonunda kontamine olmamaktad›r. Gram pozitif bakterilere daha belirgin ol-
mak üzere, siyanoakrilat›n, cerrahi alan infeksiyonlar›nda s›kl›kla izole edilen bakte-
rilere karfl› antibakteriyel etkinli¤i oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r. 
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HERPES S‹MPLEKS V‹RUS ‹ZOLATLARINDA AS‹KLOV‹R D‹RENC‹ 

Buruk CK, Ayd›n F, Kakl›kkaya N, Yaz›c› Y, Sancaktar M, Baltao¤lu H

Karadeniz Teknik Üniversitesi T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik 
Mikrobiyoloji ABD, Trabzon

Human Herpes Simplex Virus 1 ve 2 (HSV- 1, HSV-2) herpetoviridae familyas›na
ait zarfl›, ikozahedral simetrili, çift iplikli, lineer DNA içeren viruslard›r HSV-1 ve
HSV-2 s›kl›kla sebep olduklar› deri ve mukozalar› tutan yüzeyel enfeksiyonlar›n
yan›nda ciddi sistemik ve sinir sistemi hastal›klar›na sebep olurlar. In vitro olarak
HSV, hücre kültürlerinde sinsisya tarz› sitopatik etki oluflturarak ürer. HSV tedavi-
sinde, klini¤e göre de¤iflmekle birlikte acyclovir (ACV), vidarabine, ioxiuridine,
trifluorothymidine kullan›lmaktad›r. ACV, HSV infeksiyonlar›nda yayg›n olarak
kullan›lan bir guanin analo¤udur. Enfekte hücrelerde virus taraf›ndan kodlanan ti-
midin kinaz taraf›ndan fosforile edilen ACV, hücresel enzimlerce aktif trifosfat flek-
line dönüfltürülür. ACV trifosfat, viral DNA polimeraza seçici olarak ba¤lanarak
replikasyonu engeller. Viral timidin kinaz enzimi ekspresyonundaki de¤ifliklikler
asiklovire dirençli sufllar›n›n ortaya ç›k›fl›na sebep olmaktad›r. ‹laca karfl› HSV su-
flunun IC50 (virus say›s›n› % 50 azaltan ilaç konsantrasyonu) de¤erinin 2 µg/ml’nin
üzerinde olmas› suflun bu ilaca dirençli oldu¤unu göstermektedir. Bu çal›flmada
KTÜ T›p Fakültesi’nde çal›flan sa¤l›k personeli ve e¤itim gören ö¤rencilerin herpes
labialis oldu¤u düflünülen lezyonlar›ndan viral transport medyuma örnekler al›nd›.
TC 25 flasklar›ndaki Vero hücre kültürüne ekilerek yüksek titrelerde üretilen HSV
sufllar› 96 kuyucuklu hücre kültür pleytlerinde 0.5, 2 ve 4 µg/ml konsantrasyonun-
da asiklovir içeren besiyeri ile 72 saat inkübe edildi. Örne¤e ait kontrol kuyucu¤u
ve farkl› asiklovir konsantrasyonlar›ndaki plak say›s› belirlenerek asiklovire karfl›
izolat›n direnç durumu tespit edildi. Çal›flma sonucunda 32 olgudan 27 HSV izole
edildi. Üç suflun saklama esnas›nda inaktive oldu¤u belirlendi. HSV-1 wal ve HSV-
2 333 sufllar› kontrol olarak kullan›larak yap›lan deneylerde 24 izolattan 1’inde
(%4.2) asiklovire direnç tespit edildi. 
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TABLO 1.

Y›kama Operasyon Operasyon
Sonras› Sonras› Sonras›
Üreyen Elde Üreyen EldivendeÜreyen 

Sterillum (n=31) %6.5 %29 %16.1
CFU/mm2 0.93±0.31 1.07±2.23 0.30±1.19
Poviyodin (n=27) %5 %77.8 %66.7 
CFU/mm2 0.47±1.5 12.42±15.34 7.69±12.55



KL‹M‹K 2003 XI. TÜRK KL‹N‹K M‹KROB‹YOLOJ‹ ve ‹NFEKS‹YON HASTALIKLARI KONGRES‹

 

360

P-14/01

ELAZI⁄ ‹L‹NDE KONJONKT‹VAL FLORANIN ARAfiTIRILMASI

Denk A1, Özden M1, Demirda¤ K1, Y›ld›r›m S2, Y›lmaz T2, Kalkan A1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, F›rat Üniv. 
T›p Fak., Elaz›¤

2 Göz Hastal›klar› Anabilim Dal›, F›rat Üniv. T›p Fak., Elaz›¤

Bu çal›flma, bölgemizde normal konjonktival floran›n saptanmas› ve bu floran›n
yafl, cins ve mevsimlere ba¤l› de¤iflikliklerini araflt›rmak amac› ile yap›ld›. 2001 y›-
l› Ocak-fiubat ve Temmuz- A¤ustos aylar› olmak üzere iki dönemde, gözünde k›r-
ma kusuru hariç oküler problemi ve sistemik hastal›¤› olmayan toplam 480 sa¤l›k-
l› kiflinin konjonktival floras› araflt›r›ld›. Çal›flmaya al›nan kifliler afla¤› bakt›r›larak
üst göz kapa¤› alt›ndan direkt boyama için sürüntü yap›ld›, yukar› bakt›r›larak ayn›
göz alt konjonktival forniksten steril eküvyonla örnek sürüntü al›narak bakteri ve
funguslar için uygun besiyerlerine ekimleri yap›ld›. ‹zole edilen mikroorganizmalar
rutin mikrobiyolojik yöntemlerle tan›mland›. Al›nan örneklerin 121’inde (%25.2)
üreme saptand›. Üreyen mikroorganizmalar›n %62.8’i erkeklerden, %37.2’si ise ka-
d›nlardan izole edildi. Ocak-fiubat döneminde al›nan örneklerin %19.6’s›nda üreme
saptan›rken, Temmuz-A¤ustos döneminde % 30.8’inde üreme saptand›. En s›k izo-
le edilen mikroorganizma S. epidermidis (% 65.3) idi. Bunu s›ras›yla difteroid ba-
siller (%8.3), S. pneumoniae (%7.4), Neisseria spp. (%5.0), Pseudomonas spp.
(%4.1) ve S. aureus’un (%3.3) izledi¤i saptand›. Sonuç olarak; normal göz floras›-
n›n çeflitli faktörlere ba¤l› s›k de¤iflikliklerinden dolay› göz mikrobiyolojisinin sü-
rekli izlenmesi ve gözün normal floras›n›n bilinmesi, olas› göz infeksiyonlar›n›n de-
¤erlendirilmesinde ve etyolojiyi belirlemede önemlidir. 

P-14/02

BACTEC 460 TB VE LOWENSTE‹N-JENSEN TB BES‹YERLER‹N‹N 
DUYARLILI⁄ININ KARfiILAfiTIRILMASI

Malkoç N, Göktafl P, K›r H, Ö¤ N

Geliflim T›p Laboratuvarlar›, ‹stanbul

Laboratuvar›m›za Bactec TB kültürü iste¤iyle gönderilen her materyal, rutin olarak
L-J besiyerine de ekilmekte ve direkt ARB yönünden incelenmektedir. Son bir y›l
içinde gönderilen 118 örnek hem BACTEC hem de L-J besiyerine ekilmifltir. 118
örnekten BACTEC besiyerinde 20(% 16.9), L-J besiyerinde ise 15(%12.7) örnekte
pozitif üreme saptanm›flt›r. L-J besiyerinde üreyen 15 örne¤in tamam› BACTEC be-
siyerinde de üremifltir. BACTEC pozitif olan 5(%25) örnek ise L-J besiyerinde üre-
memifltir. BACTEC duyarl›l›¤› 100 olarak kabul edildi¤inde, L-J duyarl›l›¤› %75
oranda kalm›flt›r. BACTEC besiyeri, L-J’e göre % 25 daha fazla duyarl› bulunmufl-
tur. 181 BACTEC kültüründen toplam 30(% 16.6)’u pozitif olup, bunlar›n da 17(%
56.6)’si direkt ARB pozitif, 13(% 43.4)’ü direkt ARB negatiftir. ARB pozitif olup,
BACTEC negatif olgu yoktur. Toplam 185 L-J kültüründen ise 21’i pozitiftir. Bun-
lar›n da 16(%76.2)’s› direkt ARB pozitif, 5(%23.8)’i direkt ARB negatiftir.
1(%0.06) olguda ARB pozitif oldu¤u halde, L-J’de üreme olmam›flt›r. Sonuç ola-
rak: 1)BACTEC 460 TB sisteminin L-J sistemine üreme süresi yönünden üstünlü-
¤ü bilinen bir durumdur. Bu çal›flmam›zda da, BACTEC’in duyarl›l›¤›n›n L-J’den
%25 oranda yüksek oldu¤u gözlenmifltir. 2)Direkt ARB negatif saptanan
13(13/30=% 43.4) olguda BACTEC’te üreme olmas› anlaml›d›r. L-J besiyerinde
üreme görülen direkt ARB negatif olgu say›s› ise yaln›zca 5(5/21=%23.8)’tir. Her
iki oran aras›ndaki fark anlaml› bulunmufltur. Sonuçlar›m›z L-J’de üreyen bütün ör-
neklerin BACTEC sisteminde de üredi¤ini, BACTEC’ de üreyen örneklerin ise bir
bölümünün L-J’de üremedi¤ini göstermektedir. Bu sonuçlar ilginç olup, e¤er baflka
çal›flmalarla da desteklenirse, CDC’nin protokolünü de tart›flmaya açabilecek nite-
liktedir. CDC’nin önerisi, TB için bir s›v› (BACTEC) ve bir kat› (L-J) besiyerinin
birlikte kullan›lmas›d›r. Sonuçlar›m›z›n bu yönden dikkate de¤er oldu¤unu ve bafl-
ka çal›flmalarla da desteklenmesi gerekti¤ini, al›nacak sonuçlarla TB kültürü yönün-
den BACTEC’in tek bafl›na yeterlili¤inin ve CDC önerisinin de tart›fl›labilir nitelik-
te oldu¤unu düflünmekteyiz. 

P-14/03

ÇEfi‹TL‹ MATERYAL‹N BACTEC 460 TB BES‹YER‹NDE ÜREME
ORANLARI VE BAS‹L YO⁄UNLU⁄U ‹LE ÜREME SÜRES‹ ‹L‹fiK‹S‹

Malkoç N, Göktafl P, K›r H, Ö¤ N

Geliflim T›p Laboratuvarlar›, ‹stanbul

Laboratuvar›m›zda son bir y›l içinde yap›lan 181 BACTEC 460 TB kültürü de¤er-
lendirmeye al›nm›flt›r. Pozitif üreme say›s› 30 (%16.6)’dur. Bunlar›n da 17
(%56.6)’si direkt ARB pozitif, 13 (%43.4)’ü direkt ARB negatif olgulard›r. Çeflitli
vücut örneklerinin say› ve üreme oranlar› flöyledir: 69 balgam örne¤inde 20(%29),
9 lenf bezi absesinde 4(%44.4), 4 BOS örne¤inde 2(%50), 6 BAL örne¤inde
2(%33), 11 plevra s›v›s› örne¤inde 1(%9), 12 AMS örne¤inde 1(%8.3) olguda po-
zitif BACTEC üreme sonucu al›nm›fl, 47 idrar örne¤i steril kalm›flt›r. Örneklerin
BACTEC besiyerinde üreme süresi flöyledir: Toplam 30 pozitif örne¤in ortalama
üreme süresi 12.7(3- 25) gün, ARB pozitif 17 örnekte ortalama üreme süresi 10.1(3-
22) gün, ARB negatif 13 örnekte ortalama üreme süresi 16.5(7-25) gün, ARB
(++++) pozitif örneklerde ortalama üreme süresi 5.3(4-7) gün, (+++) pozitif örnek-
lerde ortalama üreme süresi 10(3-22) gün, (++) pozitif örneklerde ortalama üreme
süresi 12(7-17) gün ve (+) pozitif örneklerde ortalama üreme süresi 12.8(8-21) gün
olarak bulunmufltur. Sonuç olarak, BACTEC 460 TB besiyerinin direkt ARB nega-
tif olgular için de duyarl› bir besiyeri oldu¤u ve materyaldeki basil yo¤unlu¤una pa-
ralel olarak, üreme süresinin de oldukça k›sald›¤› görüflüne var›lm›flt›r.

P-14/04

ÇEfi‹TL‹ VÜCUT SIVILARINDAN ‹NFEKS‹YON ETKEN‹ OLARAK ‹ZOLE
ED‹LEN ANAEROP BAKTER‹LER

Bahar H, Demirci M, Kahraman P, Sever Sönmez N, Mamal Torun M

‹.Ü.Cerrahpafla T›p  Fak Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AB. Dal›, ‹s-
tanbul

Çal›flmam›zda fiubat 1999 – Haziran 2002 tarihleri aras›nda, Cerrahpafla T›p Fakül-
tesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim dal› laboratuarlar›m›za gönde-
rilen 218 Beyin omurilik s›v›s›, 193 Plevra ponksiyon s›v›s›, 188 Periton s›v›s›, 79
Sinovyal s›v› ve 15 Perikard s›v›s› olmak üzere toplam 693 vücut s›v›s› örne¤inde
anaerop bakterilerin araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Bakterilerin üretimi için Schaedler
agar ile haz›rlanan, % 5 koyun kan› ve 10 mikrog/ml K1 vitamini ile zenginlefltiril-
mifl, fenil etil alkollü kanl› agar, kanamisin – vankomisinli kanl› agar ve anaerobik
kanl› agar besiyerleri ayr›ca Bacteroides safral› eskülinli agar besiyeri kullan›lm›fl-
t›r. Anaerop ortam anaerop jarlarda (Oxoid U.S.A., inc, Columbia MD, USA ) Gas
Pac( Oxoid and Mitsubishi Gas Company) ile sa¤lanm›fl, en az 72 saatlik inkübas-
yondan sonra anaerop oldu¤u belirlenen bakterilerin tür tan›mlar› API 20 A (Bi-
oMerieux, Marcy L’etoile France) ile yap›lm›flt›r. 218 Beyin omurilik s›v›s› örne-
¤inde 2’si Propionibacterium acnes, 2’si Finegoldia magna ve 1’i Peptostreptococ-
cus anaerobius olmak üzere toplam 5 anaerobik bakteri kökeni, 193 Plevra ponksi-
yon s›v›s› örne¤inde 3’ü Propionibacterium acnes, 2’si Peptostreptococcus anaero-
bius ve di¤er 1’i de Fusobacterium nucleatum olmak üzere toplam 7 anaerop bak-
teri kökeni, 188 periton s›v›s› örne¤inde, 4’ü Finegoldia magna, 3’ü Peptostrepto-
coccus anaerobius, 2’si Bifidobacterium sp.ve di¤er 2’si Bacteroides capillosus ol-
mak üzere 11 anaerop bakterii kökeni, 79 sinovyal s›v› örne¤inde 1’i Fusobacteri-
um nucleatum ve di¤eri Propionibacterium acnes olmak üzere 2 anaerop bakteri kö-
keni , 15 Perikard s›v›s› örne¤inde ise 1 Eubacterium lentum kökeni üretilmifltir.
Vücut s›v›lar›nda, anaerop bakterilerin infeksiyon etkeni olarak bildirildi¤i olgular
nadirdir. Olgular›m›z› topluca sunarak vücut s›v›lar›nda infeksiyona neden olan eti-
yolojik ajanlar aras›nda anaerop bakterilerin yeri vurgulanmak istenmifltir.
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P-14/05

SSKB GÖZTEPE E⁄‹T‹M HASTANES‹ KUDUZ AfiI ‹STASYONUNUN
1998-2002 YILLARI ARASINDAK‹ ÇALIfiMALARI

Özgünefl N, Ceylan N, Sarg›n F

Enfeksiyon hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji

SSKB Göztepe E¤itim Hastanesi kuduz afl› istasyonumuza 5 y›ll›k süre içinde mü-
racaat eden olgular de¤erlendirilip 1990-1995 y›l› kuduz afl› merkezimize ait sonuç-
lar ile karfl›laflt›r›lm›flt›r. 1998-2002 y›llar› aras›nda toplam 11211 baflvuru yap›lm›fl,
8522 kifli (tüm baflvurular›n % 76’s›) muhtelif hayvanlarla ›s›r›lma nedeniyle afl›
program›na al›nm›flt›r. Afl› olarak HDCV Pasteur Merieux kullan›lm›flt›r . 3139 (afl›-
lananlar›n % 37’si) kifliye ilk gün çift olmak üzere 7 ve 21. günlerde 4’er afl› , 3768
(afl›lananlar›n % 44’ü ) kifliye 0 , 3 , ve 7. günlerde olmak üzere 3’er afl›, 1615 (afl›-
lananlar›n % 19’u ) kifliye 0 , 3 , 7 , 14 ve 28. günlerde olmak üzere 5’er afl› yap›l-
m›flt›r. 324 hastaya antiserum uygulanm›flt›r. Afl›r› duyarl›l›k nedeni ile immünglo-
bulinin uygulanamad›¤› olgular›n say›s› kayda de¤er bulunmam›flt›r. 2689 (%24’ü)
baflvuru ise afl›lanmadan gözlem alt›na al›nm›flt›r. 2-1-1 uygulamas› DSÖ nün Zag-
reb flemas› olup, gerek immünizasyonun tam gerçekleflmesi, gerek hasta uyumu, ge-
rekse de önemli oranda tasarruf sa¤lamak amac›yla ilk tercih olarak uygulamaya
al›nmaya çal›fl›lm›flt›r. Sonuçta ; toplam baflvurular›n (1990- 1995’te 8792) ve 2-1-
1 uygulananlar›n say›s› (1990-1995’te 589 ) oldukça artm›flt›r. Üç afl› uygulananla-
r›n say›s› ise (1990-1995’te 4271) azalm›flt›r. Afl›lanmadan gözlem alt›na al›nan ol-
gu yüzdesi oran›nda önemli bir fark görülmemifltir. Bu dönem çal›flmalarda afl›la-
nanlarda hiçbir komplikasyon olmam›fl, ilk baflvurusu kuduz belirtileri ile olan bir
olgu hariç klini¤imizde afl›lamaya veya izlemeye al›nanlar›n aras›nda herhangi bir
kuduz-ölüm olay›na rastlanmam›flt›r. 

P-14/06

VAJINAL LAKTOBASILLER GRUP B STREPTOKOK (GBS) ÜREMESINI
ÖNLÜYOR MU? -GBS’YE BA⁄LI YENIDO⁄AN INFEKSIYONLARININ
ÖNLENMESI IÇIN ALTERNATIF BIR YAKLAfiIM-

Aç›kgöz ZC, Gamberzade fi, Göçer S, Ceylan P

Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Fatih Üniveristesi T›p Fakültesi, Ankara

GBS’ye ba¤l› yenido¤an infeksiyonlar› yol açt›klar› yüksek morbidite ve mortalite
nedeniyle baz› ülkeler için ciddi bir sa¤l›k problemidir. Bu infeksiyonlar›n önlen-
mesine yönelik perinatal antibiyotik kullan›m› ve konjuge GBS polisakkaridi ile
afl›lamay› da içeren baz› yaklafl›mlar vard›r. Bu çal›flmada laktobasillerin probiyo-
tik etkilerinin söz konusu infeksiyonlardan korunmadaki potansiyel rolleri in vitro
olarak araflt›r›ld›. Ellisi vajinal sürüntülerden 1’i ticari bir laktobasil tabletinden izo-
le edilen 51 laktobasilin, 4’ü vaginal kaynakl› 1’i standart sufl olmak üzere 5 GBS
üzerindeki in vitro inhibitör etkisi “sandviç plak tekni¤i” ve “ertelenmifl antago-
nizm-çukur” tekni¤i ile ayr› ayr› araflt›r›ld›. ‹nhibitör etkili izolatlar API 50CHL ki-
ti(BioMérieux, France) ile tiplendirildi. Yaln›zca 10 (% 20) klinik laktobasil izola-
t›n›n ve ilaç kökenli izolat›n GBS üremesini inhibe etti¤i ve bu inhibitör izolatlar-
dan 7’sinin (% 70) Lactobacillus rhamnosus oldu¤u belirlendi. Bu in vitro sonuçla-
r›n in vivo flartlarda do¤rulanmas› durumunda, uygun - intravajinal, hatta oral- yol-
larla probiyotik olarak laktobasil (özellikle L.rhamnosus) kullan›m›n›n yenido¤an
GBS infeksiyonlar›ndan korunmada güvenli, fizyolojik ve ucuz bir seçenek olabi-
lece¤ini düflünüyoruz.

P-14/07

‹NSAN KAYNAKLI LACTOBAC‹LLUS’LARIN OTOAGREGASYONU VE
PROB‹YOT‹K ÖNEM‹ 

Gürbüz H, Asl›m B, K›l›ç E

Biyoloji Bölümü,Gazi Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi,Ankara

Ürogenital enfeksiyon, bütün dünyada kad›nlar aras›nda yayg›n olan bir sa¤l›k
problemidir. Günümüzde tedavi alan›nda çok say›da ilkel uygulama ile birlikte an-
timikrobiyal ajan kullan›m› da oldukça yayg›nd›r. Son zamanlarda seçici laktik asit
bakterilerini içeren probiyotik yaklafl›mlar gelifltirilmifltir. Probiyotik olarak kulla-
n›lacak bakterilerin seçiminde aranan özelliklerinden biri otoagregasyonun yüksek
olmas›d›r. Bakteriyel konjugasyonla genetik stabilitenin sa¤lanmas› ve epitelde pa-
tojenlerin yerleflmesini engelleyen bir bariyer oluflturmas› nedeniyle otoagregasyon
probiyotik öneme sahiptir. Bu çal›flmada, vajenden izole edilmifl 30 Lactobacillus
suflu kullan›lm›flt›r. Sufllar›n 37 °C’ de anaerobik ortamda otoagregasyonu en yük-
sek L. acidophilus (M1) (% 92) suflundan, en düflük ise L.crispatus (O3) (%19,5)
suflunda belirlenirken, aerobik flartlarda L. salivarius (I1) en yüksek (%97), L. cris-
patus (O3) suflunda ise en düflük (%20,7) oran›nda tespit edilmifltir. Sonuç olarak,
aerobik ve anaerobik flartlardaki otoagregasyon de¤erleri aras›nda önemli bir fark
olmad›¤› gözlenmifltir. 

