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Açılış Konferansı:

Dünyadaki Rehberler Ülkemiz ‹çin
Ne Kadar Gerçekçi? 

Dr. Hakan Leblebicioğlu

Ondokuz Mayıs Üniversitesi
Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı

Samsun



Günümüzde bilgide yoğun bir artış söz konu-
sudur. 2006 yılı itibariyle PUBMED’de

5020, Science Citation Index’te 4416 dergi in-
dekslenmektedir. PUBMED’de kayıtlı makale sa-
yısı 623.089’dur. 2006 yılı içerisinde PUB-
MED’de 896 milyon tarama yapılmıştır (1). Her
hafta 40.000 yeni makale yayınlandığı ve bir ma-
kale için okuma süresinin 30 dakika olduğu dü-
şünülürse, bir doktor altı hafta süreyle tüm gün
makale okursa güncel bilginin yüz yıl gerisinde
kalacağı belirtilmiştir (2). Örneğin; PUBMED’de
“viral hepatit” anahtar kelimesi ile tarama yaptı-
ğımızda son beş yılda sırasıyla 2007 Eylül tari-
hine kadar 1936, 2006 yılında, 3148, 2005 yılın-
da 3198, 2004 yılında 3018 ve 2003 yılında 2836
olmak üzere toplam 14.136 makaleye ulaşılmak-
tadır. Yayınlanan bu çok sayıda makale arasından
gerekli ve doğru bilgiye ulaşmadaki zorluklar,
yayınlardaki hatalar, zaman kısıtlılığı ve dergi
maliyeti gibi sorunlar, derlenmiş güncel bilgilere
olan ihtiyacı artırmaktadır.

Rehberler, özel klinik durumlarda uygun sağ-
lık hizmetinin verilebilmesi için sistematik ola-
rak geliştirilmiş, hekimlerin uygulamalarına ve
hasta hakkındaki kararlarına yardımcı olan öne-
riler bütünüdür. Standartlar ise hasta bakımı ve-
ya deneysel metodlarla ilgili uygulanması zorun-
lu olan yöntemlerdir (3).

Rehberler klinik sorunları çözmede ve tedavi-
yi planlamada yol göstericidir, ayrıca bilgi kayna-
ğı olarak da kullanılmaktadır (4). Rehberlerin
kullanılması hastalara daha iyi bakım ve tedavi

verilmesi, hekimler arasında aynı klinik durum
karşısında farklı yaklaşımların azaltılması (stan-
dardizasyon), etkisiz, gereksiz veya zararlı yakla-
şımların önlenmesi, dolayısıyla hasta bakım ve
tedavi kalitesinin artırılması, maliyetin kontrolü
gibi avantajlar sağlayabilir. Rehberlere uyum,
sağlık çalışanlarının hukuksal sorumluluğunu da
azaltmaktadır (5). Bazı rehberlerin yanlış bilgiler
içermesi, kanıta dayalı olarak hazırlanmaması,
bilgilerin yanlış yorumlanması, hazırlayanların
kişisel inanışlarının rehberin içeriğini etkilemesi,
rehberde önceliğin hastalar yerine, maliyet kont-
rolüne verilmiş olması ve çok sayıda rehber olma-
sı rehberlerin başlıca dezavantajlarıdır (5).

Rehberlerin olumsuz yanlarını en aza indire-
bilmek için rehber hazırlama rehberlerine ve ka-
nıta dayalı tıbba ihtiyaç vardır. Kanıta dayalı tıp,
hasta ile ilgili kararlarda, eldeki en iyi kanıtın
açık, özenli ve mantıklı bir biçimde hekimin de-
neyimi ve hastanın tercihleri ile birleştirilerek
kullanılmasını sağlamaya yönelik sistematik bir
yaklaşımdır (6). Kanıt piramidinin tepesinde;

A. Sistematik derlemeler ve yüksek kalite me-
ta-analizler yer alır, daha sonra,

B. Randomize çift-kör kontrollü çalışmalar, 

C. Orta kalitede randomize çalışmalar veya
karşılaştırmalı çalışmalar: randomize olmayan,
kohort, vaka kontrol çalışmaları,

D. Karşılaştırmasız çalışmalar (olgu raporları),

E. Uzman görüşü yer alır.
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Tablo 1. Rehber hazırlamada önerilerin derecelendirilmesi [Infectious Diseases Society of America (IDSA)] (8).

Önerinin gücü Tanım

Kategori A Önerinin uygulanmasını destekleyen iyi kanıt mevcut

Kategori B Önerinin uygulanmasını destekleyen orta derecede kanıt mevcut

Kategori C Öneri için zayıf kanıt mevcut

Kategori D Uygulanmamasını destekleyen orta derecede kanıt mevcut

Kategori E Uygulanmamasını destekleyen iyi kanıt mevcut

Kanıtın derecesi

I. kanıt ≥ 1 iyi randomize edilmiş, kontrollü çalışmadan kaynaklanan kanıt

II. kanıt ≥ 1 iyi düzenlenmiş, randomize edilmemiş, kontrollü çalışma; kohort veya vaka kontrollü 
analitik çalışmalar (> 1 merkezin katılımı tercih edilir), zaman çalışmaları, kontrolsüz 
deneylerden alınan dramatik sonuçlar

III. kanıt Klinik ve tanımlayıcı çalışmalara dayanan otorite görüşleri veya uzanan komite raporları



Birçok organizasyon, rehber hazırlamada ka-
nıtın derecesi ve önerinin gücü için farklı sınıfla-
malar kullanmaktadır (7,8). Tablo 1’de “Infectious
Diseases Society of America (IDSA)”nın rehber ha-
zırlamada kullandığı kanıt düzeyleri ve önerinin
gücünü içeren yaklaşım yer almaktadır (8).

“Appraisal of Guidelines for Research and
Evaluation (AGREE)” grubu rehber hazırlanma-
sında ve değerlendirilmesinde yol gösterici ol-

ması için altı başlık ve 23 sorudan oluşan bir reh-
ber hazırlamıştır (9). Bu değerlendirmede yer
alan kriterler Tablo 2’de verilmiştir (9).

İyi bir rehberin amacı ve hedef kitlesi belirgin
olmalıdır, bağımsız yazar grubu tarafından yazıl-
malı ve yazılmış olan metin, yazarlar dışında uz-
manlar tarafından da değerlendirilerek son şekli
verilmelidir. Rehber hazırlanması sırasında ye-
terli literatür taraması yapılmalı, öneriler kanıta
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Tablo 2. “Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation (AGREE)” rehber hazırlama ve değerlendirme
kriterleri (9).

Amaç ve içerik

Rehberin tüm hedefleri özgül olarak belirlenmiştir

Klinik sorular özgül olarak tanımlanmıştır

Rehberin uygulanacağı hasta grubu özgül olarak tanımlanmıştır

Rehber hazırlama grubu

Rehber hazırlama grubu ilişkili tüm uzman grupların temsilcilerinden oluşmaktadır

Hastaların görüşleri ve tercihleri dikkate alınmıştır

Rehberi kullanacak hedef gruplar açıkça tanımlanmıştır

Rehber hedef gruplar tarafından önceden pilot olarak uygulanmıştır

Rehberin hazırlanması

Kanıtların aranmasında sistematik yöntemler kullanılmıştır

Kanıtların seçimindeki kriterler açıkça tanımlanmıştır

Önerilerin biçimlendirilmesindeki yöntemler açıkça tanımlanmıştır

Sağlık açısından yararlar, yan etkiler ve riskler önerilerin biçimlendirilmesinde dikkate alınmıştır

Öneriler ile destekleyen kanıtlar arasında açık bir ilişki vardır

Rehber yayınlanmadan önce konu hakkında tecrübeli kişiler tarafından değerlendirilmiştir

Rehberin güncellenmesi ile ilişkili bir prosedür belirlenmiştir

Açıklık ve sunum

Öneriler özgül ve şüpheye bırakmayacak şekildedir

Belirtilen durumun yönetimiyle ilgili farklı seçenekler açıkça belirtilmiştir

Anahtar öneriler kolaylıkla görülebilmektedir

Rehber sunumu ile ilgili farklı formatlarda (algoritma, özet vd.) yer almaktadır

Uygulanabilirlik

Rehberin uygulanmasındaki olası engeller tartışılmıştır

Rehberin uygulanmasında olası maliyet ile ilişkili faktörler dikkate alınmıştır

Rehberde izlem ve denetleme için anahtar değerlendirme kriterleri belirtilmiştir

Yazar bağımsızlığı

Rehberin yazarları, destekleyen kuruluştan editöryal olarak bağımsızdır

Rehber yazarlarının çıkar ilişkileri rehberde belirtilmiştir



dayalı tıpa göre derecelendirilmeli ve kaynaklar-
la ilişkilendirilmelidir. Önerilerde uzman görüşü
yerine kanıta öncelik verilmelidir. Rehberde ya-
rar, zarar ve maliyet gibi faktörler göz önüne
alınmalıdır. Rehberler günün şartlarına göre
güncellenmeli ve uygulanabilir olmalıdır (8,9).

Günümüzde enfeksiyon hastalıkları alanında
dünyada çok sayıda rehber mevcuttur. Bu da ak-
lımıza dünyada rehberlerin ülkemiz için ne ka-
dar gerçekçi ve uygulanabilir olduğu sorularını
akla getirmektedir. Rehberler genel olarak ülke
gereksinimleri ve koşulları göz önüne alınarak
oluşturulmaktadır ve aynı konuda yayınlanmış
olan rehberler arasında da farklılıklar görülebil-
mektedir. Matthys ve arkadaşları akut farenjit ile
ilgili 12 rehberi değerlendirdikleri çalışmada, ta-
nıda rapid antijen testi ve boğaz kültürünün kul-
lanılması ve antibiyotik endikasyonu açısından
özellikle Kuzey Amerika ve Avrupa rehberleri
arasında farklılıklar saptamışlardır (10). Ayrıca
kanıt açısından kaynaklara bakıldığında, Kuzey
Amerika rehberlerinde Avrupa rehberlerine göre
daha fazla Kuzey Amerika kaynaklı literatür kul-
lanılmıştır. Masterton ve arkadaşları Avrupa’da
yayınlanmış olan sekiz hastane kökenli pnömoni
ile ilgili rehberi irdeledikleri derlemede, rehber-
lerde önerilerin çoğunun uzman görüşüne da-
yandığını saptamışlardır (11). Tanı ve tedavide
hastane kökenli pnömoni ile ilgili önerilerde
kullanılan kaynakları, daha çok ventilatör ilişki-
li pnömoniyi konu edinen literatür oluşturmuş-
tur ve bunun ventilatör ile ilişkili olmayan hasta-
ne kökenli pnömoni için geçerliliği tartışmalıdır.
Hastane kökenli pnömoninin önlenmesinde de
genel önlemler dışındaki önerilerde rehberler
arasında farklılıkların olduğu belirtilmiştir (11).
Dünyada ve ülkemizde yayınlanmış toplum kö-
kenli pnömoni rehberlerini incelediğimizde, ör-
neğin; kinolonların kullanımı ile ilgili olarak
farklı önerilerle karşılaşılmaktadır. Hastane dı-
şında pnömoni tedavisinde IDSA ve “American
Thoracic Society (ATS)” eşlik eden hastalık mev-
cutsa veya son üç ayda antibiyotik kullanım hi-
kayesi mevcut ise kinolon kullanımını ilk seçe-
nek olarak önermektedir (12). “European Resp-
riatory Society (ERS)” ve “Center for Disease
Control and Prevention (CDC)”un önerilerinde
ise kinolonlar alternatif ilaç olarak yer almakta-
dır (13,14). Türk Toraks Derneği ve British Tho-
racic Society (BTS) rehberlerinde ise kinolonların
bu endikasyonda hastane dışında kullanımı öne-
rilmemektedir (15,16).

IDSA’in 2004 yılında yayınladığı bakteriyel
menenjit tedavi rehberinde, erişkinlerde gelişen
akut bakteriyel menenjitin ampirik tedavisinde
vankomisin ile birlikte üçüncü kuşak sefalospo-
rinin birlikte kullanımı önerilmektedir (17).
Önerinin kanıt değeri AIII olup daha çok klinik
ve tanımlayıcı çalışmalara dayanan otorite görüş-
lerini veya uzman komite raporlarını yansıtmak-
tadır (Tablo 1). Ülkemizde pnömokok suşların-
da penisilin direnci artış göstermesine karşın ha-
la penisilinler meninks dışı pnömokok enfeksi-
yonlarında tedavideki yerini korumaktadır ve
bugüne kadar Türkiye’de yapılan çalışmalarda
pnömokoklarda seftriakson direnci gösterilme-
miştir (18). Bu nedenle rehber, klinik pratikte
erişkinde ampirik tedavide tek başına üçüncü ku-
şak sefalosporin kullanılma yaklaşımında deği-
şikliğe neden olmamıştır.

Amerika’da iki farklı kuruluşun hastane en-
feksiyonlarını önleme rehberleri incelendiğinde
öneriler arasında farklılıklar göze çarpmaktadır.
“Society for Healthcare Epidemiology of Ameri-
ca (SHEA)”, dirençli mikroorganizmalar için ak-
tif sürveyans kültürü önerirken, “Healthcare In-
fection Control Practices Advisory Committee
(HICPAC)” farklı olarak dirençli mikroorganiz-
malarla sorun oluştuğunda sürveyans kültürü
yapılmasını önermektedir (19). Muscarella dün-
yada yayınlanmış olan endoskopların tekrar kul-
lanım öncesi sterilizasyon aşamalarının değişik
rehberlerde nasıl önerildiğini irdelediği derleme-
sinde, sterilizasyon sonrası kurulama ilgili reh-
berlerdeki öneriler arasında belirgin farklılıklar
olduğunu belirtmiştir (20). Yetersiz veya uygun-
suz kurulama kontaminasyon ve dolayısıyla en-
feksiyon riskini arttırabilecek, ayrıca rehberler-
deki birbiriyle çelişen önerilerin sterilizasyon ba-
samaklarına uyumu azaltabilecektir (20). Mus-
carella güncel literatüre göre rehberlerin revize
edilmesi gerektiğini belirtmektedir (20).

Sonuç olarak dünyada yayınlanmış olan reh-
berler yol göstericidir, ama rehberlerdeki öneri-
ler arasında; epidemiyolojik faktörlere, antimik-
robiyal direnç özelliklerine, rehberi hazırlayan
gruplara ve ülkelere göre farklılıklar görülmekte-
dir. Bu nedenle bir başka rehberin tümüyle ülke-
mizde uygulanması olanaklı değildir. Dünyada
yayınlanmış olan rehberler, rehber hazırlama ku-
rallarına uyularak, ülkemiz koşulları ve gereksi-
nimine göre uyarlanabilir.
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Eşgüdüm Kurulu 2. Başkanı



Türk Tabipleri Birliği (TTB) Eşgüdüm Kurulu,
TTB delegeleri ve Tıpta Uzmanlık Tüzüğü’nde-

ki ana ve yan dallardaki dernek temsilcilerinden
oluşan TTB’nin şemsiyesi altındaki kuruluştur.

Genel anlamda sağlık hizmetlerinde kalitenin
en üst düzeyde sunulması ve bu düzeyin sürdü-
rülmesi temel hedef olmalıdır. Bu ideale ulaşmak
için her ülkenin temel politikaları arasında bir-
çok çalışma yer almaktadır. 

Politik, ekonomik ve sosyal iyileştirmeler ve
genel bir Avrupa kültür birikimini ortak paydada
birleştirebilmek amacıyla kurulan Avrupa Birliği
(AB)’nin sağlık alanında da projeleri bulunmak-
tadır. Bu projelerin yürütülebilmesi için kurulu-
şu AB’den önce olan Avrupa Tıp Uzmanları Birli-
ği (ATUB), Avrupa Konseyi altında çalışan bir
yapı olarak sisteme entegre olmuştur.

Ülkemizde sağlık alanındaki beklenti ve sorun-
ların çokluğu, yeniden yapılanmaları gerekli kıl-
mıştır. Gerek bu zorunluluk, gerekse ülkemizin
GATT anlaşmasına imza koyup AB’ye üyelik yö-
nünde yaptığı çalışmalar, önümüzde yeni ve çok
tartışılması gereken bir platform oluşturmuştur. 

Şubat 1994 tarihinde İstanbul’da düzenlenen
1.Tıpta Uzmanlık Eğitimi Kurultayı’nda Türki-
ye’de uzmanlık eğitimi alanında gözlenen tıka-
nıklık ve çözüm yolları tartışmalarının sonucun-
da varılan “Tıpta uzmanlık eğitimi standartları-
nın siyasal politikalardan etkilenmeyen ulusal
bir kurul tarafından oluşturulması” görüşünden
hareket edilerek TTB-Uzmanlık Dernekleri Eş-
güdüm Kurulu (UDEK) kurulmuştur. Temel iş-
levi tıpta uzmanlık eğitimi ve hizmetlerinin su-
nulması alanındaki sorunların çözümünde karar
mekanizmalarını oluşturmaktır.

TTB-UDEK’in amaçları:

• Topluma sunulan uzman hekimlik hizmeti-
nin olanaklı olan en yüksek düzeye çıkarılması
ve sürdürülmesi için çalışmalar yapmak,

• Ülkemizdeki uzman hekimlerin mesleki
durumunu ve ünvanını ulusal ve uluslar arası
alanda savunmak,

• Uzmanlık derneklerinin:

- eğitim,

- araştırma, 

- hasta bakımı,

- halk sağlığı alanındaki etkinliklerinin izlen-
mesi, iyileştirilmesi, yönlendirilmesi ve eşgüdü-
münün yapılması,

• Uzmanlık dernekleri aracılığı ile tıpta uzman-
lık eğitiminin çağdaş bir düzeye eriştirilmesi için; 

- standartların oluşturulması, 

- denetlenmesi, 

- değerlendirilmesi, 

- korunması ile ilgili ulusal hedef ve koşulla-
rın saptanması,

• TTB’nin ATUB’a üyeliğinden doğan görev ve
sorumlulukların yerine getirilmesini sağlamak,

• Diğer ülkelerdeki mesleki kuruluşlarla tıpta
uzmanlık eğitimi ve uzman hekimlik alanında iş
birliği yapma ve ilişkiler kurmak, 

• Yeterlik Kurullarının çalışmalarının eşgü-
dümünü yapmak,

• Yüksek düzeyde uzmanlık hizmetlerine eri-
şimi sağlamak,

• “Özgün Türkiye Modelini” işlerliğe kavuş-
turmak,

• ATUB’ da temsiliyeti sağlamaktır.

Bugün UDEK bünyesinde 68’i asil,15’i göz-
lemci olmak üzere 83 dernek yer almaktadır.

1994-2006 yılları arasında UDEK tarafından
24 Genel Kurul, 12 TUEK, 2 Tıpta Uzmanlık
Eğitimi Çalıştayı, 2 Eğitim Hastaneleri kurultayı,
200 toplantı düzenlenmiştir. 2006 yılında Bilim-
sel Araştırma, Sürekli Tıp Eğitimi-Sürekli Mesle-
ki Gelişim, Toplum Sağlığını Geliştirme, Sağlık
Hizmetlerinin İyileştirilmesi, İnsan Gücü Planla-
ması ve Etik Çalışma grupları oluşturulmuş, tüm
derneklerin temsilcilerinin katılımı ile Aralık
2006 tarihinde altı grubun çalıştayları yapılmış ve
bu gruplar derneklere sunmak üzere kısa orta ve
uzun dönem çalışma hedeflerini belirlemişlerdir.

TTB-UDEK bünyesinde Ulusal Yeterlilik Ku-
rulu ve ATUB Temsilciliği bulunmaktadır. Ayrıca
Harmonizasyon komitesi kurulmuş ve tartışmalı
konularda çözüm arayışlarına yardımcı olmaya
başlamıştır. Bu kurulun amaçları:

• Tıpta uzmanlık alanındaki sorunların çözümü,

• Derneklerin temsiliyet sorunlarının gideril-
mesi,

• Yan dalların oluşumu ve saptanmasına kıla-
vuzluk,

• Dernek ve yeterlik kurulu arasında arabulu-
culuk yapmak şeklinde özetlenebilir.
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TÜRKİYE’DE TIPTA UZMANLIK 
EĞİTİMİNİN GENEL DURUMU NEDİR?

