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ÖNSÖZ 
 

 
Kanser, günümüzün en önemli sağlık sorunlarından birisidir. Sık görülmesi ve 
öldürücülüğünün yüksek olması nedeniyle de bir halk sağlığı sorunudur. Kanserde 
tedavi yöntemi olarak cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi, kemik iliği 
trasplantasyonu ve biyolojik tepki değiştiricileri kullanılmaktadır. En sık kullanılan 
tedavi yöntemlerinden biri olan kemoterapi, kanser hücrelerinin büyüme ve 
çoğalmalarını durdurmayı veya tamamen yok edilmesini amaçlayan değişik ilaç ve 
hormonlarla yapılan tedavilerin tümünü kapsamaktadır. Kemoterapi sırasında kemik 
iliğinin baskılanması ile kemik iliğinde üretilen akyuvarların (lökositlerin), 
eritrositlerin (alyuvarların) ve trombositlerin sayısı düşmektedir. Bu da kişinin 
enfeksiyonlara karşı yatkınlığının oluşmasına neden olmaktadır.  
 

Kemoterapi alan kanser hastalarında en sık mortalite ve morbidite 
nedenlerinden birisi enfeksiyonlardır. Bu hasta populasyonunda dikkati çeken 
enfeksiyon kaynağı ise oral kavitedir. Hastalarda bozulmuş hijyen ve kserostominin 
sonucu olarak oral kavitede mikroorganizma sayısında artış gözlenmekte, buna bağlı 
olarak da oral kavitede yumuşak doku, gingival ya da odontojenik kökenli bakteriyel 
enfeksiyonlar olabilmektedir. Oral epitel bütünlüğü bozulduğundan, baskın oral 
mikrobiyal flora ile hastanın immün sisteminin baş etme gücü zayıflamakta, böylece 
sağlam epitelyal bariyer yokluğu mikroorganizmaların girişine izin vermektedir. Bu 
da kemoterapi alan kanser hastalarında sepsise neden olarak, hastalığın prognozunu 
olumsuz yönde etkilemektedir. 
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çalışmalarım sürecinde benden yardımlarını, desteğini, sabrını ve bilgisini 
esirgemeyen Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma 
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toplama sürecinde emeğini esirgemeyen, uyum içinde çalıştığım Kemoterapi Alım 
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1. GİRİŞ 
 

 
 

1.1.  Araştırmanın Konusu 
 
 
Bağışıklık sistemi baskılanmış olguların sayısı son yıllarda hızla artmaktadır. Bunlar; 

kemoterapi alan solid tümörlü, hematolojik malignitesi olan, organ transplantasyonu 

yapılmış, nonmalign hastalıkları nedeniyle kortikosteroid veya kemoterapötik ajan 

kullanan, doğumsal ve edinsel olarak (HIV virüs enfeksiyonu gibi) bağışıklığı 

baskılanmış olan olgulardır (Rosenow ve ark., 1985). Bu olgu gruplarında solunum 

sistemiyle ilgili sorunlar bağışıklık yetmezliğinin derecesi ve süresiyle ilgili değişik 

özellikler taşıyarak, oldukça sık, karmaşık ve önemli hayati sorunlar olarak karşımıza 

çıkmaktadır (Fanta ve Pennington, 1994). 

 
 

Bağışıklık sistemi baskılanmış hastaların başında kanser hastaları gelmektedir. 

Kanser terimi, kontrolsüz büyüme ve anormal hücre yayılımı özelliği gösteren 

hastalıklar grubunu tanımlamak için kullanılmaktadır. (Black ve Matassarin, 1993). 

Günümüzde tanı ve tedavisinde büyük aşamalar kaydedilmiş olmasına rağmen, 

kanser hala önemli bir sağlık sorunu olarak karşımızda durmaktadır (Folkman, 

2000). 

 
 

Kanserde tedavi yöntemi olarak cerrahi tedavi, radyoterapi, kemoterapi, kemik 

iliği trasplantasyonu ve biyolojik tepki değiştiricileri kullanılmaktadır. En sık 

kullanılan tedavi yöntemlerinden biri olan kemoterapi, kanser hücrelerinin büyüme 

ve çoğalmalarını durdurmayı veya tamamen yok edilmesini amaçlayan değişik ilaç 

ve hormonlarla yapılan tedevilerin tümünü kapsamaktadır (Bodey, 1982). Nitrojen 

Mustard’ın, 1940 yılında, lenfomada kullanılması ile kemoterapi kanserde tedavi 

yöntemi olarak kullanılmaya başlanmış ve ana tedavi yöntemlerinden birisi olmuştur. 
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Ancak bu tedavi yöntemi hemopoetik ve nonhemopoetik dokular üzerinde klinik 

olarak önemli yan etkilere sahiptir (Nikoskelainen, 1990). 

 
 
Hemen hemen tüm kemoterapötik maddeler DNA sentezini ya da işlevini 

etkileyerek neoplastik hücreleri öldürürler. Malign hücreler daha hızlı çoğaldığı ve 

belirli bir zaman biriminde bölünme hızları daha fazla olduğu için kemoterapötik 

maddelerin etkisine duyarlıdırlar (Folkman, 2000). Kemoterapötik maddeler, kanser 

hücrelerini vücudun çoğu normal hücrelerinden ayırt edebilmekte ve etkisini daha 

çok kanser hücreleri üzerine göstermektedir. Ancak, bölünme hızları yüksek normal 

hücrelerin kemoterapiye duyarlılığı fazla olmakta ve kemoterapiden de daha fazla 

etkilenmektedirler (Facione ve Dibble, 1996). Sindirim sistemi hücreleri yüksek 

bölünme hızına sahip olduğu için kemoterapiden etkilenmektedirler. Sindirim sistemi 

hücrelerinin kemoterapiden etkilenmesi sonucu ortaya çıkan sorunlar ise stomatit-

mukozit, özofajit, tat duyusunda değişim, kabızlık, ishal, hücre yıkımı sonucu oluşan 

bulantı-kusma, hepatotoksisite ve bunların sonucunda görülen yan etkileri anoreksi 

olarak bilinmektedir (Tucker ve Kanobbio, 1996).  

 
 

Kemoterapötiklerin sindirim sistemi üzerinde görülen yan etkilerinden olan 

stomatit ve mukozit daha sık ağız boşluğunda görülmektedir. Ağız mukoza hücreleri 

yüksek bölünme hızına sahip oldukları için kemoterapiden daha fazla 

etkilenmektedir (Tucker ve Kanobbio, 1996). Kemoterapötiklerin ağzı kaplayan 

epitel üzerindeki etkisi iki mekanizma ile gerçekleşmektedir. Bunlardan birincisi ağız 

mukozası üzerine kemoterapötiklerin direk etkisidir. Kemoterapikler epitel 

hücrelerinin bölünme hızını yavaşlatarak ve mukozal atrofiye neden olarak direk 

etkilerini göstermektedir. İkincisi ise, kemoterapötiklerin ağız mokozasına olan 

indirek etkisi ile olur; kemik iliği hücrelerinin baskılanması (myelosüpresyon) ile 

ortaya çıkan trombositopeni, lökopeni ve eritrositopeniye bağlı enfeksiyon, kanama 

ve mukoza zedelenme olasılığının artmasıdır (Madeya, 1996). Kemoterapötiklerin 

ağız mukoza hücrelerine direk ve indirek etkileri sonucu ortaya çıkan 

komplikasyonlar ise minör mukozal irritasyondan, şiddetli ağrı ve enfeksiyon gibi 

yaşamı tehdit edebilen sorunlara kadar değişim göstermektedir (Porter, 1994).  
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Kemoterapi alan maligniteli hastalarda en sık morbidite ve mortalite 

nedenlerinden birisi enfeksiyonlardır. Bu hasta populasyonunda dikkati çeken 

enfeksiyon kaynağı oral kavitedir (Holbrook, 1991). Kanser tedavisi alan hastalarda 

bozulmuş hijyen ve kserostominin sonucu olarak oral kavitede mikroorganizma 

sayısında artış gözlenmektedir. Buna bağlı olarak oral kavitede yumuşak doku, 

gingival ya da odontojenik kökenli bakteriyel enfeksiyonlar görülebilir. Ek olarak 

oral flora içeriği Gram pozitif baskınlığından Gram negatiflerin hakimiyetine doğru 

değişirken florada alfa hemolitik streptokok sıklığı da artmaktadır (Jagarlamudi ve 

ark., 2000). Ağızda görülen enfeksiyonların nedeni genellikle Pseudomonas, 

Klebsiella, Enterobacter, E. coli gibi fırsatçı Gram negatif bakteriler ve Candida 

türleri olmaktadır (Mirowski ve ark., 1997). 

 
 

Kemoterapi alan hastaların ağız mukozası bütünlüğü bozulduğu için; ağızda 

mukozoit, diş eti enflamasyonu, kanama, diş çürüğü geliştiğinden 

mikroorganizmaların üremeleri kolaylaşmakta ve bağışıklığı baskı altında olan 

hastalarda mukozaya yerleşen mikroorganizmaların sepsis geliştirmesi olası 

olmaktadır (Ggross, 1994). Hastanın ağzında inflamatuar değişimler meydana 

geldiğinde kemoterapi ya ertelenmekte ya da dozunun azaltılması yoluna 

gidilmektedir. Bu uygulamalarda tedavinin etkinliği azalmakta, hasta bakımının 

maliyetini artırmaktadır (Graham, 1993). Bu sayılan semptom ve belirtiler hastaların 

yaşam kalitesinin bozulmasına neden olmakta ve tedavi uyumlarını 

güçleştirmektedir. Sonuç olarak tümörün organizma üzerindeki olumsuz etkilerine, 

kemoterapinin olumsuz etkileri de eklendiğinde morbidite ve mortalitede artış 

görülmektedir (Topuz, 1994). 

 
 

Bütün bu bilgilerin ışığında, boğaz sürüntüsü örnekleriyle oral flora 

değişikliklerinin kantitatif olarak incelenmesi, kemoterapinin oral flora üzerine 

etkisinin daha net bir şekilde ortaya konulmasına imkan sağlayacaktır. 
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1.2. Araştırmanın Amacı 
 
 

İmmün sistem vücudu bakteri, virüs, mantar ve parazit gibi işgalci 

mikroorganizmalardan, hatta bazı kanserlerin gelişmesinden korumak üzere, 

karmaşık ve özenli bir şekilde planlanmıştır (Abbas ve ark., 1994). Bu koruma görevi 

esas olarak dalak, lenf düğümleri, kemik iliği ve timüs bezinde yoğunlaşan bir grup 

hücre tarafından yerine getirilmektedir. Tüm bu hücreler kemik iliğinde bulunan kök 

hücreden kaynağını alır. İnsan vücudu; kendisine zararlı etkisi olan bütün 

organizmalara ve toksinlere karşı direnme yeteneğini kaybedince immün sistemi 

baskılanmış olur (Akova, 2001). Bazı hallerde çeşitli nedenlere bağlı olarak, immün 

mekanizmalar zayıflayabilirler ve bu takdirde enfeksiyonlara eğilim artar. Her yaşta 

görülebilen ve sonradan ortaya çıkan edinsel immünyetmezliklerin başlıca nedenleri 

arasında kanser hastalığı ön sıralarda yer alır. Kanser hastalığı sonucu oluşan 

immünyetmezlik, normal konakçıda enfeksiyon yapmayan etkenlerle hastalığa 

(fırsatçı enfeksiyonlar) yol açabilir. Bu durum, özellikle de kemoterapi alan kanser 

hastalarında tedavinin gidişatı açısından önemli bir sorun teşkil etmektedir (Conrad, 

2001). 

 
 

Kemoterapi almakta olan kanser hastalarında hastalığın kendisi ve uygulanan 

kemoterapi nedeniyle gelişen komplikasyonlar hastalarda ağrıya, lokal veya sistemik 

enfeksiyonlara, beslenme bozukluklarına neden olabilirler. Özellikle de bu hastaların 

değişen boğaz florasını iyi bir şekilde tanımlama gereksinimi vardır. Kemoterapi 

sırasında gelişebilecek komplikasyonların önlenmesi ya da aza indirgenmesi, 

enfeksiyonunun belirtilerini erken belirlemek ve tedavisini sağlamak için 

alınabilecek önlemlerin başında enfeksiyon kaynağının belirlenmesi gelmektedir 

(Epstein ve Chow, 1999). Bu amaç doğrultusunda, bu çalışmada, kemoterapi alan 

hastaların oral flora değişikliklerinin incelenerek etkisinin net bir şekilde ortaya 

konulması ve izole edilen patojen bakterilerin antibiyotik duyarlılığı da araştırılarak 

tedaviye yönelik bir katkı sağlanması amaçlanmıştır. 
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1.3. Araştırmanın Önemi 
 
 

Enfeksiyon kontrolünün sağlanabilmesi için, öncelikle enfeksiyona sebep olan 

ajanların bilinmesi ve bu ajanlara yönelik tedavinin yapılması önemlidir. Bu yolla 

bağışıklık sistemi ciddi olarak baskılanmış hastalarda özellikle de kanser hastalarında 

morbidite ve mortalite üzerinde olumlu bir etki meydana getireceği düşünülmektedir. 

 
 
Bu çalışmamızda, kemoterapi alan kanser hastalarının boğaz florası 

incelenerek, enfeksiyonun oluşma olasılığının en fazla olduğu solunum yolu 

enfeksiyon kaynağını ve enfeksiyonu oluşturabilecek ajanları tespit ederek, klinisyen 

için önemli bir bulgu elde edilebileceği beklenmektedir. 

 
 
 
1.4. Kanser ve Doğası 
 
 
Yaşamımızı sürdürebilmemiz için hücrelerimizin sürekli yenilenmesi gerekir. Yaşam 

süresini dolduran hücreler vücuttan atılırlarken yerlerine yenileri gelir. Bu denge 

genlerin kontrolü altındadır. Bazı genler hücrelerin bölünüp çoğalmasını sağlarken, 

bazıları da aşırı hücre üremesini önlerler (Ringer ve Schnipper, 2001). Bazen 

hücreler, çevresel faktörlerin çok basamaklı bir süreç içinde, hücre DNA’sında ve 

kromozomların fonksiyonel birimleri olan genlerde oluşturduğu değişiklikler 

neticesinde kontrolsüz olarak bölünmeye başlarlar ve normalde olmayan bir oluşum 

meydana getirirler. Bu oluşum komşu dokulara ve uzak organlara yayılabilir. Bu 

anormal hücrelerin kontrolsüz büyüme ve yayılma özelliğine sahip olması ile gelişen 

büyük bir grup hastalığa kanser adı verilir (Sreebny ve Valdini, 1988). Kanser 

hastalığının ortaya çıkabilmesi için yalnızca kontrolsüz çoğalma yeterli değildir. 

Hücrenin invazyon (diğer sağlıklı dokuları istila etme) ve metastaz (dolaşıma 

geçerek sağlıklı başka dokulara yayılma) gibi diğer malign özellikleri de kazanması 

gerekmektedir. Kanser terimi genellikle epitelial kökenli malign tümörlere verilen 

addır. Tümör terimi latincede “tumor” sözcüğünden gelir, şişlik, ur anlamı 

taşımaktadır (İçli ve ark., 2005).  
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Tümörler iki ana grup altında toplanmaktadır; 

 

 Benign (selim = iyi huylu) tümörler: Sınırlı bir büyüme potansiyelleri 

olup, bulundukları bölgede büyüyerek genişlemekte ve metastaz 

yapmamaktadır.  

 Malign (habis = kötü huylu) tümörler: Hızla çoğalıp, çevre dokulara 

infiltre olmakta ve uzak organlara kan ve lenf yolu ile metastaz 

yapmaktadır. Aşağıdaki çizelgede malign ve benign tümörlerin özellikleri 

verilmiştir (Birol ve ark., 1997). 

 

Çizelge 1.1. Malign ve benign tümörlerin özellikleri. 
 

İyi Huylu (Benign) Kötü Huylu (Malign) 

Kapsüllü Kapsülsüz 

Yayılmayan Yayılımcı 

Farklılaşmış Farklılaşmamış 

Nadiren mitoz bölünmeli Yaygın mitoz bölünmeli 

Yavaş büyüyen Hızlı büyüyen 

Az ya da hiç anaplastik hücre içermeyen Çeşitli derecelerde anaplastik hücre içeren 

Metastaz yapmayan Metastaz yapan 

 
 
1.5. Tümörlerin İsimlendirilmesi 
 
 
Kanserler primer tümörün yeri ve dokunun tipine göre isimlendirilmektedir. Vücut 

dokuları, epitel, bağ-kas ve sinir dokusu olmak üzere üç tipe ayrılmaktadır (Dalgıç ve 

Karaden, 1998). Epitel dokular dıştan vücut yüzeyini, içten ise tüm boşlukların 

yüzeyini kaplamaktadır. Deri, müköz membranlar, gastrointestinal sistem, mesane iç 

yüzeyi epitel dokuya örnektir. Epitel dokunun işlevi, koruma, salgılama ve 

emilimdir. Epitel hücrelerden köken alan kanserlere karsinom adı verilmektedir. Bağ 

dokusu; kemik, kıkırdak ve yağ gibi esnek fibröz ve kollagen dokuları 

kapsamaktadır. Bu dokuların işlevi bağlamak, desteklemek ve korumaktır. Bağ 

dokusundan köken alan kanserlere sarkom adı verilmektedir. Sinir dokusu ise beyin, 
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spinal kord ve sinirleri içermektedir. Bu dokuda nöron ve glial hücre denen iki tür 

hücre bulunmaktadır (Sreebny ve Valdini, 1988). Sinir dokusundan köken alan 

tümörlerin ortak bir adı bulunmamakta, ilgili hücreye göre isimlendirilmektedir. 