P-14/08

ET VE ET ÜRÜNLERINDEN LISTERIA MONOCYTOGENES’IN
‹ZOLASYONU

Berktafl M1, Bozkurt EN1, Bozkurt H1, Aliflarl› M2, Güdücüo¤lu H1

1 YYÜ T›p Fak Mikrobiyoloji Anabilim Dal› VAN
2YYÜ Veteriner Fak Besin Hijyeni ve Teknolojisi Anabilim Dal› VAN

Çal›flma, ilimizde et ve et ürünlerinde Listeria sufllar›n›n ve bunlar›n içinde Listeria
monocytogenes suflunun bulunma oran›n› belirlemek amac›yla yap›lm›flt›r. Bu
amaçla 100 adet k›yma, 50 adet parça et, 25 adet sucuk, 25 adet salam, 25 adet so-
sis ve 25 adet past›rma örne¤i al›narak, United States Department of Agriculture
(USDA)-Food Safety and Inspection Service (FSIS) taraf›ndan önerilen yöntemle
çal›fl›lm›flt›r. Çal›flma sonucunda, k›yma örneklerinin %73 (73/100)’ünde, parça et
örneklerinin %74 (3750)’ünde, sucuk örneklerinin %76 (19/25)’s›nda, salam örnek-
lerinin %16 (4/25)’s›nda, sosis örneklerinin %44 (11/25)’ünde ve past›rma örnekle-
rinin %32 (8/25)’sinde Listeria suflu izole edilmifltir. Bu sonuçlarla; k›yma, sosis ve
parça ette en s›k L. innocua, sucuk ve past›rmada en s›k L. monocytogenes, salam-
da ise en s›k L. welshimeri ile kontaminasyonlar›n olufltu¤u saptanm›flt›r.  Sonuç
olarak; et ve et ürünlerinin çi¤ olarak ya da yeteri kadar ›s› ifllemi görmeden tüke-
tilmesi halinde sa¤l›k aç›s›ndan önemli bir potansiyel güç oluflturabilecekleri kana-
atine var›lm›flt›r.
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P-14/09

LABORATUVARIMIZDA DE⁄ERLEND‹RME KAL‹TE MAL‹YETLER‹

Göktafl P, Malkoç N, Gök S, Orhun A, Özdek N, K›r H, Ünal M, Esgin S

Geliflim T›p Laboratuvarlar› Kalite Güvence Birimi, ‹stanbul

‹flletme yap›s›nda kalitesiz faaliyetlerin ortadan kald›r›lmas› için sürdürülen faaliyet-
lerin parasal karfl›l›¤›, kalite maliyetlerini oluflturmaktad›r. Bunlar da önleme, de¤er-
lendirme ve baflar›s›zl›k ( iç ve d›fl ) maliyetlerinden oluflmaktad›r. Sunulan ürün ve-
ya hizmetlerin, tüketicilerin gereksinimlerine uygunlu¤unun belirlenmesi için yap›lan
ölçme, denetleme ve de¤erlendirme giderlerinden oluflan de¤erlendirme maliyetleri,
ISO 9002 belgesine sahip laboratuvar›m›z iflleyiflinde önemli yer tutmaktad›r. De¤er-
lendirme maliyetleri içinde yer alan eksternal kalite kontrol giderlerinin 2002 y›l› bo-
yunca toplam 6800 USD, iç denetim 1600 USD, cihazlar›n teknik servis ve kalibras-
yon giderleri 5000 USD, sat›n alma ürün ve tafleron de¤erlendirmeleri 3000 USD, ve-
ri-anket ölçümleri 2000 USD, internal kalibrasyon giderleri 5500 USD olmak üzere
toplam 23900 USD’dir. Laboratuvar›m›zda de¤erlendirme maliyetlerinin en büyük
k›sm›n› ise ‘Gerçekleme ve Do¤rulama Teknikleri De¤erlendirme Maaliyetleri’ olufl-
turmaktad›r. 2002 y›l›nda yap›lan 147.424 testin 46.172(%31.3)’si do¤rulama ve des-
tekleme niteli¤inde testlerdir. 46.172 testin: 17.612(%38.1)’si ISO 9002 taahhütleri-
miz gere¤i ‘Patolojik de¤erler tekrar çal›fl›l›r’ kural›m›z nedeniyle, 21.609(%46.8)’u
bulunan sonucu desteklemek için fazladan ek testlerin yap›lmas› nedeniyle (HbeAg
için HbsAg, HAVIgM için ALT gibi), 1615(%3.4)’i flüpheli sonuçlar, 952(%2)’si d›fl
talepler, 1224(%2.6)’ü lineerite d›fl› kabul edilerek, 1791(%3.9)’i cihaz veya kitlere
ba¤l› teknik nedenlerle yap›lm›flt›r. 46.172 testin: 12.665(%27.4)’i biyokimya(7600
USD), 22.525(%48.8)’i hormon (58.600 USD), 3026(%6.5)’s› EL‹SA (10.600 USD),
7956(%17.3)’s› mikrobiyoloji (11.900 USD) bölümlerine ait olup, do¤rulama için de-
¤erlendirme maliyetlerinin toplam› 88.700 USD’dir. De¤erlendirme maliyetlerinin
toplam bedeli ise 112.600 USD’dir Görüldü¤ü gibi, 46.172 do¤rulama testinden
17.612+21.609(%85)’u bizim irademizle ve sonuçlar›m do¤rulu¤unu güçlendirmek,
güvenilirli¤ini artt›rmak için yap›lan testlere ait giderlerdir. Bu durum da, kaliteye ya-
t›r›m yap›lmas› inanc›m›zdan ve anlay›fl›m›zdan kaynaklanmaktad›r.
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2002 YILI DIfi LABORATUVARLAR MEMNUN‹YET ÖLÇÜMÜ ANKET
SONUÇLARI

Malkoç N, Gök S, Göktafl P, Özdek N, K›r H

Geliflim T›p Laboratuvarlar› Kalite Güvence Birimi, ‹stanbul

Laboratuvarlar›m›z, üç y›l› aflk›n süredenberi TS-EN ISO 9002 Kalite Sistem Belge-
si’ne sahip ülkemizdeki birkaç laboratuvardan birisidir. Laboratuvar›m›z taahhütleri
gere¤i, periyodik olarak çeflitli kesimlere yönelik müflteri memnuniyeti ölçüm anket-
leri düzenlemektedir. Bunlar›n en de¤erli olanlar›ndan birisi, birlikte çal›flt›¤›m›z di-
¤er laboratuvarlar ve sa¤l›k kurulufllar›n›n laboratuvar›m›z› de¤erlendirdigi ankettir.
2002 Temmuz ay›nda, birlikte çal›flt›¤›m›z 82 laboratuvara bizi de¤erlendirmeleri için
anketler gönderilmifltir. Bunlarin 50(%60.9)’si anketleri yan›tlam›fl, kat›l›m taraf›m›z-
dan yeterli bulunmufltur. Anketlerde hizmeti ölçmeye yönelik 11 soru sorulmufl, “ol-
dukça iyi” ile “çok olumsuz” aras›nda de¤iflen 6 seçenekli yan›tlar istenmifltir. De¤er-
lendirmede “orta” ve “fikrim yok” fleklindeki yan›tlar kapsam d›fl›nda tutulmak kay-
d›yla, 11 soruya verilen yan›tlar aynen flöyledir: 50 laboratuvardan al›nan 513 yan›tta
“olumsuz” ve “çok olumsuz” yan›tlar›n›n oran› toplam %1.88 olup, bir y›l önceki
%3.02 olan orana göre olumlu yönde geliflme sa¤land›¤› görülmüfltür. 1. Kuryeleri-
miz ile laboratuvarlar›n iliflkileri %100(46/46) olumlu, 2. Kuryelerimizin laboratuvar-
lara gelifl zaman› ve düzeni %95.45(42/44) olumlu, 3. Sonuçlar›n fakslanma düzeni
% 97.5(39/400) olumlu, 4. Sekreterlik bölümümüz ile laboratuvarlar›n diyaloglar›
%97.44 (38/38) olumlu, 5. Uzmanlar›m›zdan bilgi alma %100 (40/40) olumlu, 6.
Teknisyenlerimizle laboratuvarlar›n diyaloglar› %97.2 (34/35) olumlu, 7. Sonuçlar›-
m›z›n güvenilirli¤i % 100(44/44) olumlu, 8. ISO 9002 Kalite Belgesi’ne sahip olma-
m›z› %100(42/42) olumlu olarak de¤erlendirmifllerdir. 9. Ücret düzeyimiz
%84.37(27/32) olumlu, %15.63 olumsuz bulunmufltur. 10. Sonuçlar›n Test Katolo¤u-
muza uygun sonucland›r›lma oran› %97.6 (41/42) olumlu, 11. Laboratuvar›m›z› bafl-
kalar›na olumlu önerme %100(40/40) olumlu olarak yan›tlanm›flt›r. Sorulara verilen
yan›tlarda, 2001’e göre 2002 y›l›nda laboratuvarlar›n bizi olumlu olarak de¤erlendir-
me oranlar›nda parametrelerin ço¤unlu¤unda geliflme gözlenmifltir. Prosedürümüz

gere¤i, %15 üzerinde olumsuz yan›t, Düzeltici- Önleyici Faaliyet(DÖF) çal›flmas›
yapmam›z› gerekli k›lmaktad›r. Yaln›zca 9. soru(ücret düzeyimiz) %15.63 olumsuz
bulunmufltur. Ekonomik koflullar nedeniyle bu yan›t anlafl›l›r olmakla birlikte, bu ko-
nuda da DÖF çal›flmas› bafllat›lm›flt›r.
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N‹SAN-ARALIK 2002 TAR‹HLER‹ ARASINDA ANTALYA 
BÖLGES‹NDEK‹ TUR‹ST‹K TES‹SLERDEN ALINAN 586 SU 
ÖRNE⁄‹N‹N LEG‹ONELLA SPP. AÇISINDAN DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Kayabek CY1, Odabafl Köse E2

1‹nfeksiyon Hst ve Kl. Mikrobiyoloji, Serbest Hekim, 
checkuplab@hotmail.com, Antalya
2Akdeniz Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü, Antalya

Antalya bölgesindeki 54 turistik tesisten al›nan toplam 586 su örne¤inde legionella
türlerinin varl›¤› araflt›r›lm›fl olup, elde edilen sonuçlar numunenin al›nd›¤› yere göre
de¤erlendirilmifltir. Bölgemizdeki 54 otelden, baz› otellerden mükerrer olmak kayd›y-
la 84 kez numune al›nm›flt›r. Toplam 586 su örne¤i, tesisten bizzat al›nm›fl olup, al›m
ifllemi standart kurallara uygun olarak yap›lm›flt›r. Su örnekleri 100 ml’lik vida kapak-
l› steril numune fliflelerine al›nm›fl olup, flifleler özel kaplarla en geç üç saat içinde la-
boratuvara ulaflt›r›lm›flt›r. Konsantrasyon ifllemi santrifüj ile yap›lm›fl olup, numuneler
asit çözeltisi ile muamele edildikten sonra, BCYE-α ve GVPC besiyerlerine ekilerek
nemli ortamda 37°C’lik etüvde kültüre al›nm›flt›r. Genellikle üç gün sonra üreyen ti-
pik buzlu cam görünümündeki flüpheli koloniler tekrar kanl› ve BCYEα besiyerlerine
ekilmifl olup, kanl› besiyerinde üremeyip, BCYEα besiyerinde üreyen koloniler, Oxo-
id Legionella Diagnostik Latex Kiti (DR800M) ile do¤rulanm›fl ve tiplendirilmifltir. 1-
Bu çal›flma sonucunda, so¤utma kulelerinin en ciddi risk noktalar› oldu¤u tespit edil-
mifltir. 2-Tesislerdeki, kuyu sular› %12,0 oran› ile önemli risk noktalar›d›r. 3-Bu çal›fl-
madaki veriler sonucu, klinik verilerin aksine; al›nan su örneklerinde L. pneumophila
tip 2-14 suflunun %67,6 oran ile bask›n sufl oldu¤u tespit edilmifltir. 4-Hamam kurna
su örneklerinde %10,3 oran›nda Legionella üremesi tesbit edilmifltir. 5-En az bir nok-
tada Legionella üremesi tesbit edilen tesis say›s› 19’dur. (%35,18)

P-14/12

KÜLTÜR KOLEKSIYONU GENEL TANIMI VE TÜRKIYE’DEKI KÜLTÜR
KOLEKSIYONLARI

Öncül O, Yumuflak D2, Esen B, Baykam N, Cevik MA

Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkez Baflkanl›¤›, Ankara

Bilimsel ve ileri düzey mikrobiyolojik araflt›rmalar ancak standart sufllar ile yap›labil-
mektedir. Fakat do¤al olarak geliflen genetik mutasyonlar sonucu kullan›lan suflun bü-
tün özelliklerinin de¤ifltirmeden tekrar elde edilmesi çok zor olabilmekte, hatta bazen
mümkün olamamaktad›r. Bu nedenlerden dolay› bir suflun orijinal fleklinin korunma-
s› ve istenildi¤inde ayn› özellikleri tafl›r flekilde yeniden elde edilebilmesi ancak uy-
gun bir flekilde saklanmas› ile mümkün olabilmektedir. Kültür koleksiyonlar› özellik-
leri önceden belirlenmifl standart mikroorganizma, hücre dizileri ve di¤er biyolojik
ürünlerin; biyokimyasal, morfolojik, fizyolojik ve genetik özelliklerinin % 100 ora-
n›nda korunarak sakland›¤›, uzun süre depoland›¤› ve gerekti¤inde araflt›rmac›lara
sa¤land›¤› merkezlerdir. Refik Saydam Ulusal Tip Kültür Koleksiyonu (RSKK) Türk
Tip’i Kültür Koleksiyonu olarak Türkiye’de kurulan en eski sufl koleksiyonudur. Ko-
leksiyonun kurulmas›na 1951 y›l›nda araflt›rma ve üretimde kullan›lan bütün sufllar›n
herhangi bir virülans de¤iflikli¤inden korunmas› için kurutma usulünün kabul edilme-
si ile karar verilmifl, 1954 y›l›nda koleksiyon aktif hale gelmifltir. Kuruldu¤u ilk y›l-
larda 161 sufl ile çal›flmalar›na bafllam›flt›r. Halen koleksiyonumuzda 1100 bakteri, 26
maya ve 5 mantar bulunmaktad›r. Koleksiyonumuzun ilk katalog’u 1961 y›l›nda, son
bask›s› ise 2003 y›l›nda bas›lm›flt›r. Kültür koleksiyonlar› benzer ve ilgili kurulufllar-
la ulusal ve uluslararas› iflbirli¤i içinde olmal›d›r. Kültür koleksiyonumuz da uluslara-
ras› iflbirli¤inin önemini göz önünde bulundurarak, en genifl kapsaml› kültür koleksi-
yonu organizasyonu olan WFCC (Dünya Kültür Koleksiyon Federasyonu)’a 828 no-
lu üyesi olarak kay›t olmufltur. Türkiye’de bu organizasyona üye olan 5 kültür kolek-
siyonu bulunmaktad›r. Uluslararas› iflbirli¤i kadar, ulusal iflbirli¤i de koleksiyonlar›n
geliflimleri için gereklidir. Ülkemizdeki mevcut koleksiyonlar birbirleri ile ba¤lant›da
ve ifl birli¤i içinde olmal›d›rlar. 
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AYDINLIK VE KARANLI⁄IN FARKLI PATOJENLERDE SL‹ME 
OLUfiUMUNA ETK‹S‹

Çelik ‹1, Cihangiro¤lu M1, Akbulut HH2, K›l›ç SS1

1Klinik Mikrobiyoloji ve ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, F›rat 
Üniversitesi, Elaz›¤
2‹mmunoloji AD, F›rat Üniversitesi, Elaz›¤

Bu çal›flmada klinik örneklerden izole edilen çeflitli mikroorganizmalar›n slime üre-
timi üzerine ayd›nl›k ve karanl›¤›n etkisinin araflt›r›lmas› amaçland›. Çal›flmaya sli-
me oluflturan 65 sufl al›nd›. Sufllar›n 20’si (%30.8) Staphylococcus aureus, 11’i
(%16.9) Koagülaz negatif stafilokok (KNS), 13’ü (%20) Candida spp., 21’i (%32.3)
Pseudomonas aeruginosa idi. Bunlar›n 21’i (%32.3) kandan, 20’si (%30.8) endotra-
keal aspirattan (ETA), 9’u (%23.1) yara yerinden ve 15’i (%23.1) idrardan izole
edilen klinik sufllard›. Kongo k›rm›z›l› agar pla¤a ekilen sufllar ayd›nl›k ve karanl›k
ortamlarda 48 saat inkübe edildi. Tüm sufllar›n %47.7’si (31) ayd›nl›kta slime olufl-
tururken, % 56.9’unun (37) karanl›kta slime oluflturdu¤u gözlendi (p=0.045). Ka-
ranl›k ve ayd›nl›kta slime oluflturan sufl say›lar› tabloda gösterilmifltir. Kandan izo-
le edilen sufllar›n 13’ü (% 61.9) ayd›nl›kta, 12’si (%57.1) karanl›kta; ETA’dan izo-
le edilen sufllar›n 10’u (%50) ayd›nl›kta, 14’ü (% 70) karanl›kta; yara yerinden izo-
le edilen sufllar›n 5’i (%55.6) ayd›nl›kta, 5’i (%55.6) karanl›kta; ‹drardan izole edi-
len sufllar›n da 3’ü (%20) ayd›nl›kta, 6’s› (%40) karanl›kta slime oluflturdu¤u göz-
lendi. ‹zolasyon yerine göre yaln›zca Candida sufllar›n›n karanl›kta slime oluflturma
aktivitesinin, ayd›nl›¤a göre istatistiksel olarak anlaml› derecede yüksek oldu¤u
gözlendi (p=0.045). Di¤er sufllar için izolasyon yerine göre ayd›nl›k ve karanl›k or-
tam aras›nda slime oluflturma aç›s›ndan anlaml› farkl›l›k gözlenmedi (p>0.05). 
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CAND‹DA TÜRLER‹NDE SLAYM VE FOSFOL‹PAZ AKT‹V‹TES‹N‹N
SAPTANMASI

Kuzucu Ç, Çizmeci Z, Durmaz B

‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi,Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD,
Malatya

Biyofilmler ve fosfolipaz enzimi Candida sufllar›na ba¤l› infeksiyonlar›n geliflme-
sinde önemli virülans faktörleridir. Bu çal›flmada, Candida türlerinde slaym ve fos-
folipaz üretimi araflt›r›lm›flt›r. Çeflitli klinik örneklerden izole edilen 200 Candida
suflu çal›flmaya al›nd›. Jerm tüp testine göre 123’ü C.albicans , 77’i C.albicans d›fl›
Candida türleri olarak saptand›. Slaym üretimi için; son konsantrasyonda %8 glu-
koz içeren glukozlu beyin kalp infüzyon s›v›s› kullan›ld›.Fosfolipaz aktivitesinin
saptanmas› için ise; yumurta sar›s› eklenmifl glukozlu sabouraud besiyeri kullan›l-
d›. Candida izolatlar›nda slaym pozitifli¤i %52 bulundu.C.albicans sufllar›nda
slaym üretimi daha yüksek saptand›. (%63) Fosfolipaz aktivitesi sadece C.albicans
sufllar›nda çal›fl›ld›. Toplam 123 C.albicans izolat›nda fosfolipaz pozitifli¤i %57 bu-
lundu. Her iki faktöründe virülansda önemli oldu¤u düflünüldü.

P-14/15

PSEUDOMONAS, AEROMONAS, PROTEUS, C‹TROBACTER, 
MORGANELLA VE BAZI GRAM NEGAT‹F BAKTER‹LERDE 
β-LAKTAMAZ ENZ‹M AKT‹V‹TES‹
Uraz G, Öncül Ö

Gazi Üniversitesi, Fen-Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, Teknikokullar /
ANKARA

Gram negatif mikroorganizmalar, çi¤ sütün üretiminden tüketimine kadar geçen tüm
proseslerinde, sütün hijyen özelliklerinin belirlenmesinde en önemli indikatörlerdir.
Pseudomonaslar ve Enterobacteriaceae, s›kl›kla çi¤ süt floras›n›n kontaminantlar›d›r.
Bu bakteriler salg›lad›klar› enzimler nedeniyle de süt endüstrisi ve üreticileri aç›s›ndan
pratik öneme sahiptirler. Sözü edilen bakterilerde, proteaz ve lipaz enzimlerinin yan› s›-
ra beta-laktamaz enziminin varl›¤›ndan da bahsedilmektedir. Antimikrobiyaller, süt
hayvanlar›nda ço¤unlukla “mastitisli” hayvanlar›n tedavisinde kullan›lmakta ve kal›nt›-
lar› belirli oranlarda süte geçmektedir. En çok kullan›lan antimikrobiyallerden bir tane-
si beta- laktamlar (Penisilin, Sefalosporinler) d›r. Beta-laktamaz enzimi de penisilini
hidrolize eden enzimlerdendir. Bu nedenle Beta-laktamaz enzimi sentezleyen bakterile-
rin, süt floras›nda bulunduklar›nda varl›klar› tespit edilmelidir. Çal›flmada 280 çi¤ süt
örne¤inden 177 izolat elde edilerek adland›r›lm›flt›r. ‹zole edilen bu bakterilerden; 21’i
Aeromonas, 79’u Enterobacteriaceae (15’i Citrobacter, 3’ü Enterobacter, 1’i Erwinia,
1’i Escherichia, 5’i Hafnia, 1’i Klebsiella, 8’i Morganella 27’si Proteus, 9’u Providen-
cia, 2’si Salmonella, 4’ü Serratia, 3’ü Yersinia), 1’i Cedecea, 2’si Eikenella, 1’i Mora-
xella, 71’i Pseudomonas, 1’i Pasteurella ve 1’i Alcaligenes ’tir. Araflt›rmada izole edi-
len 177 bakterinin ß-laktamaz enzim aktiviteleri asidometrik ve iodometrik test yöntem-
leri ile iki kez belirlenmifltir. Yap›lan çal›flmada, 177 izolattan 137’sinin (%77,40) ß-
laktamaz pozitif, 40’›n›n (%22,60) ß-laktamaz negatif oldu¤u tespit edilmifltir.
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URFA PEYN‹RLER‹NDE SICAKLIK VE TUZ KONSANTRASYONUNUN
YERS‹N‹A ENTEROCOL‹T‹CA BAKTER‹S‹N‹N ÜREMES‹
ÜZER‹NE ETK‹S‹

Uraz G, Y›lmaz E

Gazi Üniversitesi, Fen Edebiyat Fakültesi, Biyoloji Bölümü, 
Teknikokullar/Ankara

Yersinia enterocolitica insanlarda gastroenterit yapan patojen bir türdür. Yersinia
enterocolitica süt, peynir, kreme gibi g›dalarda kontaminant olarak bulunmaktad›r.
Taze olarak tüketilen yöresel Urfa peynirlerinde halk sa¤l›¤› aç›s›ndan Yersinia en-
terocolitica bulafl› sorun oluflturmaktad›r. Bu nedenle araflt›rmam›zda yöresel Urfa
peynirlerine üretim aflamas›nda 9x104cfu/ml Yersinia enterocolitica inoküle edil-
mifltir. Peynir örnekleri iki farkl› grupta haz›rlanm›flt›r. Birinci grupta hafllama iflle-
minden geçirilmeden haz›rlanan örnekler, ikinci grupta ise hafllama ifllemine tabi tu-
tularak (95°C’de 3 dakika bekletilerek)yap›lan peynir örnekleri yer almaktad›r. Bu
peynir örnekleri 90 gün olgunlaflma süresinin de¤iflik dönemlerinde (0.hafta, 7. gün,
14. gün, 30. gün, 60. gün, 90. gün) de¤erlendirilmifltir. Her iki grupta bulunan ör-
nekler %12,5, %15, ve %17,5 salamura tuz konsantrasyonlar›nda ayr› ayr› saklan-
m›flt›r. 90 gün olgunlaflma süresi boyunca 1. grupta bulunan %12,5 tuz konsantras-
yonundaki örnekte üreme görülmüfltür. 90. günde bu tuz konsantrasyonundaki ör-
nekte 1,0x103cfu/ml Yersinia enterocolitica tespit edilmifltir. %15 ve%17,5 sala-
muradaki peynir örneklerinden yap›lan yap›lan ekimlerde en son 14. günde s›ras›y-
la 3,0x103cfu/ml ve 0,1x103cfu/ml Yersinia enterocolitica gözlenmifltir. 2. grupta
bulunan peynirlerde ise %12,5 salamurada bulunan örneklerde en son 14. günde
0,1x103cfu/ml Yersinia enterocolitica ürerken %15 ve %17,5 salamuradaki örnek-
lerde 7. günde s›ras›yla 1,5x103 ve 0,5x103cfu/ml Yersinia enterocolitica üremifl-
tir. Sonuç olarak hafllana iflleminin ve %15 ile %17,5 tuz konsantrasyonunun Yer-
sinia enterocolitica üzerine etkili oldu¤u tespit edilmifltir. 
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TABLO: Ayd›nl›k ve karanl›kta slime oluflturan sufl say›lar›.

