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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

BAZI Actinobacteria TÜRLERİNİN ENFEKSİYON ETKENİ Pseudomonas spp., 

Staphylococcus spp. VE Proteus spp. İZOLATLARI ÜZERİNE 

ANTİMİKROBİYALETKİLERİNİN DENEYSEL VE TÜM GENOM TABANLI 

ARAŞTIRILMASI  

Muhammet Fatih TORU 

Kırşehir Ahi Evran Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Moleküler Tıp Anabilim Dalı 

Danışman: Prof. Dr. Ergin KARİPTAŞ 

 

Bu tez çalışmasında T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji 

Hastanesi’nde Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasında en önemli hastane 

enfeksiyonlarına yol açan, çeşitli servislerde yatan hastalardan elde edilmiş klinik izolatlar 

olan Pseudomonas spp., Proteus spp. ve Staphylococcus spp.  kullanılmıştır. Çalışmada 57 

adet Pseudomonas aeruoginosa, 50 Adet Staphylococcus aureus ve 5 adet Proteus mirabilis 

kullanıldı. Elde edilmiş klinik izolatların %75’i idrar kültüründen, %16.6’sı trakeal aspirat 

kültürü, %8,4’ü kan kültüründen izole edilmiştir. Pseudomonas spp. izolatları Vitek-2 

cihazında, Staphylococcus spp. ve Proteus spp. izolatları ise APİ 10S kullanılarak 

tanımlanmıştır. Tanımlanan izolatların Gentamisin, Tigesiklin, Ampisilin, Ertapenem, 

Sefepim, Meronem, Cefazolin, Linezolid, Seftazidim, Teikoplanin, Tetrasiklin, 

Vankomisin, Amoksisilin klavulanik asit antibiyotiklerine karşı antibiyotik direnç profilleri 

belirlenmiştir.  

Actinobacteria cinsleri antibiyotik üretimi başta olmak üzere, enzimler, immünosüpresif 

ajanlar ve antitümör ajanlar gibi çeşitli metabolitler üretme potansiyeline sahip bakterilerdir. 

Günümüzde patojenlerin antibiyotik dirençleri ve tedavide oluşan yetersizlikler sebebiyle 

yeni antibiyotiklerin keşfi kaçınılmaz olmuştur. Belirtilen tarihler arasında izole edilen 

suşlar 6 farklı Actinobacteria suşu seçilerek antimikrobiyal aktive testine tabi tutulmuştur. 

Pseudomonas aeruoginosa suşlarında Actinomadura soli 14C53 T %56,6 oranında, 

Staphylococcus aureus suşlarında Nonomuraea zeae DSM 100528T %50 oranında zon çapı 

ölçülmüştür. Proteus mirabilis suşlarında zon çapı ölçülmemiştir. Sonuç olarak, 

Actinobacteria üyesi türlerin antimikrobiyal aktive test sonuçlarında bazı patojenler 

üzerinde olumlu sonuç verdiği gözlenmiştir.   
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In this thesis, T.C. ın the Ministry of Health Bursa Ali Osman Sönmez Oncology Hospital 

Pseudomonas spp., Proteus spp. and Staphylococcus spp. Used. 57 Pseudomonas 

aeruoginosa, 50 Staphylococcus aureus and 5 Proteus mirabilis were used in the study. Of 

the clinical isolates obtained, 75% were isolated from urine culture, 16.6% from tracheal 

aspirate culture and 8.4% from blood culture. Pseudomonas spp. Staphylococcus spp 

isolates. and Proteus spp. The isolates were identified using the API. Antibiotic resistance 

profiles of the detected isolates against Gentamicin, Tigecycline, Ampicillin, Ertapenem, 

Cefepim, Meronem, Cefazolin, Linezolid, Ceftazidime, Teicoplanin, Tetracycline, 

Vancomycin, Amoxicillin and clavulanic acid antibiotics were determined. 

Actinobacteria are bacteria that have the potential to produce various metabolites such as 

antibiotics, enzymes, immunosuppressive agents and antitumor agents. Today, the discovery 

of new antibiotics has become inevitable due to antibiotic resistance of pathogens and 

inadequacies in treatment. The strains isolated between the specified dates were selected 

from 6 different Actinobacteria strains and subjected to antimicrobial activity testing. In 

Pseudomonas aeruoginosa strains, of Actinomadura soli 14C53T Zone diameter was 

measured at 56.6% in Staphylococcus aureus strains and 50% of Nonomuraea zeae DSM 

100528T. Zone diameter was not measured in Proteus mirabilis strains. As a result, it was 
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observed that the member species of Actinobacteria gave positive results on some pathogens 

in the antimicrobial activation test results. 

Keywords: Pseudomonas, Staphylococcus, Proteus, Actinobacteria, Antimicrobial activity
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1.GİRİŞ 

 

    Tıp bilimindeki gelişmeler hastane enfeksiyonları insanlığın önemli sorunlarından biri 

olduğunu göstermiştir (1,2). Bu enfeksiyonlar, sağlık maliyetlerini 5 kat ve hastanede kalış 

sürelerini de 20 kat artırırken, ölüm oranlarının artışında da bir o kadar önemli rol 

oynamaktadır. Araştırmalar hastane enfeksiyonlarının en az üçte birini önlenebilir olduğunu 

göstermektedir. Bu sebepledir ki; her hastane kendi içinde enfeksiyon kontrol programı 

oluşturmak zorundadır. Mortalite, yükselen tedavi masrafları ve artan morbidite bu 

zorunluluğu etkileyen en önemli sebeplerdir. Prematüre, yenidoğan, kanser hastaları, 

bebekler, AIDS hastaları ve yaşlı hastalar gibi bağışıklık sistemi zayıf hastalarda bu 

enfeksiyonlar ölümle sonuçlanabilmektedir. Birden fazla ülkede hastaneye yatışı yapılan 

hastalar üzerinde gerçekleştirilen araştırmalarda kişilerin %3.1-%14.1’inde hastane 

enfeksiyonu oluştuğu belirtilmiştir (3). Bu sebeple engellenebilir enfeksiyonlardan olan 

hastane enfeksiyonları gitgide önem kazanmaktadır (4,5). ‘The Study of the Efficacy of 

Nosocomial Infection Control and Prevention’ (SENIC) hastane enfeksiyonları denetiminde 

sürveyansın etki çalışmalarını yapmış ve bu projede elde ettiği verilerle kuvvetli önemler 

alındığı takdirde, hastane enfeksiyonlarının üçte birinin önlenebilir olduğunu göstermiştir 

(6,7).  

Her yıl dünya genelinde 150 milyon bireyi etkileyen en yaygın enfeksiyon türü idrar yolu 

enfeksiyonlarıdır (İYE) (8). İYE’lerin ekonomik yükü halk sağlığı açısından önemli olduğu 

gibi tekrarlayan enfeksiyonlar da hastaların yaşam kalitesini etkilemektedir (9). Dünya 

genelinde İYE’ler ayaktan hasta ziyaretlerinin %0,7’sini oluşturmaktadır (10,11). %12,9 

prevalansa sahip İYE’lerin üçte ikisi kataterle ilişkili olup hastane kaynaklı enfeksiyonlar 

arasında dördüncü sırada yer almaktadır (12).  

Gram negatif patojenlerden biri olan P. aeruginosa zor şartlarda hayatta kalma potansiyeline 

sahip olması sebebiyle hastane kaynaklı enfeksiyonlara neden olmaktadır ve sağlık bakım 

ünitelerinde meydana gelen en önemli enfeksiyolardandır. Gastrointestinal enfeksiyonlar, 

pnömoni ve bakteriyemi gibi hastalıkların yanı sıra özellikle kanser hastaları, yanık 

ünitelerinde bulunan hastalar gibi bağışıklık sistemi zayıflamış hastalarda fırsatçı 

enfeksiyonlara neden olabilmektedir (13,14).  

Staphylococcus’lar hastane kaynaklı enfeksiyonların en önemli etkenlerindendir. S.aureus 

Staphylococcus cinsi içerisinde insanda enfeksiyon etkeni olan patojendir (15). Metisiline 

duyarlı S.aureus MRSA olarak adlandırılmıştır ve Staphylococcus’lar, sefalosporinler de 

dahil tüm beta-laktam antibiyotiklere dirençlidir (16). Hastane kökenli enfeksiyonlar içinde 

yer alan MRSA’lar, günümüzde önemli insan kaynaklı enfeksiyon olarak, giderek artan 

mortalite ve morbiditeye neden olmakta ve ekonomik olarak da yük oluşturmaktadır (17).  

 

Bu çalışmada: 

*T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji Hastanesi’ne Ocak 2021-Haziran 

2021 tarihleri arasında çeşitli servislerden gelen numuneler merkez laboratuvarca saptanmış 

Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. ve Proteus spp. kullanılarak; 
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*Tespit edilen izolatların antibiyotik duyarlıkları saptanmak için Pseudomonas aeruginosa 

için Gentamisin, Tigesiklin, Amoksisilin klavulanik asit, Ampisilin, Ertapenem, Sefepim, 

Meronem, Seftazidim, Staphylococcus aureus için Amoksisilin klavulanik asit, Ampisilin, 

Cefazolin, Gentamisin, Linezolid, Teikoplanin, Tetrasiklin, Vankomisin ve Proteus 

mirabilis için Amikasin, Amoksisilin klavulanik asit, Ampisilin, Sefazolin, Gentamisin, 

Siprofloksasin etken maddelerinin direnç profillerinin saptanması, 

*Direnç profilleri saptanan izolatlara Nonomuraea zeae DSM 100528T, Streptomyces 

boluensis YC537T, Rhodococcus sp 14C212, Actinomadura geliboluensis A8036T, 

Rhodococcus aetherivorans 10bc312T ve Actinomadura soli 14C53T türlerinin 

antimikrobiyal aktivelerinin saptanması,  

*Antimikrobiyal etkinliği saptanan Actinobacteria üyelerinin tüm genom verilerinden 

sekonder metabolit üretim potansiyellerinin saptanarak alternatif biyoaktif molekül 

kaynaklarının belirlenmesi amaçlanmıştır. 
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2.GENEL BİLGİLER  

 

2.1.Hastane Enfeksiyonları 

Hastane enfeksiyonları dünya genelinde hizmet kalitesini kötü yönde etkileyen en önemli 

tıbbi sorunlardan birisidir. Gelişen teknoloji sonrasında kompleks tedavi ve tanı yöntemleri 

ile hastaların ömrü uzatılırken, önlenebilir hasta kayıpları ve maddi zayiatlar yaşanmaktadır 

(18,19). Hastane enfeksiyonları ABD’de ölüm nedenleri arasında dördüncü sıradadır. 

Hastane enfeksiyonları her yıl iki milyon kişide görülür ve 103.000’inin hayatını kaybettiği 

bildirilmektedir (20,21). ABD’de bu sayı meme kanseri, trafik kazası, AIDS geçirip hayatını 

kaybedenlerin sayısına eşittir (21). 

DSÖ’nün sunduğu verilere göre hastane enfeksiyonu hastaneye yatışı gerçekleştirilen her on 

hastanın birinde gelişmektedir. ABD’de 1980’li yıllarında yatan hastaların %5-%6’sında 

ortaya çıkmıştır ve bununla birlikte hastane enfeksiyonlarının toplamı yılda 2,1 milyondur. 

Yılda yaklaşık hastane enfeksiyonlarının sebep olduğu ölümlerin sayısı 90.000 civarındadır. 

Her yıl İngiltere’de ortalama hastane enfeksiyonu görülme sayısı 100.000 vaka olmakla 

beraber %1 oranında (yaklaşık 5.000 kişi) ölümlerinin doğrudan, %3 oranında ise dolaylı 

olarak hastane enfeksiyonları ile ilişkilidir. Ülkemizde de hastane enfeksiyonu önemli bir 

şekilde karşımıza çıkmaktadır. Türkiye’de hastane enfeksiyonu oranının %5 ile %15 

arasında olduğu kabul edilmekle beraber verilere ulaşım aşamasında belli başlı sıkıntılar 

yaşanmaktadır (22). 