Dünya Tıp Eğitimi Federasyonu, 2003 yılında
tıpta uzmanlık eğitimi nasıl olmalı konusunda
bir kitap çıkardı. O hedefler açısından Türkiye’ye
baktığımızda birçok sıkıntı olduğunu görülmek-
tedir. Uzmanlık eğitimi veren kurumlardan üni-
versiteler Yükseköğretim Kurulu (YÖK)’na, eği-
tim hastaneleri ise Sağlık Bakanlığı’na bağlıdır.
Bu ikisinin arasında belirli bir denge olduğu söy-
lenemez. Üniversiteler YÖK’e göre bir teşkilat-
lanma içinde, eğitim hastaneleri ayrı bir yapılan-
ma içindedir ve bu farklılıklar ister istemez işle-
yişi etkilemektedir. Uzmanlık eğitimi yıllarca
1973 yılında çıkan Tıpta Uzmanlık Tüzüğü’ne
bağlı olarak yürütüldü. Daha sonra 2002 yılında
yeni tüzük çıktı. Ama bazı maddeleri iptal edildi.
Halen 1973 yılında çıkan tüzükle 1974 yılında
yayınlanan yönetmeliğin 2002 yılındaki tüzüğe
aykırı olmayan hükümleri uygulanmaya devam
edilmektedir. Her iki tüzüğün yasaya aykırı bu-
lunmayan maddeleri karma bir şekilde uygulan-
maktadır. Ama yeni bir tüzük hazırlanmadığı
için tıpta uzmanlık eğitiminde bir boşluk vardır.
Genel eğitim, rotasyonlar, yan dallarla ilgili so-
runlar yaşanıyor. En büyük boşluk ise bu alanda
yapılacak işleri düzenleyen Tıpta Uzmanlık Ku-
rulu’nun olmamasıdır. Kurul, 2002 yılından ön-
ce de vardı, 2002 yılında daha farklı bir şekilde
tekrar oluşturulmuştu. Tüzük iptal olunca hü-
kümlerin yürütülmesi de durduruldu. Türki-
ye’de şu an, uzmanlık eğitiminin neye göre veri-
leceğini belirleyecek yasal bir boşluk var. Ayrıca
Tıpta Uzmanlık Kurulu’nun yapısı konunun ta-
rafları olan TTB, YÖK ve Sağlık Bakanlığı arasın-
da bir denge gözetilmeden oluşturuluyor ve bu
da ister istemez kararların demokratik bir ortam-
da alınmasını etkiliyor.

En son getirilen 5581 Sayılı Kanunun, 9.
Maddesi ile 1219 Sayılı Kanunun 9. maddesi de-
ğiştirilmiş, 2. maddesi ile Sağlık Hizmetleri Te-
mel Kanununun ek 1 inci maddesinin ikinci fık-
rası değiştirilmiş ve bu fıkradan sonra gelmek
üzere maddeye fıkralar eklenmiştir. Her iki mad-
dede tıpta uzmanlık eğitimiyle ilgili olup birbi-
riyle bağlantılıdır.

TIPTA UZMANLIK KURULU ve
TIPTA UZMANLIK YÖNETMELİĞİ

Dokuzuncu Madde ile 1219 sayılı Kanunun
9. maddesinde değişiklik yapılmaktadır. Bu kap-

samda Tıpta Uzmanlık Kurulu adı altında bir ku-
rulun oluşumu ve görevleri düzenlenmekte, Ku-
rulun çalışma usul ve esasları ile ilgili diğer hu-
suslarla ihtisas belgelerinin alınması ve uzmanlık
eğitimi ile ilgili diğer usul ve esasların Sağlık Ba-
kanlığı’nca hazırlanıp Bakanlar Kurulunca yü-
rürlüğe konulacak bir yönetmelikle düzenlene-
ceği belirtilmektedir. Bu kurulun Sağlık Bakanlı-
ğı’nın sürekli kurulu olduğu da düzenleme de
yer almaktadır. 

Tıpta uzmanlık kurulunun görevleri içinde;

- Eğitim kurumlarına eğitim yetkisi verilmesi
ve eğitim yetkisinin kaldırılmasına ilişkin teklif-
leri bağlamak,

- Uzmanlık ana dallarının rotasyonlarını be-
lirlemek,

- Uzmanlık sınavı jürilerini tespit etmek,

- Yabancı ülkelerde asistanlık yapanların bi-
limsel değerlendirilmesini yapacak fakülteleri ve
eğitim hastanelerini belirlemek,

- Tıpta uzmanlık eğitimi ve uzman insan gü-
cü ile ilgili görüşler vermek,

- Uzmanların tıbbi gelişmeleri izlemesini sağ-
layıcı inceleme ve araştırmalar yapmak bulun-
maktadır.

Tıpta Uzmanlık Kurulu;

a. Bakanlık Müsteşarı, ilgili genel müdür ve 1.
Hukuk Müşaviri,

b. Biri diş tabibi olmak üzere eğitim hastane-
lerinden Bakanlığın seçeceği beş,

c. Dört tıp fakültesinden bir diş hekimliği fa-
kültesinden YÖK’ün seçeceği birer,

ç. Gülhane Askeri Tıp Akademisi (GATA) ve
Fakültesinin seçeceği bir,

d. Türk Tabipleri Birliği’nin seçeceği bir,

e. Türk Diş Hekimleri Birliği’nin seçeceği bir
üyeden oluşmaktadır.

Tıpta Uzmanlık Kurulu’na verilen görevler
tıpta uzmanlık eğitimi ile ilgili bütün unsurları
içermemekte, Kurulun toplanması ve çalışması
Bakanlığın davetine bağlı tutulmakta, Kurul baş-
kanlığını Bakanlık yürütmekte, kararlarda oyla-
rın eşitliği halinde başkanın oyu iki oy sayılmak-
ta ve oluşumunda Bakanlığın merkez teşkilatı ile
yine Bakanlığa bağlı eğitim hastanelerinden seçi-
len temsilciler çoğunluğu oluşturmaktadır. Eği-
tim kurumlarının açılmasında oy çokluğu yeter-
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li sayılırken, eğitim kurumlarının niteliklerini
kaybetmeleri nedeniyle kapatılmasında ise üçte
iki çoğunluk aranarak kapatma kararının veril-
mesi oldukça zorlaştırılmaktadır.

Yukarıda yer verilen düzenlemeler hem tıpta
uzmanlık kurulunun işleyiş ve oluşumunda Sağ-
lık Bakanlığı’nı belirleyici kılmakta, hem tıpta
uzmanlık eğitimi ile ilgili bazı çok önemli konu-
larda kurulu işlevsiz bırakmakta (eğitim müfre-
datı, uzmanlık eğitimini verecek eğiticilerin nite-
liklerinin ve görevlendirmelerine ilişkin usul ve
esasların belirlenmesi) hem de tıpta uzmanlık
eğitimi ile ilgili bütün süreçlerin belirleneceği
Yönetmeliğin çıkarılmasında sadece Sağlık Ba-
kanlığı ve Bakanlar Kurulunu yetkili kılmakta,
YÖK ve TTB ile Türk Diş Hekimleri Birliği’ni sü-
recin dışında bırakmaktadır. 

Bu düzenlemeler, tıpta uzmanlık eğitiminin
gerektirdiği bilimsel ve idari özerkliği ortadan
kaldırmakta olduğu gibi Anayasa’nın 130 ve 131.
maddelerine de aykırılık taşımaktadır. 

Tıpta uzmanlık eğitimi, altı yıllık tıp fakülte-
si eğitiminden sonra girilebilen ve tıp doktorları-
na belirli alanlarda özel yetenek ve yetki sağla-
mayı amaçlayan bir yükseköğretimdir. Tıpta uz-
manlık eğitimi ister tıp fakültelerine bağlı eğitim
ve araştırma hastanelerinde isterse Sağlık Bakan-
lığı’na bağlı eğitim ve araştırma hastanelerinde
verilsin yükseköğretim olma özü değişmemekte-
dir. Nereden uzmanlık eğitimini alırsa alsın uz-
manlık öğrencilerinin aynı kural ve koşullarda
aynı yeterlilikte yetişmeleri zorunludur.

Türkiye Cumhuriyeti Anayasası’nın “Yükseköğ-
retim Kurumları ve Üst Kurumları” başlıklı 130.
maddesinde yükseköğretimin üniversiteler tara-
fından verileceği, 131. maddesinde ise; yükse-
köğretimi planlamak, düzenlemek, yönetmek,
denetlemek, yükseköğretim-eğitim ve bilimsel
araştırma faaliyetlerini yönlendirmek ve öğretim
elemanlarının yetiştirilmesi için planlama yap-
ma’nın Yüksek Öğretim Kurulu’nun görevleri
arasında olduğu belirtilmiştir.

Esas itibariyle Sağlık Bakanlığı’nın sağlık hiz-
metlerindeki rolü; Anayasa’nın 56. Maddesinde
tanımlanan, “Devletin herkesin hayatını, beden ve
ruh sağlığı içinde sürdürmesini sağlamak; insan ve
madde gücünde tasarruf ve verimi artırarak, iş bir-
liğini gerçekleştirmek amacıyla sağlık kuruluşları-
nı tek elden planlayıp hizmet vermesini düzenler.
Devlet, bu görevini kamu ve özel kesimlerdeki sağ-

lık ve sosyal kurumlarından yararlanarak, onları
denetleyerek yerine getirir.” ödevini hayata geçir-
mektir. Sağlık Bakanlığı’nın asli işlevi tıp eğitimi
olmayıp, Anayasa’da tanımlanan sağlık kuruluş-
larının tek elden planlanıp hizmet vermesini sağ-
lamak ve onları bu kapsamda denetlemektedir. 

Bilindiği üzere gerek Anayasa’nın anılan hü-
kümleri, gerek 2547 sayılı Kanun ve gerekse
1219 sayılı Yasa uyarınca yükseköğretim olan tıp
eğitimi, tıp fakülteleri tarafından verilmektedir.
Tıpta uzmanlık eğitimi de özü itibariyle bir yük-
seköğretimdir ve bilindiği üzere GATA ve Adli
Tıp Kurumu dışında tıp fakültelerinde ve Sağlık
Bakanlığı’na bağlı eğitim hastanelerinde veril-
mektedir. YÖK ve üniversiteler eğitim boyutu ile
tıpta uzmanlık eğitiminde asli yetkili kamusal
kurumlardır. Sağlık Bakanlığı ise hizmet sunumu
ve bazı birimlerinde eğitimin verilmesi bakımın-
dan bu alanla ilgili kolluktur. 

Yapılan düzenlemeler ile tıpta uzmanlık eğiti-
minin bir yüksek öğretim olma niteliği göz ardı
edilmiş, Sağlık Bakanlığı yükseköğretim ile ilgili
bir alanda asıl yetkili kurum olarak belirlenmiş,
bu alandaki yetkilerini Anayasal ilkelere uygun
olarak ilgili diğer kuruluşlarla koordineli bir bi-
çimde kullanması gerektiği belirtilmemiştir.

Danıştay kararlarında da yer aldığı üzere Tıp-
ta uzmanlık eğitimi; “uzmanlık eğitimi gören asis-
tanları, uzmanlık eğitimi vermeye yetkili kılınan
kurumları ve uzmanlık eğitimini verecek eğitim so-
rumluluları ile bütünlük arzeden bir eğitim süreci-
dir”1.

“Tıpta Uzmanlık Tüzüğü Tasarısı”nın reddi-
ne ilişkin Danıştay 1. Dairesi’nin gerekçesinde2;
Sağlık Bakanlığı’nın tıpta uzmanlık ve yan dal
uzmanlık eğitimini düzenleme konusundaki yet-
kisizliği ve aksi yöndeki düzenleme ve işlemlerin
Anayasa’ya aykırılığı ayrıntıları ile tartışılmıştır.
Kararın gerekçesinde;

“Türkiye Cumhuriyeti Anayasanın 11 nci
maddesinde, Anayasa hükümlerinin, yasama,
yürütme ve yargı organlarını, idare makamlarını
ve diğer kuruluş ve kişileri bağlayan temel hu-
kuk kuralları olduğu, kanunların Anayasaya ay-
kırı olmayacağı, 131 inci maddesinin birinci fık-
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2. Danıştay 1. Dairesi E.2005/534, K.2006/545



rasında, yükseköğretim kurumlarının öğretimini
planlamak, düzenlemek, yönetmek, denetlemek,
yükseköğretim kurumlarındaki eğitim-öğretim
ve bilimsel araştırma faaliyetlerini yönlendir-
mek, bu kurumların kanunda belirtilen amaç ve
ilkeler doğrultusunda kurulmasını geliştirmesini
ve üniversitelere tahsis edilen kaynakların etkili
bir biçimde kullanılmasını sağlamak ve öğretim
elemanlarının yetiştirilmesi için planlama yap-
mak maksadı ile Yükseköğretim Kurulu kurula-
cağı, aynı maddenin üçüncü fıkrasında, Kurulun
teşkilatı, görev, yetki ve sorumluluğu ve çalışma
esaslarının kanunla düzenleneceği, 177 nci mad-
desinin (e) bendinde, Anayasanın halkoylaması
sonucu kabulünün ilanıyla birlikte yürürlüğe gi-
recek hükümleri ve mevcut ve kurulacak kurum,
kuruluş ve kurullar için yeniden kanun yapılma-
sı veya mevcut kananlarda değişiklik yapılmasını
gerekiyorsa bunlara ilişkin işlemlerin mevcut ka-
nunların Anayasaya aykırı olmayan hükümleri-
nin veya doğrudan Anayasa hükümlerinin, Ana-
yasanın 11 inci maddesi gereğince uygulanacağı
hükme bağlanmıştır

Tıpta Uzmanlık Tüzüğü Tasarısının genel
gerekçesinde, gerek 1219 sayılı Kanunun 9
uncu maddesi uyarınca, gerekse de 2547 sayı-
lı Kanunun 3 üncü maddesinin (t) bendi uya-
rınca tıpta uzmanlığı düzenleme konusunda
yetkili otoritenin Sağlık Bakanlığı olduğu ile-
ri sürülmekteyse de, 2547 sayılı Kanunun 1219
sayılı Kanundan sonra yürürlüğe girdiği, 1219
sayılı Kanunda tıpta uzmanlık eğitimi ile ilgili
düzenleme bulunmadığı, 2547 sayılı kanunun
tıpta uzmanlık eğitimini lisans üstü bir yükse-
köğretim olarak nitelediği, 2547 sayılı Kanundan
sonra yürürlüğe giren 1982 Anayasasının 131 in-
ci maddesini ise yükseköğretimi düzenlemek ve
yükseköğretim kurumlarının faaliyetlerine yön
vermek konusunda Yükseköğretim Kurulunu
yetkili saydığı dikkate alındığında, tıpta uzman-
lık eğitimi ile ilgili düzenleme yapma yetkisinin
sadece Sağlık Bakanlığı’na ait olduğunun kabulü
mümkün değildir. Kaldı ki, üniversitelerin tıp fa-
kültelerince de verilen uzmanlık eğitiminde Sağ-
lık Bakanlığı’nı tek düzenleyici kurum olarak ka-
bul etmek, gerek 1982 Anayasası’na, gerekse
2547 sayılı Kanuna aykırılık teşkil eder. 1982
Anayasası’nın yükseköğretimle ilgili hükümleri
ile 177 nci maddesi hükmü göz önüne alındığın-
da, 2547 sayılı Kanunun 3 üncü maddesindeki
tıpta uzmanlığın, Sağlık Bakanlığınca düzenle-

nen esaslara göre yürütüleceğine ilişkin düzenle-
mede, Anayasanın yükseköğretimle ilgili hü-
kümlerine uygunluk sağlanması amacıyla yasal
değişiklik yapılması gerektiği sonucuna ulaşıl-
maktadır.” gerekçesine yer verilmiştir.

Öte yandan, Avrupa Komisyonu’nun mesleki
yeterliliklerin karşılıklı tanınmasına ilişkin
2005/36/EC direktifinde meslek örgütlerinin
mesleki yeterlilikler için standartlar ve ölçütler
belirlemek konusundaki süreçlere katılımı özel-
likle vurgulanmıştır. İlgili direktifin dibacesinin
34. maddesi ve direktifin 15/II maddesi meslek
örgütlerine Komisyon’un oluşturacağı standart-
ların oluşum sürecinde katılımını getirmekte ve
oluşumdan sonra da gözden geçirilmesini ve de-
ğiştirilmesini talep yetkisi vermektedir. Bu direk-
tiften önce kabul edilmiş olan 75/362/EEC ve
75/363/EEC direktifleriyle tıp alanında mesleki
yeterlilik temel ölçütlerinin belirlendiği süreçte
meslek örgütlerinin AB kurumları tarafından,
yetkin ve sürece içerilmesi gereken yapılar ola-
rak benimsendiği görülmektedir. Nitekim Avru-
pa Topluluğu Tabipler Daimi Komitesi, ATUB,
Avrupa Pratisyen Hekimler Birliği gibi Avrupa
düzeyindeki yapılar ve temsil ettikleri ulusal dü-
zeydeki meslek örgütleri tıp alanında ölçütler be-
lirleyerek, bunları karar alma süreçlerinde ortaya
koymak açısından aktif kurumlar olmuşlardır.
Bugün AB düzeyinde ve tıp alanında mesleki ye-
terlilikler konusunda gelinen nokta bu meslek
kuruluşlarının çabaları ve katılımları sayesinde
mümkün olmuştur. 

Bu nedenle Sağlık Bakanlığı, YÖK, TTB ve
derneklerin üstünde anlaştığı bir Tıpta Uzmanlık
Tüzüğü’nün çıkması gereklidir. En kısa sürede
bu gruplar bir araya gelip bir tüzük hazırlamalı-
dır. Bu konuda derneklere de büyük iş düşmek-
tedir. Uzmanlık derneklerinin kendi alanlarında
olması gereken eğitim müfredatlarını, asistanla-
rın mezun olana kadar hangi eğitimleri alacağını,
hangi girişimi ne kadar yapacağını, uygulayıcı
kadronun kaç kişiden oluşacağını, yani kendi
alanında olması gereken standartları belirlemesi
gereklidir. Daha sonra da tüm uygulayıcı klinik-
ler belli aralıklarla denetlenmeli, eksiklikler orta-
ya konulmalıdır. Türkiye’de uzmanlık eğitimin-
de birçok alanda kaos vardır. Bunların çözülme-
si, tarafların bir araya gelmesiyle mümkün olur.
Yeterlilik, board sınavları, bunun çözümünün
çeşitli aşamalarıdır. 
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MAKALENİN SEÇİM METODU

“Science Citation Index-Expanded” veritabanın-
da 2006 ve 2007 yıllarında yayınlanan makaleler
(antimicrobial resistance or antibacterial resis-
tance) anahtar kelimeleri kullanılarak tarandı.
Elde edilen çalışmalar aldıkları atıf sıralamasına
göre sıralandı ve bu sıralamaya göre en çok atıf
alan çalışmanın (15 Eylül 2007 tarihi itibariyle
55 atıf) sunulmasına karar verildi (Tablo 1) (1).

MAKALENİN ANAHATLARI İLE ÖZETİ

Bakteriyel enfeksiyonlar var olan tüm antibi-
yotiklere direnç geliştirebilmeye ve insan yaşa-
mını olumsuz etkilemeye devam etmektedir. Bu-
na karşın insanoğlunun bakteriyel hedeflere kar-
şı yeni antibakteriyel ajanlar üretme çabaları da
hızını korumaktadır. 

Platensimisin, Merck laboratuvarlarında yapı-
lan çalışmaların sonucunda Streptococcus platen-
sis’den izole edilen geniş gram-pozitif spektruma
sahip, selüler yağ metabolizmasını inhibe ederek
etki eden yeni bir antibiyotiktir. Etkisini sentetik
yağ asidi yolağında beta-ketoaçil-(açil-taşıyıcı-
protein (ACP) sentetaz I/II (FabF/B) enzimini se-
çici olarak inhibe ederek göstermektedir. 