Slime pozitifli¤i S.aureus KNS Candida P. aeruginosa Toplam
spp.

Ayd›nl›kta 15 7 8 1 31
Karanl›kta 16 10 9 2 37
P* 0.5 0.2 0.5 0.5 0.4

*P<0.05 istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.
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FARKLI KUDUZ PROF‹LAKS‹ fiEMALARINDA 
KORUYUCU ANT‹KOR OLUfiUMU

fienocak H1, Yetkin MA1, Ün H2, Aylan O2, Tülek N1

1S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar›
ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i

2Tar›m ve Köy ‹flleri Bakanl›¤› Etlik Merkez Veteriner Kontrol ve
Araflt›rma Enstitüsü

Kuduz, viral bir hastal›k olup ço¤u memelide ve insanlarda ölümcül ensefalite yol aç-
maktad›r. Kuduz immunglobulini (rabies immunglobulin RIG) ve afl› ile yap›lan te-
mas sonras› profilaksi uygulanan tek tedavidir. Temas sonras› profilakside kullan›lan
iki flema (RIG+5 doz afl›/2-1-1 afl› flemas›) ile geliflen antikor düzeylerini erken dönem
ve birinci aydaki düzeylerini karfl›laflt›rmaktad›r. Eylül-Aral›k 2001 tarihleri aras›nda
hastanemiz Kuduz Afl› Merkezi’ne kuduz riskli temas il ebaflvuran hastalar çal›flma-
ya al›nm›flt›r. Hastalara T. C. Sa¤l›k Bakanl›¤›’n›n haz›rlad›¤› Kuduz Koruma ve
Kontrol yönergesine göre kuduz riskli temas sonras› uygulanan RIG+5 doz afl› (0, 3,
7, 14, 28. günler) ve RIG bulunamad›¤› ve uygulanamad›¤› durumlarda 2-1-1 afl› (0,
7, 21. günler) flemas› uygulanm›flt›r. Afl›lanmaya al›nan hastalardan 7-10. Günlerde ve
28-32 günlerde serum örnekleri al›nm›flt›r. Serum kuduz nötralizan antikorlar› Plate-
lia Rabies, ELISA kiti ile çal›fl›lm›fl ve cutoff de¤er olarak 0.5 IU/ml al›nm›flt›r. Ça-
l›flmaya toplam 83 hasta dahil edilmifl ve hastalar iki gruba ayr›lm›flt›r. Grup I’de 2-1-
1 afl› flemas› uygulanan 43 hasta, grup II’de ise RIG+5 doz afl› uygulanan 40 hasta bu-
lunmaktayd›. Yedinci günde grup I’de bulunan 23/43 hastada (%53), grup II’de bulu-
nan 12/40 hastada (%30) serokonversiyon saptanm›fl ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml› bulunmam›flt›r (p>0.05). Yirmisekizinci günde bak›lan serokonver-
siyon oranlar› her iki grupta s›ras›yla %95 ve %90 olarak bulunmufl ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml› bulunmam›flt›r (p>0.05).Temas sonras› erken profilaksi
önemlidir. Erken dönem serokonversiyon oranlar› düflük oldu¤undan, temas sonra-
s› profilakside yaran›n lokal bak›m› hayat kurtar›c› olabilir. RIG bulunamad›¤› du-
rumlarda 2-1-1 afl› flemas› bir seçenek oluflturabilir.
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112 AC‹L YARDIM ÇALIfiANLARININ 
‹MMÜN‹ZASYONU

Yegane Tosun S1, Erkal A2, Özenç A2

1 Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›, Moris fiinasi Çocuk Hasta-
nesi, Manisa

2 112 Acil Yard›m Merkezi, Manisa ‹l Sa¤l›k Müdürlü¤ü, Manisa

112 Acil Yard›m ekibinde görevli sa¤l›k çal›flanlar› farkl› ortamlarda hasta ve yaral›la-
ra ulaflmakta ve de¤iflik enfeksiyöz etkenlerle karfl› karfl›ya bulunmaktad›r. Bu neden-
le bu gruptaki sa¤l›k çal›flanlar›n›n afl›yla korunabilir hastal›klardan korunmak için afl›-
lanmalar› oldukça önemlidir. Çal›flmam›zda Manisa ili 112 Acil Yard›m ekibinde gö-
revli sa¤l›k çal›flanlar›n›n HBV, HAV, HCV ile karfl›laflma durumlar›n›n serolojik ola-
rak tetkik edilmesi ve duyarl› kiflilerin afl›lanmas› amaçlanm›flt›r. Doktor, hemflire, sa¤-
l›k memuru ve hemflirelerden oluflan toplam 54 sa¤l›k çal›flan›n›n HBV, HAV ve HCV
ile karfl›laflma durumlar› mikro EIA yöntemiyle test edilmifltir. Çal›flma sonucundai ki
kifli HBV enfeksiyonunu do¤al yolla geçinenem ba¤›fl›kl›k kazanm›fl, 31 kifli önceden
afl›l›, 20 kifli de HBV’ye duyarl› bulunmufltur. HAV enfeksiyonunu geçirmemifl kifli sa-
y›s› bir olup al›nm›fl olup halen devam etmekte olan çal›flmada kiflilerin tetanus antikor
düzeyleri de bak›lacak ve gerekli olanlar afl›lanacakt›r. Bunun yan› s›ra kifliler her y›l
influenza afl›lamas›na da al›nacaklard›r. Meningokoksemi olgular› ilimizde nadir olma-
y›p s›kl›kla 112 çal›flanlar›nca nakilleri gerekti¤i ve kiflilerin her seferinde profilaktik
antibiyotik kullanmas› mümkün olamad›¤›ndan hastayla yak›n temas› olan doktor ve
hemflirelere birer doz meningokok afl›s› yap›lm›flt›r.Tüm sa¤l›k çal›flanlar›nda oldu¤u gi-
bi 112 çal›flanlar›n›n da enfeksiyöz etkenlerden korunmak için afl›lanmas› oldukça
önemlidir ve eriflkin afl›lamas›n›n genellikle ihmal edildi¤i ülkemizde bu yöndeki çal›fl-
malara a¤›rl›k verilmesi uygun olacakt›r. Çal›flmam›zda kifliler için özel formlar olufltu-
rulmufl olup tetkik sonuçlar› ve yap›lan afl›lamalar bu kiflisel formlara kaydedilmektedir.
Yer de¤ifliklikleri oldu¤unda bu kay›tlar›n da birlikte götürülmesi 112 çal›flanlarn›n›n
immünizasyon durumunun uzun vadeli izlenmesinde yararl› olacakt›r.
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UN‹VERSAL HEPAT‹T B AfiILAMASI ‹LE ‹LG‹L‹ OLARAK PRAT‹KTE
YAfiANAN SORUNLAR VE ÇÖZÜM ÖNER‹LER‹

Yegane Tosun S1, Erdurak K2, Ertekin E2

1 Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›, Moris fiinasi Çocuk 
Hastanesi, MAN‹SA
2 ‹l Sa¤l›k Müdürlü¤ü Bulafl›c› Hastal›klar fiubesi, MAN‹SA

Ülkemizde 1998 y›l›ndan beri uygulanmakta olan universal hepatit B afl›lamas›nda
pratik uygulamada baz› sorunlar yaflanmaktad›r. Bu çal›flmada Manisa ilinde uni-
versal HBV afl›lamas› ile ilgili uygulamalar›n ve gözlenen sorunlar›n saptanmas› ve
çözüm önerileri gelifltirilmesi amaçlanm›flt›r. ‹limizdeki sa¤l›k ocaklar›nda 1998-
2000 y›llar›nda afl›lar› yap›lm›fl olan bebeklerin do¤um tarihleri ve afl› bafllang›ç ta-
rihleri de¤erlendirilmifl; ayr›ca sa¤l›k ocaklar›nda uygulanan afl› flakonu ile ilgili
bilgiler sorgulanm›flt›r. Toplam 30.766 bebe¤in do¤um tarihleri ve afl› bafllang›ç ta-
rihleri de¤erlendirilmifl ve en fazla afl›lama oran›n›n 3. ayda oldu¤u (%29.7), bunu
4. ve 2. aylar›n izledi¤i belirlenmifltir. Do¤umda afl›lanan bebek oran› ise yaln›zca
%3.5 ‘tür. Afl› flakonuyla ilgili olarak da yeni afl› flakonu açma aral›¤›n›n s›kl›kla
ayda bir oldu¤u (%72.3), aç›lan afl› flakonunun kalan›n›n imhas›nda s›kl›kla 1. ay
sonunda (%34.8), ve 3. günün sonunda (%33) oldu¤u belirlenmifltir. Ülkemizde ge-
belerde HBsAg taramas› zorunlu olmad›¤›ndan tüm bebeklerin do¤umdan itibaren
afl›lanmas› ve özellikle ulafl›m sorunu olmayan bölgelerde 3. ay›n beklenmemesi
uygun olacakt›r. Bunun yan›s›ra afl› flakonunun so¤uk zincir kurallar›na uygun fle-
kilde saklanmas› ve flakonda kalan afl›n›n hemen at›lmamas›, ekonomik kayb› en
aza indirgemek için de hepatit B afl›s› için afl› günü kavram›n› kald›rarak aç›lan fla-
konun -so¤uk zincir ve sterilizasyon kurallar›na uymak kofluluyla- birkaç gün üstüs-
te uygulanmas› ak›lc› bir yaklafl›m olacakt›r. 
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HBEAG POZ‹T‹F KRON‹K HEPAT‹T B OLGULARINDA PER‹FERAL
KAN LENFOS‹T ALT GRUPLARI, SERUM IFN-α VE TNF-α
DÜZEYLER‹

Demirda¤ K1, Özden M2, Kalkan A1, Gödekmerdan A2, Özdarendeli A3, 
K›l›ç SS1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, F›rat Üniv. 
T›p Fak., Elaz›¤

2 ‹mmünoloji Anabilim Dal›, F›rat Üniv. T›p Fak., Elaz›¤
3 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, F›rat Üniv. 
T›p Fak., Elaz›¤

Hepatit B virüs infeksiyonunun patogenezinde etkili olan immünopatolojik meka-
nizmalar›n araflt›r›lmas› ile ilgili çal›flmalarda, kronik infekte hastalarda periferal
kan veya karaci¤er dokusunda lökosit popülasyonunun fenotipik kompozisyonunun
analizi önemli yer tutmaktad›r. Çal›flmam›zda, HbeAg pozitif kronik hepatit B ol-
gular›nda periferal kan lenfosit alt gruplar›, serum IFN-α ve TNF-α düzeyleri arafl-
t›r›lm›flt›r.Çal›flmaya, 1 y›ldan uzun süreyle HbsAg pozitifli¤i devam eden ve anti-
Hbs (-), HbeAg (+), anti-Hbe (-), anti-HbcIgM (-), anti-Hbc total (+), HBV-DNA
pozitif ve histopatolojik olarak kronik hepatit B tan›s› konulan 30 olgu ile kontrol
grubu olarak 20 sa¤l›kl› gönüllü al›nd›. Periferal kan lenfosit alt gruplar› flow-sito-
metrik olarak, serum sitokin düzeyleri ise ELISA yöntemi ile araflt›r›ld›. Kronik he-
patit B’li olgular›n ortalama CD8+ oran›n›n kontrol grubuna göre istatistiksel ola-
rak anlaml› düzeyde yüksek, CD4+/CD8+ oran›n›n ise düflük oldu¤u saptand›
(p<0.05). Ayr›ca CD16+ ve CD56+ oranlar› kronik hepatit B’li olgularda anlaml›
düzeyde düflük olarak saptand›. Kronik hepatit B’li olgularda serum ortalama TNF-
α düzeylerinin kontrol grubuna göre düflük, IFN-α düzeylerinin ise yüksek oldu¤u
saptand› (p<0.05). Kronik hepatit B’li olgularda lenfosit alt gruplar› ile serum as-
partat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri aras›ndaki
iliflki incelendi¤inde, CD8+ ve CD4+ oranlar› ise AST ve ALT düzeyleri aras›nda
pozitif korelasyon oldu¤u saptand›. Di¤er yandan, IFN-α düzeylerinin ALT düzey-
leri ile korele oldu¤u gözlendi.
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EVL‹L‹K ÖNCES‹ TETK‹K SONUCU HEPAT‹T B TAfiIYICILI⁄I 
SAPTANAN K‹fi‹LER‹N EfiLER‹N‹N HIZLI ‹MMÜN‹ZASYONU 

Yegane Tosun S1, Yücetürk M2

1 Moris fiinasi Çocuk Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve 
Enfeksiyon Hastal›klar› MAN‹SA

2 Turgutlu 2 No.lu Sa¤l›k Oca¤› TURGUTLU

2002 y›l›nda yürürlü¤e giren yasa gere¤ince evlilik öncesi yap›lmas› gereken tetkik-
lerden biri de hepatit B virüsle (HBV) karfl›laflma ve tafl›y›c›l›k durumunun araflt›-
r›lmas›d›r. Bu çal›flmada evlilik raporu için baflvuran kiflilerden tafl›y›c›l›k saptanan-
lar›n izlenmesi ve efl adaylar›n›n h›zl› afl›lama flemas›yla afl›lanmas› amaçlanm›flt›r.
Turgutlu 2 No. lu sa¤l›k oca¤›na 29 Mart 2002 ile 31-1- 2003 tarihleri aras›nda ev-
lilik öncesi tetkik için baflvuran kiflilerde HBsAg bak›lm›fl, pozitiflik saptananlar›n
efl adaylar› da HBV yönünden tetkik edilerek duyarl› oldu¤u saptanan kiflilere 0-7
ve 21. günlerde olmak üzere üç dozluk h›zl› afl›lama flemas› uygulanm›fl; afl›lamada
Sa¤l›k Bakanl›¤› afl›s› (Euvax B) kullan›lm›flt›r. Ayr›ca kifliler HBV’nin bulaflma ve
korunma yollar› hakk›nda da bilgilendirilmifllerdir. Kiflilerden anti HBs kontrolu
için kan al›m› 30 ile 45. gün aras›nda yap›lm›flt›r. al›flma süresi içinde tetkik yap›-
lan kifli say›s› 1110 olup bunlardan 23’ü (%2.1) tafl›y›c› olarak saptanm›flt›r. Bu ki-
flilerin efl adaylar›n›n afl› flemas› tamamland›ktan sonra al›nan kan örneklerinin tü-
münde anti HBs düzeylerinin koruyucu düzey olan 10 IU/mL nin üzerinde oldu¤u
gözlenmifltir. Kiflilerin izlemi sürmekte olup h›zl› afl›lama flemas› ile k›sa sürede vi-
rüsten korunma sa¤lanmakla birlikte oluflan anti HBs titrelerinin daha erken azald›-
¤› bilindi¤inden 6. ayda ve 12. ayda da kan örnekleri al›narak anti HBs düzeyleri iz-
lenecektir. Saptanan bu sonuçlar evlilik öncesi tetkiklerde HBV tafl›y›c›l›¤›n›n sap-
tanmas›n›n gerek efl aday›n›n ve gerekse ilerde do¤acak bebeklerin erken immüni-
zasyonu aç›s›ndan önemini bir kez daha göstermektedir.
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HBSAG SAPTANMASINDA KULLANILAN BEfi FARKLI TEST K‹T‹N‹N
SONUÇLARININ M‹KRO EIA YÖNTEM‹ ‹LE KARfiILAfiTIRILMASI

Yegane Tosun S1, Erdurak K2, Deveci A2

1 Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›, 
Moris fiinasi Çocuk Hastanesi, Manisa

2 ‹l Sa¤l›k Müdürlü¤ü Bulafl›c› Hastal›klar fiubesi, Manisa

HBsAg pozitifli¤ini saptamada mikro EIA yönteminin kullan›lmas› ideal olmakla
birlikte pratik uygulamada birinci basamak sa¤l›k kurulufllar› ve mikro EIA sistemi
kurma olana¤› olmayan küçük hastaneler baflta olmak üzere birçok sa¤l›k kurulu-
flunda HBsAg saptanmas› için “h›zl› test “olarak da adland›r›lan immunokromatog-
rafik testler kullan›lmaktad›r. Bu test kitlerinden piyasada de¤iflik markalarda ve fi-
yatlarda bulunmakta olup testlerin duyarl›l›klar› da farkl›d›r. Bu çal›flmada piyasa-
daki befl farkl› marka h›zl› test kiti kullan›larak daha önce mikro EIA yöntemi ile
HBsAg pozitifli¤i saptanm›fl olan 50 kiflinin serumu ile hepatit B virüsü ile ilgili
göstergeleri negatif olan 50 kiflinin serumlar› test edilmifl; yalanc› pozitiflik ve ya-
lanc› negatiflik oranlar› araflt›r›lm›flt›r. Test için kullan›lan kitlerin markalar› alfabe-
tik s›rayla Acon, Clinotech Diagnostics, One Step HBsAg,SD Bioline HBsAg ve
Trinity Biotech olup yalanc› negatiflik oranlar› s›ras›yla %2, %4, %6, %6, %0 ya-
lanc› pozitiflik oranlar› ise yine s›ras›yla %8, %6, %6, %10 ve %2 olarak saptan-
m›flt›r. Piyasada bulunan de¤iflik marka ve kalitedeki h›zl› test kitlerinin duyarl›l›k-
lar› da farkl›l›k göstermektedir. Bu nedenle konuyla ilgili olarak daha genifl kap-
saml› çal›flmalar yap›lmas› ve maliyeti yüksek olsa bile duyarl›l›¤› yüksek olan test
kitlerinin bu amaçla tercih edilmesi daha uygun olacakt›r. Ayr›ca h›zl› testlerle po-
zitiflik saptand›¤›nda mutlaka bir üst merkeze gönderilerek mikro EIA yöntemiyle
do¤rulama yap›lmas› ihmal edilmemelidir.
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AYDIN BÖLGESINDE HBV VE HCV ‹NFEKSIYON SIKLI⁄ININ 
ON YILLIK ANALIZI

Sakarya S1, Öncü S1, Öztürk B1, Öncü S2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Adnan Menderes 
Üniversitesi T›p Fakültesi, Ayd›n

2 Mikrobiyoloji AD, Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 
Fakültesi, Ayd›n

Bu çal›flma Ayd›n ilinde HBV ve HCV infeksiyon s›kl›¤›n› belirlemek ve son 10
y›ll›k dönem içerisindeki seyrini saptamak amac›yla yap›lm›flt›r. Son 10 y›l içerisin-
de Ayd›n ilinde kan merkezlerine baflvuran tüm donörler retrospektif olarak taran-
d›. Donorlerde HBV ve HCV tayini ELISA yöntemi ile yap›ld›. ‹nfeksiyon h›z›n›n
seyrini belirlemek amac›yla donorler Grup I (1993-1997; n=11334) ve Grup II
(1998-2002; n=26532) olmak üzere iki grupta incelendi. Hastalar›n yafl ve cinsiyet-
leri belirlendi. Çal›flman›n istatistiksel de¤erlendirilmesi x2 and Students t test kul-
lan›larak yap›ld›. Çal›flmaya toplam 37866 donor dahil edildi. Dönerlerin 36574
(%95)’ü erkek 1292 (%5)’si kad›n idi. Tüm donörler de¤erlendirildi¤inde HBV,
HCV s›kl›¤› s›ras› ile %1,5 ve %0,19 olarak belirlendi. Donor gruplar› karfl›laflt›r›l-
d›¤›nda HBV infeksiyon s›kl›¤›n›n son befl y›ll›k dönem içerisinde azald›¤› gözlen-
di (Grup I=% 2.27, Grup II=%1.17, p<0.0001). HCV infeksiyon s›kl›¤› son befl y›l-
l›k dönemde azalmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml› saptanmad› (Grup
I=%0.21, Grup II=% 0.18, p>0.05). Yafl ve cinsiyet ile HBV ve HCV infeksiyonu
aras›nda ilflki saptanamad›. Çal›flmam›zda HBV ve HCV infeksiyon s›kl›¤› Ayd›n
ilinde Türkiyenin di¤er bölgelerine k›yasla daha düflük düzeyde saptanm›flt›r. HBV
infeksiyonunda son befl y›l içerisindeki büyük düflüfle ra¤men HCV infeksiyonlar›n-
daki düflüflün azl›¤›, kan yoluyla bulaflan hastal›klarda afl›lama, tek kullan›ml›k t›b-
bi malzeme kullan›m›, sa¤l›kl› kan ve kan ürünü transfüzyonu ve e¤itim çal›flmala-
r› gibi yap›lan koruyucu çal›flmalardan afl›laman›n en etkili koruyucu yöntem oldu-
¤unu düflündürmektedir.
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‹STANBUL BÖLGES‹ KAN DONÖRLER‹NDE ‹NSAN ‹MMUN 
YETMEZL‹K V‹RUSU (HIV), HEPAT‹T C V‹RUSU (HCV), 
HEPAT‹T B V‹RUSU (HBV) VE S‹F‹L‹Z‹N 1987-2002 YILLARI 
ARASINDAK‹ SEROPREVALANS ORANLARI

Koçak N1, Hepgül S2, Özbayburtlu fi3, Altunay H1, Özsoy MF1, Oral Ö1, 
Koflan E2, Aksu Y3, Y›lmaz G4, Pahsa A5

1 GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, ‹stanbul
2 Çapa K›z›lay Kan Merkezi, ‹stanbul
3 Zeynep Kamil K›z›lay Kan Merkezi, ‹stanbul
4 ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul
5 GATA Gülhane E¤itim Hastanesi, Ankara

‹stanbul bölgesinde al›nan donör kanlar›nda HBV, HCV, HIV ve sifilizin 16 y›ll›k
trendinin incelenmesi. Bu çal›flma ‹stanbul’da bulunan ve K›z›lay kan merkezleri
içinde en çok kan toplanan ÇAPA ve Zeynep Kamil Kan Merkezi ile GATA Hay-
darpafla E¤itim Hastanesi kan merkezinde 1 Ocak 1987 ile 31 Aral›k 2002 y›llar›
aras›nda kan ba¤›fl›nda bulunan donörlerin kay›tlar›n›n taranmas›yla retrospektif
olarak yap›ld›. Tüm kan örneklerinde HBsAg, anti-HIV anti-HCV standart ELISA
yöntemi ile ve sifiliz ise RPR ile tarand›. Anti-HIV reaktif örneklerin do¤rulamala-
r› Western Blot (WB) ile yap›ld›. ‹statistiksel analizler ki- kare yöntemi ile hesap-
land›. Toplam 1 664 803 donörde HBsAg pozitifli¤inin %5.98’den %2.18’e (p=0),
WB ile do¤rulanm›fl HIV pozitifli¤inin %0.003 den %0.001’e (p=0.00005) gerile-
di¤i, anti-HCV pozitifli¤inin ise %0.46’ dan, %0.60’a (p=0), sifiliz pozitifli¤inin ise
%0.04’ den %0.20’ye (p=0) yükseldi¤i saptand›. Bulgular›m›z ülkemizde halen kan
al›c›lar›n›n transfüzyonla bulaflan infeksiyon etkenleri aç›s›ndan risk alt›nda oldu-
¤unu göstermektedir.
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P-15/09