Örneğin, astrositlerden (kan-beyin bariyerini oluşturduğu düşünülen glial hücreler) 

köken alanlara astrositoma adı verilmektedir (Dalgıç ve Kareden, 1998). Sinir 

dokusundan köken alan tümörler genellikle iyi huylu tümörlerdir, ancak kritik 

bölgede oldukları için diğer iyi huylu tümörlere göre zararları daha fazla 

olabilmektedir (İçli ve ark., 2005). 

 
 
 
1.6. Kanserin Önemi ve Epidemiyolojisi  
 
 
Tedavisinde büyük aşamalar kaydedilmiş olmasına rağmen hala dünyada ve 

ülkemizde kanser önemli sağlık sorunları arasında yer almaktadır. Kanserden ölüm 

tüm ölümlerin 1/4’ünü oluşturmaktadır (Folkman, 2000). Kanser, kalp 

hastalıklarından sonra % 23,4 oranıyla ölüme neden olan ikinci hastalık grubudur. 

Yakın gelecekte artan olgularla birlikte birinci ölüm nedeni olacağı bildirilmektedir 

(Fırat ve Çelik, 1998). Ülkemiz mevcut kayıt sisteminin yeterli olmaması nedeniyle 

kanser insidansı hakkında yeterli bilgiye sahip olmadığımız söylenebilir (İçli, 2005). 

Gelişmiş ülkelerde bir yılda görülen kanser insidansı yüz binde 400’ler civarında 

iken Türkiye’de sağlık bakanlığı kanser kayıt merkezine bildirilen kanser oranı 

yüzbinde 35-40 civarındadır. Ancak bu oranın gerçekte yüzbinde 150-200 civarında 

olduğu  ve bu oran dikkate alındığında ülkemizde yılda yüzbin civarında yeni kanser 

olgusunun ortaya çıktığı tahmin edilmektedir (Fidaner ve ark., 2001). Bu veriler 

ülkemiz için kanserin önemli sorun olduğunu göstermektedir. Sağlık Bakanlığı 

kanser kayıt verileri değerlendirildiğinde 2004 yılında 20100 kanser olgusu 

bildirilmiştir. Bu olguların 12000’i erkek, 8000’i kadındır. Bu veriler 

değerlendirildiğinde erkeklerde en sık karşılaşılan üç kanser türü akciğer, lösemi-

lenfoma ve mide kanserleri, kadınlarda ise meme, lösemi-lenfoma ve uterus 

kanserleridir (İçli ve ark., 2005). 
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Çizelge 1.2. Sağlık Bakanlığı Kanser Kayıt Merkezi 2004 Sonuçları. 

 ERKEK KADIN TOPLAM 
KANSER 

TUTULUM BÖLGESİ Sayı Yüzde Sayı Yüzde Sayı Yüzde 

Solunum sistemi 319 26.3 355 4.4 3544 17.6 
Gastrointestinal sistemi 2342 19.3 997 12.2 3319 16.5 
Ürogenital sistem 1802 14.9 1467 18.4 3269 16.2 
Meme 90 0.7 1838 23 1928 9.6 
Cilt 696 5.7 481 6 1177 5.8 
Lenfatik-Hematopoetik sistem 1064 8.8 695 8.7 1759 8.7 
Baş-Boyun 1161 9.6 183 2.3 1344 6.7 
Kemik ve yumuşak doku 80 0.6 55 0.7 135 0.7 
Diğer 1203 9.9 1593 19.9 2796 13.9 
Gruplanrılamayan 497 4.5 332 4.2 829 4.1 
Toplam 12124 100 7976 100 20100 100 

 

 
1990-2004 kayıtlarına göre, akciğer-bronş kanseri oranı erkek ve kadında 

sürekli olarak artmaktadır. Mide kanseri oranı ise her iki cinste azalmakta olup, 

erkeklerde ikinci en sık kanserden ölüm sebebini oluşturmaktadır. Kadınlarda meme 

kanseri mortalitesi 1990’dan 2004 yılına kadar olan dönemde giderek artmış ve 

akciğer kanserinden sonra ikinci sıraya yükselmiştir (İçli ve ark., 2005).  
 

Çizelge 1.3. Türkiye’de 2005 verilerine göre erkek ve kadınlarda en sık beş ölüm 
sebebi (İçli ve ark., 2005). 
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Dünyada kanser hastaları ile ilgili sayım yapma ve veri toplama isteği 1728 

yılında Londra’da genel nüfus sayım idaresince yapılan bir çalışma ile başlamış ve 

bu tarihten itibaren çeşitli ülkelerde çeşitli çalışmalar ile devam etmiştir (Parkin ve 

ark., 2005). Danimarka’da 1943, Macaristan’da 1952, Finlandiya ve Almanya’da 

1953 yıllarında toplum tabanlı kanser kayıt sistemleri veri toplamaya başlamışlardır 

(Greelee ve ark., 2001). 

 
 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından yapılan standardizasyon çalışmaları ve 1948 

yılında yayınlanan ICD (International Classification of Diseases)’nin 6. baskısı 

sonrasında kodlama sisteminin çeşitli ülkelerde benimsenmesi ile 1992 yılı itibariyle 

52 ülkede 266 adet toplum tabanlı kanser kayıt sistemi oluşmuştur (Parkin, 1999). Bu 

ülkelerdeki çalışmalar düzenli olarak "5 Kıtada Kanser İnsidansı" (Cancer Incidence 

in Five Continents) isimli Dünya Sağlık Örgütü yayınında özetlenmektedir. En son 

olarak 50 ülkeden 150 toplum tabanlı kanser kayıt sisteminin verileri 1997'de 

yayınlanmıştır (Greelee ve ark., 2001). 
 

 

Çizelge 1.4. Cinsiyete göre dünyada kanser görülme sıklığı (İçli ve ark., 2005). 
 
Sıra Erkek Kadın Her İki Cins 
1 Akciğer Meme Akciğer 
2 Mide Kolorektal Mide 
3 Kolorektal Serviks uteri Meme 
4 Prostat Mide Kolorektal 
5 Karaciğer Akciğer Karaciğer 
6 Ağız/farinks Over Prostat 
7 Özefagus Korpus uteri Serviks uteri 

 

 

Parkin ve arkadaşları (1999), 1990 yılında dünyada 8.1 milyon yeni kanser 

hastası (non-melanoma deri kanserleri hariç) olduğunu tahmin etmiştir. En sık 

görülen kanser olan akciğer kanseri bütün dünyadaki erkeklerde görülen kanserlerin 

%18'ini, gelişmiş ülkelerdeki erkeklerde görülen kanserlerin ise %21'ini 

oluştururken, ikinci sırada tüm yeni vakaların yaklaşık %10'u olan mide kanseri, 

üçüncü sırada da kadınlarda %21 ile en sık görülen kanser olan meme kanseri 
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gelmiştir. Bunları gelişmiş ülkelerde kolorektal kanser ve prostat kanseri, gelişmekte 

olan ülkelerde ise serviks ve ösefagus kanseri takip etmektedir. 

 
 

Pisani ve arkadaşları (1999), 1990 yılında tüm dünyada 5.2 milyon kanserden 

ölümün %55'inin (2.8 milyon) gelişmekte olan ülkelerde meydana geldiğini 

hesaplamışlardır. Mortalitede 1.33 olan Erkek/Kadın oranı, Erkek/Kadın oranı 1.13 

olan insidanstan daha yüksektir ve kadınların lehine prognoz ortaya koymaktadır. 

Akciğer kanseri yıllık 900,000 ölüm vakası ile en çok öldüren sebep olurken onu 

ikinci sırada yıllık 600,000 ölüm ile mide kanseri ve herbiri en az 400,000 ölümden 

sorumlu olan kolorektal ve karaciğer kanseri izlemektedir. Erkeklerde karaciğer 

kanseri 3. sıradaki ölüm nedeni olarak yer alırken; kadınlarda 300,000'in üzerinde 

ölüm meme kanserine atfedilmekte ve onu 230'ar bin yıllık ölüm ile mide ve akciğer 

kanserleri takip etmektedir. Erkeklerde kanserden ölme riski yüzbinde 205 yaşa göre 

standardize edilmiş hız ile doğu Avrupa'da en yüksektir. Diğer gelişmiş bölgelerdeki 

mortalite hızı yaklaşık yüzbinde 180'dir. Kadınlar için en riskli bölge yüzbinde 125.4 

yaşa göre standardize ölüm hızı ile Kuzey Avrupa'dır. 

 
 
Bray ve arkadaşları (2002), Dünya Sağlık Örgütü mortalite verilerini ve ulusal 

kanser kayıtlarından elde edilen insidans hesaplarını kullanarak 38 Avrupa ülkesi 

için 1995 yılı tahminlerini yayınlamıştır. 2.6 milyon olarak tahmin edilen yeni kanser 

vakası sayısı, dünya kanser yükünün dörtte birinin üzerindedir. Kanserden ölüm 

sayısı ise yaklaşık 1.6 milyondur. Erkeklerde en yüksek insidans hızı, yüzbinde 420.9 

ile Avusturya dışında batı Avrupa ülkelerinde, en düşük hız ise Kuzey Avrupa 

ülkelerinde, yüzbinde 356.6 ile İsveç'te, 377.8 ile İngiltere'de görülmektedir. 

Erkeklerdeki duruma zıt olarak kadınlarda en yüksek insidans hızı Kuzey Avrupa 

ülkelerinde (315.9), özellikle Danimarka'da (396.2) görülmektedir. Mortalite hızları 

ise doğu Avrupa ülkeleri, özellikle Macaristan'da en yüksektir. Akciğer kanseri 

Avrupa'da 1995 yılında en sık görülen kanser türüdür (377,000 vaka). Erkeklerde en 

sık görülen kanser türleri akciğer (%22), kolorektal (%12) ve prostat (%11); 

kadınlarda ise meme (%26), kolorektal (%14) ve midedir (%7). Erkeklerde akciğer 

kanseri (%29); kadınlarda ise meme kanseri (%17) ölüm sebepleri arasında 1. 

sıradadır.  
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Parkin (2005), 2000 yılı için 10 milyon yeni kanser vakası, 6 milyon kanserden 

ölüm ve 22 milyon kanserli hasta hesaplamıştır. En sık görülen kanserler akciğer (1.2 

milyon), meme (1.05 milyon), kolorektal (945,000), mide (876,000) ve karaciğerdir 

(564,000). Meme ve prostat kanserinin tüm dünyadaki insidans hızı artarken, mide 

kanserinin insidans hızı düşmüştür. Akciğer, kolorektal ve servikal kanserlerde ise 

değişik bölgelerde değişik trend seyrinin söz konusu olduğu bildirilmektedir. 

 

 
Kanser epidemiyolojisi, tüm kanserlerin insidansının insandan insana, 

toplumdan topluma ve zaman içinde değiştiğini ve bu değişikliğin çevresel, bireysel 

genetik faktörler ve sosyal alışkanlıklar ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur 

(Parkin, 2005). Diğer hastalıklara karşı etkin tedavi yöntemlerinin kullanıma girmesi 

ve yaşam standardının yükselmesine bağlı olarak ortalama yaşam süresinin uzaması 

ve gelişen teknoloji ile çevresel karsinojenlere maruziyetin artışı ile giderek daha sık 

görülen bir sağlık sorunu olan ve pahalı tedavisi ile kısıtlı kaynakların kullanımında 

ekonomik bir yük de getiren kansere karşı kontrol stratejileri geliştirilebilmesi için 

öncelikle hastalık boyutunu ortaya koyacak tanımlayıcı istatistiklere ihtiyaç vardır 

(Greelee ve ark., 2001). 

 
 
 
1.7. Kanser Tedavisinde Kullanılan Yöntemler 
 
 
Ölümcül hastalık olarak bilinen kanserin tedavisinde etkin ve farklı tedavi yöntemleri 

kullanılmaktadır. Kanserde yaygın olarak kullanılan tedavi yöntemleri: 

 

1.  Cerrahi tedavi, 

2.  Biyolojik tepki değiştiricileri (immünoterapi), 

3.  Kemik iliği transplantasyonu, 

4.  Radyoterapi, 

5.  Kemoterapi (Birol ve ark., 1997). 
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1.7.1.  Cerrahi Tedavi 
 
 
Kanserde cerrahi girişimler tanılayıcı, evrelendirici, tedavi edici, önleyici, 

rekonstrüktif, palyetif ve destekleyici olarak yapılabilmektedir (Pirkenton ve 

Cushing, 1994). 

  
 
 
1.7.2.  Biyolojik Tepki Değiştiricileri  
 
 
Bu maddeler, tümör konakçı ilişkisini, konakçının tümör hücrelerini karşı biyolojik 

yanıtını güçlendirerek etkilerini gösterirler. Biyolojik tepki değiştiricileri, etki 

mekanizmalarına göre 3 temel gruba ayrılmaktadırlar: 

 

1. Konakçının normal bağışıklık mekanizmasını onaran, artıran ya da değiştiren 

maddeler, 

2. Doğrudan anti tümör etki yapan maddeler, 

3. Başka biyolojik etkileri olan maddeler; tümörün metastazını önleme, metastaz 

sonrası tümörün yaşamasını önleme, hücrelerdeki neoplastik değişimi engelleme 

gibi etkileri nedeni ile tedavide kullanılmaktadırlar (Platin, 2000). 

 
 
1.7.3.  Kemik İliği Transplantasyonu 
 
 
Kemik iliği transplantasyonu, yüksek dozda kemoterapi ya da redyoterapiye yanıt 

veren kanser türlerine yapılmaktadır. Yüksek dozda uygulanan kemoterapi ve 

radyoterapininde kemik iliği üzerine toksik etkisi bulunmaktadır (Folkman, 2000). 

 
 

Vericinin kemik iliği, alıcının kemik iliği boşluğundaki kök hücrelerin yeniden 

oluşmasını sağlayıp, eksik olan hematopoetik elementleri oluşturduğundan, kemik 

iliği transplantasyonu radyoterapi ve kemoterapi alan hastalara da 

uygulanabilmektedir. Kemik iliği transplantasyonu endikasyonu olan malign 

hastalıklar ise şunlardır: 
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- Akut Myelositik Lösemi 

- Akut Lenfositik Lösemi 

- Kronik Myelositik Lösemi 

- Kronik Lenfositik Lösemi 

- Myelodisplastik sendromlar 

- Prelösemi 

- Multiple Myeloma 

- Non-Hodgin Lenfoma 

- Hodgkin Hastalığı 

- Yanıt Veren Solid Tümörler 

- Nöroblastoma 

- Testis Kanseri 

- Küçük Hücreli Akciğer Kanseri 

- Meme Kanseri 

- Diğer Duyarlı Solid Tümörler (Folkman, 2000). 

 
 
1.7.4. Radyoterapi 
 

 

Radyoterapi, kanser tedavisinde kullanılan temel yöntemlerde biridir. Kanserli 

hastaların yaklaşık % 60’ı, hastalığın herhangi bir aşamasında radyoterapi 

almaktadırlar (Folkman, 2000). Radyoterapide, kanser hücrelerini öldürmek için 

yüksek enerjide iyonize radyasyon kullanılmaktadır. Sadece tedavinin uygulandığı 

bölgedeki kanser hücreleri yok edildiğinden, bu yöntem, lokal bir tedavi olarak kabul 

edilir. Radyasyon, hücre içindeki DNA moleküllerinin bir ya da iki bağını kırarak, 

hücre büyüme ve bölünmesini engellemektedir. Hücre, siklusun her aşamasında zarar 

görebildiğinden radyasyonun hücreyi öldürme etkisi ancak bir ya da birden fazla 

hücre bölünmesinin ardından izlenebilmektedir. İyonize radyasyondan normal 

hücrelerde etkilenmekte, ancak bu hücreler, DNA’larında oluşan hasarı rahat 

onarabilmektedir (Black ve Matassarin, 1993). 
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1.7.5. Kemoterapi 
 
 
Kanserde temel tedavi yöntemlerinin başında yer alan kemoterapi, kanserli 

hücrelerin ilaçlarla ortadan kaldırıldığı sistemik tedavi yöntemidir. Kemoterapi 

kanserde, tek başına bir tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği gibi radyoterapi ve 

cerrahi tedavi ile birlikte kombine olarak da kullanılabilmektedir (Birol ve ark., 

1997). Kemoterapötik ilaçlar tek tek veya bir kaç ilaç kombinasyonu şeklinde 

uygulanabilmektedir. Kemoterapide kullanılan ilaçlara da sitotoksik ilaçlar adı 

verilmektedir (Black ve Matassarin, 1993). Kemoterapatik ilaçlar genel olarak 

subselüler seviyedeki birçok faaliyeti çeşitli yollardan inhibe ederek veya tamamen 

ortadan kaldırarak hücre ölümünü gerçekleştirmekte, bu etkilerini de DNA sentezini 

ya da işlevini engelleyerek göstermektedirler (Birol ve ark., 1997).  

