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ÖZET

Tüm dünyada kütle spektrometri yöntemleri ekonomik olarak daha uy-
gun ve günlük kullanılan ticari yöntemlerden daha hızlı olmaları nedeniyle 
daha fazla kullanılmaya başlanmıştır. Kütle spektrometrisinin gelecekte ru-
tin klinik mikrobiyoloji laboratuvarında çok önemli bir rolünün olması bek-
lenmektedir. Bugün biyomedikal kütle spektrometrisi ile ilişkili olan prote-
in belirteçleri ve proteomikler en önemli odak noktalarıdır. Burada bakteri 
tür saptamalarında tartışılan yöntemlerin, aynı şekilde virüsler, mantar ve 
parazitler için de kullanımı uygundur. Kütle spektrometrisinin mikrobiyolo-
jide kullanımı, şu anda yapabilecekleri ve gelecekte neler beklenebileceği-
nin anlaşılması önemlidir.
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USAGE OF MASS SPECTROMETRY IN MICROBIOLOGY

ABSTRACT

All over the world, mass spectrometry methods are being more used in clinical 
laboratories because of their being cost-effective and faster than the routine 
conventional methods. Mass spectrometry is expected to have a very important 
role in routine clinical microbiology laboratory in the future. The particular focus 
is on protein markers and proteomic, which are today fundamentally related 
with biomedical mass spectrometry. The methods discussed here in the state-
ment of bacterial identification, are equally appropriate to viruses, fungi, and 
parasites. It is important to understand what mass spectrometry has achieved, 
what are its current capabilities, and what might be expected in the future. 
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K 
linik tanısal mikrobiyoloji laboratuarında, bak-
teri veya mayaların türlerinin saptanması günü-
müzde farklı besiyerlerinde üreme, koloni mor-

folojileri, Gram boyama ve birçok biyokimyasal reaksi-
yonların sonuçları gibi fenotipik özelliklerine göre ya-
pılmaktadır. Bunların hepsi birlikte, birçok bakterinin 
kesin tanısını çok büyük oranda koyabilmektedir, ancak 
bu yöntemlerin maliyetleri çok yüksektir ve zaman kay-
bettiricidir (1).

Bu yazıda kütle spektrometrisinin biyobelirteç ile birlikte 
kullanımı, bu marker’(belirteç) lerin kültür sonrası bakte-
rilerin tür ve cins tayinlerinin yapılmasındaki güncel kul-
lanımı, ve potansiyel olarak enfeksiyon hastalıklarının 

tanısında kültür –dışı kullanımı ele alınacaktır. Bu düşün-
cenin temelinde birbirinden bağımsız olarak moleküler 
biyoloji, ve analitik kimyada devrim niteliğinde olan geliş-
melerle genomik, proteomik ve biyoinformatik konuların-
da ilerlemeler gözlenmesi yatmaktadır.

Şu anda en önemli odak noktaları protein belirteçle-
ri ve proteomik çalışmalarıdır ve günümüzde biyome-
dikal kütle spektrometrisi ile eşanlamlı olarak anılmak-
tadır. Bakterilerin tanımlanmasında yazıda tartışılacak 
yöntemler, aynı zamanda virüsler, mantar ve parazitler-
de de kullanılabilir. Şu anda ulaşılmış olan en üst nokta-
yı kavrayabilmek için, kütle spektrometrisinin neler ka-
zandığını, şu anda neler yapabildiğini, ve yakın gelecek-
te neler yapabileceğinin anlaşılmış olması yardımcı ola-
caktır.
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Moleküler biyolojideki ilerlemeler polimeraz zincir re-
aksiyonu (PZR)’nin gelişmesi ve restriksiyon enzimleri-
nin kullanımı ve “bilinen” genetik belirleyicilerin yardı-
mı ile organizmalar arasındaki dizi farklılıklarının göste-
rilmesini kapsamaktadır. Son yıllarda yapılan tüm- ge-
nom dizi incelemeleri belirteçlerin keşfine ışık tutmuş-
tur. Bunun sonucu olarak da kütle spektrometrisinde iler-
lemeler gözlenmiş ve bu genomların ifade edilen protein 
ürünlerinin dizi incelemeleri (proteomiks) oluşturulmuş-
tur. Bu gelişmelerin sağlanmasında “Matrix-assisted la-
ser desorption ionization-time-of-flight (MALDI-TOF)” ve 
“Electrospray ionization”(ESI) kütle spektrometrisi, “Mass 
spectrometry”(MS) ve “tandem mass spectrometry”(MS-
MS) gibi farklı kütle spektrometri aygıtları kullanılmıştır. 