‹STANBUL’DA FARKLI KAN MERKEZLER‹NDE ALINAN DONÖR 
KANLARINDA ÜÇ YILLIK HBV, HCV VE HIV SEROPREVALANS 
ORANLARININ KARfiILAfiTIRILMASI

Koçak N1, Sönmezo¤lu M2, Çetinkaya F3, Özbayburtlu fi4, Hepgül S5, 
Öncül O1, Koflan E5, Aksu Y4, Merdano¤ullar› M3, Üç›fl›k AC6, Erbil E7, 
Y›lmaz G8

1 GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi Kan Merkezi, ‹stanbul
2 Marmara Üniversitesi T›p Fakültesi Kan Merkezi, ‹stanbul
3 Haydarpafla Numune Hastanesi Kan Merkezi, ‹stanbul
4 Zeynep Kamil K›z›lay Kan Merkezi, ‹stanbul
5 Çapa K›z›lay Kan Merkezi, ‹stanbul
6 SSK Göztepe Hastanesi Kan Merkezi, ‹stanbul
7Siyami Ersek Araflt›rma ve E¤itim Hastanesi Kan Merkezi, ‹stanbul
8 ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul

‹stanbul’da farkl› kan merkezlerinde al›nan donör kanlar›nda saptanan 3 y›ll›k HCV,
HBV ve HIV’in seroprevalans oranlar›n›n karfl›laflt›r›lmas›. Bu çal›flma ‹stanbul’da-
ki yedi kan merkezinde yap›ld›. Bu merkezler kapasitelerine ve statülerine göre 3
gruba ayr›ld›. Zeynep Kamil ve Çapa K›z›lay Kan Merkezi grup-I, SSK Göztepe
Hastanesi, Siyami Ersek E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ile Haydarpafla Numune
Hastanesi grup-II, Marmara Üniveritesi T›p Fakültesi Hastanesi ve GATA Haydar-
pafla E¤itim Hastanesi kan merkezi grup-III olarak de¤erlendirildi. Donör kay›tlar›
retrospektif olarak 1 Ocak 2000 ile 31 Aral›k 2002 tarihleri aras›nda tarand›. Tüm
kan örneklerinde HBsAg, anti-HCV, anti-HIV standart ELISA yöntemi ile tarand›.
Anti-HIV reaktif örneklerin do¤rulamalar› Western Blot (WB) ile yap›ld›. ‹statistik-
sel analizler ki-kare yöntemi ile hesapland›. Grup-I’de toplam 250 648 donörün 7
116 (%2.84)’s›nda HBsAg, 1 294 (%0.52)’ünde anti-HCV, grup-II’de 86 790 donör-
de 2 764 (%3.18) HBsAg ve 428 (%0.49) anti-HCV, grup-III’de ise 21 425 donörde
s›ras›yle; 461 (%2.15) HBsAg, 105 (%0.49) anti-HCV pozitifli¤i saptand›. Grup-
I’de bir (%0.0004), grup- II’de üç (%0.003) donörde anti-HIV reaktiviteleri WB ile
do¤ruland›. K›z›lay kan merkezleri ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda HBsAg pozitifli¤i üniver-
site hastaneleri kan merkezlerinde daha düflük (p=0), e¤itim hastelerinde ise yüksek
bulunmufltur (p=0.0000001). Bu fark›n donörlerin sosyoekonomik düzey farkl›l›¤›
ve akraba donörlerin (zorunlu donörlük) oran› ile iliflkili olabilece¤i de¤erlendirildi.

P-15/10

SSKB GÖZTEPE E⁄‹T‹M HASTANES‹ KAN BANKASI DONÖR 
KANLARININ HBS AG, ANT‹ HCV, ANT‹ HIV1-2 VE 
NON-TREPONEMAL S‹F‹L‹Z TEST SONUÇLARI 

Özgünefl N, Yaz›c› S, Ceylan N, Üç›fl›k CA, Yaz›c›o¤lu S, Sarg›n F

SSKB Göztepe E¤itim Hastanesi,‹stanbul

Bu çal›flmada 1999-2002 tarihleri aras›nda SSK Göztepe E¤itim Hastanesi kan merkezi-
ne baflvuran donörlerde hepatit B yüzey antijeni ( HBsAg ), hepatit C virüs antikoru ( an-
ti HCV ), HIV antikoru ( anti HIV ) ve sifiliz serolojisi ( VDRL - Venereal Disease Re-

search Laboratory, RPR – Rapid Plasma Reagan ) pozitifli¤i incelenmifltir. Y›llara göre
da¤›l›mda 1999 y›l›nda çal›fl›lan populasyonun ( 5729 donör ) % 4’ünde HBsAg, %
0.2’sinde anti HCV, % 0.1’inde RPR pozitifli¤i, 2000 y›l›nda çal›fl›lan populasyonun (
6815 donör) % 3.3 ‘ünde HBsAg, % 0.47’sinde anti HCV, % 0.2‘sinde RPR, % 0.01’in-
de anti HIV1- 2 pozitifli¤i, 2001 y›l›nda çal›fl›lan populasyonun ( 8337 donör ) % 2.4’ün-
de HBsAg, % 0.4’ünde anti HCV, % 0.7 s›nde RPR pozitifli¤i, 2002 y›l›nda çal›fl›lan po-
pulasyonun ( 8538 donör ) % 2.4 ‘ünde HBsAg, % 0.23’ünde anti HCV, % 0.01’inde an-
ti HIV1-2, % 0.3’ünde RPR pozitifli¤i bulunmufltur. 1999 ve 2001 y›llar›nda ant› HIV1-
2 pozitifli¤i saptanmam›flt›r. Donörlerin hiçbirinde birden fazla seropozitifli¤e rastlan-
mam›flt›r. Sonuçlar ülkemizde kan donörlerinde yap›lan HBsAg, anti HCV, anti HIV1-
2, RPR seroprevelans çal›flmalar›yla uyumlu bulunmufltur. Bu sonuçlar›n genel populas-
yondaki oranlara göre nispeten daha düflük oldu¤u görülmektedir. Bu kan donörlerinde-
ki seçicili¤e ba¤l› olsa gerektir. Y›llara göre HBsAg (+)’ li¤i %4’ ten % 2.4’ e gerilemifl
görülmektedir. Bu son y›llardaki afl›lama çal›flmalar›na ba¤l› olabilece¤i gibi çeflitli ya-
y›n organlar› vas›tas›yla bu konuya duyarl›l›¤›n artmas›yla da ilgili olabilir. 

P-15/11

SAMSUN DO⁄UM VE ÇOCUK BAKIMEV‹ KAN ‹STASYONUNA 2002
YILINDA BAfiVURAN DONÖRLER‹N KAN GRUPLARI VE SEROLOJ‹K
SONUÇLARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹ 

Uyar Y1, Ça¤lar A2, Balc› A3

1 Mikrobiyoloji ve Klinik. Mik.Uzman›, Do¤um ve Çocuk 
Bak›mevi, Samsun

2 Biyokimya Uzman›. Do¤um ve Çocuk Bak›mevi, Samsun
3 Kad›n Hast. ve Do¤um Uzm. Do¤um ve Çocuk Bak›mevi, Samsun

Bu retrospektif çal›flmada, 2001 y›l› sonunda kurulan Kan ‹stasyonumuzda
01.01.2002-31.12.2002 tarihleri aras›nda baflvuran donörlerin kan gruplar› ve sero-
lojik testlerinin de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Transfüzyon öncesi uygunluk
testleri kapsam›nda donörün kan grubu, jel santrifügasyon yöntemi (DiaMed ID
Microtyping System) ile HbsAg, Anti-HCV ve Anti-HIV serolojisi ise heterojen en-
zim immünassay (Roche Cobas Core II) ile de¤erlendirilmifltir. RPR testi (Biome-
dical Systems, RPR Carbon) slide test yöntemi ile bak›lm›flt›r. Baflvuran 962 donö-
rün kan gruplar›n›n da¤›l›m› tabloda verilmifltir. En s›k rastlanan kan grubu; A Rh
pozitif (%43.45), en az rastlanan kan grubu; AB Rh negatif (% 0.32) idi. Serolojik
testlerin de¤erlendirilmesinde; 962 donörün 38 (% 3.95)’inde HbsAg, 14
(%1.45)’ünde Anti- HCV pozitifli¤i saptan›rken, Anti-HIV seropozitivitesi saptan-
mam›flt›r. RPR pozitifli¤i 1 (%0.10) donörde tespit edilmifltir. Ayr›ca 53 (%5.50)
donör kan› muhtelif nedenlerden dolay› imha edilmifltir. Sonuç olarak; kan grupla-
r› da¤›l›m› ve seropozitivite oranlar›nda elde etti¤imiz (daha sonraki y›llar için de
baz olabilecek) bu ilk veriler, ülkemizde bu alanda yap›lan çal›flmalar›n sonuçlar›
ile paralellik göstermekedir.

TABLO 1. 962 Donörün Kan Gruplar›n›n Da¤›l›m› (P-15/11)

KANGRUBU A Rh Pozitif A Rh Negatif B Rh Pozitif B Rh Negatif AB Rh Pozitif AB Rh Negatif O Rh Pozitif O Rh Negatif

Say› (n:962) 418 45 78 15 54 3 317 32
Yüzde % 43,45 4,68 8,11 1,56 5,61 0,32 32,95 3,32



P-15/12

‹LK TR‹MESTIR DÖNEM‹NDEK‹ GEBELERDE TOKSOPLAZMA, 
RUBELLA VE CMV ANT‹KORLARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹ 

Uyar Y1, Balc› A2, Cabar C3, Ça¤lar A4

1Mikrobiyoloji ve Klinik Mik. Uzman›, Do¤um Ve Çocuk Bak›mevi, Samsun
2Kad›n Hastal›klar› ve Do¤um Uzman›, Do¤um Ve Çocuk Bak›mevi, Samsun
3Biyolog, ELISA Ünitesi, Do¤um Ve Çocuk Bak›mevi, Samsun
4Biyokimya Uzman›, Do¤um Ve Çocuk Bak›mevi, Samsun

Bu çal›flmada, Samsun Do¤um ve Çocuk Bak›mevine müracaat eden ilk tri-
mest›r dönemindeki gebelerde Toksoplazma, Rubella ve Sitomegalovirus
antikor serolojilerinin retrospektif de¤erlendirilmesi amaçlanm›flt›r. Gebe
Poliklini¤inden 01.01.2002-31.12.2002 tarihleri aras›nda ELISA laboratuva-
r›na baflvuran ilk trimest›rdaki gebe kad›nlarda (18- 45 yafl) Anti-Toxoplas-
ma IgG ve IgM, Anti-Rubella IgG ve IgM ile Anti-CMV IgG ve IgM antikorla-
r› mikroELISA (DiaSorin, S.r.›., Italy) yöntemi ile tarand›. Bulunan “cut-off”
de¤erleri test prosedürlerine göre de¤erlendirildi. Akut infeksiyon gösterge-
leri olan Anti-Toxoplasma IgM; %1.04, Anti-Rubella IgM; %1.17 ve Anti-
CMV IgM antikor seropozitifli¤i %1.14 oranlar›nda tespit edildi. Seropozitif-
likler afla¤›daki tabloda verilmifltir. Sonuç olarak, gebelerde toksoplazma,
rubella ve CMV taranmas›n›n gereklili¤i ve özellikle toxoplasmosis aç›s›n-
dan gebelerin önemli bir k›sm›n›n hala risk alt›nda oldu¤u ve korunma ko-
nusunda bilgilendirilmeleri gerekti¤i düflünüldü.

P-15/13

SA⁄LIK ÇALIfiANLARINDA KABAKULAK VE KIZAMIK 
SEROPREVALANSI

Rüzgar M, Mutlu B, Willke A

Kocaeli Üniversitesi T›p Fakültesi, Klinik Bakteriyoloji ve ‹nfeksiyon 
Hastal›klar› AD, Kocaeli

Hastane çal›flanlar› bulafl›c› hastal›klar yönünden oldukça risk alt›ndad›r. Geliflmifl
ülkelerde afl›yla önlenebilir infeksiyonlar aç›s›ndan ifle girerken afl›lanan sa¤l›k ça-
l›flanlar› için ülkemizde böyle bir rutin uygulama bulunmamaktad›r. Çal›flmam›z›n
amac›, sa¤l›k çal›flanlar›n›n (özellikle hemflirelerin) kabakulak ve k›zam›k yönün-
den taranarak duyarl› grubun belirlenmesi, her iki infeksiyon için hastal›¤› geçirme
veya afl›lanma öyküsünün seropozitiflikle iliflkisinin saptanmas›d›r.Çal›flman›n
ikincil amac› seronegatiflere afl› önerilmesidir. Kapsam ve Yafllar› 23-35 aras›nda
de¤iflen 40 (39 kad›n, 1 erkek) hastane çal›flan›n›n serumlar› çal›fl›lana kadar -
80°C’de sakland›. Olgular›n demografik bilgileri yan›nda kabakulak, k›zam›k geçir-
me ve afl›lanma öyküsü kaydedildi.K›rk serumda hem k›zam›k hemde kabakulak vi-
ruslar›na karfl› spesifik antikorlar mikro EL‹SA (Rad›m) kitleri ile firman›n önerdi-
¤i flekilde manuel olarak çal›fl›ld›.‹statistiki de¤erlendirmeler Fisher’s Exact Test ile
p de¤eri hesaplanarak yap›ld›. Toplam 40 serumun 29’ unda (%72.5) kabakulak,
33’ünde (%82.5) k›zam›k virusuna spesifik antikor pozitifli¤i saptand›. Kabakulak
geçirdi¤ini söyleyen 22 kifliden 17’sinin, hastal›¤› geçirmedi¤ini belirten 18 kifliden
12’sinin serumunda ksbakulak antikorlar› pozitifti. Kabakulak geçirme öyküsü olan
ve olmayanlar aras›nda kabakulak antikor seropozitifli¤i yönünden bir fark saptan-
mad› (p=0.498). K›rk kifliden k›zam›k geçirme (10 kifli) veya afl›lanma (7 kifli) öy-

küsü olan toplam 17 kifliden 16’s›n›n hastal›k veya afl›lanma öyküsü olmayan 23 ki-
fliden 17’sinin serumunda k›zam›k antikorlar› pozitifti. K›zam›k geçirme veya afl›-
lanma öyküsü olanlarla olmayanlararas›nda seropozitiflik yönünden bir fark saptan-
mad› (p=0.205). Di¤er yandan k›zam›k ve kabakulak aras›nda infeksiyonu belirtili
geçirme öyküsüyle seropozitiflik iliflkisi yönünden bir fark bulunamad›. (p=0.206).
Çal›flan kifli say›s› az olmakla beraber sa¤l›k çal›flanlar› k›zam›¤a (%17.5), kabaku-
la¤a (%27.5) belli oranda duyrl›d›r. Afl›lama düflünüldü¤ünde hastal›k geçirme öy-
küsü güvenilir olmay›p, mutlaka seroloji ile desteklenmelidir. 

P-15/14

HEL‹COBACTER PYLOR‹ ‹NFEKS‹YONUNDA ANT‹-CAG A-AK ‹LE
S‹TOK‹N DÜZEYLER‹ ARASINDAK‹ ‹L‹fiK‹N‹N ARAfiTIRILMASI

Zeyrek FY, Özbilge H, M›zrakl› AU

Harran Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ABD, fianl›urfa

Bu çal›flma Helicobacter pylori ile infekte kiflilerde Cag A sitotoksini ile sitokinler
aras›ndaki iliflkiyi de¤erlendirmek amac›yla planlanm›flt›r. HP-IgG, Anti-Cag A-Ak
ve sitokinler enzim immuno assay (EIA) yöntemiyle çal›fl›lm›flt›r. Hp-IgG pozitif
102 ile Hp-IgG negatif 30 hasta çal›flmaya al›nm›flt›r. Hp-IgG pozitif 102 hastan›n
72’sinde Cag A-Ak pozitif bulunmufltur. Cag A-Ak pozitif ve negatif hastalarda IL-
1α, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15 ve TNFα düzeylerine bak›lm›flt›r. Sonuçlar ken-
di aralar›nda ve kontrol grubuyla karfl›laflt›r›lm›flt›r. Cag A-Ak pozitif olan hastala-
r›n serum IL-1α, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15 ve TNFα düzeyleri Cag A-Ak ne-
gatif gruba göre daha yüksek bulunmufltur. ‹statiksel analizler ki-kare ve ANOVA
testleri kullan›larak yap›lm›flt›r. Buna göre iki grup aras›ndaki fark anlaml› olarak
bulunmufltur (p<0.05). Sonuç olarak Cag-A sitotoksini salg›layan Hp’nin birtak›m
sitokin düzeylerinin artmas› ile iliflkili oldu¤u, bunun doku hasarlanmas›n›n neden-
lerinden biri oldu¤u düflünülmüfltür.

P-15/15

HLA B27 ANT‹JEN‹ VE BRUSELLOZ

Tanyel E1, Ertem GT1, Ülkar GB2, Tülek N1

1SB Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik
Mikrobiyoloji Klini¤i
2SSK Ankara E¤itim Hastanesi, Mikrobiyoloji Klini¤i

Atralji, artrit epizodlar›, sakroileit ve spondilit fleklinde görülen osteoartiküler tutu-
lum, brusellozlu hastalarda en s›k rastlan›lan komplikasyonlardand›r. Bu hastalarda
görülen semptomler, HLA B27 antijeninin s›kl›kla iliflkili oldu¤u reaktif spondilo-
artritlerde görülen semptomlara s›kl›kla benzemektedir. Osteoartiküler bruselloz ve
HLA B27 iliflkisi üzerine yap›lm›fl az çal›flma vard›r. Bu çal›flmada, HLA B27 an-
tijeninin osteoartiküler bruselloz geliflmesinde predispozan rolü olup olmad›¤›n›
araflt›rmay› amaçlad›k. Çal›flmaya Nisan 1999 ile Nisan 2002 tarihleri aras›nda,
S.B. Ankara E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mik-
robiyoloji Bölümü’nde bruselloz tan›s› ile izlenen toplam 78 hasta al›nd›. Hastala-
r›n yafl ortalamas› 43.2 (da¤›l›m: 15-73) idi. Bruselloz tan›s›: Bruselloz ile iliflkili
klinik bulgular› olan hastalarda, standart tüp aglütinasyon testinin 1/160 olmas›
ve/veya kan ve/veya kemik ili¤i kültürlerinde brusella türlerinin izolasyonu ile ko-
nuldu. Osteoartiküler komplikasyon tan›s›; periferik eklemlerde inflamasyon belir-
tileri veya di¤er eklemlerde dinlenmekle geçmeyen a¤r› ve radyolojik bulgular›n
varl›¤› ile konuldu. HLA B27 antijen tespiti, periferik kan örneklerinde mikrolenfo-
sitotoksisite yöntemi ile yap›ld›. Kontrol grubu olarak sa¤l›kl›, akrabal›k iliflkisi ol-
mayan 100 kifli al›nd›. Osteoartiküler komplikasyon 78 hastan›n 25’inde (%32.1)
mevcuttu. Spondilit %52, sakroileit %28, artrit %12 ve osteomiyelit %8 oran›nda
saptand›. Tüm hastalardaki HLA B27 s›kl›¤› %14.1 (11/78) ve kontrol grubunda
%8 idi. Osteoartiküler komplikasyonlu hastalarda HLA B27 s›kl›¤› %16 (4/25) idi.
Bu grupta s›kl›k kontrol grubuna göre hafif yüksek olmas›na ra¤men, osteoartikü-
ler komplikasyon olan ve olmayan hastalarla, sa¤l›kl› kontrol grubu aras›nda ista-
tistiksel olarak anlaml› fark yoktu (p>0.05). Bruselloza ba¤l› osteoartiküler komp-
likasyon geliflimi ile HLA B27 s›kl›¤› aras›nda anlaml› iliflki tespit edilmedi.
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TABLO. Toksoplazma, Rubella ve CMV Antikorlar›n›n Da¤›l›m›

Tokso Tokso Rubella Rubella CMV CMV
IgM IgG IgM IgG IgM IgG

Pozitif (n) 18 622 17 1363 16 1390
% 1.04 41.52 1.17 96.60 1.12 98.86

Negatif (n) 1711 876 1440 48 1419 16
% 98.96 58.48 98.83 3.40 98.88 1.14

Toplam 1729 1498 1457 1411 1435 1406
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P-15/16

ALLERJ‹ POL‹KL‹N‹⁄‹NDE ‹ZLENEN, IGE POZ‹T‹FL‹⁄‹ VE EOZ‹NOF‹L‹
SAPTANAN ÇOCUKLARDA TOXOCARA CAN‹S POZ‹T‹FL‹⁄‹N‹N
ARAfiTIRILMASI 

Yegane Tosun S1, Can D2, Ertan P3, Balc›o¤lu C4,Özbilgin A4

1 Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›, 
Moris fiinasi Çocuk Hastanesi, Manisa

2 Allerji-‹mmunoloji Bölümü, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›,
Behçet Uz Çocuk Hastanesi, ‹zmir

3 Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›, Ege Üniversitesi T›p Fakültesi, ‹zmir
4 Parazitoloji Anabilim Dal›, Celal Bayar Üniversitesi 
T›p Fakültesi, Manisa

Bu çal›flmada solunum s›k›nt›s›, ürtiker, allerjik rinit ve asthma bronfliale yak›nma-
lar› ile hastaneye getirilen çocuklarda Toxocara canis seropozitifli¤inin araflt›r›lma-
s› amaçlanm›flt›r. Behçet Uz Çocuk Hastanesi Allerji-‹mmunoloji Poliklini¤inde yu-
kar›da belirtilen yak›nmalar nedeniyle izlenmekte olan, genel olarak IgE düzeyleri
yüksek olup eosinofilisi bulunan çocuklardan oluflan 81 çocukluk hasta grubundan
ve kontrol grubu olarak da IgE’si normal s›n›rlarda olan ve eosinofilisi olmayan 40
çocuktan kan al›nm›fl; elde edilen serum örneklerinde Toxocara canis IgG antikorla-
r›n›n varl›¤› mikro EIA yöntemiyle araflt›r›lm›flt›r. Çal›flma sonunda 81 çocuktan
16’s›nda (% 19.7) Toxocara canis seropozitifli¤i saptan›rken kontrol grubundaki 40
çocuktan üçünde (% 7.5) pozitiflik saptanm›flt›r. Seropozitif çocuklar›n büyük ço-
¤unlu¤unda yüksek IgE titreleri ve eosinofili saptanm›fl ve olgular›n hemen tümün-
de h›r›lt›l› solunum, öksürük gibi solunum yolu ile ilgili yak›nmalar›n ön planda ol-
du¤u belirlenmifltir. Saptanan bu sonuçlar, Toxocariazis infeksiyonunun bölgemizde
yayg›n oldu¤unu düflündürmekte olup IgE yüksekli¤i ve eosinofili saptanan çocuk-
larla öksürük, h›r›lt›l› solunum gibi yak›nmalar› olan çocuklar›n visceral larva mig-
rans yönünden de tetkik edilmesinin uygun olaca¤›n› akla getirmektedir.

P-15/17

ROMATO‹D ARTR‹T TANISINDA “CYCL‹C C‹TRULL‹NATED

PEPT‹D” ANT‹KORLARININ YER‹

Aktepe OC1, Evcit D2, Alt›ndifl M1, Kavuncu V2

1Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD, Afyon Kocatepe Üniv. 
T›p Fak.