 

 Hücrelerin büyümesini ve çoğalmasını sağlayan kromozomunun yapısında 

bulunan DNA’dır. Genel olarak ele alındığında, bütün hücrelerin genetik ana 

maddesi DNA’dır. DNA ise hücre içindeki birçok metabolik olayda, çok önemli rol 

oynayacak olan çeşitli enzimlere temel oluşturacak olan messenger (m) RNA’nın 

kalıbıdır. Enzimler ise hücrenin devamlı olan fonksiyonları, hücre proliferasyonu ve 

farklılaşması gibi hayati faaliyetlerin düzenleyicisidir (Tucker ve Kanobbio, 1996). 

Kemoterapötiklerin etkileri hücre siklusu içindeki aktivite mekanizmalarına göre 

değişmektedir (Atilla ve Akbayrak, 1995). Hücre siklusu, çoğalmak (prolifere 

olmak) üzere uyarılmış bir hücrede gerçekleşen ve bir dizi geçici biyokimyasal 

aktivitelerin ve morfolojik değişikliklerin görüldüğü bir süreçtir. Bir siklusa giren 

hücre, morfolojik ve genetik olarak birbirine tıpa tıp benzeyen iki hücre oluşumuyla 

döngüyü tamamlar (Volm ve Koomagi, 2000). Hücre proliferasyonu hücre siklusu 

içinde yer alan bazı kontrol noktaları (“check-points”) tarafından düzenli olarak 

kontrol edilir. Hücre siklusu proliferasyon, farklılaşma (diferansiyasyon) ve 

apoptozis gibi temel hücresel fonksiyonları düzenlediğinden büyüme ve doku 

“turnover”ıyla yakın ilişki içinde bulunur. Bu düzenleme özelliğinin olması 

organizmadaki hemen hemen her tür fizyolojik (örneğin doku hemostazisi) ve 

patolojik durumlarda (örneğin tümör oluşumu) hücre siklusunun ne denli kritik bir 

öneme sahip olduğunu göstermektedir (Hunnot ve Flavell, 2001). Nitekim, 
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kanserlerde hücre siklusunun regulatör proteinleri olan siklinler veya siklin-bağımlı 

kinaz inhibitörleri (CDI)’nin düzeylerinde anormallikler saptanmıştır. Örneğin, siklin 

D meme ve skuamoz hücre tümörlerinde aşırı eksprese olmaktadır. Bir tür CDI geni 

olan p16 geninin ailesel melanom ve pankreatik kanser olgularında rearranje olduğu 

bulunmuştur (Volm ve Koomagi, 2000). 

  
 
Hücre Siklusu bir hücrenin canlılığının göstergesi olan en anahtar noktalardan 

biri onun birbirine tıpa tıp benzeyen iki hücreye bölünmesidir. Genel olarak, hücreler 

bir bölünme sinyali almadıkları sürece hücre siklusunun aktif (G1, G2, S ve M) 

fazlarına girmezler ve istirahat fazı denilen G0 fazında beklerler. Hücrelerin ikiye 

bölünmesi mitozis (veya gonadlarda mayozis)’le gerçekleşir. Hücreyi bölünmeye 

sevkeden sinyaller (örneğin, büyüme faktörleri, sitokinler veya mitojenler) çok 

çeşitlidir (Hunnot ve Flavell, 2001). Hücre bölünme sinyalini aldığında sinyal ileti 

kaskadı “signal transduction cascade” adı verilen bir ileti mekanizması devreye girer. 

Bu ileti mekanizması ya transkripsiyonu, hücre siklusunu veya hücre iskeletini 

kontrol eden bir substratı fosforiller yada nukleusa ulaşıp doğrudan transkripsiyonu 

modüle eder. Böylece, hücre siklusa sokularak bölünmeye (mitozise) sevk edilmiş 

olur. Hücreler mitozise girmeden önce bir hazırlık safhası geçirirler ve bu safhada 

hücreler hacimce büyürler (Volm ve Koomagi, 2000). Bu hazırlık safhasında bölünme 

için gerekli olan çeşitli düzenleyici proteinler ve makromoleküller sentezlenir. Bu 

hazırlık safhasına da interfaz denir. İnterfaz kendi içinde G1, S, ve G2 olmak üzere 

çeşitli alt bölümlerden (fazlardan) oluşur. Mitozis ve interfaz beraberce hücre siklusu 

olarak bilinen bir süreci oluştururlar. Dolayısıyla, bir hücre siklusu, fazların işleyiş 

sırasına göre söylemek gerekirse; G1, S, G2 ve M fazlarından oluşur. G1 ve G2 

kısaltmaları “gap” (ara, boşluk) sözcüğünden gelmektedir. S ise DNA sentezi 

(replikasyonu) fazını gösterir. M ise mitozis anlamına gelmektedir. G0 fazı ise 

normalde hücre siklusu içinde yer almayan ve siklusunu tamamladıkdan sonra 

siklusdan çıkan hücrelerin bulunduğu fazdır. Hücreler bölünme uyarısı aldıkları 

zaman bu fazdan ayrılıp G1 fazına yani siklusun ilk fazına girmiş olurlar. Bölünmeye 

devam etmeyip G1 fazından ayrılan hücreler ise diferansiye olmak üzere farklı bir 

yöne kayarlar (Şekil 1.1.), Hücre siklusunun süresi hücreden hücreye değişir. Sinek 
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embriyosu 8 dakika ile en kısa siklus süresine sahipken insan karaciğer hücresinin 

hücre siklusu 1 yıldan bile uzun sürebilir. (Hunnot ve Flavell, 2001). 
 

 
 
Şekil 1.1. Hücre siklusunun bölümleri (Hunnot ve Flavell, 2001). 

 

Bir tümör kütlesini meydana getiren kanser hücreleri, bunların kemoterapiye 

verdikleri cevap açısından incelenirse, bölünen hücrelerin kemoterapi ile süratle 

ortadan kaldırılabildiği, “G0” fazındaki hücrelerin kemoterapiye daha az duyarlı 

olduğu ve differansiye olarak bölünmeyen tümör hücrelerinin ise kemoterapiye 

duyarsız oldukları bilinmektedir. Kemoterapide kullanılan ilaçlar üç ana gruba 

ayrılmaktadır; 

 

1. Hücre döngüsüne spesifik etkisi olanlar: Hücre siklusuna spesifik etkisi olanlar 

toksik etkilerini bu siklusun herhangi bir fazında olan hücreler üzerinde 

gösterirler, fakat “G0” gibi istirahatte bulunan hücreleri etkileyememektedirler. 

2. Hücre döngüsüne spesifik etkisi olmayanlar: Toksik etkilerini gerek hücre 

siklusunda bulunan, gerekse istirahatte bulunan hücrelerde göstermektedirler. 

3. Döneme (faza) spesifik etkisi olanlar: Faza spesifik etkisi olanlar ise hücreler 

belirli bir fazdayken etkili olmaktadırlar. Bu fazlar mitoz sentezinin olduğu M 

fazı ve DNA sentezinin gerçekleştiği S fazıdır (Folkman, 2000).  
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Kanser kemoterapisinde kullanılan ilaçlar hem normal hücreleri hem de habis 

hücreleri etkilemektedir. Kanser hücreleri normal hücre döngüsünden anormal 

kromozon yapısına sahip olmaları ve mitoz hücre döngüsü sırasında hücre 

bölünmesinin daha fazla olması nedeniyle ayrılmakta ve bu nedenle kemoterapiden 

daha fazla etkilenmektedirler. Kemoterapide kullanılan ilaçlar ancak hücre 

bölünmesinde rol oynayan bütün kinetik, biyokimyasal ve farmakodinamik faktörler 

sabit tutulabildiği taktirde belirli dozlarda, belirli tümör kitlelerinin belirli bir 

bölümünü ortadan kaldırmaktadırlar (Platin, 2000). 

 
Çizelge 1.5. Kemoterapötik ilaçların sınıflandırılması (Platin, 2000). 
 

İLACIN MEKANİZMASI ÖRNEKLER 

 
Alkilleyici Ajanlar: 
 
Hücre döngüsünde spesifik etkisi 
olmayanlar, hücre nükleusunda DNA ile 
reaksiyona girerek DNA’nın yapısı 
bozulur böylece kanserli hücrenin 
ölümüne neden olur veya bölünmesini 
durdurur. 

 
 
 
Meclorethamine (nitrogen mustard), 
Cyclophosphamide (cytoxan), 
Chlorambucil (leukeran), Melpheran 
(elkeran), Thiotepa, Busulfan (myleran), 
Dacarbazine (DTIC), Esramustine 
(Emcyt), Cisplatin (platinol), Carboplatin 
(paraplatin) 
 

Anti Metabolitler: 
 
Döneme (faza) spesifik etkisi olanlar, 
nükleik asitin biyosentezini engellemekte 
böylece hücre fonksiyonlarında ve 
çoğalmasında temel unsur olan DNA ve 
RNA’nın sentezinin engellenmesi ile 
hücre ölümünü gerçekleştirmektedir. 

 
 
Methotrexate (amenhopterin), Cytarabine 
(cytosar), 5-fluorouracil (5-FU), 6 
Mercaptopurine (6-TG), Thioguaine (6-
TG), Floxuridine (FUDR), Vidarabine 
(Vira-A), 5-Azacytidine, 
Hexamethylmelamine, Pentostatin 
(nipent), Fludarabine (Fludura), 
Hydroxyurea (hydrea) 
 

Antitümör Antibiyotikler: 
 
Hücre döngüsüne spesifik etkisi 
olmayanlar, hücre bölünmesini 
durdurmakta ve DNA sentezine engel 
olmaktadırlar. 

 
 
Doxorubicine (adriamimycin), Bleomycin 
(blenoxane), Mitomycin (mutamycin), 
Daunorubicin (daunomycin), 
Dactinomycin (actinomycin), İdarubicine 
(idamycin) 
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Çizelge 1.5. (Devam) Kemoterapötik ilaçların sınıflandırılması (Platin, 2000). 
 
Bitki Alkoloidleri: 
 
Döneme (faza) spesifik etkisi olanlar, 
hücre bölünmesini durdurarak hücre 
ölümüne neden olmaktadırlar. 

 
 
Vinblastine (velban), Vincristine 
(oncovin), Etoposide (vepesid), Paclitaxel 
(taxol), Vinorelbine (navelbine), Taxotere 
(docetaxel), Vindesine 
 

Nitrosurea’lar: 
 
Hücre döngüsünde spesifik etkisi 
olmayanlar, alkilleyici ajanlara benzer 
etkiye sahiptir. Aynı zamanda purin 
sentezi için gerekli olan spesifik 
enzimleri bloke etmektedirler. 
 

 
 
Carmustine (BCNU), Lomustine (CCNU), 
Semustine (methylCCNU), Streptozocin 
(zanosar), Chlorozotozine (DCNU) 

Kortiko Steroidler: 
 
Hücre döngüsüne spesifik etkisi 
olmayanlar, hücre membranını bozarlar, 
protein sentezini baskılarlar, lenfatik 
dolaşımı baskılarlar, mitozisi inhibe 
ederler, immün sistemi baskılarlar ve 
hastaların iyi olma hislerini artırırlar. 
 

 
 
Cortisone, Hydrocortisone, 
Methylprednisone, Methylprednisolone, 
Prednisone, Dexamethasone (decadron) 
 
 

Diğer İlaçlar: 
 
Hücre proliferasyonu için gerekli olan 
oksijenin sağlanmasını engelleyerek 
etkisini gösterenler. 
Göğüs kanserinde kullanılan Anti-
östrojenler, 
adrenal steroid üretimini bloke eden 
antiadrenal ilaçlar. 
Hormonlar: 
Hücre döngüsüne spesifik etkisi 
olmayanlar, 
hücresel proliferasyonu azaltır. 
DNA, RNA ve proteindeki değişimlerde 
kendini gösterenler: 
Mitozis safasına katılarak mitozisi 
baskılarlar. 
Adrenocortikal aktiviteyi baskılayarak 
etkisini gösterenler, 
DNA ve RNA sentezini baskılayarak 
etkisini gösterenler olarak ele alınabilir. 

 
 
L-Asparaginase (elspar), Tamoxifen 
(nolvadex), Aminoglutethimide 
(cytadren), Procarbazine (matulane, 
natulan), Mitotane (lysodren), 
Androgenler (testosterone, 
luoxymesterone), Östrojen 
(diethylstilbestrol), progesteron (provera, 
delalutin, megace, mitoxantrone) 
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1.7.5.1. Kemoterapinin Yan Etkileri 
 
 
Kemoterapik ilaçlar, normal hücreler ve kanser hücreleri arasında farkı ayırma 

yeteneğine sahip değildirler. Bu nedenle kemoterapi, hücresel proliferasyonun hızlı 

olduğu hücrelerde yıkıma yol açmaktadır (Bayındır ve ark., 1990). Sonuçta da farklı 

vücut hücrelerinde kemoterapinin yan etkileri görülmekte olup, üç dönemde ele 

alınmaktadır. Akut etkiler; allerjik reaksiyonlar, kusma, aritmi, ekstravazasyon, 

subakut yan etkiler; mukozoit, allopesi, kemik iliği depresyonu, gecikmiş kronik 

etkileri ise; kalp, karaciğer, böbrekler ve akciğerlerde meydana gelen organ 

toksisiteleri olarak özetlenebilir (Camp-Sorrell, 1991). 
 

Çizelge 1.6. Kemoterapide kullanan sitotoksik ilaçlar ve toksik etkileri (Bayındır ve 
ark., 1990). 
 

İLAÇLAR TOKSİK ETKİLERİ 
Antibiyotikler 
 
Doxorubicin (Adriamycin),  
(Adriablastin) 
Daunomycin (Daunobicin) 

 
 
Kemik iliği depresyonu 
Şiddetli stomatit 
Bulantı 
Kusma 
Kardiyotoksisite 
Alopesi 
Diyare 

 
Mitoxantrone (Novantrone) 
Epirubicin hydrocloride (Farmorubicin) 

 
Kemik iliği depresyonu 
Kardiyotoksisite 
Allerjik reaksiyon 
Stomatit  
Kemik iliği depresyonu 
Kardiyotoksisite 
Stomatit 
Bulantı  
Kusma 

Vinka Alkaloidleri 
 
Vincristine sulfate (Oncovin) 
 

 
 
Kemik iliği depresyonu 
Nörotoksisite 
Stomatit 
Paralitik ileus 
Alopesi 
Çene ağrısı 
Depresyon 
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Çizelge 1.6. (Devam) Kemoterapide kullanan sitotoksik ilaçlar ve toksik etkileri 
(Bayındır ve ark., 1990). 
 

İLAÇLAR TOKSİK ETKİLERİ 
Antimetabolitler 
 
Cytarabine 
(Cytosine arabinoside) 
(Ara-C) 
(Cytosar) 
(Alexan) 

 
 
Kemik iliği depresyonu 
Şiddetli stomatit 
Diyare 
Bulantı 
Kusma 
Karaciğer fonksiyon bozuklukları 

 
Methotrexate (Trexan) 
 

 
Kemik iliği depresyonu 
Stomatit (şiddetli) 
Diyare 
Hepatotoksisite 

 
Thioguanine (Lanvis) 
 

 
Kemik iliği depresyonu 
Stomatit 
Bulantı 
Kusma 
Sarılık Diyare 

Diğer Ajanlar 
 
Etoposite (Vepesid)  
 

 
 
Kemik iliği depresyonu 
Alopesi 
Bulantı  
Kusma 
Hipotansiyon 
Ateş 
Bronkospazm 
İştahsızlık  
 

 
Asparaginase (L-asparaginase) 

 
Anaflaksi 
Hepatik toksisite  
Pankreatitis 

Adrenokortikosteroidler 
 
Prednisone 
(Ultralan) 
(Prednol) 
 

 
 
Sıvı retansiyon 
Immunosupresyon 
Hipertansiyon 
Diyabet 
Aydede yüz 
Osteoporoz 
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1.7.5.2.  Kemoterapi ve Ağız Boşluğu 
 
 
Kanser tedavisinin yan etkisi en fazla gastrointestial sistemde görülmektedir. Kemik 

iliği hücreleri ve gastrointestinal sistem hücreleri sürekli prolifere olan hücreler 

oldukları için hücre döngüsünü etkileyen sitotoksik tedavinin yan etkilerinin en fazla 

görüldüğü dokular olmaktadır.  

 
 
Kemoterapinin gastrointestinal sistem üzerine olan toksik etkisi de daha çok 

ağız ve bağırsaklarda ortaya çıkmaktadır. Kanser tedavisi sonucu ağızda 

komplikasyon gelişme sıklığı % 40 olarak belirtilmektedir (Meissner, 1995). 

 
 
1.7.5.3. Kemoterapi Sonucu Ağızda Komplikasyonların Ortaya Çıkmasını 

Etkileyen Faktörler 
 
 
Kemoterapi sonucu ortaya çıkan komplikasyonlar tüm hastalarda aynı şekilde ortaya 

çıkmamakta, her bir hastada farklı faktörlere bağlı olarak değişim göstermektedir. 