Kendine has etki mekanizması nedeniyle me-
tisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA),

vankomisine orta düzeyde dirençli S. aureus (VI-
SA), vankomisine dirençli S. aureus (VRSA) ve
vankomisine dirençli enterokoklar (VRE) dahil
test edilen hiçbir kökende çapraz direnç saptan-
mamış. 

Bakteriyel tip-2 yağ asidi biyosentez yolağı,
antibakteriyel ilaç keşfi açısından önemli bir he-
deftir. FabF/B enzimi en önemli patojenler ara-
sında hayli korunmuş durumdadır. Halen klinik
kullanımda bu hedefi kullanan bir antibiyotik
yoksa da cerulenin ve thiolactomycin seçici ola-
rak FabF/H ve FabH enzimlerini inhibe eder. 

Güney Afrika’dan alınan toprak örneklerin-
den izole edilen S. platensis’ten elde edilen pla-
tensimisinin antibakteriyel etkinliği, 250.000
doğal ürün ekstresinin antibakteriyel etkinliği-
nin, 83.000 suşun üç farklı üreme ortamında sis-
tematik olarak taranmasıyla saptanmış. 

Molekül (C24H7NO7) bir amit bağıyla birle-
şen iki farklı yapıdan oluşmaktadır. Ana patojen-
lere karşı minimum inhibitör konsantrasyonu
(MİK) değeri oldukça düşük olarak bulunmuş
(Metisiline duyarlı S. aureus 0.5 mg/L, MRSA 0.5
mg/L, VISA 0.5 mg/L, Enterococcus faecalis 1
mg/L ve vankomisine dirençli E. faecium 0.1
mg/L, Streptococcus pneumoniae 1 mg/L). Efluks
mekanizmaları nedeniyle (efluks negatif köken-
de etkili bulunmuş) Escherichia coli’de etkisiz
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Tablo 1. “Science Citation Index-Expanded” veritabanında 2006 ve 2007 yıllarında yayınlanan makale-
lerin (antimicrobial resistance or antibacterial resistance) anahtar kelimeleri kullanılarak taranması so-
nucunda elde edilen makaleler arasında en çok atıf alan üç makale

Makale Aldığı atıf sayısı

Wang J, Soisson SM, Young K, et al. Platensimycin is a 55
selective FabF inhibitor with potent antibiotic properties.
Nature 2006;441:358-361.

Moran GJ, Krishnadasan A, Gorwitz RJ, et al. 52
Methicillin-resistant S. aureus infections among 
patients in the emergency department.
New England Journal of Medicine 2006;355: 666-674.

King MD, Humphrey BJ, Wang YF, et al. 43
Emergence of community-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus USA 300 clone as the
predominant cause of skin and soft-tissue infections.
Annals of Internal Medicine 2006;144:309-317.



bulunmuş. Yazıda durumun muhtemelen diğer
gram-negatifler için de aynı olacağı belirtilmiş.
Antifungal etkinliği saptanmamış (Candida albi-
cans MİK > 64 mg/L).

Platensimisinin insan hücrelerine karşı sito-
toksik etkisi düşük olarak (HeLa hücreleride
%50 inhibisyon konsantrasyonu (IC50) 1000
mg/L) saptanmış. 

In vivo etkisini görmek amacıyla farede oluş-
turulan yaygın S. aureus enfeksiyonu modelinde
ilacın antibakteriyel etkinliği denenmiş. Bir gün
süreyle 100 ve 150 µg/saat sürekli infüzyonla
bakteri yükünde 4-5 log azalma saptanmış. Aynı
çalışmada serum ilaç seviyesi incelendiğinde nis-
peten düşük (100 µg/saat dozda 0.6 µg/mL) ola-
rak bulunmuş.

Tam hücre işaretleme deneyinde S. aureus
için yağ biyosentezi IC50 (enzimin fonksiyonunu
%50 azaltan medyan değer) değeri 0.1 µg/mL., S.
pneumoniae için 0.8 µg/mL olarak saptanmış,
500 µg/mL’ye kadar bakteri DNA, RNA, selüler
hücre duvarı sentezi etkilenmemiş.

Seçici etkiyi daha açık göstermek için yapılan
deneylerde antisense FabF RNA platensimisinin
etkisini arttırırken, enzimin daha fazla sentezlet-
tirilmesi etkisini azaltmış. Tek enzim katalitik
aktivite deneyinde S. aureus FabF enziminin
IC50 değeri 48 µM/L (yaklaşık 16 µg/L) olarak
saptanmış. 

Platensimisinin direkt olarak FabF’e bağlana-
rak etki ettiğini göstermek için platensimisinin
radyoaktif türevi (3H-dihidroplatensimisin) ve
saflaştırılmış rekombinan enzim ile direkt bağ-
lanma deneyleri yapılmış. Bu deneylerde in vitro

ve in vivo sonuçların çok altında sonuçlar alın-
mış. Bunun üzerine ortama doğal açil-açil taşıyı-
cı protein substratı oluşumuna benzer bir komp-
leks oluşturmak amacıyla lauroyl-CoA eklenmiş.
Bu şekilde platensimisinin bağlanma sinyalinin
19 kat arttığı gözlemlenmiş. Makalede bu gözle-
min platensimisinin etki gösterebilmesi için or-
tamda açil-enzim orta ürününün var olması ge-
rektiği hipotezini desteklediği belirtilmiş.

Kristallografi çalışmaları için homojen açil-
lenmiş doğal FabF elde etme çalışmaları başarı-
sız olmuş. Bunun üzerine enzimin 163. amino-
asidi olan sisteinin serin haline getirilmesiyle
FabF (C163Q) elde edilmiş. Bu mutant enzim ve
platensimisin ile yapılan bağlanma deneylerinde
mutasyona uğramış enzim ile elde edilen sinya-
lin mutasyona uğramamış enzime göre 50 kat
daha güçlü olduğu görülmüş. FabF (C163Q) ile
yapılan çalışmalarda platensimisinin benzoik asit
halkasıyla enzimin katalitik etkisi açısından
önemli aminoasitlerin bulunduğu malonil alt-
bölgesine bağlandığı görülmüş. 

Sonuç olarak, değişik kimyasal yapısı ve etki
mekanizması, hayvan deneyi düzeyinde etkileyi-
ci in vivo sonuçları, biyokimyasal ve yapısal çalış-
maların sonuçları platensimisinin gelecekte anti-
biyoterapi alanında kritik ihtiyaçları karşılayabi-
lecek bir ajan olabileceğini düşündürmektedir.

KAYNAKLAR

1. Wang J, Soisson SM, Young K, et al. Platensimycin is a
selective FabF inhibitor with potent antibiotic properties
Nature 2006;441:358-61.
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Kronik viral hepatitler, enfeksiyon hastalıkla-
rı alanında en popüler konulardan biridir.

Bu konu genellikle çok dinamik bir alan olan
kronik viral hepatitlerin tedavisiyle gündeme
gelmektedir. Sunulacak makale belirlenirken,
çok konuşulması ve tartışılması nedeniyle, teda-
vi dışında viral hepatitlerin başka bir yönü ile il-
gili bir araştırma seçilmesine dikkat edildi. Son
bir yılda yayınlanmış makaleler tarandığında, ça-
lışmanın prospektif olması, Japonya gibi kronik
hepatitlerin fazla görüldüğü bir ülkede yapılma-
sı, olgu sayısının fazla olması, olguların uzun sü-
re takip edilmesi ve konunun ilgi çekici bulun-
ması nedeniyle bu makale seçildi.

Kyoto Üniversitesi ve bölgedeki diğer 14 has-
taneyi kapsayan bu çalışmada, kronik HCV en-
feksiyonu olan hastalarda anti-HBc pozitifliğinin
HCC gelişimine etkisi araştırılmış ve makale
2007 yılında Annals of Internal Medicine dergi-
sinde yayınlanmış. Çalışma, kronik HCV enfek-
siyonu olan, HBsAg ve HBV-DNA testleri negatif
bulunan hastalar üzerinde yapılmış. Hastaların
tamamı başlangıçta ve üç-altı ay aralıklarla alfa-
fetoprotein, USG veya BT ile 1995 yılından 2005
yılına kadar takip edilmiş. Yüksek alfa-fetoprote-
in değeri olan ya da çalışmaya alınmadan önce
HCC tespit edilen hastalar çalışma dışı bırakıl-
mış. Çalışma süresinde HCC gelişenler takipten
çıkarılmış.

Çalışmaya alınan 872 hastanın 846’sı takip
edilmiş, 26 hasta çalışma dışı kalmış. Kronik he-
patit tespit edilen 576 hastanın 251 (%43.6)’in-
de, sirozu olan 270 hastanın 141 (%52.2)’inde
anti-HBc pozitif saptanmış. Anti-HBc pozitif
olanların %46.6’sında anti-HBs de pozitif saptan-
mış. HCC, 846 hastanın 237 (%28)’sinde geliş-
miş. HCC gelişen hastaların 94 (%16.3)’ü kronik
hepatitli hasta grubunda, 143 (%53)’ü sirozlu

hasta grubunda yer almış. Kronik hepatitli hasta
grubunda erkek cinsiyet, 64 yaş üzerinde olma ve
sigara kullanımı; sirozlu hasta grubunda erkek
cinsiyet ve anti-HBc pozitifliği HCC gelişiminde
risk faktörü olarak tespit edilmiş. Anti-HBc ve an-
ti-HBs’nin birlikte pozitifliği ile HCC arasında ise
bir ilişki saptanmamış. Çok değişkenli analizde
sirozlu hasta grubunda anti-HBc pozitifliği ba-
ğımsız risk faktörü olarak bulunmuş ve HCC ge-
lişimini 1.58 kat artırdığı tespit edilmiş. 

Hastaların 224’ünde interferon (IFN) tedavisi
alma öyküsü tespit edilmiş. Bunların %90’ında
tedavi 1996 yılından önce sona ermiş. Tedavi
alanların tümü doğal IFN-alfa veya IFN-beta mo-
noterapisi almış. Daha önceden IFN tedavisi al-
mış olan hastaların 35 (%15.6)’inde HCC geliş-
miş. IFN tedavisine virolojik cevap vermiş anti-
HBc negatif hastaların hiçbirinde HCC gelişme-
diği halde, virolojik cevabı olan anti-HBc pozitif
hastaların %10.8’inde HCC gelişmiş. 

Araştırmacılar bu çalışmanın sonuçlarını de-
ğerlendirdiklerinde, HCV’ye bağlı siroz gelişen
hastalarda HBsAg ve HBV-DNA negatif olduğu
halde anti-HBc pozitifliğinin HCC riskini artırdı-
ğı, IFN tedavisinin anti-HBc pozitif kronik hepa-
tit C olgularında HCC’yi engellemede anti-HBc
negatiflere göre daha az etkili olduğu, bu duru-
mun latent HBV enfeksiyonunun hepatokarsino-
geneziste rol oynadığı şeklinde yorumlanabilece-
ği sonucuna ulaşmışlar.
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AIDS ve SÜNNET

İnsan immünyetmezlik virüsü (HIV)’nün ne-
den olduğu AIDS pandemisi her geçen gün arta-
rak büyümektedir. AIDS üzerine yapılan binlerce
çalışmaya rağmen, halen hastalığı sonlandırabi-
lecek kadar etkin ilaçlar ya da korunmayı sağla-
yabilecek etkinlikte aşı üretilememiştir. Ne yazık
ki, yakın bir gelecekte de etkin bir aşının bulun-
ma olasılığı düşüktür. Dolayısıyla günümüzde
HIV’in yayılmasını engelleyebilecek önlemler
çok daha önemli hale gelmiştir.

Son yıllarda HIV’in bulaşmasına yönelik çe-
şitli yöntemler arasında, sünnet üzerinde sıkça
durulmaktadır. Sünnetle HIV yaygınlığı arasın-
daki ilişkiyi araştıran bazı epidemiyolojik çalış-
malarda sünnetin yaygınlığıyla HIV epidemisi
arasında ters orantı saptanmıştır. Ancak pros-
pektif, randomize ve kontrollü yöntemlerle sün-
netin HIV’in yayılması üzerine etkilerini değer-
lendiren iyi planlanmış bir çalışmaya ihtiyaç var-
dı. Nihayet, Lancet’in 2007 yılı Şubat sayısında
Bailey ve arkadaşlarının çalışması yayımlandı
(1). Bu çalışmada Kenya’nın Kisumu bölgesinde
yaşayan, yaşları 18-24 arasında ve HIV testi ne-
gatif bulunan erkeklerle çalışılmış. Araştırmaya
alınan 2784 erkeğin 1391’i sünnet ve 1393’ü de
kontrol (sünneti geciktirilen) grubuna randomi-
ze edilmiş. Denekler 1., 3., 6., 12. ve 24. aylarda
HIV, cinsel temasla bulaşan hastalıklar ve riskli
cinsel davranışlar yönünden izlenmişler. Çalış-
ma bittiğinde, sünnet grubunda 22 (%2.1), kont-
rol grubunda ise 47 (%4.2) olguda HIV serokon-
versiyonu saptanmış (p= 0065) ve buna göre
sünnetin HIV’in bulaşma olasılığını %53-60 ora-
nında azalttığı tespit edilmiş. Sünnete bağlı yan
etki değerlendirmesinde 23 (%1.7) olguda çeşit-
li yan etkiler (kanama, şişme, infeksiyon, yara
iyileşmesinde gecikme vb.) gözlenmesine rağ-
men, bunların hızla gerilediği gözlenmiş. Araş-
tırmada sünnetin koruyucu etkisinin duyulma-
sıyla, kişilerin aşırı güven duygusuna kapılabile-
ceği ve bu nedenle güvensiz cinsel ilişkiye gire-
bilecekleri de düşünülmüş. Ancak sünnet gru-
bunda cinsel temasla ilgili riskli davranışlarda ar-
tış saptanmamış. Sünnetin HIV virüsünün yayıl-

masını engelleyip engellemediği konusunda ya-
pılan bu araştırmada, sünnetin HIV bulaşması
üzerine oldukça olumlu sonuçları saptanmış ve
bulguların açıklığı karşısında, kontrol grubunu
daha fazla riske maruz bırakmamak adına, araş-
tırma planlanandan erken sonlandırılmış.

Sünnetin HIV yayılmasını önleme üzerine
olumlu etkisi çeşitli mekanizmalarla açıklan-
maktadır. Sünnetle alınan prepusiyal doku, çok
yoğun miktarda CD4 T lenfositi, makrofaj ve
Langerhans hücreleri içermektedir (2). Bu hüc-
reler, HIV için hedef hücrelerdir. Sünnet işlemiy-
le prepusiyal doku uzaklaştırılıp glans üzerinde-
ki katmanda keratinizasyon oluşmakta ve böyle-
ce HIV için hedef hücre sayısı belirgin biçimde
azaltılmaktadır. Yine cinsel temaslar sırasında
sünnet derisi kolayca yaralanmakta ve oluşan ilti-
habi süreç HIV’in bulaşmasını kolaylaştırabil-
mektedir. 

Bu sonuçlara göre, sünnetin HIV bulaşmasını
%60 azalttığı varsayıldığında, sünnetin yaygın-
laştırılmasıyla gelecek 10 yılda; AIDS kaynaklı
300.000 ölüm ve 2.000.000 yeni vaka engellene-
bilir. Aynı hesapla, gelecek 20 yılda AIDS’e bağlı
2.7 milyon ölüm ve 3.7 milyon yeni vakanın olu-
şumu engellenebilir. Ayrıca çalışmada sünnetin
oldukça maliyet etkin bir korunma yöntemi ol-
duğu vurgulanmıştır. Sünnetin HIV’in yayılması-
nı %60 oranında engellediği düşünüldüğünde,
Afrika’da 100.000 kişinin sünnet edilmesiyle 2.4
milyon dolar kazanılacağı hesaplanmıştır. Araştı-
rıcılar, sünnetin Afrika'daki HIV epidemisini
azaltmada etkin bir korunma yöntemi olduğu so-
nucuna varmışlardır. 
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Solid organ transplantasyonu (SOT) alıcıları
giderek artan bir oranda günlük hasta pratiği-

mizin bir parçası olma eğilimindedir. Bu hasta
grubunda profilaktik yaklaşımlar ile enfeksiyon
gelişiminin önlenmesi ve gelişen enfeksiyonların
erken tanınarak etkili tedavisi ayrı bir önem arz
etmektedir. SOT ve enfeksiyonlar ile ilgili 2007
yılında yayımlanmış makaleler irdelenerek en
fazla faydalandığım beş makaleyi sizlerle paylaş-
mak istedim.

MAKALE 1

San Juan R, Aguado JM, Lumbreras C, et al.
RESITRA Network, Spain. Incidence, clinical
characteristics and risk factors of late infection
in solid organ transplant recipients: data from
the RESITRA study group. Am J Transplant
2007;7:964-71.

SOT’ta geç enfeksiyonların insidansı ve klinik
özelliklerini tanımlayan bilgiler çok sınırlıdır.
Bu çalışmanın amacı SOT sonrası erken dönem-
deki (< 6 ay) enfeksiyonlar ile geç enfeksiyonla-
rın (> 6 ay) insidansı, klinik özellikleri ve risk
faktörlerini tanımlamaktır. Yazarlar İspanyol En-
feksiyon Ağı’nın online veritabanı sayesinde Ey-
lül 2005-Şubat 2005 tarihleri arasında 2702 SOT
alıcısını prospektif olarak izlemişlerdir. Geç en-
feksiyonların gelişimiyle bağlantılı risk faktörle-
rinin hesaplanmasında lojistik regresyon kulla-
nan univaryete ve multivaryete analiz uygulan-
mıştır. 

Yüz otuz bir hastada 176 geç enfeksiyon atağı
(%8) görülmüştür. Böbrek nakillilerde 0.3/1000
ve akciğer nakillilerde 1.4 olarak değişmekle bir-
likte geç enfeksiyonların global insidansı 1000
transplant gününde 0.4’tür. Geç enfeksiyonların
bağımsız risk faktörleri; erken dönemde akut re-
jeksiyon [Odds ratio (OR) 1.5; güven aralığı (GA)
%95: 1.1-2.3], kronik graft fonksiyon bozukluğu
(OR 2; GA %95: 1.4-3), reoperasyon (OR 1.9; GA
%95: 1.3-2.8) sitomegalovirüs (CMV) hariç tek-
rarlayan viral enfeksiyon (OR 1.9; GA %95: 1.1-
3.5), önceki bakteriyal enfeksiyon (OR 1.8; GA
%95: 1.2-2.6) ve akciğer (OR 4.5; GA %95: 2.6-
7.8)’dir. Şiddetli geç enfeksiyonlar, yüksek riskli
bir grup SOT alıcıların daha dikkatli takip edilen
bir alt grubunda oluşmakta ve transplantasyo-
nun erken döneminde yapılanlara benzer uzun
süreli koruyucu önlemlerden fayda görmektedir.

MAKALE 2

Gabardi S, Kubiak DW, Chandraker AK,
Tullius SG. Invasive fungal infections and anti-
fungal therapies in solid organ transplant recipi-
ents. Transpl Int 2007 Jul 6 [Epub ahead of print].

Bu makale SOT alıcılarında invaziv fungal en-
feksiyonlar (IFE)’ın risk faktörleri, prevalansı,
klinik tablosu ve tedavisini gözden geçirmekte-
dir. Temel yayınlar 1966-Nisan 2007 tarihleri
arası Medline ve Embase’den alınmıştır. Bilimsel
toplantılardan veya ilaç üreticilerinden özetler
sağlanmış ve analize dahil edilmiştir. Temelde
SOT’a odaklanmış, IFE ve/veya antifungal teda-
viyi irdeleyen tüm çalışmalar ve özetler dahil
edilmek üzere yazarlar tarafından değerlendir-
meye alınmıştır. İngilizce dilindeki yayınlar ça-
lışmaya dahil edilmiştir, ancak bu tip yayınlar in-
san ağırlıklı çalışmalarla sınırlıdır. SOT sonrası
enfeksiyöz komplikasyonlar sıktır. IFE, bu tip
hasta popülasyonunda yüksek morbidite ve mor-
talite oranlarıyla seyretmektedir. SOT alıcıların-
da verilerin sınırlı olması nedeniyle en iyi şekli-
ni belirlemek zor olmaktadır. İyi dizayn edilmiş
klinik çalışmalar yeterli sayıda olmayıp eldeki
verilerin çoğunluğu olgu sunumları ve retros-
pektif çalışmalara dayanmaktadır. Yazarlar,
transplant ile uğraşanların kendi terapötik seçe-
nekleri, mevcut tedavi alternatiflerinin avantaj
ve dezavantajları hakkında bilinçli-uyanık bu-
lunmaları konusunda uyarıda bulunmaktadırlar.