2 Fiziksel T›p ve Rehabilitasyon AD, Afyon Kocatepe Üniv. T›p Fak.

Romatoid artrit (RA), simetrik eklem tutulumu yapan ve snoviyal membran hasat›-
na yol açan otoimmün bir hastal›kt›r. Toplumda yayg›n olarak rastlanan bu hastal›-
¤›n tan›s›nda en s›k baflvurulan laboratuar testi Rheumatoid faktör (RF) varl›¤›n›n

gösterilmesidir. RF daha çok IgM yap›s›nda bir antikor olup, klinik olarak RA tan›-
s› alm›fl hastalar›n büyük ço¤unlu¤unda pozitiftir ve hastal›¤›n takibinde kullan›l›r.
Ancak RF pozitifli¤i di¤er otoimmün hastal›klarda, baz› infeksiyonlarla birlikte ve
bazen sa¤l›kl› bireylerde de görülebilir. RA tan›s›nda daha spesifik bir antikor be-
lirlenmesi için yap›lan araflt›rmalar sonucu epidermal filaggrin yap›lar› saptanm›fl-
t›r. Daha sonra bu yap›da antijenik özellik gösteren citrulline olmufl amino asid de-
¤iflimleri baz al›narak gelifltirilen testlerle, “cyclic citrullinated peptid” (CCP) anti-
korlar›n›n RA için çok spesifik oldu¤u bulunmufltur. Bu çal›flmada Fiziksel T›p ve
Rehabilitasyon AD taraf›ndan RA tan›s›yla izlenen 21 hastadan al›nan kan örnekle-
rinde, Mikrobiyoloji laboratuar›nda nefelometrik yöntemle RF düzeyi ve EL‹SA
yöntemiyle anti-CCP (/Euroimmun) varl›¤› araflt›r›lm›flt›r. Yan› s›ra di¤er otoim-
mün hastal›klar nedeniyle izlenen 20 hastan›n serumu da anti-CCP yönünden test
edilmifltir. RA tan›s› alm›fl hastalar›n 6’s›nda anti-CCP pozitif bulunurken, bu grup-
ta 15 hastada (%71) RF 20 U/ml düzeyinin üzerinde saptanm›flt›r. Di¤er otoimmün
hastal›klar nedeniyle izlenen 20 hatan›n hiçbirisinde anti-CCP varl›¤›na rastlan-
mam›flt›r. Çal›flman›n ön sonuçlar› RA tan›s›nda, anti-CCP’nin RF ile birlikte kul-
lan›labilecek spesifik bir test oldu¤unu, ancak bu konuda daha genifl serilerin gerek-
lili¤ini vurgulamaktad›r.

P-15/18

ROMATOID ARTR‹T TANISI ALMIfi HASTALARDA ANTI- CYCLIC

CITRULLINATED PEPTIDE ANTIKOR TESTININ TANISAL DE⁄ERI

Altun S1, Kocazeybek B1, Çal›flkan R1, Yücel N1, Sar›bafl S1, Aslan M1,

Sa¤lam GM1, Fresko ‹2

1Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD.,‹.U. Cerrahpafla t›p fak, ‹stan-
bul

2‹ç hastal›klar› AD. Romatoloji Bölümü ‹.U.Cerrahpafla t›p fak, 
‹stanbul

Romatoid Artrit (RA) toplumda en s›k rastlanan otoimmun romatoid hastal›kt›r
ancak spesifik ve kolay bir tan› testi yoktur. Biz bu çal›flmam›zda yeni bir marker
olan Anti- Cyclic Citrullinated Peptide (anti-CCP) antikor pozitifli¤inin RA için
tan›sal de¤erini araflt›rd›k. Ayr›ca henüz tan›s› konulmam›fl Erken Sinovitli (ES)
hastalarda anti-CCP pozitifli¤i ile klinik tan› konulmas› aras›ndaki iliflkiyi sapta-
maya çal›flt›k. 27 RA, 25 SLE, 19 Osteoartrit (OA) ve 30 sa¤l›kl› kan donorü (SKD)
ile 18 ES’li hasta olmak üzere toplam 119 hasta serumunda anti- CCP antikorlar›
varl›¤› araflt›r›ld›. Ayr›ca Romatoid Faktör (RF) IgM’de tüm serumlarda çal›fl›ld› ve
sonuçlar duyarl›l›k ve özgüllük aç›s›ndan anti- CCP antikorlar› ile karfl›laflt›r›ld›
RA’li hastalar RA olmayan grup aras›nda anti-CCP pozitifli¤i saptanmas› yönün-
den anlaml› fark bulunmufltur (p<0.001). Ayr›ca RA ile anti-CCP varl›¤› aras›nda
uyum belirlenmifltir (κ= 1). Anti-CCP antikorlar›n›n özgüllü¤ü RF-IgM ile
k›yasland›¤›nda % 98,6 ya karfl›l›k % 86,4, duyarl›l›¤›n›n ise %70’e karfl›l›k %60
oldu¤u belirlenmifltir. Artritli hastalarda bilinen klinik bulgular ve laboratuar veri-
lerinin yan›s›ra anti-CCP antikor pozitifli¤inin Romatoid Artrit tan›s› konulmas›nda
çok yararl› bir marker olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r.



30 Mart - 03 Nisan 2003

369

P-16/01

ANT‹M‹KROB‹YAL DUYARLILIK VE PFGE (PULSED F‹ELD GEL
ELECTROPHORESIS) YÖNTEMLER‹ ‹LE SH‹GELLA SONNE‹ 
‹ZOLATLARININ EP‹DEM‹YOLOJ‹K T‹PLEND‹R‹LMES‹

Akçal› A1, Levent B2, Akbafl E2, Esen B2

1 Viroloji Lab.fiefli¤i,Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkezi Baflkanl›¤›, Ankara
2 Salg›n Hastal›klar Arflt.Müd.,Refik Saydam H›fz›ss›hha 
Merkezi Baflkanl›¤›, Ankara

Çal›flmam›zda Shigella sonnei tiplendirilmesinde antimikrobiyal duyarl›l›k yan›n-
da PFGE’nin kullan›m› için bir model gelifltirmeyi amaçlad›k. 1999 y›l›nda Mar-
mara Bölgesi depremi sonras›nda bölgeden ve Ankara içinde farkl› tarihlerde elde
edilen toplam 30 S.sonnei izolat› seçildi. ‹zolatlar 12 antibiyoti¤e karfl› dirençleri-
ne göre dokuz farkl› gruba ayr›ld›lar. XbaI enzimi kullan›lan PFGE analizleri so-
nucunda A ve B olmak üzere iki ana gruba ve bu ana gruplarla yak›n veya olas›
iliflkili olan 13 alttipe s›n›fland›r›ld›lar. Epidemiyolojik olarak iliflkili vakalarda an-
timikrobiyal duyarl›l›k paternleri farkl› iken, PFGE izolatlar›n ortak kökenli oldu-
¤unu gösterebilmifltir. A¤ustos-Ekim 2001 tarihleri aras›nda Ankara’dan izole
edilmifl olan 10 izolat›n ay›rt edilemez veya yak›n iliflkili PFGE tipine sahip olma-
s› bu dönemde ortaya ç›kan vaka kümelenmesinin tek bir bakteriyel kökenden kay-
naklanm›fl olabilece¤ini düflündürmektedir. Marmara Bölgesi depremindeki iller
incelendi¤inde iki ana PFGE grubu ve befl farkl› alttip gözlenmifltir; bölge genelin-
de birden fazla S.sonnei kökeninin ishale yol açt›¤› görülmektedir. Ankara’da s›k-
l›kla A ana ve alt PFGE tipleri gözlenirken, Marmara Bölgesindeki üç flehirde,
farkl› A, B ana ve alt PFGE tipleri gözlendi. Ancak ülkemizde PFGE tiplerinin böl-
geler veya topluluklar için spesifik oldu¤unun söylenebilmesi için daha çok say›-
daki ve uzun dönemdeki izolatlar›n de¤erlendirilmesi gerekmektedir. Antimikro-
biyal duyarl›l›k paternleri baz› durumlarda ortak kökenleri iflaret edebilse de,
PFGE S.sonnei epidemiyolojisinde daha do¤ru sonuçlar vermektedir. Küçük de¤i-
flikliklerle Enterobacteriaceae ailesinin ço¤u üyesine uygulanabilen PFGE’nin epi-
demiyolojide ve nozokomiyal infeksiyonlar›n incelenmesinde etkin bir yöntem ol-
du¤unu düflünmekteyiz. Uygulanmas› ve sonuçlar›n de¤erlendirilmesi deneyim
gerektirdi¤inden PFGE’nin seçilmifl referans laboratuvarlarda gerçeklefltirilmesi-
nin gerekli oldu¤una inanmaktay›z. 

P-16/02

YO⁄UN BAKIM ÜNITESINDE YATMAKTA OLAN HASTALARDAN 
SOYUTLANAN ÇEfiITLI GRAM NEGATIF BAKTERILERIN PLAZMID
ÖZELLIKLERI

Yüce A1, Erdenizmenli M1, Yapar N1, Sayan M2, Çak›r N1, Yulu¤ N2

1‹nfeksiyon hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Dokuz Eylül Üniversitesi, ‹zmir
2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji, Dokuz Eylül Üniversitesi, ‹zmir

Plazmidlerin saptanmas› ve özellikleri, özellikle gram negatif bakteriler ile oluflan in-
feksiyonlar›n izlenmesinde epidemiyolojik öneme sahiptir. Bu çal›flmada, yo¤un ba-
k›m ünitesinde yatmakta olan ve nozokomiyal infeksiyon saptanan hastalardan soyut-
lanan çeflitli gram negatif bakteriler, plazmid varl›¤› ve benzerli¤i yönünden araflt›r›l-
d›. Yo¤un bak›m ünitesinde yatmakta olan hastalardan 2002 y›l› içinde soyutlanan 97
gram negatif bakteri (35 Pseudomonas aeruginosa, 40 Acinetobacter spp ve 22 Kleb-
siella pneumoniae) çal›flmaya al›nd›. Bu dönem boyunca yo¤un bak›m ünitesinde bu
bakteriler ile epidemi saptanmad›. Tüm sufllar için meropenem, imipenem, seftazidim,
seftazidim-klavulanat, sefotaksim, piperasilin-tazobaktam, siprofloksasin ve tobrami-
sin duyarl›l›klar› E-test yöntemiyle saptand›. Klebsiella pneumoniae kökenleri için
genifllemifl spektrumlu beta laktamaz (ESBL) üretimi seftazidim ve seftazidim-klavu-
lanat stripleri kullan›larak araflt›r›ld›. Sonuçlar NCCLS kriterlerine dayan›larak yo-
rumland›. Plazmid izolasyonu için Kado ve Liu taraf›ndan tan›mlanan alkalen lizis
yöntemi ve marker olarak 21.2-0.12 kbp lambda DNA/EcoRI Hind III Digest (Sigma)
kullan›ld›. Plazmid say› ve büyüklükleri agaroz jel elektroforezi ile saptand›. Plazmid
tafl›d›¤› gösterilen kökenlerin büyük k›sm›, test edilen antibiyotiklerin hepsine direnç-

liydi. Klebsiella kökenlerinin 2’sinde ESBL saptand›. Çal›fl›lan kökenlerde, Pseudo-
monas aeruginosa’da 15/35, Klebsiella pneumoniae’da 3/22 ve Acinetobacter köken-
lerinde 3/40 oran›nda plazmid gösterildi. Her bir bakteri için plazmid say›s› 1-4 ara-
s›nda ve plazmid büyüklükleri de 1.9- 1143 kbp aras›nda de¤iflmekteydi. Plazmid bü-
yüklüklerine bak›larak, bu kökenler aras›nda belirgin benzerlik olmad›¤› görüldü.

P-16/03

AC‹NETOBACTER BAUMANN‹ SUfiLARINDA PER-1 VARLI⁄I 
GÖSTER‹LMES‹NDE ESBL SAPTAMA YÖNTEMLER‹N‹N YER‹

Bahar G1, Eraç B2, Demiray T1, Mert A1, Gülay Z2

1 Klinik Mikrobiyoloji Bölümü, SSK E¤itim Hastanesi, Ankara
2 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji ABD, DEU T›p Fakültesi, ‹zmir

Bu çal›flmada rutin laboratuarlarda kullan›lan ESBL saptama yöntemlerinin Acine-
tobacter baumanni sufllar›nda PER-1 beta-laktamaz saptanmas›ndaki duyarl›l›¤›n›n
araflt›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Çeflitli klinik örneklerden izole edilen 108 A.bauman-
ni suflunda ESBL varl›¤› çift disk sinerji (ÇDSY) ve kombine disk (CDO2;
CAZ/Clav ve CD03; CTX/Clav, Oxoid) yöntemleri ile araflt›r›lm›flt›r. Baz› sufllarda
ayr›ca PER-1 PCR çal›fl›lm›fl ve sonuçlar k›yaslanm›flt›r. Sufllardan 38’inde (%35.2)
ÇDSY ve kombine disk yöntemleri ile ESBL varl›¤› tespit edilmifltir. Bu sufllardan
28’inde ve her iki yöntemle de negatif bulunan sufllardan 6’s›nda blaPER varl›¤›
araflt›r›lm›fl, sufllardan 25’inde (%73.5) blaPER saptanm›flt›r. Her iki diskten en az
biri ile ESBL pozitif olarak de¤erlendirilen 28 sufltan 24’ünde (%85.7) blaPER po-
zitif olarak tespit edilmifl, her iki disk negatif olan alt› sufltan birinde (%16.7) bla-
PER pozitif tespit edilmifltir. Tek bafl›na kombine diskler de¤erlendirildi¤inde
CDO3 ile tespit edilen 27 sufltan 23’ünde (%85.2) blaPER ve CDO2 ile tespit edi-
len 21 suflun 21’inde (%100) blaPER pozitif bulunmufltur. Çal›flmaya al›nan izolat-
lar›n üretti¤i tüm beta-laktamazlar analiz edilmedi¤i için ESBL testleri olumlu bu-
lunan sufllardaki tek enzimin PER-1 oldu¤u kesin olmamakla birlikte, özellikle
kombine disk yöntemi ile al›nan sonuçlar ile blaPER PCR sonuçlar›n›n yüksek
oranda uyumlu oldu¤u saptanm›flt›r. De¤iflik disklerle al›nan sonuçlar de¤erlendiril-
di¤inde, CDO3’ün duyarl›l›¤›n›n CDO2’nin ise özgüllü¤ünün daha yüksek oldu¤u
belirlenmifltir. Ancak, yöntemlerin duyarl›l›k ve özgüllü¤ünü de¤erlendirmek için
daha ileri çal›flmalara ihtiyaç oldu¤u düflünülmüfltür. 
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DÜfiÜK VE YÜKSEK DÜZEYDE K‹NOLON D‹RENÇL‹ 
STREPTOCOCCUS PNEUMON‹AE KÖKENLER‹NDE K‹NOLON 
D‹RENC‹N‹N MOLEKÜLER KARAKTER‹ZASYONU

Midilli K, Aygün G, Kuflkucu M, Yaflar H, Ergin S, Altafl K

Mikrobiyoloji, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi ‹stanbul

Pnömokoklarda s›k olmasa da kinolonlara karfl› direnç izlenmektedir. Kinolon di-
rencinden pompa, topoizomeraz II (giraz) ve topoizomeraz IV enzimlerindeki
QRDR (kinolon direncini belirleyici bölge) olarak adland›r›lan bölgelerin mutas-
yonlar› sorumlu tutulmaktad›r. Türkiye’de kinolonlara dirençli pnömokok kökenle-
ri bildirilmifl olmakla birlikte sorumlu mekanizmalar hakk›nda bir bilgi yoktur. Ge-
reç ve Yöntem: Laboratuvar›m›zda izole edilen yüksek düzeyde dirençli bir köken-
le düflük düzeyde dirençli 4 kökende gyrA, gyrB, parC, parE, genlerindeki mutas-
yonlar ilgili bölgeler PCR ile ço¤alt›ld›ktan sonra çift yönlü DNA dizilemesi yap›-
larak araflt›r›ld›. Düflük düzeyde dirençli kökenlerin ikisinde herhangi bir mutasyon
saptanmazken, parC bölgesinde bir kökende 135 E→D; bir kökende de 55 F→H,
58 S→G, 137 K→N de¤ifliklikleri saptanm›flt›r. Yüksek düzeyde dirençli kökenin
par C bölgesinde daha önce de bildirilmifl olan 79 S→F; gyrA bölgesinde 85 E→K
mutasyonlar› saptand›. Yüksek düzeydeki dirençte sorumlu mutasyonlar›n di¤er ül-
kelerdekilerle benzer oldu¤u gözlendi. Düflük düzeyde dirençli kökenlerdeki mutas-
yonlar›n kinolon direnci aç›s›ndan anlaml› olup olmad›¤›n› söyleyebilmek için re-
serpin testi ve daha ileri moleküler incelemelere gereksinim vard›r. 
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BALGAM, PLEVRA, LAVAJ VE ‹DRAR ÖRNEKLER‹N‹N 
MYCOBACTER‹UM TANISINDA YARDIMCI OLARAK GEN-PROBE
AMPL‹F‹ED MYCOBACTER‹UM TUBERCULOS‹S D‹REKT TEST 
YÖNTEM‹N‹N UYGULANMASI

Uraz G1, Etöz D1, Atasever M2

1Gazi Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Teknikokullar/
Ankara

2Atatürk Gö¤üs Hastal›klar› ve Gö¤üs Cerrahisi E¤itim ve 
Araflt›rma Hastanesi Keçiören/Ankara

Hasta örneklerinde Mycobacterium tan›s›n›n belirlenmesinde h›zl› bir yöntem ola-
rak, Amplified Mycobacterium Tuberculosis Direkt (AMTD) test (gen- probe) yön-
temi uygulanm›flt›r. Bu amaçla araflt›rmada 255 hastan›n kültürü çal›fl›lm›flt›r. An-
cak 206 hastada hem AMTD testi hem de kültür çal›flmas› karfl›laflt›rmal› olarak uy-
gulanabilmifltir. Bu örneklerden 24’ ün de AMTD test sonucu pozitif bulunmufltur.
11 örnekte hem AMTD test sonucu hem de kültür sonucu pozitiftir. 13 örnekte
AMTD test sonucu pozitif, kültür sonucu negatiftir. Bu örneklerden 9’ u Mycobac-
terium tuberculosis complex, 1’ i Mycobacterium gordonae olarak AMTD testi ile
adland›r›lm›flt›r. Geriye kalan di¤er kültürler Mycobacterium tuberculosis olarak
de¤erlendirilmektedir. AMTD test sonucu pozitif olan 24 hasta örne¤inin 17 tanesi
balgam, 1 tanesi plevra, 5 tanesi lavafl ve 1 tanesi idrard›r. Alt›n standart olarak ka-
bul edilen kültür sonuçlar›na göre 255 hastan›n 65 örne¤inde kültür sonucu pozitif-
tir. Bu örneklerin baz›lar› birden fazla kültür çal›flmas› yap›lan örneklerdir. Kültür
sonucu pozitif olan 65 hasta örne¤inin 33’ ünde AMTD testi karfl›laflt›r›lmal› olarak
çal›fl›lm›flt›r. Bu örneklerden 17’sinde hem kültür hem de AMTD test sonucu pozi-
tif iken 16’ s›nda kültür sonucu pozitif AMTD test sonucu negatiftir. 
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C.STR‹ATUM’UN ETKEN OLDU⁄U B‹R YABANCI C‹S‹M ‹NFEKS‹YONU

Midilli K1, Özdamar M1, Yücel B2, Kuflkucu MA1, Aygün G1, Niflan N2, 
Altafl K1

1 Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji,‹.Ü.C.T.F.,‹stanbul
2 Ortopedi ve Travmatoloj›,‹.Ü.C.T.F.‹stanbul

Birçok literatürde korineform bakterilerle iliflkili hastal›klara ait olgu sunumlar›nda
bakterinin tan›mlanmas›nda problemler oldu¤u klasik mikrobiyolojik-biyokimyasal
testlerle ve minyatürize tan›mlama kitleriyle uygun flekilde isimlendirilemedi¤i; ke-
motaksonomik ve moleküler araflt›rmalara gereksinim oldu¤u bildirilmektedir.
C.striatum’un infeksiyon etkeni oldu¤u olgu bildirimleri k›s›tl›d›r. Ateflli silah ya-
ralanmas› sonras› geliflen yabanc› cisim infeskiyonu olgusu sunulmufltur. Olgu: Tü-
fek yaralanmas› sonucu sa¤ iliak kanat k›r›¤› nedeniyle ortopedi servisine baflvuran
ve ameliyata al›nan hastaya kirchner teliyle internal tespit uyguland›. Hasta taburcu
olduktan 3 hafta sonra ayn› bölgeden fistül oluflumu nedeniyle geri geldi. ‹lgili böl-
genin tomografik incelemesinde ameliyat esnas›nda kalan saçma parças› ve etraf›n-
da granülasyon dokusu geliflimi saptanmas› üzerine hasta fistülektomi yap›lmak
üzere tekrar ameliyata al›nd›. Ameliyat s›ras›nda ç›kart›lan granülasyon dokusu ve
fistülden gelen ak›nt› örne¤inin kültürlerinde saf olarak difteroid çomaklar üredi.
Örneklerin Gram boyamas›nda bol lökosit, Gram (+) difteroid çomaklar görüldü.
Fistül yerinden gelen s›z›nt›ndan yap›lan kültürde de ayn› özelliklere sahip diftero-
id çomaklar üredi. Kökenlerin, API Coryne kitiyle yinelenen incelenmesinde kabul
edilebilir bir profil elde edilmedi. Kökenlerin ters- CAMP testi pozitif bulundu. Kö-
kenler penisilin dahil beta-laktamlara, vankomisine duyarl›; siprofloksasine, eritro-
misine, tetrasikline dirençli bulundu. Kökenlerin moleküler yöntemle tan›m› 16-S
RNA bölgesinin DNA dizisi belirlenerek yap›ld›. Gen bankas› verileriyle karfl›lafl-
t›r›larak kökenler C.striatum olarak tan›mland›. Hasta ampisilin+sulbaktam ile teda-
vi edildi ve komplikasyonsuz iyileflti. C. striatum korinebakteriyumlar aras›nda s›k-
ça izole edilen bir tür olmas›na ra¤men literatürde infeksiyon etkeni oldu¤u kesin
kan›tlanm›fl olgu bildirimi çok nadirdir. Bildiriler genellikle protezler, kateterler,
ventilatör tüpleri, konjonktiva ve kronik yara kolonizasyonlar› fleklindedir. Korine-
bakteriyumlar›n identifikasyonunda klasik yöntemlerin yetersiz kald›¤›, tan›m›n
moleküler yöntemlerle desteklenmesi gerekti¤i gözlenmifltir. 

