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ÖZET

 Bu derlemede Türkiye’deki mikrobiyoloji alanındaki buluşlar, geliştirilmiş orijinal ürünler ve mikrobiyoloji alanında 
bilime dayalı üretim çalışmaları özetlenmiştir.
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SUMMARY

Production in theArea of Microbiology in Turkey Based on Science

 This review summarizes the inventions, original products developed and production depending on science in the area 
of microbiology, in Turkey.
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 Biyoteknoloji, diğer endüstri dallarına 
kıyasla daha az altyapı yatırımı ile daha büyük 
getirileri olan bir endüstri dalı olması nedeni ile, 
kaynakları görece kısıtlı Türkiye gibi ülkelere 
önemli ekonomik getiri fırsatları sunmaktadır. 
Mikrobiyoloji, biyoteknolojinin temel öğelerin-
den birisidir. Temel mikrobiyolojiye dayalı ürün-
lerin üretiminin yanı sıra, rekombinant DNA 
teknolojisine dayalı üretim de mikroorganizma-
lara dayanmaktadır. Ekonomik getiri açısından 
mikrobiyolojik tanı ürünlerini iki grupta değer-
lendirmek olanaklıdır. Birincisi çok tüketilen 
ancak orijinal olmayan, petri kutusunda koyun 
kanlı agar gibi ürünler, ikincisi ise bilimsel bir 
fikir ve çalışma sonucu üretilmiş, dünyada başka 
benzeri olmayan, orijinal ürünler. Birinci grup-
taki ürünlerin pazardaki başarısı ürün kalitesi 
ve fiyatına bağlıdır ve çok tüketilmesine rağmen 
karlılığı oldukça düşük ürünlerdir. İkinci grup-
taki ürünler için kalite önemli olmasına karşın 
rekabet edilebilirlik açısından düşük fiyatlı 
olmak ikinci planda kalmaktadır. Bu ürünlerin 
kullanıcılara ve hastalara getirdikleri avantajlar, 
tercih edilmelerinde en önemli etkendir. Orijinal 
ürünlerin ülkemizde kullanımlarının yanı sıra 
dünyada yaygın olarak kullanılma potansiyelle-
ri de yüksektir. Doğal olarak bunun için güçlü 
bir pazarlama desteği de gerekmektedir.

 Yurdumuzda mikrobiyoloji alanındaki 
üretime yönelik ilk çalışmalar aşı üretimi ile 
başlamış, 1840’larda çiçek aşısı hazırlanarak 
başarı ile kullanılmıştır. İstanbul’da 1893’te, 
kolera salgını başlamış, hastalığa karşı önlemler 
almak ve araştırma yapmak amacı ile Fransa’dan 
Dr. André Chantemesse getirilmiştir. İstanbul’da 
üç ay kadar kalan ve koleranın önlenmesi konu-
sunda çalışmalar yapan Dr. Chantemesse, ülke-
mizde bir bakteriyoloji laboratuvarının kurul-
masını tavsiye etmiş ve bu iş için Dr. Maurice 
Nicolle’ü önermiştir. Dr. Nicolle, 1893’te, İstan-
bul’da Bakteriyolojihane-i Osmani’yi kurmuş-
tur. İstanbul’da kaldığı sekiz sene içinde, sığır 
vebası, şark çıbanı, Pseudomonas aeruginosa’nın 
pigmenti, sığır babesiozu, pnömokok ve vaksi-
nia virüsünün ortaya çıkartılmasına katkı veren 
çalışmalar yapmıştır(2,3,9).
 Ahmet Refik Güran (1870-1963), Dr. 
Nicolle ile birlikte yedi yıl çalışmış, mikrobiyo-
loji alanında değerli çalışmalar yapmış ve yayım-
lamıştır. Baktriyolojihane-i Baytari’de, barbon 
aşısı, şarbon aşısı, şarbon serumu, tavuk kolera-
sı aşısı, kuru serum, kan alma ve vermeye yara-
yan alet ve periton kanülü yapan Dr. Refik 
Güran, kültür besiyerlerinde kullanılmak üzere 
ilk Türk peptonunu da üretmiştir(2,3,9).