Kütle spektrometrisinden daha önce kullanılan yöntemler 
arasında “gaz kromatografi-kütle spektrometrisi”(GC-MS) 
bulunmaktadır. Klinik mikrobiyolojide GC’den alışılagel-
miş olarak kültürde üreme sonrası elde edilen mikroorga-
nizmalardan tüm-hücre yağ asit profilinin çıkarılmasında 
yararlanılmaktadır (2,3). 

Genomik alanda yaşanan devrim niteliğindeki büyük iler-
lemeler moleküler biyoloji araçlarının çok iyi bilinen pato-
jenlerin ayırımında kullanımı olanağı vermiştir, bununla 
birlikte yeni önem kazanan enfeksiyonların genlerin varlı-
ğı ya da yokluğu ile gösterilebilmesini, ya da birbirine çok 
benzerlik gösteren organizmaların ayırımında DNA dizi-
lerindeki küçük değişikliklerin kullanılabilmesini olası kıl-
mıştır. 

Küçük moleküllerle bakterilerde tür 

saptanması (Geçmişteki çalışmalar)

Yukarıda belirtildiği gibi, MS teknolojisi iki farklı alanı ilgi-
lendirmektedir ve klinik mikrobiyoloji açısından incelene-
cek molekülün tipi ile ilişkilidir. 1970 -1980’lerde ortaya çı-
kan eski GC-MS teknolojisinde polimerler veya oligomer-
ler (ör:fosfolipidler) öncelikle saponifikasyon(sabunlaşma) 
veya hidroliz ile kendilerini oluşturan monomerlerine 
(ör:yağ asitleri) parçalanmaktadırlar. Monomerler daha 
sonra iyonik veya hidrojen-bağlayan etkileşimleri baskı-
layan ve gaz kromatografisinde uçucu olmaya yol açarak 
kimyasal olarak (ör:metilasyon ile türevlerine ayrılırlar) dö-
nüşüm gösterirler. Bileşen monomerler (ör; metilenmiş 
yağ asitlerinin karışımı) GC’de geçişi sırasında bileşenleri-
ne ayrıldıktan sonra detektör içinden geçerler. 

Sık kullanılan GC detektörlerinin tüm yağ asitlerini sap-
tayabilme özelliği vardır. Burada tek sağlanan bilgi bir 
yağ asidinin saptandığıdır; tanımlanması yağ asidinin GC 

kolonunda kalış zamanı yani kolondan geçtiği sırada de-
tektöre ne kadar zamanda ulaştığına bağlıdır. Ek olarak, 
profildeki her bir yağ asidinin tam yapısı kütle spektro-
metrisi (GC-MS) kullanılarak saptanabilmektedir.