MAKALE 3

Couchoud-Heyer C. WITHDRAWN: Cyto-
megalovirus prophylaxis with antiviral agents
for solid organ transplantation. Cochrane Data-
base Syst Rev 2007(3);CD001320.

CMV hastalığı SOT’ta en önemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Aynı zamanda fırsatçı enfek-
siyonlara, allograft hasarına ve daha fazla transp-
lantasyon maliyetine neden olmaktadır. CMV
enfeksiyonu allograftın immün aracılı damarsal
hasar yolu ile akut veya kronik rejeksiyonunu
arttırıyor gibi görünmektedir. CMV hastalığının
önemli sonuçları hastalığın önlenmesi, erken ta-
nısı ve tedavisi için etkili stratejilerin geliştiril-
mesine yol açmıştır. Bununla birlikte CMV pro-
filaksisinin gerekliliği ve etkinliği hakkında kon-
sensus oluşamamıştır. 
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Yazarlar SOT alıcılarında CMV enfeksiyonun
ve semptomatik hastalığın azaltılmasında ve
akut rejeksiyon, graft kaybı ve ölüm insidansının
azaltılmasında antiviral ajanların etkinliğini or-
taya koymak amacıyla bir meta-analiz yapmışlar-
dır. Medline, Embase ve Pascal’da bigisayar des-
tekli bir arama gerçekleştirmişler, makaleye kay-
nak olan yayınları ve bazı kongrelerin özetlerini
(Transplantation Preceedings, American Thora-
cic Surgery, European Society of Organ Transp-
lantation) tek tek incelemişler. Seçim kriteri ola-
rak; bir kolda CMV enfeksiyonu öncesinde baş-
lanmış asiklovir ve/veya gansiklovir profilkatik
tedavi almış, kontrol grubunda plasebo almış ya-
da hiç tedavi almamış erişkin ya da pediatrik
SOT alıcılarının yer aldığı randomize, prospektif
çalışmalara yer verilmiştir. Her çalışmanın veri-
leri çıkarıldıktan sonra bu çalışmaların yazarla-
rına birer mektup gönderilerek çalışmadan çıka-
rılan verilerin doğrulanması ve varsa kayıp veri-
lerin sağlanması istenmiştir. Her veri için ki-ka-
reyi hesaplamak için birçok metot ve %95 GA
ile tedavi etkisini tahmin etmek için ek bir mo-
del (oran farklılıkları) veya çoklu model (Odd
oranı, göreceli risk) kullanılmıştır. Çalışmaya
dahil edilmek için p< 0.01’den olması ve testin
homojenliğinin anlamlı olması için p< 0.1 olma-
sı kabul edilmiştir.

Önemli Sonuçlar

Rölatif risk (RR) metodu logaritması kullanıl-
dığında (RR 0.51, %95 GA 0.41-0.64, X (2) iliş-
kisi için p< 0.001) plasebo veya tedavi almamış
grupla karşılaştırıldığında profilaktik tedavi
CMV hastalığının azalmasıyla belirgin şekilde
ilişkili bulunmuştur. Profilaktik tedavi aynı za-
manda CMV enfeksiyonu oranını azaltmıştır (RR
0.62, %95 GA 0.53-0.73, p< 0.001) Çalışmacıla-
rın analizi profilaktik tedavi grubunda graft kay-
bı, akut rejeksiyon veya ölümde belirgin azalma-
yı göstermede başarısız olmuştur. Antiviral ajan-
ların (asiklovir veya gansiklovir) tipi ve organ ti-
pine (böbrek, karaciğer) göre etkilerini inceleyen
sub-grup analizleri kıyaslanabilir sonuçlar ver-
miştir. 

Yazarlar bu meta-analiz ile SOT’ta CMV en-
feksiyonu ve CMV hastalığının önlenmesinde
antiviral ajan kullanımının desteklendiği fikrine
varmışlardır.

MAKALE 4

Green H, Paul M, Vidal L, Leibovici L.
Prophylaxis for Pneumocystis pneumonia (PCP)
in non-HIV immunocompromised patients.
Cochrane Database Syst Rev 2007(3):CD005590.

Pneumocystis carinii pnömonisi (PCP) bağı-
şıklık sistemi baskılanmış hastalarda görülen bir
hastalıktır. Bu hastalarda PCP belirgin morbidite
ve mortalite ile seyretmektedir. Yazarlar HIV dı-
şındaki immünyetmezliği olan hastalarda PCP
profilaksisinin etkinliğini ortaya koymak, kanıt-
ların PCP profilaksisinden fayda göreceğini ön-
gördüğü immünyetmezliği olan hasta tipini be-
lirlemek için bir meta-analiz yapmışlar. “Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials (CENT-
RAL)” (Cochrane Kütüphanesi Yayını 1, 2007),
“PubMed” (Mart 2007), “LILACS” (Mart 2007),
ilgili konferans özetleri, belirlenen çalışmaların
kaynakları elektronik olarak sorgulamışlar ve
her çalışmanın ilk isim yazarı ile iletişim kur-
muşlar. Bir antibiyotiğin Pneumocystis’e etkisi ile
plaseboyu, immünyetmezlikli HIV dışındaki
hastalarda Pneumocystis’e karşı etkinliği olan ya
da olmayan antibiyotikleri karşılaştıran çalışma-
lar irdelenmiş ve sadece Pneumocystis enfeksiyo-
nun sonuç olarak baştan tanımlayan çalışmalar
dahil edilmiş. İki yazar birbirinden bağımsız ola-
rak her çalışmanın kalitesini değerlendirmiş ve
çalışmalardan verileri özetlemiş. Veriler, %95 GA
ile RR tahmini yapılarak rastgele etki modeli kul-
lanılarak havuzlanmış.

Önemli Sonuçlar

1974-1997 yılları arasında yapılmış, 1155
(520’si çocuk) hastayı içeren 11 çalışma dahil
edilmiş. Tedavi almayan veya florokinolonlar
(Pneumocystis’e etkisiz) ile tedavi edilenler ile
karşılaştırıldığında; trimetoprim/sülfametoksa-
zol (TMP/SMZ) profilaksisi alan hastalarda, se-
kiz çalışma 821 hasta ile, PCP gelişimi %91 ora-
nında azalma [RR 0.09 (%95 GA 0.02-0.32)]
gözlenmiş. PCP ilişkili mortalitede, beş çalışma
701 hasta ile, belirgin olarak azalma [RR 0.17
(%95 GA 0.02-0.94) gözlenirken, tüm nedenlere
bağlı mortalitede, beş çalışma 509 hasta ile, be-
lirgin bir farklılık [RR 0.81 (%95 GA 0.27-2.37)
gözlenmemiş. Lökopeni gelişimi, nötropeni ve
diğer süreler uyumlu bir şekilde bildirilmemiş.
TMP/SMZ grubu tedavi edilmeyen veya plasebo
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grubu karşılaştırıldığında, dört çalışma 470 has-
ta ile, yan etkilerde belirgin farklılık gözlenme-
miş. Günde bir kez uygulama ile haftada üç kez
uygulama arasında, iki çalışma 207 hasta ile,
farklılık görülmemiştir. 

Yazarlar dahil edilen çalışmaların kontrol
gruplarında %7.5 olgu oranı ile PCP profilaksisi
için TMP/SMZ’nin HIV dışı hastalarda yüksek
oranda etkin olduğu, bu çalışmalarda yer alan he-
matolojik maligniteli, kemik iliği transplantasyo-
nu ve SOT alıcısı hasta tipleri için profilaksinin
uygulanması gerektiği fikrine varmışlardır. 

MAKALE 5

Kalil AC, Dakroub H, Freifeld AG. Sepsis and
solid organ transplantation. Curr Drug Targets
2007 Apr;8(4):533-41.

Amerika Birleşik Devletleri’nde günde 70
hastaya SOT uygulanmaktadır. Transplant alıcı-
larında allograftın tipine bağlı olarak sepsis,

ölüm sebebi sıklığındaki ilk ya da ikinci sıradaki
yerini korumaktadır. Sepsisin hızlı tanınması ve
tedavisi bu özel hasta grubunda sağkalımı arttır-
mak için kritik düzeyde önemlidir. Bununla bir-
likte bu hastalar bağışıklık sistemi sağlam hasta-
larda sıkça görülen klasik sistemik inflamatuvar
yanıt sendromu bulgularını göstermezler. SOT
alıcılarında sepsisin tanısındaki gecikmeleri mi-
nimize etmek için her allograft tipi ile ilişkili
spesifik risk faktörlerini tanımak büyük önem
arz etmektedir. Ek olarak her transplantasyon ti-
pinin özel cerrahi tekniği enfeksiyon olayının
klinik bulguları ile yakından ilişkili olabilir. Bu
ilişki sepsisin tanısı ve tedavisini geliştirebilir.
Yazarlar titiz-özenli bir tanı ve erken antibiyotik
tedavisinin, gerektiğinde cerrahi işlemlerin ve
immünsüpresyonun azaltılmasının SOT hastala-
rında sepsise temel ögeler olduğunu vurgulamış-
lar ve transplant alıcıları açısında şiddetli sepsis-
teki son gelişmeleri tartışmışlardır.
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Erzurum



Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları ol-
dukça seyrek görülen hastalıklardandır. An-

cak hızlı ilerleyebilmesi, kısa sürede kalıcı hasar
veya ölüme yol açabilmesi nedeniyle spesifik te-
daviye diğer enfeksiyon hastalıklarına göre daha
çabuk başlamayı gerektirmektedir.

SSS enfeksiyonları akut viral menenjitler, hızla
ölüme götürebilen akut bakteriyel menenjitler,
bakteriyel, fungal, paraziter etkenli kronik me-
nenjitler, subdural ampiyem, epidural apse, sü-
püratif intrakranial filebit, beyin apseleri gibi
çok farklı klinik formlarda karşımıza çıkabil-
mektedir.

AKUT BAKTERİYEL MENENJİT

Akut bakteriyel menenjit (ABM) tüm dünya-
da yıllık ortalama 171.000 kişinin ölümüne yol
açması nedeniyle önemli bir sağlık sorunu olma-
ya devam etmektedir (1). Gelişmiş ülkelerde ye-
tişkin grupta yıllık insidans yüzbinde 0·6-4 olgu
olarak tahmin edilmektedir. Bu oran dünyanın
diğer bölgelerinde 10 katına kadar çıkabilir (2-
6). En sık etken olan patojenler yaşa ve eşlik
eden hastalıklara bağlı olarak değişmektedir. Bir
çalışmada Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae ve Haemophilus influenzae tip b; iki
ay üzerindeki bebekler ve gençlerde %90 ABM
etkeni olarak bildirilmiştir (7). Ancak H. influen-
zae tip b aşısının yaygın kullanımına bağlı olarak
ABM etyolojisindeki yeri belirgin olarak azalmış-
tır. ABM oluşabilmesi için patojenik virülans fak-
törlerinin konak savunma mekanizmalarını aş-
ması gereklidir. Bu süreçte mukoza kolonizasyo-
nu ilk aşamayı oluşturmaktadır. Ardından intra-
vasküler alanda çoğalması, kan-beyin bariyerini
geçmesi, beyin omurilik sıvısı (BOS) içinde ço-
ğalması gerekmektedir (Şekil 1). 

Klinik Özellikler

Klasik olarak ABM’li hastalarda ateş, baş ağrı-
sı, bilinç düzeyinde değişiklikler ve meninks ir-
ritasyon bulguları vardır. Sekiz yüz kırk beş has-
ta ve 30 yıllık bir periyodu kapsayan bir meta-
analiz sonucu baş ağrısı, bulantı, kusmanın me-
nenjit tanısında sensitivite ve spesifitesinin dü-
şük olduğunu göstermiştir (8). Ancak aynı çalış-
ma ateş, ense sertliği, bilinç değişikliklerinin bu-
lunmayışının %99-100 sensivitivite ile menenjit
tanısını ekarte edeceğini de belirtmiştir. Yetişkin-
lerde 493 bakteriyel menenjit epizodunun değer-
lendirildiği başka bir çalışmada ateş, ense sertli-

ği, bilinç değişikliği üçlüsünün vakaların üçte
ikisinde saptandığı bildirilmiştir (9). Hastaların
%95’inde ateş vardır.

Fizik Muayene Bulguları

Bilinç durumu değişiklik gösterir. Ense sertli-
ği erişkinlerde %95’in üzerinde mevcuttur. Ker-
nig ve Brudzinski belirtileri meningeal irritasyo-
nun göstergesidir, yokluğu menenjiti ekarte et-
tirmez, %95 spesifite ve %5 sensitivitesi vardır
(10). Meningokokal menenjitli hastalarda peteşi
purpura görülebilir. ABM’li hastalarda raş %11-
26 oranlarında bildirilmiş (9,11). Fokal nörolo-
jik belirti ve bulgular artan kafa içi basıncı veya
kan akımı bozukluğuna bağlı infarktlarla açıkla-
nabilir. Papil ödemi; venöz sinüs trombozu, be-
yin apsesi, BOS akımında tıkanıklık veya subdu-
ral ampiyem gibi bir komplikasyonun geliştiğini
gösterir. 

Tanı 

ABM şüphesi varlığında lomber ponksiyon
yapılması gereklidir. Ancak intrakranial basınç
artışı veya papil ödemi varlığında herniasyon ge-
lişebilir. Lomber ponksiyon esnasında %5 herni-
asyon riski mevcuttur (12). Bu nedenle intrakra-
nial kitle veya papil ödemi varsa lomber ponksi-
yon öncesi görüntüleme yöntemlerine başvur-
mak gerekir. Ancak tedaviyi geciktirmemek adı-
na önce kan kültürlerini alınmalı ve antibiyotik
tedavisine başlamalıdır. Bilgisayarlı tomografi
(BT) uygulanımına girmeden önce yapılan ilginç
vaka serilerinden birinde 200 olgunun 144’ünde
papil ödemi saptanmış ve vakaların hepsine lom-
ber ponksiyon uygulanmış, hiçbir olguda komp-
likasyon gelişmemiştir (13). Papil ödemi bir ça-
lışmada 386 hastanın 13 (%3)’ünde saptanmış,
olumsuz sonuç ile ilişkili bulunmuştur (13 has-
tanın 8’ine %62- karşı 373 hastanın 103’ü -%5)
(4). Lomber ponksiyon sonrası BOS’un morfolo-
jik ve biyokimyasal analizleri ve kültürleri alınır.
Basınç çoğunlukla yüksektir, lökosit sayısı 1000-
5000/mm3 civarında ve polimorfonükleer löko-
sitler çoğunluktadır. BOS glikoz düzeyi kan gli-
koz düzeyinin 1/3-2/3 altına inmiştir. Gram bo-
yama menenjitten şüphelenilen hastada ilk de-
ğerlendirilmede yapılan hızlı ve çok yararlı bir
incelemedir. Kesin etyolojik tanı etkenin kültür-
de üretilmesiyle konur. Standart yaklaşım %5
koyun kanlı agar, zenginleştirilmiş çukulota agar
ve zenginleştirilmiş sıvı besiyerine ekimdir. 
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Tedavi

Uygun antibiyotik tedavisine rağmen ABM’li
olgularda mortalite %13-27 arasında değişmek-
tedir. ABM düşünülen hastalarda bakteriyel
identifikasyon yapılıncaya kadar uygun ampirik
tedavi; en sık etken olabilecek mikroorganizma-
lar ve bunların duyarlılık paternleri, hasta yaşı,

ek hastalıklar bir arada düşünülerek başlanmalı-
dır. Ampirik tedaviye sefotaksim veya seftriak-
son ile başlamak uygun bir seçimdir. Dirençli
pnömokok sıklığındaki artış görülen bölgelerde
tedaviye vankomisin eklenmesi akılcı bir yakla-
şımdır. İlave olarak 50 yaş üstü hastalarda Liste-
ria monocytogenes’in bu yaş grubunda yüksek in-
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Bakteriyemi
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Subaraknoid mesafede bakteriyel çoğalma

Bakteriyel komponentlerin salınımı

Serebral mikrovasküler endotel                                  Makrofaj, nötrofil ve diğer SSS hücreleri

Sitokinler

Subarahnoid aralıkta inflamasyon                            Serebral vaskülit

BOS akışına direnç

Artmış kan beyin bariyer geçişi

Hidrosefali

Vazojenik ödem              İnterstisyel ödem             Sitotoksik ödem

Artmış intrakranial basınç                                 Serebral infarkt

Azalmış serebral kan akımı ve serebrovasküler 
otoregülasyon kaybı

Şekil 1. Bakteriyel menenjitlerin patogenez ve patofizyolojisi



sidansı düşünülerek ampisilin tedaviye eklenme-
lidir. Antimikrobiyal tedavi ile aynı zamanda ve-
ya 15-20 dakika önce deksametazon kullanımı
olumlu sonuç ve mortalitenin azaltılması ile iliş-
kili olduğu gösterilmiştir (14). Altı yüz yirmi üç
menenjitli hastayı kapsayan bir meta-analizde
pnömokok menenjitli olgularda mortalite
%34’den %14’e düşerken genel olarak mortalite-
de ve nörolojik sekel gelişiminde azalma gözlen-
miştir (15). Bin sekiz yüz çocuk ve yetişkin has-
tayı kapsayan daha geniş bir çalışmada fatalite,
duyma kaybı ve nörolojik sekel gelişiminin azal-
dığı gösterilmiş (16).

Korunma amacıyla indeks vakanın yakın te-
maslılarına, aynı evde kalan, aynı sırada oturan-
lara, sağlık hizmeti olarak ağızdan ağza solu-
num, solunum sekresyonlarına temas durumun-
da kemoprofilaksi önerilir. Ancak kemoprofilak-
si inkübasyon dönemindeki invaziv hastalığı ön-
lemez, takip ihmal edilmemelidir. Boğaz kültürü
önerilmez.

ASEPTİK MENENJİTLER

Aseptik menenjitli hastalar meningeal infla-
masyon bulguları gösterirler, BOS’ta lenfosit ağır-
lıklı hücre artışı vardır, ancak kan ve BOS kültür-
lerinde bakteriyel patojenlerden biri üremez ve
BOS’ta rutin inceleme, boyama ile bakteriyel pa-
tojen saptanamaz. Virüsler akut aseptik menenjit
sendromunun en önemli nedenleridir. Enterovi-
rüsler viral menenjitin en sık sebebidir (17). En-
terovirüsler dünya genelinde yaz ve sonbaharda
yaygın olarak görülürler, çocuklarda daha sık et-
kendirler, bu gruptan polio virüsler, Coxacki vi-
rüsler, echovirüsler ile menenjit gelişebilir. Sağ-
lıklı bireylerde farklı enterovirüs serotipleriyle
birkaç kez menenjit gelişebilir. Kabakulak, aşısız
popülasyonda aseptik menenjitin nedenlerin-
dendir ve erkeklerde kadınlara göre menenjit
sıklığı daha fazladır (17). Ayrıca arbovirüsler,
herpes simpleks virüsleri (HSV), adenovirüsler,
human herpes virüs (HHV)-6, gibi birçok virüs
viral menenjit etkeni olabilmektedir.