 Adil Mustafa Şehzadebaşı (1871-1904), Dr. 
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Refik Güran’ın çok yakın çalışma arkadaşların-
dan birisi olmuştur. Dr. Nicolle ile birlikte ve 
özellikle sığır vebası üzerinde yaptıkları araştır-
malarla kendilerini dünya literatürlerine geçir-
mişlerdir. Bu iki bilim adamı, ilk defa, sığır 
vebası etkeninin filtreleri geçtiği ve süzüntünün 
hastalık yapıcı nitelikte olduğunu deneysel ola-
rak kanıtlamışlardır (1897). Dr. Adil Mustafa 
Şehzadebaşı, Fransa’da Prof. Nocard’ın yanında 
da çalışarak difteri serumu hazırlamıştır(2,3,9).
 Ahmet Şefik Kolaylı (1886-1976), sığır 
vebası virüsünün insanlarda hastalık oluştur-
madığını, sığır vebasına tutulan hayvanların 
kesilerek etlerinin askerlere yedirilebileceğini 
söylemiş, insanları ikna edebilmek için, böyle 
etleri yiyenlerde hastalık görülmesi halinde ken-
disinin kurşuna dizilmesini önermiştir. 
Çatalca’da bulunan aç ve gıdasız askerlerin bu 
etleri yemesinden sonra Edirne’nin düşmandan 
bu askerler sayesinde kurtarıldığı söylenmekte-
dir. Ahmet Şefik Kolaylı sığır vebasına karşı 
serum, tüberkülin, mallein, tavuk kolerası ve 
şarbon aşıları hazırlamıştır(2,3,9).
 Cumhuriyet devrinde, Atatürk zamanın-
dan başlamak üzere, Refik Saydam Merkezi 
Hıfzıssıhha Enstitüsü özellikle aşı ve antiserum 
üretiminde önemli görevler üstlenmiştir. 1931 
yılında, ağız yoluyla uygulanan BCG aşısı üreti-
mine başlanmıştır. 1932 yılında serum üretimi-
nin ülke gereksinimini karşılayacak düzeye gel-
mesi sonucu, dışarıdan serum ithali durdurul-
muştur. 1933 yılında kuduz aşısı üretimi çalış-
malarına başlanmış, 1934 yılında İstanbul 
Aşıhanesi, Enstitü bünyesine taşınarak çiçek 
aşısı üretimi ülke gereksinmesini karşılayacak 
düzeye getirilmiştir. 1937 yılında kuduz seru-
mu, 1942 yılında tifüs aşısı ve akrep serumu 
üretimine başlanmıştır. 1947 yılında Enstitü 
bünyesinde bir aşı istasyonu açılmış, deri içi 
(intradermal) BCG aşısı üretimine başlanmış, 
Dr. Niyazi Erzin ve Dr. Hamdi Açan çok başarılı 
BCG aşısı kampanyaları yürütmüşlerdir. 1948 
yılında ülkemizde ilk olarak boğmaca aşısı üre-
timine başlanmıştır. 1950 yılında, İnfluenza 
Laboratuvarı, Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
Uluslararası Bölgesel İnfluenza Merkezi olarak 
tanınmış ve İnfluenza aşısı üretimine başlanmış-
tır. 1956 yılında tetanoz aşısı üretimi modernize 
edilmiştir. 1965 yılında kuru çiçek aşısı üretimi-

ne ve serum deriştirme ve saflaştırma işlemleri-
ne başlanmıştır. 1970 yılında fibrinojen, albümin 
ve gamma globülin üretilmiş, 1983 yılında kuru 
BCG aşısı üretimine başlanmıştır. Son yıllarda 
Türk Halk Sağlığı Kurumu adını alan kurumda 
akrep, şarbon, difteri ve tetanoz antiserumları 
üretilmektedir. Tüm aşıların üretimi 1996 yılın-
dan beri yapılmamaktadır(3,9).