2.2.Pseudomonas Cinsi Bakteriler 

Pseudomonas’lar fırsatçı patojenler olup, çevre koşullarına kolayca adapte olmalarıyla, 

değişik virulans faktörleri içermesi ve antimikrobiyallere karşı hızlı direnç geliştirmesi 

nedeniyle önemli bir yere sahiptirler. Hastane enfeksiyonları en sık görünen üçüncü patojen 

olma özelliğine sahiptirler. Nonfermentatif bakteriler içerisinde en sık izole edilebilen 

bakterilerdir. Yoğun bakım ünitelerinde ve nötropenik hastaların bulunduğu yerlerde 

genellikle hastane enfeksiyonlarında Pseudomonas’lar ön plana çıkmaktadır (23). 

Pseudomonas cinsi üyeleri; doğada, suda ve toprakta yaygın olarak tespit edilmekle birlikte 

bu cins, Pseudomonadaceae familyasında bulunan Gram negatif, basil morfolojisinde 

bakterileri kapsamaktadır (24). Önemli rol oynadığı diğer bir alan ise azot döngüsüdür. 

Pseudomonas’lar oksidaz ve katalaz pozitif, oksidasyon yoluyla şekerleri parçalayabilen 

fakat fermantasyon yapmayan bu nedenle nonfermentatif gram negatif basiller arasında yer 

alırlar (25). 

Pseudomonas cinsi, kompleks ve büyük gram negatif bakteri taksonu olup çevresel ve klinik 

açıdan önemsenmesi gereken birçok türü içinde barındırır. Midula tarafından ilk kez 1894’te 

Pseudomonas cinsi tanımlanmıştır fakat tanımlama metodları geliştikçe çok kez revizyona 

uğramıştır. 1970 yıllarının başında sistematik çalışmalar neticesinde bağımsız beş gruptan 

oluştuğu tanımlanmıştır. Pseudomonas cinsinin günümüzde 160 türü bulunur ve bu türler 

içerisinde 12 tür klinik öneme sahiptir (26). 
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Pseudomonas türlerinin klinik hastalıklarla ilişkili çoğu belirgin bir heterojenite 

göstermektedirler. Biyovar veya genomovarlara bölünmüştürler. Genomovarlar tür 

düzeyinde tanımlanma gerektiren fakat fenotipik tanımlayıcı özellikleri bulunmayan genetik 

olarak farklı gruplar olup, DNA-DNA hibridizasyon deneyleriyle ve 16S rRNA gen sekansı 

ile birlikte kemotaksonomik total yağ asidi analizi ve total protein patern analiziyle 

tanımlanmaktadırlar (26). 

Pseudomonas’ların Fenotip Sınıflandırması 

RNA Grup I 

Fluorescent Grup  

  Pseudomonas aeruginosa 

  Pseudomonas fluorescens  

  Pseudomonas putida  

Stutzeri grup 

  Pseudomonas stutzeri 

  Pseudomonas mendocina  

  CDC grup Vb-3 

Alkaligenes grup 

  Pseudomonas alkaligenes 

  Pseudomonas 

pseudoalkaligenes  

  Pseudomonas cinsi grup 1 

rRNA Grup II 

 Pseudomallei Grup 

(kolistin dirençli grup)  

  Burkholderia mallei 

  Burkholderia 

pseudomallei 

  Burkholderia cepacia 

kompleks  

  Burkholderia gladioli  

  Pandoraea cinsi  

  Ralstonia cinsi  

  Cupriavidus cinsi 

rRNA Grup III  

Zayıf oksidaz pozitif grup        

 Comomonas acidovorans  

 Comomonas terrigena 

 Comomonas testosteroni  

 Acidovorax delafieldi  

 Acidovorax facilis 

 Acidovorax temperans 

 Lautropia mirabilis  

 CDC WO-1 

rRNA Grup IV  

Diminuta grup  

 Brevindumonas diminuta 

 Brevindumonas vesicularis 

rRNA Group V 

Stenotrophomonas 

maltophilia 

 

Sarı Pigmentli Grup 

Pseudomonas luteola 

 Pseudomonas 

oryzihabitans 

 Spingomonas paucimobilis 

 

 

Tablo 1: Pseudomonas’ların fenotipik sınıflandırılması (27) 

H2S Pozitif Grup  

 Shewanella putrefaciens 

 Shewanella algae 
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2.2.1.Pseudomonas spp. Enfeksiyonları 

Pseudomonas cinsi, nozokomiyal fırsatçı patojenlerdendir ve insanlarda birden fazla 

enfeksiyona neden olmaktadır. Son dönemde hastane içerisinde bu infeksiyonlarda artış 

oluşmuştur. Bu bakterilerin hastane ortamına kolay uyum sağlaması nedeniyle direnç 

karakterlerinde artış gözlenmektedir (28). 

Pseudomonas’ların neden olduğu enfeksiyonlar; bakteriyemi, üriner enfeksiyonlar, merkezi 

sinir sistemi enfeksiyonları, kulak enfeksiyonları, solunum sistemi enfeksiyonları, göz 

enfeksiyonları, endokardit, kemik ve eklemğ enfeksiyonları, deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları ve gastrointestinal enfeksiyonlardır. Pseudomonas bakteriyemisinde ölüm 

oranı kanser teşhisi konulmuş hastalarda %33-%38 arasındadır. Kan damarları ve çevresi, 

üriner sistem, alt solunum yolu, yumuşak doku ve deri primer enfeksiyon bölgelerindendir 

(29). 

2.2.2.Pseudomonas spp. Antibiyotik Direnç Mekanizmaları 

Pseudomonas cinsi bakteriler insanlarda solunum sistemi infeksiyonları, gastointestinal 

sistem infeksiyonları, endokardit, bakteremi, üriner sistem infeksiyonları kulak ve göz 

infeksiyonları, kemik-eklem infeksiyonları, merkezi sinir sistemi infeksiyonları, deri ve 

yumuşak doku infeksiyonlarına neden olmaktadırlar. Pseudomonas cinsi bakterilerin 

oluşturduğu infeksiyonların tedavisi zordur. Çünkü infeksiyonlar genel olarak hastane 

ortamında meydana gelir ve etken kökeni olanlar birçok antibiyotiğe direnç kazanmışlardır. 

Bu sebeple kullanılacak ilaç kesinlikle antibiyotik duyarlılık sonuçlarına göz önüne alınarak 

belirlenmelidir. Pseudomonas infeksiyonlarının tedavisinde kullanılacak etkili beta-laktam 

antibiyotikler piperasilin, seftazidim, sefepim, sefpirom, imipenem, meropenem ve 

aztreonamdır. Aminoglikozidler içinde gentamisine direnç en yüksek, amikasine ise en 

düşük orandadır ve tobramisinin daha iyi intrensek aktivitesinin var olduğu bilinmektedir. 

Florokinolonlar arasında en etkili olanı siprofloksasindir (30). 

P. aeruginosa’nın çoğu antibiyotiğe karşı doğal direnci var olduğu bilinmektedir. Bu çoklu 

dirençten sorumlu en mühim mekanizması aktif pompa sistemi ile antibiyotiğin dışarı 

atılması ve antibiyotiğe karşı bakteriyel dış membranda geçirgenlik azalması olarak 

belirtilmektedir. P. aeruginosa’da indüklenebilir kromozomal AmpC tipi beta-laktamaz 

enzimin varlığı bilinmektedir. Bu beta-laktamazlar penisilin ve sefalosporinlere karşı 

dirençte mühim bir rol oynamaktadır. MexABOprN pompa sisteminin aktivasyonu; 

florokinolonlar, penisilinler, sefalosporinler ve meropeneme direnç gelişmesine sebep 

olabilmektedir. MexCD-Oprj ve MexEF-OprM aktivasyonu ise aminoglikozitlere karşı 

direnç gelişimine sebep olabilmektedir. Florokinolon ve beta-laktamlara direnç gelişiminde 

permeabilite mutasyonları da mühim rol oynamaktadır. Mutasyona bağlı olarak 

permeabilitede azalma, karbapenemlere direnç gelişiminde önemlidir. Burada OprD porin 

kaybı olmaktadır. OprD porini, karbapenemleri içeri alan fakat başka beta-laktamları içeri 

almayan bir özelliğe sahip olduğu bilinmektedir. OprD kaybı imipenem direncine ve 

meropeneme duyarlılık azalmasına yol açabilmektedir. MexEF-OprN aktivasyonu OprD 

porin kaybına sebep olur ve florokinolonlar bu pompa sistemini aktive edebilmektedir 

(31,32,33). 



 

6 
 

2.2.3.Pseudomonas spp. Enfeksiyonlarında Kullanılan Antibiyotikler 

Pseudomonas spp. antistafilokokal penisilinler, sulbaktam-ampisilin, amoksilin-klavulanat, 

I. ve II. kuşak sefalosporinlerin tamamı ile bazı III. kuşak sefalosporinlere (sefotaksim, 

seftriakson), trimetoprim-sulfametaksazol ve nalidiksik aside doğal olarak dirençlidir. 

Ayrıca izolatların çoğunda tetrasiklin, makrolidler, rifampin, kloramfenikol, sefiksim ve 

sefpodoksime karşı yüksek oranda direnç gelişimi gözlenir (34,35). 

Pseudomonas spp. enfeksiyonlarında kullanılan antibiyotikler şunlardır: 

Piperasillin/Tazobaktam (100/10 μg), Sefaperazon/Sulbaktam (75/10μg), Kloramfenikol (30 

μg), Tobramisin (10 μg), Trimetoprim / Sulfametaksazol (5/250 μg), Klindamisin (2 μg), 

Seftazidim (30 μg), Aztreonom (30 μg), Piperasillin (100 μg), Seftriakson (30 μg), 

Tetrasiklin (30 μg), Gentamisin (120 μg), Sefaperazon/Sulbaktam (75/10μg), Amikasin (30 

μg), Netilmisin (30 μg), İmipenem (10 μg).  

2.3. Staphylococcus Cinsi Bakteriler 

Staphylococcus cinsi bakteriler Micrococcaceae familyasına ait olup çok önemli bir 

enfeksiyon etkenidir. Micrococcaceae familyası toplamda 4 cins içerir: Staphylococcus, 

Micrococcus, Planococcus, Stomatococcus. Staphylococcus cinsi bu ailenin klinik düzeyde 

en önemli enfeksiyon etmenidir. Enfeksiyon etkeni olarak insanlarda en çok görülebilen 

Staphylococcus’lar: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus 

saprophyticus’dur. Staphylococcus aureus bu türlerin içerisinde günümüzde kullanılan 

antibiyotiklere karşı hızlı bir şekilde direnç kazanması ve bu nedenle geçmişe oranla 

meydana getirdiği enfeksiyonlara sık rastlanması nedeniyle insan enfeksiyonlarında 

öncelikli patojenler arasında yer alır (36,37).  

2.3.1. Staphylococcus spp. Enfeksiyonları 

Staphylococcus enfeksiyonları, sepsis, basit deri ve yumuşak deri enfeksiyonları gibi sert 

tablolara kadar gidebilen çok geniş bir spektruma sahiptirler. Staphylococcus cinsi içerisinde 

Staphylococcus aureus diğerlerinden daha önemli bir etkendir (38,39). Staphylococcus 

aureus sebep olduğu enfeksiyonlar Tablo 2’de gösterilmiştir.  
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Hastalık Klinik görünüm 

Yara enfeksiyonu  Travmatik ya da cerrahi kesilerin enfekte 

olmasıyla oluşur. 