P-16/07

A. URSINGII’YE BA⁄LI ‹LK MSS-fiANT ‹NFEKS‹YONU OLGUSU

Midilli K1, Canbaz B2, Kiflio¤lu-Birer S1, Kuflkucu M1, Aygün G1, Altafl K1

1 ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültei Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji 
Anabilim Dal›

2 ‹.Ü. Cerrahpafla t›p Fakültesi Nöroflirürji Anabilim Dal›

Acinetobacter cinsi alt›nda A. baumanni, A. calcoaceticus, A. haemolyticus, A.
johnsonii, A. junii, A. lwoffii ve henüz isimlendirilmemifl en az 14 genetik tür ta-
n›mlanm›flt›r. Olgu: CTFH Çocuk Hastal›klar› Genetik Bilim Dal›nda Mukopoli-
sakkaridoz Tip I tan›s›yla takip edilen 4,5 yafl›ndaki hastaya hidrosefali tan›s›yla Nfi
klini¤inde V-P flant tak›ld›. Arada flant disfonksiyonu olan ve 6 ay sonra tekrar Nfi
servisine yat›r›lan hastaya flant infeksiyonu nedeniyle VA flant tak›ld›. Al›nan he-
mokültür ve BOS kültüründe metisiline dirençli pk(-) Staphylococcus üremesi üze-
rine sefazolin vankomisine de¤ifltirildi. Tekrarlanan BOS kültüründe MRSA üre-
mesi ve hastan›n ateflinin düflmemesi üzerine tedaviye meropenem eklendi. Klinik
bulgular› düzelmeyen hastan›n yat›fl›n›n 35. gününde laboratuvar›m›za gönderilen
flant›n alt ve üst drenaj›ndan al›nan iki ayr› BOS örne¤inin Gram boyamas›nda
Gram negatif çomaklar görüldü ve kültürlerinde Gram negatif çomaklar üredi. Kla-
sik yöntemler ve AP‹ NE ile tan›mlanamayan bakteri 16S rRNA DNA dizi analizi
ile A. ursingii olarak tan›mland›. Standart disk diffüzyon yöntemi ile yap›lan anti-
biyotik duyarl›l›k testi sonuçlar›na göre tedaviye sefoperazon-sulbaktam eklendi.
Atefli düflmeyen hasta, VA flant› ç›kar›larak eksternal drenaja al›nd› ve bir gün son-
ra solunum aresti nedeniyle kaybedildi. Acinetobacter cinsi alt›nda toplanm›fl ve ke-
sin bir s›n›fland›rmas› yap›lamam›fl birçok köken vard›r. Bunlardan 2001 y›l›nda A.
ursingii olarak s›n›fland›r›lan orijinal köken endokarditli bir hastan›n hemokültü-
ründen üretilmifltir. Bundan baflka sadece kistik fibrozlu hastalar›n solunum salg›la-
r›ndan tan›mlanm›flt›r. Bizim olgumuz bu bakteriye ba¤l› Türkiye ve dünyadaki ilk
MSS flant› infeksiyonu olgusudur. 

P-16/08

KRON‹K HEPAT‹T B ‹NFEKS‹YONLU K‹fi‹LERDE PREKOR/KOR 
BÖLGES‹ MUTASYONLARI VE HBV DNA DÜZEYLER‹ ARASINDAK‹
‹L‹fiK‹N‹N ARAfiTIRILMASI

Midilli K, Kuflkucu M, Ergin S, Altafl K

Mikrobiyoloji, ‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi

HBV’nin replikasyon h›z› ve kronik HBV infeksiyonunda HBe durumunun kontro-
lünde önemli rol oynayan prekor ve kor bölgelerindeki mutasyonlar ile HBe durumu
ve HBV-DNA düzeyleri aras›ndaki iliflkinin araflt›r›lmas› amaçland›. Çal›flmaya 4’ü
HBeAg (-), HBV DNA düzeyi yüksek (>500pg / ml); 13’ü HBeAg (-) HBV DNA
düzeyi düflük (<500pg / ml), 9’u HBeAg(+), HBV DNA düzeyi yüksek; 5’i HBe-
Ag(+), HBV DNA düzeyi düflük, toplam 31 hasta al›nd›. HBV DNA düzeyleri
Hybride Capture yöntemiyle belirlendi. Prekor/kor bölgesi PCR’la ço¤alt›ld›ktan
sonra DNA dizilemesi yap›ld› HBeAg(-), yüksek viral yüke sahip hastalar›n birinde
1896G→A stop kodonu oluflumuna neden olan mutasyon saptand›, ancak
1899G→A mutasyonu efllik etmemekteydi. HBeAg(-), düflük viral yüke sahip has-
talar›n 11’inde 1896G→A mutasyonu saptand›, bunlar›n da 6’s›nda 899G→A mu-
tasyonu da vard›. HBeAg(+) hastalar›n hiçbirinde prekor stop kodonu oluflumuna yol
açan mutasyona rastlanmad›. preC mRNA transkripsiyonu ve HBV replikasyonu
aç›s›ndan kritik olan 1762-1768. nükleotidler aras›ndaki diziyi ilgilendiren nükleotid
de¤ifliklikleri HBeAg(-), düflük viremili 13 hastan›n 12’sinde saptand›; 1762A→T
mutasyonu olan 7 hastan›n 6’s›nda 1764 G→A mutasyonu da vard›. 1764G→A mu-
tasyonunun efllik etmedi¤i hastada di¤er hastalardan farkl› olarak 1766C→T ve
1768T→A mutasyonu vard›. Ayr›ca bu hastalar›n 3’ünde 1764G→T mutasyonu var-
d› ve bu mutasyona 1766C→G mutasyonu efllik etmekteydi. 1764G→A mutasyonu
bir hastada 1766 C→A mutasyonu ile birlikteydi. HBeAg (+) hastalar›n hiçbirinde
bu mutasyonlara rastlanmad›. Di¤er nükleotid de¤ifliklikleri hastalar aras›nda özel
bir da¤›l›m kal›b› sergilemedi. Beklendi¤i üzere HBeAg(-) hastalar›n % 70’inde stop
kodonu oldu¤u halde, 1762-68. kodonlarla birlikte1896, 1899. kodonlardaki de¤iflik-
likler düflük viral yüklü hastalarla s›n›rl›yd›. Yüksek viral yüke sahip bir hastada
1896 stop kodonu oldu¤u halde, sözü edilen kodonlarda mutasyon saptanmad›.
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P-16/09

CYTOMEGALOVIRUS (CMV) ‹NFEKS‹YONLARININ TANISINDA 
ANT‹JENEM‹ VE KANT‹TAT‹F POL‹MERAZ Z‹NC‹R REAKS‹YONU
YÖNTEMLER‹N‹N KARfiILAfiTIRILMASI

Çolak D, Ö¤ünç D, Öngüt G, Öztürk F, Gültekin M

T›bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya

Cytomegalovirus (CMV) infeksiyonlar›n›n tan›s›nda kantitatif sonuç veren testlerin
kullan›lmas› önerilmektedir. Bu çal›flmada hasta örneklerinde efl zamanl› çal›fl›lan
antijenemi ve kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (Q-PCR) sonuçlar›n›n karfl›lafl-
t›r›lmas› amaçlanm›flt›r. Aktif CMV infeksiyonu düflünülen ya da CMV infeksiyo-
nu geliflimi aç›s›ndan takip edilmekte olan 191 hastaya ait örnekler; CMV antijene-
mi testi CINAkit (Argene- Biosoft, Fransa) ve Q-PCR yöntemi olan COBAS Amp-
licor CMV Monitor (Roche Diagnostics, Branchburg, ABD) kiti ile üretici firmala-
r›n önerileri do¤rultusunda incelenmifltir. Toplam 439 örnekten, 369’u (% 84) her
iki testle negatif bulunmufltur. Otuzyedi (%8) örnekte antijenemi testi (ortanca:
35/2x105 PMNL; aral›k: 1- 3717/2x105 PMNL) ve CMV Monitor testi (ortanca:
7430 kopya/ml; aral›k: 467- 322000 kopya/ml) birlikte pozitiftir. Yirmiiki (%5) ör-
nekte antijenemi testi ile pozitif (ortanca: 1/2x105 PMNL; aral›k: 1-13/2x105
PMNL), CMV Monitor ile negatif; 13 (%3) örnekte ise CMV Monitor ile pozitif
(ortanca: 3610 kopya/ml; aral›k: 374-22500 kopya/ml), antijenemi testi ile negatif
sonuç al›nm›flt›r. CMV infeksiyonunun tan›s›nda antijenemi ve CMV Monitor test-
leri güvenle uygulanabilecek testlerdir. Her iki testle al›nan negatif sonuç, aktif
CMV infeksiyonu veya CMV hastal›¤›n›n olmad›¤›n›n göstergesidir. Konjenital
CMV infeksiyonu olan veya transplantasyon sonras› lökopenik olan olgularda anti-
jenemi testi negatif sonuç verebilir, bu durumda mümkünse Q- PCR yap›lmal›d›r.
Ayr›ca preemtif tedavi bitiminde antijenemi testi negatif ancak Q-PCR sonucu po-
zitif olan hastalar›n relaps yönünden yak›n takip edilmeleri uygun bir yaklafl›md›r.

P-16/10

CYTOMEGALOVIRUS GL‹KOPROTE‹N B GENOT‹PLER‹N‹N FARKLI
HASTA GRUPLARINDA DA⁄ILIMI

Çolak D1, Özkul A2, Ö¤ünç D1, Öngüt G1, Gültekin M1

1T›bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal›, Akdeniz Üniversitesi T›p Fakültesi, Antalya
2Viroloji Anabilim Dal›, Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi, Ankara

Bu çal›flma farkl› hasta gruplar›nda Cytomegalovirus (CMV) glikoprotein B (gB)
genotiplerinin da¤›l›m›n› incelemek amac› ile planlanm›flt›r. Kantitatif PCR yönte-
mi ile CMV DNA saptanan; solid organ transplantasyonu yap›lan 17 (%58), kök
hücre transplantasyonu yap›lan alt› (%21) ve konjenital CMV infeksiyonu olan alt›
(%21) olmak üzere toplam 29 hastaya ait 34 plazma örne¤i incelenmifltir. Genotip-
lemede, CMV glikoprotein B bölgesine ait amplifikasyon ürünlerinin RsaI ve Hin-
fI enzimleri ile restriksiyon analizi yap›lm›flt›r. Otuzdört örne¤in 24’ü kullan›lan
yöntemle tiplendirilebilmifltir. Solid organ transplantasyonu yap›lanlarda gB tip 1 %
36, gB tip 2 %21, gB tip 3 %43; kök hücre transplantasyonu yap›lanlarda gB tip 1
%33, gB tip 2 %50, gB tip 3 %17; konjenital CMV infeksiyonu olanlarda ise gB tip
1 %75; gB tip 2 %25; gB tip 3 %0 olarak bulunmufltur. ‹ncelenen örneklerin hiçbi-
rinde gB tip 4 saptanmam›flt›r. On örnekte kullan›lan yöntemle elde edilen sonuçlar
tan›mlanm›fl gB tip 1-4 paternlerine uymamaktad›r. Bu 10 örnekten üç tanesi solid
organ transplantasyonu yap›lan, iki tanesi konjenital CMV infeksiyonu saptanan
hastalara, kalan befl örnek ise di¤er örnekleri tiplendirilebilen dört solid organ ve bir
kök hücre transplant al›c›s›na aittir. Transplant al›c›lar› içinde CMV hastal›¤› bulu-
nan yedi hastadan dördü gB tip 3, üçü ise gB tip 1 ile infektedir, gB tip 3 ile infek-
te olan hastalardan birinde klinik ganciclovir direnci gözlenmifltir. CMV gB tip 3 ile
infekte olanlarda CMV antijenemi testinin daha uzun süre pozitif kald›¤› (1-14 ay)
dikkat çekmifltir. 

P-16/11

LARENKS‹N PR‹MER KARS‹NOMLARINDA 
HUMAN PAP‹LLOMAV‹RÜS (HPV) VARLI⁄ININ VE LARENKS KARS‹-
NOMU ‹LE HPV ‹L‹fiK‹S‹N‹N ARAfiTIRILMASI

Güvenç MG1, Midilli K2, ‹nci E1, Ergin S2, Sar M3, Özergil E2, Kuflkucu M2,
Öz B3, Özdo¤an A1, Altafl K2

1‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, Kulak Burun Bo¤az AD
2‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
3‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi, Patoloji AD

Baflta serviks neoplazileri olmak üzere birçok maligniteye yol açabilen onkojen bir vi-
rus olan HPV ile larenks kanseri aras›nda da bir iliflki oldu¤u çeflitli çal›flmalarda bildi-
rilmifltir. Ancak larinks kanserlerinde bildirilen HPV s›kl›klar› aras›nda önemli farklar
vard›r. Bu çal›flmada larenksin primer karsinomu nedeniyle opere olmufl bir grup hasta-
da HPV varl›¤› ile larenks karsinomu iliflkisinin araflt›r›lmas› amaçland›.Gereç ve Yön-
tem: Larenksin primer karsinomu nedeniyle total ya da parsiyel larenjektomi operasyo-
nu olmufl 42 hastaya ait doku örnekleri incelendi. Bunlardan 28 hastaya ait % 10 para-
finle fikse edilmifl tümör dokusu Patoloji Arflivi’ndeki parafin bloklardan elde edildi.
Ayr›ca 14 hastada, operasyon s›ras›nda tümörün etraf›ndaki sa¤lam dokudan biyopsi ör-
ne¤i al›narak incelendi. Doku örneklerinde PCR ile HPV-DNA’s› ve genotipi, Hybride
capture yöntemiyle araflt›r›ld›. Ayr›ca ›fl›k mikroskopisinde de HPV varl›¤›n› üflündüren
bulgular araflt›r›ld›.Epidermoid karsinomu olan 40 olgunun 5’inde (% 12.5) ve verrüköz
karsinomu olan 2 olgunun her ikisinde de HPV-DNA’s› tespit edildi. Bunlardan 4 tane-
si orta ve yüksek riskli gruba, 3 tanesi düflük riskli gruba aitti. Ifl›k mikroskopisinde 42
olgunun 10’unda (% 23.8), HPV DNA’s› tespit edilen 7 olgunun ise 5’inde (%71.42)
HPV varl›¤›n› düflündüren morfolojik bulgular tespit edildi. HPV-DNA’s›n›n pozitifli-
¤i ile ›fl›k mikroskopisindeki bulgular aras›nda anlaml› bir korelasyon bulundu. PCR ile
HPV-DNA’s› tespit edilen ve edilmeyen gruplar aras›nda yafl, cinsiyet, sigara ve alkol
al›flkanl›¤›, tümörün yeri, T- evresi ve diferansiyasyonu aç›s›ndan anlaml› fark buluna-
mad›.Sonuç: Bulgular›m›z larenksin primer karsinomlar›ndan özellikle verrüköz karsi-
nomlarda ve epidermoid karsinomlar›n en az›ndan bir bölümünde HPV’nin rolü olabi-
lece¤ini ve orta ve yüksek riskli HPV tiplerinin yan› s›ra düflük riskli HPV’lerin de la-
renks karsinogenezine kat›labilece¤ini desteklemektedir.

P-16/12

KAN DONÖRLER‹NDE TTV V‹RUS DNA SEROPREVALANSI

Midilli K1, Ergin S1, Kuflkucu M1, Erdo¤an E2, Altafl K1

1‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
2‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Kan Merkezi

Son y›llarda Circinovirus ailesinden TTV ve SEN virusun baz› alt tipleri (D ve H), hepa-
tit virusu aday› olarak ileri sürülmüfltür. Her iki virusun da hepatitle iliflkisi kesin olarak
ortaya konamam›flt›r. Çal›flmam›zda sa¤l›kl› kan donörlerinde A ve D d›fl›ndaki di¤er he-
patit viruslar›yla birlikte TTV DNA seroprevalans›n›n belirlenmesi amaçland›. Çal›flma-
ya Cerrahpafla T›p Fakültesi Kan Merkezi’ne bafl vuran 300 ard›fl›k gönüllü kan donörü
dahil edildi. Serum örneklerinde HBsAg, anti-HBc total, anti-HBc IgM (gerek görülenler-
de), anti-HCV, anti-HEV IgG ve IgM antikorlar› HGV RNA, TTV DNA’s› uygun pri-
merler kullan›larak araflt›r›ld›. TTV DNA iki ayr› primer seti (5’UTR ve ORF 1 bölgesin-
den) kullan›larak araflt›r›ld›. Kan donörlerinin %1.66’s›nda HBsAg, % 28.33’ünde anti-
HBctotal, %20.66’s›nda antiHBs, %0.33’ünde anti-HCV, % 4.3’ünde anti-HEV IgG,
%1.33’ünde HGV RNA pozitif bulunurken, hiç birinde anti-HEV-IgM pozitifli¤i saptan-
mad›. TTV DNA seroprevalans› 5’UTR bölgesinden primerlerle %46.66; ORF1 bölge-
sinden primerlerle %9.66 olarak bulundu. TTV DNA pozitifli¤i ile di¤er viruslar aras›n-
da herhangi bir ba¤›nt› saptanmad›. Ayr›ca cinsiyetler aras›nda da anlaml› bir fark gözlen-
medi. Elde etti¤imiz sonuçlarda HBV, HCV, HEV, HGV göstergelerinin seroprevalans-
lar› Türkiye’de asker d›fl› kan donörlerinden bildirilenlerle benzerlik göstermektedir.TTV
DNA pozitifli¤i Türkiye’de baflka bölgelerden bildirilen çal›flmalarda 5’UTR bölgesinden
primerle sa¤l›kl› kiflilerden oluflan daha küçük bir grupta %82.7 olarak bulunurken, ORF1
bölgesinden primerle al›nan sonuçlar %4.5 ile %51.6 aras›nda de¤iflmektedir. Türkiye’de-
ki TTV s›kl›¤›na iliflkin veriler, co¤rafi bölgelere ve kullan›lan primer setlerine göre de-
¤iflkenlik göstermektedir. TTV’nin sa¤l›kl› kiflilerde yayg›n oldu¤u yönündeki sonuçlar›-
m›z, bu virusun hepatitle ba¤lant›s› olmad›¤› yönündeki genel e¤ilimle uyumludur. 
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P-16/13

YEN‹ DO⁄AN BEBEKLER VE ANNELER‹NDE TTV-DNA 
SEROPREVALANSI

Midilli K, Ergin S, Ulusakarya A, Yaflar H, Aygün G, Altafl K

‹Ü Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD

Son y›llarda, nedeni bilinmeyen kronik hepatitlerin etiyolojisini ayd›nlatmaya yö-
nelik çabalar sonucunda TTV (transfusion transmitted virus) ve SEN virus gibi
ajanlar›n hepatitlerle iliflkili olabilecekleri ileri sürülmüfltür. Circinoviruslar içinde
s›n›fland›r›lmas› önerilen TTV’nin sa¤l›kl› kiflilerde ve çocuklarda yayg›n olarak
bulundu¤u gösterilmifl olmakla birlikte kesin bulaflma yolu henüz ayd›nlat›lama-
m›flt›r. Baz› çal›flmalarda TTV’nin vertikal yolla da bulaflabilece¤i bildirilmifltir.
Çal›flmam›zda; anneden bebe¤e TTV’nin bulafl›p bulaflmad›¤›n› araflt›rmay› amaç-
lad›k. Çal›flmaya Cerrahpafla T›p Fakültesi Kad›n Do¤um Klini¤i’ne baflvuran 137
anne ve bebe¤i dahil edildi. Do¤umdan sonraki ilk 24 saat içinde anneden venöz
kan örnekleri ve bebeklerin kordon kan örnekleri al›nd›. Bu örneklerin serumunda
5’UTR bölgesini tan›yan primerler kullan›larak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yöntemi ile TTV DNA varl›¤› araflt›r›ld›. Yapt›¤›m›z çal›flmaya göre;137 annenin
41’inde (%29.9) TTV DNA saptan›rken, bu pozitif annelerin 5 tanesinin bebekle-
rinde de TTV DNA pozitif bulundu (%3.6). Buna göre pozitif anneden vertikal yol-
la bulaflma oran› %12.2 idi. Yeni do¤anlarda TTV prevalans› da %3.6 olarak bulun-
du. Elde edilen sonuçlar, TTV’nin bulaflma yollar›ndan birisinin de vertikal yol ola-
bilece¤ini desteklemektedir. 

P-16/14

KL‹N‹K ÖRNEKLERDEN RT-PCR ‹LE ÇO⁄ALTILAN 
ENTEROV‹RUSLARIN GENOT‹PLEND‹R‹LMES‹

Midilli K1, Tafltan Y2, Öztürk R3, Ergin S1, Kuflkucu M1, Altafl K1

1‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD
2‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› AD
3‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹nfeksiyon Hastal›klar› AD

Enteroviruslar, viral menenjit ve miyokarditlerin bafll›ca nedenlerindendir. 2001-
2002 y›llar›nda RT-PCR ile pozitif bulunan örneklerden 14’ü çal›flmaya al›nd›. Ge-
notiplendirme için 5’UTR bölgesi RT-PCR ile ço¤alt›ld›ktan sonra DNA dizi ana-
lizi yap›ld›. Elde edilen diziler Blast program› ile gen bankas›ndaki dizilerle karfl›-
laflt›r›ld›. Enterovirus serotiplerinin prototip dizileri BioEdit program› arac›l›¤› ile
eflli hizalama ifllemine tabi tutuldu. Dizilerin, Mega2 program› yard›m›yla filogene-
tik a¤ac› oluflturuldu. Hastalar›n alt›s›ndan ikifler ikifler olmak üzere 3 farkl› köken
saptand›. Sekiz kökense (alt› hastaya ait) Echovirus 30’la birlikte kümelendi. Çal›fl-
ma döneminde belli kümeleflmelerle birlikte, toplam 12 farkl› kökenin dolaflmakta
oldu¤u saptand›. 
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‹NSAN ENTEROV‹RUSLAR‹N‹N VP4 GEN BÖLGES‹ KULLANILARAK
HIZLI MOLEKÜLER TANISI VE F‹LOGENET‹K SINIFLANDIRILMASI 

Özkaya E1, Ishiko H2, Akçal› A1, Miyamura K3

1Viroloji Laboratuvar fiefli¤i, Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkezi Baflkanl›¤›,
Ankara
2Ar-Ge Departman›, Mitsubishi Kagaku Bio-Klinik Lab, Tokyo
3Epidemiyoloji Ünitesi, Refik Saydam H›fz›ss›hha Merkezi 
Baflkanl›¤›, Ankara

‹nsan enteroviruslar› aseptik menenjit, akut hemorajik konjonktivit, myokardit, el-
ayak-a¤›z sendromu, poliomyelit gibi bir dizi hastal›¤›n bafll›ca etkenidirler. Etke-
nin hücre kültür sistemlerinde virus izolasyonu ve nötralizasyon testleri ile tan›m-
lanmas› çok zaman al›c› ve zahmetlidir. Bunun yan›nda baz› enterovirus serotiple-
rinin izolasyonu ise yenido¤an fare gerektirmektedir. Biz bu çal›flmada laboratuva-
r›m›zda 1998-2002 y›llar› aras›nda klinik örneklerden izole edilmifl ve tan›mlanm›fl
enteroviruslar› reverse-transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) ve fi-
logenetik analiz temel al›nan yöntemle serotiplendirdik. Çal›flmam›zda farkl› sero-
tipteki 70 adet enterovirusun VP4 bölgesi OL68-1 (nt 1178-1197, 5’-GGTAA
(C/T)TTCCACCACCA (A/T/G/C)CC-3’) ve EVP4 (NT 541-560, 5’-
CTACTTTGGGTGTCCGTGTT-3’) primer çifti kullan›larak ço¤alt›ld›. Seçilen 39
farkl› izolata ait yaklafl›k 650 bp’lik ürünlerin pürifikasyon sonras› floresan boya te-
melli otomatik gen analizörü ile gen dizilimleri elde edildi. Elde edilen gen dizilim-
lerinin filogenetik analiz temelli tan›mlanmas› Japon araflt›rmac›lar taraf›ndan daha
önceden elde edilmifl 66 adet prototip enterovirusa ait gen dizilimleri kullan›larak
“neighbour-joining” yöntemi ve “bootstrap” analizi ile yap›ld›. Bu yönteme göre in-
san enteroviruslar› A, B, C, D, E olmak üzere 5 farkl› gruba ayr›lmaktad›r. Klasik
yöntemlerle serotiplendirilmifl 39 farkl› izolat bu yöntemle de yer ald›¤› grupla
uyumlu olarak serotiplendirilmifltir. Moleküler yöntemler özellikle enterovirus en-
feksiyonlar›n›n tan›s› ve epidemiyolojik analizlerinde daha yayg›n kullan›lmakta-
d›r. Bu yöntemle insan enteroviruslar›n›n laboratuvar tan›s› 2-4 hafta gibi çok uzun
süreler yerine 3-5 gün içinde konulabilmektedir. VP4 bölgesi kullan›lan bu yönte-
mi enteroviruslar›n epidemiyolojisinde h›zl› ve etkin bir araç olarak görmekteyiz. 
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NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN ATEfi TANISINDA LAPAROTOM‹N‹N DE⁄ER‹:
B‹R OLGU SUNUMU