Patogenez

Virüsler SSS’ye birçok yolla girerler (18). En-
terovirüslerde olduğu gibi birçok etken SSS dı-
şında çoğalır ve hematojen yolla SSS’ye gelir. Vi-
ral partiküller direkt olarak kan beyin bariyerini
geçer veya lökositler içinde taşınır (kabakulak,
kızamık ve herpes virüsler) ve ardından vasküler
endoteli enfekte eder. Polio ve HSV periferik ve

kranial sinirler aracılığı ile girebilir. Virüsler
SSS’ye girdiğinde subaraknoid boşlukta BOS için-
de çoğalır ve menenjite giden inflamatuvar reak-
siyonlara yol açarlar. Virüsler direkt olarak in-
flamatuvar lökositlerle nöral doku içinde nöron
ve glial hücrelerine yayılabilir. SSS enfeksiyonu
oluştuğunda virüsü hedefleyen lenfositleri de
içeren inflamatuvar hücreler SSS’de birikir. Buna
intrelökin (IL)-1ß, IL-6 ve tümör nekroz faktör
(TNF)-α ve plazma hücreleri tarafından üretilen
lokal immünglobulinler eşlik eder. İnflamatuvar
cevap kan beyin bariyerinde geçirgenlik artışına
bu da dolaşan immünglobulinlerin içeri girmesi-
ne yol açar. Virüsler etkin immün cevaptan im-
mün tolerans yoluyla veya immün takibten kaça-
rak kurtulabilirler. Virüsün temizlenmesinde
sağlam bir konak bağışıklık yanıtı gereklidir. T-
hücre yanıtı B-hücre yanıtından daha önemli ol-
duğu düşünülmektedir. Hücresel bağışıklığı bas-
kılanmış hastalarda varisella zoster virüs (VZV),
sitomegalovirüs (CMV) ile kronik enfeksiyonlar
geliştiği bildirilmektedir.

Klinik Bulgular

Aseptik menenjitlerin klinik görüntüsü sık-
lıkla bakteriyel menenjitlerden ayırt edilemez.
Akut başlangıçlı ateş, baş ağrısı, fotofobi, bulan-
tı, kusma ve meninks irritasyon bulguları vardır.
Diğer taraftan ağır nörolojik bulgular, nöbet im-
mün sistemi sağlıklı bireylerde nadirdir. Semp-
tomlar bakteriyel menenjitlere kıyasla daha ılım-
lıdır. Olguların çoğu kendini sınırlar, sekel kal-
maz ancak semtomlar birkaç hafta sürebilir. Et-
ken patojene bağlı olarak meninks irritasyon
bulgularına ilave olarak CMV enfeksiyonlarında
ateş, retinit, kabakulakta parotit, orşit, echovirüs
enfeksiyonlarında dermatomiyozit görülebilir.
Enteroviral menenjitleri yetişkinlerdeki görünü-
mü bakteriyel menenjitlere benzer ancak fotofo-
bi daha belirgindir, ağır komplikasyonlar nadir-
dir, immünyetmezliklilerde görülür (19,20).
HSV-1 ve HSV-2 altı ayın üzerindeki bebeklerde
ve yetişkinlerde akur sporadik ensefalitin en sık
sebeplerindendir (21). Bu virüslerin yol açtığı
SSS enfeksiyonları menenjit, ensefalit, miyelit ve
nadiren radikülittir. HSV-1 daha çok ensefalite,
HSV-2 menenjite yol açar. Ensefalit tedavi edil-
mediğinde %70 oranında ölümle sonlanır (22).

Tanı

Enteroviral menenjitli vakalarda hemen daima
BOS’ta mononükleer pleositoz beklenir, hücre
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sayısı 100-1000/mm3 arasında olup, yüksek hüc-
re durumlarında BOS’tan enterovirüs izolasyon
olasılığı artar. Erken dönemde gözlenen nötrofil
hakimiyeti 6-48 saatte mononükleer özellik ka-
zanır. BOS proteininde yükselme, glikoz düzeyin-
de azalma genellikle hafiftir. Özgül tanı BOS’tan
doku kültüründe virüs izolasyonuna bağlıdır. Ka-
bakulak menenjitli hastalarda lenfosit ağırlıklı
500/mm3 civarında pleositoz vardır ve haftalarca
sürebilir. Protein normal veya hafif artmış, glikoz
%25 hastada azalmıştır. Akut ve konvelasan se-
rum örneklerinde antikor titrelerinde dört kat ar-
tış tanısal değer taşır. Virüs BOS’tan doku kültür-
lerinde hastalığın başlangıcından itibaren yakla-
şık bir hafta süreyle üretilebilir.

Aseptik menenjitin ayırıcı tanısında nonviral
enfeksiyonlar, nonenfeksiyöz sebepler düşünül-
melidir. Nonviral patojenler; mikobakteriler, spiro-
ketler, rikketsiya, protozoonlar, ve helmintlerdir.
Bunlardan başka eksik tedavi edilmiş bakteriyel
menenjitler, beyin apseleri de akılda tutulmalıdır.
Kızamık, kabakulak, kuduz, influenza aşısı sonra-
sında gelişen post vaksinasyon aseptik menenjit
veya ensefalitde tanımlanmıştır. Aseptik menenji-
tin nonenfeksiyöz sebepleri arasında intrakranial
neoplazmlar, kollejen doku hastalıkları, vaskülit-
ler, sarkoidoz ve Behçet hastalığı sayılabilir.

Tedavi

Enterovirüsler için özgül antiviraller yoktur,
tedavi destekleyicidir. HSV meningoensefalitle-
rinde asiklovir (10 mg/kg-sekiz saat arayla) uy-
gulamasıyla mortalite %20’ye düşürülmüştür
(23,24). İntravenöz gansiklovir CMV meningo-
ensefalitlerinde önerilir (5 mg/kg 12 saat arayla,
iki hafta). Kabakulak virüsü için özgül tedavi
yoktur.

Önlem 

Viral menenjitleri önlemek amacıyla aktif im-
münizasyon kızamık, kabakulak, Japon ensefali-
ti, tick-born ensefaliti, kuduz, influenza, varisel-
la ve polio için mevcuttur.

TÜBERKÜLOZ MENENJİT

Tüberküloz, tüm dünyada insanlarda, vahşi
ve evcil hayvanlarda yaygın olarak görülmekte
olan hastalıklardan biridir. İnsanlarda enfeksi-
yon hastalıklarına bağlı ölümlerin önde gelen
nedenlerindendir ve nüfusun üçte birinin enfek-
te olduğu tahmin edilmektedir. Tüberküloz me-

nenjit, toplumda tüberküloz yaygınlığına paralel
olarak görülür, primer enfeksiyonun erken veya
geç komplikasyonu olarak karşımıza çıkar. En
sık etken olan Mycobacterium tuberculosis’in tek
kaynağı insandır. Tüberkülozlu hastaların
%2’sinde tüberküloz menenjit gelişmektedir. Bu
oran HIV infekte hastalarda %10’dur. 

Patogenez ve Patoloji

Enfeksiyon, etkenin SSS’ye dolaşım yoluyla
ulaşması veya Rich fokusu olarak adlandırılan
subkortikal veya meningeal kazeifiye odağın su-
baraknoid boşluğa açılması ile oluşur. Gençlerde
bu durum progresif sistemik hastalıkla ilişkilidir.
Bir çalışmada tüberküloz menenjit gelişimi aşa-
ğıdaki şekilde anlatılmıştır (25).

1. Primer kompleksin hemotejen yayılımı ile
kortikal veya meningeal odak oluşur ve daha
sonra kazeifiye olup subarahoid mesafeye açılır.
Küçük çocuklarda bu hematojen yayılım miliyer
tüberküloz formu alacaktır.

2. Vakaların küçük bir kısmında hematojen
yayılım ile koroid pleksus veya ventrikül duva-
rında kazeifiye odak ve buradan da tüberküloz
menenjit oluşur.

3. Primer enfeksiyon veya daha sonra hema-
tojen yayılımla meningeal veya kortikal odak
oluşur, başlangıçta kontrol altındadır. Ama her-
hangi bir zamanda kazeifikasyona gider ve ardın-
dan subarahnoid mesafeye açılır.

4. Kazeöz yapı bitişikteki vertebra gibi yapı-
lardan SSS’ye girer.

Klinik Belirti ve Bulgular

Yavaş ilerleyen baş ağrısı ve meninks irritas-
yon bulgularını takiben kranial sinir tutulumla-
rı, diğer nörolojik defisitler ve giderek artan
mental durum değişiklikleri haftalar içinde geli-
şir. Hastaların çoğunda semptomların başlangıç
süresi iki-üç haftadır. Bu süre iki-üç gün gibi kı-
sa olabildiği gibi altı-dokuz aya kadar varan sü-
reler de mümkündür. Başlangıç belirtileri nons-
pesifik olup ateş, kilo kaybı, baş ağrısı, kusma,
davranış değişiklikleri gelişir. Değişik dereceler-
de ateş görülebilir, %10 hasta ateşsizdir (26).
Kranial sinir tutulumları %20-30 vakada görülür.
Altıncı sinir tutulumu en sıktır. Konvülziyonlar
hastalığın her evresinde gelişebilir. En sık görü-
len nörolojik defisit hemiparezi ve hemiplejidir.
Tanı ve tedavide gecikme nörolojik hasar, bilinç
kaybı ve ölümle sonuçlanır.
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Tanı

BOS incelendiğinde basınç artmış, görünüm
renksiz veya ksantokromiktir. Orta derecede art-
mış lenfosit ağırlıklı hücre (100-500/mm) sapta-
nır. Semtomların ilk 10 gününde polimorfonük-
leer lökositler ağırlıklı olabilir. Artmış protein
düzeyleri, çok düşük glikoz düzeyleri 2/3 vakada
görülür (27). BOS’ta aside dirençli bakteri göste-
rilmesi erken tanıda önemlidir. Kesin tanı BOS
kültüründe tüberküloz basilinin üretilmesiyle
konur. Ancak vakaların %38-88’inde kültür po-
zitifliği elde edilmektedir. BOS’ta adenozin de-
aminaz yükselmesi tanıyı destekler ancak brusel-
loz, sarkoidoz gibi bazı hastalıklarda yükseleceği
akılda tutulmalıdır. Lateks aglutinasyonu, ELISA
ile BOS’ta mikobakteriyel antijenlerin gösteril-
mesi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tü-
berküloz basili DNA’sının gösterilmesi tanı koy-
durtur.

Tedavi

Klinik ve laboratuvar bulguları tüberküloz
menenjitini destekleyen hastalarda ampirik teda-
viye hemen başlanmalıdır ve daha sonra tanı
doğrulanmalıdır. İki ay süreyle izoniazid, rifam-
pisin, pirazinamid ve dördüncü olarak strepto-
misin veya etambutol, ardından 4-10 ay süreyle
izoniazid ve rifampisinle tedaviye devam edilme-
si önerilmektedir. Steroidin tedavideki yeri tar-
tışmalı olmakla birlikte klinik çalışmalar, hasta-
ların şuurlarının süratle açıldığını, baş ağrısında
azalma, BOS’ta süratle düzelme olduğunu ortaya
koymuştur (26).

BEYİN APSELERİ

SSS’nin fokal piyojenik enfeksiyonları arasın-
da beyin apseleri, spinal kord apseleri, subdural
ampiyem, epidural apse, süpüratif intrakranial
filebitler bulunmaktadır. Beyin apseleri beyin
dokusu içinde lokalize, serebrit ile başlayan ar-
dından kapsülle çevrilen süpüratif odaklardır.
Nadir görülürler, Amerika Birleşik Devletleri’nde
hastaneye giriş yapan 10.000 hastada bir vakada
beyin apsesi saptanmıştır (28). Kafa ve boyun
enfeksiyonlarının en ciddi komplikasyonların-
dan birisidir. Beyin apsesi gelişiminde başlıca iki
predizpozan faktör sorumludur, komşu odak ve-
ya hematojen yayılım. Piamater subaraknoid me-
safedeki enfeksiyonun yayılımı için güçlü bir en-
gel teşkil ettiğinden bakteriyel menenjit sonrası

beyin apsesi gelişimi son derece nadirdir. Erkek-
lerde kadınlara oranla daha sık görülmektedir
(29).

İmmün sistemi normal olan bireylerde piyo-
jenik beyin apseleri aerop ve anaerop bakteriler
tarafından oluşturulan mikst enfeksiyonlardır.
Streptokoklar bakteriyel beyin apselerinden en
sık izole edilen bakterilerdir. Olguların en az ya-
rısında anaerop bakteriler sorumludur. Etkenler
predizpozan faktörlere ve apsenin lokalizasyonu-
na göre önceden tahmin edilebilir. Bu özellik
ampirik antimikrobiyal tedavinin belirlenmesi
açısından önemlidir.

Klinik Belirti ve Bulgular

En yaygın semptom hemikranial baş ağrısıdır.
Ayrıca ateş, fokal nörolojik bulgular (en sık he-
miparezi), bulantı, kusma, konvülziyonlar ve
lezyon meninkslere yakınsa ense sertliği görülür.
Diğer belirti ve bulgular apsenin evresi, lokali-
zasyonu ve büyüklüğüne bağlıdır. Frontal lob
apseleri, mental durum değişikliği, hemiparezi
ve anlamsız konuşma ile karekterizedir. Tempo-
ral lob apselerinde baş ağrısı ve afazi vardır. Sere-
bellar apselerde bulantı, ataksi, dismetri ve nis-
tagmus bulunur. Klinik durumda hızlı kötüleş-
me ve ense sertliği gelişmesi ventrikül içine veya
subarahnoid mesafeye apsenin rüptüre olduğu-
nu düşündürtmelidir. 

Tanıda radyografik görüntüleme metotları
(BT ve manyetik rezonans görüntüleme) tanı ve
tedaviye katkıda bulunur. Hemogramda lökozi-
toz ve sola kayma gözlenir. Sedimentasyon sık-
lıkla yüksektir. Beyin apselerinin çoğunda cerra-
hi drenaj gereklidir. Günümüzde aspirasyonun
eksizyon kadar etkili olduğu görüşü vardır. Mul-
tiloküler apse, posterior fossa lezyonları, fungal
ve nokardial apseler, içinde gaz veya yabancı ci-
sim saptanan apseler eksize edilmelidir. Multipl
apse varlığında veya apse lokalizasyonunun cer-
rahi açıdan ulaşılmasının güç olduğu durumlar-
da aspirasyon uygulanmalıdır. 3 cm’den küçük
apselerin sadece antibiyotikle tedavi edilebilece-
ği öne sürülmüştür. Antibiyotik tedavisi parente-
ral olmalıdır. Penisilin veya üçüncü kuşak sefa-
losporinle (sefotaksim veya seftriakson) birlikte
metranidazol ampirik tedavide kullanılabilir. Et-
kenin stafilokok olması durumunda nafsilin,
metisilin direnci varlığında vankomisin kullanı-
labilir. Etkenlerin mikrobiyolojik olarak saptan-
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ması durumunda hastanın klinik durumu düzel-
mişse iki haftalık parenteral tedavi sonrası met-
ranidazol oral verilebilir. Tedavi süresi hastanın
kliniği, uygulanan cerrahi girişim tipi ve radyo-
lojik takibe göre karar verilir.
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Bu makalede ısırık yaraları, kuduz profilaksisi,
selülit ve nekrotizan yumuşak doku enfeksi-

yonlarından bahsedilecektir.

HAYVAN ISIRIKLARI ve KUDUZ

Kocaeli bölgesinde 2006 yılında 2434, 2007
yılında ise 2487 kuduz şüpheli ısırık bildirilmiş
olup, yıllar içerisinde bu sayının azalmaması ve
aslında tüm ısırıkların %75’inin tıbbi yardıma
başvurmadığı düşünülürse, ülkemizde bu soru-
nun boyutlarını tahmin etmek zor olmayacaktır
(1,2). Hayvanların bakım ve aşılarının tamamla-
narak sokaklara bırakılması da sorunu azaltma-
mış, başıboş hayvanlarımızın sayısı katlanarak
artmıştır. 

Köpek ısırıkları tüm hayvan ısırıklarının yak-
laşık %75’ini oluşturur (2). En çok çocukluk yaş
grubunun etkilendiği ısırıklar en sık ekstremite-
ler veya baş/boyun bölgesini etkilemektedir. Bu
ısırıkların %20’si enfekte olur. En sık etkenler
Pasteurella canis, Staphylococcus aureus ve strep-
tokoklardır (3).

Tüm ısırıklarda yaklaşım ayrıntılı bir anamnez
ile başlamalıdır. Isıran hayvan, kızdırılıp kızdırıl-
madığı, kişinin bağışıklık durumu sorulmalı, fizik
muayenede ısırığın kemik, eklem ve sinir dokuya
uzaklığı, enfekte olma durumu kontrol edilmeli-
dir. Enfeksiyon riski parçalı ve ezik yaralanmalar-
da artmaktadır. Tüm yaralar normal salin solüsyo-
nu ile irrige edilmeli, gerekiyor ise debridman ya-
pılmalıdır. Yara yeri kültürü sadece enfekte yara-
lardan yapılmalı, röntgen ile kemik doku tutulu-
mu ekarte edilmelidir. Enfekte el yaraları, nekro-
tik yaralar ve hızlı yayılan yaralar cerrahi olarak
değerlendirilmelidir. Tüm yaralar en az 24 saatte
tekrar görülmelidir. Enfekte yaralar, derin parçalı

yaralanmalar ve el yaralarına primer kapatılma
uygulanmamalıdır. Bu duruma yüz yaralanmaları
istisna teşkil eder ki, bu ısırık tipinde dahi altı-
sekiz saatten önce taze yaranın primer kapatılma-
sına dair açık bir öneri mevcut değildir.

Minör ısırıklar hariç tüm ısırıklara, üç-beş gün
profilaktik antibiyotik önerilmektedir. Tedavi en az
10 gün sürmeli, kemik-eklem tutulumunda uzatıl-
malıdır. Ampisilin-sulbaktam 4 x 3 g intravenöz
(IV), amoksisilin-klavulanik asit 3 x 500 mg veya
2 x 875 mg PO tercih edilen antibiyotiklerdir (4).

Kuduz Profilaksisi

Bölgemizde 2006-2007 yıllarında tanımlan-
mış kuduz vakası bulunmamakla birlikte, kuduz
şüpheli ısırık sayısının yüksek olması, diğer şe-
hirlerimizden kuduz vakalarının bildirilmesi
profilaksi protokollerini sürekli gündemde tut-
maktadır (Tablo 1, 2).

Nekrotizan Cilt Altı Enfeksiyonları

Nekrotizan cilt altı enfeksiyonlarını, yüzeyel
cilt altı enfeksiyonlarından ayıran en belirgin
özellikler yara yerine ait klinik bulgular ile bir-
likte var olan sistemik bulgulardır. Bu enfeksi-
yonlar sıklıkla travma veya ameliyat sonrası geli-
şir. Bu enfeksiyonlar farklı isimler alarak tanım-
lansa da, tanı metodları, antimikrobiyal tedavi ve
cerrahi müdahale gerekliliği tümü için benzerdir. 

İlk başvuruda, antimikrobiyal tedavinin ye-
terli olduğu yüzeyel selülit ile agresif cerrahi mü-
dahalenin de gerekebileceği nekrotizan bir en-
feksiyonu ayırt etmek zor olabilir. Bu durumda
bize ayırıcı tanıda yardımcı olabilecek klinik
özelliklerin başlıcaları şunlardır:
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Tablo 1. Temas sonrası kuduz profilaksi rehberi (5).

Hayvan Değerlendirme Öneriler

Köpek, kedi, gelincik Sağlıklı, 10 gün gözetilebilir Profilaksi, hayvanda kuduz gelişmediği      
Kuduz veya kuduz şüpheli bilinmiyor sürece gereksiz

Hemen aşılama
Hikaye ve FM’ye bağlı

Kokarca, rakun, tilki, Aksi ispatlanana kadar kuduz Hemen aşılama
ve diğer etoburlar kabul edilmelidir

Küçük hayvanlar, Vakalar ayrı değerlendirilmeli Profilaksi nadiren gerekir
kemiriciler, fare,
çulluk, kunduz vs.



1. İnatçı, ciddi ağrı,

2. Bül oluşumu,

3. Deri nekrozu veya ekimoz,

4. Gaz varlığı,

5. Eritem sınırlarını aşan ödem,

6. Kütanöz anestezi,

7. Sistemik toksisite bulguları: Ateş, lökosi-
toz, deliryum, renal yetmezlik,

8. Hızlı yayılım, antibiyotik tedavisine rağmen
saatler içerisinde kötüleşen klinik belirtiler (6,7).

Anaerobik Nekrotizan Selülit

Genellikle travma veya ameliyat sonrası subkü-
tan dokuda gelişen, klostridiumların etken olduğu
nekrotizan tipte bir enfeksiyondur. Derin fasiya ve
kas tutulmaz. Gaz oluşumu sık ve yaygındır.