Septik artrit  Eklem bölgesinde pürülan materyal 

toplanması sonucunda oluşan ağrılı ve 

eritemli eklem enfeksiyonudur. 

Osteomyelit  Uzun kemiklerin metafizinde kemik 

harabiyetiyle seyreden enfeksiyondur. 

Pnömoni ve ampiyem  Akciğerlerde konsolidasyon ve abse 

oluşumuyla karakterizedir. 

Bakteriyemi ve endokardit  Bakterinin enfeksiyon odağından kana 

yayılımı ile oluşur. Endokardit kalbin 

endotel tabakasının hasarıyla 

karakterizedir. 

Haşlanmış deri sendromu  Eksfolyatif toksin tarafından oluşturulur. 

Yenidoğanlarda yaygın epitelyum 

deskuamasyonu vardır. Deri döküntüleri 

lökosit ve mikroorganizma içermez. 

Tablo 2: Staphylococcus aureus’un sebep olduğu bazı önemli enfeksiyonlar (40,41) 

2.3.2. Staphylococcus spp. Antibiyotik Direnç Mekanizmaları 

Günümüzde S. aureus’larda metisilin, aminoglikozidler, makrolidler, florokinolonlar gibi 

bir çok sayıda antimikrobiyale karşı kazanılmış direnç görülebildiği için duyarlılık 

testlerinin yapılması önemli bir yer almakta ve gerekli olmaktadır. (42) 

Penisilinin keşfi sonrasında ki yıllarda S. aureus izolatları penisiline duyarlıyken geçen süre 

içerisinde penisilin grubu antibiyotiklerin beta-laktam halkasını parçalayan enzim geni 

plazmid ile aktarıldığı için hızla yayılan beta-laktamaz (penisilinaz) üretimi sebebiyle S. 

aureus izolatlarının büyük bir çoğunluğu bugün pensiline dirençli olmaktadır. Diğer bir 

seçenek antimikrobiyal ajanlara karşı dirençli izolatların çoğalması bütün dünyada endişeye 

sebep olmaktadır.(42) 

2.3.3. Staphylococcus spp. Enfeksiyonlarında Kullanılan Antibiyotikler 

Antibiyotiklerin klinik kullanıma girmesinden önceki dönemde Staphylococcus spp. 

ölümcül infeksiyonlara neden olduğu bilinmektedir. Penisilinin klinik kullanıma girmesi ile 

bu infeksiyonlar başarılı bir şekilde tedavi edilmeye başlanmışsa da penisilinaz üretimi 

sonucu penisilinler tedavide etkisiz hale gelmiştir. 1960’lı yıllarda klinik kullanıma giren 

oksasilin, nafsilin, metisilin gibi penisilinaza dirençli penisilinler ile penisilinaz sorunu 

çözümlenmiş ise de kısa süre sonra metisiline dirençli kökenler ortaya çıkmış ve bu 

kökenlerin neden olduğu infeksiyonlar giderek yaygınlaşmıştır (43). 
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2.4.Proteus Cinsi Bakteriler 

Proteus cinsi bakteriler, gram negatif, 1-3 x 0,4-0.6 mikron ebatlarında, kokobasil 

görünümünde veya daha uzun, kapsülsüz ve sporsuz bakterilerdir. Suda, dışkıda ve toprakta 

kontamine olmuş materyallerde bulunurlar (44). Proteus cinsi bakteriler içerisinde farklı 

türler bulunur. Bunlar; P. mirabilis, P. myxofaciens, P. penneri, P. vulgaris. Bu türler 

arasında bazı farklar bulunabilir (Tablo 3).  

 

Test P.mirabilis P.penneri P.myxofaciens P.vulgaris 

İndol - - - + 

Ornitin 

dekarboksilaz 

+ - - - 

Salisin - - - - 

Maltoz + + + + 

Kloramfenikol Duyarlı Dirençli Duyarlı Duyarlı 

Kloramfenikol + + - + 

Tablo 3: Proteus türleri arasındaki bazı farklar (45) (+ :var, -: yok) 

2.4.1.Proteus spp Enfeksiyonları 

Enterobacter suşları hastane enfeksiyon faktörlerinin başında yer alır. Üriner sistem, akciğer 

ve cerrahi yaralar başta olmak üzere insanda çeşitli enfeksiyonlara neden olmaktadır (46,47). 

İnsan bağırsağın normal florasında bulunan Proteus, lağım sularında sıklıkla bulunmaktadır. 

Uygun koşullar oluşursa insanda enfeksiyonlara neden olmaktadır. Sepsis, menenjit ve organ 

apselerinden izole edilebilirler. Çoğunlukla insanda diğer bakterilerle beraber 

enfeksiyonlara neden olmaktadır (48).  
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2.4.2.Proteus spp. Enfeksiyonlarında Kullanılan Antibiyotikler 

Proteus’ların neden olduğu üriner sistem infeksiyonları tedavisi güç bakteriyemiye neden 

olabilir. Böyle hastalarda ölüm oranı %15-88 arasında değişmekle birlikte, bu oran 

predispozan faktörlere bağlı olarak değişmektedir (49). Bu bakteriler ayrıca; yara 

infeksiyonları, menenjit, organ apseleri, özellikle yenidoğanlarda göbek kordonu 

infeksiyonları ve bu infeksiyonlardan kaynaklanan epidemiler halinde görülebilen sepsis ve 

menenjitlere neden olabilmektedirler (50). Proteus bakterilerinin de dahil olduğu 

Enterobactericeae familyasında yer alan bakterilerde geniş spektrumlu β-laktamlar, 

florokinolonlar ve aminoglikozidleri kapsayan çoğu antimikrobiyale direnç gelişimi önemli 

bir problemdir (51). Proteus spp. enfeksiyonlarında kullanılan antibiyotikler şunlardır; 

Amikasin, Amoksisilin claculanik asit, Ampisilin, Cefazolin, Ceftriaksone, Ciproflaksin, 

Gentamisin, Trimethoprim-sulfamethoksazole.  

2.5.Antibiyotik Direnç Mekanizmaları ve Direnç Genleri 

Antibiyotiğin kullanıma başlaması ile o antibiyotiğe karşı direnç gelişimi zamanla yayılarak 

artmaktadır. Kalıtsal olamayan bir direnç mekanizması olan doğal direnç, organizmanın 

özelliğinden gelen dirençliliktir. Direnç; antibiyotiğin yaygın olarak kullanımını takiben 

mikroorganizma ile temasıyla başlamakta, mikroorganizmada oluşan mutasyonlarla 

gelişmektedir (52). Antibiyotiklere karşı gelişen direnç mekanzimaları; 

 

1) Ribozomal koruma 

2) Enzimatik inaktivasyon 

3) Efluks Pompası 

4) Kromozomal (ekstrak) direnç  

 

Ribozomal koruma proteinleri, antibiyotiklere karşı geliştirilmiş bir direnç tipidir. 

(Tetrasiklin antibiyotiği gibi) Ribozomal koruma proteinleri; Tetrasiklin, Doksisiklin ve 

Minosiklin etkilerinden korunmaktadır (53,54). 11 farklı koruma proteini gram negatif 

bakterilerde bulmaktadır. Ribozomal koruma proteinleri aminoasit sekanslarına göre 

sınıflandırıldığında; 

Birinci grup Tet M, Tet O, Tet S, Tet W, Tet 32 ve Tet 36. İkinci grup Tet P, Otr A. Üçüncü 

grup olarak Tet Q and Tet T olarak sınıflandırılabilir (55,56). 

Enzimatik inaktivasyon, bakterilerin bazıları antibiyotiklere karşı enzimatik direnç 

mekanizması geliştirmektedir. Enzimatik inaktivasyon mekaniması; grup transferi, 

enzimatik hidrolizasyon, yükseltgenme ve indirgenme tepkimeleriyle gerçekleşmektedir 

(57).  
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Efluks pompası, doğal direnç mekanizmalarından bakterilerle karşılaşan en sık rastlanan 

mekanizmalar arasında olan birden fazla ilaca karşı aktif durumda direnç sağlamaktadır. Bu 

mekanizma, Tetrasiklin antibiyotiğinin ilgili bakteriyel dirençte en fazla karşılaşılan 

mekanizmasıdır (54,56). 

Kromozomal direnç bakterilerde, kromozomal mutasyonlarla gerçekleşirler. Bu 

mutasyonlar, bakterilerin antibiyotik ile karşılaşması ve maruz kalması, çok veya tek aşamalı 

gibi farklı yollarla gerçekleşebilmektedir. (58,59)  

 

 

Şekil 1: Bakteri hücrelerinde antibiyotik direnç mekanizmaları (60) 

 

P. aeruginosa’daki antibiyotiklere karşı kullanılan mikrobiyal direnç; doğal direnç, adaptif 

direnç ve edinilmiş veya kazanılmış direnç şeklinde sınıflandırılabilir. P. aeruginosa için 

MDR; piperasilin-tazobaktam, seftazidim, florokinolonlar (siprofloksasin ve levofloksasin), 

aminoglikozidler (gentamisin, tobramisin) ve karbapenemler (imipenem ve meropenem) 

arasında üç veya daha çok antimikrobiyal grubun en az birine kombine direnç olarak 

tanımlanmaktadır (61).  

 P. aeruginosa’daki dışa atım pompaları temel olarak çoklu ilaç akış sistemleri olan dirençli 

nodülasyon bölümü (RND) ailesine aittirler. Çoğul ilaç akış sistemleri, dış zar kanalı, 

periplazmik iç zar taşıyıcıya ve adaptör proteini bölünmüştürler. Bu tür pompalar, P. 

aeruginosa’da proton bağımlı (temel olarak) antimikrobiyal ajanların ve diğer birden çok 

zararlı ajanın hücreden çıkarılması yoluyla hem adaptif hem de kazanılmış dirence katkıda 

bulunmaktadır. P. aeruginosa’da antibiyotik direncine katkıda bulunan klinik olarak dört 

RND dışa atım pompası tanımlanmış olup bunlar şu şekildedir; MexAB-Opr M, MexCD-

Opr J, MexEF-Opr N ve MexXY-Opr M’dir. Bu dışa atım pompalarının aşırı ekspresyonu, 

beta-laktam, aminoglikozidler ve florokinolon direncindeki artışlarla ilişkilendirilmişlerdir 

(62.63,64). 
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S. aureus suşlarının birçoğu başta farklı beta laktam antibiyotikleri olmak üzere, 

aminoglikozitlere ve tetrasikline de dirençli olmaktadırlar. Beta laktam antibiyotikleri 

bakteri hücre duvarında bulunan penisilin bağlayıcı proteinleri (PBP) inhibe ederek etkilerini 

göstermektedirler. Metisiline dirençli ve duyarlı stafilokokların arasında önemli fark 

PBP’lerdedir. Metisilin direnci PBP 2 ya da 2a olarak söylenen proteinin varlığına bağlıdır. 

Bu protein duyarlı suşların tümümde bulunmamaktadır. Direncin sebebi olan 2a’yı kodlayan 

gen kromozomal DNA üzerinde ‘mec’ olarak ifade edilen bölgededir. PBP’lerde oluşan 

değişiklikle gelen metisilin direnci, beta laktamlara temel direncin ifadesidir. Bu nedenle 

metisiline dirençli stafilokoklarla oluşan enfeksiyonların tedavisinde beta laktam 

antibiyotikler önerilmemektedir (65). 

 

P. mirabilis’in en duyarlı olduğu antibiyotikler Amikasin, aztreonam, sefepim, seftazidim, 

seftriakson, meropenem ve beta-laktamaz inhibitörlü kombinasyonlar olarak ön plana 

çıkmaktadır. Doğal tetrasiklin direnci tetA, tetB ve tetC genleri tarafından kodlanan efluks 

pompaları aracılığıyla meydana gelir (65). Polimiksin direnci ise, LPS’de meydana gelen 

modifikasyonlar ve proteaz aktivitesi nedeniyle oluşur. LPS tabakasının lipit A kısmındaki 

esterifiye fosfat grubunun yerini L-arabinoso-4-amin yapısının alması sonucunda, 

polimiksin B dış membrana bağlanamaz ve etkisiz hale gelir. Ayrıca, peptid yapıda olan 

antibiyotiğin ZapA gibi ekstraselüler proteazlar tarafından hidrolizasyonu da direnç 

gelişimini kolaylaştırır (66,67.68). 