Meriç M, Gündefl S, Mutlu B, Willke A

Kocaeli Üniv T›p Fak Klin Bakt ve ‹nf Hst

Nedeni bilinmeyen atefl (NBA) ; 38,3 ºC nin üzerinde en az üç hafta süren ve yat›r›-
larak yap›lan incelemelerde bir haftada tan› konulamayan hastal›k durumudur . ‹n-
feksiyonlar ve neoplasmlar NBA’ n›n en s›k sebepleridir . Neoplasmlar aras›nda len-
fomalar ilk s›radad›r . Laparotominin tan›ya katk›s› % 64-86 olarak bildirilmifltir . 34
yafl›nda erkek hasta ; atefl , terleme ve kilo kayb› flikayetleri ile hastanemize baflvur-
du . Öyküsünde flikayetlerinin 3 ayd›r bulundu¤u , antibiyotik kulland›¤› dönemler-
de ateflinin düfltü¤ü ve 15 kilo kayb›n›n oldu¤u ö¤renildi . Atefli 39 ºC olan hastan›n
fizik muayenesinde splenomegali, sol inguinal bölgede 4 cm çapl› inguinal herni ile
uyumlu kitle ve sol koltuk alt›nda 1 cm çapl› mobil , a¤r›s›z lenfadenopati saptand› .
WBC : 1300/mm3 (Granülosit : 500 /mm3), ESR :40 mm/h , CRP : 8.8 mg/L saptan-
d› . Kültürleri al›nan hastaya atefl+nötropeni tan›s›yla meropenem baflland›. Tedavi
ile atefli düflen hastan›n kültürlerinde üreme olmad› . Serolojik testler negatif geldi .
PPD anerjikti . Bat›n USG de splenomegali , sol inguinal herni ve mesaneye bas› ya-
pan kitle imaj› (5x4 cm) görüldü. Kontrastl› bat›n tomografisinde flüpheli kitle bar-
sak ans› olarak de¤erlendirildi . Kemik ili¤i aspirasyonu normaldi, kültüründe üreme
olmad› . Laboratuvar de¤erleri normale gelen hastan›n tedavisi 11. ci günde kesildi .
Takiben üçüncü günde atefli yükselen hastan›n tekrarlanan bat›n USG de daha önce
barsak ans› olarak de¤erlendirilen kitlenin boyutlar›nda art›fl izlenmesi ve abse görü-
nümünde olmas› üzerine hasta opere edildi . Operasyonda abse görünümü veren kit-
lenin ve inguinal herni olarak de¤erlendirilen yap›n›n ortas› nekroze lenf nodlar› ol-
du¤u gözlendi . Ç›kar›lan lenf nodlar›n›n kültüründe E.coli üredi . Patoloji sonucu “
Hodgkin Lenfoma “ gelen hasta antibiyoterapisi düzenlenerek Hematoloji servisine
devir edildi. NBA ‘li hastalarda laparotominin tan›daki yerini göstermesi aç›s›ndan
önemli gördü¤ümüz bu vakay› sunmay› uygun bulduk. 
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NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN ATEfiE YOL AÇAN KRANYAL D‹ABETES 
‹NS‹P‹DUS 

Çelik AD, Özaras R, Mert A, Öztürk R, Tabak F

‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD ‹. Ü. 
Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Çeflitli endokrinolojik hastal›klar nedeni bilinmeyen atefle (NBA) yol açsa da dibe-
tes insipidus, nadiren bu tabloya neden olur. NBA’ya yol açan ve diabetes insipidus
saptanan bir olgu sunulmaktad›r. Olgu: 59 yafl›nda bayan hasta atefl, s›k idrara ç›k-
ma, idrar kaç›rma, ve hafif s›rt a¤r›s› yak›nmalar› ile yat›r›ld›. C, sistemik arter kan
bas›nc› 130/80 mmHg∞Fizik muayenede obez, vücut ›s›s› 39  idi. Lökosit 10 000/
mm3, hematokrit %38, trombosit 212 000/ mm3, eritrosit sedimentasyon h›z› 54
mm/saat olarak tespit edildi. Kan biokimyas› ve idrar analizi normal s›n›rlarda idi.
FANA, RF, viral seroloji sonuçlar› negatifti. Servisimizde takibi döneminde de-
vaml› yüksek atefli vard›, ayr› dönmelrde al›nan üç set hemokültürde üreme olma-
d›. ‹drar kültürü steril kald›, Rose- Bengal, Weil Felix, Gruber Widal testleri nega-
tifti. Akci¤er grafisi, kar›n USG, lomber-torakal dorsal MRI, kar›n BT bulgular›
normaldi. Yat›fl›n›n onikinci gününde öncesinde normal olan günlük idrar miktar›
6000 ml’ ye yükseldi. ‹drar analiz testleri iki saatlik aralarla tekrar edildi¤inde oz-
malaritesi 1005, 1009 ve 1004 olarak tespit edildi. Serum kortizol, TSH, serbest T3
ve T4, elektrolit de¤erleri normal s›n›rlardayd›. Susuzluk testi sonucu k›smi antidi-
üretik hormon yetersizli¤i ile uyumlu bulundu. Kraial MRI bulgular› normal olarak
saptand›. Hastaya 4mcg/gün subkutan desmopressin uyguland›. Tedaviye bafllad›k-
tan üç gün sonra poliüri geriledi, idrar osmalaritesi normal de¤ere indi ve atefl düfl-
tü. Hastaya intranazal desmopressin baflland›. ‹lac› etkili olarak kullanamayan has-
tada tekrar atefl ve poliüri bafllad›. Yeniden subkutan forma geçilince her iki bulgu
da geriledi. Sonuç: Diabetes insipidus NBA’ ya neden olan hastal›klar içinde düflü-
nülmelidir. Burada atefle neden olan mekanizma poliüriye ba¤l› geliflen dehidratas-
yon olarak gösterilebilir. 
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67 AKC‹⁄ER DIfiI TÜBERKÜLOZ OLGUSUNUN ‹RDELENMES‹

Özsoy Hitit G, Göktafl P, Erdem ‹, Özyürek S, Yüksel S

Haydarpafla Numune Hastanesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve 
Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i, ‹stanbul

Tüberküloz infeksiyonu geliflmekte olan ülkelerin yan› s›ra, HIV infeksiyonuna ba¤-
l› olarak geliflmifl ülkelerde de önemli bir sa¤l›k sorunu olmay› sürdürmektedir. Son
y›llarda tan› yöntemlerindeki geliflmelerle birlikte, akci¤er d›fl› tüberküloz olgular›
daha s›k tan›mlanmaktad›r. Ocak 1996- Ocak 2003 tarihleri aras›nda klini¤imizde iz-
lenen 67 akci¤er d›fl› tüberküloz olgusu irdelenmifltir. Olgular›n 31(%46,3)’inde
santral sinir sistemi tüberkülozu, 5’i psoas absesi ile birlikte olmak üzere 14 (%
20,9)’ünde tüberküloz osteomyeliti, 7 (%10,4)’sinde miliyer tüberküloz, 6 (%
8,9)’s›nda tüberküloz lenfadeniti, birinde barsak tüberkülozuyla birlikte olmak üze-
re 5(%7,5)’inde tüberküloz peritoniti, 3(%4,5)’ünde deri tüberkülozu, 1(%1,5)’inde
plevral tüberküloz belirlenmifltir. Miliyer tüberküloz olgular›n›n 5(%71,4)’i santral
sinir sistemi tüberkülozu ile birliktedir. Olgular›n 16(%23,8)’s›nda önceden tüberkü-
loz tan› veya tedavisine ait öykü vard›r. Miliyer tüberkülozlu 2 olguda, ayn› zaman-
da HIV infeksiyonu saptanm›flt›r. Tüm olgular›n 36(% 53,7)’s› kad›n, 31(%46,3)’i
erkek, yafllar› 14 ile 85 aras›nda, yafl ortalamas› 35,8’dir. Anti tüberküloz ilaç teda-
visi uygulamas›n›n yan› s›ra, 13(%19,4) olguda cerrahi giriflim uygulanm›flt›r. Olgu-
lardan, ikisi miliyer tüberküloz ile birlikte olan 9(% 13,4) tüberküloz menenjit olgu-
su kaybedilmifltir. Sonuç olarak, ülkemizde tüberkülozun yayg›nl›¤› göz önünde bu-
lundurularak, akci¤er d›fl› yerleflimli tüberküloz infeksiyonunun da unutulmamas› ve
hastal›klar›n ay›r›c› tan›s›nda tüberküloza yönelik tan›sal incelemelerin de gözönün-
de bulundurulmas›n›n gerekli oldu¤u kan›s›na var›lm›flt›r. 
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ER‹fiK‹NLERDE ‹NTRATORAS‹K LENFADENOPATI: 30 OLGUNUN 
DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Mert A1, Özaras R1, Bilir M2, Tabak F1, Öztürk R1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹Ü 
Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 ‹ç Hastal›klar› AD, Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Intratorasik (hiler ve/veya mediastinal) lenfadenopatiye (LAP) tüberküloz, sarko-
idoz, lenfoma ve metastaz gibi pek çok patoloji neden olmaktad›r. Bu hastal›klar›n
oran›, kliniklere ve bölgelere göre de¤iflkenlik göstermektedir. Bu çal›flmada son 10
y›lda (1993-2002) LAP nedeniyle de¤erlendirilen hastalar›n; 1) klinik bulgular›n›n,
2)radiyolojik özelliklerinin, 3) tan›sal yöntemlerinin ve 4) etiyolojik da¤›l›m›n›n be-
lirlenmesi amaçlanm›flt›r. Yöntemler: Tan› için, klinik ve radyolojik özellikler ya-
n›nda, mikrobiyolojik ve/veya histopatolojik özelliklere baflvuruldu. Klinik örnek
almak için bronkoskopik (bronkoalveoler lavaj ve/veya transbronfliyal biyopsi)
ve/veya medaistinoskopik yöntemler kullan›ld›. Sonuç: Etiyolojik da¤›l›m: medias-
tinal TB lenfadenit (n=10), primer TB (9), sarkoidoz (9) ve lenfoma (2). Tüm TB
olgular›nda, toraks görüntülemesi (grafi ve BT) ile hiler ve/veya mediastinal LAP
saptand› ve ayr›ca primer TB’lu olgular›n 6’s›nda parenkim tutulumu belirlendi. Bi-
lateral hiler LAP (BHL) sarkoidozlu hastalar›n 8’inde, primary TB’lu hastalar›n
2’sinde saptan›rken di¤erlerinde saptanmad›. Primary TB ‘lu tüm hastalara ve sar-
koidozlu hastalar›n 6’s› eritema nodozum (EN) ile baflvurdu, ancak mediastinal
LAP ve lenfomal› hastalar›n hiçbirinde EN yoktu. PPD deri testi TB’lu 19 hastan›n
17’sinde (% 90), sarkoidozlu 9 hastan›n 2’sinde pozitifti. Sonuç: TB’nin endemik
oldu¤u ülkemizde intratorasik LAP’›n önde gelen etiyolojisi TB’dur. Di¤er yandan
sarkoidoz, BHL ve EN ile baflvuran ve PPD deri testi negatif olan hastalarda gözö-
nüne al›nmal›d›r
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NEDEN‹ B‹L‹N MEYEN ATEfi TANISINDA LAPAROTOM‹N‹N YER‹ 

Özaras R1, Çelik AD1, Zengin K2, Mert A1, Tabak F1, Öztürk R1

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji AD, ‹Ü
Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

2 Genel Cerrahi,Cerrahpafla T›p Fakültesi, ‹stanbul

Nedeni bilinmeyen atefl (NBA) ilk kez 1961 y›l›nda Petersdorf ve Beeson taraf›n-
dan üç haftadan uzun süren, farkl› C’ nin üzerinde bulunan ve hastanede yatarak ya-
p›lan∞zamanlardaki ölçümlerde 38  bir haftal›k incelemelerden sonra nedeni bulu-
namayan atefl olarak tan›mlanm›flt›r. Ayr›nt›l› anamnez ve fizik muayene, noninva-
ziv laboratuar incelemeleri ve radyolojik incelemeler tan›ya yaklafl›mda ilk basama-
¤› oluflturur. Bu incelemelerin yetersiz kald›¤› olgular›n tan›s›nda eksizyonel biop-
si, ince i¤ne aspirasyon biopsisi ve son olarak laparotomi baflvurulabilecek invaziv
yöntemlerdir. Hastalar ve yöntem: Bu çal›flmada NBA’ ya tan›sal yaklafl›mda lapa-
rotominin yerini ve katk›s›n› de¤erlendirmeyi amaçlad›k. Bu çal›flmaya Ocak 1984-
Mart 2001 tarihleri aras›nda klini¤imizde takip edilen 126 NBA olgusundan laparo-
tomi uygulanan 17 olgu al›nd›. Laparotominin tan›sal oran› ve bu giriflimle belirle-
nen NBA etyolojisi belirlendi. Laparotominin tan›ya katk›s›, uygulanan olgularda
%88 bulundu. Ameliyat s›ras›nda dalak, karaci¤er, mezenterik lenf dü¤ümlerinden
doku örnekleri al›nd›. Bu doku örneklerinin patolojik incelemesi sonucu; milier tü-
berküloz (4), non-Hodgkin lenfoma (3), Hodgkin lenfoma (3), karaci¤er tümörü (1),
tüylü hücreli lösemi (1), eriflkinin Still hastal›¤› (2) ve peritonitis karsinomatosa (1)
tan›lar› koyuldu. 2 olguda tan›ya var›lamad›. Sonuç: Özellikle görüntüleme yöntem-
leri gibi tan›sal metodlar›n h›zl› gelifliminden sonra laporotomiye daha az s›kl›kta
baflvurulmaktad›r. Bununla birlikte bu yöntemin tan›ya katk›s› önemlidir. Belirli
NBA olgular›nda bu invaziv giriflim NBA etyolojisini belirlemede önemli katk›
sa¤layabilir. 
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NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN ATEfi: 46 OLGU B‹LD‹R‹S‹

Demiro¤lu YZ1, Eren S2, Çelikbafl Kocagül A2, Turunç T1, Keskiner R2, Do-
kuzo¤uz B2

1 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, 
Baflkent Üniversitesi T›p Fakültesi, Adana

2 ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji, Ankara Numune Hastanesi,
Ankara

Nedeni bilinmeyen atefl (NBA), 38.3°C üzerinde en az 3 hafta devam eden ve ayak-
tan 2 kereden fazla de¤erlendirilmesine ya da yat›r›larak 3 gün araflt›r›lmas›na kar-
fl›n tan› konulamamas› durumudur. Bu çal›flmada Ankara Numune E¤itim ve Arafl-
t›rma Hastanesinde ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji Klini¤i’inde 1
Ocak 1999- 31 Haziran 2002 tarihleri aras›nda NBA tan›s› ile izlenen 46 olgunun
son tan›lar›n›n de¤erlendirilmesi amaçland›. Yafl ortalamas› 38.5 (15-72) olan olgu-
lar›m›z›n 20 (%43)’si kad›n, 26 (% 57)’s› erkek olarak tespit edildi. Olgular›m›zda
atefl nedeninin en s›k infeksiyonlar olup, 19 (%42 ) olgunun de¤iflik infeksiyon has-
tal›klar› tan›lar› ald›¤› saptand›. ‹nfeksiyon hastal›klar›n› s›ras›yla 8 olgu (%17) ile
kollagen-vasküler hastal›klar, 7 olgu (%15) ile neoplazmlar, 5 olgu (% 11) ile di¤er
hastal›klar›n izledi¤i görüldü. 7 (%15)’ya ise tan› konulamad›. En s›k NBA nedeni
olan infeksiyon hastal›¤›n›n 7 olgu ile bruselloz oldu¤u tespit edildi. Brusellozu ta-
kiben 5 olgunun tüberküloz, 5 olgunun salmonelloz ve 2 olgunun s›tma tan›lar›n› al-
d›¤› görüldü. Olgular›m›zda NBA nedeni olan kollagen-vasküler hastal›klar› aras›n-
da ise 3 olguda SLE, 3 olguda Eriflkin Still Hastal›¤›, 1 olguda PAN ve 1 olguda Po-
limyaljiya Romatika tespit edildi. Neoplazmlar aras›nda ise 2 olguda Hodgkin Len-
foma, 2 olguda Non-Hodgkin Lenfoma 1 olguda prostat adenokarsinomu ve 1 olgu-
da Myelodisplastik Sendrom yer ald›. Di¤er hastal›klar kategorisini ise 2 olguda Su-
bakut Tiroidit, 2 olguda Hipertiroidizm ve 1 olguda Sweet Sendromu tan›lar› olufl-
turmaktayd›. Sonuç olarak ülkemizde infeksiyonlar halen en s›k NBA nedenidir. 
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NEDEN‹ B‹L‹NMEYEN ATEfi: ER‹fiK‹N ST‹LL HASTALI⁄I

Akal›n fi, Çelen MK, Geyik MF, Çolak H, Hoflo¤lu S, Ayaz C

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar› AD, 
Dicle Üniversitesi, Diyarbak›r

Eriflkin Still hastal›¤›, etyoloji ve patogenezi tam anlafl›lamam›fl, sistemik, inflama-
tuar bir hastal›kt›r. Nedeni bilinmeyen atefl olarak takip edilen, Eriflkin Still Hastal›-
¤› tan›s› alan iki olgu irdelendi. Olgu 1: 29 yafl›nda erkek hasta bir ayd›r devam eden
bo¤az a¤r›s›, atefl, eklem a¤r›lar› ile baflvurdu. Atefl 39°C, tonsiller hipertrofik ve hi-
peremikti. Ekstremiteler hareketle a¤r›l› idi. Lökosit 27.000 mm3 , Hct %32, ALT
257 U/L, AST 232 U/L, sedimentasyon 107 mm/saat, RF (-), ANA(-), ferritin 1330
mg/dl. Olgu 2: Yirmisekiz yafl›nda bayan hasta, yaklafl›k dört ayd›r devam eden ek-
lem a¤r›s›, atefl, bo¤az a¤r›s›, geçici döküntülerle baflvurdu. Atefl 39oC, tonsiller hi-
pertrofik, traube kapal›, her iki el bile¤inde artrit vard›. Sedimantasyon 119 mm/sa-
at, lökosit 15.800 /mm3, hemotokrit %28.4, ALT 72 U/L, AST 26 U/L, RF(-),
ANA(-), ferritin 2320 mg/dl . Her iki olgunun da; tan›ya yönelik kültürleri, serolojik
testleri, tümör göstergeleri, bat›n, toraks ve kranial tomografileri normaldi. Olgular;
atefl, lökositoz, bo¤az a¤r›s›, artrit, hepatosplenomegali, karaci¤er enzimlerinin yük-
sekli¤i, ANA ve RF negatifli¤i, yüksek ferritin düzeyi (>1.000mg/dl) ile Eriflkin Still
Hastal›¤› olarak de¤erlendirildi. Tedavilerinde Prednizolon 60 mg/gün baflland›. Bir
hafta sonunda flikayetleri azalan, on beflinci gün tamamen geçen hastalar taburcu
edildi. Prednizolonu azaltarak üç ay kulland›lar. Sonuç olarak, Eriflkin Still hastal›-
¤›nda tan› koyduran klinik ve laboratuvar bulgular› olmad›¤› için, di¤er hastal›klar›n
ekarte edilmesiyle ve yüksek ferritin düzeyleri ile tan› konmaktad›r. Uzun süren se-
bebi bilinmeyen atefl olgular›nda mutlaka hat›rlanmas› gereken bir hastal›kt›r. 

P-17/08

MERS‹N ÜN‹VERS‹TES‹ TIP FAKÜLTES‹ HASTANES‹ ‹K‹ YILLIK 
KAN KÜLTÜR SONUÇLARININ DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

Delialio¤lu N, Aslan G, Öztürk C, Ota¤ F, Emekdafl G

Mersin Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Mikrobiyoloji AD, Mersin

30 Ocak 2001- 30 Ocak 2003 tarihleri aras›nda Mikrobiyoloji Laboratuvar›m›za
gönderilen kan kültürlerinin sonuçlar› retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir. Kül-
tür için al›nan kan yetiflkinlerde BACTEC Plus+Aerobik / F, çocuklarda BACTEC
Peds Plus / F fliflelerine direkt olarak inoküle edilmifl ve BACTEC 9050 (Becton-
Dickinson) kan kültür sisteminde takib edilmifltir. ‹zole edilen etkenler klasik yön-
temler ile idantifiye edilmifltir. Nonfermentatif gram negatif basiller ve klasik yön-
temlerle idantifiye edilemeyen baz› gram negatif basiller ID32GN (mini-API Bi-
omerieux) paneli kullan›larak idantifikasyonlar› yap›lm›flt›r. Bu sürede çeflitli kli-
niklerden toplam 3681 adet kan kültür örne¤i gönderilmifltir. Bunlar›n 2875’in-
de(%78,1) üreme olmazken, 806’s›nda (%21,8) üreme saptanm›flt›r. Üreme olan
kan kültür örneklerinin kliniklere göre da¤›l›m›n› inceledi¤imizde ; 276’s› (%34,2)
Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Klini¤inden, 248’si(%30,7) Dahili Kliniklerden,
145‘i (%17,9) Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klini¤inden ve 137‘si (%16,9) Cer-
rahi Kliniklerden gönderilen kan kültürlerinde oldu¤u görülmüfltür. Üreyen etken-
lerin da¤›l›m›n› inceledi¤imizde; 428 (%53) gram pozitif kok, 140(%17,3) Entero-
bacteriaceae türü, 123 (%15,2) nonfermentatif gram negatif basil, 69(%8,5) Candi-
da spp., ve 46 (%5,7) Brucella spp. oldu¤u görülmektedir. Gram pozitif koklar için-
de en s›k koagülaz negatif stafilokoklar (%67,5), Enterobacteriaceae türleri içinde
en s›k Escherichia coli (%31,4) ve non fermentatif gram negatif basillerden de en
s›k Pseudomonas spp.(%39) izole edilmifltir. Hastanemizde kan kültürlerinden izo-
le edilen mikroorganizmalar aras›nda birinci s›kl›kta koagülaz negatif stafilokoklar
(%35,8) yer almaktad›r. Koagülaz negatif stafilokoklar›n s›kl›kla (%49) Çocuk Sa¤-
l›¤› ve Hastal›klar› Klini¤inden, non fermentatif gram negatif basillerinde (%47)
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klini¤inden gönderilen kan kültürlerinden izole
edildi¤i görülmektedir.
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ÇOCUKLARDA KAN KÜLTÜRLER‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹: 
10 YILLIK DENEY‹M 

Güriz H, Çiftçi E, Aysev AD

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› 
AD, Ankara

Çocuklarda enfeksiyon etkeninin belirlenmesinde en önemli yöntemlerden biri kan
kültürüdür. Ayr›ca bakteriyemi, sepsis ve febril nötropeni gibi ciddi enfeksiyonla-
r›n uygun tedavisi kan kültüründe üretilen etkenin antimikrobiyal duyarl›l›¤›n›n
saptanabilmesiyle baflar›labilir. Bu nedenlerle çocuklarda kan kültürlerinin de¤er-
lendirilmesi çok önemlidir. Bu araflt›rmada Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi, Ço-
cuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Çocuk Mikrobiyoloji Laboratuvar›’na
1992- 2001 y›llar› aras›ndaki 10 y›ll›k süre içerisinde gönderilen kan kültürleri de-
¤erlendirilmifltir. Bu dönemde al›nan 17207 kan kültüründen 1300’ünde (%7.5)
üreme olmufltur. Kan kültür üremelerinin 673’ü (%51.8) Gram- pozitif bakteriler,
551’i (%42,4) Gram- negatif bakteriler ve 76’s› (%5.8) mantarlara ait oldu¤u sap-
tanm›flt›r. En s›k rastlanan Gram-pozitif bakteriler alfa hemolitik streptokoklar,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Enterokok türleri ve Strepto-
coccus pneumoniae olarak saptanm›flt›r. En s›k rastlanan Gram-negatif bakteriler
ise Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter baumannii, Enterobac-
ter türleri ve Pseudomonas aeruginosa, Salmonella ve Stenotophomonas maltophi-
lia olarak saptanm›flt›r. Candida ise en s›k izole edilen mantar olmufltur. 