Etken sıklıkla Clostridium perfringens’tir.
Özellikle fekal flora ile bulaş olasığı yüksek olan
perine, kalça, abdominal duvar ve alt ekstremite-
de bulunan yaralar enfeksiyonun gelişmesi açı-
sından daha yüksek risk taşırlar. Yara yerinde ya-
bancı madde ve nekrozun varlığı klostridiumla-
rın vejetatif forma dönüşmesini sağlayacak uy-
gun anaerop ortamı yaratır. Enfeksiyon subkütan
doku ile sınırlıdır, kas dokusu etkilenmez. Klost-
ridial anaerobik selülit nadiren primer cilt yara-
lanmasını takip etmeksizin, spontan olarak geli-
şir. Bu klinik sendromda etken sıklıkla Clostridi-
um septicum’dur. Genellikle malignite, lösemi ve
granülositopeni zemininde gelişir. Spontan olgu-
larda kişinin kendi flora bakterilerinin, intestinal
erozyonlar ile kana karıştığı tahmin edilmekte-
dir. Ancak yukarıda anlatılan C. septicum selüliti,
çok daha ölümcül seyreden ve kolon kanseri ze-
mininde gelişen C. septicum miyonekrozundan
ayırt edilmelidir. 

Enkübasyon süresi klostridial miyonekrozlar-
dan daha uzun olup, üç-dört gündür. Sinsi başla-
makla beraber, klinik süratle ilerleyebilir. Lokal
ağrı, hassasiyet, dokuda ödem ve sistemik toksi-
site bulguları belirgin değildir. Ayrıca dokuda
koyu renkli büllerin ve bronz rengin olmaması,
gazlı gangren ayırıcı tanısında önemlidir. Yarada
tipik olarak ince, koyu renkli, bazen kötü koku-
lu olabilen bir akıntı ve klostridial miyonekroz-
dan çok daha fazla gaz vardır. Yara etrafındaki
dokuya bastırmakla alınan gaz hissi (krepitas-
yon) yara yerinin sınırlarını aşabilir.

Akıntıdan yapılan yaymanın Gram boyasında
kalın, gram-pozitif basiller ve parçalı lökositler gö-
rülür. Radyolojik olarak dokuda aşırı gaz varlığı
saptanırsa da, gazın kas dokusu içerisinde olmama-
sı ile klostridial miyonekrozdan ayrılır. Ayırıcı tanı
cerrahi olarak yapılır. Miyonekrozun varlığında
bistüri ile kesilen kas dokusu kanamaz, kasılmaz ve
pişmiş et rengindedir. Klostridial selülitte ise kas
dokusu pembe ve canlıdır, uyarılınca kasılır. 

Klostridium dışında pek çok sporsuz, ana-
erop bakteri (çeşitli Bacteroides türleri, peptost-
reptokoklar ve peptokoklar) klostridial anaero-
bik selülite benzer bir klinik tabloya yol açabilir-
ler. Bu tip enfeksiyonlarda anaerop bakteriler, fa-
kültatif bakteriler (koliformlar, stafilokok, strep-
tokok) ile birlikte bulunabilirler. Birlikte bulu-
nan bu bakterilerin büyük çoğunluğu gaz oluşu-
muna katkıda bulunurlar (7). Enkübasyon süre-
si uzundur. Lezyon genellikle ağrılı değildir.
Ciltte renk değişikliği minimaldir. Koyu renkli
ve kötü kokulu akıntı mevcuttur.

Klostridial veya nonklostridial anaerobik se-
lüliti yaptığı klinik tabloya göre ayırt etmek im-
kansızdır. Etken farklı olmakla birlikte, patoge-
nez ve klinik bulgular benzerdir. Tedaviyi esas
olarak alınan doku ve akıntı örneklerinin mikro-
biyolojik incelenmesi yönlendirir.
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Tablo 2. Temas sonrası kuduz profilaksi şeması.

Aşılama durumu Tedavi

Aşısız Su ve sabunla yara temizliği; povidon-iyodin gibi virüsid etkili solüsyon ile irrigasyon RIG, 
20 IU/kg mümkünse tamamı yara çevresine, değil ise aşının yapıldığı bölgeye en uzak 
kaslara IM. RIG ve aşı için aynı enjektör kullanılamaz
Aşı, HDCV, 1.0 mL IM (deltoid kasa) 0., 3., 7., 14., 28. gün

Aşılı Su ve sabunla yara temizliği; povidon-iyodin gibi virüsid etkili solüsyon ile irrigasyon RIG, gerekmez
Aşı, HDCV, 1.0 mL IM (deltoid kasa) 0. ve 3. günler



Streptokokal Nekrotizan Selülit

Streptokokal nekrotizan selüliti, A grubu be-
ta-hemolitik streptokoklar oluşturur. Nadiren
grup C ve grup G streptokoklar da sorumlu ola-
bilirler. Genellikle travmayı takip eden lezyon
eritem, ödem ve şiddetli ağrı ile başlar. Bir-üç
gün içerisinde deri rengi siyahlaşır. İçi başlangıç-
ta sarı, daha sonra koyu siyah renkli sıvı ile dolu
olan büller gelişir. Büllerin açılması ile yara
üçüncü derece yanıklarda olduğu gibi etrafı eri-
temli, demarkasyon hattı belirgin, eskar halini
alır. Streptokokal toksik şok sendromu süratle
gelişebilir. Komplikasyon olarak bakteremi, me-
tastatik apseler görülebilir (8).

Meleney Sinerjistik Gangren

Deri ve fasiyal dokunun ilerleyici nekrotizan
bir enfeksiyonudur. Bu enfeksiyon tipik olarak
ameliyat sonrası, sıklıkla da ince ve kalın bağır-
sak ameliyatlarından sonra gelişir. Yara yerinde
gelişen ağrılı ülserler ve bu lezyonları çevreleyen
nekrozla karakterizedir. Tedavisiz olgularda, eri-
temli zeminde ülsere lezyon yavaşça genişleye-
rek yayılır.

Lezyonun yeni genişlemekte olan sınırından
alınan kültürlerde mikroaerofilik veya anaerop
streptokoklar etken olarak saptanırken, ülsere
lezyon örneğinde genellikle S. aureus, nadiren de
Proteus ve diğer gram-negatif basiller ürer. Diğer
nekrotizan enfeksiyonlarda olduğu gibi, insizyon
ve drenaj ile lezyonun derinliği saptanarak deb-
ridman yapılmalıdır. 

Nekrotizan Fasiit

Nekrotizan fasiit (NF) yüzeyel deri enfeksi-
yonlarının derinleşerek alt fasiyal alanlarda iler-
lemesi ile karakterize bir cilt altı enfeksiyonudur.
Başlangıç lezyonu büyük olasılıkla deri üzerin-
deki minör çizikler, ısırıklar, yanık, ameliyat in-
sizyonu, dekübit ülseri, enjeksiyon veya primer
deri lezyonlarıdır. 

NF terimi bakteriyolojik etkenine göre iki
farklı sınıfta incelenmektedir. Tip I polimikrobi-
yaldir ve en az bir anaerop ile birlikte A grubu
dışı streptokoklar ve Enterobacteriaceae üyesi
(Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus
vs.) birlikte bulunur. 

Tip II nekrotizan fasiitte, etken tek başına ya
da S. aureus ile birlikte A grubu hemolitik strep-
tokoklardır.

NF’de subkütan doku, yüzeysel (ve sıklıkla
derin) fasiya birlikte tutulur. Hemen her bölge
etkilenebilirse de en sık bacaklarda görülür. İn-
testinal kaynaklı NF alt ekstremitelerde (psoas
kası boyunca), kalça veya abdominal duvarda
(kolokütanöz fistül ile) görülebilir. Ekstremiteler-
de ise travma, damar içi iğne kullanımı veya hay-
van ısırıkları sonrası gelişebilmektedir. Baş ve bo-
yun bölgesinde nadiren görülür, olursa da genel-
likle travmaya sekonderdir. 

Hastanın başvuru şikayetleri selülit kliniği ile
uyumludur. Etkilenen bölge başlangıçta sınırları
belirgin, şiş, kızarık, sıcak, parlak görünümlü ve
ağrılıdır. Lenfanjit ve lenfadenit nadiren tabloya
eşlik eder. Enfeksiyonun ilerlemesi ile cilt önce
koyu kırmızı-mor, daha sonra mavi-gri bir renk
alır. Eritem difüz olarak yayılır ve lezyon sınırla-
rı silikleşir. Enfeksiyon ilerlerken ateş ile birlikte
sistemik toksisite bulguları tabloya eklenir. Üç-
beş gün içerisinde büller oluşur ve termal yanığı
andıran kütanöz gangren belirginleşir. Bül için-
deki sıvı başlangıçta seröz iken daha sonra he-
morajik olur. Bu evrede doku, küçük damar
trombozları ve sinirlerin bulunduğu subkütan
dokunun nekrozuna bağlı olarak ağrısızdır. Böl-
gede anestezinin gelişmesi nekrozun ön haberci-
si olabilir ve bu bulgu enfeksiyonun basit selülit
olmadığını gösterir. Altta kalan kas dokusu sağ-
lamdır. Ödemin artması kompartman sendromu-
nun gelişmesine yol açabilir ki, bu durumda acil
fasiyatomi uygulanmalıdır. Hasta toksik görü-
nümde, disoriyente, letarjiktir. Ateş 38.9-40.5°C
arasında seyreder. Palpasyon ile subkütan doku
serttir, bu yüzden alttaki kas dokusunu palpas-
yon ile hissetmek zordur (Tablo 3).

Evre 1 NF’nin, selülit ve erizipel gibi YDE’la-
rından ayırt edilmesi zordur. Genel olarak
NF’lerde tutulan cilt sınırlarının belirgin olma-
ması ve lezyon sınırlarını aşan şiddetli ağrı dik-
kati çeker. Ayrıca selülitlerde sık görülen lenfan-
jit, fasiitte nadirdir. Su toplanması ve bül varlığı,
fasiitin önemli bir bulgusudur (9). Kabarcık ve
su toplanması, fasiyadan geçip deriyi beslemekte
olan damarların, mikroorganizmalar ile trombo-
ze olarak ciltte iskemiye yol açması ile gelişir.
Bül eğer gelişmiş ise, kritik deri iskemisinin ne-
den olduğu nekrozun ilk belirtisidir. Son dönem-
de yüksek ateş, hipotansiyon ve multiorgan yet-
mezliği kaçınılmazdır. 
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Tanıda ateş, lökositoz eşliğinde yara yerinde
şiddetli ağrı, ödem, renk değişikliği ve büllerin
varlığı en önemli ipuçlarını oluşturur. Kesin tanı
cerrahi inceleme sonunda, normalde alt ve üst
tabakalara sıkıca yapışık olan fasiyanın kolayca
sıyrılabilmesi ile konur. Lezyondan yapılan
Gram boyamada karışık bakteriler ya da strepto-
koksik tipte zincir yapmış gram-pozitif koklar
görülür. Kan ve yara yerinden alınan örneklerin
kültürü ile etken izole edilebilir. 

Nekrotizan YDE’larının erken tanımlanma-
sında bilgisayarlı tomografi (BT), ultrasonografi
(US) ve manyetik rezonans görüntüleme
(MRG)’den yararlanılabilir. Ayrıca, derin doku-
dan alınan biyopsi materyalinin dondurulmuş
kesit incelenmesinin (frozen section) erken tanı
ve hayatta kalma şansını arttırdığını göstermiştir.
Bu inceleme için 1 cm3 doku parçasının yeterli
olduğu, pozitif gelen vakaların acil cerrahi deb-
ridmana alınması ile mortalite oranlarının azaltı-
labileceği gösterilmiştir. Bu amaç ile lokal anes-
tezi altında derin fasyaya kadar inen 2 cm’lik bir
kesi yapılır ve bu bölgeden fasiya yoklanır (10).
Kanamanın olmaması, kötü kokulu, bulanık il-
tihabın olması ve doku direncinin olmaması du-
rumunda usüle uygun debridmana geçilmelidir.

NF’nin erken tanısında yeni gelişmelerin ol-
duğu bir diğer alan da, sepsis ile seyreden NF
hastalarında değişen biyokimyasal profil analiz-
lerinin incelenmesidir. 2004 yılı sonunda gelişti-
rilen ve “Laboratory Risk Indicator for Necroti-
zing Fasciitis (LRINEC)” olarak adlandırılan bu
sistem, diğer tanı yöntemlerinden önce ve sürat-
le yapılabilmesi, maliyetinin olmaması gibi
önemli avantajlara sahiptir (Tablo 4)(12). 
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Tablo 3. Nekrotizan fasiitin  klinik evreleri.

Evre 1 Evre 2 Evre 3
(Erken) (Orta) (Geç)

Palpasyonla ağrı (yara çevresinde Su toplanması, bül (seröz) Hemorajik bül

sağlam dokuya Ciltte fluktuasyon Ciltte anestezi

yayılan tarzda) Ciltte endürasyon Krepitasyon

Eritem Gangrene ilerleyen

Ödem cilt nekrozu

Palpasyonla ısı artışı

Tablo 4. Nekrotizan Fasiit Laboratuvar Risk
Gösterge Skoru (LRINEC)

Değişken Skor

C-reaktif protein (mg/L)

< 150 0 

150 ve üstü 4

Total lökosit (mm3)

< 15 0

15-25 1

> 25 2

Hemoglobin (g/dL)

> 13.5 0

11-13.5 1

< 11 2

Sodyum (mg/dL)

135 ve üstü 0

< 135 2

Kreatinin (µmol/L)

141 (1.5 mg/dL) ve altı 0

> 41 2

Glikoz (mmol/L)

10 (180 mg/dL) ve altı 0

> 10 1

• Maksimum puan: 13

• 5 ve altı: Düşük risk,

• 6-7: Orta dereceli risk,

• 8 ve üstü: Yüksek risk olarak kabul edilmelidir.



NF tedavisinin ana ekseni cerrahi debridman-
dır. Erken tanı ve erken debridman, amputasyon
gibi daha ciddi ameliyatların olma olasılığını
azaltır ve mortaliteyi direkt etkiler. Hastanın ge-
niş debridmana alınma kriterlerinin başında an-
tibiyotik tedavisi ile 48-72 saat içerisinde ateş ve
toksisite bulgularına yanıt alınamaması ve ateş,
hipotansiyon ile birlikte lezyonun kötüleşmesi
gelir. Son olarak, deri nekrozunun gelişmesi ve
nekroz olan bölgenin kör bir bıçak veya bistüri-
nin tersi ile kolaylıkla açılabilmesi, doku direnci-
nin olmadığını, dolayısıyla insizyon ve drenajın
genişletilmesi gerektiğini gösterir. Hastaların bü-
yük çoğunluğu ilk debridmandan sonra 24-36
saat ara ile ameliyathaneye alınmalı ve cerrah ge-
rekli gördüğü sürece debridman tekrar edilmeli-
dir (13).

Antibiyotik tedavisi beklenen patojenleri he-
def almalı, debridmanlar devam ettiği sürece ve-
rilmelidir. Tedavi klinik düzelme görülmeden ve
ateş düşmeden kesilmemelidir. Mikrorganizma
duyarlı ise ampisilin ile klindamisin/metronida-
zol kombinasyonları verilebilir. Dirençli gram-
negatif bakteri enfeksiyonlarında kinolonlar, be-
ta-laktam/beta-laktamaz inhibitörleri ve karba-
penemler kullanılabilir. Toplum kökenli mikst
enfeksiyonlarda ampisilin/sulbaktam ile klinda-
misin ve siprofloksasin üçlü kombinasyonu iyi
bir seçenektir. A grubu streptokoklara bağlı NF
ya da streptokokal toksik şok sendromunda ise
en iyi tercih, klindamisin ve penisilindir (13,14).

FOURNİER GANGRENİ

Genital organlarda görülen NF tipidir. Erkek-
lerde skrotumun idiyopatik gangreni, streptoko-
kal skrotal gangren olarak da adlandırılır. Geni-
tal organlarda sınırlı olabileceği gibi, perine ve
karın duvarına da yayılabilir. Enfeksiyonu kolay-
laştıran faktörler arasında diyabet, lokal travma,
parafimoz, idrarın periüretral kaçışı, sünnet ve
perianal enfeksiyonlar sayılabilir. Enfeksiyon
kaynağı ürogenital (üretral darlık, kateter, taş,
prostat biyopsisi), anorektal (perianal apse, sig-
moid kolon kanseri, divertikülit) veya lokal deri
enfeksiyonları olabilir. Etyolojide fakültatif mik-
roorganizmalar (E. coli, Klebsiella, enterokoklar)
ile anaeroplar (Bacteroides, Fusobacterium, Clost-
ridium) veya mikroaerop streptokoklar birlikte
bulunur.

Enfeksiyon, giriş yerine ait selülit tablosu ile
başlar; fasiyaya ilerledikçe eritem, ödem ve has-
sasiyet artar. Ağrı şiddetli, sistemik toksisite bul-
guları belirgindir. Genital bölgede şişme ve kre-
pitasyonu, deri renginin koyulaşması ile gangren
takip eder. Gangren gelişince ağrı kaybolur. Ateş
görülebilir. Tanı için erken cerrahi inceleme ya-
pılmalıdır. Ölüm oranı %20-80 arasındadır.

KLOSTİDİYAL MİYONEKROZ
(Gazlı Gangren)

Gazlı gangren kas dokusunda hızla ilerleyen,
hayatı tehdit eden, toksemik bir enfeksiyon has-
talığıdır. Esas etkeni C. perfringens olmakla bir-
likte diğer klostridiumlar da etken olabilirler.
Sıklıkla kas yaralanmaları ve bazen de ameliyat
sonrası yara yerinin kontaminasyonu ile başlar.
Bu durumda etken sıklıkla C. perfringens iken
nontravmatik gazlı gangrende etken çoğunlukla
C. septicum’dur . 

İki-üç günlük enkübasyonu, yara yerinde
analjeziklere duyarsız aniden başlayan ağrı takip
eder. Bu, erken teşhis için önemli bir ipucu ola-
bilir. Ağrı gittikçe şiddetlenir ve yara yeriyle
uyumsuz olduğundan, beklenmediktir. Çok geç-
meden hasta düşkün, soluk ve terli bir hal alır.
Nabız hızlanır, kan basıncı düşer, şok ve renal
yetmezlik gelişir. Hasta huzursuz, apatik olsa da
bilinç açıktır. Deliryum ve stupor gelişebilir. Ateş
hep vardır, ama nadiren 38.3°C’yi geçer. Hipoter-
mi kötü prognoza işaret eder ve şok öncesi görü-
lür. Eritrositlerin hemolizine bağlı olarak derin
bir anemi oluşur. Hipotansiyon, renal yetmezlik
ve metabolik asidoz gelişir. Terminal dönemde
koma ve şok ile birlikte hastanın bütün vücudu
şişer ve tipik bronz bir renk alır. Hastalık birkaç
saat içerisinde ilerleyerek, ölümle sonuçlanabilir.
Bu toksik tabloya yara yerinde yumuşama,
ödem, hassasiyet, yaranın distal kısmının soğu-
ması, nabızların alınamaması ve gangren eşlik
eder. Yaraya bastırıldığında anaerop enfeksiyon-
lara özgü kötü kokulu kahverengimsi bir sıvı
akar. Palpasyonla gaz hissi (krepitasyon) alınabi-
lir ve kas liflerinin ayrıştığı görülür. 

Tanı, çoğunlukla klinik olarak konur. Miyo-
nekroz alanından yapılan Gram boyama ve kül-
tür tanıyı destekler. İlk klinik ipuçları, fizik gö-
rünüm ile uyumsuz şiddetli ağrı ile taşikardinin
eklendiği sistemik toksisite bulgularıdır. Yara ye-
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rinde ödem, renk değişimi, hemorajik bül ve yu-
muşak dokuda gaz varlığı dikkat çeker. Cerrahi
yaralarda erken dönemde ortaya çıkan mor-kah-
verengi değişim, yara yerinde ağrı, ateş ve taşi-
kardi uyarıcı olmalıdır. Gram boyadan beklenen
sonuç, eksüdada lökosit olmadan tipik basillerin
görülmesidir. BT ve MRG tetkiklerinde kas kom-
partmanlarında ve fasiyal düzlemlerde gaz görü-
lür. Yara yerinden izolasyon sekiz saat gibi kısa
bir sürede gerçekleşebilir (11). 