 

2.6.Actinobacteria Cinsleri 

2.6.1.Actinomadura cinsi 

Actinomadura cinsi, Thermomonosporaceae ailesi içerisinde mevcut Gram-pozitif 

Actinocorallina, Spirillospora ve Thermomonospora cinsleriyle birlikte dallanma gösteren 

hareketli olmayan türlerdir. Actinomadura cins üyeleri kimyasal, fizyolojik ve morfolojik 

özellikleriyle birlikte kullanılmasıyla birbirlerinden ayrılmakta ve 16S rRNA gen dizisine 

bağlı ayrı filetik yol oluşturmaktadır (69).  

Yürürlükte ve güncel olarak tanımlanmış toplamda 118 tür ve 4 alttürü içermektedir. (URL-

1) Actinomadura türleri, genel olarak bulundukları toprakta olasılıkla organik maddenin 

dönüşümünde rol oynamaktadır (70,71).  

Actinomadura cinsinin genetiği ile ilgili yapılan çalışmalarda yaygın olarak cins üyeleri, 

Thermomonosporaceae ailesi için özgün olan 16S rRNA moleküllerini içermektedir (72).  

 

2.6.2. Nonomuraea cinsi 

Nonomuraea cinsi, Streptosporangiaceae familyasının üyesi olup, 1998 yılında Zhang vd. 

tarafından tanımlanmıştır (73,74,75). Nonomuraea cinsi üyeleri, Gram pozitif, aerobik, aşırı 
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dallanmış substrat ve hava miselyumuna sahip hareketsiz aktinbakterilerdir. 20-45 °C arası 

gelişim sıcaklıkları olup bazı suşlar 55 °C’de gelişim göstermektedir (76). 

Nonomuraea cinsi üyelerinin çoğunun menşei topraktır. Bu ailenin üyelerinin topraktaki 

bitki materyallerinin ilk ayrışmasında rol aldığı muhtemeldir (77,78). Sekonder ve primer 

metabolitlerin sentezi açısından zengin olan Streptosporangiaceae familyasının üyeleri 

önemli bir enzim ve antibiyotik üreticisi olarak da değerlendirilmektedir. N. roseoviolacea, 

carminomicin (79), N. pusilla, actinotiocin (80), N. spiralis, pyralomicin (81) gibi 

antibiyotikleri sentezlemektedirler. 

Yürürlükte ve güncel olarak tanımlanmış toplamda 73 türü ve 2 alt türü bulunmaktadır. 

(URL-2) 

2.6.3. Streptomyces cinsi 

Waksman ve Henrici tarafından 1943 yılında önerilen Streptomyces cinsinin tip türü 

Streptomyces albus ATCC 25426T’dur ve Streptomyceaceae familyasının tip cinsi olarak 

sunulmuştur. Streptomyces türlerinin birçoğu topraktan izole edilmelerine rağmen, bu cinsin 

üyeleri karasal ve sucul habitatlarda oldukça geniş dağılıma sahip olduğu düşünülmektedir 

(82,83). Günümüzde kullanılan antibiyotiklerin ticari ve tıbbi açıdan tarımsal bölgelerde 

çeşitli bileşiklerden elde edildiği bilinmektedir. Bu duruma ek olarak 1990 yılında keşfedilen 

ve tarımda kullanılan antibiyotiklerin yaklaşık %60 oranında bu cins tarafından 

sentezlenmektedir (84). 

Güncel olarak tanımlanmış toplamda 1091 türü ve 69 alt türü bulunmaktadır. (URL-4)  

2.6.4. Rhodococcus cinsi 

Rhodococcus cinsi üyeleri, taksonomik olarak karmaşık ve uzun bir soy ağacına sahiptir 

(85,86). Rhodococcus cinsinin üyeleri serolojik ve kimyasal özelliklere göre iki gruba ayrılır, 

bu grup Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology kitabının son baskısında ayrılmıştır 

(87). Rhodococcus cinsi üyeleri; katalaz-pozitif, aerobik, kısımca asitfast, büyüyebilen 

(çubuk şeklinde); ancak geniş ölçüde dallanmış hiflere sahiptir. Seyrek hifleri veya 

dallanmış şekilde bazı suşlar üretebilmektedir (88).  

Rhodococcus türleri, katabolik çok yönlülüğüne oldukça sahip organizmalardır. Bu nedenle 

ki ksenobiyotik ve organik bileşiği parçalayan enzimleri kodlayan gen dizilerine sahiptirler 

(89). Rhodococcus rhodochrous örneği gibi bazı türler akrilamid gibi ticari olarak kıymetli 

ürünleri sentezlediği tespit edilmiştir (90).  

Güncel olarak tanımlanmış toplamda 79 türü bulunmaktadır. (URL-5) 

2.6.5.Actinobacteria’ların Antimikrobiyal Potansiyelleri 

Actinobacteria, tarımsal uygulama, tıbbi, endüstriyel ve biyoteknoloji alanında biyoaktif 

sekonder metabolit üreticisi olarak büyük değer sahibidirler (Tablo 4). Doğal oluşan 

antibiyotiklerin çoğunu Actinobacteria üyeleri tarafından üretilmektedir. 1940 yılında 

Waksman vd tarafından Actibobacteria’da ilk antibiyotik keşfedilmiş olup; bunlar 

Streptomyces kültüründen aktinomisin (91), 1942'de Streptomyces lavendula'dan 
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streptotrisin (92) ve 1944'te Streptomyces griseus'tan streptomisindir (93). Streptomyces 

özellikle klinik antibiyotik kaynağı olarak büyük ölçüde tüm aktinobakteriyel 

antibiyotiklerin %80'inden sorumludur (94) 

 

Bileşiğin tipi ve üretici tür Biyoaktif ajan Bileşiğin tipi ve üretici tür Biyoaktif ajan 

Antibakteriyel ajan üreticileri Antifungal ajan üreticileri 

Verrucosispora spp. Abyssomycin Streptomyces 

nodosus 

Amphotericin B 

Streptomyces 

anulatus 

Actinomycins Streptomyces 

griseus 

Candicidin 

Micromonospora 

spp. 

Anthracyclin Streptomyces 

violaceusniger 

YCED-9 

Guanidylfungin 

Saccharopolyspora Erythromycin Streptomyces 

cacaoi 

Polyoxin B 

Erythraea Ilotycin Streptomyces canus Tetracenomycin 

Nocardia lurida Ristocetin Nocardia 

transvalensis 

Validamycin 

Amycolatopsis 

orientalis 

Vancomycin   

Tablo 4: Actinobacteria üyeleri tarafından üretilen bazı biyoaktif moleküllerin örnekleri ve 

etkinlikleri (95) 
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2.6.6.Tüm Genom Çalışmaları  

Bir organizma genomundaki bütün DNA zincirlerinin dizilenmesi işlemine "tüm genom 

dizileme" adı verilir. Tüm genom dizilimi, bir organizmanın genetik varyasyonunun en 

kapsamlı koleksiyonunu sağlar. Dizileme teknolojisinin maliyetlerinin azalması ile birlikte, 

mikrodizi tabanlı genotipleme çalışmalarından tüm genom dizilimine doğru bir paradigma 

kayması öngörülmektedir (96).  

Tüm genom sekans analizleri, taksonlar arasındaki ilişkinin belirlenmesine yardımcı olurken 

taksonların birbirinden ayırt edilmesi konusunda da genom tabanlı veriler sağlamaktadır. 

Son yıllarda tüm genom analizleri; dizileme teknolojisinin yaygınlaşması ile birlikte öncü 

pek çok komite tarafından prokaryot sistematiğinin olmazsa olmaz bir kriteri olarak kabul 

edilmiştir (97). Aktinobakteriyel türler arasında ilk kez 1998 yılında M. tuberculosis türünün 

genomu dizilenmiştir (98). 

 

Şekil 2: Genom bazlı sınıflamanın tür düzeyinde iş akışı (97) 
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Ayrıca biyoteknolojik, ekolojik ve temel araştırmalarla ilgi alanlara yönlendirilmiş ve 

aktinobakterilerin ekolojik ve biyoteknolojik özelliklerinin belirlenmesi ve doğru şekilde 

sınıflandırılması için tasarlanmış bir çerçevenin geliştirilmesi zorunludur (99,100). Dizileme 

teknolojilerindeki hızlı ve gelişmeye devam eden ilerleme dikkate alındığında, tüm genom 

dizilerine ve ilgili biyoinformatik araçlara dayanan sınıflandırmalar milyonlarca karaktere 

dayanarak bu ihtiyaçlara cevap vermektedir (101) 

2.5.Enfeksiyonlarda Kullanılan Antibiyotikler  

Pasteur, Koch ve en önemlilerinde Paul Ehrlich’in, antibiyozise aydınlatan yayınlanmış 

çalışmaları bakteriyolojinin ilk yıllarında araştırmacıların, inhibe edici maddelerin 

organizmalar üzerindeki etkilerini gözlemledikleri anlaşılmaktadır. Özellikle Paul Ehrlich’in 

Konigliches Enstitüsü müdürü olarak infeksiyon hastalıkların tedavi etmek için yeni 

kimyasal ajanlar geliştirmeye odaklanan çalışmalarını vurgulamak gerekmektedir (102). 

Karbapenemler, günümüzde imipenem ve meropenem kullanımda olan iki karbapenem 

türevi antibiyotiktir. Karbapenemler kimyasal, sentetik ya da yarı sentetik β-laktam türevi 

antibiyotikler olarak bilinmektedir. Penisilinlerden farklı olarak, C1 atomuna bir kükürt 

atomu buna da bir tiazolidin halkası bağlanmıştır. C2 ve C3 atomlarında doymamış bağların 

varlığı bilinmektedir. 6-transhidroksimetil grubunun varlığı çoğu β-laktamaz türüne karşı 

molekülün direncini sağlamaktadır. Karbapenemler, başta penisilin bağlayan protein (PBP) 

2 olmak üzere PBP1A, PBP1B, PBP3, PBP4 ve PBP5’e bağlanarak hücre duvar sentezlerini 

engellediği bilinmektedir (103). 

Sefalosporinler, Cephalosporium cinsi mantarlardan elde edildiği bilinen üç aktif 

fermentasyon ürününün biri olan sefalosporin-C türevi ilaçlar arasındadır. Birinci kuşak 

sefalosporinler Gram pozitif koklara karşı çok etkili olduğu bilinmektedir. İkinci kuşak 

sefalosporinler Gram negatif bakterilere, özellikle Proteus ve Enterobacter üzerine az daha 

fazla etkilidirler. Üçüncü kuşak sefalosporinler Enterobacter’lere ikinci kuşaktan az daha 

fazla etkili olduğu bilinm Aminoglikozidler, Streptomyces ve Micromonospora cinsi 

baktrilerden elde edilen doğal veya yarı sentetik bakterisidal etkili antibiyotiklerden olduğu 

bilinmektedir. Etkilerini mRNA’daki kodonların okunuşunu azaltarak ve tRNA 

antikodonlarındaki bilginin ribozomlarda doğru olmayan okunma ile proteinlerin doğru 

olmayan kodlanmasına yol açarak göstermektedirler. Be belirtilen etki sonrası bakteride 

protein sentezi tamamen durmaktadır. Protein sentezinin sonlanması için streptomisin 

ribozomun 30S alt birimine bağlanırken diğer aminoglikozidler hem 30S hem de 50S alt 

birimlerine bağlanmaktadır. Aminoglikozidler bakterilerin dış membranlarındaki porin 

kanallarından periplazmik aralığa difüzyonla girmektedir. Fakat bakteri sitoplazmik 

membranını geçişleri enerji ve oksijene bağımlı aktif transport mekanizması ile olmaktadır 

(105). 