MS mikrobiyal bileşimlerin (ör: yağ asitleri) kimliğinin doğ-
rulanması amacı ile kullanıldığında molekülleri gaz fazın-
daki elektronlarla (elektron etkisi) veya kimyasallarla (kim-
yasal iyonizasyon) bombalanır. Bu da kütle spektromet-
risi içinde moleküle kütle ile ayırımda kullanılacak pozitif 
veya negatif iyon olacak şekilde tek bir yük ekler. GC adın-
dan da anlaşılacağı üzere, peptidler ya da oligonükleotid-
ler gibi daha büyük moleküller GC’den geçemeyecekleri 
ve MS işlemi sırasında elektron etkisi veya kimyasal iyoni-
zasyon ile yeteri kadar iyonize olamayacakları için molekül 
uçucu olmalıdır. Yapısal monomerler(her ikisi de mikrobi-
yal profil araştırmasında kullanılan yağ asitleri ya da şeker-
ler) bu incelemelerde kullanılırlar. Yağ asit profilinin çıkarıl-
ması taksonomi ve sınflandırmada hala altın standart ola-
rak kabul edilen ve referans laboratuvarlarda kullanılan bir 
yöntemdir. Yağ asidi analizi için örneklerin hazırlanması 
saatler sürmekte, ve her bir GC genellikle 20 -30 dakika al-
maktadır. Şekerlerin analizi biraz daha fazla işlem gerektir-
mektedir ve daha zordur. Örneğin, Bacillus anthracis spor-
ları B.cereus’un sporlarından ancak karbonhidrat profilleri 
ile ayrılabilmektedirler. Her iki türde de ramnoz, 3-O-metil 
ramnoz, ve galaktozamin bulunmakla birlikte B.cereus’ta 
ek olarak 2-O-metil ramnoz ve fukoz da bulunmaktadır. 
Bu çok basamaklı işlemlerin gerçekleşmesi başından so-
nuna kadar yaklaşık 50 saat almaktadır. Oysa yeni yöntem-
lerle benzer ayırım işlemlerinin gerçekleşmesi yaklaşık 10 
dakika sürmektedir. Her iki incelemenin süreleri karşılaştı-
rıldığında saatlerin yerini dakikaların aldığı kolaylıkla gö-
rülmekte bu durum da her şeyin ne kadar değiştiğini gös-
termektedir (4).

Büyük moleküllerle mikroorganizmalarda 

tür saptanması (Günümüzde yapılan 

çalışmalar)

1980 ve 1990’larda “Soft ionization MS technology” nin 
devreye girmesiyle biyomoleküller bileşenlerine ayrılmak-
sızın, “high performance liquid chromatography “ (HPLC) 
ya da elektroforez ile işleme tabi tutulmaksızın incelene-
bilir hale gelmiştir. Bu yöntemin önemi büyük molekülle-
rin (ör, oligonükleotidler, PZR ürünleri, peptid ve protein-
ler) kimyasal bir ön işlem gerektirmeksizin incelenebilecek 
olmasıdır. 

Günümüzde bu büyük moleküllerin analizi öncelik-
le “MALDI-TOF MS” veya “ESI MS”e dayanmaktadır. 
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Akyar I

MALDI-TOF MS’de örnek metal bir plak üzerine damlatılır, 
üzerine bir matriks solüsyonu konur ve havada kurutulur. 
MS aygıtı içine yerleştirilip lazer ışınları ile vuruşlar yapıl-
dıktan sonra, matriks ışığı emerek ilgilenilen molekül(ör; 
DNA veya proteinler) haline dönüştürür. Genellikle, tek 
yükü olan yalnızca tek bir iyonize tür oluşur. Bunun ter-
sine, ESI MS solüsyonla çalışılmaktadır. Örnek MS içerisi-
ne bir şırınga pompası ile püskürtülmektedir. Damlacıklar 
buharlaştıkça, yükler damlacıkların içinde bulunan mole-
küllere transfer olur. Çoklu yükü olan iyonlar oluşur. Kütle 
analizinde ayırım genellikle kütle-yük oranı ile yapılmak-
tadır. Tek bir yükü olanlar için basit spektrum MALDI-TOF 
cihazı için oluşturulmuştur, oysa ESI spektrumu (bir, bir-
kaç ya da birçok yüklü molekül karışımlarını yansıtır) daha 
karmaşıktır. Bu nedenle, spektrum kolaylığı açısından 
MALDI-TOF mikrobiyolojide daha fazla kullanılır olmuştur. 
Bununla birlikte, ESI MS ile sıklıkla daha büyük molekülle-
rin analizi yapılabilmektedir. Kimyasal bir işlem olmaksızın 
molekül kendi asıl hali ile incelendiği için MALDI-TOF veya 
ESI MS kullanımı için ileri düzey kimya bilgisine gerek yok-
tur. Aslında, yukarıda da belirtildiği gibi bazı uygulamalar-
da bir ayırım basamağına (ör:LC ya da elektroforez ile ) ge-
rek yoktur, ve örnek kısa bir işlemden geçmesi sonrasında 
doğrudan MS içerisine konulup incelenebilmektedir. 