Gazlı gangren cerrahi bir tanıdır. Etkilenen
kasın açılması ile solgun ya da koyu renkli kas
‘’pişirilmiş’’ gibi görünür. Kesilen lifler kontrakte
olmaz ve kanamaz. Cilt tutulumu hafif olsa dahi,
altta ilerleyen miyonekroz ağır ve derin olabilir.
Tedavide penisilin ve klindamisin kombinasyo-
nu da tercih edilebilir. Hiperbarik oksijen tedavi-
si destek tedavi olarak uygulanmalıdır. 
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Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) antimikrobik duyarlılık testleri için

uygulama standartlarında güç üreyen mikroorga-
nizmalar başlığı altında irdelenen Haemophilus
spp., Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pne-
umoniae ve Streptococcus pneumoniae dışındaki
Streptococcus spp. için disk difüzyon ve mini-
mum inhibitör konsantrasyonu (MİK) test şart-
ları, kullanılacak kalite kontrol suşları ve test
edilecek antimikrobikler ve bunların kısıtlı bildi-
rimi ile ilgili her mikroorganizma için ayrıntılı
bilgi aşağıda verilmiştir. Ayrıca bu mikroorganiz-
malara ait uygulanacak genel kurallar ve 2006
yılı M100-S16 ile 2007 yılı M100-S17 arasında
gözlenen farklar vurgulanmıştır.

Ekte sunulan tablolarda bu mikroorganizma-
lara ait antimikrobik duyarlılık test sonuçlarının
doğrulanması ve mikroorganizma tanısının ke-
sinleştirilmesi için öneriler ve yukarıda bahsedi-
len mikroorganizmalar dışında nadiren izole edi-
len ya da güç üreyen diğer mikroorganizmalar
için test şartları ve kalite kontrol önerileri özet
olarak sunulmuştur.

Haemophilus spp. İçin CLSI’nın Önerileri

Haemophilus spp. için ampisilin ve trimetop-
rim-sülfametoksazol Grup A içerisinde birincil
olarak test edilecek ve bildirilecek antimikrobik-
lerdir. Hem disk difüzyon hem de MİK sıvı dilüs-
yon yöntemiyle çalışılabilir. Ampisilin ile alınan
duyarlılık test sonuçları, amoksisilinin aktivite-
sini belirlemede kullanılmalıdır. Her iki antimik-
robik de hem disk difüzyon hem de MİK yönte-
miyle test edilebilir. Haemophilus influenzae’nın
ampisilin ve amoksisiline dirençli olan izolatları-
nın çoğu TEM-tipinde beta-laktamaz üretmekte-
dir. Bu nedenle çoğunlukla direkt bir beta-lakta-
maz testi, ampisilin ve amoksisiline direnci sap-
tamada hızlı bir yol sağlayabilir. 

Grup B’de yer alan ve birincil olarak çalışılan
ancak kısıtlı bildirimi yapılacak antimikrobikler;
ampisilin-sulbaktam, sefotaksim, seftazidim, sef-
tizoksim veya seftriaksondan biri, sefuroksim
sodyum (parenteral), kloramfenikol ve merope-
nemdir. Bu antimikrobiklerden ampisilin-sul-
baktamın sadece MİK yöntemiyle çalışılması
önerilirken diğer ajanlar her iki yöntemle de test
edilebilir. Meropenem H. influenzae’ya (beta-lak-
tamaz üreten ve üretmeyen suşlar) bağlı bakteri-
yel menenjit ve menenjitle ilişkili bakteremi için
kullanılabilir. H. influenzae’nın beyin omurilik

sıvısı (BOS) izolatlarında sadece ampisilin,
üçüncü kuşak sefalosporinlerden biri, kloramfe-
nikol ve meropenem test sonuçları rutin olarak
bildirilmelidir. Bu antimikrobikler hem disk di-
füzyon hem de MİK yöntemiyle test edilebilir. 

Haemophilus spp. için Grup C’de yer alan ek
kısıtlı bildirim için test edilebilecek antimikro-
bikler; azitromisin, klaritromisin, aztreonam,
amoksisilin-klavulanik asit, sefaklor, sefprozil,
lorakarbef, sefdinir veya sefiksim veya sefpodok-
simden biri, sefonisid, sefuroksim aksetil (oral),
siprofloksasin veya gatifloksasin veya levofloksa-
sin veya lomefloksasin veya moksifloksasin veya
ofloksasin veya sparfloksasinden biri, gemifloksa-
sin, ertapenem veya imipenemden biri, rifampin,
telitromisin, tetrasiklindir. Tetrasikline duyarlı
olan mikroorganizmalar doksisiklin ve minosikli-
ne de duyarlı kabul edilir. Bu antibiyotikler hem
disk difüzyon hem de MİK yöntemiyle test edile-
bilir. Sadece amoksisilin-klavulanik asitin yalnız-
ca MİK ile test edilmesi önerilmektedir.

H. influenzae için disk difüzyon testinde kulla-
nılması önerilen besiyeri Haemophilus Test Besiye-
ri (HTM)’dir. Bakterinin doğrudan koloni süs-
pansiyonu ile inoküle edilmesi ve %5 CO2’li or-
tamda, 35°C’de 16-18 saat inkübe edilmesi öne-
rilmektedir. Kullanılacak kontrol suşu Haemop-
hilus influenzae ATCC (American Type Culture
Collection)® 49247 ve Haemophilus influenzae
ATCC® 49766 olarak verilmektedir. HTM’de Ha-
emophilus test edilirken normal atmosferdeki in-
kübasyonda, kalite kontrol suşu E. coli ATCC
35218’in amoksisilin-klavulanik asit için kabul
edilebilir sınırları 17-22 mm’dir.

H. influenzae için MİK sıvı dilüsyon yöntemi
için kullanılması önerilen besiyeri HTM buyyonu-
dur. Bakterinin doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu besiyerine
inoküle edilir ve normal atmosfer şartlarında
35°C’de 20-24 saat inkübasyonu önerilir. Kulla-
nılacak kontrol suşu disk difüzyonda olduğu gi-
bi H. influenzae ATCC® 49247 ve H. influenzae
ATCC® 49766’dır. 

Amoksisilin ve amoksisilin-klavulanik asitin
test edilmesi izolatın beta-laktamaz üretme özel-
liğini koruduğunu saptamak için kullanılır. Bu
ajanların etkinlik kontrolü için kullanılan E. coli
ATCC® 35218 HTM’de test edilirken kalite
kontrol sınırları amoksisilin için ≥ 256 µg/mL,
amoksisilin-klavulanik asit için 4/2 ile 16/8
µg/mL arasında olmalıdır. 
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Tigesiklinin sıvı mikrodilüsyon testinde MİK
panelleri hazırlanırken besiyeri kullanılacağı gün
taze hazırlanmalıdır. Paneller yapıldığında besiye-
ri 12 saatten eski olmamalıdır. Buna karşın panel-
ler daha sonra kullanım amacıyla dondurulabilir.

E. coli ATCC® 25922’nin siprofloksasin, nali-
diksik asit, minosiklin ve sülfizoksazol için
%2.5-5 hemolizli at kanı eklenmiş CAMHB’de
normal atmosfer veya %5 CO2’deki kalite kont-
rol sınırları kolay üreyen mikroorganizmalarda
olduğu gibidir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
disk difüzyon test koşulları:

Besiyeri: Haemophilus Test Besiyeri (HTM)

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu 

İnkübasyon: 35 ± 2°C; %5 CO2’li ortam; 16-
18 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
MİK test koşulları:

Besiyeri: Sıvı dilüsyon: HTM buyyonu

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu 

İnkübasyon: 35 ± 2°C; normal atmosfer; 20-
24 saat

Haemophilus spp. İçin Notlar

1. HTM hazırlamak için; önce, 50 mg hema-
tin 100 mL 0.01 N (0.01 mol/L) NaOH içinde ısı-
tılıp, toz tamamen eriyinceye kadar karıştırılarak
taze stok çözelti hazırlanır. 1 L Mueller-Hinton
agar besiyerine (1 L MH Broth MİK için) 30 mL
hematin stok çözeltisi, 5 g maya ekstresi eklenir.
Otoklavlanıp soğutulduktan sonra 3 mL NAD
stok çözeltisi (50 mg NAD 10 mL distile suda
eritilip filtrasyon ile steril edilir) aseptik olarak
eklenir. MİK çalışmalarında eğer gerekiyorsa
aseptik olarak CAMHB’de olduğu gibi besiyerine
katyonlar da eklenir. MİK çalışmalarında eğer
sülfonamidler veya trimetoprim test edilecekse
aseptik olarak besiyerine 0.2 IU/mL timidin fos-
forilaz da eklenmelidir.

2. H. influenzae’nın BOS izolatlarında sadece
ampisilin, üçüncü kuşak sefalosporinlerden biri,
kloramfenikol ve meropenem test sonuçları ru-
tin olarak bildirilmelidir.

3. Amoksisilin-klavulanik asit, azitromisin,
klaritromisin, sefaklor, sefprozil, lorakarbef, sef-
dinir, sefiksim, sefpodoksim ve sefuroksim akse-
til ve telitromisin Haemophilus spp.’ye bağlı solu-
num yolu enfeksiyonlarının ampirik tedavisinde
kullanılabilecek oral ilaçlardır. Bu antimikrobik
ilaçların duyarlılık testleriyle alınan sonuçların ço-
ğunlukla hastaların tedavisinde yararı olmamakta-
dır. Haemophilus spp.’nin bu antimikrobiklere du-
yarlılığının belirlenmesi, ancak sürveyans veya
epidemiyolojik çalışmalar için uygun olabilir.

4. HTM hazırlamak için; önce, 50 mg hema-
tin 100 mL 0.01 N (0.01 mol/L) NaOH içinde ısı-
tılıp, toz tamamen eriyinceye kadar karıştırılarak
taze stok çözelti hazırlanır. 1 L Mueller-Hinton
agar besiyerine (1 L MH Broth MİK için) 30 mL
hematin stok çözeltisi, 5 g maya ekstresi eklenir.
Otoklavlanıp soğutulduktan sonra 3 mL NAD
stok çözeltisi (50 mg NAD 10 mL distile suda
eritilip filtrasyon ile steril edilir) aseptik olarak
eklenir. MİK çalışmalarında eğer gerekiyorsa
aseptik olarak CAMHB’de olduğu gibi besiyerine
katyonlar da eklenir. MİK çalışmalarında eğer
sülfonamidler veya trimetoprim test edilecekse
aseptik olarak besiyerine 0.2 IU/mL timidin fos-
forilaz da eklenmelidir.

5. Bazı mikroorganizma/ilaç kombinasyonları
için dirençli suşların olmayışı veya ender oluşu
sonuçlarda “duyarlı” dışında bir tanımlama ya-
pılmasını gereksiz kılar. Bu nedenle florokino-
lonlar, makrolidler, monobaktamlar, karbape-
nemler, oral sefemlerden sefdinir, sefiksim, sef-
podoksim ve seftibuten, parentaral sefemlerden
sefotaksim, seftazidim, seftizoksim, seftriakson
ve sefepim test edildiğinde “duyarlı olmayan” bir
sonuç alınırsa bu suşlar mikroorganizmanın ta-
nımlanması ve antimikrobik duyarlılık test so-
nuçlarının doğrulanması için saklanıp CLSI di-
lüsyon yöntemi kullanan bir referans laboratuva-
ra gönderilerek sonuçlar doğrulanmalıdır.

6. H. influenzae için Grup A’da ampisilin rutin
olarak test edilir. Amoksisilin aktivitesinin belir-
lenmesinde ampisilin duyarlılık test sonuçları
kullanılmalıdır. Ampisilin ve amoksisiline di-
rençli H. influenzae izolatlarının büyük çoğunlu-
ğu TEM-tipinde beta-laktamaz oluşturur. Çoğun-
lukla doğrudan bir beta-laktamaz testi ampisilin
ve amoksisilin direncinin saptanması için hızlı
bir yol sağlar.

7. H. influenzae’nın bazı nadir beta-laktamaz
negatif ampisiline dirençli (BLNAR) suşları,
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amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbak-
tam, sefaklor, sefamandol, sefetamet, sefonisid,
sefprozil, sefuroksim, lorakarbef ve piperasilin-
tazobaktama in vitro olarak duyarlı görülseler bi-
le dirençli kabul edilmelidir. 

8. H. influenzae tetrasikline duyarlı ise aynı
zamanda doksisiklin ve minosikline de duyarlı
kabul edilmektedir.

9. Rutin olarak kloramfenikol üriner sistem
izolatlarında bildirilmez.

10. Beta-laktam/beta-laktamaz inhibitör kom-
binasyonlarından amoksisilin-klavulanik asit,
ampisilin-sulbaktam MİK çalışmalarında, ampi-
silin-sulbaktam Grup B ve amoksisilin-klavula-
nik asit Grup C’de yer almasına karşın disk di-
füzyon testinde her ikisi de Grup O’da yer al-
maktadır. MİK çalışmalarında Grup O olarak ça-
lışılan piperasilin-tazobaktam kombinasyonu
disk difüzyon testleri içerisinde yer almamakta-
dır. Yine MİK çalışmaları içerisinde yer alan sefa-
mandol (Grup O) ve sparfloksasin (Grup C) de
disk difüzyon çalışmalarında yer almamaktadır.

Neisseria gonorrhoeae İçin CLSI’nın Önerileri

N. gonorrhoeae için Grup A ve Grup B kate-
gorisinde herhangi bir antimikrobik test edilme-
si önerilmemektedir. Önerilen testler Grup C
içerisinde sunulmuştur, sefiksim veya sefpodok-
simden biri, sefotaksim, seftizoksim veya seftri-
aksondan biri, sefmetazol, sefotetan, sefoksitin,
sefuroksim, siprofloksasin veya gatifloksasin ve-
ya ofloksasinden biri, penisilin, spektinomisin ve
tetrasiklin Grup C içerisinde test edilecek ve ek
kısıtlı bildirimi yapılacak antimikrobiklerdir.

N. gonorrhoeae için disk difüzyon testinde kul-
lanılması önerilen besiyeri GC agar ve %1 tanım-
lanmış üreme katkısıdır (disk difüzyon testi için
sisteinsiz üreme katkısı gerekli değildir). Bakteri
için doğrudan koloni süspansiyonu ile inoküle
edilmesi ve %5 CO2’li ortamda, 36.5°C’de 20-24
saat inkübe edilmesi önerilmektedir. Kullanıla-
cak kontrol suşu Neisseria gonorrhoeae ATCC®

49226’dır.

N. gonorrhoeae için MİK agar dilüsyon yönte-
mi için kullanılması önerilen besiyeri GC agar ve
%1 tanımlanmış üretme katkısıdır (karbapenem-
ler ve klavulanatla yapılan agar dilüsyon testle-
rinde sisteinsiz üreme katkısı kullanılmalıdır,
sistein içeren üreme katkıları diğer ilaçlarda di-
lüsyon test sonuçlarını önemli derecede değiştir-

mez). Bakterinin doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu besiyerine
inoküle edilir ve %5 CO2’li ortamda 36 ± 1°C
(37°C’yi geçmeyecek)’de 20-24 saat inkübasyo-
nu önerilir. Kullanılacak kontrol suşu disk difüz-
yonda olduğu gibi N. gonorrhoeae ATCC®

49226’dır.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
disk difüzyon test koşulları:

Besiyeri: GC agar ve %1 tanımlanmış üretme
katkısı (disk difüzyon testlerinde sisteinsiz üret-
me katkısı kullanımı gerekli değildir)

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu

İnkübasyon: 36 ± 1°C (37°C’yi geçmeyecek);
%5 CO2’li ortam; 20-24 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
MİK test koşulları:

Besiyeri: Agar dilüsyon: GC agar ve %1 ta-
nımlanmış üretme katkısı (karbapenemler ve
klavulanatla yapılan agar dilüsyon testlerinde
sisteinsiz üretme katkısı kullanılmalıdır. Sistein
içeren üretme katkıları diğer ilaçlarda dilüsyon
test sonuçlarını önemli derecede değiştirmez)

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu

İnkübasyon: 36 ± 1°C (37°C’yi geçmeyecek);
%5 CO2; 20-24 saat

N. gonorrhoeae İçin Notlar

1. N. gonorrhoeae’yi test etmek için önerilen be-
siyeri GC agardır. Besiyeri, otoklavlandıktan sonra
içine %1 tanımlanmış üreme katkısı [1.1 g L-siste-
in, 0.03 g guanin HCL, 3 mg tiamin HCL, 13 mg
PABA, 0.01 g B12, 0.1 g kokarboksilaz, 0.25 g
NAD, 1 g adenin, 10 g L-glutamin, 100 g glikoz,
0.02 g ferrik nitrat (1 L H2O’da)] ilave edilir.

2. Bazı mikroorganizma/ilaç kombinasyonları
için dirençli suşların olmayışı veya ender oluşu
sonuçlarda “duyarlı” dışında bir tanımlama ya-
pılmasını gereksiz kılar. Bu nedenle florokino-
lonlardan trovafloksasin, oral sefemlerden sefik-
sim, sefpodoksim ve sefetamet, parentaral se-
femlerden sefotaksim, seftizoksim, seftriakson,
seftazidim ve sefepim test edildiğinde “duyarlı
olmayan” bir sonuç alınırsa bu suşlar mikroorga-
nizmanın tanımlanması ve antimikrobik duyarlı-
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lık test sonuçlarının doğrulanması için saklanıp
CLSI dilüsyon yöntemi kullanan bir referans labo-
ratuvara gönderilerek sonuçlar doğrulanmalıdır.

3. Disk difüzyon testi ile çalışılırken, N. go-
norrhoeae için “orta duyarlı” bir sonuç ya çözül-
mesi gereken bir teknik sorunu ya da bu zonlara
sahip mikroorganizmaların tedavisinde klinik
deneyim eksikliğine işaret eder. İkinci olasılık
sefmetazol, sefotetan, sefoksitin ve spektinomi-
sin ile tedavisi için geçerlidir. Diğer ajanlarla te-
davi ile düşük yanıt alınmaktadır ve kür oranı
(%85-95) duyarlı olanlara göre (> %95) daha dü-
şüktür.

4. Pozitif bir beta-laktamaz testi; penisilin,
ampisilin ve amoksisiline direnci gösterir. Ancak
bir beta-laktamaz testi, N. gonorrhoeae’de penisi-
lin direncinin sadece bir türünü saptayabilir ve
aynı zamanda epidemiyolojik bilgi sağlamada
kullanılabilir. Kromozom kontrolünde direnci
olan suşlar sadece disk difüzyon yöntemi veya
agar dilüsyon MİK yöntemi gibi ek duyarlılık
testleriyle saptanabilir.

5. Disk difüzyon testi ile çalışılırken, 10 üni-
te penisilin diski ile ≤ 19 mm zon çapı veren N.
gonorrhoeae beta-laktamaz üreten bir suş olarak
kabul edilir. Bununla birlikte plazmid kaynaklı
penisilin direncinin kesin tanısı için beta-lakta-
maz testi tercih edilen hızlı bir duyarlılık meto-
dudur. 

6. Disk difüzyon testi ile çalışılırken 30 µg
tetrasiklin diski ile ≤ 19 mm zon çapı veren N.
gonorrhoeae plazmid kaynaklı tetrasiklin direnci
(TRNG)’ne işaret eder. Bu suşlar dilüsyon testi
ile (MİK ≥ 16 µg/mL) doğrulanmalıdır.

7. Tetrasikline duyarlı olan N. gonorrhoeae ay-
nı zamanda doksisiklin ve minosikline de duyar-
lı kabul edilmektedir.

S. pneumoniae İçin CLSI’nın Önerileri

S. pneumoniae’nın pnömokok enfeksiyonları-
nın tedavisinde amoksisilin, ampisilin, sefepim,
sefotaksim, seftriakson, sefuroksim, imipenem
ve meropenem kullanılabilir, ancak bu ilaçlar
için güvenilir disk difüzyon duyarlılık testleri
bulunmamaktadır. İn vitro aktiviteleri en iyi ola-
rak, MİK yöntemi kullanılarak belirlenebilir.