Tetrasiklinler, 1950’li yıllardan bu tarafa kullanılan tetrasiklinler çok geniş spektrumlu 

antibiyotiklerdendir. Tetrasiklinlerin antibakteriyel etkilerinin yanı sıra önemli 

antienflamatuvar aktivite gösterdikleri de bilinmektedir. Tetrasiklinlerin en yeni üyesi 

Tigesiklindir. Yeni semisentetik glisilsiklin olan bu antibiyotik çok önemli enfeksiyonların 

tedavisinde kullanılmaktadır. Gram pozitif, Gram negatif, anaerob ve atipik 

mikroorganizmalarla antibiyotik dirençli bakterilere etkili olduğu bilinmektedir. Diğer 

tetrasiklinlere eş antibakteriyel aktivitesine karşı tetrasikline dirençli organizmalara karşı 
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çok daha etkili olduğu bilinmektedir. Tigesiklin karmaşık deri ve yumuşak doku 

enfeksiyonları, karmaşık intraabdominal enfeksiyonlar ve toplum kökenli pnömonilerde 

çoğu kez iyi tolere edilir, güvenli ve etkili olduğu belirtilmiştir (106) 

Beta-laktam, antibiyotiklerini hidrolize edebilen ve inaktif hale getirebilen beta-laktamaz 

üretimi, başta Entero-bacteriaceae üyeleri olmak üzere çoğu bakteri türünün önemli direnç 

mekanizmalarından birisi olduğu bilinmektedir. Sayıları 350' ye kadar ulaşan beta-

laktamazlardan yaklaşık olarak 150 tanesi genişlemiş spektrumlu beta-laktamazlar 

(Extended Spectrum Beta Lactamases=ESBL) olabilir, plazmidik özellikleri nedeniyle 

bakteriler arasında aktarılabilmektedir (107). Organizmaya dağılımları birinci ve ikinci 

kuşak sefalosporinlerden daha iyidir (104). 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Materyal 

3.1.1.Kullanılan Klinik İzolatlar 

T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’na çeşitli servis ve polikliniklerden gelen numunelerden elde edilen 

mikroorganizmalardan çalışma için uygun olan Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. ve 

Proteus spp. örnekleri kullanıldı. 

 

3.1.2.İzolatların Toplanması 

T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’na Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasında steril şartlarda alınan idrar 

kültürü, kan kültürü ve trakeal aspirat numuneleri çalışmaya dahil edildi. Bu numuneler öze 

yardımıyla biyogüvenlik kabin (Nüve) içerisinde hazır olarak tedarik edilen Mueller Hilton 

Agar (MHA) ortamına, seyreltme ekim yöntemi ile ekimi yapıldı. Aynı hastaya ait 

tekrarlanan numunelerden yalnızca bir tanesi çalışmaya dahil edildi.  

 

3.1.3.İzolatların Tanımlanması 

Ekimi yapılan numuneler, 36.5°C’de 24 saat etüvde (Nüve) bekletildikten sonra izolatların 

tanımlanması için Pseudomonas cinsi olduğu düşünülen bakteriler VITEK-2 (Biomerieux) 

cihazına uygun kartlar yerleştirilerek yüklendi. Staphylococcus ve Proteus cinsi olduğu 

düşünülen bakterilere ise API 10s (Biomerieux) stribi kullanılarak tanımlama işlemi 

gerçekleştirildi. Tanımlanan numuneler etiketlenip çalışmada kullanılmak üzere %30’luk 

gliserol stok içerisinde stoklandı. 

 

3.1.4.İzolatların Stoklanması 

Her izolat için numune bilgileri olan servis, poliklinik, tarih, yaş ve cinsiyet kaydedilip stok 

tüplerine inoküle edildi. Numuneler çalışma da kullanılmak üzere -20°C’de (Arçelik) 

stoklandı.  
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Şekil 3: Örneklerin Stoklanması 

Stok Tüplerinin Hazırlanışı 

 

2 ml steril BBL crystal tüplerine 1 ml %30 gliserol içeren ringer laktatlı stok tüpleri steril 

şekilde hazırlandı.  

 

Stok canlandırma 

 

-20°C’de (Arçelik) bulunan stoklar oda sıcaklığında çözündükten sonra çabuk bir şekilde 

hazır halde bulunan Mueller Hilton Agar (MHA) besi yerine seyreltme ekim yöntemi ile 

ekimi yapılıp 24 saat boyunca 36.5°C’de etüve (Nüve) konulup inkübasyona bırakıldı.  

3.1.5.Actinobacteria izolatları 

Actinobacteria suşları Ondokuz Mayıs Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü 

Moleküler Biyoloji Anabilim Dalı Actinobacteria kültür koleksiyonundan temin edilmiştir. 

 

3.2.Mikrobiyolojik Yöntemler 

3.2.1.Disk Difüzyon 

Hazır olarak dökülmüş Mueller Hinton Agar (MHA) petrilere 0,5 McFarland bulanıklığı 

ayarlanmış suşların yayma plak yöntemi ile ekimi yapıldı. Pseudomonas klinik izolatları için 

Bioanalyse marka gentamisin, tigesiklin, amoksisilin klavulanik asit, ampisilin, ertapenem, 

sefepim, meronem ve seftazidim antibiyotik diskleri (Kirby Bauer yöntemi-Disk difüzyon) 

(108) çalışmaya dahil edildi. Staphylococcus klinik izolatları için Bioanalyse marka 

amoksisilin klavulanik asit, ampisilin, cefazolin, gentamisin, linezolid, teikoplanin, 

tetrasiklin ve vankomisin antibiyotik diskleri çalışmaya dahil edildi. Sonuçlar EUCAST 

duyarlılık sınır değer kriterleri göz önüne alınarak değerlendirildi. 
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3.2.2.Antimikrobiyal Duyarlılık Testleri 

Difüzyon testleri, standart konsantrasyondaki bakteri agar yüzeyine yayma işlemi yapılır 

sonra antibiyotik emdirilmiş disk veya şeritler agarın üzerine yerleştirilerek 16-24 saat 

inkübe edilmektedir. Diskin veya şeridin etrafındaki inhibisyon çapı ölçülerek 

antimikrobiyal duyarlılık testleri (ADT) sonuçları değerlendirilmektedir (109).  

Disk difüzyon yöntemi, ADT yönelik bilinen en eski yaklaşımlardan birisi olup rutin 

mikrobiyoloji laboratuvarlarında en yaygın olarak kullanılan ADT yöntemlerinden birisi 

olarak bilinmektedir. Maliyeti az ve uygulaması basit olan yöntem Kirby Bauer tarafından 

geliştirilmiş olup bu isimle de anılmaktadır. Zor üreyen bakteriler dahil olmak üzere 

bakteriyel patojenlerin birçoğunu test etmek için uygun olduğu için çok yönlü bir yöntem 

olarak bilinmektedir. Bu yöntemle genel olarak tüm antimikrobiyal ajanlar imkanları az olan 

laboratuvarlarda bile test edilebilir ve özel bir ekipman gerektirmemektedir. Tavsiyelere 

uygun olarak yapıldığında güvenilir bir yöntem olarak bilinir (110). 

Tüm belgelerini ücretli bir şekilde karşı sunan Clinical Laboratory Standards Institute’ın 

(CLSI) belgeleri, ülkemizde çok uzun yıllar boyunca Türk Mikrobiyoloji Cemiyeti’nin bir 

çalışma grubu olan Antimikrobiyal Duyarlılık Testlerinin Standardizasyonu (ADTS) 

Çalışma Grubunca Türkçe’ye çevrilmişse de, çeviri için istenilen yüksek telif hakkı ücreti 

ve gerekli izinlerin alınması için süre gibi etmenler sebebiyle sorunlar oluşmuştur (111). 

Avrupa Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Komitesi (European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing) (EUCAST) aracılığıyla Avrupa minimum inhibitör konsantrasyon 

(MİK) hudut değerlerinin dengeleştirilmesinin ardından komite, bu MİK hudut değerlerine 

göre kalibre edilmiş belirli bir değere göre bir disk difüzyon yönteminin geliştirilme sürecini 

başlattığı bilinmektedir. Başka disk difüzyon tekniklerinin birçoğunda olduğu gibi, 

EUCAST sistemi, Uluslararası Antimikrobiyal Duyarlılık Testi Ortak Çalışması raporunda 

tanımlanan ilkelere ve tüm dünya çapındaki uzman grupların deneyimlerine dayanmaktadır 

(112).  

EUCAST’ın bütün belgeleri web sitesinde özgür erişime açması, sınır değer tablolarını yılda 

bir sefer yenilemesi, değişiklik olan bölümlerin çok basit bir şekilde belirlenebilmesi gibi 

yararları sayesinde geçtiğimiz yıllar içerisinde çoğu Avrupa ülkesi CLSI’yı terk edip, 

EUCAST standartlarını benimsemektedir. Uluslararası düzeyde sürveyans çalışmalarında 

bütün katılımcılar tarafından aynı yöntemin kullanılması gerekliliği nedeniyle, CLSI’yı 

benimseyen Türkiye, Avrupa merkezli çalışmalara veri oluşturmakta zorlanır hale gelmiştir. 

CLSI’ya göre üstünlükleri ve Türkiye’nin yakın çevresi ile ortak çalışmalar yapabilmesi bir 

gereksinim haline gelmesi nedeniyle 2013 yılında Türkiye’de EUCAST standartlarının 

kullanılması kararı alınmıştır. EUCAST ve CLSI arasında; test edilen bakteriler, test 

koşulları, antibiyotik disk içerikleri, sınır değerler, sonuçların değerlendirilmesi ve kalite 

kontrol kökenlerinde bazı farklılıklar belirtilmiştir (113,114) 

3.2.3.Actinobacteria Antimikrobiyal Aktivite Testleri 

Antimikrobiyal aktivite testleri için Samsun Ondokuz Mayıs Üniversitesi ‘den edinilen 6 

adet Actinobacteria suşu çalışmaya dahil edildi. Bunlar: Nonomuraea zeae DSM 100528T, 
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Streptomyces YC537, Rhodococcus sp 14C212, Rhodococcus aetherivorans 10bc312T, 

Actinomadura geliboluensis A8036T, ve Actinomadura soli 14C53T suşlarıdır. Bu suşların 

Nutrient Agar dökülmüş petrilere nokta ekim yöntemi ile ekimi yapıldı. Suşların gelişimi 

için petriler 28.5°C’de etüve (Nüve) konulup inkübasyona bırakıldı. Gelişen koloniler 

üzerine kolonileri örtecek şekilde kloroform dökülmüş ve kloroformun buharlaşması için 

petri plaklarının kapağı 35 dakika boyunca yarı açık bir şekilde tutulmuştur.Bu şekilde 

ölümü gerçekleşen numuneler üzerine MHA ortamında geliştirilen patojen organizmalar 

yayma plak yöntemi ile ekimi yapılmıştır. Ekimi yapılan plaklar 36.5 ºC de 48 saatlik 

inkübasyona bırakılmıştır. İnkübasyon saati dolduktan sonra koloniler etrafında oluşan zon 

çapları ölçülmüştür.  

 

 

Şekil 4: Actinobacteria’lar için hazırlanmış etüv (Nüve-EN 400) 

 

Nutrient Agar hazırlanışı 

Besi yeri hazırlanması için 1 litre distile suya hazır olarak edinilmiş nutrient agar hassas 

terazide 20 gram ölçülüp toz şeklinde ilave edilmiştir. Pamuk ve alüminyum folyo ile 

kapatılmış otoklavlanabilir çam şişe ile otoklavlanmıştır. Soğutulan besi yeri 90 mm 

çapındaki petrilere (Isolab) yaklaşık 18 ml -20 ml ve kalınlığı 3 mm olacak şekilde döküldü.  