Ağızda komplikasyon gelişimine katkıda bulunan faktörlerde etkisine göre direk ve 

indirek faktörler olarak gruplanmaktadır (Meissner, 1995). 

 
Çizelge 1.7. Kemoterapi sonucu ortaya çıkan komplikasyonların görülme sıklığını 
etkileyen faktörler (Meissner, 1995). 
 

Direkt Faktörler 

- Yaş: Çocuk ve yaşlılar daha fazla risk altındadır 

- Yetersiz ağız hijyeni  

- Etkin olmayan diş fırçalama 

- Ağza uygun olmayan protez 

- Radyoterapi: doz, süre 

- Dehidretasyon 

- Kemoterapi: İlaç, doz, süre. 

- Alkol ve sigara kullanımı: Kronik olarak oral mukozayı irrite eder. 

- Solunum özelliğinde değişim: Ağızdan solunum, taşipne, oksijen tedavisi ağız 

kuruluğuna neden olabilir. 
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Çizelge 1.7. (Devam) Kemoterapi sonucu ortaya çıkan komplikasyonların görülme 
sıklığını etkileyen faktörler (Meissner, 1995). 
 

- Beslenme durumunda değişim: vitamin eksikliği sonucu ağız 

komplikasyonlarının gelişimi, protein/enerji malnütrüsyonu ile birlikte 

iyileşmede gecikme olabilir. 

- Mukoza zedelenmesine neden olan ağız boşluğundan yapılan aspirasyonlar. 

- Tedavi süresindeki diş fırçalama alışkanlığının devamı ve gargara yapma 

durumu. 

- Krestomia: Antihistaminik, antikolinerjik ilaç kullanımı sonucu ortaya 

çıkabilir. 

İndirekt Faktörler 

Myelosüpresyon İnfeksiyon: Bakteriel ve fungal 

İmmünosüpresyon IgA salınımında azalma 

 
 
1.7.5.4. Ağızda En Fazla Komplikasyon Geliştiren Kemoterapötik İlaçlar 
 
 
Bu güne kadar yapılan araştırmalar spesifik antikanser tedavi yöntemi ile ilişkili 

olarak spesifik ağız problemlerini göstermektedir. Kemoterapinin direk etkisi 

nedeniyle müköz membranın etkilendiği bilinmektedir. Ancak tüm kemoterapötik 

ilaçlar ağızda komplikasyon geliştirmemektedir. Bazı ilaçların ağızda komplikasyon 

geliştirme olasılığı yüksekken, bunların kombine olarak kullanıldığı durumlarda bu 

risk daha da artmaktadır. Aşağıdaki çizelgede yaygın olarak ağızda komplikasyon 

geliştiren kemoterapötik ilaçlar yer almaktadır  (Chaushu ve Bercovici, 2000). 

 

Çizelge 1.8. Yaygın olarak ağızda komplikasyon geliştiren kemoterapötik ilaçlar 
(Chaushu ve Bercovici, 2000). 
 
Alkilleyici Ajanlar Antitümör Antibiyotikler 

Bisulfan Actinomycin D 

Cylophoshamide Amsacrine 

Mechlorethamine Bleomycin 
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Çizelge 1.8. (Devam) Yaygın olarak ağızda komplikasyon geliştiren kemoterapötik 
ilaçlar (Chaushu ve Bercovici, 2000). 
 
Alkilleyici Ajanlar Antitümör Antibiyotikler 

Procarbazine Mithramycin 

Thiotepa Mitomycin 

Antrasiklinler Taxanesler 

Daunorubicin Docetaxel 

Doxorubicin Paclitaxel 

Epirubicin  

Antimetabolitler Vinca Alkaloidleri 

Cytosine arabinoside Vinblastine 

5-Fluorouracil Vincristine 

Hydroxyurea Vinorelbine 

6-thioguanine  

6-mercaptopurine  

Methotrexate  

 

 
1.7.5.5. Kemoterapi Sonucu Ağızda Gelişen Komplikasyonlar  
 
 
Ağız; dudaklar, yanak mukozası, gingiva, diş, dil, sert ve yumuşak damak tarafından  

şekillendirilmiştir. Ağız boşluğu her 7 günde bir yenilenen kreatin içermeyen 

sküamöz epitelium mukoza ile kaplanarak şekillenmiştir. Mukoza, süperficial epiteal 

plaktan ibarettir ve bağ dokusu altında uzanmaktadır. Epitelial hücrelerin plakları 

içinde lenfatik sistem ve kan boyunca yayılma yeteneğine sahip potansiyel patojenler 

yer almaktadır (Chaushu ve Bercovici, 2000).  

 
 
Ağız komplikasyonları da sıklıkla epiteal ve glandüler mukozanın yıkımı ve 

inflamasyonu ile sonuçlanmaktadır. Çünkü çoğu tedavi yüksek dozda proliferasyona 

sahip normal dokularda da yıkıma neden olmaktadır. Epitel hücrelerinin bazal 

tabakası sürekli bölünmekte ve bu yüzden kemoterapi veya radyoterapi sonucu 

lizisten daha kolay etkilenmektedir (Folkman, 2000).  
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Şekil 1.2. Ağız boşluğu (Smith ve Holcombe, 1994). 

 
 
Kanser tedavisi sonucu ortaya çıkan ağız komplikasyonları iki mekanizma ile 

gerçekleşmektedir. Şekil 1.3’de ağız mukozası üzerine ilaçların direkt etkisi (direk 

stomotoksisite) veya ilaçların myelosüpresif etkisi sonucu ortaya çıkan indirek 

stomototoksisite etkisi gösterilmektedir. Direkt stomatotoksisite mitozise uğrayan 

hücrelerde ilacın non spesifik etkisi olarak görülmektedir. Kemoterapi bazal 

epiteliumun yenilenme hızını azaltmaktadır. Bunun sonucunda gelişen mukozal 

atrofi daha çok stomatit ve mukozoit şeklinde ortaya çıkmaktadır (Richardson, 

1987). 

 
 
Stomatotoksisite, yanak, dudak mukozası, damak, dil, ağız tabanı ve gingivayı 

içine alabilen, lokal veya sistemik etmenlere bağlı olarak meydana gelebilen ağız 

mukozası inflamasyonudur (Lingdquist ve ark., 1978). Mukozoit ise, Müköz 

membranlarının iltihabıdır. Mukozoit, ağız boşluğunda meydana geldiğinde stomatit 

adını alır (Burke ve ark., 1991). 

 
 
İlaçların indirek etkisine bağlı olarak gelişen myelosüpresyon etkisi sonucu 

oluşan lökopeni ve kemoterapatik ajanların antijenlere primer ve sekonder immün 

cevabın baskılanması ile ağızda Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, E. coli ve 

Candida gibi fırsatçı mikroorganizmaların enfeksiyon geliştirme olasılıklarını 



 25

arttırmaktadır. En fazla enfeksiyon geliştiren mikroorganizma ise Candida’dır. 

Candida enfeksiyonu geliştiğinde ise enfeksiyon belirlenmesi güç olduğu için 

enfeksiyon özofagusa yayılabilmekte ve sistemik yayılım gösterebilmektedir 

(Madeya, 1996).  

 

 
 
Şekil 1.3. Direkt stomatoksisite ve indirekt stomatotoksisite (Richardson, 1987). 

 

Özetle ağız boşluğunda kemoterapiden, buccal, lubial, yumuşak damak 

mukozası, dilin ventral yüzeyi, ağzın tabanı yaygın olarak etkilenmekte ve bu 

bölgelerde inflamasyon gelişmektedir. Sert damak gingiva (diş eti) ve dilin dorsal 

yüzeyi ise daha az etkilenmektedir (Kenny, 1990). Kemoterapinin kemik iliğini 

baskılaması sonucu nötropeni geliştiği durumlarda ise ağız enfeksiyonlarının sepsis 

geliştirmesi olası olmaktadır. Yine şiddetli bir şekilde gelişen komplikasyon 
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durumunda tedavi dozu azaltılabilmekte veya ertelenebilmektedir (Black ve 

Matassarin, 1993). Tedavi dozunun azaltılması ve ertelenmesi de hastalığın 

tedavisinin etkinliğini azaltmakta ve bakımın maliyetini artırmaktadır. Aynı zamanda 

kanser gibi önemli hastalıkla baş eden ve bunlara ek olarak farklı komplikasyonlarla 

karşılaşan hastanın iyileşme hisleri ve tedaviye katılım konusundaki istekliliği 

azalmaktadır (Folkman, 2000). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 
2.1.  GEREÇ 
 
 
 
2.1.1.  Boğaz Kültürlerinden İzole Edilen Mikroorganizmalar 
 
 
Çalışmamızda,  Ocak 2009-Mart 2010 tarihleri arasında Dr. Abdurrahman Yurtaslan 

Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kemoterapi Kliniğine günübirlik 

kemoterapi almak üzere gelen 100 hastanın boğaz kültürlerinden izole edilen 

mikroorganizmalar kullanılmıştır. 

 
 
2.1.2. Kullanılan Besiyerleri ve İçerikleri 
 
 

 Eozin Metilen Mavisi (EMB) (OXOİD) 

Pepton........................................................10.0 g 

Laktoz........................................................5.0 g 

Sükroz........................................................5.0 g 

Dipotasyum fosfat (K2HPO4)....................2.0 g 

Eozin Y......................................................0.4 g (%2’lik eriyikten 2 ml) 

Metilen Mavisi...........................................0.065 g (%3.25 eriyikten 0.2 ml) 

Agar...........................................................13.5 g 

pH = 7.1  (Sydney ve William, 1982). 

 
 Koyun Kanlı Agar (KKA) 

Sığır et suyu (B-21)....................................300 ml 

Kazein hidrolisat........................................17.5 g 

Nişasta........................................................1.5 g 

Agar............................................................10.0 g 

pH = 7.4 (Sydney ve William, 1982). 
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 MacConkey Agar (DIFCO) 

Pepton (Bacto)............................................17.0 g 

Polypeptone (BBL).....................................3.0 g 

Laktoz.........................................................10.0 g 

Safra Tuzları...............................................1.5 g 

NaCl............................................................5.0 g 

Agar............................................................13.5 g 

Nötral kırmızısı...........................................0.03 g (%1’lik den 3 ml) 

Kristal viyole...............................................0.001 (%1’lik den 0.1 ml) 

pH = 7.1 (Sydney ve William, 1982). 

 
 

 Mueller Hinton Agar (MHA) (MERCK) 

Sığır et suyu (B-21).....................................300 ml 

Kazein hidrolisat.........................................17.5 g 

Nişasta.........................................................1.5 g 

Agar.............................................................10.0 g 

pH = 7.4 (Sydney ve William, 1982). 

 
 

 Mueller Hinton Broth (MHB) (MERCK) 

Sığır et suyu (B-21)...................................300 ml 

Kazein hidrolisat........................................17.5 g 

Nişasta........................................................1.5 g 

pH = 7.3 (Sydney ve William, 1982). 

 
 

 Sabouraud Dextrose Agar (SDA) (DIFCO) 

Dekstroz............................................................20.0 g 

Neopeptone veya Peptone.................................10.0 g 

Agar...................................................................20.0 g 

Cycloheximide..................................................500 mg 

Chloramphenicol..............................................50.0 mg 

pH = 6.8 (Sydney ve William, 1982). 
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 Triple Sugar Iron (TSI) (DIFCO) 

Polypeptone......................................................20.0 g 

Laktoz...............................................................10.0 g 

Sukroz...............................................................10.0 g 

Dekstroz............................................................1.0 g 

Sodyum Klorür..................................................5.0 g 

Ferrik amonyum sülfat......................................0.2 g 

Sodyum tiosülfat...............................................0.2 g 

Agar..................................................................13 g 

Fenol kırmızısı..................................................0.025 g 

pH = 7.3 (Sydney ve William, 1982). 

 
 
İçerikteki maddeler 1000 ml distile su içerisinde karıştırılmış, sıcak su banyosunda 

eritilmiştir. Deney tüplerine 8-9 ar ml dağıtılmıştır. 121 0C’de 15 dakika otoklavda 

sterilize edilmiştir. Tüpler dipte 2.5 - 3 cm bir dik kısım ve üstte bir yatık kısım 

kalacak derecede yatık tutularak katılaştırılmıştır ve tüpler 37 0C sıcaklıkta 24 saat 

etüvde bekletilerek sterilite kontrolü yapılmıştır (Sydney ve William, 1982). 

 
 

TSI deneyi: Kuşkulu bakteri kolonisine dokundurulan iğne öze ile alınan 

materyal önce iğnenin besiyerinin dik kısmına batırıldıktan sonra yatık kısmının 

yüzeyinde zik zak çizilerek ekim yapılmıştır. Ekimler 35 0C’de 18-24 saat enkübe 

edilmiştir (Sydney ve William, 1982).  

 
 

TSI Agar, Gram negatif basillerin tanınmasında, karbonhidrat fermantasyonu 

ve hidrojen sülfit üretiminin belirlenmesi için kullanılır. TSI Agar, üç şeker 

(dekstroz, laktoz ve sükroz), karbonhidrat fermantasyonunun saptaması için fenol 

kırmızısı ve hidrojen sülfür üretiminin (tüpün ucunda kararma ile gösterilen) 

saptanması için ferröz sülfat içerir. (MacFaddin, 1985). Karbonhidrat fermantasyonu 

pH göstergesi, fenol kırmızısının gözle görünür renk değişimi (kırmızıdan sarıya) ve 

gaz varlığı ile saptanır. Hidrojen sülfit üretimi, tüpün ucundaki besiyerini karartan 

çökelti bulunması ile gösterilir. Yalnızca dekstrozu fermente eden organizmaların 
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saptanmasını kolaylaştırmak için, dekstroz konsantrasyonu laktoz veya sükroz 

konsantrasyonunun onda biridir. Dekstroz fermantasyonu sırasında tüp slantında 

üretilen az miktarda asit, besiyerinin kırmızı kalmasına veya bazik bir pH değerine 

dönmesine neden olarak hızla oksidize olur. Zıt olarak, asit reaksiyonu (sarı) tüpün 

ucunda devam eder, bunun nedeni düşük oksijen gerilimi altında olmasıdır. Sınırlı 

miktardaki dekstroz tükendikten sonra, yapabilen organizmalar laktoz veya sükrozu 

kullanacaktır (Baron ve ark., 1994).  

 
 

 Ürea Agar, Christensen (DIFCO) 

a) Üre Baz Eriyiği: 

Pepton.......................................................1.0 g 

NaCl..........................................................5.0 g  

Monopotasyum fosfat (KH2PO4)..............2.0 g  

D-Glikoz....................................................1.0 g  

Üre.............................................................20.0 g  

Fenol Red..................................................12.0 mg  

Distile Su...................................................100 ml 

b) Agar Eriyiği 

Agar...........................................................15 g 

Distile Su...................................................900 ml (Sydney ve William, 1982). 

 
 
Önce (a) eriyiği hazırlanmıştır. İçerikteki madde karışımı eritildikten sonra süzme 

işlemi ile sterillenmiştir. Bu arada (b) eriyiği de hazırlanmıştır. Önce sıcak su 

banyosunda eritilmiş pH’sı 6.8’e ayarlandıktan sonra 121 0C’de 15 dakika otoklavda 

sterilize edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 50-55 0C’ye kadar soğutulmuştur. 

Aynı sıcaklık derecesinde ısıtılmış (a) eriyiği sterilizasyona uyularak (b) eriyiğine 

aktarılmış ve karıştırılmış tüplere dağıtılmıştır. Eğri pozisyonda tüplerin soğuması 

sağlanmıştır. Tüpler 37 0C sıcaklıkta 24 saat etüvde bekletilerek sterilite kontrolü 

yapılmıştır (Sydney ve William, 1982). 
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 Indol (DIFCO) 

Triptofan.......................................................1.0 g 

NaCl..............................................................5.0g 

Buyyon..........................................................8.0g. 

Distile su.......................................................1000 ml 

pH = 7.2 (Sydney ve William, 1982). 

 
 
İçerikteki madde karışımının distile su içerisinde çözünmesi sağlanmıştır. Tüplere 3-

5 er ml dağıtıldıktan sonra 121 0C’de 15 dakika otoklavda sterilize edilmiştir. 

Otoklavdan çıkan besiyerinin 37 0C sıcaklıkta 24 saat etüvde bekletilerek sterilite 

kontrolü yapılmıştır (Sydney ve William, 1982). 

 
 

İndol deneyi: İncelenecek bakteri indol besiyerine ekilmiş 18-24 saat 35 0C’de 

inkübe edilmiştir. Kovaks ayıracı tüp kenarından besiyerinin üzerine aktarılmıştır. 

Birkaç saniye içerisinde besiyeri ile ayıraç arasında parlak kırmızı bir halkanın 

oluşması olumlu sonuç olarak kabul edilmiştir (Sydney ve William, 1982). 

 
 

 Hareket Besiyeri 

Sığır eti özütü..............................................3.0 g 

Jelatin pankreatik hidrolizatı......................10.0 g 

NaCl............................................................5.0 g 

Agar.............................................................4 g 

Distile su.....................................................1000 ml 

pH = 7.3 (Sydney ve William, 1982). 