 Biyoteknolojinin 1980’li yıllardan sonra 
hızla gelişmeye başlaması ve sağlık alanında 
tanı ve tedavi araçlarının üretiminde öneminin 
giderek artması Türkiye’de çok geç karşılığını 
bulmaya başlamış ancak 2000’li yılların başında 
mikrobiyoloji alanında bilime dayalı orijinal 
ürünler geliştirilmeye başlanmıştır. Günümüze 
dek geçen sürede bu ürünlerin sayısı hala çok 
kısıtlı sayıda kalmıştır. Henüz seri üretimine 
geçilmese bile bazı mikrobiyologlar tarafından 
geliştirilen orijinal ürünler de bulunmaktadır.
 Prof. Dr. Nilgün Çerikçioğlu ve Öncü 
Akgül tarafından geliştirilen % 6.5 oranında 
NaCl içeren Sabouraud Dekstroz Agar Candida 
albicans ve Candida dubliniensis türlerini birbirin-
den kolayca ayırt etme olanağı sağlamıştır. Bu 
besiyerinde C.albicans kolayca üreyebilirken 
C.dubliniensis’in üremesi tamamen engellenmek-
tedir(1).
 Doç. Dr. Ahmet Yılmaz Çoban tarafından 
MRSA’ları saptamak ve sefoksitin MİK değerini 
belirlemek amacı ile rezasurin indikatörü kulla-
nan bir yöntem geliştirilmiş ve patent başvuru-
su yapılmıştır. Dr. Çoban tarafından geliştirilen 
“kristal viyole dekolorizasyon deneyi”, miko-
bakterilerin ilaç duyarlılığını saptamak için kul-
lanılmıştır. Bu yöntemde Middlebrook sıvı besi-
yerine ekilen mikobakterilere bir haftalık inkü-
basyon sonrasında kristal viyole eklenmekte ve 
tüpler iki gün daha inkübasyona bırakılmakta-
dır. Bakteri üremesi olan tüplerde besiyerinin 
rengi açılmakta, mor renk ortadan kalkmakta-
dır. Kontrol tüple karşılaştırılan ilaç tüpleri 
sayesinde mikobakterinin duyarlı ve dirençli 
oluğu antitüberküloz ilaçlar belirlenebilmek-
tedir(5).
 Son yıllarda kan grubu saptanmasında 
giderek yaygınlaşan tüpte jel aglütinasyon tes-
tinden esinlenerek Mikrobiyoloji Uzmanı Dr. 
Erdal Ataç bir Brucella jel aglütinasyon testi 
(ODAK BrucellaCoombs Gel Test, İslab Ltd., 
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İstanbul) geliştirmiştir. Test Coombs ayıracı da 
içerdiğinden bloke edici antikorlardan etkilen-
memektedir. Coombs’lu standart tüpte aglüti-
nasyon testi ile kıyaslanarak testin güvenilirliği 
kanıtlanmıştır (Acıbadem Üniversitesi, Tıbbi 
Mikrobiyoloji A.D. henüz yayınlanmamış çalış-
ma sonuçları). Testin 24 saat yerine yarım ila iki 
saat içerisinde sonuç vermesi, sonuçların kolay-
ca okunup yorumlanabilmesi önemli avantajla-
rıdır(10). 
 Klinik mikrobiyoloji laboratuvarında yapı-
lan incelemelerin başında, A-Grubu beta-
hemolitik streptokok (AGBHS) saptamaya yöne-
lik, boğaz kültürü gelmektedir. Üst solunum 
yolu infeksiyonları insanda en sık görülen infek-
siyon türüdür. Bu infeksiyonların yaklaşık % 
90’ında etken virüslerdir. Bu nedenle boğaz kül-
türü öncelikle gereksiz antibiyotik kullanımları-
nın önlenmesi için yapılır. Bakteriyel infeksiyon-
ların ise büyük bir çoğunluğu AGBHS ile ortaya 
çıkar ve tedavi edilmesi çok önemlidir. AGBHS 
infeksiyonları erken tedavi edilmezse kızıl, 
romatizmal ateş, nefrit ve belki de en önemlisi 
kalp kapaklarında deformasyonlara yol açabilir. 