Bu işlem aseptik koşullarda bek alevi eşliğinde steril kabin içerisinde yapıldı ve oda 

sıcaklığında donmaları için bekletildi.  
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3.3.Moleküler Yöntemler 

3.3.1.Tüm Genom Verilerinin Analizi 

Organizmaların tüm genom sekans dizileri genbanklardan temin edildi. Temin edilen 

suşların NCBI kodları şu şekildedir: 

1-Nonmuraea zeae DSM100528T: VCKX00000000 

2-Streptomyces boluensis YC537T: JAAAH000000000 

3-Rhodococcus sp. 14C212: JAALEH000000000 

4-Rhodococcus aetherivorans DSM 44752T: JAALEG000000000 

5-Actinomadura geliboluensis A8036 T :VCKZ00000000 

6-Actinomadura soli 14C53 T: VCKW00000000 

 Suşların sentezlemiş oldukları biyosentetik gen kümeleri antiSMASH bacterial version 

uygulamasında (URL 6) (115) belirlenmiştir. Bu veriler antimikrobiyal aktivite test 

sonuçlarıyla karşılaştırmak için kullanıldı. 
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4.BULGULAR 

4.1.Toplanacak Numunelerin Belirlenmesi 

T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’nda son yıllarda sıkça rastlanan bakteri türleri kullanılarak çalışmaya devam 

edildi. 

4.2.İzolatların Tanımlanması 

T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji Hastanesi Merkez 

Laboratuvarı’na Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasında steril şartlarda alınan idrar 

kültürü, kan kültürü ve trakeal aspirat numuneleri Müller Hilton Agar (MHA), biyogüvenlik 

(NÜVE) kabin içerisinde seyreltme ekim yöntemi ile ekimi yapıldı. Bu numuneler 24 saat 

boyunca 36.5°C’de etüve (NÜVE) bekletildikten sonra üreyen bakteriler değerlendirildi. 

Şüphelenilen durumlarda gram boyama, oksidaz ve katalaz testleri yapıldı. Yapılan 

testlerden sonra Pseudomonas ve Staphylococcus olduğu düşünülen koloniler Pseudomonas 

için VİTEK-2 uygun kartlar yerleştirilerek, Staphylococcus ve Proteus içinse APİ  10S 

değerlendirmesi yapılmıştır. 

4.3.Disk Difüzyon Sonuçları  

Çalışmada bulunan suşlar, Müller Hilton Agar (MHA)’lı petrilere yayma plak yöntemi ile 

ekildi. Belirtilen suşlar ve uygulanacak antibiyotikler Kirby Bauer disk difüzyon yöntemi 

uygun şekilde petrilere yerleştirildi. Petriler 36.5°C’de 24 saat inkübasyona bırakıldı. Zon 

çapları otomatik zon ölçer ile ölçüldü. Sonuçlar EUCAST verilerine göre değerlendirildi. 

Ölçüm yapılacak veriler Tablo 4’de verilen değerlere göre değerlendirildi. Şekil 4’de örnek 

verilen Pseudomonas spp MHA besi yerinde olduğu gibi uygulandı. 

 

Şekil 5: Pseudomonas disk difüzyon zon çapları 
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4.4.İzolatların Direnç Profilleri 

Yapılan disk difüzyon sonuçları Tablo 6, Tablo 7, Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10 ve Tablo 11’de 

verilmiştir. Tablolarda verilen antibiyotiklerin kısaltmaları şu şekildedir: Gentamisin (CN), 

Tigesiklin (TGC), , Amoksisilin Klavulanik Asit (AMC), Ampisilin (AM), Ertapenem 

(ETP), Sefepim (FEB), Meronem (MEM), Seftazidim (CAZ), Sefazolin (CZ), Linezolid 

(LNZ), Tetrasiklin (TE), Vankomisin (VA), Teikoplanin (TEI), Siprofloksasin (CIP) ve 

Amikasin (AK).  

 

 

Antibiyotikler R(mm) S(mm) 

Gentamisin ≤14 ≥17 

Tigesiklin ≤15 ≥18 

Amoksisillin Clavulanic Asit ≤19 ≥19 

Ampisilin ≤14 ≥14 

Ertapenem ≤16 ≥22 

Sefepim ≤24 ≥26 

Meronem ≤18 ≥24 

Cefazolin ≤17 ≥17 

Linezolid ≤19 ≥19 

Seftazidim ≤17 ≥17 

Teikoplanin ≤12 ≥12 

Tetrasikln ≤19 ≥22 

Vankomisin ≤12 ≥12 

Siprofloksasin ≤22 ≥22 

Tablo 5: Disk Difüzyon Sınır Değerleri (EUCAST) 
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Örnekler CN TGC AMC AM ETP FEB MEM CAZ 

Pİ01 18 14 0 0 17 10 25 20 

Pİ02 21 18 0 0 28 21 27 24 

Pİ03 19 9 0 0 12 10 24 22 

Pİ04 19 10 0 0 0 9 26 27 

Pİ05 16 20 0 0 18 17 22 20 

Pİ06 18 8 0 0 9 0 21 0 

Pİ07 18 14 0 0 14 14 32 34 

Pİ08 20 15 0 0 21 0 32 28 

Pİ09 19 15 0 0 25 14 23 25 

Pİ10 19 15 0 0 21 0 26 22 

Pİ11 20 22 0 0 15 14 20 19 

Pİ12 22 15 0 0 9 13 27 28 

Pİ13 18 20 0 0 16 18 27 22 

Pİ14 21 12 0 0 9 11 25 20 

Pİ15 18 9 0 0 10 11 24 22 

Pİ16 29 24 7 10 30 29 40 31 

Pİ17 18 19 0 0 9 10 27 18 

Pİ18 20 20 0 0 9 0 19 17 

Pİ19 19 12 0 0 0 12 24 21 

PK20 12 13 0 0 0 0 16 17 

Pİ21 7 12 0 0 0 0 7 17 

PT22 22 24 0 0 0 0 22 14 

Pİ23 19 15 0 0 19 0 33 19 

PT24 27 15 0 0 0 0 10 22 

Pİ25 27 15 0 0 0 12 9 23 

Tablo 6: Pseudomonas spp. disk difüzyon ölçüm sonuçları (P.:Pseudomonas,K.: Kan Kültüründen 

izole edilen, İ.:İdrar kültüründen izole edilen, T.: Trakeal aspirattan izole edilen) 
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Örnekler CN TGC AMC AM ETP FEB MEM CAZ 

Pİ26 9 11 0 0 0 0 0 5 

PK27 15 12 0 0 0 8 9 12 

PT28 16 8 0 0 0 0 0 12 

PK29 0 13 0 0 0 0 0 15 

Pİ30 15 12 0 0 20 18 22 17 

Pİ31 0 11 0 0 11 0 19 0 

PT32 0 12 0 0 13 0 14 0 

PK33 20 20 0 0 16 0 28 21 

PT34 19 11 0 0 19 4 30 32 

Pİ35 18 10 0 0 17 11 20 8 

Pİ36 27 15 5 10 18 10 20 7 

Pİ37 14 18 0 0 10 12 18 20 

Pİ38 10 12 0 0 15 12 17 16 

Pİ39 18 14 0 0 15 10 24 19 

PT40 20 17 0 0 24 20 24 27 

Pİ41 17 15 0 0 15 12 30 32 

Pİ42 21 14 0 0 20 0 30 24 

PK43 19 21 0 0 14 12 25 20 

PT44 20 13 0 0 0 9 11 25 

PK45 5 13 0 0 0 0 5 15 

PK46 20 21 0 0 0 0 20 12 

Pİ47 18 14 0 0 12 0 30 15 

Pİ48 21 15 0 0 0 0 0 20 

PK49 0 12 0 0 0 0 0 12 

Pİ50 10 12 0 0 20 15 20 17 

Tablo 6 (devam) 
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Örnekler CN TGC AMC AM ETP FEB MEM CAZ 

PK51 18 14 0 0 14 14 20 24 

PK52 15 0 0 0 0 20 32 28 

PK53 20 14 0 0 0 9 13 15 

PK54 22 15 0 0 0 20 27 17 

Pİ55 18 12 0 0 9 18 12 20 

PK56 20 18 0 0 0 20 25 18 

PK57 29 8 0 0 0 0 20 14 

Tablo 6 (devam) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

27 
 

 

Örnekler AM AMC CZ LNZ TE VA TEI CN 

Sİ01 18 20 21 20 9 22 18 20 

Sİ02 11 10 23 22 16 20 22 12 

Sİ03 19 12 10 25 20 18 21 21 

Sİ04 10 14 8 20 18 20 23 22 

Sİ05 5 10 20 28 19 25 18 19 

Sİ06 25 19 25 20 5 18 20 13 

Sİ07 9 10 5 22 22 20 17 18 

Sİ8 8 5 19 23 25 21 19 22 

Sİ09 9 6 9 25 8 20 25 23 

Sİ10 18 17 10 23 21 15 20 25 

Sİ11 19 19 20 21 7 18 25 25 

Sİ12 10 12 23 22 18 19 22 10 

Sİ13 20 22 12 25 19 25 21 29 

Sİ14 5 9 10 22 22 15 20 11 

Sİ15 10 12 11 25 9 16 22 24 

Sİ16 19 20 13 28 8 15 22 21 

Sİ17 10 11 11 33 25 25 19 19 

Sİ18 5 7 20 25 22 22 22 22 

Sİ19 5 8 24 33 5 15 25 18 

Sİ20 20 24 10 25 19 20 17 22 

Sİ21 0 5 11 20 17 22 18 29 

Sİ22 0 6 20 18 19 28 22 22 

Sİ23 5 7 11 20 8 15 19 23 

Sİ24 0 19 22 21 23 18 20 8 

Sİ25 18 21 10 22 22 20 18 22 

Tablo 7: Staphylococcus spp disk difüzyon ölçüm sonuçları (S.: Staphylococcus, İ.: İdrar 

kültüründen izole edilen) 
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Örnekler AM AMC CZ LNZ TE VA TEI CN 

Sİ26 27 20 24 11 18 26 18 20 

Sİ27 20 24 11 18 26 18 20 10 

Sİ28 10 13 21 22 22 15 22 22 

Sİ29 12 19 10 22 19 20 22 11 

Sİ30 21 12 5 28 17 25 19 19 

Sİ31 22 24 13 25 18 15 25 18 

Sİ32 12 19 19 22 9 20 17 29 

Sİ33 11 10 22 21 22 21 18 22 

Sİ34 10 11 25 20 19 28 22 23 

Sİ35 25 22 10 25 19 16 19 21 

Sİ36 5 8 11 28 18 18 20 22 

Sİ37 18 20 9 22 22 20 18 20 

Sİ38 5 22 22 25 29 24 27 19 

Sİ39 7 10 8 24 5 15 22 25 

Sİ40 8 19 9 26 22 16 22 10 

Sİ41 8 20 5 27 27 15 20 22 

Sİ42 10 11 24 22 24 25 18 19 

Sİ43 18 22 10 20 22 27 22 9 

Sİ44 7 8 11 21 20 15 25 18 

Sİ45 5 9 19 19 19 20 17 22 

Sİ46 11 10 10 21 22 22 18 22 

Sİ47 10 22 20 22 17 21 17 21 

Sİ48 8 5 9 25 17 20 19 19 

Sİ49 5 6 22 22 19 20 17 19 

Sİ50 9 22 5 21 22 16 19 8 

Tablo 7 (devam) 
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Örnekler AK AMC  AM CZ CN CIP 

Prİ01 10 14 12 10 13 14 

Prİ02 9 10 11 18 18 22 

Prİ03 12 8 11 12 12 21 

Prİ04 15 9 7 17 19 13 

Prİ05 18 15 12 14 10 12 

Tablo 8: Proteus spp. disk difüzyon ölçüm sonuçları(Pr: Proteus spp, İ:İdrar kültüründen izole 

edilen) 

Bu değerlendirme sonuçlarına göre Pseudomonas spp. için antibiyotik disk difüzyon 

sonuçları yüzdelik olarak direnç oranları Tablo-9 de verilmiştir. 