 
 
Maddeler karıştırılmış ısıtılarak eritilmiştir. Tüplere 5’er ml dağıtılıp 121 0C’de 15 

dakika steril edilmiştir (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Hareket deneyi: İncelenecek bakterinin saf kültüründen iğne öze ile alınarak 

besiyerine batırma yöntemi ile inoküle edilmiştir. Ekimler 35 0C’de bekletilmiş her 

gün incelenmiştir. Hareketli bakterilerin inokülasyon çizgisinden yanlara doğru 
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dağılarak üremeleri oluşturdukları bulanıklık ile gözlenmiştir (Sydney ve William, 

1982). 

 
 

 Clark–Lubs Besiyeri (DIFCO) 

Polypeptone.................................................7.0 g 

Glucose........................................................5.0 g 

Dipotasyum fosfat (K2HPO4)......................5.0 g 

Distile su......................................................1000 ml 

pH = 7.5 (Sydney ve William, 1982). 

 
 
Maddeler hafifçe ısıtılarak suda eritilmiş ve süzgeç kağıtlarından süzülmüştür. 

Soğuduktan sonra tüplere 3-5 er ml dağıtılmış 121 0C’de 15 dakika otoklavda 

sterilize edilmiştir. Otoklavdan çıkan besiyeri 37 0C’de 24 saat etüvde bekletilerek 

sterilite kontrolü yapılmıştır (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Metil Kırmızısı deneyi: Clark-Lubs besiyerine saf kültürden ekim yapılmıştır. 

35 0C’de 48-72 saat inkübe edilmiştir. Kültür içerisine 5-6 damla ayıraç 

damlatılmıştır. Kırmızı rengin oluşması deney sonucunun olumlu, turuncu ve sarı 

rengin oluşumu ise olumsuz olarak değerlendirilmiştir (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Voges Proskauer deneyi: Clark-Lubs besiyerine ekilen bakteri 35 0C’de 24 

saat inkübe edilmiştir. Steril bir tübe bu kültürden 1 ml aktarılmıştır. Kültür 

süspansiyonunun üzerine önce 0.6 alpha naphtol ayıracından ve hemen arkasından 

0.2 ml KOH ayıracından damlatılmıştır. Besiyeri önce çalkalanmış sonra dik olarak 

10-15 dakika bekletilmiştir. Bu süre sonunda kırmızı rengin oluşması bakterinin 

asetoin oluşturmuş olduğu anlamına gelmiştir (Sydney ve William, 1982).  

 
 

 Sitrat Agar 

Sodyum sitrat...........................................2.0 g 

NaCl.........................................................5.0 g 

MgSO4.....................................................0.2 g 
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NH3H2PO4...............................................1.0 g 

K2HPO4...................................................1.0 g 

Bromtimol mavisi....................................0.080 g 

Agar.........................................................15.0 g 

Distile su..................................................1000 ml 

pH = 6.9 (Sydney ve William, 1982). 

 
 
Maddeler karıştırılarak kaynar su banyosunda eritilmiş ve tüplere dağıtılmıştır. 

1210C’de 15 dakika otoklavlanmıştır. Tüpler yatık durumda tutularak besiyeri 

katılaştırılmıştır (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Sitrat deneyi: İncelenecek bakteri besiyerinin yüzeyine az miktarda ekilmiştir. 

35 0C’de 24-48 saat bekletilmiştir. Sitratı kullanarak üreyen bakteriler Prusya mavisi 

renk oluşturmuştur (Sydney ve William, 1982). 

 
 
 
2.1.3. Kullanılan Ayıraçlar 
 
 
 Kovaks Ayıracı 

Saf  amyl ya da isoamyl alcohol............150 ml 

P-Dimethylaminobenzaldehyde.............10 g 

HCl konsantre.........................................50 ml (Sydney ve William, 1982). 

 
 
 Metil Kırmızısı Ayıracı 

Metil Kırmızısı........................................0.050 g 

Ethyl alcohol % 95 lik............................150 ml 

Distile su.................................................100 ml (Sydney ve William, 1982). 

 
 
 Voges Proskauer Ayıraçları 

1. Alpha naphthol....................................5 g 

Absolu ethyl alcohol...............................100 ml 
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2. Potasyum hydroxyde..........................10 g 

Distile su.................................................100 ml (Sydney ve William, 1982). 

 
2.1.4. Kullanılan Boyalar 
 
 

 Kristal Viyole  

Kristal viyole...............................10.0 g 

%96’lık etil alkol.........................100 ml 

Amonyum okzalat.......................10.0 g (Sydney ve William, 1982). 

 
 
Kristal viyole boyası cam havanda ezilmiş ve üzerine etil alkol dökülerek eritilmiştir. 

24 saat oda sıcaklığında bekletildikten sonra süzülmüş ve renkli şişede saklanmıştır. 

Ayrı bir şişede amonyum okzalat, distile su içinde eritilmiştir. Hazırlanan her iki 

eriyikten de eşit miktarlarda alınarak bir şişe içinde karıştırılmıştır (Sydney ve 

William, 1982). 

 
 

 Safranin  

Safranin......................................0,25 g 

%96’lık etil alkol.......................10 ml 

Distile su....................................100 ml (Sydney ve William, 1982). 

 
 
Safranin boyası cam havanda ezilmiş ve üzerine etil alkol dökülerek eritilmiştir. 

Üzerine distile su ilave edilmiş ve 24 saat oda sıcaklığında bekletildikten sonra 

süzülmüştür. Renkli şişede saklanmıştır (Çotuk, 2003). 

 
 

 İyot  

İyot...........................................1.0 g 

Potasyum iyodür......................2.0 g 

Distile su..................................300 ml (Sydney ve William, 1982). 
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Bir cam havanda iyot ve potasyum iyodür kristalleri ezilerek karıştırılmıştır. Üzerine 

karıştıra karıştıra 300 ml distile su eklenerek eritilmiştir. Renkli şişede saklanmıştır 

(Sydney ve William, 1982). 

 

 % 96’lık Etil Alkol 

 
 

 Hidrojen peroksit (%3’lük) eriyiği 

 
 
 
2.1.5. Mc Farland 0.5 No’lu Standart Bulanıklık Tüpünün Hazırlanması 
 
 
İlk olarak Mc Farland 1 No’lu Standart Bulanıklık Tüpü hazırlanmıştır. Bunun için 

%1’lik H2SO4’den 9.9 ml, %1’lik BaCl2’den 0.1 ml alınarak bir tüp içinde 

karıştırılmıştır. Mc Farland 0.5 No’lu Bulanıklık Tüpü, Mc Farland 1 No’lu 

Bulanıklık Tüpü’nün içeriğinin saf su ile bire bir oranında sulandırılması ile elde 

edilmiştir (Sydney ve William, 1982). 

 
 
 
2.1.6. Kullanılan Antibiyotik Diskleri 
 
 

o İdentifikasyonda Kullanılan Basitrasin ve SXT Diskleri 

 

 Bacitracin (0.04 U) (Oxoid) 

 SXT (1,25 trimetoprim +23,75 sulfametoksazol) (Oxoid) 

 

o Antibiyogramda Kullanılan Antibiyotik Diskleri 

 

 Bacitracin (0,04 U) (Oxoid)   

 TMP-SXT (23,75 μg) (Oxoid)  

 Oxacillin (1 μg) (Oxoid) 

 Erythromycin (15 μg) (Oxoid) 

 Teicoplanin (30 μg) (Oxoid) 

 Clindamycin (2 μg) (Oxoid) 

 Linezolid (30 μg) (Oxoid) 

 Tetracycline (30 μg) (Oxoid)  

 Rifampin (5 μg) (Oxoid) 

 Gentamicin (10 μg) (Oxoid)  
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 Amoxycillin clavulanic acid (30 μg) 

(Oxoid)  

 Piperacillin (100 μg) (Oxoid)  

 Ertapenem (10 μg) (Oxoid)  

 Piperacillin-Tazobactam (100-10 μg) 

(Oxoid) 

 Cefotaxime (30 μg) (Oxoid) 

 Cefoperazone-Sulbactam (75-30 μg) 

(Oxoid) 

 Chloramphenicol (30 μg) (Oxoid) 

 Cefuroxime (30 μg) (Oxoid) 

 Amikacin (30 μg) (Oxoid) 

 Ciprofloxacin (5 μg) (Oxoid) 

 Cefoxitin (30 μg) (Oxoid) 

 Ciprofloxacin (5 μg) (Oxoid) 

 Ceftazidime (30 μg) (Oxoid) 

 

 Tobramycin (10 μg) (Oxoid) 

 Tigecyciline (15 μg) (Oxoid) 

 Imipenem (10 μg) (Oxoid) 

 Cefepime (30 μg) (Oxoid) 

 Norfloxacin (10 μg) (Oxoid) 

 Netilmicin (30 μg) (Oxoid) 

 Penicillin (10 U) (Oxoid) 

 Erythromycin (15 μg) (Oxoid) 

 Cephalotin (30 μg) (Oxoid) 

 Clindamycin (2 μg) (Oxoid) 

 Fluconazole (25 μg) (Oxoid) 

 Voriconazole (1 μg) (Oxoid) 

 Aztreonam (30 μg) (Oxoid) 

 Novobiocin (5 μg) (Oxoid) 

 Cefazolin (30 μg) (Oxoid) 
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2.2. YÖNTEM 
 
 
Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 

kemoterapi alan 100 kanser hastası araştırmaya dahil edilmiştir. Bu hastaların 

hiçbirinde üst solunum yolu enfeksiyonu şikayeti bulunmamaktadır. Hastaların 

tümünün adı ve soyadı, cinsiyeti, yaşı, memleketi, teşhisi ve kemoterapi tedavi 

aralığına ilişkin bilgileri kayıt edilmiştir.  

 
 

Steril eküvyon ile ışık kaynağı altında sağ ve sol tonsillalar, tonsilla fossaları, 

farenks mukozası ve özellikle eksüdasyon olan bölgelerden ağız mukozası, dile ve 

tükrüğe temas ettirilmeden alınan materyal Stuart (Transmedia) taşıma besiyerlerine 

aktarılarak Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde Mikrobiyoloji Laboratuvarına ulaştırılmıştır. 

 
 

Alınan materyaller, %5 Koyun Kanlı Agar (KKA), Eozin Metilen Blue (EMB), 

Mc Conkey  ve Sabouraud Dextrose Agar (SDA) besiyerlerine ekimleri yapılmıştır.  

 
 

Koyun Kanlı Agara steril eküvyonla sürülen materyaller öze ile azaltma ekimi 

yapılarak öze agarın birkaç yerine batırılmıştır. Böylece oksijene hassas olan 

streptolizin O etkisiyle meydana gelecek hemolizin daha iyi görülmesi sağlanmıştır. 

Kültürler 18-24 saat 37 0C’de enkübe edilmiştir. Etüvden çıkarılan plaklardaki 

hemoliz bölgeleri mikroskopta 10X büyütmeli objektifle incelenerek eritrositlerin 

tamamen eriyip erimedikleri kontrol edilmiştir. Küçük, grimsi, kabarık koloni 

çevresinde saydam, renksiz zon gösterenler beta hemoliz oluşturan bakteriler olarak 

kabul edilmiştir (Bilgehan, 2004). Beta hemolitik olduğuna karar verilen 

kolonilerden Gram ile boyama yapılmıştır. Gram pozitif koklar değerlendirmeye 

alınmış, stafilokok ve streptokok ayırımı için katalaz testi yapılmıştır. Katalaz negatif 

Gram pozitif koklar beta hemolitik streptokok olarak değerlendirmeye alınmıştır. 

 
 

Beta hemolitik streptokok identifikasyonu için önce tek koloniden plak 

yüzeyine ekim yapılarak üzerine 0.04 U Basitrasin, 1.25 mg Trimetoprim +23.75 mg 
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sulfametoxazol (SXT) içeren diskler konulmuştur. 18-24 saat 37 0C’de bir gece 

inkübasyondan sonra plaklar değerlendirilmiştir. Basitrasin diskinin çevresinde 

üreme olmaması halinde zon çapına bakılmaksızın suş basitrasine hassas kabul 

edilmiştir. SXT için zon çapı ölçülerek standart çap ile karşılaştırılarak dirençli ya da 

hassas olduğu kaydedilmiştir. Basitrasin hassas, SXT dirençli olan suşlar AGBHS 

olarak kabul edilmiştir (Topkaya ve ark., 2003). 

 
 

KKA’da üreyen stafilokok kolonileri için ise öncelikle katalaz testi ile 

streptokok’lardan ayırt edilmiş ve daha sonra koagülaz testi uygulanmıştır. Katalaz 

ve koagülaz test sonuçları pozitif olanlar Stapylococcus aureus (S. aureus) olarak 

değerlendirilmiştir.  

 
 

Eozin Metilen Mavili Agar, Mac Conkey Agar ve Sabouraud Dextrose Agar 

besiyerlerinde ise inkübasyondan sonrası üreyen mikroorganizmalar makroskopik 

olarak koloni morfolojilerine göre incelenmiştir.  

 
 

EMB besiyerinde protein, buffer, boyalar, agar ve iki karbonhidrat 

bulunmaktadır. Eozin Y ve metilen mavisi birçok Gram pozitif bakteriler için 

inhibitördür. Gram negatif basillere karşı ise ya daha az toksik veya etkisizdir. Gram 

negatif basillerin ayırt edilmesi, laktoz fermentasyonu yoluyladır (Levine, 1921). 

Tipik olarak laktoz fermentasyonu yapan Gram negatif basiller için alternatif 

karbonhidrat kaynağı olarak ortama sükroz eklenir. Çünkü Gram negatif basiller 

bazen laktozu fermente etmez veya yavaş fermente etmektedir. Bu besiyerine ekilen 

bakterilerin renkli koloni teşkil etmeleri iki faktöre bağlıdır. Bunlardan birincisi 

laktoza tesir eden bakterinin kafi düşüklükte pH teşkili ile her koloninin boya 

bileşiğini alması, ikincisi ise bakteri kolonileri tarafından alınan boya bileşiğini 

yapmak üzere eozin (bir asid boya) ile metilen mavisinin (bir bazik boya) reaksiyona 

girmesidir. Laktoza tesirsiz bakteri kolonileri renksizdir. Şeftaf görünür. Laktoza 

tesir eden (E. coli gibi) bakteri kolonileri koyu renklidir. EMB agar da E. coli için 

tipik olan koloniler merkezi koyu renkte yeşilimsi, parlak metalik renkte kolonilerdir. 

Laktoz ve sükroz fermentasyonu yapan bakteri kolonilorindeki bu koyu 



 39

pigmentasyon, boya çökeltisi olup muhtemelen "methylene blue-eozinat"tır. 

Karbonhidratları fermentasyona uğratan bakteri kolonileri etrafında düşük pH (asid 

reaksiyon) meydana gelmesinin sonucu boya çökeltileri meydana gelmektedir. Bu 

boya çökeltileri şüphesiz koloni içine absorbe olmuştur. Fermentasyon yapmayanlar, 

muhtemelen proteinlerin oksidatif deaminasyonu nedeniyle yüzeyde pH'ı artırırlar. 

Böylece metilen mavisi eozin kompleksi çözülür ve renksiz kolonilere sebep olurlar 

(Bilgehan, 2004). 

 
 
EMB Agar’da üreyen bakteriler, Triple Sugar Iron Agar (TSI) ve indol, medil-

red, voges proskauer, citrate (IMVIC) besiyerlerine ekilerek identifiye edilmiştir.  

 

 
 
Şekil 2.1. EMB agarda laktoz fermantasyonu. 

 

MacConkey agarda laktoz pozitif olup, sitratı kullanan, TSI’de asit veya 

asit/alkali özellik gösteren, hareketsiz, indol negatif, fermentatif, Metil Red (MR) 

negatif ve Voges Prauskauer (VP) pozitif, üreaz pozitif Gram negatif basiller 

Klebsiella ssp. olarak identifiye edilmiştir. Ayrıca Mac Conkey’de üreyen laktoz 

negatif, küçük, ikişerli kısa zincir oluşturmuş, non-fermentatif Gram negatif 

basillerden oksidaz testi negatif, sitrat pozitif, TSI’de alkali özellik gösteren, 
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hareketsiz ve +44°C’de üreyebilen bakteriler Acinetobacter spp. olarak identifye 

edilmiştir (Sydney ve William, 1982). 
 

 

Şekil 2.2. TSI ve IMVIC besiyerlerine ekilen Gram negatif mikroorganizmaların 
identifikasyonu [MR (-), VP (-), İndol (+), Sitrat (+), Üre (+), Hareket (-)]. 
 
 

Maya ve küf izolasyonu için SDA besiyerine ekimlerini yapmış olduğumuz 

boğaz sürüntüsü örnekleri 30 0C’de 2-5 gün inkübe edilmiş ve düzenli aralıklarla 

kontrol edilmiştir. Günlük kontroller sırasında üreme olan besiyerlerinde etken 

olduğu düşünülen kolonilerden tanımlama yapmak amacıyla direkt mikroskopi ve 

Gram yöntemi ile boyama yapılmıştır. Gram boyası ile hazırlanan preparatlarda 

maya saptananlara hayvan serumu kullanılarak 37 0C'de 2 saat inkübasyonla Germ 

tüp testi uygulanmış. Germ tüp testi pozitif olanlar Candida albicans olarak kabul 

edilmiştir (Otağ ve ark., 2004). 