“Matrix-assisted laser desorption ionization-time of flight 
mass spectrometry (MALDI-TOF) yöntemi tüm bakteri 
hücrelerinden protein profillerinin çıkarılmasında kullanı-
labilecek bir yöntemdir. Bu profillerin referans bir spektra 
ile karşılaştırılması sonucu ile bakteriler kolaylıkla tanına-
bilmektedirler (5). Bakterilerin tanımlanmasında MALDI-
TOF MS cihazı ilk kez 1975 yılında Anhalt ve Fenselau ta-
rafından kullanılmakla birlikte, rutin kullanıma girmesi çok 
yenidir (6). 

Son yıllarda, bu yöntem ile Escherichia coli ve 
Enterobacteriaceae ailesinin diğer üyeleri gibi Gram ne-
gatif basiller, Staphylococcus aureus ve streptokoklar gibi 
Gram-pozitif koklar; ve Bacillus cereus ve Listeria türle-
ri gibi bazı Gram-pozitif basiller üzerinde çalışılarak farklı 
bakteri türlerini tanımlama nitelikleri araştırılmıştır. 2009 
yılında da Seng ve ark. tarafından klinik örneklerden izo-
le edilen bakteriler üzerinde yapılmış ilk çalışma yayınlan-
mıştır(7, 8,9, 10,11,12,13). 

Günümüzde MALDI-TOF yöntemi ile 

mikroorganizmalarda tür tayini (günümüzde 

ileri düzey çalışmalar)

MALDI-TOF ile yapılan ilk çalışmalar bakterilerle yapılmış-
tır. Bakterilerde tür saptanması başarılı olduktan sonra 

mayalarla da çalışılmaya başlanmış ve tür saptamaları ya-
pılabilmiştir. Van Veen ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ara-
larında 61 adet maya türünün de bulunduğu 980 mikro-
organizma çalışılmış ve isimlendirilebilmiştir (14). MALDI-
TOF yöntemi ile çalışılan ve MALDITOF Bruker Microflex 
ile tanımlanan bakteri ve mayalar aynı zamanda karşılaş-
tırma amacı ile Biomerieux’a ait VITEK II ve API sistemle-
ri ile de çalışılmış ve %86,8 oranında bir uyum gözlenmiş-
tir(15). Günümüzde rutin mikrobiyoloji laboratuarlarına 
giren bu yöntem gittikçe daha fazla yarar sağlamaktadır. 
Örneğin idrar kültürlerinde yapılan çalışmalarda kültür iş-
lemini yapmaksızın 4 ml idrar örneği alarak santrifüj işlem-
lerinden geçirerek kültür işlemi uygulanmaksızın hızlı ve 
güvenilir bir şekilde bakteri tür tayini yapılması denenmiş 
ve başarılı olmuştur (16).

Yine benzer şekilde kan kültürü şişesi pozitif sinyal ver-
dikten sonra katı besiyerlerine kültür ekimi yapılmaksı-
zın doğrudan şişeden etkeni izole etmeye ve tanımlama-
ya yönelik değişik çalışmalar yapılmaktadır. Pozitif sinyal 
sonrası şişe içinden alınan 5 ml örnek birkaç kez santrifüj 
işleminden geçirilerek elde edilen çökeltiden MALDI-TOF 
çalışması başarılı olarak sonuçlanmış, bu da kan kültürle-
rinde sonuç süresini oldukça kısaltmıştır (17). Kan kültürle-
rinden mikroorganizma saptanmasında bir başka ve daha 
kolay bir yöntem ise MALDI-TOF uygulaması öncesinde 
kan hücrelerini çözünür hale getiren ancak, mikrobiyolojik 
membranlara etki etmeyen bir deterjan kullanımıdır (18).