AGBHS infeksiyonlarının tanısı hızlı antijen 
testleri ile konabilse de bunların duyarlılığı kül-
tür ile tanı kadar yüksek değildir. Alışılmış 
uygulamada boğaz kültürü için % 5 koyun kanı 
içeren kanlı agar kullanılır. Boğaz sürüntüsü 
ekilmiş bu besiyerinde bir gecelik inkübasyon 
sonrasında beta hemolitik koloniler görülürse 
bunların A grubu olup olmadığının anlaşılması 
için yeni bir koyun kanlı agara pasaj yapılıp 
basitrasin diski konması gerekir. Ertesi gün disk 
çevresinde inhibisyon görülmesi streptokokun 
A Grubu olduğunu gösterir. Tanı için gereken 
toplam süre iki gündür. Bizim geliştirdiğimiz ve 
Bacit-A adını verdiğimiz besiyeri (Salubris A.Ş., 
İstanbul), AGBHS tanı süresini bir güne indir-
mektedir. Bu besiyeri, iki bölmeli petri kutusu-
nun bir yanında koyun kanlı agar, diğer yanında 
basitrasinli koyun kanlı agar içerir. Boğaz sürün-
tüsü her iki bölmeye de ekilen Bacit A’da bir 
gecelik inkübasyon sonucunda basitrasinsiz böl-
mede beta hemolitik kolonilerin görülmesi, 
basitrasinli bölmede bunların görülmemesi, üre-
yen streptokokların AGBHS olduğunu 
gösterir(8).
 İnfeksiyonların tedavisinde erken doğru 

antibiyotik seçimi çok önemlidir. Mueller Hinton 
Agar gibi klasik besiyerleri ile bakterilerin anti-
biyotiklere duyarlılıkları 18-24 saatte saptanır. 
Bizim geliştirdiğimiz ve Quicolor adını verdiği-
miz besiyeri bu süreyi 4-6 saate indirmektedir. 
Uygulaması, klasik disk difüzyon (KirbyBauer) 
yöntemi ile aynıdır. Bu yöntemde kültürde üre-
tilmiş infeksiyon etkeni bakteri Mueller Hinton 
Agar besiyeri üzerine yayılır ve üzerine antibi-
yotik içeren kağıt diskler yerleştirilir. Bakteriler 
18-24 saat içerisinde üreyerek besiyerinin yüze-
yini bir tabaka halinde kaplar. Disklerin çevre-
sinde oluşan üremenin engellendiği bölgelerin 
(inhibisyon zonlarının) büyüklüğü ilgili antibi-
yotiğe direnç olup olmadığını gösterir. Quicolor 
besiyeri ise bakteri üremesi ve metabolik aktivi-
tesi ile renk değiştiren bir besiyeridir. Bakterilerin 
çoğalmaya başladığı alanlarda 4-6 saat içerisin-
de besiyerinde renk değişikliği ortaya çıkar. 
Antibiyotik diskleri çevresinde üremenin engel-
lendiği bölgeler renkli olarak belirir. Yöntemin 
klasik duyarlılık saptama yöntemlerinin sonuç-
ları ile % 95’in üzerinde uyum gösterdiği belir-
lenmiştir. Besiyeri kısa sürede metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus’u (MRSA) da saptayabil-
mektedir. Bir ucundan diğerine farklı derişimde 
antibiyotik içeren şeritler kullanarak Quicolor 
ile 4-6 saatte minimal inhibitör konsantrasyon 
belirlemek ve genişlemiş yelpazeli beta-laktamaz 
varlığı saptamak olanaklıdır(6,7,13). 
 Klinik laboratuvarlarda en sıklıkla gerçek-
leştirilen işlemlerden birisi de dışkının mikros-
kopla parazit varlığı yönünden incelenmesidir. 