P-17/10

EVL‹L‹K ÖNCES‹ YAPILAN ENFEKS‹YÖZ ETKENLERLE ‹LG‹L‹ 
TESTLERDE YAfiANAN SORUNLAR

Yegane Tosun S.

Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastal›klar›, Moris fiinasi Çocuk 
Hastanesi, Manisa

Yeni yürürlü¤e giren yasa uyar›nca evlilik öncesinde al›nmas› gerekli sa¤l›k raporu
için HBV, HCV ve HIV ile ilgili tetkiklerin yap›lmas› gerekmektedir. Bu testlerin
yap›lmas› EIA yöntemi uygulanabilen yerlerde sorun olmamakla birlikte periferde-
ki hastanelerde ve sa¤l›k ocaklar›nda konuyla ilgili sorunlar yaflanmakta ve çözüm
olarak bu etkenlerin tan›s› için piyasada yer alan “h›zl› test” olarak adland›r›lan test-
lerden yararlan›lmaktad›r. Ancak piyasada çok de¤iflik say›da ve farkl› özelliklerde
testler bulunmakta olup herhangi bir standardizasyon yoktur. Resmi kurum al›mla-
r›nda en düflük fiyatl› testlerin al›nma zorunlulu¤u nedeniyle de genellikle duyarl›-
l›¤› ve özgüllü¤ü düflük testlerin sat›n al›nmas› gerekmekte bunun sonucu olarak da
s›kl›kla yalanc› pozitiflik ve zaman zaman yalanc› negatiflik saptanabilmektedir.
HBV tafl›y›c›l›¤›n›n evlilik öncesi saptanmas› ile efl aday›n›n ve do¤acak bebeklerin
erken proflaksisi sa¤lanabildi¤i için bu uygulaman›n kesinlikle sürdürülmesi gerek-
lidir. Ancak HCV ve HIV gibi toplumda prevalans› düflük etkenlerin böyle duyarl›-
l›k sorunu olan testlerle saptanmaya çal›fl›lmas› hem saptanabilen yalanc› sonuçlar
nedeniyle sorun yaratmakta hem de bu testlere de döviz ödendi¤i için ciddi bir eko-
nomik kay›p olmaktad›r. Sorunun çözümü için bu h›zl› testlerin derhal standardize
edilmesi ve bu standartlara uymayan test kitlerinin ülkemizde sat›fl›na izin verilme-
mesi gereklidir. Ayr›ca duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü yüksek olan ve uluslar aras› alanda
geçerli onaylar› olan test kitlerinin belirlenerek Sa¤l›k Bakanl›¤›nca toplu olarak
al›nmas›; gerek duyan kurumlar›n bu testleri Sa¤l›k Bakanl›¤›ndan sat›n almas› hem
testlerin güvenilirli¤ini artt›racak hem de toplu al›m nedeniyle maliyet çok afla¤›la-
ra çekilmifl olacakt›r

P-17/11

MARMARA DEPREM‹N‹N ‹STANBUL BÖLGES‹NDE DONÖR SAYISI
VE DONÖRLERDEK‹ ‹NSAN ‹MMÜN YETMEZL‹K V‹RUSU (HIV), 
HEPAT‹T C V‹RUSU (HCV), HEPAT‹T B V‹RUSU (HBV) VE S‹F‹L‹Z 
SEROPREVALANS ORANLARINA ETK‹S‹

Koçak N1, Özbayburtlu fi2, Hepgül S3, Öncül O1, Koflan E3, Aksu Y2, Y›lmaz G4

1 GATA Haydarpafla E¤itim Hastanesi, Enfeksiyon Hastal›klar› Servisi, 
‹stanbul

2 Çapa K›z›lay Kan Merkezi, ‹stanbul
3 Zeynep Kamil K›z›lay Kan Merkezi, ‹stanbul
4 ‹stanbul Üniversitesi T›p Fakültesi Mikrobiyoloji AD, ‹stanbul

1999 y›l› A¤ustos ay›nda meydana gelen “Marmara Depremi”nden sonra K›z›lay kan
merkezlerine yap›lan kan ba¤›fl say›s›n›n ve bu donörlerdeki HIV, HCV, HBV ve sifiliz
oranlar›n›n bir önceki ve bir sonraki y›l›n A¤ustos ay› dönemine ait sonuçlar› ile karfl›-
laflt›r›lmas›. Bu çal›flma K›z›lay Zeynep Kamil ve ÇAPA Kan Merkezilerine 1998, 1999
ve 2000 y›l› A¤ustos ay› boyunca kan ba¤›fl›nda bulunan donörlerin kay›tlar›n›n taran-
mas›yla retrospektif olarak yap›lm›flt›r. Tüm kan örnekleri ELISA yöntemi ile HBsAg ve
anti-HIV (Access, Beckman Coulter, Fransa), anti-HCV (AxSYM, Abbott, Almanya),
ve sifiliz ise RPR ile tarand›. Anti-HIV reaktif örneklerin do¤rulamalar› Western Blot
(WB) ile yap›ld›. ‹statistiksel analizler ki- kare yöntemi ile hesapland›. Deprem öncesi,
deprem dönemi ve sonras›nda kan merkezlerindeki donör say›s› s›ras›yla 8 413, 12 484,
7 337 olarak saptand›. HBsAg prevalans›n›n 1998’de %3.10 iken 1999’da 2.34’e düfltü-
¤ü ve 2000 y›l›nda %2.98’e yükseldi¤i (P<0.05), anti-HCV pozitifli¤inin 1998’de %0.50
iken, 1999’da %0.34’e geriledi¤i, 2000 y›l›nda ise %0.38’e yükseldi¤i, 1998 y›l›nda
%0,20 olarak saptanan sifiliz prevalans›n›n 1999’da %0,11’e geriledi¤i ve 2000’de ise
ise %0,18’e ç›kt›¤›, anti-HIV pozitifli¤inin ise 1998’de %0,47 iken 1999’da %0.40,
2000’de ise %0.65’e yükseldi¤i saptand›. WB do¤rulanan HIV pozitifli¤i yoktu. Bulgu-
lar›m›z “Marmara Depremi”nin ‹stanbul bölgesindeki K›z›lay Kan Merkezleri’nde donör
say›s›n›n art›r›c› bir etki oluflturdu¤unu göstermektedir. Kan donör say›s›n›n art›fl› HIV,
HCV, HBV ve sifiliz seroprevalans oranlar›nda azalma ile sonuçlanm›flt›r. Bu oranlar›n
düflük ç›kmas›n›n nedeni olarak büyük feleketlerde yard›m etme duygusu ile dolu sa¤l›k-
l› insanlar›n di¤er zamanlara göre daha yüksek oranda ba¤›flda bulunmalar› düflünüldü.

P-17/12

LABORATUVARIMIZDA ÖNLEME KAL‹TE MAL‹YETLER‹ 

Göktafl P, Malkoç N, Gök S, K›r H, Özdek N, fiengöz ‹A

Geliflim T›p laboratuvarlar› Kalite Güvence Birimi, ‹stanbul

‹flletmeler baflar› için müflteri memnuniyetini sa¤lamak durumundad›rlar. Bunun için
de, iflletme yap›s›ndaki kalitesiz faaliyetlerin ortadan kald›r›lmas› gereklidir. Bunu sa¤-
layacak, zorunlu ve rutin harcamalar d›fl›ndaki, kaliteyi gelifltirmeye yönelik faaliyetle-
rin parasal karfl›l›¤›, kalite maliyetlerini oluflturmaktad›r. Kalite maliyetleri önleme, de-
¤erlendirme ve baflar›s›zl›k(iç ve d›fl) maliyetlerinden oluflmaktad›r. Önleme maliyetle-
ri, ürün veya hizmetin tüketiciye sunulmas›ndan önceki evrede uygunsuzluklar› önleme
için sürdürülen faaliyetlerin maliyetleridir. ISO 9002 Kalite Sistem Belgesi’ne sahip ve
sistemi uygulayan laboratuvar›m›zda önleme maliyetleri 2002 y›l› için (y›ll›k) flöyledir:
personel e¤itim ve kurs giderleri 1500 USD, anket ve imaj araflt›rma giderleri 3000
USD, tafleron de¤erlendirme ve ürün ölçüm giderleri 4000 USD, cihaz ve testler inter-
nal kalibrasyon giderleri 8000 USD, teknik servis-bak›m, ek personel giderleri 13.000
USD, kalite yönetimi personel ve fazladan istihdam giderleri 14.500 USD, kalite dene-
tim giderleri 1500 USD, k›rtasiye ve döküman giderleri 3000 USD olmak üzere önle-
me maliyetlerinin toplam› 48.500 USD’dir. Ayr›nt›s› baflka bir bildiri ile sunulan de¤er-
lendirme maliyetlerinin ise toplam› 112.600 USD’dir. Bunun da 88.700 USD’lik bölü-
mü normal de¤er d›fl› ç›kan sonuçlar›n tekrarlanmas› ve yap›lan testlerin do¤rulu¤unun
desteklenmesi amac›yla yap›lan testler olup, kalitenin yükseltilmesine yönelik gönüllü
harcamalar niteli¤indedir. Baflar›s›zl›k maliyetlerinin toplam bedeli y›ll›k 72.000 USD
olup, ayr›nt›s› baflka bir bildiri ile sunulmufltur. Laboratuvar›m›zda kalite maliyetleri
toplam 233.100 USD’dir. Önleme maliyetlerine yap›lan yat›r›m›n, baflar›s›zl›k maliyet-
lerini azaltt›¤› belirtilmektedir. Laboratuvar›m›zda bundan sonraki dönemde yat›r›m›n
a¤›rl›¤›n›n bu yönde olmas› planlanmaktad›r. Ancak, halen kalite maliyetlerimizin bü-
yük bölümünü de¤erlendirme ve bunun da a¤›rl›¤›n› do¤rulama-destekleme testlerine
harcanan giderler oluflturmaktad›r ki, bu durum da bizim kalite anlay›fl›m›zdan kaynak-
lanan gönüllü ve bilinçli bir tercih durumundad›r. 

30 Mart - 03 Nisan 2003
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LABORATUVARIMIZDA KAL‹TE MAL‹YETLER‹ - BAfiARISIZLIK 
MAL‹YETLER‹

Göktafl P, Malkoç N, Gök S, K›r H, Özdek N, Öztürk ED

Geliflim T›p laboratuvarlar› Kalite Güvence Birimi, ‹stanbul

‹flletmelerde müflteri memnuniyetinin sa¤lanmas› ve kaliteyi gelifltirmeye ve kalite-
siz faaliyetleri ar›nd›rmaya yönelik rutin iflleyiflin d›fl›ndaki faaliyetlerin giderleri
kalite maliyetlerini(KM) oluflturmakta ve KM’de önleme, de¤erlendirme ve baflar›-
s›zl›k maliyetlerinden oluflmaktad›r. ISO 9002 Kalite Sistem Belgesi’ne sahip ve
sistemi uygulayan laboratuvar›m›zda önleme maliyetlerinin toplam› 48.500 USD,
de¤erlendirme maliyetlerinin toplam› 112.600 USD olup, bunlar›n ayr›nt›s› ayr› iki
bildiri ile sunulmufltur. Baflar›s›zl›k maliyetlerinin ise toplam bedeli 72.000 USD
(43.500 iç+28.500 d›fl baflar›s›zl›k), KM toplam› ise laboratuvar›m›zda y›ll›k
233.100 USD’dir. Baflar›s›zl›k (kusurlu ürün) maliyetleri iç ve d›fl baflar›s›zl›k ma-
liyetlerinden oluflmaktad›r. ‹ç baflar›s›zl›k maliyetleri ürün veya hizmetin tüketiciye
ulaflmas›ndan önceki evrede ortaya ç›kan hatal› üretim, iflçilik ve yönetim hatalar›
nedeniyle ortaya ç›kan maliyetlerdir. Laboratuvar›m›zda bunlar, ka¤›t ve di¤er mal-
zemelerin gereksiz israf› nedeniyle 4000 USD, iletiflim hatalar› için 3500 USD, faz-
la stoklar durumunda ve etkin kullan›lamayan cihaz-sistemler nedeniyle 14.500
USD, malzeme, cihaz ve kitlerdeki hatalar nedeniyle 4000 USD, yönetim hatalar›
ve yeterince etkin kullan›lamayan alanlardan dolay› 9000 USD, yeniden iflleme ve
düzeltme maliyetleri olarak 2000 USD, etkin olarak yönlendirilemeyen personel ne-
deniyle 8000 USD olmak üzere, toplam iç baflar›s›zl›k maliyetleri 43.500 USD’dir.
D›fl baflar›s›zl›k maliyetleri, ürün veya hizmetin tüketiciye ulaflmas›ndan sonra orta-
ya ç›kan maliyetlerdir. Laboratuvar›m›zda bunlar geri dönen ürünler (talep üzerine
yinelenen testler) nedeniyle 500 USD, noter sözleflmeleri (taahhütnameler) nede-
niyle 2000 USD, etkin olmayan tan›t›m giderleri nedeniyle 26.000 USD olmak üze-
re, toplam 28.500 USD fleklinde oluflmufltur. Bu kategoriye giren harcamalardan la-
boratuvar›m›za yönelik flikayet harcamalar›, garanti talepleri, cezalar, taahhütler gi-
bi konularda herhangi bir gider oluflmam›flt›r. Laboratuvar›m›zda hedef, önleme
maliyetlerine yat›r›m artt›r›larak, baflar›s›zl›k maliyetlerinin azalt›lmas›d›r. Esasen
laboratuvar›m›zda KM’nin büyük ço¤unlu¤unu gönüllü yapt›¤›m›z do¤rulama test-
leri oluflturmaktad›r. Bu durum da, bizim kalite anlay›fl›m›z› yans›tmaktad›r.

P-17/14

V‹RAL ‹NFEKS‹YON ‹LE KARIfiAN KL‹N‹K B‹R TABLO: 
KARBAMAZEP‹N H‹PERSENS‹T‹V‹TE SENDROMU

Bozkurt GY, Azap A, Memiko¤lu O, Çokça F, Tekeli E

Ankara Üniversitesi T›p Fakültesi Klinik Bakteriyoloji ve 
‹nfeksiyon Hastal›klar› AD, Ankara

Karbamazepin, baflta epilepsi olmak üzere çeflitli nöropsikiyatrik hastal›klar›n te-
davisinde kullan›lan psikotrop bir ilaçt›r. Yap›s›ndaki aromatik zincir nedeniyle,
%2-4 s›kl›kla, önemli ve tehlikeli bir yan etki olan hipersensitivite sendromuna
yol açabilir. 56 yafl›nda erkek hasta, 4 gün önce bafllayan atefl, bafl a¤r›s›, bo¤az
a¤r›s›, eklem a¤r›s›, bulant›, halsizlik, ifltahs›zl›k ve yayg›n deri döküntüleri ile
klini¤imize baflvurdu. Fizik muayenesinde; atefli 38.5 OC, tüm vücutta yayg›n
makülopapüler döküntüler, boyun ön servikal alanda iki adet lenfadenopati ve he-
patomegali tespit edildi. Laboratuar tetkikleri: ALT: 828 IU/L, AST: 699 IU/L,
GGT: 363 IU/L, Sedimentasyon: 55 mm/saat idi. Hepatit ve otoimmün mark›rlar,
CMV ve EBV serolojileri, brucella ve salmonella aglütinasyonlar› negatif bulun-
du. Yirmi y›ld›r psöriazis tan›s› ile izlenen hastan›n öyküsü derinlefltirildi¤inde,
baflvurusundan 15 gün önce hemifasiyal spazm tan›s› ile 400mg/gün karbamaze-
pin baflland›¤› ö¤renildi. Hastan›n kullanmakta oldu¤u karbamazepin kesildi.
Gönderilen karbamazepin düzeyi 1.89µg/mL (4-10) olarak geldi ve klinik tablo
idiosenkrazik ilaç reaksiyonu olarak kabul edildi. Karbamazepin kesilmesini ta-
kip eden 3 gün içinde atefli normale dönen hastan›n, döküntüleri 1 hafta içinde

kayboldu. Sedimentasyonu 10 gün içinde, karaci¤er fonksiyon testleri 20 gün
içinde normal düzeylerine indi. Hasta haftal›k karaci¤er fonksiyon testleri ile ta-
kip edilmek üzere taburcu edildi. Tart›flma: Karbamazepin, barsak motilitesini
azalt›p, gastrointestinal sistemde farmakobezoarlar›n oluflmas›na neden olabil-
mektedir. Böylelikle, tutarl› olmayan emilim nedeniyle, konsantrasyonu dolafl›m-
da intermitan yükselebilir. Karbamazepin hipersensitivite sendromu idiosenkra-
zik olarak da görülebilir. Erken tan›s› ve ilac›n kesilmesi hayati önem tafl›r. A¤›r
vakalarda steroid, intravenöz s›v› ve elektrolit takviyesi gerekebilir. Bu nedenle,
viral infeksiyon ön tan›s› ile takip edilen hastalarda, ilaç toksisitesi düflünülmeli
ve anamnez derinlefltirilmelidir.
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AKILCI ‹LAÇ KULLANIMINDA TERM‹NOLOJ‹ VE KAPSAM

fiahin H

Ege Üniversitesi, T›p Fakültesi

Ak›lc› ilaç kullan›m› konusundaki terminoloji ve kapsama aç›kl›k getirmek ve bu
alanda yap›lan yanl›fll›klara at›fta bulunmak. Son y›llarda s›kça kullan›lan bir deyim
olan “Ak›lc› ‹laç Kullan›m›” ço¤u kez de do¤ru biçimde kullan›lmamaktad›r. Tan›
süreciye bafllayan ilaç kullan›m süreci ilac›n reçetelenmesi, sat›n al›nmas› ve hasta
taraf›ndan kullan›larak hekime izlem için tekrar gitmesi ile bir döngü halindedir. Bu
döngüde hastal›¤› ile baflvuran hasta, tan› ve tedavi sürecine katk›s› ile hekim, ilaç
sat›fl› ile eczane ve tüm bunlar› içinde bar›nd›ran sa¤l›k sistemi vard›r. Ak›lc› ilaç
kullan›m› ile ilgili tek sorumlunun hekim oldu¤u görüflünün yayg›n oldu¤u günü-
müzde farkl› taraflar› da olan bir bütün oldu¤unu belirtmek önem tafl›maktad›r. Bu
bildiride Ak›lc› ‹laç Kullan›m› konusundaki terminolojiye aç›kl›k getirilmekte ve
tüm taraflar› ile ayr›nt›l› biçimde irdelenmektedir. 
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YILAN ISIRIKLARI-8 YILLIK DE⁄ERLEND‹RME

Boz AG, Çaylan R, Ayd›n K, Köksal ‹

KTÜ T›p Fakültesi ‹nfeksiyon Hastal›klar› ve Klinik Mikrobiyoloji ABD 
Trabzon

Y›lan ›s›r›klar›na ba¤l› geliflen zehirlenmeler, h›zl› tedavi gerektiren, mortal sonlana-
bilen, acil t›bbi bir durumdur. Y›lan türlerindeki çeflitlili¤e ba¤l› olarak zehirlenme-
lerde farkl› klinik durumlar ortaya ç›kabilmekte ve tedavide farkl› yaklafl›mlar gere-
kebilmektedir. Çal›flmam›zda 1994-2002 y›llar› aras›nda klini¤imize baflvuran 32 y›-
lan ›s›r›¤› olgusunun klinik özellikleri, komplikasyonlar ve tedavi yaklafl›mlar› de-
¤erlendirilmifltir. Olgular›n 24 (%75)’ü kad›n, 8 (%25)’i erkek, yafl ortalamalar›
41±15.8 (15-78)’di. Tar›mla u¤rafl›n yo¤un oldu¤u bölgemizde olgular›n 14 (%
43.7)’ü çay bahçesinde, 12 (%37.5)’si bahçe ve çal›l›kta, 6 (%18.7)’s› f›nd›k bahçe-
sinde, en s›k May›s-Ekim aylar› aras›nda ve 8-12.30 ila 15-18.30 saatleri aras›nda ›s›-
r›¤a maruz kalm›flt›. 20 (%62.5) olgu tek aya¤›ndan, 11 (%34.4) olgu tek elinden,
1(%3.1) olgu iki aya¤›ndan ›s›r›lm›flt›. Olgular›n ilk bir saat içinde özellikle tansiyon
düflüklü¤ü, bulant›, kusma, bafl dönmesi, halsizlik, a¤r› gibi flikayetleri mevcuttu. Ol-
gular›n hepsine ilk müdahale acil servislerde veya sa¤l›k ocaklar›nda yap›lm›flt›. Is›-
r›lma ile ilk müdahale aras› geçen süre ortalama 1.7±3 saat (30 dak-18 saat) idi. Ol-
gular›n tümüne steroid ve antihistaminik, 17 (%53)’sine antivenom, 26 (%81)’s›na
tetanoz immünizasyonu uyguland›. Hastalar›n 28 (%87.5)’inde selülit, 16 (%50)’s›n-
da pitozis, 10 (%31.2)’unda devam eden hipotansiyon komplikasyonu gözlendi. Ta-
kip eden izlemlerinde yumuflak doku infeksiyonu geliflen 28 (%87.5) vakaya antibi-
yotik tedavisi uyguland›. Ortalama 3±2 (1-10 gün) günde klinik iyileflme bafllayan
olgular›n tümünde flifa gözlendi. Kal›c› komplikasyon veya mortal seyir izlenmedi.
Bölgemizde, y›lan ›s›r›klar›na ba¤l› geliflen olgular›n klinik seyirleri genellikle hafif
olmaktad›r. Ancak s›k karfl›lafl›lan klinik tablolardan olmad›¤› için, hastalar, klinik
özellikleri, uygulanan tedavi ve prognoz aç›s›ndan tart›fl›lm›flt›r.
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