Bunlardan başka 1990’lı yıllarda ortaya çıkan yukarı-
da söz edilen yöntemlerden bağımsız ancak, eşit dere-
cede önemli olan başka bir yöntem de “tandem mass 

spectrometry”dir. Bu yöntem ile peptidlerin alışılageli-
nen dizi incelemeleri yapılmaktadır. Bir MS-MS aygıtı ay-
gıt içinde uçucu halde parçalanmamış sağlam molekül-
ler olarak bulunan oligonükleotidleri veya peptidleri al-
makta ve onları bileşenlerine ayırmaktadır. Pratikte pep-
tidler uzun dizilere sahiptir ve bu dizilerin ne anlama gel-
diğini yani çevirilerini otomatik olarak yapan bazı prog-
ramlar bulunmaktadır. Bu peptidlerin dizileri daha sonra 
genomik dizilerinden oluşturulmuş protein veri tabanla-
rı ile karşılaştırılmakta ve protein ile genellikle daha bü-
yük olan geride kalan kısım böylece tanımlanmaktadır. 
Uygulama kolaylığı ve spektrumun kolayca anlaşılabilme-
si nedeniyle bakteriyel vejetatif hücrelerin veya sporların 
doğrudan saflaştırılmasını takiben MALDI-TOF MS incele-
mesi popüler hale gelmiştir. Bununla birlikte, bu yöntem-
le yalnızca 2,000-10,000 Da kütle aralığında düşük kütleli 
ve kolay iyonize olabilen miktarı fazla olan peptidler sap-
tanabilmektedir. Genellikle spektrum bulunan her bir pro-
teinin moleküler ağırlığı (MA)ile tanımlanan miktarı olarak 
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işaretlenmektedir. Ne yazık ki MA tek başına özgün bir bi-
yobelirteci tanımlamak için yeterli değildir ve geride ka-
lan spektruma da güvenilebilmelidir, bu da genellikle küt-
le profilleme ya da fingerprinting çalışmaları ile sağlana-
bilmektedir. Genellikle kalıpları tanıyan bilgisayar prog-
ramları kullanılmaktadır; fakat ne yazık ki çalışmadan ça-
lışmaya ya da örnekten örneğe farklılıklar olabilmekte 
bu da sonuçların değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır 
(19.20.21.22). Farklı bir yaklaşım, her bir protein dizisinin 
MS-MS kullanılarak saptanmasıdır (23).

Tek başına bir belirtecin varlığı zaman zaman sorun yaşa-
nabilen kütle profilinin tutarlılığına bakılmasına gerek kal-
maksızın çok büyük güvenilirlik ile saptanabilmektedir. 
Örneğin, MA küçük ve asitte eriyebilen proteinler (KAEP) 
MALDI-TOF MS ile ölçülebilmekte ve ESI-MS ile doğrula-
nabilmektedir. ESI MS-MS incelemeleri diziye-özgü bil-
gi üretimi için yapılabilir. İnceleme basitçe örneklerin saf-
laştırılması ve bu saflaştırılmış örneğin daha başka bir iş-
lem yapılmaksızın doğrudan MS-MS cihazına konulma-
sından oluşmaktadır (24). Protein-profilinin çıkarılması-
nın çok fazla zaman ve örnek işlenmesini gerektiren kla-
sik proteomik-zeminli yaklaşımlardan farklı olduğunun 
vurgulanması gerekir. Proteomiks çalışmalarında genel-
likle ayrı protein noktalarını gösterebilmek için iki yönlü 
jel elektroforezi işlemine gerek duyulmaktadır, daha son-
ra özgün kütlelerdeki peptidleri oluşturmak için genellik-
le tripsin ile birlikte in situ olarak sindirilmekte ve bunu iz-
leyerek de MALDI-TOF MS (VEYA TOF-TOF MS-MS) ile ince-
lenmektedir. Farklı bir seçenek ise, tüm hücrelerin triptik 
sindiriminden sonra, peptidlerin karışımı sıvı LC-ESI MS-
MS incelenmesine tabi tutulmasıdır. Her iki durumda da, 
kütle spektrometrisi ile incelemelerde karışımların komp-
leks durumunu azaltmak için elektroforez veya kromatog-
rafi ile ayırım önemlidir, ancak MS teknolojisinin günlük iş-
lem uygulamalarında kullanımı ile bu konularda daha faz-
la bilgi edinilmektedir (25). LC ayırımının MS veya MS-MS 
incelemesi veya elektroforeze göre daha zor olması dikkat 
çekicidir. Proteomiks çalışmaları oldukça fazla zaman ge-
rektirmektedir ve tekniğe dayanmaktadır ve en iyi sonuç 
verdiği konular iki suş ya da türün bağlantısını araştırma-
da kullanılmasıdır (26). 