Bu amaçla dışkı örneklerinin homojenize edil-
dikten sonra kaba artıkların süzülmesi ve örne-
ğin santrifüj edilerek parazit trofozoit, kist ve 
yumurtalarının konsantre edilmesi gerekmekte-
dir. Bu işlemler fazlaca emek ve zaman gerektir-
mektedir. Bu işlemlerin kolayca uygulanmasını 
sağlayan plastik filtreli santrifüj tüpleri gelişti-
rilmiştir. Bunlar, işlemleri kolaylaştırmış ancak 
santrifüj gereksinimini ortadan kaldırmamıştır. 
Bizim geliştirdiğimiz, emici boncuklar ile çalı-
şan bir kit, Feconomics, (Salubris A.Ş. İstanbul) 
santrifüj gereksinimini de ortadan kaldırmıştır. 
Bu yöntemde dışkı, örnek kabındaki homojeni-
zasyon ve fiksasyon sıvısı içerisine konarak çal-
kalanır. Sonra fazla sıvıyı ortadan kaldırarak 
örneği derişik hale getirecek olan emici boncuk-
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lar homojenize örneğe eklenir ve tekrar çalkala-
narak homojenizasyon tamamlanır. Üç dakika 
içerisinde ortamdaki fazla sıvı boncuklar tara-
fından emilerek örnek yoğunlaşır. Emici bon-
cukların gözenekleri parazitlerin trofozoit, kist 
ve yumurtalarından çok daha küçük olduğu 
için, sıvı emilirken bu oluşumlar boncukların 
dışında kalan az miktardaki sıvıda derişik hale 
gelir. Örnekten bir damla lama aktarılır, lugol ile 
karıştırılarak mikroskopla incelenir. Bu yöntem-
de santrifüj gereksinimi ortadan kalktığı için 
tüm işlem 20 dakikadan beş dakikaya inmekte 
ve çok kolaylaşmaktadır(15,16).
 Emici boncuklar ile yoğunlaştırma işlemi 
tüberküloz tanısında klinik örneklerin dekonta-
minasyon ve yoğunlaştırma işleminde de kulla-
nılmaya başlanmıştır. Bu amaçla geliştirdiğimiz 
kit Decomics (Salubris A.Ş., İstanbul) ile yapılan 
işlemde, balgam ve diğer klinik örnekler, örnek 
kabındaki dekontaminasyon sıvısı içerisine 
konur ve çalkalanır; 10-15 dakika dekontami-
nasyon için beklenir. Sonra emici boncuklar 
eklenerek tüm dekontaminasyon sıvısının emi-
lerek ortadan kaldırılması sağlanır. Bu sırada, 
örnekteki bakteriler, emici boncukların gözenek-
lerinden çok daha büyük oldukları için, boncuk-
ların dış yüzeyinde kalırlar. Sonra ortama nötra-
lizasyon sıvısı eklenerek pH’ın nötralize edilme-
si sağlanır. Dekontaminasyon sıvısında bulunan 
pH indikatörünün renk değiştirmesi ile pH’ın 
nötr hale geldiği izlenebilir. Tüm işlem aynı kap 
içerisinde tamamlanmış olur. Santrifüj işleminin 
ortadan kalkması ile işlem çok kolaylaşmış ve 
yaklaşık 45 dakikadan 20 dakikaya inmiştir(11).