 
 
 
2.2.1. Gram Boyama 
 
 

- Temizlenmiş lamın üzerine bir damla steril distile su damlatılmıştır. 

- Öze alevde sterilize edildikten sonra, bakteri kültüründen birkaç koloni alınıp, 

lamın üzerindeki su damlası içinde yayılmıştır. 
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- Hazırlanan bakteriyel film ilk önce havada kurutulmuştur. Daha sonra 

bakteriyel film yukarıda kalacak şekilde lam 2-3 kez alevden geçirilerek 

tesbit edilmiştir. 

 

 
Gram pozitif 

 
Gram negatif 

 
Şekil 2.3. Gram Pozitif ve Gram Negatif Bakterilerin Görünümü (Fritz, 1997) 

 

- Preparatın üzerine önce kristal viyole dökülmüş ve 3 dakika beklenmiştir. 

- Yıkama işleminden preparatın üzerine lügol çözeltisi dökülmüş 2 dakika 

beklenmiştir. 

- Fazla lügol akıtılıp yıkama yapıldıktan sonra  alkol ile 6 saniye deklorasyon 

işlemi yapılmıştır. 

- Distile su ile preparatın üzerindeki alkol uzaklaştırılmıştır. 

- Son olarak preparatın üzerine safranin dökülmüş ve 1 dakika beklenmiştir. 

- Preparatın üzerindeki fazla boya akıtılıp, distile su ile yıkandıktan sonra 

havada iyice kurutulmuştur. İmmersiyon yağı kullanılarak, 100’lük 

immersiyon objektifiyle mikroskopta incelenmiştir (Bilgehan, 2004). 

 
 
 
2.2.2. Katalaz Testi 
 
 
Katalaz, hidrojen peroksidi (H2O2) su (H2O) ve oksijene (O2) ayıran enzimlerden 

biridir. İncelenecek bakteri kolonisi üzerine H2O2 damlatarak gaz çıkışı (O2) oluşup 

oluşmadığı gözlenir. Bu test eritrosit içeren besiyerlerinde yapılmamalıdır. Çünkü 

eritrositlerde katalaz enzimi bulunmakta ve deney sonunda yanlış pozitiflik 

gözlenmektedir. Katalaz testi, özellikle stafilokok ve streptokok cinslerinin 
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birbirinden ayırt edilmesinde yararlıdır. stafilokok da katalaz enzimi pozitif iken 

streptokok bu enzimi üretmez (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Çalışmamızda öze alevde steril edildikten sonra 24 saatlik bakteri kültüründen 

bir kaç koloni lam üzerine alınmıştır. Lamdaki kolonilerin üzerine bir iki damla 

%3’lük H2O2 damlatıp bir kürdan ile karıştırılmış ve gaz çıkışı kontrol edilmiştir. Bu 

test ile stafilokok ile streptokok birbirinden ayırt edilmiştir. 

 
 
 
2.2.3. Oksidaz Testi 
 
 
%1’lik Tetramethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride bir kurutma kâğıdına 

emdirilip, platin öze ile alınan bir koloninin bu kâğıda sürülmesini takip eden 

saniyeler içerisinde renk değişiminin olup olmaması gözlenmiştir. Mavi rengin 

oluşması bakterinin oksidaz enzimi ürettiğini gösterir (Sydney ve William, 1982). 

 
 
 
2.2.4. Üreaz Testi 
 
 
Bazı bakteriler sentezledikleri üreaz enzimi yardımıyla üreyi hidroliz ederek 

amonyak oluştururlar. Üreaz besiyerinde üretilen bakteri üreaz enzimine sahipse 

besiyerinde amonyak oluşturacağından besiyerinde meydana gelen amonyak pH’nın 

yükselmesine sebep olur. Bu durumda besiyerine konan indikatör renginin ortaya 

çıkmasına sebep olur (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Üre ve Glikoz hariç diğer bütün maddeler iyice karıştırılıp, ısıtılarak eritilmiş 

ve 121 0C’de 15 dakika otoklavlanmıştır. Daha sonra üre ve glikoz solüsyonları ilave 

edilerek karışımdan tüplere 2 ml dağıtılmıştır. Hazırlanan besiyerine bakteri 

ekildikten sonra etüvde 37 0C’de 1 gün bekletilmiştir. Besiyerinin erguvan pembeye 

dönmesi ile testin pozitif olduğu anlaşılmıştır (Sydney ve William, 1982). 
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2.2.5. Koagülaz Testi 
 
 
S. aureus’un diğer stafilokok’lardan ayırt edilmesinde en çok önem taşıyan bir testtir. 

stafilokok kolonisi görüntüsü veren ve Gram boyamada Gram pozitif kok olarak 

saptanan tüm izolatlarda yapılmalıdır. Koagülaz testi iki temel yöntem ile yapılır. 

Birimcisi, bakterinin hücre duvarına bağlı olan “bağlı koagülaz”’ı ortaya koymak 

için yapılan lam koagülaz ya da klamping faktör testi, diğeri ise bakterinin üreyip 

ortama saldığı “serbest koagülaz” tüp testidir (Sydney ve William, 1982). 

 
 

Çalışmamızda tüp testi yapılmıştır. Bir deney tüpü içerisine 1 ml fizyolojik 

tuzlu su ile 1:5 oranında sulandırılmış sitratlı tavşan plazması konulmuştur. 24 saatlik 

kanlı agar plağında oluşmuş bir koloni, öze ile alınıp, plazma içerisinde ezilerek 

emülsifiye edilmiştir. 37 0C’ lik su banyosuna bırakılarak 1.2.4.8 ve 24 cü saatlerde 

pıhtının oluşması olumlu ve oluşmaması da olumsuz sonuç olarak kabul edilmiştir 

(Sydney ve William, 1982). 

 
 
 
2.2.6. Hemoliz Testi 
 
 
- 24 saatlik bakteri kültürlerinden, %5 insan kanı (O grubu) içeren MHA’lara steril 

koşullarda çizgi ekim yapılmıştır.  

- Bütün petrileri 37 0C’de 24 saat inkübe edilmiştir.  

- Çizgi boyunca üremenin etrafında şeffaf zon oluşumu beta hemoliz olarak 

değerlendirilmiştir (Sydney ve William, 1982).  

 
 
 
2.2.7. Basitrasin-SXT Duyarlılığı 
 
 
- %5 insan kanı (O grubu) içeren MHA’daki Streptococcus kolonilerinden tek 

koloni alınarak 2 ml. MHB içeren tüplere ekim yapılmıştır ve 37 0C’de 18-24 saat 

inkübe edilmiştir. 



 44

- İnkübasyon süresi sonunda süspansiyonların, steril distile su kullanılarak Mc 

Farland 0,5 No’lu Standart Bulanıklık Tüpü’ne eşdeğer olarak hazırlanmıştır. 

- Mc Farland 0,5 No’lu Standart Bulanıklık Tüpü’ne eşdeğer olarak hazırlanan 

bakteri süspansiyonlarından 1’er ml. alınmıştır ve %5 insan kanı içeren MHA 

plaklarına homojen olarak yayılmıştır. 

- Besiyerlerinin yüzeyleri kuruduktan sonra yarım plağın ortasına bir basitrasin 

diski, diğer yarının ortasına SXT diski yerleştirilmiştir. 

- 37 0C’de 18-24 saat inkübasyon sonunda her bir antibiyotik diski etrafındaki zon 

oluşumu kaydedilmiştir (Topkaya ve ark., 2003). 

 

 Basitrasine duyarlı, SXT’e dirençli olarak bulunan sonuçlar AGBHS olarak 

kabul edilmiştir.  

 
 
 
2.2.8. Antibiyotik Duyarlılığı 
 
 
Boğaz kültürlerinden izole edilen mikroorganizmaların antibiyotik duyarlılıkları 

NCCLS (National Committee for Clinical and Laboratory Stardarts) önerileri 

doğrultusunda Bauer-Kirby disk diffüzyon yöntemi ile yapılmıştır. (NCCLS, 2001). 

MHA’daki kolonilerden tek koloni alınarak 2 ml MHB içeren tüplere ekim yapılmış 

ve 370C’de 18-24 saat inkübe edilmiştir. İnkübasyon süresi sonunda mikroorganizma 

süspansiyonları, steril distile su kullanılarak Mc Farland 0,5 No’lu Standart 

Bulanıklık Tüpü’ne eşdeğer olarak hazırlanmıştır. Mc Farland 0,5 No’lu Standart 

Bulanıklık Tüpü’ne eşdeğer olarak hazırlanan bakteri süspansiyonlarından 1’er ml 

alınmış ve 4 mm kalınlıkta dökülmüş, MHA plaklarına homojen olarak yayılmıştır 

(MacFarland, 1907). 

 
 
Besiyerlerinin yüzeyleri kuruduktan sonra antibiyotik diskleri, aralarında en az 

2 cm, petri kutusu kenarına da en az 1 cm uzaklık bulacak şekilde dizilmişlerdir. 

370C’de 18-24 saat inkübasyon sonunda her bir antibiyotik diski etrafında oluşan 

inhibisyon zon çapları kumpas kullanılarak ölçülmüştür ve sonuç her bir antibiyotik 
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diski için not edilmiş, elde edilen inhibisyon zon çapları, her bir mikroorganizma için 

değerlendirilmiştir (Çizelge 2.1).  

 

 
 

 
Şekil 2.4. E. coli (üstte) ve S. aureus’un (altta) Antibiyogramı (Disk Diffüzyon 
Yöntemi). 
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Çizelge 2.1. Disk diffüzyon yönteminde elde edilen zon çaplarının değerlendirilmesi  
 

Disk-diffüzyon Yönteminde Elde Edilen Zon Çaplarının  
S. aureus'lar için Değerlendirilmesi 

Antibiyotik diski Disk İçeriği 
İnhibisyon Zon Çapları (mm) 
Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 

Bacitracin 0,04 U ≥10 - - 
TMP-SXT 23.75 μg ≥ 16 11-15 ≤ 10 
Oxacillin 1 μg ≥ 13 11-12 ≤ 10 
Erythromycin 15 μg ≥ 23 14-22 ≤ 13 
Teicoplanin 30 μg ≥ 14 11-13 ≤ 10 
Clindamycin 2 μg ≥ 21 15-20 ≤ 14 
Ciprofloxacin 5 μg ≥ 21 16-20 ≤ 15 
Linezolid 30 μg ≥ 21 - - 
Tetracycline 30 μg ≥ 19 15-18 ≤ 14 
Rifampin 5 μg ≥ 20 17-19 ≤ 16 
Gentamicin 10 μg ≥ 15 13-14 ≤ 12 
Novobiocin 5 μg ≥ 22 17-21 ≤ 16 

 
 
 

Disk-diffüzyon Yönteminde Elde Edilen Zon Çaplarının  
Candida albicans'lar için Değerlendirilmesi 

Antibiyotik diski Disk İçeriği 
İnhibisyon Zon Çapları (mm) 
Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 

Fluconazole 25 μg ≥19 15-18 ≤14 
Voriconazole 1 μg ≥17 14-16 ≤13 

 
 
 

Disk-diffüzyon Yönteminde Elde Edilen Zon Çaplarının  
AGBHS'lar için Değerlendirilmesi 

Antibiyotik diski Disk İçeriği 
İnhibisyon Zon Çapları (mm) 
Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 

Erythromycin 15 μg ≥21 16-20 ≤15 
Tetracycline 30 μg ≥23 19-22 ≤18 
Chloramphenicol 30 μg ≥21 18-20 ≤17 
Clindamycin 2 μg ≥19 16-18 ≤15 
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Disk-diffüzyon Yönteminde Elde Edilen Zon Çaplarının  
Enterobacteriaceae'ler için Değerlendirilmesi 

(E. coli, Klebsiella spp. Acinetobacter spp.) 

Antibiyotik diski Disk İçeriği 
İnhibisyon Zon Çapları (mm) 
Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 

Amoxycillin-clavulanic acid  30 μg ≥ 18 14-17 ≤ 13 
Cefazolin 30 μg ≥ 18 15-17 ≤ 14 
Gentamicin  10 μg ≥ 15 13-14 ≤ 12 
Piperacillin 100 μg ≥ 21 18-20 ≤ 17 
Ertapenem 10 μg ≥ 19 16-18 ≤ 15 
Piperacillin-Tazobactam 100-10 μg ≥ 21 18-20 ≤ 17 
Cefoperazone-Sulbactam 75-30 μg ≥ 21 16-20 ≤ 15 
Cefotaxime 30 μg ≥ 23 15-22 ≤ 14 
Aztreonam 30 μg ≥ 22 16-21 ≤ 15 
Ceftazidime 30 μg ≥ 18 15-17 ≤ 14 
Tobramycin 10 μg ≥ 15 13-14 ≤ 12 
Tetracycline 30 μg ≥ 19 15-18 ≤ 14 
Tigecyciline 15 μg ≥ 20 15-19 ≤ 14 
Imipenem 10 μg ≥ 16 14-15 ≤ 13 
Cefepime 30 μg ≥ 18 15-17 ≤ 14 
Norfloxacin 10 μg ≥ 17 13-16 ≤ 12 
Netilmicin 30 μg ≥ 15 13-14 ≤ 12 
Chloramphenicol 30 μg ≥ 18 13-17 ≤ 12 
Cefuroxime 30 μg ≥ 18 15-17 ≤ 14 
Amikacin 30 μg ≥ 17 15-16 ≤ 14 
Ciprofloxacin 30 μg ≥ 21 16-20 ≤ 15 
TMP-SXT 23,75 μg ≥ 16 11-15 ≤ 10 
Cefoxitin 30 μg ≥ 18 15-17 ≤ 14 
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3. BULGULAR 
 
 
Araştırmamızda, Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma 

Hastanesine günü birlik kemoterapi almak üzere gelen 61 ’i kadın, 39 ’u erkek olan 

toplam 100 kanser hastası incelenmeye alınmıştır.  

 
 

Bu hastaların 18 ’ine kolon kanseri, 5 ’ine prostat kanseri, 1 ’ine osteosarkom 

(kemik kanseri),  10 ’una akciğer kanseri, 3 ’üne karaciğer kanseri, 1 ’ine mesane 

kanseri, 8 ’ine mide kanseri, 4 ’üne uterus (rahim) kanseri, 3 ’üne nazofarenks 

kanseri, 1 ’ine liposarkom kanseri, 1 ’ine gırtlak kanseri, 33 ’üne meme kanseri, 3 

’üne akut myeloid lösemi, 9 ’una da hodgkin lenfoma tanısı konmuştu. Hastaların 

kadın/erkek oranı 1,56 idi. Genel yaş ortalaması 53.1, kadın yaş ortalaması 51.4, 

erkek yaş ortalaması 55.5 idi. İzlenen hastaların en küçüğü 17, en büyüğü 80 

yaşındaydı. Çizelge 3.1.’ de hastaların yaş ve cinsiyetine göre, çizelge 3.2.’ de ise 

tedavi aralığına göre dağılımları görülmektedir. 

 

Çizelge 3.1. Boğaz Sürüntüsü Alınan Hastaların Yaş ve Cinsiyete Göre Dağılımı. 
 

YAŞ ERKEK KADIN TOPLAM 
0 – 18 1 - 1 
19 – 37 4 5 9 
38 – 56  10 38 48 
57 – 75  23 15 38 
76 – 93 2 2 4 

TOPLAM 40 60 100 
 

Çizelge 3.2. Kemoterapi Alan Hastaların Tedavi Aralığının Dağılımı. 
 

TEDAVİ ARALIĞI HASTA SAYISI 
Haftada bir 15 
On beş günde bir 14 
Yirmi bir günde bir 49 
Her gün (1 hafta içinde) 14 
Yirmi beş günde bir 8 
Toplam 100 
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Çalışmaya alınan 100 hastanın 74’ünün boğaz sürüntüsünden koyun kanlı 

agara yapılan ekimde normal boğaz florasına ait alfa hemolitik streptokok’lar, 

koagülaz negatif stafilokok’lar, Difteroid basiller, Neisseria türlerinin ürediği 

görülürken, 6 hastada çeşitli Gram negatif bakterilerin, 10 hastada Candida 

albicans’ın, 6 hastada  S. aureus’un, 4 hastada da AGBHS’ların floraya hakim hale 

gelmiş olduğu tespit edildi. Gram negatif bakteri olarak hastaların  3’ünde 

Escherichia coli, 1’inde Acinetobacter spp. ve 2’sinde Klebsiella spp. izole 

edilmiştir.  

 
 
Çizelge 3.3 ’de, izole edilen patojen mikroorganizmaların tür ve sayıları 

gösterilmiştir. Boğaz kültürlerinden izole edilmiş flora dışı bakterilere karşı 

antibiyotik duyarlılık testleri uygulanmış, kullanılan antibiyotik çeşitlerine göre 

bakteriler üzerinde oluşturdukları inhibisyon zon çapları çizelge 3.4., 3.5., 3.6 ve 

3.7.’de gösterilmiştir. 

 
 
Çizelge 3.3. İzole Edilen Patojen Mikroorganizmaların Tür ve Sayıları. 
 

ETKEN SAYI 
E.coli 3 
Acinetobacter spp. 1 
Klebsiella spp. 2 
Staphylococcus aureus 6 
AGBHS 4 
Candida albicans 10 

 
 
Çizelge 3.4. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş AGBHS’ların antibiyotiklere 
karşı oluşturdukları mm. cinsinden inhibisyon zon çapları. 
 