Antibiyotik CN TGC AMC AM ETP FEB MEM CAZ 

Pseudomonas spp. 17.5 75.5 100 100 93 98.25 54.5 30 

Tablo 9: Pseudomonas spp. için direnç olan izolatların oranı (%) 

Staphylococcus spp. için disk difüzyon sonuçları yüzdelik olarak direnç oranları verileri 

Tablo-10 da verilmiştir. 

Antibiyotik AM AMC CZ LNZ TE VA TEI CN 

Staphylococcus 

spp. 

70 60 60 6 64 0 0 22 

Tablo 10: Staphylococcus spp. için direnç olan izolatların oranı (%) 
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Proteus spp. için disk difüzyon sonuçları yüzdelik olarak direnç oranları verileri tablo-11 da 

verilmiştir. 

Antibiyotik AK AMC AM CZ CN CIP 

Proteus spp. 80 100 100 80 60 80 

Tablo 11: Proteus spp. için direnç olan izolatların oranı (%) 

 

 

4.5.Actinobacteria İzolatlarında Antimikrobiyal Aktivite Testleri Sonuçları 

Aşağıda tablolarda Actinobacteria antimikrobiyal aktivite testleri için Actinobacteria’lara 

verilen numaralar şu şekildedir: 

1: Nonomuraea zeae DSM 100528T 

2: Streptomyces boluensis YC537T 

3: Rhodococcus sp 14C212 

4: Rhodococcus aetherivorans 10bc312T  

5: Actinomadura geliboluensis A8036T  

6: Actinomadura soli 14C53T 
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Örnekler 1 2 3 4 5 6 

Pİ01 0 0 0 0 15 0 

Pİ02 0 0 0 0 17 0 

Pİ03 0 0 0 0 18 0 

Pİ04 0 0 0 0 13 0 

Pİ05 0 0 0 0 10 0 

Pİ06 0 0 0 0 12 0 

Pİ07 0 0 0 0 10 0 

Pİ08 0 0 0 0 20 0 

Pİ09 0 0 0 0 8 0 

Pİ10 0 0 0 0 17 0 

Pİ11 0 0 0 0 11 0 

Pİ12 0 0 0 0 10 0 

Pİ13 0 0 0 0 12 0 

Pİ14 0 0 0 0 10 0 

Pİ15 0 0 0 0 12 0 

Pİ16 0 0 0 0 11 0 

Pİ17 0 0 0 0 10 0 

Pİ18 0 0 0 0 12 0 

Pİ19 0 0 0 0 17 0 

PK20 0 0 0 0 0 0 

Pİ21 0 0 0 0 12 0 

PT22 0 0 0 0 0 0 

Pİ23 0 0 0 0 10 0 

PT24 0 0 0 0 0 0 

Pİ25 0 0 0 0 10 0 

Tablo 12: Pseudomonas spp, Actinobacteria antimikrobiyal aktivite testleri(P:Pseudomonas spp., 

İ: İdrar kültürü, T:Trakeal aspirat, K: Kan kültüründen izole edilen) 
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Örnekler 1 2 3 4 5 6 

Pİ26 0 0 0 0 11 0 

PK27 0 0 0 0 0 0 

PT28 0 0 0 0 0 0 

PK29 0 0 0 0 0 0 

Pİ30 0 0 0 0 20 0 

Pİ31 0 0 0 0 10 0 

PT32 0 0 0 0 0 0 

PK33 0 0 0 0 0 0 

PT34 0 0 0 0 0 0 

Pİ35 0 0 0 0 16 0 

Pİ36 0 0 0 0 10 0 

Pİ37 0 0 0 0 0 0 

Pİ38 0 0 0 0 10 0 

Pİ39 0 0 0 0 16 0 

PT40 0 0 0 0 0 0 

Pİ41 0 0 0 0 10 0 

Pİ42 0 0 0 0 18 0 

PK43 0 0 0 0 0 0 

PT44 0 0 0 0 0 0 

PK45 0 0 0 0 0 0 

PK46 0 0 0 0 0 0 

Pİ47 0 0 0 0 10 0 

Pİ48 0 0 0 0 10 0 

PK49 0 0 0 0 0 0 

Pİ50 0 0 0 0 12 0 

Tablo 12 (devam) 
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Örnekler 1 2 3 4 5 6 

PK51 0 0 0 0 0 0 

PK52 0 0 0 0 0 0 

PK53 0 0 0 0 0 0 

PK54 0 0 0 0 0 0 

Pİ55 0 0 0 0 12 0 

PK56 0 0 0 0 0 0 

PK57 0 0 0 0 0 0 

Tablo 12 (devamı) 

 

 

 

 

Şekil 6: Pseudomonas spp. için Actinobacteria antimikrobiyal aktivite testi örneği 
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Örnekler 1 2 3 4 5 6 

Sİ01 5 0 0 0 0 0 

Sİ02 7 0 0 0 0 0 

Sİ03 5 0 0 0 0 0 

Sİ04 6 0 0 0 0 0 

Sİ05 0 0 0 0 0 0 

Sİ06 0 0 0 0 0 0 

Sİ07 5 0 0 0 0 0 

Sİ08 0 0 0 0 0 0 

Sİ09 0 0 0 0 0 0 

Sİ10 5 0 0 0 0 0 

Sİ11 7 0 0 0 0 0 

Sİ12 6 0 0 0 0 0 

Sİ13 0 0 0 0 0 0 

Sİ14 6 0 0 0 0 0 

Sİ15 6 0 0 0 0 0 

Sİ16 7 0 0 0 0 0 

Sİ17 5 0 0 0 0 0 

Sİ18 7 0 0 0 0 0 

Sİ19 6 0 0 0 0 0 

Sİ20 0 0 0 0 0 0 

Sİ21 0 0 0 0 0 0 

Sİ22 0 0 0 0 0 0 

Sİ23 7 0 0 0 0 0 

Sİ24 0 0 0 0 0 0 

Sİ25 5 0 0 0 0 0 

Tablo 13: Staphylococcus spp, Actinobacteria antimikrobiyal aktivite testleri 
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Tablo 13 (devamı) 

Örnekler 1 2 3 4 5 6 

Sİ26 0 0 0 0 0 0 

Sİ27 0 0 0 0 0 0 

Sİ28 7 0 0 0 0 0 

Sİ29 0 0 0 0 0 0 

Sİ30 0 0 0 0 0 0 

Sİ31 0 0 0 0 0 0 

Sİ32 7 0 0 0 0 0 

Sİ33 5 0 0 0 0 0 

Sİ34 6 0 0 0 0 0 

Sİ35 0 0 0 0 0 0 

Sİ36 0 0 0 0 0 0 

Sİ37 0 0 0 0 0 0 

Sİ38 5 0 0 0 0 0 

Sİ39 5 0 0 0 0 0 

Sİ40 0 0 0 0 0 0 

Sİ41 0 0 0 0 0 0 

Sİ42 0 0 0 0 0 0 

Sİ43 7 0 0 0 0 0 

Sİ44 5 0 0 0 0 0 

Sİ45 0 0 0 0 0 0 

Sİ46 0 0 0 0 0 0 

Sİ47 0 0 0 0 0 0 

Sİ48 0 0 0 0 0 0 

Sİ49 5 0 0 0 0 0 

Sİ50 0 0 0 0 0 0 
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Şekil 7: Staphylococcus spp. için Actinobacteria antimikrobiyal aktivite testi örneği 

Örnekler 1 2 3 4 5 6 

Prİ1 0 0 0 0 0 0 

Prİ2 0 0 0 0 0 0 

Prİ3 0 0 0 0 0 0 

Prİ4 0 0 0 0 0 0 

Prİ5 0 0 0 0 0 0 

Tablo 14: Proteus spp. için Actinobacteria antimikrobiyal aktivite testleri (Pr.: Proteus, İ.: İdrar 

kültüründen izole edilen) 
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Aşağıda verilen veriler numunelerin nereden izole edildiğini, kaç tane izole edildiğini ve 

actinobacteria antimikrobiyal aktive testinden sonuç veren izolatlar % oransal olarak verilmiştir. 

PSEUDOMONAS spp. KAÇ ADET NUMUNE ACTİNOBACTERİA 

ANTİMİKROBİYAL ZON 

ÇAPI ÖLÇÜLEN İZOLAT 

ORANI (%) 

İDRAR 36 97 

KAN KÜLÜTÜRÜ 15 0 

TRAKEAL ASPİRAT 6 0 

 

 

STAPHYLOCOCCUS spp. KAÇ ADET NUMUNE ACTİNOBACTERİA 

ANTİMİKROBİYAL ZON 

ÇAPI ÖLÇÜLEN İZOLAT 

ORANI (%) 

İDRAR 50 50 

4.6 Actinobacteria Suşlarının Tüm Genom Analizleri 

Actinobacteria suşlarının antiSMASH bacterial version uygulamasında (115) yapılan tüm 

genoma dayalı biyosentetik gen kümesi tarama çalışmalarında bu suşlara ait biyosentetik 

gen kümeleri belirlendi. Patojen test suşlarına karşı antimikrobiyal etkinlik göstermeyen 

Streptomyces YC537, Rhodococcus sp 14C212, Rhodococcus aetherivorans 10bc312T ve 

Actinomadura soli 14C53T suşlarının ambrutisin, kanamisin, maklamisin, nistatin, 

flavidin,stenotrisin, atratumisin, metilenomisin gibi antimikrobiyal aktivite sahip 

metabolitleri sentezleyen gen bölgelerine sahip oldukları tespit edildi.  

Pseudomonas spp. suşlarında antimikrobiyal etkinlik gösteren Actinomadura geliboluensis 

A8036T türünün antiSMASH bacterial version uygulamasında yapılan incelemesinde 41 

sekonder metabolit gen kümesinde vazabitid A, clorotrisin, fengisin, zorbamisin, 
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aurantimisin, katenulipeptin, mediyomisin, malasidin, macbesin, kadosid A gibi 

antimikrobiyal biyoaktif molekülleri sentez genlerinin varlığı belirlendi. 

Patojen Staphylacoccus aureus suşları üzerinde antimikrobiyal etkinlik gösteren 

Nonomuraea zeae DSM 100528T türünün sahip olduğu 64 sekonder metabolit gen 

kümesinin feglimisin, labirintopeptin, ralsolamisin, lizolipin I, indigoidin, maklamisin, 

lagunapiron A, tiyakumisin B, firulimisin A, stenotrisin, kremimisin, arilomisin, 

mediomisin, rizomid A gibi biyoaktif molekülleri sentezleyen gen kümesini içerdiği 

belirlendi. 
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Şekil 8: antiSMASH bacterial version uygulamasında Actinomadura geliboluensis suşuna ait 

biyoaktif gen kümelerinin görünümü 
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Şekil-9 antiSMASH bacterial version uygulamasında Nonomuraea zeae suşuna ait biyoaktif gen 

kümelerinin görünümü 
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Nonomuraea zeae DSM 100528T  (VCKX00000000) sekonder metabolit benzerlik oranları 

aşağıda verilmiştir. 

 

METABOLİT BENZERLİK ORANI (%) 

geosmin 100 

ralsolamycin 60 

indigoidine 80 

coelichelin 54 

2-methylisoborneol 50 

tiacumicin B 9 

enduracidin 6 

mediomycin A 28 

catenulipeptin 60 

rhizomide A / rhizomide B / rhizomide C 100 

 

Actinomadura geliboluensis A8036T VCKZ00000000 sekonder metabolit benzerlik oranları 

aşağıda verilmiştir. 