Biyoinformatik tanımlanmış peptidlerin tüm genom tara-
fından kodlanmış proteinlerde olduğu düşünülen peptid-
lerle ilişkilendirilmesindekullanılmaktadır. Kuramsal ola-
rak yeni bir suş bu şekilde sınıflandırılabilir. Bu da ayrılma-
sı gereken her bir çift ya da grup mikroorganizmanın biyo-
informatik incelemesini içerir ki, bu da karışık ve yoğun bir 
çalışma gerektirmektedir. Farklı bir seçenek de, LC-MS-MS 
ya da iki yönlü jel elektroferezinin-MS-MS belirteç keşfinde 

kullanılmasıdır. Belirteçler keşfedildikten sonra, basit MS 
ya da MS-MS değerlendirmeleri günlük incelemelerde ça-
lışılabilmektedir. Bunun tanı koydurucu uygulamalar için 
bir benzeri de tüm genomik kıyaslama ile DNA belirteç-
lerinin keşfini izleyen “gerçek zamanlı PZR”kullanımıdır(1). 

Kütle spektrometrisi rutin mikrobiyoloji laboratuarında 
kullanıma giren MALDI-TOF yönteminin diğer tür saptama 
yöntemleri ile karşılaştırdığımızda en çok kullanılan kül-
tür yöntemleri ve daha sonra kullanılan biyokimyasal yön-
temler ya da otomatize cihazlar ve moleküler yöntemler-
le karşılaştırmak gerekmektedir. Rutin laboratuvar incele-
melerinde hâlihazırda yine kültür yapmak gerekmekte an-
cak bundan sonraki işlemler ve süreler MALDI-TOF kütle 
spektrometrisi yöntemi ile çok kısalmaktadır. Çünkü çok 
az koloni hatta tek koloni bile olsa bu yöntemle koloniyi 
kaybetmeden çalışma olanağı bulunmaktadır. Otomatize 
sistemler ya da yardımcı biyokimyasal yöntemler kulla-
nıldığında süre uzamaktadır. MALDI-TOF ile bu aşama-
da dakikalar içerisinde sonuç alınırken, diğer yöntemler-
le ya üreyen koloniden pasaj alınıp çoğaltılması ya da üre-
menin artışı için beklenmesi gerektiği için yaklaşık 18-24 
saatlik bir gecikme olabilmektedir. Moleküler yöntem-
lerle MALDI-TOF yöntemi kıyaslandığında ise süre açısın-
dan yine MALDI-TOF dakikalar içerisinde kısa sürede so-
nuçlanmakta sürmekte ancak çoğu zaman kültürde üre-
me gerektirmekte, PCR gibi moleküler yöntemlerde ise 
doğrudan örnekten çalışılabilmekte ve çoğu zaman aynı 
gün içerisinde sonuçlanabilmektedir. Ancak, rutin labora-
tuvarda çok önemli olan maliyet açısından incelendiğinde 
MALDI-TOF’un maliyet açısından diğer yöntemlere göre 
çok uygun olduğu gözlenmektedir. Günümüzde mikro-
organizma tür saptamasında en çok kullanılan yöntemler 
olan otomatize cihazlar ile MALDI-TOF kütle spektrometri-
sinin karşılaştırılması Tablo 1’de belirtilmiştir. 