S. pneumoniae için Grup A’da yer alan birincil
test ve bildirimi yapılacak antimikrobikler eritro-
misin, penisilin ve trimetoprim-sülfametoksa-
zoldür. BOS’tan S. pneumoniae izole edilmişse pe-

nisilin ve sefotaksim veya seftriakson veya mero-
penem güvenilir bir MİK yöntemiyle test edilme-
li ve rutin olarak bildirilmelidir. BOS izolatların-
da vankomisin de MİK veya disk difüzyon yön-
temi kullanılarak test edilmeli ve rutin olarak
bildirilmelidir. Penisilin için diğer örneklerde ru-
tin oksasilin disk tarama testi kullanılabilir. Eğer
oksasilin zon çapı ≤ 19 mm ise, penisilin ve sefo-
taksim veya seftriakson MİK düzeyleri belirlen-
melidir.

Öncelikli olarak test edilmesi gereken, bu-
nunla birlikte sadece kısıtlı olarak bildirimi yapı-
lan Grup B’de S. pneumoniae için test edilecek
antimikrobikler; sefepim, sefotaksim, seftriak-
son, klindamisin, gatifloksasin, gemifloksasin,
levofloksasin, moksifloksasin, ofloksasin, sparf-
loksasin, meropenem, telitromisin, tetrasiklin ve
vankomisindir. Bunlardan sefepim, sefotaksim,
seftriakson ve meropenem sadece güvenilir bir
MİK yöntemiyle test edilmelidir. Vankomisin her
iki yöntemle de test edilebilir. S. pneumoniae’nın
BOS izolatlarında sefotaksim, seftriakson, mero-
penem ve vankomisin için MİK çalışılmalı ve test
sonuçları rutin olarak bildirilmelidir. BOS dışı
örneklerden gelen izolatlarda oksasilin disk ta-
rama testi kullanılabilir. Eğer oksasilin zon çapı
≤ 19 mm ise, penisilin ve sefotaksim veya seftri-
akson MİK düzeyleri belirlenmelidir.

Grup C, birincil grup ilaçlardan birine ya da
daha fazlasına (özellikle aynı sınıftan) dirençli
olan suşlar için ek veya alternatif antimikrobik
ilaçları kapsamaktadır. S. pneumoniae için Grup
C’de yer alan ve ek kısıtlı bildirim için test edile-
cek antimikrobiklerden amoksisilin, amoksisi-
lin-klavulanik asit, sefuroksim, ertapenem ve
imipenemin sadece MİK yöntemiyle test edilme-
si önerilirken bu grupta yer alan kloramfenikol,
linezolid, rifampin hem disk difüzyon hem de
MİK yöntemi çalışılabilir. 

Streptokoklar için disk difüzyon testinde
kullanılması önerilen besiyeri %5 defibrine ko-
yun kanı eklenmiş Mueller-Hinton Agar
(MHA)’dır. Bakteri için doğrudan koloni süspan-
siyonu ile inoküle edilmesi ve %5 CO2’li ortam-
da, 35°C’de 20-24 saat inkübe edilmesi öneril-
mektedir. Kullanılacak kalite kontrol suşu
Streptococcus pneumoniae ATCC® 49619’dur. Be-
lirli beta-laktamlarla S. pneumoniae için güvenilir
disk difüzyon yorumlama kriterlerinin bulunma-
masına karşın S. pneumoniae ATCC® 49619, tüm
Streptococcus spp. ile yapılan tüm disk difüzyon
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testlerinde kalite kontrol suşu olarak kullanıl-
maktadır. Streptokoklar için daptomisin test edi-
lirken bazı Mueller-Hinton agar serilerinde kalsi-
yumun eksik olduğu ve küçük zon oluşumuna
neden olabileceği not edilmelidir. Oksasilinin 1
µg’lık diski ile kalite kontrol suşu S. pneumoniae
ATCC® 49619’un vermesi gereken zon ≤ 12
mm’dir. Bu diske ait bozulma en iyi kalite kont-
rol suşu S. aureus ATCC® 25293 ile belirlenir;
kabul edilebilir zon çapı 18-24 mm’dir.

S. pneumoniae için MİK sıvı dilüsyon yönte-
mi için kullanılması önerilen besiyeri hemolizli at
kanı (%2.5-5 v/v) eklenmiş, katyonu ayarlanmış
Mueller-Hinton buyyonudur. Bakteri doğrudan
0.5 McFarland standardına eşdeğer koloni süs-
pansiyonu besiyerine inoküle edilir ve normal
atmosfer şartlarında 35°C’de 20-24 saat inkübas-
yonu önerilir. Kullanılacak kalite kontrol suşu
disk difüzyonda olduğu gibi S. pneumoniae
ATCC® 49619’dur. Daptomisin için S. pneumoni-
ae ATCC® 49619 ile yapılan MİK kalite kontrol
testinde Mueller-Hinton buyyona son konsant-
rasyon 50 µg/mL olacak şekilde kalsiyum eklen-
diğinde elde edilen MİK aralıkları 0.06-0.5’tir.
Daptomisin için agar dilüsyon testi onaylanma-
mıştır. Tigesiklinin sıvı mikrodilüsyon testinde
MİK panelleri hazırlanırken besiyeri kullanılaca-
ğı gün taze hazırlanmalıdır. Paneller yapıldığın-
da besiyeri 12 saatten eski olmamalıdır. Buna
karşın paneller daha sonra kullanım amacıyla
dondurulabilir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
disk difüzyon test koşulları:

Besiyeri: %5 koyun kanı eklenmiş MHA

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu 

İnkübasyon: 35 ± 2°C; %5 CO2’li ortam; 20-
24 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
MİK test koşulları:

Besiyeri: Sıvı dilüsyon: Hemolizli at kanı
(LHB) (%2.5-5 v/v) eklenmiş, katyonu ayarlan-
mış Mueller-Hinton buyyonu (CAMHB)

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu 

İnkübasyon: 35 ± 2°C; normal atmosfer, 20-
24 saat

S. pneumoniae İçin Notlar

1. BOS kültürlerinden izole edilen S. pneumo-
niae izolatlarında sadece penisilin, vankomisin
ve sefotaksim veya seftriakson veya meropenem
test sonuçları rutin olarak bildirilmelidir.

2. Pnömokokal enfeksiyonları tedavi için
amoksisilin, ampisilin, sefepim, sefotaksim, seft-
riakson, sefuroksim, ertapenem, imipenem ve
meropenem kullanılabilir. Bununla birlikte bu
ajanlar için güvenilir disk difüzyon testi henüz
yoktur. Bunların in vitro aktiviteleri en iyi MİK
yöntemiyle belirlenir.

3. S. pneumoniae’nın BOS izolatlarında penisi-
lin ve sefotaksim veya seftriakson veya merope-
nem güvenilir bir MİK yöntemiyle (CLSI M7 do-
küman) çalışılmalı ve rapor edilmelidir. Bu gibi
izolatlarda MİK veya disk difüzyon yöntemiyle
vankomisin de çalışılmalıdır.

4. Bazı mikroorganizma/ilaç kombinasyonları
için dirençli suşların olmayışı veya ender oluşu
sonuçlarda “duyarlı” dışında bir tanımlama ya-
pılmasını gereksiz kılar. Bu nedenle vankomisin
(MİK ile) ve linezolid (MİK veya disk difüzyon)
test edildiğinde “duyarlı olmayan” bir sonuç alı-
nırsa bu suşlar mikroorganizmanın tanımlanma-
sı ve antimikrobik duyarlılık test sonuçlarının
doğrulanması için saklanıp CLSI dilüsyon yönte-
mi kullanan bir referans laboratuvara gönderile-
rek sonuçlar doğrulanmalıdır.

5. MİK yöntemiyle penisiline duyarlı bir pnö-
mokok izolatı, ampisilin, amoksisilin, amoksisi-
lin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam, sefak-
lor, sefdinir, sefepim, sefetamet, sefiksim, sefo-
taksim, sefprozil, seftibuten, seftriakson, sefu-
roksim, sefpodoksim, seftizoksim, ertapenem,
imipenem, lorakarbef ve meropeneme duyarlı
kabul edilir. Penisiline orta derecede duyarlı ve-
ya penisiline dirençli izolatlara karşı ampisilin,
ampisilin-sulbaktam, seftibuten, sefetamet, sefti-
zoksim ve sefiksimin test edilmesi önerilmemek-
tedir, çünkü bu ilaçların S. pneumoniae için güve-
nilir yorumlama kriterleri bulunmamaktadır. Pe-
nisiline duyarlı olmayan suşlarda bu ilaçlarla alı-
nan klinik yanıtın daha düşük olabileceği konu-
sunda klinisyenler uyarılmalıdır.

6. Rx: İntravenöz penisilinlerin yüksek dozla-
rı (örneğin; böbrek fonksiyonları normal olan
erişkinlerde dört saatte bir en az 2 milyon ünite)
veya ampisilin, orta derecede duyarlı grupta yer
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alan suşlara bağlı pnömokokal pnömoninin te-
davisinde etkilidir.

7. Disk difüzyon ile pnömokok izolatında ok-
sasilin zon çapı ≥ 20 mm (MİK 0.06 µg/mL) ise
penisiline duyarlıdır ve ampisilin, amoksisilin,
amoksisilin-klavulanik asit, ampisilin-sulbaktam,
sefaklor, sefdinir, sefepim, sefetamet, sefiksim, se-
fotaksim, sefprozil, seftibuten, seftriakson, sefu-
roksim, sefpodoksim, seftizoksim, ertapenem,
imipenem, lorakarbef ve meropeneme duyarlı
olarak değerlendirilir. Kabul edilmiş endikasyon-
lar için bu ajanların test edilmesi gerekli değildir.

8. Disk difüzyon testinde 1 µg oksasilin diski
kullanılarak penisilin direnci araştırılırken zon
çapı 19 mm ise penisilin ve sefotaksim veya seft-
riakson veya meropenemin duyarlılıkları MİK
yöntemiyle çalışılmalıdır. Zira bu suşlar bu du-
rumda bu ajanlar için dirençli, orta duyarlı veya
duyarlı olabilir. Bu izolatlar penisiline dirençli
veya orta duyarlı diye rapor edilmemeli, sadece
oksasilin zon çapı 19 mm diye belirtilmelidir (≥
20 duyarlı). 

9. MİK yöntemiyle sefepim çalışıldığında,
yalnız “menenjit dışı” için yorumlar bildirilir ve
raporda menenjit dışı olduğu belirtilir. Zira sefe-
pimin menenjitte kullanımı için ABD-FDA onay-
lı endikasyonu yoktur.

10. BOS izolatlarında MİK yöntemiyle sefo-
taksim ve seftriakson çalışıldığında sadece me-
nenjit yorumlarını bildiriniz. Menenjitli hasta-
larda sefotaksim veya seftriakson kullanılırken
maksimum dozları ile tedavi gerekir.

11. BOS dışı tüm izolatlarda MİK yöntemiyle
sefotaksim ve seftriakson çalışıldığında hem me-
nenjit hem de menenjit dışı için yorumları bir-
likte bildiriniz. Sefotaksimde menenjit dışı yo-
rum kriterlerinin kullanımı ciddi pnömokok en-
feksiyonlarında uygun olan dozların kullanımını
gerektirir (örn: sekiz saatte bir veya daha sık,
erişkinde 1 g, çocukta 50 mg/kg).

12. Disk difüzyon çalışmasında S. pneumoni-
ae suşlarının vankomisin zon çapı hiçbir zaman
17 mm’den küçük olmamalıdır, olursa referans
laboratuvara gönderilmelidir.

13. Azitromisin, klaritromisin ve diritromisi-
ne duyarlılık ve direnç eritromisin kullanarak
belirlenebilir. 

14. Makrolidler ve kloramfenikol üriner sis-
tem izolatlarında rutin olarak bildirilmez.

15. Tetrasikline duyarlı olan mikroorganiz-
malar aynı zamanda doksisiklin ve minosikline
duyarlı kabul edilmektedir. 

16. Rx: Rifampin antimikrobik kemoterapi
için tek başına kullanılmamalıdır.

17. MİK test yönteminden farklı olarak disk
difüzyon yönteminde penisilin duyarlılığı için
oksasilin diski kullanılmaktadır. Ayrıca, disk di-
füzyon testinde çalışılmayan penisilin grubun-
dan amoksisilin (Grup C) ve amoksisilin-klavu-
lanik asit (Grup C) menenjit dışı izolatlarda MİK
yöntemiyle çalışılabilir.

18. Disk difüzyon ile test edilmeyen ve MİK
yöntemiyle çalışılan antimikrobikler; Parenteral
sefemlerden sefepim, sefotaksim, seftriakson
Grup B içinde ve sefuroksim sodyum Grup C
içinde, oral sefemlerden sefaklor, sefdinir, sefpo-
doksim, sefprozil, sefuroksim aksetil, lorakarbef
Grup O içinde, karbapenemler’den meropenem
Grup B ve ertapenem ve imipenem Grup C için-
de test edilmektedir.

S. pneumoniae Dışındaki Streptococcus spp. 
İçin CLSI’nın Önerileri

S. pneumoniae dışındaki streptokoklar için
Grup A’da yer alan ve birincil olarak test edilebi-
lecek antimikrobikler eritromisin, penisilin
ve/veya ampisilin olarak belirtilmektedir. Her üç
antimikrobik de hem disk difüzyon hem de MİK
yöntemiyle çalışılabilir. Disk difüzyon ile çalış-
mada penisilin veya ampisilinden birinin kulla-
nılması yeterlidir. MİK çalışmalarında beta-he-
molitik grup çalışılırken yine penisilin veya am-
pisilinden birinin çalışılması yeterli iken, viri-
dans grupta her ikisinin de çalışılması önerilir.
Eritromisin duyarlılığı, azitromisin, klaritromi-
sin ve diritromisine karşı duyarlılığı da belirler.
Makrolid grubu antimikrobik sonuçları üriner
sistemden izole edilen suşlarda rutin olarak test
edilmez ve bildirilmez.

S. pneumoniae dışındaki streptokokların ço-
ğunda dirençle ilgili önemli bir sorun yoktur.
Grup B streptokoklar ampisilin, penisilin ve se-
fazoline duyarlıdır. Bu nedenle doğum esnasında
Grup B streptokok profilaksisinde penisilin veya
ampisilin önerilmektedir. Anafilaksi yönünden
düşük risk taşıyan penisiline allerjik kadınlarda
sefazolin önerilirken, yüksek risk taşıyanlarda
klindamisin veya eritromisin kullanılabilir, an-
cak klindamisin ve/veya eritromisine direnç göz-
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lenebilir. Ağır penisilin allerjisi olan hamile bir ka-
dında grup B streptokok izole edildiğinde, klinda-
misin ve eritromisin test edilerek bildirilmelidir.

Streptococcus pyogenes ya da Streptococcus
agalactiae’nın tedavisi için FDA’nın onayladığı
penisilin ve diğer beta-laktamlar için rutin du-
yarlılık testi yapılması da klinik açıdan gerekli
değildir, çünkü vankomisinde olduğu gibi, di-
rençli suş tanımlanmamıştır. Epidemiyoloji veya
direnç gelişiminin izlenmesi amaçlarıyla yapıla-
cak testlerde orta derecede duyarlı veya dirençli
bulunan her suş doğrulama amacıyla bir referans
laboratuvara gönderilmelidir.

Kan ve normalde steril olan vücut bölgelerin-
den (örneğin; BOS, kan, kemik vs.) izole edilen
viridans streptokokların penisilin veya ampisilin
duyarlılıkları bir MİK yöntemi kullanılarak test
edilmelidir. Penisilin veya ampisiline orta dere-
cede duyarlı olan izolatlar bakterisidal etki için
bir aminoglikozidle kombine tedaviye gereksin-
me gösterebilir. Penisilin, ampisilin, levofloksa-
sin, ofloksasin ve daptomisin için disk difüzyon
yorumlama kriterleri, sadece beta-hemolitik
streptokoklara ait sonuçların bildirilmesinde
kullanılır.

S. pneumoniae dışındaki Streptococcus spp.
için Grup B’de kloramfenikol, klindamisin ve
vankomisinin test edilmesi önerilmektedir. Üri-
ner sistemden izole edilen mikroorganizmalarda
kloramfenikol, klindamisin rutin olarak test edil-
mez ve bildirilmez. Ağır penisilin allerjisi olan
hamile bir kadında grup B streptokok izole edil-
diğinde, klindamisin test edilerek bildirilmelidir.

Grup C içinde test edilecek antimikrobikler;
beta-hemolitik grup’ta bir suş izole edildiğinde
sefepim, sefotaksim veya seftriaksondan sadece
biri disk difüzyon ya da MİK yöntemiyle test edi-
lebilir. Viridans grup’ta bir suş izole edildiğinde
bu grupta test edilecek antimikrobikler sefepim,
sefotaksim, seftriakson, daptomisin, levofloksa-
sin, ofloksasin, linezolid, kinupristin-dalfopris-
tin. Levofloksasin ve ofloksasin için disk difüz-
yon yorumlama kriterleri, sadece beta-hemolitik
streptokoklara ait sonuçların bildirilmesinde kul-
lanılır. Daptomisin sadece beta-hemolojik strep-
tokoklarda (disk difüzyon) bildirilirken, kinup-
ristin-dalfopristin sadece S. pyogenes’te bildirilir. 

S. pneumoniae dışındaki Streptococcus spp.’nin
disk difüzyon ve MİK yöntemi için kullanılacak
kontrol suşları, besiyeri, inokülasyon ve üreme

şartları S. pneumoniae’da olduğu gibidir. Ayrıca
bu bölümde bahsedilen bütün mikroorganizma-
lar için tüm MİK çalışmalarında dört sulandırım
aralığında kabul edilebilir aralıkların uç değerle-
rine eşit sonuçlar şüpheli kabul edilmelidir. So-
nuçlarının geçerliliği diğer kontrol suşlarıyla
desteklenmelidir.

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
disk difüzyon test koşulları:

Besiyeri: %5 koyun kanı eklenmiş MHA

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu 

İnkübasyon: 35 ± 2°C; %5 CO2’li ortam; 20-
24 saat

Klinik izolatlar ve kalite kontrol işlemi için
MİK test koşulları

Besiyeri: Sıvı dilüsyon: LHB (%2.5-5 v/v) ek-
lenmiş, CAMHB, daptomisin için 50 µg/mL kal-
siyum eklenmiş CAMHB Agar dilüsyon: Koyun
kanlı (%5 v/v) MHA (bir sülfonamid test edilece-
ği zaman hemolizli at kanı kullanılmalıdır); Dap-
tomisin için agar dilüsyonu onaylanmamıştır.

İnokülum: Doğrudan 0.5 McFarland stan-
dardına eşdeğer koloni süspansiyonu 

İnkübasyon: 35 ± 2°C; normal atmosfer, 20-
24 saat (agar dilüsyonda üreme için gerektiğinde
CO2)

S. pneumoniae Dışındaki Streptococcus spp. 
İçin Notlar

1. Beta-hemolitik grup; streptokokların Grup
A (S. pyogenes), C veya G antijeni içeren, büyük
koloni oluşturan piyojenik suşlarını ve Grup B
antijeni içeren (S. agalactiae) suşlarını kapsa-
maktadır. Grup A, C, F veya G antijenlerini içe-
ren (önceden S. milleri olarak tanımlanan S. an-
ginosus), küçük koloniler oluşturan beta-hemoli-
tik suşlar viridans grubundan sayılmaktadır ve
viridans grubu için kullanılan yorumlama kriter-
leri kullanılmalıdır. Viridans grupta ayrıca S. mi-
tis, S. oralis, S. sanguis, S. salivarius, S. intermedi-
us, S. constellatus, S. mutans ve S. bovis bulun-
maktadır.

2. Grup A ve Grup B streptokokların tedavi-
sinde FDA tarafından onaylanmış olan penisilin-
ler ve diğer beta-laktamlar için duyarlılık testleri
klinik olarak gerekli değildir ve rutin olarak ya-
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