Antibiyotikler AGBHS 
(*4) 

AGBHS
(12)

AGBHS
(21)

AGBHS
(35)

Erythromycin 24 30 26 14 
Tetracycline 21 26 22 28 
Chloramphenicol 14 22 22 28 
Clindamycin 16 20 20 17 
 
* Hastaların protokol numarası. 
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Çizelge 3.5. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş Candida albicans’ların 
antibiyotiklere karşı oluşturdukları mm. cinsinden inhibisyon zon çapları. 
 

Antibiyotikler 
C. 
alb. 
(*1) 

C. 
alb. 
(5) 

C. 
alb. 
(11)

C. 
alb. 
(13)

C. 
alb. 
(20)

C. 
alb. 
(38)

C. 
alb. 
(42)

C. 
alb. 
(70) 

C. 
alb. 
(71) 

C. 
alb. 
(99) 

Fluconazole 18 15  20 22 27 11 23 12 14 26 
Voriconazole 20 14 21 20 25 15 27 14 15 22 
 
* Hastaların protokol numarası. 
 
 
Çizelge 3.6. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş S. aureus’ların antibiyotiklere 
karşı oluşturdukları mm. cinsinden inhibisyon zon çapları. 
 

Antibiyotikler 
Staf.  
aureus 
(*5)  

Staf.  
aureus 
(7) 

Staf.  
aureus
(53) 

Staf.  
aureus 
(61) 

Staf.  
aureus 
(66) 

Staf.  
aureus 
(100) 

Bacitracin 0 0 0 0 0 0 
TMP-SXT  26 21 26 25 22 21 
Oxacillin 18 12 18 18 15 15 
Erythromycin 23 20 22 21 20 23 
Teicoplanin 13 12 14 15 13 13 
Clindamycin 20 20 21 20 22 23 
Ciprofloxacin 20 22 22 22 20 22 
Linezolid  22 22 23 23 22 22 
Tetracycline 24 20 23 24 26 20 
Rifampin  34 28 30 29 28 32 
Gentamicin  21 20 22 21 19 23 
Novobiocin 24 23 24 22 23 24 
 
* Hastaların protokol numarası. 
 
 
Çizelge 3.7. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş E.coli ve Klebsiella spp. ve 
Acinetobacter spp’nin antibiyotiklere karşı oluşturdukları mm. cinsinden inhibisyon 
zon çapları. 
 

Antibiyotikler E.coli 
(*25) 

E.coli 
(26) 

E.coli 
(50) 

Kleb. spp.
(58) 

Kleb. spp. 
(73) 

Acineto. spp.
(88) 

Amoxycillin 
clavulanic acid 20 21 22 14 21 23 

Cefazolin 20 17 19 14 19 24 
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Çizelge 3.7. (Devamı) Hastaların boğaz florasından izole edilmiş E.coli ve Klebsiella 
spp. ve Acinetobacter spp’nin antibiyotiklere karşı oluşturdukları mm. cinsinden 
inhibisyon zon çapları. 
 

Antibiyotikler E.coli 
(*25) 

E.coli
(26) 

E.coli
(50) 

Kleb. spp.
(58) 

Kleb. spp. 
(73) 

Acineto. spp.
(88) 

Gentamicin 17 15 16 16 18 20 
Piperacillin 23 24 20 18 22 23 
Ertapenem 30 30 26 26 33 28 

Piperacillin-
Tazobactam 24 22 24 17 24 25 

Cefoperazone-
Sulbactam 26 25 20 19 20 24 

Cefuroxime 20 20 20 20 18 21 
Amikacin 17 19 16 20 20 18 

Ciprofloxacin 26 27 23 23 32 22 
TMP-SXT 25 30 21 25 27 24 
Cefoxitin 24 22 19 20 21 20 

Cefotaxime 25 20 21 27 28 21 
Aztreonam 26 26 20 27 30 22 
Ceftazidime 24 22 10 23 30 25 
Tobramycin 14 11 12 14 18 14 
Tetracycline 20 20 17 18 20 21 
Tigecyciline 20 20 15 14 20 23 
Imipenem 26 25 21 24 26 27 
Cefepime 29 30 25 26 32 31 

Norfloxacin 28 31 32 29 30 26 
Netilmicin 16 17 18 16 20 13 

Chloramphenicol 21 26 22 25 22 24 
 
* Hastaların protokol numarası. 
 

İzole ettiğimiz E. coli’lerin, Acinetobacter’in, Klebsiella’ların, S. aureus’ların, 

streptokok’ların ve Candida albicans’ların antibiyotik duyarlılık oranları (duyarlı, 

orta duyarlı, dirençli) aşağıdaki çizelgelerde gösterilmiştir. 

 

Çizelge 3.8. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş S. aureus''ların  Antibiyotik 
Duyarlılık Oranları. 
 
Antibiyotik  Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 
Bacitracin - - 6 (%100) 
TMP-SXT 6 (%100) - - 
Oxacillin 5 (%83.3) 1 (%16.6) - 
Erythromycin 2 (%33.3) 3 (%50) 1 (%16.6) 
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Çizelge 3.8. (Devam) Hastaların boğaz florasından izole edilmiş S. aureus''ların  
Antibiyotik Duyarlılık Oranları. 
 
Antibiyotik  Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 
Teicoplanin 2 (%33.3) 4 (%66.6) - 
Clindamycin 3 (%50) 3 (%50) - 
Ciprofloxacin 4 (%66.6) 2 (%33.3) - 
Linezolid 6 (%100) - - 
Tetracycline 6 (%100) - - 
Rifampin 6 (%100) - - 
Gentamicin 6 (%100) - - 
Novobiocin 6 (%100) - - 
 
 
Çizelge 3.9. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş E. coli'lerin Antibiyotik 
Duyarlılık Oranları. 
 
Antibiyotik Duyarlı Orta Duy. Dirençli 
Amoxycillin clavulanic acid 3 (%100) - - 
Cefazolin 2 (%66.6) 1 (%33.3) - 
Gentamicin 2 (%66.6) 1 (%33.3) - 
Piperacillin 2 (%66.6) 1 (%33.3) - 
Ertapenem 3 (%100) - - 
Piperacillin-Tazobactam 3 (%100) - - 
Cefoperazone-Sulbactam 2 (%66.6) 1 (%33.3) - 
Cefuroxime 3 (%100) - - 
Amikacin 2 (%66.6) 1 (%33.3) - 
Ciprofloxacin 3 (%100) - - 
TMP-SXT 3 (%100) - - 
Cefoxitin 3 (%100) - - 
Cefotaxime 3 (%100) - - 
Aztreonam 3 (%100) - - 
Ceftazidime 2 (%66.6) - 1 (%33.3) 
Tobramycin - 1 (%33.3) 2 (%66.6) 
Tetracycline 3 (%100) - - 
Tigecyciline 2 (%66.6) 1 (%33.3) - 
Imipenem 3 (%100) - - 
Cefepime 3 (%100) - - 
Norfloxacin 3 (%100) - - 
Netilmicin 3 (%100) - - 
Chloramphenicol 3 (%100) - - 
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Çizelge 3.10. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş AGBHS’lerin  Antibiyotik 
Duyarlılık Oranları.  
 
 

Antibiyotik Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 
Erythromycin 3 (%75) - 1 (%25) 
Tetracycline 4 (%100) - - 
Chloramphenicol 3 (%75) 1 (%25) - 
Clindamycin 2 (%50) 2 (%50) - 
 
 
 
Çizelge 3.11. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş Klebsiella spp.'lerin 
Antibiyotik Duyarlılık Oranları. 
 
 

Antibiyotik Duyarlı Orta Duy. Dirençli 
Amoxycillin clavulanic acid 1 (%50) 1 (%50) - 
Cefazolin 1 (%50) - 1 (%50) 
Gentamicin 2 (%100) - - 
Piperacillin 1 (%50) 1 (%50) - 
Ertapenem 2 (%100) - - 
Piperacillin-Tazobactam 1 (%50) - 1 (%50) 
Cefoperazone-Sulbactam - 2 (%100) - 
Cefuroxime 2 (%100) - - 
Amikacin 2 (%100) - - 
Ciprofloxacin 2 (%100) - - 
TMP-SXT 2 (%100) - - 
Cefoxitin 2 (%100) - - 
Cefotaxime 2 (%100) - - 
Aztreonam 2 (%100) - - 
Ceftazidime 2 (%100) - - 
Tobramycin 1 (%50) 1 (%50) - 
Tetracycline 2 (%100) - - 
Tigecyciline 1 (%50) 1 (%50) - 
Imipenem 2 (%100) - - 
Cefepime 2 (%100) - - 
Norfloxacin 2 (%100) - - 
Netilmicin 2 (%100) - - 
Chloramphenicol 2 (%100) - - 
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Çizelge 3.12. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş Candida albicans'ların 
Antibiyotik Duyarlılık Oranları.  
 
Antibiyotik  Duyarlı Orta Duyarlı Dirençli 
Fluconazole 5 (%50) 2 (%20) 3 (%30) 
Voriconazole 6 (%60) 4 (%40) - 
 
 
Çizelge 3.13. Hastaların boğaz florasından izole edilmiş Acinetobacter spp.'nin 
Antibiyotik Duyarlılık Oranları. 
 
Antibiyotik Duyarlı Orta Duy. Dirençli 
Amoxycillin clavulanic acid 1 (%100) - - 
Cefazolin 1 (%100) - - 
Gentamicin 1 (%100) - - 
Piperacillin 1 (%100) - - 
Ertapenem 1 (%100) - - 
Piperacillin-Tazobactam 1 (%100) - - 
Cefoperazone-Sulbactam 1 (%100) - - 
Cefuroxime 1 (%100) - - 
Amikacin 1 (%100) - - 
Ciprofloxacin 1 (%100) - - 
TMP-SXT 1 (%100) - - 
Cefoxitin 1 (%100) - - 
Cefotaxime - 1 (%100) - 
Aztreonam 1 (%100) - - 
Ceftazidime 1 (%100) - - 
Tobramycin - 1 (%100) - 
Tetracycline 1 (%100) - - 
Tigecyciline 1 (%100) - - 
Imipenem 1 (%100) - - 
Cefepime 1 (%100) - - 
Norfloxacin 1 (%100) - - 
Netilmicin - 1 (%100) - 
Chloramphenicol 1 (%100) - - 
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4. TARTIŞMA 
 
 
 
Enfeksiyon hastalıkları hemen hemen insanlık kadar eskidir ve insan, tarihinin her 

evresinde bu amansız düşmanla savaşmıştır. 

 
 

Akut oral enfeksiyonlar hematolojik hastalardaki febril atakların 3/4’ünde 

görülmekte ve olguların 1/3’ünde septiseminin kaynağı olmaktadır (Bergmann, 

1991). Araştırmalarda kemoterapi alan kanser hastalarında enfeksiyon oranı % 50-75 

gibi yüksek düzeyde bulunmuştur. Bunların yarıdan çoğunda oral veya respiratuvar 

enfeksiyon tesbit edilmiştir (Bodey, 1982). Klinik ve bakteriyolojik incelemelerde bu 

grup hastalarda sıklıkla görülen başta Gram negatif basiller olmak üzere %77 

oranında bakterilerdir (Kurrle, 1981). Gram negatif basiller arasında en sık 

enfeksiyona neden olanları sırası ile Klebsiella, E. coli, Psödomonas, Serratia ve 

Proteus türleridir (Fainstein, 1981). Gram pozitif bakterilerden en sık görülenleri S. 

aureus, S. epidermidis ve Beta hemolitik streptokoklardır (Louria, 1984).  

 
 
Feld (1977) adlı araştırıcının da yapmış olduğu bir araştırmada da kanser 

hastalarında enfeksiyonların daha çok Gram negatif mikroorganizma (m.o.)'larla 

oluştuğu bildirilmiştir.  

 
 
Ülkemizde Fındık ve arkadaşlarının (1995) yapmış olduğu bir çalışmada boğaz 

kültürlerinden izole edilen mikroorganizmalar değerlendirilmiş ve bu çalışmanın 

sonuçlarıyla karşılaştırıldığında bizim çalışmamızda immün sistemi baskılanmış 

hastalarda Gram negatif bakteri kolonizasyonu yönünde bir değişim olduğu 

görülmüştür. Bu hasta grubunda oral floranın septisemi için bir kaynak olabileceği 

daha önceki çalışmalarda gösterilmiş olduğu için bizim elde ettiğimiz sonuçlar bu 

hastaların oral floralarının yakın takip edilmesi ve kemoterapi öncesi ve sonrasında 

floranın değerlendirilerek olası enfeksiyon durumlarında oral floranın da kaynak 

olarak akılda bulundurulması gerekliliğini desteklemektedir.  
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Sitotoksik kemoterapi, kanserli hastalarda oral kandiyazise neden olarak çeşitli 

yakınmaların yanı sıra, hastada hematojen yolla yayılma tehlikesine yol açmaktadır 

(Birol ve ark., 1997). Kemoterapinin neden olduğu stomatitis, gingivitis, kanama, 

ağrı, çiğneme ve yutma güçlüğü ise hastada beslenme ve hidrasyon sorunlarına, 

kemoterapide kullanılan ilaçların dozunun azaltılmasına, kemoterapiye ara 

verilmesine ya da kesilmesine neden olarak hasta için üzücü ve pahalı olan hastanede 

kalma süresinin uzamasına, hastanın yaşam kalitesini düşürerek umutsuzluk 

duygusunun artmasına neden olmaktadır (Graham, 1993). Kanserli hastalarda vücut 

florası üzerine çevresel faktörlerin etkili olduğu, genel olarak enfeksiyonların 1/3 ile 

2/3’ünün hastane ortamından kazanıldığı ve hospitalizasyon süresi uzadıkça mantar 

ve Gram negatif basillerin hakimiyetinin arttığı bildirilmektedir (Dalgıç ve Kareden, 

1998). 

 
 
Link ve arkadaşlarının (1999) yapmış olduğu bir çalışmada, nötropenik 

hastalarda Gram negatif bakteri enfeksiyonları prognozu kötüleştirmekte ve 

mortaliteyi %90’lara çıkarmakta olduğu bildirilmiştir. Bu hastalardan en sık izole 

edilen Gram negatif etkenler arasında  E. coli, Pseudomonas spp, Klebsiella spp. ve 

Enterobacter spp. olduğu göze çarpmaktadır. Çalışmamızda flora dışı Gram negatif 

olarak E. coli, Klebsiella spp. ve Acinetobacter spp. izole edilmiştir. Bu sonuçlar da 

çalışmamızın daha önce yapılan benzer çalışmalarla paralellik gösterdiğini ortaya 

koymaktadır. 

 
 
Folkman (2000), bağışıklık sistemi baskılanmış kanserli hastalarda septisemik 

ataklar sırasında oral enfeksiyonların rolünü belirlemek için yapmış olduğu bir 

çalışmada, oral floranın %31.6 oranında septisemiye neden olabileceğini tespit 

etmiştir. Remisyon indüksiyon kemoterapisi almakta olan kanserli hastalar ile 

yapılan başka bir çalışmada ise tedavi sırasında hastaların bir kısmında normal flora 

elemanları saptanamaz hale gelirken bazılarında da Enterobacteriaceae ailesi üyeleri, 

Enterococcus faecalis ve Candida türlerinin oral mikroflorada baskın hale geldikleri 

gösterilmiştir (Chaushu ve Bercovici, 2000).  
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Çetin ve arkadaşlarının (2002) yapmış olduğu bir çalışmada kemoterapi alan 

250 kanserli hastanın boğaz sürüntü kültürleri değerlendirilmiştir. Boğaz sürüntü 

kültürlerinin, semptomu olmayan hastalardan çalışma amacıyla alınmış olduğu, 

kültür alındığı dönemlerde hastaların nötrofil sayımlarının bilinmediği ve nötropeni 

derecesine göre gruplandırma yapılmadığı görülmüştür. Hastaların 29’unda (%11.6) 

oral florada değişiklik olduğu saptanmış ve bu değişiklikte oral floranın çoğunluğunu 

Gram negatif bakterilerin oluşturduğu belirlenmiştir. Araştırıcılar, “bu grup 

hastaların oral floralarının yakın takibini önermiş ve olası bir enfeksiyon tablosunun 

olduğu durumlarda oral floranın da kaynak olabileceğinin göz önünde tutulması 

gerektiğini” vurgulamışlardır. 

 
 
Enfeksiyon riski immunsupressif tedavinin yoğunluğu ve süresiyle ilişkilidir. 

Nötropeni gelişen hastalarda enfeksiyon, bu hasta grubunda en önemli problemdir. 

Nötropenik hastalarda gelişen ateşin %75-85 oranında nedeni enfeksiyonlardır ve 

çoğunluğunu endojen flora, Gram negatif bakteriler oluşturur (Boxer ve Dale, 2002). 

Bu ajanlar içerisinde ilk sırayı E. coli almaktadır. Nötropenik ateş ataklarından önce 

yapılan surveyans kültür çalışmaları ile, atak öncesinde ajanların %85’i izole 

edilebilmektedir ve bu ajanların yarısı hastaneye yattıktan sonra edinilmektedir (Gür, 

2009). 