MS-MS ile mikroorganizma tür tayini 

(Gelecekteki Çalışmalar)

Duyarlılık ve özgüllüğün her ikisinin de enfekte vücut sıvı-
ları veya dokuları gibi kompleks biyolojik matriksler için-
de mikrobiyal biyobelirteçlerin saptanmasında önemli bir 
yeri vardır. Aslında, genellikle klinik tanıda örneğin bir GC 
veya LC ile bir ayırım ya da hedef belirtecin PZR amplifi-
kasyonu yer almaktadır. Her durumda bunun da matriksin 
diğer bileşenleri ile kıyaslandığında belirtecin konsantras-
yonunu arttırmaya yol açtğı gösterilmiştir ve bu da incele-
meyi kolaylaştırmaktadır.

Klinik örneklerde aslında, küçük moleküllerin GC-MS-MS 
kullanarak saptanmasında belirgin bir başarı vardır(27, 
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28,29). Bu MS-MS (GC-MS-MS) şeklinde, kütle spektromet-
risi ilgilenilen moleküller üzerine odaklanmak için kullanı-
lır ve saptama sınırı da GC-MS için hesaplanandan yaklaşık 
olarak 100 kat daha düşüktür. Örneğin birçok bakterinin 
hücre duvarında bulunan muramik asit, pnömokok me-
nenjiti bulunan hastaların beyin omurilik sıvılarında <12 
ng/ml düzeyinde kolaylıkla saptanabilmektedir(29). Gram 
negatiflerde bulunan hidroksi yağ asitleri periodontitis ta-
nısında kullanılmaktadır(27). Bununla birlikte, GC-MS’de 
bakteri profillemesi için karşılığı olduğu için örnek işleme 
zaman kaybettirici ve tekniğe dayalıdır. Ayrıca, saptama 
DNA ya da protein dizi bilgilerini gerektiren tür düzeyin-
de yapılmamaktadır. 

Bununla birlikte, GC-MS-MS’in klinik örneklerdeki başa-
rısı peptid belirteçlerin daha gelişmiş ve daha hızlı ola-
rak saptanmasında prototip bir yaklaşım sağlamaktadır. 
Gerçek zamanlı PZR enfeksiyonların saptanması için kül-
tür dışı-temelli teknolojilerin başında gelmektedir. Bakteri 
DNA belirteçleri için daha fazla ayırt ettirici PCR-MS geliş-
tirilmiştir(30). Otomatize ticari PCR-MS cihazı geliştirilmiş-
tir. (7). PZR-MS’in PZR’a göre bazı ek basamakları bulun-
maktadır. Bunlar arasında, PZR sonrası örnek temizliği ve 
PZR’dan bir MS modülüne aktarım yer almaktadır. Böylece, 
PZR-MS günümüzde bir referans laboratuvar tekniği ile 

çalışılmaktadır. Örneğin, Streptococcus, Haemophilus, veya 
Neisseria türleri ile gelişen solunum yolu salgınlarının epi-
demiyolojik çalışmalarında nükleotid kompozisyonları-
nı saptamada başarılı olarak kullanılmaktadır. Uygun bi-
yobelirteçleri hedefleyerek protein ve DNA düzeylerinde 
benzer bilgiler elde edilebilir. Aslında, MS (ya da MS-MS) 
incelemesi öncesi ilgilenilen belirtecin saflaştırılması ama-
cıyla belirteç peptidlerin monoklonal antikorlar kullana-
rak miktarlarının saptanabilmesine izin verebilmesi için 
kompleks örneklerin basitleştirilmesini içeren bazı çalış-
malar yapılmıştır. Bununla birlikte, bu tip yaklaşımları ge-
niş kapsamlı saptamalara uyarlamak zordur, bunun nede-
ni her ilgilenilen organizma için uygun antikor bulunma-
sı gerekliliğidir.

Önemli başarılardan birisi de proteinlerin nitelendirilmesi-
nin protein belirteçleri için tanımlamadan saptamaya alın-
masıdır ve bu durum aracılığı ile fajlar devreye girmiştir. 
Bu fajlar bakteriyel patojenlere MS öncesi bağlanmakta-
dır. Amplifikasyon öncesi saptama düzeyinin altında olan 
faj proteinleri saptanabilmektedir (31). 