METABOLİT BENZERLİK ORANI (%) 

amychelin 18 

vazabitide 8 

chlorothricin 46 

Hopene 46 

polyoxypeptin 16 

fengycin 20 

ectoine 100 

catenulipeptin 60 

citrulassin D 80 

 

 

https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000661/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001363/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000375/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000325/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000657/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000165/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000341/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001662/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000501/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001758/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000300/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000036/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001036/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001095/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000853/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0000501/1
https://mibig.secondarymetabolites.org/go/BGC0001550/1
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

5.1. Tartışma ve Sonuç 

 

    Pseudomonas cinsi, 1894 yılında ilk kez Walter Migula tarafından sınıflandırılmıştır. 

Hareketli, çomak, fermantasyon yapmayan ve gram negatif bakterilerdir (116,117). 

Pseudomonas cinsi, oksijenin düşük olduğu ortamlarda, değişik organik bileşikleri kolay bir 

şekilde karbon ve enerji kaynağı olarak kullanabilme ve 4 °C‘den 43 °C’ye sıcaklık 

koşullarında hayatta kalabildiği için bir çok habitatta yaşayabilmektedir (118,119). Klinik 

olarak da önemli bir yere sahip olan Pseudomonas cinsi hastane enfeksiyonları arasında yer 

almaktadır. Birçok hastalığa sebep olan bu bakteri cinsi sistik fibröz ve yaralarda 

nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olmaktadır (120). Çalışmayı yaptığımız hastanede ise 

Pseudomonas spp. enfeksiyonu 3. Sırada yer almaktadır. 

Staphylococcus 53 tür ve 28 alt türü günümüzde tanımlanmıştır. Staphylococcus 1884 

yılında Rosebach tarafından sınıflandırılmıştır (121). Staphylococcus cinsi, hastane kaynaklı 

ve toplumsal enfeksiyonların önemli nedenlerindendir. Son dönemlerde kuagülaz negatif 

Staphylococcus’ların sebep olduğu hastane enfeksiyon vakalarında bir artış olmuştur (122). 

Proteus cinsi içerisinde Proteus mirabilis ve Proteus vulgaris klinik mikrobiyoloji 

laboratuvarında Escherichia coli’den sonra en sık izole edilen Enterobacteriaceae üyesidir. 

Üriner yol enfeksiyonları arasında komplikasyonsuz olanlarının %10’dan fazlası bu türden 

kaynaklıdır (123,124).  

Nozokomiyal enfeksiyon terimi Latinceden gelmekte olup noso-hastalık komein-bakım 

nosocomium-hastane sözcüklerinden üremiştir (125). Çeşitli nedenlerle hastane hizmet alan 

bir hasta, hastaneye başvuru sırasında hastada varolmayan veya kuluçka döneminde olmayan 

ve hastaneye yatış sürecinde 48-72 saat içerisinde veya taburculuk sürecinden 10 gün 

sonraya kadar gelişen enfeksiyonlara hastane enfeksiyonu denir (126,127). Bu süreç: cerrahi 

bölgeler için 1 aya, daimi implant varlığın 1 yıla kadar sürebilmektedir (127,128). Hastane 

enfeksiyonları sadece hastalar için değil, mikroorganizmalarla temas eden hastane personeli, 

refakatçı, ziyaretçi ve sağlık çalışanlarını kapsamaktadır (127).  Tablo 15 de hastane 

enfeksiyonlarına bağlı olarak ek yatış süreleri verilmiştir. 
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Çalışma Ülke Ek yatış (gün/hasta) 

1974 (Westwood) ABD 22.0 

1980 (Haley) ABD 13.4 

1991 (French) Hong Kong 23.4 

1993 3 (Diaz-Monila) İspanya 4.3 

1995 (Erbaydar) Türkiye 10.6 

1997 (Yalçın) Türkiye 20.3 

1997 (Leroyer) Fransa 5.2 

1998 (Orrett) Trinidad 33.5 

1998 (Andersen) Norveç 4.0 

1999 (Navarette)* Meksika 9.6 

1999 (Munoz)* Meksika 7.4 

2001 (Plowman) İngiltere 11.0 

2005 (Chen) Tayvan 18.2 

Tablo 15: Hastane enfeksiyonlarının neden olduğu ek yatış süreleri *Pediatrik Hasta Grubu (129) 

Çalışmanın yapıldığı, T.C. Sağlık Bakanlığı Bursa Ali Osman Sönmez Onkoloji Hastanesi 

Merkez Laboratuvarınca Ocak 2021-Haziran 2021 tarihleri arasında saptanan Pseudomonas, 

Staphylococcus ve Proteus üremeleri olan numuneler: Pseudomonas için numunelerin 

%82.45 oranında idrar kültüründen, %14.05 oranında TAS kültüründen ve %3,5 oranında 

kan kültüründen elde edilmiştir. Staphylococcus için numunelerin %100’ü idrar kültüründen 

izole edilmiştir. Proteus %100 oranında idrar kültüründen izole edilmiştir. Pseudomonas 

izolatları tanımlanması için VİTEK-2, Staphylococcus ve Proteus izolatları tanımlanması 

için APİ  10S testi kullanılmıştır. VİTEK-2 laboratuvarın öncelikli test sistemi olarak işlev 

gören bu cihaz, direnç tespitlerinde ve aynı gün içerisinde identifikasyon imkanı 

sağlamaktadır. APİ 10S piyasa çıkmasıyla beraber bakteriyoloji alanında standartlaştırılmış 

ve küçültülmüş biyokimyasal test kitlerinin kullanım kolaylığı ile bakteri tanımlamada kolay 

hızlı ve güvenilirdir. 

Mikroorganizmaların en az üç farklı antibiyotik grubuna dirençli olmaları çoklu antibiyotik 

direnci olarak tanımlanmaktadır (130). Çalışmada kullanılan izolatların geneli çoklu 

antibiyotik direncine sahip olduğu görülmüştür. Uygunsuz ve yoğun şekilde antibiyotik 
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kullanımının bu problemin hızlı bir şekilde artmasına sebep olduğu düşünülmektedir. Bunun 

yanı sıra hastane ortamında dirençli suşlar ile duyarlı suşlar arasında oluşabilecek direnç 

genlerinin aktarımının da antibiyotik dirençliliğini artırdığını düşündürmektedir.  

Örneğin P.aeruginosa türlü türlü beta-laktam antibiyotiklere intrensek dirençli olmasının 

yanı sıra diğer birçok mekanizmaya (örn. azalmış dış membran geçirgenliği; penisilin 

bağlayan proteinlerin modifikasyonları; GSBL, MBL veya diğer enzimlerin üretimi; efluks 

sistemleri; azalmış porin ekspresyonu) ile de antibiyotiklere direnç kazanırlar. 

P.aeruginosa'da bulunabilecek GSBL'lerden ülkemiz için en önemli olanları PER-1 ve OXA 

tipi enzimlerdir. PER ve OXA tipi beta-laktamaz genlerinin çoğu plazmid, transpozon veya 

integron kontrolündedir. PER-1 enzimi klavulanik asit ve tazobaktama duyarlıdır. AmpC 

tipi beta enzimler ise beta-laktamaz inhibitörlerine dirençlidir. Ülkemizde PER ve OXA türü 

GSBL'ler diğer ülkelere göre daha yüksek oranlarda bildirilmektedir. PER-2 tipi GSBL 

Güney Amerika ülkelerinden yaygın olarak bildirilmektedir (131,132) 

Patojenlerin antibiyotik dirençlerinin ciddi sonuçları ve etkin doğası sebebiyle yeni biyoaktif 

yapılara ihtiyaç büyük ölçüde vurgulanmaktadır (133). Actinobacteria üyeleri 

antibiyotiklerin haricinde antifungaller, herbisit, immünsüpresan veya antitümör ilaçlar ve 

antelmintik ajanlar gibi etkinlikleri olan çok çeşitli sekonder metabolitleri üretmektedir 

(133,134) 

Bu çalışmada kullanılan Actinobacteria üyesi Streptomyces boluensis YC537T, 

Rhodococcus sp 14C212, Rhodococcus aetherivorans 10bc312T ve Actinomadura soli 

14C53T suşlarının antiSMASH bacterial version uygulamasında (108) yapılan taramada 

biyosentetik gen kümelerine sahip olmalarına rağmen patojen test suşları üzerinde 

antimikrobiyal etkinliği tespit edilmemiştir. Bu durum Actinobacteria suşlarının ilgili 

antimikrobiyalleri henüz sentezlemediğini düşündüreceği gibi bu patojenler üzerinde etkili 

antimikrobiyal ajanları sentezleyemediği şeklinde de yorumlanabilir.  

Antimikribiyal aktivite testleri sonucunda Pseudomonas spp. suşları için sadece 

Actinomadura geliboluensis A8036T türünde zon çapı görülmüştür. 57 adet izolatta %60’a 

yakınında 8-20 mm arasında zon çapı ölçülmüştür. Pseudomonas spp. suşları zon çapı 

ölçülen numunelerin %100 idrar kültüründen, zon çapı ölçülmemiş numunelerin TAS 

kültürü ve kan kültüründen  izole edildiği ise saptanmıştır. Pİ08 ve Pİ30 numunelerinde zon 

çapları 20 mm ölçülmüştür. Bu ölçüm izolatlar arasından en fazla ölçülen zon çapıdır ve bu 

numuneler çoklu antibiyotik direncine sahiptirler.   A. geliboluensis A8036T türünün 

antiSMASH bacterial version uygulamasında (108) gerçekleştirilen tüm genoma dayalı 

biyoinformatik analizlerinde biyosentetik gen kümesi belirlenen catenulipeptin 

(catenulipeptin) hem Gram pozitif hem de gram negatif bakteriler üzerinde etkili bir 

sekonder metabolittir. Bu türün aynı zamanda makbesin (macbecin) ve kadosid A (cadoside 

A) gibi antibiyotikleri de sentezleme kabiliyetinde olduğu da tespit edilmiştir.  

Staphylococcus spp. için sadece Nonomuraea zeae DSM 100528T türünde zon çapı 

belirlenmiştir. 50 adet izolatta %50’sinde 5-7 mm arasında zon çapı ölçülmüştür. 

antiSMASH bacterial version uygulamasında (88) gerçekleştirilen tüm genoma dayalı 

biyoinformatik analizlerde  N. zeae DSM 100528T türünün lizolipin (lysolipin), maklamisin 

(maklamicin) gibi Garm pozitif bakteriler üzerinde etkili antimikrobiyal ajanları sentezleyen 

gen kümesine sahip olmasının yanında feglimisin (feglymycin), ralsolamisin (ralsolamycin), 
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indigoidin (indigoidine), lagunapiron A (lagunapyrone A), stenotrisin (stenothricin), 

cremimisin (cremimiycin), rizmid A (rhisomide A) ve arilomisin (arylomycin) gibi 

antibakteriyalleri de sentezleme kabiliyetinin olduğu belirlendi. 

Proteus  için yapılan antimikrobiyal aktivite testlerinde herhangi bir zon çapı ölçülmemiştir. 

 

5.2.Öneriler  

Antimikrobiyal aktivite testleri ile varlığı belirlenen yeni biyoaktif bileşiklerin 

saflaştırılması, tanımlanması, etkin doz testlerinin yapılması ve ticari potansiyelinin 

belirlenmesi gerekmektedir. Ayrıca patojen Pseudomonas spp. ve Staphylococcus spp. 

suşlarının kendi aralarında antibiyotik dirençliliğinin gelişim süreçlerinin fiziksel ve 

moleküler temellerinin ortaya konulması bu durum ile mücadele edebilme açısından 

önemlidir. 
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