 
 
Fungal enfeksiyon etkeni olarak ise en sık Candida türlerinin enfeksiyon 

oluşturduğu bildirilmektedir (Gold, 1984). Yapılan çalışmalarda kanser hastalarında 

%60'ında orofaringeal Candida tesbit edilmiştir (Sandford, 1980). Sağlıklı kişilerin 

normal florasında bulunan Candida’lar fırsatçı mantarlar olup, özellikle immun 

sistemi baskılanmış kişilerde önemli bir morbidite ve mortalite nedeni olarak 

günümüzde önem taşımaktadır (Bakır ve ark., 2006). İmmun sistemi baskılanmış 

hastalardaki artış (transplant hastaları, hematolojik tümörlü hastalar ya da kazanılmış 

immün yetmezlik sendromlu [AIDS]) ve medikal uygulamalardaki gelişmeler 

(yaygın geniş spektrumlu antibiyotiklerin kullanımı, antikanser ilaçlar ve santral 

venöz kateterler) yeni fırsatçı mantarların ortaya çıkmasına katkıda bulunan en 

önemli faktörler arasında yer almaktadır (Basetti ve ark., 2006). 1960’larda yaklaşık 

beş Candida türü olduğu düşünülürken, son yıllarda patojen olduğu bilinen en az 17 
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Candida türü belirlenmiştir (Colombo ve ark., 2006). En sık fırsatçı mantar 

enfeksiyonu oluşturan Candida türleri, Candida türlerinden de kliniklerde en sık 

izole edilen Candida albicans’tır (Otağ ve ark., 2004). Kandidemi etkeni olarak izole 

edilen türler arasında albicans dışı Candida türlerinin giderek artışının bildirilmesine 

rağmen, Candida albicans en sık izole edilen tür özelliğini korumaktadır. Kandidemi 

oranları coğrafik bölgelere göre değişiklikler göstermektedir. Amerika Birleşik 

Devletleri’nde nozokomiyal enfeksiyonların etkenleri arasında Candida türlerine 

dördüncü sıklıkta rastlanmaktadır (Gölle, 2001). İzlanda’da 1980-1996 yıllarını 

kapsayan araştırmada kandidemi insidansının önemli ölçüde arttığı rapor edilmiş. 

Yine bu çalışmada Hollanda’da, 1987-1995 yılları arasında kandidemi insidansının 

iki katına çıktığı bildirilmiştir (Kroschinsky ve ark., 1999). Kandidemi hayatı tehdit 

eden bir durum olduğundan, antifungal tedaviye uygun ajanlarla ve mümkün olan en 

kısa sürede başlanmalıdır. Bu nedenle bölgesel olarak kandidemi etkenlerinin 

antifungal duyarlılık durumlarının belirlenmesi uygun tedavinin seçilebilmesine 

olanak sağlayacaktır. (Otağ ve ark., 2004).  

 
 
Bizim çalışmamız da da incelediğimiz 100 hastanın %26'sında (26 hasta) flora 

dışı m.o. üretilmiştir. Bu hastaların 16'sının (%16) boğazından flora dışı bakteri 

üretilmiş, 10'unun (%10) boğazından mantar üretilmiştir. Mantarların tamamı 

Candida albicans  olarak bulunmuştur. Sonuçlarmız bu konuda yapılmış çalışmalarla 

uyumlu bulunmuştur. 

 
 
İzole ettiğimiz her üç Gram negatif bakterilerin tamamı Amoxycillin-

clavulanic acid’e, Gentamicin’e, Piperacillin’e, Ertapenem’e, Cefoperazone-

Sulbactam’a, Cefotaxime’e, Aztreonam’a, Tetracycline’e, Tigecyciline’e, 

Imipenem’e, Cefepime’e, Norfloxacin’e, Netilmicin’e, Chloramphenicol’e, 

Cefuroxime’e, Amikacin’e, Ciprofloxacin’e, TMP-SXT’e, Cefoxitin’e duyarlı 

bulunmuştur. Yine E. coli suşlarının Ceftazidime’e karşı %33.3, Tobramycin’e karşı 

da %66.6 oranında; Kelebsiella spp. suşlarının Cefazolin’e ve Piperacillin-

Tazobactam’a karşı %50  dirençli oldukları bulunmuştur.  

 



 59

Velasco ve arkadaşlarının (2004), yapmış olduğu bir çalışmada kanser 

hastalarından izole ettikleri E. coli suşlarında Ceftazidime’e ve Tobramycin’e karşı 

dirençli suşların olduğu; ayrıca Klebsiella spp.’lerinin  de Piperacillin-Tazobactam’a 

karşı direnç gösterdiği gözlenmiştir. Bizim sonuçlarımızla da  kaşılaştırıldığında 

paralellik görülmektedir. 

 
 
Nötropenik bakteriyemi epizotlarının yaklaşık %25’i S. aureus ve diğer 

stafilokoklar tarafından oluşturulmaktadır (Elting ve ark., 1997). Stafilokoklar 

doğada yaygın olarak bulunan ve insan vücudunun hemen her yerinde hem toplum 

hem de hastane kökenli infeksiyonlara neden olabilen etkenlerdir. S. aureus’un 

enfeksiyon açısından önemi, giderek daha dirençli suşlar ile karşımıza çıkıyor 

olmasında yatmaktadır. (Maranan ve ark., 1997). Çalışmamızda yapılan antibiyotik 

duyarlılık testleri sonuçlarına göre, boğaz kültürlerinden izole edilmiş S. aureus’ların 

tamamı Bacitracin’e karşı dirençli bulunurken, Erythromycin’e karşı da %16.6 

oranında dirençli olarak bulunmuştur. Oxacillin’e %16.6, Erythromycin’e %50, 

Teicoplanin’e %66.6, Clindamycin’e %50 ve Ciprofloxacin’e karşı %33.3 oranında 

orta duyarlı bulunmuştur. S. aureus’ların tamamı Linezolid’e, Tetracycline’e, 

Rifampin’e, Gentamicin’e, Novobiocin’e ve TMP-SXT’e karşı duyarlı bulunurken, 

Oxacillin’e %83.3, Erythromycin’e %33.3, Teicoplanin’e %33.3, Clindamycin’e 

karşı %50 oranında duyarlı olarak bulunmuştur. 

 
 

Özkalp ve arkadaşlarının (2003) yaptıkları klinik örneklerden izole edilen S. 

aureus suşlarının çeşitli antibiyotiklere in vitro duyarlılıkları isimli çalışmalarında S. 

aureus suşlarının Penicillin G, Ampicillin, Erythromycin, Ceftriaxone, 

Trimetroprimsulfametoksazol (TMP-SXT), Ampicillin + Sulbactam, Ciprofloxacin, 

Bacitracin, Chloramphenicol, Ampisilin + Klavulanik asit, ve direnç özellikleri 

Kirby-Bauer disk difüzyon metodu ile araştırılmıştır. Tüm suşların Erythromycin’e 

% 87.2, Penicillin G’e % 85.8, Ampicillin’e % 73.8, TMP-SXT’e % 29.8, 

Chloramphenicol’e % 28.4, Ceftriaxone’e % 19.1, Ampicillin + Sulbactam’a % 9.9, 

Ciprofloxacin’e % 9.2, Ampisilin + Klavulanik asit’e % 4.2 ve Bacitracin’e % 0 

dirençli olduğu saptanmıştır. Çalışmamız da kullandığımız antibiyotiklerle benzer 

sonuçlar gözlenmiştir.  
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Antibiyotik duyarlılık test sonuçlarına göre Candida albicans’lar, 

Fluconazole’e karşı %50, Voriconazole’e karşı %60 oranında duyarlı, Fluconazole’e 

%20, Voriconazole’e karşı %40 oranında orta duyarlı bulunurken, Fluconazole’e  

karşı %30 oranında dirençli bulunmuştur.  

 
 
Rex ve arkadaşlarının (2001) yaptığı bir çalışmada geniş etki spektrumu 

bulunması ve toksisitesinin az olması nedeniyle yaygın kullanım alanına sahip 

Fluconazole’e önceden duyarlı olduğu bilinen Candida albicans suşlarında direnç 

gelişimi olduğu gözlenmiştir. Bizim çalışmamızda 10 Candida albicans suşunun 

Fluconazole’e karşı direnç oranı %30 olarak bulunmuştur. Fluconazol’un özellikle 

tekrarlayan kürler şeklinde veya subterapötik dozlarda uzun dönemli proflaksi 

amacıyla kullanımı tüm fungal enfeksiyonlarda Fluconazole’e direnci ile ilişkili 

olduğu bildirilmektedir (Liebowitz ve ark., 2001). Çalışmamızda bulunan Candida 

albicans suşlarında Fluconazole’e karşı azalmış bu duyarlılık oranının da aynı 

nedenle oluşmuş olabileceğini düşünmekteyiz. 

 
 
Uzun ve arkadaşlarının (2000) yaptıkları klinik materyelden izole edilen 250 

maya izolatına karşı Fluconazole, Itraconazole, Voriconazole ve Amphotericin B’nin 

etkinliğinin değerlendirildiği bir çalışmada Vorikonazole’ün, Candida albicans’a 

karşı en etkili antifungal ajan olduğu belirlenmiştir. Bu çalışmaya benzer şekilde 

çalışmamızda da, Voriconazole’ün Fluconazole’e göre daha etkin olduğu 

saptanmıştır. 

 
 
AGBHS’lar için Erythromycin’e dirençli ilk S. pyogenes izolatı 1959 yılında 

tespit edilmiş ve her geçen yıl dirençli suş sayısında artış gözlenmiştir (Karadenizli 

ve ark., 2003). Erythromycin duyarlılığını belirlemek amacıyla ülkemizde yapılan 

bazı çalışmalarda Erdemoğlu ve ark. (2000) % 23, Demirel ve ark. (2001) % 4, 

Altındiş ve ark. (2003) % 8.3 oranında direnç belirlemişlerdir. Farklı sonuçlar 

bölgeler arası antibiyotik kullanım farklılıklarına bağlı olabileceği gibi, hasta 

populasyonu (erişkin-çocuk) ya da suş sayısı ile alakalı olabilir. Erythromycin için 

yurt dışındaki çalışmalarda da değişik direnç oranları bildirilmiştir. Crotti ve ark. 
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(2002) % 27.7, Gordillo ve ark. (2003) % 39, Doern ve Brown (2004) % 5.5, Ikebe 

ve ark. (2005) % 3.8 oranında direnç saptamışlardır. Çalışmamızda belirlenen %25 

oranında Erythromycin direnci, ülkemizde ve dünyada yapılan diğer çalışmalarla 

kıyaslandığında benzer düzeydedir. Clindamycin ile ilgili verilerin incelenmesinde, 

Çıragil ve ark. (2003) direnç gelişimi saptamazken, Crotti ve ark. (2002) % 15.3, 

Ikebe ve ark. (2005) % 1.4 oranlarında direnç bildirmişlerdir. Bizim izolatlarımızda 

da Clindamycin’e karşı direnç gelişimi saptanmamıştır. Ayrıca Tetracycline ve 

Chloramphenicol için bildirilen direnç oranları Çıragil ve ark. (2003)’nın yapmış 

olduğu çalışmada %7, Erdemoğlu ve ark. (2000)’nın yapmış olduğu çalışmada ise 

%20 arasındadır. Bizim çalışmamızda Tetracycline’e ve Chloramphenicol’e karşı 

direnç gelişimi saptanmamıştır. Çalışmamızda belirlenen direnç oranları yapılan 

çalışmalara göre oldukça düşük düzeydedir. Sonuçlarımıza göre AGBHS 

enfeksiyonlarının tedavisindeki Clindamycin, Tetracycline ve Chloramphenicol 

güvenle kullanılabileceği ortaya çıkmıştır. 

 
 

Sonuç olarak, immün sistemi bozulmuş kanser hastalarında  kemoterapi alınma 

aşamasında izole ettiğimiz enfeksiyon etkenlerinin yapılan diğer çalışmalarla uyumlu 

olduğu belirlenmiştir.  Kritik hastaların takibinin yapıldığı kliniklerde sürveyans 

çalışmalarının sürdürülmesi ve elde edilen verilerin dokümante edilmesi önemlidir 

(Karabey, 2003). Bu dokümantasyonun  olası etken-patojenlerin tahmin edilmesi ve 

ampirik tedavilerinin seçilmesi gibi kazançlar  sağlayacağı görüşündeyiz. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 
 
 
Çalışmamızda,  Ocak 2009-Mart 2010 tarihleri arasında Dr. Abdurrahman Yurtaslan 

Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kemoterapi Kliniğine günübirlik 

kemoterapi almak üzere gelen 100 adet hastanın boğaz kültürlerinden izole edilen 

mikroorganizmalar kullanılmıştır. Kanserli hastalarda oral floradaki olası değişimler 

araştırılmıştır. 

 
 
Maranan ve arkadaşları (1997), akciğer kanseri olan hastalarda gelişen  

enfeksiyon etkilerini araştırmışlar ve enfekte hastaların yaşam   süresinin (4.2 ay) 

enfekte olmayan gruba (12.9 ay) göre daha kısa olduğunu, kanser izlemi sırasında 

gelişen enfeksiyonların yaşam süresini  anlamlı ölçüde azalttığını bildirmişlerdir. 

Ayrıca, hastalık evresi arttıkça enfeksiyon gelişme riski de artmıştır. 

 

Kanserli olgularda gelişen enfeksiyonlar kısa sürede ölümle 

sonuçlanabildiklerinden; antibiyotik tedavilerinin çoğu, zaman kaybetmeden ampirik 

olarak başlanmaktadır. Bu nedenle, bu hastalarda gelişen enfeksiyonlardan sorumlu 

olan mikroorganizmaların bilinmesi ve tedavinin etkenlere yönelik olarak başlanması 

büyük önem taşımaktadır. Nötropenik olsun ya da olmasın, enfeksiyon gelişen 

kanserli hastalarda hatalı ampirik antibiyotik kullanımı tedavi başarısını azaltırken, 

kolonizasyon, dirençli suş gelişimi, yan etki insidansı ve maliyeti artırmaktadır (Kurt 

ve ark., 1995). 

 
 
Kemoterapi alan kanser hastalarına, enfeksiyona sebep olması muhtemel 

mikroorganizmalar göz önüne alınarak laboratuvar sonucu alınıncaya kadar bu 

mikroorganizmalara etkili antibiyotiklerin öncelikle başlanılmasının uygun olacağı 

inancındayız. Bütün bu bilgilerin ışığında, kemoterapi öncesi ve sonrasında alınan 

boğaz sürüntüsü örnekleriyle oral flora değişikliklerinin kantitatif olarak incelenmesi, 

kemoterapinin oral flora üzerine etkisinin daha net bir şekilde ortaya konulmasına 

imkan sağlayacaktır.  
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ÖZET 
 

Kemoterapi Alan Hastaların Oral Mukozasından İzole Edilen Patojen 

Mikroorganizmaların Antibiyotik Duyarlılık Testlerinin Değerlendirilmesi 

 
 
Bu çalışmamızda Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji Eğitim ve Araştırma 

Hastanesinde kemoterapi almakta olan 100 kanser hastasından alınan boğaz 

sürüntüsü örnekleri değerlendirildi. Yapılan değerlendirmede 6 hastada çeşitli Gram 

negatif bakterilerin, 10 hastada Candida türlerinin, 6 hastada S. aureus’un, 4 hastada 

da beta hemolitik streptokok’ların floraya hakim hale gelmiş olduğu saptandı. Gram 

negatif bakteri hakimiyeti görülen 26 örneğin 3’ünde E.coli, 1’inde Acinetobakter 

spp. ve 2’sinde Klebsiella spp. izole edildi. Yüz hastanın 26’sının ( % 26 ) oral 

floralarında normalden sapma tespit edildi. 

 
 
Sonuç olarak bu hastaların oral floralarının yakın takip edilmesi ve kemoterapi 

öncesi ve sonrasında floranın değerlendirilerek olası enfeksiyon durumlarında oral 

floranın da kaynak olabileceğinin akılda bulundurulması gerekmektedir. 

 

 

Anahtar Sözcükler: Oral Flora, Kemoterapi, Antibiyotik Duyarlılığı 
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SUMMARY 
 

Chemotherapy of Patients Isolated from Oral Mucosal Antimicrobial 

Susceptibility Testing of Pathogenic Microorganisms Evaluation 

 
 

This study Dr. Abdurrahman Yurtaslan Ankara Oncology Training and Research 

Hospital receiving chemotherapy in cancer patients with 100 samples were taken 

from the throat swab samples. Various Gram-negative bacteria in the assessment 

made of 6 patients, 10 patients of Candida spp, Staphyloccocus aureus in 6 patients, 

4 patients also point to beta-hemolytic Streptococcus has become the dominant flora 

was detected. Isolated Gram negative bacteria were identified as E.coli (3 patients), 

Acinetobacter spp. (1 patients) and Klebsiella spp. (2 patient). Changes in oral flora 

were detected in 26 patients ( % 26 ). 

 
 
As a result of the oral flora of these patients be followed closely and 

chemotherapy before and after the flora are assessed in cases of possible infection of 

the oral flora as the source must be kept in mind. 

 

 

Key words: Oral Flora, Chemoterapy, Antibiotic Sensitivity 
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