Amplifikasyon PZR ile benzer sonuçlar sağlamaktadır, an-
cak tek ayıraç faj olduğu için uygulaması daha kolaydır. Bu 
yöntem şu anda bilinen patojenlerin saptanmasında çok 

Tablo 1. Mikroorganizma tür saptamasında kullanılan yöntemler ile Maldi-tof kütle spektrometrisinin karşılaştırılması

Özellikler Maldi-tof yöntemi Otomatize mikroorganizma tür saptama, 
antibiyogram yöntemleri 

Mikroorganizmaları alt türlerine kadar 
doğru bir şekilde saptama 

Genç ve saf kolonilerden çalışıldığında otomatize 
sistemlerle eşdeğer, hatta moleküler yöntemlerle 
karşılaştırılacak derecede iyidir.

Genç ve saf kolonilerden çalışıldığında çalışılan 
otomatize bağlı olarak okuma doğruluğu 
değişebilmektedir. 

Çalışma kolaylığı Çalışma için kullanılan yöntemlerin birçoğunda 
bakteri ve mayalarda tek koloni yeterli olmaktadır. 
Çalışma için dilüsyon yapılmasına ya da farklı yöntem 
kullanılmasına çoğu zaman gerek yoktur. 

Çalışma için belli bir dilüsyon gerektiği için pasaj 
alınması gerekebilir, bu da süreyi uzatmaktadır. 

Anaerop bakteri tür saptama Başarılıdır. Tüm otomatize sistemlerde anaerop 
tür saptaması bulunmamaktadır. 

Maya tür saptama Başarılıdır. Otomatize sistemlerin bazılarında mayaların 
tür saptaması bulunmamaktadır.

Küf tür saptama Bu konuda çalışmalar sürmektedir, 
bazı yöntemlerle iyi tanımlamalar yapılmıştır. 

Otomatize sistemlerin hiçbirinde küflerin 
tür saptaması bulunmamaktadır.

Parazit tür saptama Parazitlerin proteinlerini kullanarak bu konuda 
çalışmalar sürmektedir.

Otomatize sistemlerin hiçbirinde parazitlerin 
tür saptaması bulunmamaktadır.

Virüs tür saptama Virüslerin proteinlerini kullanılarak bu konuda 
çalışmalar sürmektedir.

Otomatize sistemlerin hiçbirinde virüslerin 
tür saptaması bulunmamaktadır.

Antibiyogram, antifungal duyarlılık Antibiyogram, antifungal duyarlılık gibi 
ilaç direnç incelemeleri henüz araştırma 
safhasındadır. 

Rutin laboratuvar çalışmalarında otomatize cihazlarla 
antibiyogram çalışması yapılmakta, bazılarıi ile 
ayrıca da mayalar için antifungal duyarlılık çalışması 
yapılabilmektedir. 
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iyi bir gelecek vaat etmektedir, ancak henüz fajların tanım-
lanmadığı yeni önem kazanan enfeksiyonlarda bunu uy-
gulamak daha zor olacaktır. Farklı bir yaklaşım ise, protein-
ler ve DNA’ların moleküler ağırlıklarının saptamasında ti-
cari aygıtlarda şimdiye dek başarıyla süren mikrofluidikle-
rin kullanımıdır. 

Ticari mikrofluidik çiplerde (bir tür kapiller elektroforez) 
ayırım genellikle birkaç dakika sürmekte ve örnek işlen-
mesi çip içerisinde otomatik olarak yapılmaktadır. 

Tüm bu gelişmeler mikrobiyoloji alanında daha duyarlı, 
ekonomik, güvenilir ve daha çabuk sonuç verilmesini he-
deflemektedir. Şu anda laboratuvarda kullanılan en ileri 
inceleme yöntemleri arasında bulunan kütle spektromet-
risi de mikrobiyolojide günlük işlemlerde yerini almış olup 
yapılan araştırmalar ile sürekli ileriye gitmektedir. 
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