 Tüberküloz tanısında kültür altın standart 
yöntem olmaya devam etmektedir. Mycobac-
terium tuberculosis suşlarının Löwenstein Jensen 
gibi klasik besiyerlerinde gözle görünür koloni-
ler oluşturması üç ila altı hafta sürdüğü için 
üremeyi erken saptayan otomatize kültür sis-
temleri geliştirilmiştir. Halen dünyada en yay-
gın olarak kullanılan BACTEC MGIT (Mycobac-
terium Growth Indicator Tube, Becton Dickinson) 
ve diğer birçok sistem Middlebrook sıvı besiyeri 
kullanmaktadır. Bunların hepsinde besiyeri tüp 
veya şişeleri kullanıma hazır değildir ve kulla-
nım öncesi üreme eklentileri ve çeşitli antimik-
robiyal maddelerin eklenmesini gerektirmekte-
dir. Bu sistemlerde yüksek oranda kontaminas-

yon yaşanmasının bir nedeni bu ön hazırlık 
aşamalarının fazla olması olabilir. Bizim geliştir-
diğimiz TK Kültür sisteminde, hem izolasyon 
hem de antitüberküloz ilaçlara duyarlılık belir-
lemede kullanılan tüm besiyerleri kullanıma 
hazırdır. Kullanıcı isteğe bağlı sıvı veya bifazik 
TK besiyeri kullanabilmektedir. Besiyerlerinin 
renk değiştirmesi gözle izlenebildiğinden oto-
matize kültür sistemi bulunmasa dahi üremeler 
erken saptanabilmektedir. TK besiyerlerinin 
laboratuvar olanakları kısıtlı ancak tüberkülo-
zun yaygın olduğu ülkelerde de kullanılabilece-
ği düşünülmektedir(4,12).
 Moleküler mikrobiyolojinin de önemli bir 
tanı ve araştırma aracı olan elektroforez, hücreyi 
oluşturan makromoleküllerin çeşitli özellikleri-
ne göre ayırt edilmesini sağlayan önemli bir 
araştırma ve tanı aracıdır. Klasik elektroforez 
sistemlerinde genellikle moleküller birbirinden 
ayrılırken gözlemlenemezler. Elektroforez işle-
mi tamamlandıktan sonra moleküller jel içeri-
sinde boyanarak görülebilir hale getirilirler ve 
jel belgelendirme (dokümantasyon) sistemi adı 
verilen sistemlerde görüntülenerek fotoğrafları 
çekilir. Örneğin, DNA molekülleri klasik sistem-
de etidyum bromür veya başka boyalar ile boya-
narak elektroforez tamamlandıktan sonra ultra-
viyole ışığı kullanılarak incelenirler. Ancak ult-
raviyole ışığı DNA’da timin dimerleri oluştura-
rak istenmeyen etkilere yol açar. Elektroforez ile 
ayrıştırılan DNA daha sonra başka amaçlar için 
kullanılacak ise, ultraviyole ile kullanılamaya-
cak hale gelebilir. Ayrıca ultraviyole foto-
beyazlatma (“photo-bleaching”) adında bir etki 
göstererek moleküllere bağlanan boyaları parça-
lar veya bağlandıkları yerden ayırır. Bu nedenle 
ultraviyole ışığı ile başta güçlü floresans veren 
moleküller zamanla soluklaşır ve giderek göz-
den kaybolurlar. Ultraviyolenin bir başka olum-
suz etkisi ise insan deri ve gözüne verdiği zarar-
dır. Bu nedenle gözlem sırasında elektroforez 
jellerine mutlaka ultraviyoleyi süzen filtre arka-
sından bakmak gereklidir.
 Bizim geliştirdiğimiz ve “İzlenebilir Elek-
troforez” (“Observable Real Time Electropho-
resis”, ORTE), elektroforez ve jel görüntüleme 
işlemini birleştirerek elektroforez sırasında 
moleküllerin sürekli olarak izlenmesini sağla-
yan bir aygıttır. ORTE’de mavi ışık ile uyarılan 
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floresan boyalar ile işeretlenerek elektroforez 
jeline yüklenen moleküller, elektroforez ile ayrış-
tırılırken jelin yan tarafına yerleştirilmiş ışık 
kaynakları ile aydınlatılır. Aydınlatma ve flore-
san boyayı uyarma amacı ile mavi ışık veren led 
lambalar kullanılır. Bu ışık kaynağı ultraviyole 
üretmediği DNA’ya ve kullanılan floresan boya-
lara zarar vermemektedir(14).
 Mikrobiyoloji alanında Türkiye’de, oriji-
nal, bilime dayalı ürünlerin üretilebilmesi için 
öncelikle ürüne yönelik araştırmaların destek-
lenmesi ve bu araştırmalar sonucu ortaya buluş-
ların da mutlaka ürüne dönüştürülmesi gerek-
mektedir.
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